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. INTRODUCTION

L'Organisation des Nations Unies a défini I'age de 60 ans comme celui de la transition, les

sujets l'ayant atteint faisant désormais partie de la catégorie &gée de la population [1].

La médecine gériatrique n’est pas définie spécifiquement par 1’age (des patients pris en
charge) mais doit faire face a la morbidité spécifique des personnes agées. La plupart des
patients ont plus de 65 ans, mais les principaux défis de la spécialité de médecine gériatrique

concernent plus particulierement le groupe des 80 ans et plus [2-4].

Aujourd’hui, la plupart des gens peuvent s’attendre a vivre jusqu’a la soixantaine et au-dela.
Tous les pays du monde connaissent une croissance a la fois du nombre et de la proportion de

personnes agées dans la population.

D’ici a 2030, une personne sur six dans le monde aura 60 ans ou plus. Dans le méme temps, la

population &gée de 60 ans et plus passera de 1 milliard de personnes en 2020 a 1,4 milliard.

En 2050, la population de personnes agées de 60 ans et plus dans le monde aura doublé pour
atteindre 2,1 milliards de personnes. Le nombre des personnes agées de 80 ans et plus devrait,

pour sa part, tripler entre 2020 et 2050 pour atteindre 426 millions.

Méme si I’augmentation de la part des personnes agées dans la population et le vieillissement
de la population, ont commencé dans les pays a revenu élevé (au Japon, par exemple, 30% de
la population a déja plus de 60 ans), ce sont maintenant les pays a revenu faible ou
intermédiaire qui connaissent les plus grands changements. Ainsi, en 2050, les deux tiers des

personnes &gées de plus de 60 ans vivront dans ces pays [5].

Le vieillissement s’associe a des problémes de santé généralement, qui sont entre autres (le
déficit auditif, la cataracte et les défauts de réfraction, les lombalgies et cervicalgies,
I’arthrose, la bronchopneumopathie chronique obstructive, le diabéte, la dépression et la

démence) sont des problémes de santé courants chez les personnes agees.

La vieillesse se caractérise également par la survenue de plusieurs problémes de santé
complexes communément appelés syndromes gériatriques. Ceux-ci, parmi lesquels figurent la
fragilité, I’incontinence urinaire, les chutes, les états confusionnels et les escarres, découlent

souvent de plusieurs facteurs sous-jacents [2,6].

L’offre sanitaire et médico-sociale doit étre adaptée au caractére le plus souvent évolutif des

besoins de patients atteints d’affections chroniques d’aggravation progressive, source



d’incapacités fonctionnelles et de désavantages, aggravées par la prévalence élevée de

pathologies intercurrentes.

Cette offre doit a la fois permettre de prévenir les situations de crise médicosociales par une
¢valuation réguliere des besoins individuels, s’appuyer sur une approche holistique bio-

médico-psycho-sociale et assurer une prise en soins continue [2].

Parmi D'offre le traitement thérapeutique joue un rdle important, alors s’agissant du
médicament on peut apercevoir des avantages et des inconvénients dues aux différentes
formes galéniques surtout pour les personnes agées. Les études ont démontré que la
prescription des médicaments aux personnes agées hospitalisées est frequemment confrontée
a des troubles de déglutition (notamment a la suite d’un accident vasculaire cérébral) ou des
troubles psycho-comportementaux (au cours des syndromes démentiels ou confusionnels) qui

génent I’administration des médicaments par voie orale.

Ces difficultés concernent les formes orales seches et plus particuliérement les comprimés, a

cause de I’absence de présentation galénique adaptée a ces patients [6,7].

Au vue de tous ces aspects que notre étude se portera sur les intéréts et limites des formes

galéniques dans le traitement des personnes agees.



1. OBJECTIFS

Objectif géneral :

Etudier les intéréts et les limites des formes galéniques dans le traitement des personnes

agées.

Objectifs spécifiques :

e Déterminer le profil sociodémographique des patients.

e Identifier les pathologies des personnes agées a 1’Institut d'Etudes et de Recherche en
Géronto-Gériatrie.

e Déterminer les intéréts des formes galéniques dans le traitement des personnes agées a
I’Institut d'Etudes et de Recherche en Géronto-Gériatrie.

e Identifier les limites des formes galéniques dans le traitement des personnes ageées a

I’Institut d'Etudes et de Recherche en Géronto-Gériatrie.



I11. GENERALITES

1. Fragilite

1.1. Contexte général et definition

Le terme de fragilité est souvent retrouvé dans la littérature géronto-gériatrique. Il s’agit d’une

notion imprécise qui, au fil des années, n’a cessé¢ d’évoluer.

Nous retiendrons celle de Fried pour qui la fragilité est « une vulnérabilité physiologique li¢e
au vieillissement, conséquence d’une altération des réserves homéostatiques et d’une baisse

des capacités de I’organisme a répondre a un stress » [8].

La fragilité est un syndrome pouvant se manifester cliniquement par des difficultés a réaliser
des actions de la vie quotidienne, une perte de poids involontaire, une dénutrition, une
faiblesse musculaire et une fatigue générale. Cet état d’instabilité physiologique est un
marqueur de risque de perte d’autonomie, de chute, d’hospitalisation, d’instrumentalisation et
de mortalité. Ce syndrome de fragilité est souvent associé a la sarcopénie, I’ostéoporose, au

risque de malnutrition et aux troubles du maintien de la posture et de la marche.

Bien qu'il y’ait une hétérogénéité notable dans les manifestations initiales de la fragilite, la
faiblesse semble étre la premicere manifestation la plus courante, et la survenue d'une
faiblesse, d'une lenteur et d'une faible activité physique a précédé 1'épuisement et la perte de

poids chez 76 % des femmes qui n'étaient pas fragiles au départ [9].

1.2. Prévalence de la fragilité

Selon le Larousse, la prévalence correspond a un rapport du nombre de cas d'un trouble
morbide a l'effectif total d'une population, sans distinction entre les cas nouveaux et les cas

anciens, a un moment ou pendant une période donnée.

De nombreuses études ont permis d’établir la prévalence du phénotype de la fragilité. Elle est
essentiellement estimée pour I’Amérique du Nord et on retrouve peu de données sur les pays
européens. Parmi ces études, nous allons principalement analyser celles de la santé
cardiovasculaire de Fried [10] et de SHARE [11]. La prévalence de la fragilit¢ dépend de la
définition utilisée. Bien qu'il soit généralement admis que la prévalence de la fragilité
augmente avec l'age, qu’elle soit plus élevée chez les femmes et qu’elle soit plus répandue en

présence de maladies chroniques, il n'existe aucun consensus sur les taux de prévalence de la



fragilité. La prévalence de la fragilité pourrait résumer la santé et les besoins de prévention

dans les populations d'dge moyen et plus agées.

% Prévalence en Amérique du Nord
L’étude de grande cohorte de Fried [11] a également permis de mettre en avant la prévalence
au sein de cette population. Lors de cette ¢tude, 5317 personnes agées entre 65 a 101 ans sont
évaluées dont 58 % de femmes et 15 % d’Afro-américains, en prenant en compte les statuts
socio-économiques, fonctionnels et sanitaires. Les cinq critéres (perte de poids involontaire,
force de préhension, vitesse de marche, épuisement et faible activité) sont relevés chez chaque
participant a I’étude. Dans l'ensemble, 7 % de la cohorte présentaient au moins 3 criteéres de
fragilité et 46 % n'en avaient aucun ; 6 % de la cohorte initiale et 12 % de la cohorte afro-

américaine étaient fragiles.

La prévalence de la fragilit¢ augmentait avec chaque tranche d'dge de 5 ans et était jusqu'a
deux fois plus élevée chez les femmes que chez les hommes selon la tranche d'age. Toutefois,
la prévalence, chez les personnes de 90 ans et plus, est plus faible dans les deux sous-groupes

de femmes et d'hommes de la cohorte minoritaire.

La prévalence de la fragilit¢é augmente avec 1’dge, touche davantage les femmes et les Afro-
Américains. Elle dépend aussi de 1’éducation et du revenu. Les personnes fragiles sont en
moins bonne santé¢ et ont un nombre plus élevé de maladies chroniques comorbides et
d’incapacités par rapport aux personnes pré-fragiles ou robustes. Elles présentent également
un taux significativement plus ¢élevé de maladies cardiovasculaires, pulmonaires, d’arthrite et

de diabeéte.

Une association entre le phénotype de la fragilité et I’incapacité physique auto déclarée a été
mise en évidence. Les personnes fragiles déclarent respectivement, a 72 % et 60 %, avoir des

difficultés de mobilité ou dans les activités de la vie quotidienne.

+«+ Prévalence en Europe
Santos—Eggiman et al. ont réalisé une analyse transversale de 18 227 personnes de 50 ans et
plus choisies au hasard dans la communauté, inscrites a I'Enquéte sur « la santé, le
vieillissement et la retraite en Europe » (SHARE) en 2004 [12]. SHARE est un projet de
recherche pluridisciplinaire de 1'Union européenne couvrant 10 pays dans sa premicre vague
de 2004 : Autriche, Danemark, France, Allemagne, Grece, Italie, Pays-Bas, Espagne, Suéde et
Suisse [13]. Les cinq critéres du phénotype de la fragilité n’ont pu étre récupérés que pour 16

584 participants. Les prévalences de fragilité¢ et de pré-fragilité ont été estimées pour les



individus de 50 a 64 ans et 65 ans et plus de chaque pays. Ce dernier groupe a été analysé plus
en détail aprés exclusion des personnes handicapées. Chez les personnes de 50 a 64 ans, 4,1%
sont considérées comme étant fragiles et 37,4 % pré-fragiles. Les femmes sont fréquemment
plus fragiles (5,2 %) et pré-fragiles (42 %) que les hommes (respectivement 2,9 % et 32,7 %).
Chez les personnes de 65 ans et plus, 17 % sont fragiles et 42,3 % sont pré-fragiles. Dans
cette catégorie d’age, les femmes sont aussi plus fragiles et pré-fragiles (respectivement 21 %

et 42,7 %) que les hommes (respectivement 11,9 % et 41,9 %).

Le projet SHARE montre des différences importantes entre les pays en ce qui concerne la
prévalence des criteres de fragilité et le statut de fragilité. Dans les deux catégories d'age, la
fragilité et la pré fragilité étaient particulierement fréquentes en Espagne et, dans une moindre
mesure, en Italie. Tous les critéres de fragilité a 1'exception d'une faible activité physique ont
une prévalence plus €levée en Espagne. La faiblesse, la lenteur et la faible activité physique
sont fréquentes en Italie dans le groupe des 65 ans et plus. En revanche, la Sue¢de et la Suisse
se caractérisent par une faible prévalence de fragilité. Leurs profils sont particuliérement

favorables pour les critéres de la lenteur et de 'activité physique.

Selon les statistiques de 1'Organisation de coopération et de développement économiques
(OCDE), la France se classe au premier rang en termes de densité de lits de soins de longue
durée et de prévalence de fragilité. Dans 1’é¢tude de SHARE, la prévalence de la fragilit¢ en
France est estimée a 15,5 % parmi les personnes agées de 65 ans et plus vivant a domicile. La
prévalence de la fragilité est plus élevée dans la population agée non handicapée et dans la
population de 50 a 64 ans dans les pays du sud. En revanche, une prévalence plus faible de la
fragilit¢ est observée en Suisse et en Suéde. Une faible participation en Suisse pourrait
expliquer cet écart. Cependant, des taux de participation similaires en Suede, en Espagne et en

Italie rendent cette explication moins crédible.

