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INTRODUCTION



La peau constitue une barriére de protection tres efficace. Elle protege le
corps en empéchant beaucoup de substances de la traverser. Cependant, certaines
substances peuvent faciliter la pénétration transcutanée et provoquer un effet
systémique, ou au contraire favoriser le stockage de substance sur les couches
superficielles de la peau. Le formulateur prend en compte tous ces aspects en plus
des autres qui sont liés aux objectifs thérapeutiques et aux aspects pharmaco
techniques des préparations. Tout cela nécessite une bonne connaissance des
matieres premieres médicamenteuses.

C’est dans ce contexte que nous nous sommes intéressés a la composition
des pommades dermiques. Une telle démarche releve des objectifs de la
Pharmacie Galénique qui consiste a trouver, pour chaque substance active, la
préparation médicamenteuse la mieux adaptée au traitement d’une maladie
déterminée. Entre autres, il s’agit de valoriser et d’optimiser 1’action des principes
actifs sur la base du choix réfléchi et rationnel des excipients, de la sélection de la
forme galénique adéquate et du choix de méthodes de fabrication fiables et
reproductibles.

Dans la formulation des pommades, le choix des excipients a utiliser constitue un
des problémes qui requiert une attention particuliére.

Cela tient au fait que les excipients peuvent jouer différents roles :

— Améliorer ’aspect ou les qualités|cosmétologiques

— Assurer la conservation
— Faciliter la mise en forme et I’administration du médicament

— A transporter la substance active vers son site d’action et a contrdler son

absorption par 1’organisme

C’est ainsi qu’on s’est fixé 1’objectif de répertorier les excipients et principes
actifs retrouvés au niveau des pommades dermiques, ainsi que les indications de

ces dernieres.


http://www.rapport-gratuit.com/

L’intérét de ces données est multiple ; en effet :
— elles constituent dans certains cas des ¢léments de préformulation,
— elles contribuent non seulement & orienter les conseils a I’officine mais

¢galement la prescription des pommades pour les médecins généralistes.

Pour atteindre cet objectif, nous allons, dans une premiére partie faire des rappels
de la peau et de ses annexes, ainsi que sur les pommades dermiques et dans une

deuxieme partie procéder a une analyse des formules.



PREMIERE PARTIE



I. LA PEAU ET SES ANNEXES
La structure de la peau est complexe, elle comprend avec ses annexes, tous les
tissus histologiques, sauf les tissus osseux et cartilagineux. Elle se subdivise en
quatre (04) régions superposées qui sont de la superficie vers la profondeur,
I’épiderme qui a la superficie est un épithélium non vascularisé, la jonction
dermo-épidermique sépare I’épiderme du derme et ce dernier se poursuit en
profondeur par ’hypoderme. Cependant, on distingue plusieurs cellules au niveau

de chaque région et ces différentes couches.

I.1. L’épiderme
L’épiderme est un épithélium pavimenteux pluristratifié et kératinisé en perpétuel
renouvellement. Il se renouvelle en 28 jours. De sa surface au derme on retrouve
5 ou 6 couches, basées sur les propriétés des cellules (Figure 1). Le nombre de
couches varie selon les localisations corporelles. La plupart des cellules
¢pidermiques sont des kératinocytes qui sont formés par différentiation des

cellules de la couche basale.

I.1.1. La couche cornée
C’est la couche la plus superficielle de la peau et son épaisseur est de 10 — 20 um.
Elle est composée de cellules mortes, les cornéocytes, qui sont empilés sous forme
de couches superposées. Ces cellules sont hexagonales, 40 um en longueur et 0,5
um d’épaisseur. Elles sont enveloppées d’une couche protéique qui est
particulierement insoluble et tres stable a cause du degré ¢éleve de liaisons des
protéines [20] et Les cellules de la couche cornée sont composées majoritairement
de kératine (environ 70 %) et de lipides (environ 20 %), localisés aussi dans la
membrane cellulaire (5 %) [7]. La cohésion de cellules est assurée par des

desmosomes appelés cornéodesmosomes.