Les variations de la prévalence de la fragilité dans les pays européens en termes de fragilité
indiquent un gradient Nord-Sud qui semble étre cohérent avec d’autres indicateurs de santé
dans le projet SHARE [6]. Les facteurs socio-économiques tels que 1’éducation semblent

contribuer a cette variation de la prévalence.

Malgré les différences, I’ensemble de ces études démontre que la fragilité augmente avec
I’age et touche davantage les femmes. En effet, les femmes possédent une quantité de masse
maigre et une force musculaire plus faibles que les hommes, identifiant ainsi un lien entre
fragilité et sarcopénie. De méme, 1’espérance de vie, plus longue chez la femme, semble jouer

un role dans la prévalence de la fragilité.



Peu importe les études ou la définition de la fragilité utilisée, on retrouve les mémes effets

indésirables tels que la chute, la fracture ou le déces.

2. Physiologie de la fragilité

2.1. Généralités

La fragilité se caractérise par des dérégulations touchant plusieurs systémes, entrainant une
perte d'homéostasie dynamique, une diminution de la réserve physiologique et une
vulnérabilité accrue a la morbidité et a la mortalité. Cela se manifeste souvent par une réponse
inadaptée aux facteurs de stress, conduisant vers un déclin fonctionnel et d'autres effets
néfastes impactant gravement la santé. A ce jour, les recherches pour caractériser 1'étiologie
de la fragilité se sont fortement concentrées sur la détermination des changements dans les
systtmes physiologiques individuels associés a la présentation clinique. Des relations
significatives ont ét¢ démontrées entre la fragilité et de multiples systemes physiologiques
connus pour contribuer a la régulation homéodynamique. Le cerveau, le systéme endocrinien,
le systéme immunitaire et le muscle squelettique sont intrinséquement interdépendants et sont
actuellement les systémes d'organes les mieux étudiés dans le développement de la fragilité.
Ces systémes seront examinés plus en détail, mais il est important de reconnaitre que la
fragilité a également été associée a une perte de réserve physiologique dans les systemes
respiratoire, cardiovasculaire, rénal, hémopoiétique et de la coagulation. L'état nutritionnel

peut également étre un facteur de médiation [14].

2.2. Systéme nerveux

Le concept selon lequel la caractéristique de la fragilité est une réponse dérégulée aux facteurs
de stress suggere la nécessité d'évaluer les réponses du stress humain pour avoir un apergu de
la voie vers la fragilité. Les réponses au stress humain impliquent le systéme nerveux central
(SNC), avec des réponses hormonales et neuronales dans les axes hypothalamo-hypophyso-
sympathique (impliquant les glucocorticoides, I'épinéphrine, la norépinéphrine et le
neurotransmetteur dopamine), le systéme nerveux autonome et plusieurs autres systémes
physiologiques. Etiologiquement, une hypothése est émise sur le fait que la fragilité peut
résulter d'une diminution de la capacité¢ du cerveau a réagir aux facteurs de stress. Une telle
fonction cérébrale altérée pourrait contribuer aux observations actuelles des axes hormonaux
altérés, des voies métaboliques, du ralentissement du traitement moteur et de la vitesse, et des

diminutions de l'activit¢ physique et/ou de la dénutrition, c'est-a-dire des composants du



phénotype de fragilité physique. De méme, les hormones, les systemes de réponse au stress et
le systéeme nerveux autonome affectent tous la production de cytokines inflammatoires telles

que 1'TL-6.

Etant donné le role de 1'IL-6 et d'autres cytokines inflammatoires dans la sarcopénie et les
présentations cliniques de fragilité¢ qui en résultent, la dérégulation de tout ou une partie de
ces systémes physiologiques (le systéme nerveux central, le systéme nerveux sympathique,
l'axe hypothalamo-hypophyso-inflammatoire et endocrinien) contribuant a la capacité

d'adaptation, pourrait influencer le développement de la fragilité [14].

2.3. Systéme endocrinien

Le cerveau et le systéme endocrinien sont intrinsequement liés par l'axe hypothalamo-

hypophyse, qui contrdle le métabolisme et la consommation d'énergie via l'action de

signalisation d'une série d'hormones homéostatiques. Au cours du vieillissement, il y a une
baisse de la production de trois principales hormones circulantes :

e [’hormone de croissance par I'hypophyse entrainant une réduction de la production

du facteur de croissance analogue a l'insuline 1 (IGF-1) par le foie et d'autres

organes. Les IGF sont une famille de petits peptides qui augmentent l'activité

anabolique dans de nombreuses cellules ;

e [’cestradiol et la testostérone entrainant une libération accrue d'’hormone

lutéinisante (LH) et d'hormone folliculo-stimulante (FSH) ;

e Les cellules corticosurrénales produisant le principal précurseur des stéroides
sexuels, la déhydroépiandrostérone (DHEA) et le sulfate de DHEA (DHEAS),
diminuant leur activité, souvent reflétée par une augmentation progressive de la

libération de cortisol.

Les modifications de la signalisation IGF, de I'hormone sexuelle, de la production de DHEA /
DHEAS et de la sécrétion de cortisol sont considérées comme importantes dans la fragilité,

bien que les relations exactes restent incertaines.

Une association entre les niveaux d’IGF-1 et de testostérone et la fragilité a été identifice. La
testostérone correspond davantage a un marqueur sensible de la fragilité qu’a un mécanisme

pathologique [14].



2.4. Systéeme immunitaire

Le systeme immunitaire vieillissant se caractérise par une diminution des cellules souches,
des altérations de la production de lymphocytes T, un affaiblissement de la réponse des
anticorps dirigés par les lymphocytes B et une activité phagocytaire réduite des neutrophiles,
des macrophages et des lymphocytes NK. Ce systéme immunitaire s€nescent peut fonctionner
correctement a 1'état de repos mais ne parvient pas a répondre de maniére appropriée au stress
d'une inflammation aigué. Il existe des preuves que l'inflammation joue un réle clé¢ dans la
physiopathologie de la fragilité¢ par une réponse inflammatoire anormale, sensible aux stimuli,
et qui persiste pendant une période prolongée apres la suppression du stimulus inflammatoire
initial. Une gamme de cytokines inflammatoires a été indépendamment associée a la fragilité,
notamment l'interleukine-6 (IL-6), la protéine C réactive (CRP), le facteur de nécrose
tumorale-a (TNFa) et le ligand-10 de chimiokine CXC (CXCL-10), un médiateur pro-
inflammatoire puissant. Cependant, des niveaux plus élevés de CRP chez les personnes tres
agées ont également été associés a une meilleure fonction de mémoire. Les produits finaux de
glycation avancée (AGE) sont un groupe de molécules produites par la glycation de protéines,
de lipides et d'acide nucléique qui ont le potentiel de causer des dommages cellulaires
généralis€és par une régulation positive de l'inflammation. Ils ont été associés au
vieillissement, aux maladies chroniques et a la mortalité et peuvent jouer un role important

dans la fragilité.

L'inflammation est associée a l'anorexie et au catabolisme des muscles squelettiques et du
tissu adipeux, qui peuvent contribuer a la dénutrition, a la faiblesse musculaire et a la perte de

poids qui caractérisent la fragilité [14].

2.5. Systéeme musculosquelettique

La sarcopénie est définie comme une perte progressive de la masse musculaire squelettique,
de la force et de la puissance. Elle est considérée comme un élément clé de la fragilité. La
diminution de la force et de la puissance musculaire peut étre plus importante que les
changements de masse musculaire. Dans des circonstances normales, l'homéostasie
musculaire est maintenue dans un équilibre délicat entre la formation de nouvelles cellules
musculaires, I'hypertrophie et la perte de protéines. Cet équilibre délicat est coordonné par le
cerveau, le systéme endocrinien et le systtme immunitaire et est influencé par des facteurs

nutritionnels et le niveau d'activité physique. Les composants neurologiques, endocriniens et



immunitaires défavorables de la fragilit¢ ont le potentiel de perturber cet équilibre

homéostatique délicat et d'accélérer le développement de la sarcopénie.

Les cytokines inflammatoires, dont 1'I[L-6 et le TNFa, activent la dégradation musculaire pour
générer des acides aminés pour I'énergie et clivent les peptides antigéniques. Cette réponse
fondamentalement protectrice peut devenir pathologique en présence d'une réponse
inflammatoire hyperactive et insuffisamment régulée qui caractérise la fragilité, conduisant a
une perte de masse musculaire et de force, avec pour conséquence une baisse de la capacité
fonctionnelle. La personne agée fragile a donc une masse musculaire tres significativement
plus faible qu’une personne non fragile. Les apports protéiques alimentaires peuvent modifier

la masse maigre chez la personne agée [14].

3. Etiologique multifactorielle complexe

Malgré les études déja menées pour comprendre le mécanisme de la fragilité, il reste
beaucoup a apprendre sur I'étiologie multifactorielle complexe de ce syndrome gériatrique.
Par exemple, Blaum et al. ont montré une association significative entre 1'obésité et la fragilité
(définie par le phénotype de la fragilité¢) chez les femmes agées de 70 a 79 ans vivant dans la
communauté [15]. Vogel et al. considérent qu’il existe cinq grandes catégories de facteurs
associées au processus de fragilité [15] :

- Les facteurs médicaux (la polymédication, la polypathologie, la dénutrition, les
troubles de la marche et de 1’équilibre, les troubles de la continence et les troubles
sensoriels),

- Les facteurs cognitifs,

- Les facteurs psychologiques,

- Les facteurs sociaux,

- La dépendance.

Les maladies peuvent jouer un rdle étiologique important conduisant au développement de la
fragilité. Elles peuvent également imiter la manifestation clinique de la fragilité. De plus, des
épisodes aigus de maladie ou d'exacerbation de maladies chroniques peuvent accélérer le
développement de la fragilité ou aggraver sa présentation clinique et ses effets indésirables.
Par conséquent, d'autres investigations cliniques et biologiques sont nécessaires pour

délimiter 1'étiologie multifactorielle complexe de la fragilité.



4. Formes galéniques

Les médicaments sont présentés sous diverses formes spécialement congues pour la voie

d’administration a laquelle ils sont destinés.
4.1. Formes solides

s Comprimés

Les comprimeés sont des préparations de consistance solide, contenant chacun une unité de
prise d’un ou plusieurs principes actifs [16]. Ils sont fabriques par compression ou par un
autre procédé de fabrication approprié tel que 1’extrusion, le moulage ou la cryodessiccation

(lyophilisation) un mélange de poudre constitué du principe actif et d’excipients.

On distingue plusieurs catégories de comprimés :

- Les comprimés nus ou non enrobés,

- Les comprimés enrobés,

- Les comprimés effervescents,

- Les comprimés solubles,

- Les comprimés orodispersibles,

- Les comprimés gastro-résistants,

- Les comprimés a libération modifiée,

- Les comprimés a utiliser dans la cavité buccale,

- Les lyophilisats oraux.

e Comprimés nus :
Les comprimés non enrobés comprennent des comprimés a couches uniques et des comprimés
a couches multiples disposées parallelement ou concentriquement [16]. Les premiers résultent
d’une seule compression, les autres de compressions successives. IIs peuvent étre de formes

trés diverses, sécables ou non.

e Comprimés enrobés :
Les comprimés enrobés sont des comprimés recouverts d’une ou plusieurs couches de
mélange de substances diverses telles que : résines naturelles ou synthétiques, gommes,
gélatine, charges insolubles inactives, sucres, substances plastifiantes, polyols, cires, colorants

autorisés par 1’ Autorité compétente et parfois, aromatisants et substances actives [16].



L’enrobage permet :

De masquer un godt (amertume) ou une odeur désagréable de certains principes actifs

et ainsi faciliter leur administration et améliorer 1’observance,
De protéger certains principes actifs sensibles a la lumiére, de ’air ou de I’humidité,

De prévenir certaines incompatibilités.

Comprimeés a libération prolongee :

La libération prolongée est le résultat d’une formulation particuliére et/ou d’un procédé de

fabrication spécial [16] :

Inclusion des particules de principe actif dans un excipient insoluble dans les liquides

de I’organisme.
Enrobage de chaque particule d’un film plus ou moins perméable.

Des particules difféeremment enrobées peuvent étre séparées dans des comprimeés

multicouches.

Ces comprimés sont trés nombreux et sont classés principalement en deux catégories :

Les comprimés a libération séquentielle : la dose unitaire totale de principe actif est
ainsi divisée en fraction libérant la substance active a des temps différents (exemple :

comprimés a double noyau, comprimés multicouches...)

Les formes a libération continue : la dose unitaire totale est retenue au sein d’un
systéeme controlant la vitesse de libération (exemple : comprimé matriciel, comprimé

osmotique...).

Comprimés a libération retardée :

Les comprimés a libération retardée sont des formes galéniques ou le principe actif est libéré a

un moment ou un lieu différent par rapport a la forme conventionnelle administrée par la

méme voie.

C’est le cas notamment des comprimés gastrorésistants. Ce sont des comprimés a libération

modifiée destinés a résister au suc gastrique et a libérer la ou les substances actives dans le

suc intestinale.

Ces comprimés sont généralement obtenus en les recouvrant d’un enrobage gastrorésistant

(acétophtalate de cellulose en solution a 15% dans [’acétone, alcool éthylique ou

isopropylique).



IIs sont généralement utilisés pour les principes actifs irritants pour 1’estomac ou pour

protéger certains principes actifs sensibles a 1’acidité des sucs digestifs [16].



e Comprimés a libération accélérée :
Les comprimés a libération accélérée sont des préparations dont la vitesse de libération de la
substance active est plus rapide que sur celle de la forme a libération conventionnelle destinée

a la méme voie d’administration. Ils sont généralement administrés aprés mise en solution

[16].

e Comprimés effervescents :
Les comprimés effervescents sont des comprimés non enrobés contenant généralement des
substances acides et des carbonates ou bicarbonates qui réagissent rapidement en présences
d’eau en libérant du dioxyde de carbone. Ils sont destinés a étre dissout ou disperses dans

I’eau avant administration, donnant une boisson gazeuse [16].

e Comprimés solubles :
Les comprimés solubles sont des comprimés non enrobés ou des comprimés pelliculés. Ils
sont destinés a étre dissous dans 1’eau avant administration [16]. La solution peut étre
légerement opalescente en raison de la présence d’excipients ajoutés lors de la fabrication des

comprimes.

e Comprimés dispersibles :
Les comprimés dispersibles sont des comprimés non enrobés ou des comprimés pelliculés

destinés a étre dispersés dans 1’eau avant administration, en donnant une dispersion homogene

[16].

e Comprimés orodispersibles :
Les comprimés orodispersibles sont des comprimés non enrobés destinés a étre placé dans la

bouche ou ils se dispersent rapidement avant d’étre avalés [16].

e Lyophilisats oraux :
Les lyophilisats oraux sont des préparations solides destinees a étre placées dans la bouche,

soit a étre dispersées (ou dissoutes) dans de 1’eau avant administration [16].

+»» Capsules

Les capsules sont des préparations de consistances solides, constituées par une enveloppe dure
ou molle, de forme et de capacité variable [16]. Cette enveloppe est a base de gélatine et peut

contenir un mélange solide liquide ou pateux [17].



Les capsules a enveloppe molle contiennent en général des principes actifs liquides ou pateux.
Leur paroi est épaisse et hermétiquement fermé. Cette forme est destinée a la voie orale [16].

Plusieurs catégories de capsules peuvent étre distinguées :
- Les capsules a enveloppe dure ou gelules,
- Les capsules a enveloppe molle,
- Les capsules a libération modifiée,
- Les capsules gastro résistantes.

e Capsules a enveloppe dure ou gélule :
Les capsules a enveloppe dure ou gélules comportent une enveloppe préfabriquée constituée

de deux parties cylindriques ouvertes a une extrémité et dont le fond est hémisphérique [16].

Le principe actif, généralement sous forme solide (poudre ou granulés) est introduit dans

I’une des deux parties, puis la seconde est emboitée sur la premicre.

e Capsule a enveloppe molle
Les capsules a enveloppe molle comportent une enveloppe plus épaisse que celle des capsules

a enveloppe dure. L’enveloppe ne comporte qu’une partie et présente des formes variées [16].

e Capsule a libération modifiée
Les capsules a libération modifiée sont des capsules dure ou molle, dont le contenu ou
I’enveloppe sont préparés avec des excipients spéciaux ou par des procédés particuliers visant
a modifier la vitesse, le lieu ou le moment de la libération de la (ou des) substance(s) active(s)
[16].

Les capsules a libération modifiée comprennent des capsules a libération prolongée et a

libération retardée.

e Capsule gastro résistante
Les capsules gastro résistantes sont des capsules a libération retardée destinées a résister au
suc gastrique et a libérer la (ou les) substance(s) active(s) dans le suc intestinal. Elles sont
géneralement préparées en remplissant des capsules avec des granulés ou des particules déja
recouverts d’un enrobage gastrorésistant, ou dans certains cas en recouvrant des capsules

dures ou molles, d’une enveloppe gastrorésistante (capsules entériques)



+ Granuleés

Les granulés sont des grains solides et secs, formant chacun un agglomérat de particules de
poudre d’une solidité suffisante. Ils sont a la base de nombreuses formes pharmaceutiques : ils
peuvent étre presentés en sachets, remplir des gélules, ou méme destinés a étre dispersés dans

un liquide pour administration orale.

Plusieurs catégories de granulés peuvent étre distinguées [16] :
- Les granulés effervescents,
- Les granulés enrobés
- Les granulés a libération modifiée

- Les granulés gastro résistants.

e Granulés effervescents
Les granulés effervescents sont des granulés non enrobés contenant généralement des
substances acides et des carbonates ou bicarbonates qui réagissent rapidement en présence
d’eau en libérant du dioxyde de carbone. Ils sont destinés a étre dissous ou dispersés dans

I’eau avant administration [16].

e Granulés enrobés
Les granulés enrobés sont généralement des préparations multidoses constituées de grains

enrobés d’une ou plusieurs couches de mélanges d’excipients divers [16].

e Granulés a libération modifiée
Les granulés a libération modifiée sont des granulés, enrobés ou non, qui sont préparés avec
des excipients spéciaux, ou par des procédés particuliers, ou les deux, visant a modifier la
vitesse, le lieu ou le moment de la libération de la (ou des) substance(s) active(s).
Les granulés a libération modifiée comprennent les granulés a libération prolongée et les

granulés a libération retardée.

e Granulés gastro résistants
Les granulés gastro résistants sont des granulés a libération modifiée destinés a réesister au suc
gastrique et a libérer la ou les substances actives dans le suc intestinal. Ces propriétés sont
obtenues en recouvrant les granulés d’un enrobage gastro resistant (granulés entériques) ou

par tout autre moyen approprié.



+* Poudres orales

Les poudres orales sont des préparations constituées de particules solides séches, libres et plus
ou moins fines. Elles contiennent une ou plusieurs substances actives additionnées ou non
d’excipients et, si nécessaire, de colorants autorisés par 1’Autorit¢ compétente et
d’aromatisants [16]. Elles sont généralement administrées dans de I’eau ou avec un autre
liquide approprié. Dans certains cas, elles peuvent étre avalées telles quelles. Elles se
présentent sous formes de préparations unidoses (sachet), soit sous forme de préparations

multidoses.

4.2. Formes semi-solides

< Cremes

Bien que d’aspect homogene, les crémes sont des émulsions dont la phase continue est soit

hydrophile soit lipophile. C’est le type de la phase continue qui permet de classer les crémes.

Le sens de I’émulsion est conditionné par le choix de I’agent de surface, sa géométrie étant
plus favorable a une organisation en micelle directe ou en micelle inverse. On distingue des
crémes hydrophiles qui sont des émulsions H/E (I’huile est dispersée, et 1’eau est la phase
continue) et des crémes lipophiles qui sont des émulsions E/H (I’eau est dispersée, et ’huile

est la phase continue) [18].

s Pommades

Les pommades sont des préparations de consistance semi-solide destinées a étre appliquées
sur la peau ou sur certaines muqueuses afin d’exercer une action locale ou de réaliser la
pénétration percutanée de principes actifs. Dans les pommades, les excipients forment une
phase unique dans lesquelles peuvent étre dispersés ou dissous des principes actifs. Les
excipients des pommades les plus fréquemment rencontrés sont d’origine minérale (huile de
vaseline, paraffine), végétale (huile d’amande douce) ou animale (lanoline, cire d’abeille). On
distingue trois catégories de pommades :

- Les pommades hydrophiles ;

- Les pommades lipophiles ;

- Les pommades absorbants I’eau.

e Pommades hydrophobes



Ces pommades n’absorbent que de petites quantités d’eau. Les excipients les plus
communément utilisés pour leur préparation sont : la vaseline, la paraffine liquide, la
paraffine solide, les huiles végétales, les graisses animales, les glycérides synthétiques, les
cires et les polyalkylsiloxanes liquides. Dans ce groupe la vaseline, la paraffine solide et la
paraffine liquide sont inscrites dans la pharmacopée francaise et sont obtenues par traitement

approprié de certaines fractions d’un pétrole brut convenable.

e Pommades hydrophiles
Ce sont des préparations dont les excipients sont miscibles dans 1’eau. Elles sont constituées
par des mélanges de polyéthyléne glycol (macrogols) liquides et solides et peuvent contenir

des quantités appropriées a 1’eau.

e Pommades absorbants I’eau
Elles peuvent absorber des quantités importantes d’eau. Leurs excipients sont ceux des
pommades hydrophobes dans lesquels sont incorporés des émulsifiants de types eau dans
huiles (E/H) tels que la graisse de laine, les alcools de graisses de laine, les esters de
sorbitanne, les mono glycérides et des acides gras. A la pharmacopée francaise figure une
monographie des alcools de la laine constituée par un mélange de stérols et d’alcools

aliphatiques.

%+ Pates

Les pates sont des pommades qui contiennent de fortes proportions de poudres finement

dispersées dans 1’excipient [16].

o Gels
Les gels sont formés a partir de liquides dans lesquels a été ajouté un agent gélifiant. On

distingue ainsi les gels hydrophiles et des gels hydrophobes [16].