I.1.2. La couche basale
Elle est encore appelée couche germinative. Elle adhére a la membrane basale
par des cellules spécifiques. Elle contient des kératinocytes qui possédent une
activité métabolique et sont capables de se diviser. Les cellules subissent la
différenciation et progressent vers les couches les plus superficielles de
I’épiderme : stratum spinosum, stratum granulosum et finalement stratum

corneum

I.1.3. La couche épineuse

Elle est constituée de 3 - 4 couches de cellules au-dessus de la couche basale. Ces
cellules sont liées par des desmosomes [8]. Dans cette couche on trouve des
melanocytes et des cellules de Langerhans et de Merkel. Les mélanocytes
produisent la mélanine le pigment principal de la peau humaine. Les cellules de
Langerhans jouent un role important dans la défense immunologique. Elles
peuvent meétaboliser les substances chimiques exogenes [17]. Les cellules de
Merkel ont un réle de récepteur sensoriel du toucher

Les cellules du stratum spinosum migrent vers la troisieme couche de I’épiderme

: couche granuleuse stratum granulosum. Ces cellules produisent les lipides

extracellulaires de la couche cornée. La couche claire (stratum lucidum) est

présente uniquement au niveau des paumes des mains et de la plante des pieds
.Elle est composée de cellules aplaties et compactes. La derniére couche de

I’épiderme viable est en contact avec des cellules mortes de la couche cornée.



Figure 1 : structure de la peau

I.2. Le derme

Le derme est un tissu conjonctif constitu¢ d’une substance fondamentale dans
laquelle baignent des cellules, des fibres de collagene et des fibres €lastiques. Son
¢paisseur est de 0,2 — 0,3 cm. Contrairement a I’épiderme le derme contient des
vaisseaux sanguins et lymphatiques et des nerfs.

Parmi les cellules du derme, les fibroblastes sont les plus nombreux et ils sont
responsables de la synthése du matériel extracellulaire. Ils synthétisent le
collagéne, I’¢lastine, la substance fondamentale de la matrice extracellulaire et les
glycoprotéines de structure. Leur activité est intense lors de la cicatrisation. Dans
le derme on retrouve aussi des mastocytes, macrophages et leucocytes qui jouent
un role dans les réponses inflammatoire et immunologique.

La matrice extracellulaire est constituée de glycosaminoglycannes,
protéoglycannes, de composants fibreux et de glycoprotéines de structure. Des

glycosaminoglycannes (1’acide hyaluronique, entre autres) et protéoglycannes
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forment un gel souple trés hydraté. La pression exercée par ce gel trés hydraté
s’oppose aux forces de compression. Les composants fibreux sont le collagene
(70 %) et les fibres ¢€lastiques (€lastine). Les glycoprotéines de structure sont la
fibronectine et la tenascine.

A part de son rdle de soutien, le derme assure la nutrition de 1’épiderme (parce
qu’il est richement vascularis¢), mais aussi joue un role dans la régulation de la
température, de la pression et de la sensation de douleur. Il assure également un

role de réservoir en eau [10].

1.3. L’hypoderme
L’hypoderme est dans la continuité du derme. La différence se fait par un
changement progressif de la nature et de la composition du tissu conjonctif.
IL est composé de deux catégories de cellules, les cellules dites stroma-
vasculaires et les adipocytes. Les cellules dites stroma-vasculaires représentent
plusieurs cellules :
— les préadipocytes qui sont des cellules immatures ;
— les cellules endothéliales nécessaires a la néovascularisation de
I’hypoderme ;
— les lymphocytes et les macrophages qui ont un réle dans I’inflammation ;
— les fibroblastes qui permettent la synthése de procollageéne et de proélastine.
Parmi ces cellules stroma-vasculaires, il y a aussi des cellules souches du tissu
adipeux appelées cellules progénitrices qui ont la capacité de se différencier en
différents types cellulaires (préadipocytes, cellule épithéliale...) suivant les
milieux. Les adipocytes matures sont des cellules sphériques qui peuvent changer
rapidement de volume suite a une prise ou une perte de poids en se remplissant de
triglycérides... [21].
I.4. Les Annexes de la peau
Dans le derme et dans la partie supérieure de ’hypoderme se trouvent des annexes

cutanées les follicules pilosébacés, les glandes sébacées, les glandes sudoripares
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et les phanéres (ongles et cheveux). Les annexes sont présentes sur tout le corps

mais leur nombre varie beaucoup selon 1’endroit.