+»» Suppositoires

Ce sont des préparations de consistance solides ou molle, en forme de cbne adapté a
I’administration par voie rectale [9]. Ils contiennent une ou plusieurs substances actives
dispersées ou dissoutes dans une base appropriée qui est suivant le cas, soluble ou dispersible
dans I’eau ou fond a la température corporelle. Ils peuvent contenir, si nécessaire, d’autres
excipients tels que des agents diluants, absorbants, tensioactifs, lubrifiants et des

conservateurs microbiens [19].



% Ovules
Les ovules sont des préparations unidoses solides. Ils sont de formes variables, mais
généralement ovoides, leur volume et leur consistance sont adaptés a I’administration par voie
vaginale. Ils contiennent chacune une unité de prise d’un ou plusieurs principes actifs [11]. IIs
peuvent contenir, si nécessaire, des excipients tels qu’un mélange gélatine-eau-glycérine, des

glyceérides semi-synthétiques et macrogols [20].

4.3. Formes liquides

D’un point de vue physique, les formes liquides sont de 3 grands types : solutions,
suspensions, émulsions. Elles peuvent étre destinées a toutes les voies : orale (sirops par
exemple) nasale (gouttes nasales) cutanée (solutions antiseptiques), auriculaire (gouttes
auriculaires) ou encore parentérale (solution pour administration intraveineuse par exemple)
[16].

% Sirops

Les sirops sont des préparations aqueuses sucrées et de consistance visqueuse. lls sont
généralement préparés avec du saccharose qui a une concentration voisine de 65%, leur donne
la consistance, assure une conservation bactériologique sous certaines conditions et permet
également de masquer le godt indésirable de certains principes actifs. Le saccharose,
considéré comme excipients a effet notoire, peut étre substitué par du glucose, du fructose, du

sucre interverti ou d’autres sucres [21].

+» Suspensions

Une suspension est une dispersion d’une phase solide dans une phase liquide ou pateuse. Le
milieu de dispersion est appelé phase dispersante ou externe [16]. Les suspensions sont
classiquement préparées lorsque le principe actif ne peut étre dissous dans 1’eau ou lorsque le
principe actif possede des caractéristiques de golit défavorables. Lors de I'utilisation, les
suspensions nécessitent d’étre correctement agitées afin de garantir la conformité et

I’homogénéité du dosage [21].

% Emulsions

Une émulsion est une dispersion d’un liquide sous formes de globules dans un autre liquide
non miscible. Elle ne peut étre réalisé de fagon stable qu’en présence d’un agent émulsionnant

(encore appele tensioactif ou surfactif) qui stabilise les interfaces [16].



4.4. Quelques nouvelles formes galéniques

% Dispositifs transdermiques passifs

Depuis la commercialisation du premier dispositif transdermique Scopoderm®
(Anticholinergique) en 1981, le marché de cette forme galénique connait une croissance
constante. Elle présente de nombreux avantages pour le patient : facilit¢ d’utilisation,
meilleure biodisponibilité par 1’absence d’un effet de premier passage hépatique, réduction de
la fréquence des prises et diminution des effets secondaires par rapport a une forme
conventionnelle. Cependant, le patient doit recevoir une information détaillée, afin d’éviter
toutes manipulations erronées (superposition de plusieurs dispositifs, non retrait du protecteur

amovible...).

Tous les dispositifs transdermiques actuels sont constitués de la méme maniere, on retrouve

dans leur composition :

- Un support externe impermeéable

- Un compartiment comprenant le principe actif associé a un élément de contrdle de
libération

- Un élément adhésif permettant le maintien au site d’application

- Un support protecteur amovible a retirer lors de I’application.

L’adhésif est réparti soit a la périphérie du dispositif, soit sur la totalité de la surface de celui-
ci. Dans le premier cas, il n’intervient alors pas dans le transfert du principe actif vers la peau.

Dans le second, il joue un réle dans la biodisponibilité du principe actif.

Concernant 1’¢élément de contrdle, il sera généralement de nature polymérique. Il constitue

une limite a la diffusion passive du principe actif vers la peau.

Selon le positionnement de I’élément de contréle, on distingue deux types de systémes
transdermiques passifs (figure 15) :

- Le systeme transdermique a réservoir associé a une membrane polymeére : le réservoir

est une solution ou une suspension de principe actif dans un véhicule liquide. Le

principe actif est libéré a vitesse constante par la membrane semiperméable.

- Le systéme transdermique matriciel : le principe actif, associé a un excipient liquide,
est dissous ou dispersé dans une matrice polymérique. Le pouvoir de diffusion du

principe actif entre les chaines de polyméres controle sa libération.



Cependant la libération du principe actif n’est pas soumise au contrdle d’'une membrane. C’est

la peau qui régule la pénétration et la résorption du principe actif.
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Figure 1 : Structure des systémes transdermiques [22]

Concernant les systémes matriciels, I’adhésif peut étre situé¢ sur le pourtour du dispositif, soit
sur la totalité de la surface de libération, faisant ainsi partie intégrante de la matrice. Dans ce
dernier cas le systeme est dit de type « adhésif actif ». Ce systéme présente 1’avantage d’avoir
une faible épaisseur, une technologie simplifiée et une grande souplesse, le rendant ainsi plus
confortable pour le patient (Durogésic DTrans ®).

Pour tous ces dispositifs transdermiques, certaines régles d’administration doivent étre
appliquées. Tout d’abord le dispositif ne doit étre ni coupé, ni divisé, ni plié. L application
doit se faire sur une région glabre du haut du corps (thorax, dos, partie supérieure du bras).
Chez I’enfant il sera préférentiellement appliqué au niveau de la partie supérieure du dos, pour
que celui-ci ne puisse pas le retirer de lui-méme. Afin de réduire une éventuelle pilosité, il
faudra préférer 1’utilisation de ciseaux au rasoir car ce dernier provoque des micro-coupures
qui impacte la biodisponibilité du fentanyl. Avant application, nettoyer soigneusement la peau
a D’eau propre (proscrire savon, huile, lotion, alcool) et la sécher parfaitement. Apres
application du dispositif transdermique sur une zone ne présentant ni microlésions, ni
irritation, appuyer légerement la paume de la main pendant environ 30 secondes. Le site
d’application doit étre changé a chaque nouvelle pose. Enfin, il est a noter qu’il ne faudra pas
jeter le sachet contenant le systeme transdermique, car il comporte dans son étiquette verso,

un systeme de récupération du dispositif usagé [22].

Durogésic®



Le laboratoire Janssen-Cilag, qui commercialise Durogésic®, a obtenu une autorisation de
mise sur le marché pour cette spécialité en 1997 avec pour indication, le traitement des
douleurs chroniques d’origine cancéreuse, intenses ou rebelles aux autres antalgiques, en cas
de douleurs stables. En mars 2008, cette indication a été étendue au traitement des douleurs
chroniques séveres qui ne peuvent étre correctement traitées que par des analgésiques
opioides. Durogésic® est disponible sous différents dosages : 12mg/h, 25mg/h, 50g/h, 75mg/h
et 100mg/h. Cette spécialité est sous forme d’un dispositif transdermique de type réservoir
dont la composition est la suivante (tableau 9) [23]:

Tableau | : Composition du dispositif transdermique Durogesic®

Durogésic®
Support externe Polyester
Excipient du Ethanol, eau,
réservoir hydroxypropylcellulose

Membrane de Ethyléne vinyle acétate

controéle
, . Pressure Sensitive
Adhésif . .
Adhésive silicone
Protecteur ] ,
. Non mentionnée
amovible

Durogésic D-Trans®

En janvier 2005, le laboratoire Janssen-Cilag lance la commercialisation de nouveaux types
de dispositifs transdermiques, sous forme matricielle, le Durogésic DTrans® (Durogésic®
Dispositif Transdermique). Le Durogésic D-Trans® vient en remplacement du Durogésic®.
Le fentanyl n’est donc plus stocké dans un réservoir mais contenu dans une matrice
polymérique adhésive. Cela permet une diffusion cutanée et un passage continu du principe
actif dans la circulation sanguine. Ce dispositif est plus petit, plus souple, et plus discret car
plus fin. En effet, pour une quantité égale de fentanyl delivré par voie transdermique, les
dispositifs matriciels présentent des dimensions réduites par rapport aux dispositifs a
réservoir. Par ailleurs, ’absence de réservoir diminue les risques de résorption massive et

donc de surdosage.



Durogesic® (systeme réservoir) Durogesic™ D-TRANS™ (systeme matriciel)
Structure du patch Systeme réservoir avec gel Matrice flexible
N iiiiiic O AN
Taille du patch 25 ug/h — 18,7 cm? 25 pg/h — 10,5 cm?
50 pg/h — 34 cm? 50 pug/h — 21 cm?
75 pg/h — 44,2 cm? 75 pg/h - 31,5 cm?
100 pg/h — 57,0 cm? 100 pg/h — 42,0 cm?
Composition du patch 3 couches : 2 couches :
— un feuillet externe — un feuillet externe
— un réservoir avec une membrane de libération — une matrice solide contenant le médicament a
controlée, le fentanyl étant en suspension dans un  I'état dissous dans I'adhésif ; cette couche adhésive
gel d’eau purifiée, d’hydroxy-éthyl-cellulose, et assure a la fois la libération continue de fentanyl et
d’éthanol pour augmenter la perméabilité I'adhésion a la peau ; elle ne contient aucun renfor-
— un feuillet adhésif siliconé cateur de permeabilité
Couche protectrice du patch Découpe en forme de « S »

Figure 2 : Composition et dimensions du Durogeésic® et Durogésic D.
Matrifen® et autres génériques du Durogésic®
Le premier générique de la spécialité Durogésic® voit le jour le 10 décembre 2008, avec la

commercialisation par la société Ratiopharm du Fentanyl Ratiopharm®.

La méme année, le laboratoire Nycomed lance un dispositif transdermique matriciel, le
Matrifen®. Rattaché au groupe des génériques du Durogésic®, Matrifen® permet de mieux
prévenir les risques de surdosages. En effet, malgré une diffusion équivalente de principe actif
a travers la peau, Matrifen® présente 1’avantage d’avoir faible et de contenir moins de

fentanyl que Durogésic®.

Tableau Il : Taille et contenance en fentanyl de Durogésic® et Matrifen®

Dosage Durogésic® Matrifen®

12 pg/heure 2,1 mg/5,25 cm? 1,38 mg/4,2 cm?2

25 pg/heure 4,2 mg/10,5 cm? 2,75 mg/8,4 cm?

50 pg/heure 8,4 mg/21 cm? 5,50 mg/16,8 cm?

75 pg/heure | 12,6 mg/31,5cm? | 8,25 mg/25,2 cm?2

100 pg/heure 16,8 mg/42 cm? 11 mg/33,6 cm?

Le développement clinique de Matrifen® repose sur la démonstration de bioéquivalence avec
Durogésic®. Deux études ont été réalisées (FT IN) afin de comparer respectivement
Matrifen® 50 mg/h et Matrifen® 100 mg/h a Durogésic® 50mg/h et Durogésic® 100mg/h.

Ces études se sont montrées concluantes en termes de bioéquivalence.



Cependant, concernant la substitution du Durogésic®, I’AFSSAPS a assorti I’inscription au
répertoire des génériques d’une mise en garde ainsi libellée : « Le fentanyl est un antalgique

opioide puissant a marge thérapeutique étroite.

Comme indiqué a la rubrique « mises en garde spéciales et précautions d’emploi » dans le
résumé des caractéristiques des produits (RCP), il est rappelé que : des augmentations
importantes de la température corporelle sont susceptibles d’accélérer 1’absorption du
fentanyl. C’est pourquoi les patients fébriles doivent étre surveillés, a la recherche d’éventuels
effets indésirables des opioides ; les patients agés et les enfants (de 2 a 16 ans) risquent d’étre

plus sensibles a la substance active... » [24].

Ainsi, pour palier a tout risque de surdosage ou de sous dosage, et prévenir d’éventuelles
variations interindividuelles chez certaines personnes agées ou certains enfants, I’AFFSAPS
recommande une surveillance particulierement étroite de ces patients au cours de leur
traitement, surtout s’il y a eu un changement de spécialité¢ a base de fentanyl (spécialité de

référence par genérique et inversement, ou génerique par un autre generique) [24].

¢ Dispositifs transdermiques actifs

L’administration transdermique de fentanyl au moyen de dispositifs transdermiques passifs
offre ’avantage d’étre facile a mettre en ceuvre par le patient, de controler la vitesse de
libération du principe actif et d’éviter 1’effet de premier passage hépatique. Cependant, ces
dispositifs passifs ne permettent pas au patient de moduler instantanément et ponctuellement
cette administration, notamment en cas de survenue d’accés douloureux. Différentes
approches ont été développées parmi lesquelles on peut citer la iontophorése. Cette méthode
de diffusion transdermique active, consiste a appliquer une différence de potentiel a la surface
de la peau a I’aide de deux électrodes, 1’'une d’elles étant située au niveau du réservoir de
principe actif. Ce courant de faible intensité permet le transport ionique de molécules
chargées, d’une é¢lectrode vers ’autre a travers la couche cornée. Les molécules chargées
électriguement étant dissoutes dans une solution électrolytique, leur déplacement permet par
un effet d’électro-osmose d’entrainer avec elles les molécules non chargées (fentanyl) a
travers la peau. Une fois dans I’épiderme, le fentanyl est ensuite capté par les tissus cutanés et

le compartiment sanguin [25].
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Figure 3 : Administration transdermique de fentanyl par iontophorése [25]

lonsys®

Parmi les applications commerciales de la iontophorése, nous pouvons citer lonsys®. Ce fut
le seul dispositif iontophorétique permettant I’administration transcutanée de fentanyl. Mis au
point par le laboratoire Janssen-Cilag, lonsys® obtient une autorisation de mise sur le marché
en janvier 2006. Sa commercialisation en France ne débute qu’en février 2008. Réservé au
milieu hospitalier, il a pour indication le traitement des douleurs postopératoires aigués

modérées a séveres.
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Figure 4 : dispositif iontophorétique lonsys®

Basé sur le principe de I’iontophorése, lonsys® est composé d’une anode contenant du

chlorhydrate de fentanyl, et d’une cathode contenant des excipients inertes.
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Figure 5 : Systeme iontophorétique d'administration transcutanée de fentanyl [39]

Il est programmé pour délivrer une dose de fentanyl de 40pg, sur une période de 10 minutes,
avec un systéme de verrouillage empéchant d’initier une nouvelle dose pendant cette période.
Sur une période d’une heure, les patients peuvent s’administrer par conséquent, 6 doses au
maximum. Au bout de 24 heures ou 80 doses délivrées, le dispositif s’inactive

automatiquement.

L’apparition de cette forme galénique permet d’apporter de nombreux avantages par rapport
aux dispositifs transdermiques passifs. En effet, contrairement aux systemes passifs, les
dispositifs iontophorétiques peuvent étre controlés par le patient. De plus, le délai avant
d’atteindre la concentration maximale en principe actif au niveau du compartiment sanguin
(Tmax) est considérablement réduit (15 minutes au lieu de 24 a 72 heures pour les systemes
passifs). Enfin, Ionsys® n’engendre pas d’accumulation de principe actif au niveau cutané, a

I’inverse des systémes passifs ou la peau constitue un véritable réservoir de stockage.

Cependant, malgré les améliorations apportées par ce dispositif, Janssen-Cilag déecide en
septembre 2008 par mesure de précaution, de le retirer du marché européen suite a la
découverte de traces de corrosion sur un composant du systeme, dans un des lots du produit.
Cette corrosion est susceptible d’entrainer 1’auto-activation du systeme d’administration du
fentanyl et la libération de doses non prescrites au patient. En conséquence, lonsys® n’est
actuellement plus disponible dans aucun des pays membres de 1’Union Européenne. Dans ses

conclusions le Comité des Médicaments a Usage Humain, rattaché a 1’Agence Européenne



des Médicaments, a précisé que tant que le défaut de fabrication actuel n’avait pas été compris
et corrigé, et que la société n’avait pas apporté la preuve de la qualité de son produit, les

bienfaits d’Tonsys® ne I’emporteraient plus sur les risques associés au produit [40].

s V.2. Les formes galéniques destinées a la voie buccale

V.2.d. Actig®

Actiq® a été développé par le laboratoire Cephalon et commercialisé aux Etats Unis en mars
1999. Il obtient une AMM en France le 14 mars 2002. 1l est disponible dans les pharmacies a
usage intérieur (PUI) des établissements de santé depuis septembre 2002, et en officine depuis
mai 2004 aprés une révision de son AMM qui a permis son inscription sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux. Actig®, dont le principe actif est le citrate de
fentanyl, se présente sous la forme de comprimé avec applicateur buccal, appelé aussi sucette,
et ayant un arébme de baie. 1l est commercialisé en boite de 3 comprimés, conditionnés sous
plaquettes thermoformées, auxquels est joint un container d’élimination destiné a recevoir les
unités usagées. Il est composé d’une matrice de poudre comprimée, blanche a blanc cassé,
fixée a I’aide de colle alimentaire a un applicateur en plastique radio-opaque incassable sur
lequel est inscrit le dosage. Comparé au fentanyl, le citrate de fentanyl est moins lipophile,
plus soluble et il résiste a la chaleur. Ces propriétés ont permis de réaliser la formulation du

citrate de fentanyl par le systéme d’administration a travers la muqueuse buccale [26].

Le comprimé doit étre placé contre la face interne de la joue. A 1’aide de I’applicateur, il faut
ensuite déplacer le comprimé contre la muqueuse des joues afin d’optimiser le degré
d’exposition de la muqueuse au produit actif. Il faut ensuite laisser fondre le comprimé au
contact de la muqueuse, sans le sucer, ne le macher ni le croquer. Dans le cas ou le comprimé
est maché ou avalé, les concentrations plasmatiques seront plus faibles et la biodisponibilité
moindre que lorsqu’il est utilisé dans les conditions normales. Pour les personnes souffrant de
secheresse buccale, une humidification sera nécessaire par administration d’eau au préalable.

Le comprimé d’Actiq® doit étre consommeé en 15 minutes.



Tableau 111 : Actig® est disponible en 6 dosages, avec une couleur d’emballage différente

[27]
Fentanyl (pg/cp) 200 400 600 800 1200 1600
Citrate de 314,2 628,4 | 942,6 | 1256,8 18852 | 2513,6
fentanyl (Mg/cp)
Couleur gris bleu orange violet vert bordeaux

Schéma de titrage [27]

Au vu des variabilités inter-individuelles, 1’adaptation posologique doit se faire pour chaque
patient par le prescripteur. Une surveillance étroite du sujet est, par ailleurs nécessaire,
jusqu’a I’obtention de la posologie optimale d’Actiq®, c’est-a-dire la dose produisant 1’effet
antalgique recherché avec un minimum d’effets indésirables et avec une seule unité d’Actiq®
administrée par accés douloureux paroxystique (ADP). Cette dose est définie comme étant la

dose efficace.

La dose initiale d’ Actiq® doit étre de 200ug (quel que soit le dosage du traitement opioide de

fond) avec une augmentation posologique si nécessaire.

Apres administration de la premiere dose, une évaluation de la douleur sera faite 15 minutes
apres dissolution compléte de I’unité, soit 30 minutes aprés le début d’utilisation. Soit ’accés
douloureux paroxystique a été soulagé, dans ce cas-la la dose efficace a été déterminée, soit le
soulagement n’est pas suffisant, il faudra alors administrer une seconde unité. Cependant, en
aucun cas il ne faudra utiliser plus de deux unités d’Actiq® pour traiter un méme acces

douloureux paroxystique.

Tableau IV : Schéma pratique de titration [47]

Commencer par une unité dosée a 200 ug

d
1. Laisser fondre dans la bouche 1 unité d’ACTIQ jusqu’a dissolution compléte (15 minutes)
2. Attendre encore 15 minutes supplémentaires
3. Si nécessaire, prendre une deuxiéme unité a laisser fondre en 15 minutes

Soulagement satisfaisant avec 1 unité ?
(Tester la méme dose d’ACTIQ lors de plusieurs accés douloureux paroxystiques)

Oul NON
Dose efficace déterminée utiliser le dosage d'ACTIQ immédiatement
supérieur (dosages disponibles : 200, 400,
600, 800, 1200,1600 ug) »

Si le traitement de plusieurs acces douloureux paroxystiques consécutifs requiert plus d’une

unité d’Actiq® par acces, il convient d’utiliser le dosage immédiatement supérieur. Une fois



la dose efficace etablie, les patients doivent utiliser cette dose et limiter leur consommation a

un maximum de quatre unités par jour.

Formes galéniques destinées a la voie nasale

Pecfent®

La spécialité Pecfent® constitue la seconde forme de spray destinée a 1’administration de
citrate de fentanyl a travers la muqueuse nasale. Développé par les laboratoires Archimedes
Pharma, Pecfent® obtient une Autorisation de Mise sur le Marché le 31 aolt 2010. Sa

commercialisation debute tres récemment en France, le 28 septembre 2011.

Pecfent® se présente sous la forme d’un flacon en verre transparent muni d’une pompe

doseuse intégrant un compteur de doses sonore et d’un capuchon de protection.

L’ensemble est contenu dans un emballage extérieur avec sécurité enfant formant une coque.
Chaque flacon contient 1,55 ml permettant I’administration de 8 pulvérisations a pleine dose.
Il est disponible en officine sous deux dosages (100 pg/pulvérisation et 400 pg/pulvérisation),
dans un conditionnement en boite unitaire ou en boite de quatre flacons. Pecfent® utilise la
technologie brevetée PecSYS® de pulvérisation nasale pour moduler la délivrance et
I’absorption du fentanyl. Cette technologie permet au produit d’étre vaporisé dans la zone
antérieure de la cavité nasale en une fine brume de gouttelettes qui forment un gel au contact
des ions calcium présents dans la muqueuse nasale. Le fentanyl diffuse a partir du gel et est
absorbé a travers la muqueuse nasale. Cette modulation de 1’absorption par le gel permet de
limiter la concentration plasmatique maximale (Cmax) tout en permettant d’atteindre le pic de
concentration rapidement (Tmax). L’administration de Pecfent® se fait en introduisant
I’embout nasal dans la narine, a environ 1 cm de distance de ’entrée de la narine et en
I’orientant vers la racine du nez. Une pulvérisation est ensuite administrée en pressant puis
relachant les ailettes repose doigt de part et d’autre de ’embout nasal. Contrairement a
Instanyl®, lors de D’instillation, un « clic » se fait entendre et le nombre affiché par le

compteur de doses augmentera d’une unité.
Le flacon ne doit étre sorti de son emballage extérieur qu’au moment de 1’utilisation.