1.4.1. Des follicules pilosébacés
Elles ont des invaginations tubulaires épidermiques produisant les poils ou les
cheveux et le sébum. Ils se trouvent sur le corps entier a I’exception des Ieévres, de
la paume des mains et la plante des pieds. La peau humaine contient 40 - 70

follicules pilosébacés par cm2. (Figure 2)

1.4.2. Des glandes sudoripares
Elles excrétent la sueur. Elles ont une structure tubulaire. Chez ’homme en
moyenne on trouve 200 - 250 glandes sudoripares par 1 cm2. On distingue deux
types de glandes sudoripares:

— les glandes sudoripares exocrines, présentes sur toute la surface corporelle.
Ces glandes sont responsables de la transpiration, dont la régulation dépend
de I’état nerveux.

— les glandes sudoripares apocrines, annexées aux glandes sébacées et aux
poils, sont abondantes dans les régions axillaires (aine, aisselle) et

urogénitales. Leur role chez I’homme reste mal connu.

1.4.3. Les glandes sébacées
Elles sont des glandes acineuses en grappe, réparties dans le derme moyen sur
toute la surface corporelle (sauf au niveau des paumes des mains et de la volte
plantaire). Les glandes sébacées sont en nombre variable selon la région cutanée,
pouvant aller jusqu’a 900 par cm2. Les lipides du s€bum sont constitués de cires,
de triglycérides, d’acides gras, de squalénes et en faible quantité, de cholestérol et
d’esters de cholestérol. Le sébum protége et lubrifie la peau et maintient le pH de
la peau autour de 5. La surface cutanée est recouverte d’un film hydrolipidique

défini comme une émulsion sébum — sueur, la phase lipidique étant composée de
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sébum excrété par les glandes sébacées et la phase aqueuse ayant pour origi

sueur et I’eau provenant de la perte insensible en eau [20].
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II. LES POMMADES

Les pommades représentent une forme d’administration locale d’un médicament
sur la peau ou les muqueuses.

En France, le médicament tel qu’il est défini par le code de la santé publique, est
un produit dont la qualité¢ dans le développement, la fabrication, le contrdle est,
de facon réglementaire, minutieusement examinée.

L’agence du médicament, par un systéme d’autorisation de mise sur le marché
qui en garantit 1’évaluation, assure la conformité aux normes de sécurité, de

qualité et d’efficacité.

I1.1. Classification des pommades
Les pommades se composent d’un excipient monophase dans lequel peuvent étre
dispersées des substances liquides ou solides. On distingue :
— Les pommades hydrophobes ;
— Les pommades absorbant I’eau ;

— Les pommades hydrophiles.

II.1.1. Les pommades hydrophobes
Ce sont des pommades qui ne peuvent absorber que de petites quantités d’eau.
Les substances les plus communément employées pour la formulation de telles
pommades sont la vaseline, la paraffine liquide, la paraffine solide, les huiles
végétales ou les graisses animales, les glycérides synthétiques, les cires et les

polyalkylsiloxanes liquides.

Les bases pour les pommades hydrophobes retenues dans le FTM sont :
— La vaseline blanche pour le clioquinol, 1’acide salicylique, I’ichtammol, et
I’oxyde de zinc,
— Le mélange vaseline blanche/paraffine liquide (70/30) pour les

corticostéroides et le dithranol.
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I1.1.2. Les pommades absorbant I’eau
Ces pommades peuvent absorber des quantités plus importantes d’eau.
Les bases utilisées sont celles d’une pommade hydrophobe dans lesquelles sont
incorporées :

— soit des émulsifiants du type « eau dans huile » tels que de la graisse de
laine, des alcools de graisse de laine, des esters de sorbitans, des
monoglycérides, des alcools gras,

— soit des émulsifiants du type « huile dans eau » tels que les alcools gras

sulfatés, les alcools gras polyoxyéthylénés.