Avant la premiere utilisation le flacon doit étre amorcé. Pour ce faire, le patient doit tenir le
flacon en position verticale en pressant et relachant plusieurs fois sur les ailettes repose-
doigts, jusqu’a l’apparition d’une barre verte dans la fenétre du compteur de doses.

Généralement cet amorcgage nécessite quatre pulvérisations.



Si le produit n’a pas été utilis¢ pendant plus de 5 jours ou s’il s’est écoulé plus de 14 jours

depuis sa toute premiére utilisation, le flacon de Pecfent® devra étre jete.

Pecfent® constitue une alternative aux spécialités administrées par voie transmuqueuse
buccale, notamment chez les sujets présentant des mucites buccales ou des Iésions bucco-
gingivales, risquant d’accroitre 1’absorption du produit ; ou encore chez les patients ayant des
difficultés a observer le mode d’administration du comprimé (asthénie, vomissements,

invalidité, troubles cognitifs...) et risqueraient de ne pas recevoir la totalité¢ du produit.

Cependant, son utilisation est déconseillée en cas de congestion nasale traitée par un
vasoconstricteur local, et contre-indiquée en cas d’obstruction sévére des voies aériennes,

d’épistaxis chronique ou de radiothérapie de la face [48].
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Figure 6 : Forme de spray du Pecfent®



IV.METHODOLOGIE

1. Lieu et cadre d’étude

La présente étude a été réalisée a I'Institut d'Etudes et de Recherche en Géronto-Gériatrie

communément appelée "LA MAISON DES AINES" dans la commune 1V.

1.1. Présentation sommaire de la commune 1V

La commune IV est une commune constituée par un vaste espace ceinturé par des frontiéres
naturelles. De chaque c6té de cet ensemble spatial, se déroulent cours d’eau, collines et petites

flores.

Il 'y a aussi de vieilles batisses délavées en banco et tout a coté des maisons modernes

hérissées d’antennes paraboliques.

Loin des influences maritimes, la commune 1V connait un climat de type soudanien situé dans
une zone d’interférence de I’harmattan du désert et des moussons d’hivernage venant du
Sud. Comme pour tout le district de Bamako, la saison séche est longue de 6 & 7 mois pour

une saison pluvieuse de 3 a 4 mois de juin a septembre.

Créée par I’ordonnance n © 78-32 / CMLN du 18 aolt 1978, modifiée par la loi n ° 82-29 /
AN — RM du 02 février 1982, la commune IV est limitée :

- A I’Est par la commune 11T ;

- AuNord et a I’Ouest par le cercle de Kati ;

- Ausud par le fleuve Niger ;

- Etau Nord par lacommune Il et le cercle de Kati.

Située sur la rive gauche du fleuve Niger et a I’extréme Ouest du District de Bamako, la
commune IV s’étend sur une superficie de 3768 ha. Elle comporte huit (08) quartiers :
Djikoroni-Para, Hamdallaye, Kalabambougou, Lafiabougou, Lassa, Taliko, Sébéninkoro et

Sibiribougou. De ces quartiers, le plus ancien est Lassa et le plus récent est Sibiribougou.

Le relief est dominé par quelques collines qui se situent dans sa partie Ouest et Nord,
notamment le “lassa koulou®, “le koulouni yeleké” et le” koko koulou ** qui sont des formatons
gréseuses constituant les dernieres marches des Monts Mandingues. Les quartiers de Lassa,
Taliko, Sibiribougou sont totalement couverts par des collines, alors que ceux de Djikoroni-

Para, Sebéninkoro, et Kalabambougou se situent dans la vallée du fleuve Niger.



Commune cosmopolite, les groupes ethniques qui y cohabitent sont essentiellement composés
de Bambara, de Peuls, de Bozo, de Bobo, de Sarakolé, de Dogon, de Senoufo et une
importante colonie de Malinkés, Guinéens vivant a Sébéninkoro, Sibiribougou,
Kalabambougou et Djikoroni-Para. Les religions pratiquées sont : 1’Islam, le christianisme,

I’animisme [A].

Figure 7 : Présentation de la commune IV

1.2. Présentation de ’|ERGG

- Situe a I’ACI 2000 pres du monument KOUAME KOUROUMA, fondé en 1998,
I’Institut de Recherche en Géronto-Gériatrie (IERGG), est chargé de contribuer a une
meilleure connaissance des problémes de la vieillesse. En attendant de pouvoir
disposer d’une unité gériatrique, l’institut veut servir de relais afin d’assurer aux
personnes agees la solidarité de la société. La carte de priorités est 'une de ces
mesures destinées a faciliter notamment 1’accés des personnes adgées a certains
services et lieux publics. L’IERGG assure également un appui technique aux
programmes de solidarité, car malheureusement, de nombreuses personnes agées sont
démunies. L’institut comprend plusieurs services dont certains fonctionnels et d’autres
non. Dans ces services la prise en charge est faite par des agents de santé avec des
consultations gratuites. Au sein nous avons |’ophtalmologie, la cardiologie, la

neurologie qui sont fonctionnels.

2. Type et période d’étude

Il s’est agi d’une étude transversale visant a étudier les intéréts et limites des formes

galéniques dans le traitement des personnes agees. Notre étude s est déroulée du 09/08/22 au



28/06/24. Elle a été conduite de la sorte :
- Premiere phase était réservée a la rédaction du protocole ;
- Deuxi¢me phase a portée sur la collecte et ’analyse des données ;

- Troisiéme phase était orientée essentiellement sur la rédaction de la thése.

3. Population d’étude

La population visée était les personnes agées a I’Institut d'Etudes et de Recherche en Géronto-
Gériatrie du Mali.

+* Critére d’inclusion

Etaient inclus dans notre étude, tous les patients de I’Institut d'Etudes et de Recherche en

Géronto- Gériatrie 4gés de 65 ans et plus, et qui ont accepté de répondre a notre questionnaire.

% Critere de non-inclusion
N’¢étaient pas inclus dans notre étude, les patients agés de moins de 65 ans, et ceux qui n’ont

pas accepter de répondre a notre questionnaire.

4. Outils et collecte des données

Nous avons retenu la technique de I’interview directe a travers un questionnaire pour

interroger les patients dans 1’Institut d’Etudes et de Recherche en Géronto-Gériatrie.

Pour la collecte des données, nous avons utilisé un questionnaire structuré préétabli. Le
questionnaire comportait quatre (04) parties :

- La premiere porte sur I’identité des patients.

- Laseconde sur les pathologies des personnes agées.

- Latroisieme sur I’intérét des formes galéniques.

- Laquatrieme sur les limites des formes galéniques.



5. Variables collectées

- Caractéristiques sociodémographiques des patients.

- Les pathologies fréquentes des personnes ageées.

- Intérét des formes galéniques dans le traitement gériatrique.
- Limites des formes galéniques dans le traitement gériatrique.

6. Saisie et analyse des données

Pour la saisie et I’analyse des données, nous avons utilisé :
- Microsoft Excel
- SPSS version 25

7. Considérations éthiques et administratives

Les autorités administratives sont informées de la réalisation de I’enquéte par le biais d’une
demande d’autorisation d’enquéte signée par le décanat de la FAPH. En outre, ’accord
préalable du responsable de I’Institut d'Etudes et de Recherche en Géronto- Gériatrie a été
obtenu avant le début de I’enquéte. L’anonymat et la confidentialité des informations sont

garantis pour les données collectées au cours de I’étude.



V. RESULTATS

Durant la période de collecte des données nous avons enquétés 62 personnes a 1’Institut
d'Etudes et de Recherche en Géronto-Gériatrie communément appelée "LA MAISON DES
AINES". Les données ainsi obtenues sont représentées en reésultats descriptifs et analytiques
dans lesquels nous dégagerons les caractéristiques sociodemographiques, les intéréts et les

limites pratiques des formes galéniques dans le traitement des personnes agées.

1. Caractéristiques sociodemographiques

Tableau V : Répartition selon les tranches d’age

‘Tranches d’dgeenannée ~ Effectifs ~ Pourcentage (%)
65-75 58 91,9
75 - 85 3 6,5
> 85 1 1,6
Total 62 100,0

La tranche d’age la plus représentée était [65-75] ans avec un effectif de 58 personnes sur 62.

Figure 8 : Répartition selon le sexe

Les hommes représentaient 70,97% contre 29,03% de femmes soit une sexe-ratio de 2,44.



Tableau VI : Répartition des enquétes selon la situation matrimoniale

‘Situation matrimoniale ~~~ Effectifs =~ Pourcentage (%)
Marie 50 80,6
Veuf 8 12,9
Divorce 3 4,8
Célibataire 1 19
Total 62 100,0

Dans notre étude les mariés étaient les plus représentés avec 80,6%, suivis des veufs avec

12,9%, puis des divorcés avec 4,8%.

Tableau VII : Répartition des personnes agées selon le fait d’avoir des enfants.

Avoir des enfants Effectifs Pourcentage (%)
Oui 58 93,0
Non 4 7,0

Total 62 100,0

Les personnes ayant des enfants représentaient 93%.

Tableau V111 : Répartition des enquétés selon leur situation de travail

Situation de travail Effectifs Pourcentage (%0)
En activité 6 9,7
A la retraite 56 90,3

Total 62 100,0

Dans notre étude, 90,3% des enquétés étaient a la retraite.



2. Pathologie des personnes agées

Tableau IX : Répartition des personnes ageées selon le type de maladie.

‘Types des maladies =~ Effectifs ~ Pourcentage (%)
Hypertension artérielle 23 37
Diabeéte 19 30,6
Arthrose 15 24
Ulcere 14 22,5
Maladies ophtalmiques 11 17,7
Hémorroide 9 14,5
Drépanocytose 5 8
Insuffisance rénale 4 6
Cancer 3 4,8
Asthme 3 4,8
Sinusite 3 4,8
Maladie de parkinson 1 1,9
Prostate 1 1,9

La tension artérielle est présente chez 37% des patients, suivie du diabéte 31% et de I’arthrose
24%.

Tableau X : Répartition des personnes agées selon la durée de la maladie.

‘Durée de lamaladieenannée ~ Effectifs ~ Pourcentage (%)
<5 1 1.6
5-10 13 21,0
11-20 35 56,5
21-30 11 17.7
> 30 2 3.2
Total 62 100.0

Plus de la moitié de nos patients soit 56,5% avaient une durée de maladie comprise entre 10 et
20 ans. La durée moyenne de maladie a été de 16,82 + 7,23 ans avec des extrémes de 2 et 38

ans



Oui
8,1%

Eigure 9 : Répartition des enquétés selon I’intervention chirurgicale

Parmi les patients 91,94% n’avaient pas fait une intervention chirurgicale.

3. Intéréts des formes galéniques dans le traitement des personnes
agées

Tableau XI : Répartition des enquétés selon le traitement médicamenteux.

‘Traitement médicamenteux ~ Effectifs =~ Pourcentage (%)
Non 2 3.2
Oui 60 96.8
Total 62 100,0

Ceux qui etaient sur un traitement médicamenteux représentaient 96,8% des cas.



Tableau XI1 : Répartition des personnes agees selon les formes galéniques utilisées.

“Formes galéniques utilisées ~ Fréquence =~ Pourcentage
Comprimés 57 95,0
Sirops 46 76,7
Collyres et pommades ophtalmiques 35 58,3
Créme dermique 31 51,7
Goulttes oculaires 25 41,7
Tisanes 22 36,7
Formes Injectables 11 18,3
Poudre et sachet per OS 9 15,0
Suppositoires 9 15,0
Gelules 7 11,7
Capsules per os 4 6,7

Avec 95% des cas les comprimés ont été la forme galénique la plus utilisée par nos personnes
agées, suivis de sirop et collyres ou pommades ophtalmiques a des taux respectifs de 76,7 et
58,3%.

Tableau X111 : Répartition des personnes agées selon les formes galéniques appréciées

“Formes galéniques appréciées ~ Fréquence ~ Pourcentage
Sirops (formes liquides) 19 31,7
Tisanes 14 23,3
Formes Injectables 6 10,0
Comprimés 5 8,3
Créme dermique 5 8,3
Goulttes oculaires 4 6,7
Collyres et pommades ophtalmiques 3 5,0
Rien 2 3,3
Gélules 2 3,3
Total 62 100

Les sirops ont été avec 31,7% la forme galéniques la plus appréciée de nos personnes agees,

suivi des tisanes (23,3%) et des formes injectables (10%)



Tableau X1V : Répartition des personnes agées selon leurs raisons d’appréciation

'Raison d’appréciation ~~ Effectiff  Pourcentage
Nature de la forme 23 38,3
Gout 15 25,0
Nombre de prise 11 18,3
Odeur 10 16,7
Autres 4 6,7
Total 62 100

Les raisons d’appréciation pour la nature de la forme représentaient 38,3%.

4. Limites des formes galéniques dans le traitement des personnes

agees

Tableau XV : Répartition des enquétés selon le respect du dosage.

'Respectez-vousledosage =~ Effectifs  Pourcentage (%)
Oui 59 95,1
Non 3 4,9
Total 62 100

Le dosage était respecté par 95,1% des patients contre 4,9% qui ne le respectaient pas.

Tableau XVI : Répartition des enquétés selon les raisons du non-respect du dosage.

"Raison du non-respect dudosage =~ Effectifs  Pourcentage (%)
Volontaire 1 33,3
Involontaire 1 33,3
Parfois 1 33,3
Total 3 100,0

Ceux qui ne respectaient pas le dosage volontairement étaient représentés de 33% puis 33%

involontairement et 33% parfois.



Tableau XVII : Répartition des enquétés selon la quantité du médicament prise par jour.

Medicaments par jour Effectifs Pourcentage (%)
1 2 3,2
2 20 32,3
3 22 35,5
4 11 17,7
>4 7 11,3
Total 62 100

Le nombre moyen de médicament pris par jour a été de 2,84 + 2,94 médicaments avec des

extrémes de 1 et 6 médicaments.

Figure 10 : Répartition des patients selon 1’accident iatrogéne

Oui
11,3%

Chez les patients 88,7% n’avaient pas fait un accident iatrogéne.



Tableau XVIII : Répartition des patients selon les causes d’accidents iatrogenes

"Causes d’accidents iatrogénes ~ Effectifs  Pourcentage (%)
Association thérapeutique 3 42,9
Trouble de la déglutition 1 14,3
Effets indésirables 3 42,9
Total 7 100,0

Chez les patients la cause des accidents iatrogenes concernant 1’association thérapeutique

représentait 42,9%.

Sources de conseil

Tableau XIX : Répartition des patients selon les sources de conseil

‘Sourcesdeconseil  Effectifs = Pourcentage (%)
Pharmacie 4 57
Autres (famille, proches) 3 43
Total 7 100

Ceux qui prenaient des conseils dans les pharmacies étaient représentés de 57% contre 43%
qui en prenaient ailleurs (famille, proches)

70
60
50
40
30
20
10

17,7 145

Comprimé Sirop Injectable Suppositoire Toute

16 3,2
— ]

® Fréquence

Figure 11 : Repartition des enquétés selon les formes galéniques non appréciées
La forme comprime est non appréciée dans 62,9%



Tableau XX : Répartition des patients selon les raisons de non appréciation des formes

galéniques.

"Raisons de non appréciation des formes galéniques  Effectifs  Pourcentage (%)
Nombre de prise 29 50,0
Nature de la forme 12 20,7
Gout 11 19,0
Odeur 3 5,2
Autres 3 5,2
Total 62 100,0

Le nombre de prise était la raison la plus avancée (50%) pour la non appréciation des

médicaments.



VI. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Notre étude a été menée a I’Institut d’Etudes et de Recherche en Géronto-Gériatrie (maison
des ainés) du fait de I’'importance en termes d’effectif des personnes agées qui sont prises en

charge dans cet établissement.

Au cours du temps reparti pour notre enquéte auprés des personnes agées, nous avons pu

remplir 62 fiches d’enquétes composées d’hommes et femmes.

Notre étude a permis de donner un état de lieux sur I’administration des formes galéniques
chez les personnes agées, les difficultés rencontrées lors de la prise de ces formes et les

formes les plus appréciées et non appréciées.

«» Difficultés et limites de I’étude :

Durant ladite étude, nous avons été confrontés a certaines difficultés qui ont été :
- La non-fonctionnalité de certains services de prise en charge des personnes agées ;

a I'Institut d'Etudes et de Recherche en Géronto-Gériatrie ;

- La localisation et le contact non actualisées de certains patients au niveau du
I'IERGG ;

- Le refus de coopération de certains patients malgré I’autorisation des prescripteurs.
1. Caracteristiques sociodémographiques des patients :

Age :

La tranche d’age la plus représentée dans notre étude était [65-75] ans avec 91,9%. Ce résultat
est similaire a celui de Buchwalter L. [28] qui a trouvé que les personnes agées de plus de 65
ans représentait 25 a 50% des cas. Et différent de celui de Crozat A [29] qui avaient obtenu
que 63,3% des personnes agés avaient plus de 75ans. Ce résultat en faveur de cette tranche
d’age s’expliquerait chez les patients par le fait que I’espérance de vie des moins de 80 ans

chez nous est plus €élevée donc c’est plus facile de rencontrer cette tranche d’age.

Sexe :

Le sexe masculin était prédominant soit 70,97% contre 29,03% de femmes, avec un sex- ratio
de 2,44 en faveur des hommes. En France, le constat différent a été fait par Pautas E [30] qui

observa une prédominance des femmes dans son échantillon avec 62,5% des cas. Cette



prédominance du sexe masculin s’expliquerait par le fait, que les femmes se comportent plus
sainement. Les hommes présentent en général un comportement de sante plus risqué (par
exemple : consommation de tabac et d’alcool, et d’autres types d’excitants) qui est transmis
par la société et la culture. Par ailleurs durant I’enquéte les hommes se déplagaient plus

fréqguemment que les femmes.

Fonction :

Dans notre étude 90,3% des patients étaient a la retraite contre 9,7% toujours en activité.
2. Pathologie des personnes agées

Types de maladies :

Les maladies liées a 1’age sont :
- Les maladies rhumatologiques ;
- Les maladies neurologiques ;
- Les maladies bucco-dentaires ;
- Les maladies urologiques et désagréments gynécologiques ;
- Les maladies des yeux et des oreilles ;
- Les maladies mentales et les troubles du sommeil ;
- Lescancers;
- Lamaladie de Parkinson [31,32]

Les maladies prédominantes dans notre étude étaient I’hypertension artérielle avec 37%,
suivis du diabéte de type 2 avec 31%, puis I’arthrose avec 24%, ensuite ’ulcére 23%, et les
maux des yeux avec 18%. Ce qui s’expliquerait par le fait que ces maladies sont plus

fréquentes dans notre société et sont généralement liées a notre mode vie.

Durée de la maladie :

L’age ne méne pas nécessairement a une mauvaise santé, mais plusieurs problémes de santé
se manifestent inévitablement lorsque nous avangons en age. Le vieillissement peut aussi
marquer le début du syndrome gériatrie, c’est-a-dire, une gamme de problémes

physiologiques complexes qui se manifestent plus tard dans la vie [1].

Concernant la durée de la maladie des patients, la prédominance était en faveur de [1-10] ans

qui représentaient 54,9%. Ce résultat pourrait s’expliquer par le fait que bon nombre de



personnes agees vivent avec des maladies qui évoluent avec le temps ou du moins qui se font

dépister tardivement.

3. Intéréts des formes galéniques

Traitement médicamenteux :

La fréquence des prescriptions médicamenteuses augmente considérablement avec 1’age. Les
données d’enquéte menée en France de 2010 a 2011 indiquaient que pres de 90% des
personnes agées prennent régulierement au moins 2 médicaments sur ordonnance. Lorsque
que les suppléments en vente libre et diététiques sont pris en compte, ces taux de prévalence
augmentent considérablement. Le traitement médicamenteux est plus lourd chez les personnes

agées fragiles, les patients hospitalisés et les résidents de centres de long séjour [33].

Dans notre étude, ceux qui étaient sur un traitement médicamenteux étaient plus prédominant

avec 96,8% contre ceux qui n’étaient pas sur un traitement médicamenteux avec 3,2%.

Médicaments :

La plupart des médicaments utilisés par les personnes agées pour les troubles chroniques sont
pris pendant des années. D’autres médicaments peuvent étre pris seulement pendant une
courte durée pour traiter des problemes tels que les infections, certaines formes de douleur et
de la constipation. La polymédication est trés fréquente, et par ailleurs souvent nécessaire
[25].

Médicaments administreés :

Plus de 90% des personnes agées de plus de 80 ans consomment en moyen cing comprimés
de médicaments par jour, des ordonnances bien trop longues qui augmentent les risques

d’accidents médicamenteux et d’effets indésirables évitables.

Chez les personnes agees de notre étude, 95% administraient des comprimes par rapports aux
autres formes. Ce résultat s’expliquerait par le fait que les comprimés représentent la forme la

plus prescrite dans le traitement des maladies surtout pour le traitement a long terme.



Formes appréciées et raison d’appréciation :

La forme la plus appréciée était la forme sirop (liquide) avec 31,7% par rapports aux autres
formes et ceci s’expliquerait par le fait que la nature, le gout, ’odeur, et la facilité de
déglutition (raison d’appréciation) des sirops jouent en faveur de celle-ci. La fluidité lors de
I’administration de ces sirops favorise leur choix chez les personnes agées d’ou leur forte

appréciation.
4. Limites des formes galéniques

4.1. Médicaments prescrits :

Dans notre étude, 88,71% des médicaments étaient prescrits, ce qui expliquerait que les
patients étaient pris en charge et suivis dans 1’établissement. Les personnes agées qui
s’administraient le médicament sans prescription médicale, prenaient majoritairement leur

conseil auprés des pharmaciens.
4.2. Dosages

Respect de la posologie :

Les médicaments peuvent étre inefficaces chez les personnes agées en raison d’un sous-

dosage ou surdosage.

Chez les patients 95,1% respectaient la posologie donnée dans notre étude et cette
prédominance s’expliquerait par le fait que ces patients étaient suivis et accompagnés durant

leur traitement (communication suffisante).

Non-respect de la posologie :

Notre étude a montré que les enquétés qui ne respectaient pas la posologie des médicaments
étaient 4,9%. Le fait de ne pas respecter la posologie indiquée par le prescripteur avait
plusieurs raisons, dont I’inefficacité des médicaments, les effets indésirables, 1’inadaptabilité
de la forme galénique, les traitements inappropriés, une non-observance et la quantiteé du
médicament a administrer, ce qui aménerait chez certains patients le non désire de respecter la

posologie des médicaments prescrits.

Sources de conseils :

Dans notre étude ceux qui prenaient des conseils dans les pharmacies étaient représentés dans

57% contre 43% de ceux qui en prenaient ailleurs (famille, voisins...).



Ces résultats s’expliqueraient par le fait que nombreuses personnes agées prennent

réguliérement des médicaments pour des maladies occasionnelles sans prescription médicale.

Accidents iatrogenes :

L’iatrogénie médicamenteuse désigne 1’ensemble des effets indésirables provoqués [34,35].

Dans notre étude 88,71% ne racontaient pas d’accidents iatrogénes.

Les causes d’accidents iatrogenes dans notre étude qui étaient de 11,29% sont dus aux
associations thérapeutiques pour la plupart suivis des effets indésirables et une difficulté de

déglutition.

Les médicaments sont efficaces s’ils sont utilisés dans un cadre 1égal. Qu’ils soient pris seuls
ou en association, ils peuvent avoir des effets indésirables plus ou moins graves sur I'état de
santé de la personne. Ce risque, regroupe des symptémes tres divers : depuis la simple fatigue
jusqu'a I'némorragie digestive, voire méme la fracture de la hanche [34,35].

La prise de médicaments s’étant aujourd'’hui banalisée, ces risques d’iatrogénie sont trop
souvent sous-estimés. lls sont toutefois souvent évitables, car ils résultent, par exemple [34] :
e D’une erreur dans la prise du médicament. Celui-ci est pris au mauvais horaire, en

double dose, etc. ;
e D’une interaction entre différents médicaments d’un méme traitement ;

e D’une interaction entre des médicaments et des aliments.

En revanche, certains risques d’iatrogénie ne sont pas évitables [34] :
o Lorsque les effets indésirables sont liés au médicament lui-méme. 1ls sont alors indiqués

dans la notice d'utilisation du médicament ;

o En cas d’allergie, si elles ne sont pas connues avant la prise du médicament. Chacun est
potentiellement concerné par I’iatrogénie médicamenteuse. Mais ce risque augmente

chez le sujet agé, notamment chez les personnes consommant plusieurs médicaments.

e Avec I’age, I’organisme vieillit et certaines fonctions importantes du corps se modifient,
comme I’élimination de certains médicaments par les reins ou des toxines par le foie.
Cela peut avoir des conséquences sur I’efficacité d’un traitement, mais aussi sur la

tolérance et la toxicité des médicaments.

e Les personnes agées sont donc globalement plus sensibles aux modifications des doses

de leurs médicaments ou a I’ajout d’un médicament a un traitement médicamenteux.


https://www.ameli.fr/assure/sante/medicaments/effets-secondaires-et-interactions-lies-aux-medicaments/interactions-medicamenteuses
https://www.ameli.fr/assure/sante/medicaments/effets-secondaires-et-interactions-lies-aux-medicaments/interactions-aliments-boissons-tabac-avec-medicaments

e Il est fréquent que les traitements des personnes Aagées comportent plusieurs
médicaments. L’augmentation de leur nombre, associée au vieillissement de

I’organisme, expose davantage au risque iatrogéne médicamenteux en cours.

Formes non appréciées et raison de non-appreéciation :

La forme la moins appréciée dans notre étude était les comprimés avec 62,90% suivis des
formes sirops avec 17,74% par rapport aux autres formes. Ceci s’expliquerait par le fait que la
nature, le gout, la taille, I’odeur, la difficulté de déglutition et surtout le nombre de prise par
administration et par jour (la posologie) des comprimés les rendent difficiles a administrer

chez ces patients.



VII. CONCLUSION

Il n’y a pas de consensus pour définir la personne agée. Selon 1’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) la personne est considérée comme agée a partir de 65 ans.

Notre étude a concerné les personnes agées de [65-85ans [. La majorité de ces personnes
étaient du sexe masculin. La pathologie la plus fréquente chez ces personnes eétait
I’hypertension artérielle suivie du diabéte. Les formes galéniques les plus appréciées étaient
les sirops, les tisanes a cause de leur nature c’est-a-dire la facilité de déglutition. La forme
galénique la moins appréciée était la forme comprimé a cause du probléme de déglutition,

alors que c’est la forme la plus prescrite.

Pour plus de représentabilité, il est préférable d’élargir cette étude a I’intérieur du Mali.



VIII. RECOMMANDATIONS

A PIERGG :

e Mettre en activité les unités qui sont non fonctionnels dans la prise en charge des

personnes ageées

e Organiser des campagnes de sensibilisation pour que plus de personnes agées puissent

fréquenter le lieu.
Aux établissements d’importation et de vente en gros des produits
pharmaceutiques :

e Importés plus de forme galénique liquide pour les personnes agees.

e Importés plus des pilules, des cachets orodispersibles pour les personnes ageées.

Aux firmes pharmaceutiques

e Développer des nouvelles formes galéniques plus adaptés pour les personnes agées.
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X. ANNEXES

Fiche d’enquéte

Intéréts et Limites des formes galéniques dans le traitement des personnes agées : cas de

’Institut d'Etudes et de Recherche en Géronto-Gériatrie.
Date:....../..... ... N i,

BAADIISSEIMENL & . v

IDENTIFICATION DE L’USAGER
Sexe : Féminin OO Masculin O
Situation matrimoniale : Célibataire 0  Marié(e) O  veuf(ve) O  Divorce (e) O

Avez-vous de(s) enfant(s) : Oui O non O
Sioul, CIter [e NOMDIE & ... i e

Tranche d’age : 65 — 75 ANS [ 75-85ANS [ 85 et plus ANS O

PATHOLOGIE DES PERSONNES AGEES

Vivez-vous avec une maladie ?01.0ui 02.Non
SHOUL, CIEBZ1ES. . .ot e

La durée de cette maladie :

Avez-vous subit une intervention chirurgicale ? o Oui o Non

La durée de cette intervention :

INTERETS DES FORMES GALENIQUES.

Etes-vous sur un traitement médicamenteux ? ol. Oui 02.Non

Si oui le(s)quel(s) :



Comprimés, O capsules molles, Clgélules, Clpoudres, granulés
Pommades, cremes et gels dermique CICollyres I pommades ophtalmiques

Suppositoires [ Injectables [ Sirops Clgouttes [ Tisanes

Vos raisons d’appréciation :
1.a cause de la nature de sa forme o 2.godt o 3.odeur  4.taille o 5.orodisperscible

06. Nombre de prise  0O7. AUtres ........oooeevveennnennn...

Si non avez-vous ’habitude d’administrer les médicaments contre les  maladies

occasionnelles, le(s)quel(s) :

Comprimés, O capsules molles, CIgélules, Cpoudres, granulés
Pommades, cremes et gels dermique CICollyres [I pommades ophtalmiques

Suppositoires [ Injectables [ Sirops Clgouttes ... [ Tisanes Autres

Vos raisons d’appréciation :

1.a cause de la nature de forme o 2.got o 3.odeur

4 taille o 5.orodisperscible 06. Nombre de prise O7. AUtres ...........oevvveeneenennn..
LIMITES DES FORMES GALENIQUES

Les médicaments administrés sont-ils tous prescrits ? 01.0ui  02.Non

Si oui respectez-vous le dosage o1.0ui 02.Non o3.parfois

Si non ou parfois pourquoi ? o 1.volontaires o 2.involontaires

03.aUtreS...oveeeeeeeeennnn..



Si non votre source de conseil ol.pharmacie O2.autres

Pl PIISE 1u ettt e
P AT JOUT c. e e
Avez-vous eu un accident iatrogéne ? ol.0Oui 02.Non

Si oui a causes 1.associations thérapeutiques 02. Effets indésirables o2.

Difficultés déglutition
O03.autresS......oovveeeennnnnn,

Le(s)quelle(s) des formes ne vous convient pas ?
1 Comprimés, 2 capsules molles, 3gélules, 4poudres, granulés
5 Pommades, cremes et gels dermique 6Collyres 7 pommades ophtalmiques

8 Suppositoires 9 Injectables 10 Sirops 11 gouttes 12 Tisanes /

Pourquoi ce(s) forme(s) ne vous convient pas
O 1.4 cause de la nature de forme O 2.gout o 3.odeur 4.taille 0 5.orodisperscible

06. Nombre de prise O7. AULTES ...ovevniiiiiiiiiieas

VOTRE COMMENTAIRE GENERAL

Merci d'avoir complété ce sondage.

Pour toutes questions veuillez envoyer un courrier électronique tatusnice@gmail.com ou
appeler +223 74 75 24 52
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RESUME

Introduction : Les personnes agées sont confrontées a plusieurs pathologies qui font qu’ils
prennent plus de formes galéniques, dont I’administration est souvent difficile. L objectif de
cette étude était d’évaluer les Intéréts et les Limites des formes galéniques dans le traitement

des personnes agees.

Méthode : Nous avons réalisé une étude descriptive transversale du 09/08/22 au 28/06/24, des
données ont été collectées a 1’aide d’un questionnaire aupres de 62 personnes agées de
I’IERGG. Les données collectées ont été décrites a 1’aide de moyenne pour les variables
quantitatives et de fréquence pour les variables qualitatives. Les analyses statistiques ont été
réalisées a 1’aide de Microsoft Excel, SPSS version 25.

Résultats : le sexe ratio était de 2,44 en faveur des hommes. La tranche d’age la plus
représentée etait de 65 a 75 ans soit 91,9%. La totalité de nos enquétés (100%) vivaient avec
au moins une maladie avec une prédominance de I’hypertension artérielle (37%) des cas.
Dans notre étude 31,7% appréciaient les formes sirops et 62,9% n’aimaient pas les

comprimés.



Conclusion : Cette étude nous a permis de savoir que les personnes agees ont beaucoup de

difficulté a administrer la forme galénique la plus prescrite.
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ABSTRACT
Introduction: Elderly people are faced with several pathologies which require more dosage
forms, the administration of which is often difficult. The objective of this study was to
evaluate the Benefits and Limitations of dosage forms in the treatment of the elderly.

Methods: We carried out a cross-sectional descriptive study from 08/09/22 to 28/06/24 Data
were collected using questionnaires from 62 elderly people from the IERGG. The data
collected was described using mean for quantitative variables and frequency for qualitative
variables. Statistical analyzes were carried out using Microsoft Excel, SPSS version,

Microsoft

Results: the summer sex ratio was 2.44. The most represented age group was 65 to 75 years
old, or 91.9%. All of our respondents (100%) lived with at least one illness dominated by high
blood pressure, i.e. 37% of cases. In our study 31.7% liked the syrup forms and 62.9% did not
like the tablets.



Conclusion: This study allowed us to know that older people have great difficulty with the

most prescribed dosage form.
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