Le FTM décrit une base de pommade anhydre absorbant 1’eau et qui renferme un
émulsifiant du type « huile dans eau » le sulfate de cétostéaryle sodique ; cette
base anhydre peut étre appliquée sur des zones pileuses, par exemple le cuir

chevelu, et étre ensuite ¢liminée facilement par lavage 1’eau.

I1.1.3. Les pommades hydrophiles
Les pommades hydrophiles sont des préparations dont 1’excipient est miscible a
I’eau. Cet excipient est habituellement constitué de macrogols
(polyéthyléneglycols) liquides et solides.
Elles peuvent contenir des quantités appropri¢es d’eau.
La pommade hydrophile a 10% de povidone iodée du FTM renferme un mélange

de macrogols 400 et 4000 additionné d’un faible pourcentage d’eau purifiée [6].
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I1.2. Controéles pharmacotechniques
Les formes pharmaceutiques pour application locale, comme toutes les autres
formes pharmaceutiques, doivent étre formulées, fabriquées et conditionnées de
maniere a assurer leurs qualités en relation avec la biodisponibilité, la stabilité
chimique et physique, I’absence de contamination microbienne, et a un degré
moindre avec les critéres cosmétologiques. Toutes ces qualités doivent éEtre
maintenues pendant la durée de conservation, et reproductibles d’un lot a I’autre.
Les contrdles a réaliser sur le produit fini ont donc pour objectif de s’assurer,
d’une part de la qualité du produit obtenu apres fabrication et a péremption et,

d’autre part, de sa reproductibilite [5].

I1.2.1. Examen des caractéristiques macroscopiques [5, 11, 18]
L’examen des caractéristiques macroscopiques constitue la premiére approche de
la qualit¢ de la préparation et doit faire 1’objet d’une étude approfondie par le
fabricant, afin de lui permettre I’observation de tout changement. En effet, des
modifications pergues au niveau des caractéristiques visuelles, olfactifs, ou
tactiles, sont des indicateurs possibles d’une dégradation de causes diverse
(oxydation, variation de pH). L’USP XXII confirme I’importance de cet examen
pour le méme objectif [19]. Ces modifications peuvent étre aussi détectées par
’utilisateur qui trouvera alors le produit suspect.

L’examen macroscopique peut étre effectué sur la préparation placée dans le
conditionnement définitif, ou bien sur D’échantillon prévu pour I’examen

microscopique.
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I1.2.1.1. Caractéres visuels

Différents facteurs doivent étre examinés avec soin :

» L’aspect
I1 dépend en général de la nature des véhicules, et de 1’état du principe actif dans
la préparation et peut étre :
— Brillant, satiné ou mat ;
— Transparent, translucide, opalescent ou opaque ;
— La consistance : elle revét différents qualificatifs, il est possible par exemple
de décrire : Une rigidité, compacte ou filante ; une gélification, ferme ou

tremblante.

» L’homogénéité
Elle est primordiale et doit étre vérifiée au niveau de :
— L’aspect qui est lisse, granuleux, ou grumeleux ;
— La couleur ;

— La présence ou I’absence de particules étrangeres ou d’une exsudation.

I1.2.1.2. Caracteres olfactifs
I1 faut détecter :
— Une odeur typique (principe actifs, excipients, parfums) ;
— Une absence d’odeur ;
— Une odeur anormale ou une perte d’odeur (parfum), qui peut €tre le signe

d’une dégradation.

I1.2.1.3. Caracteres tactiles
Apres étalement sur le revers de la main, si la préparation n’est pas caustique, il
faut préciser :
— Le toucher, qui peut étre gras, évanescent, collant, granuleux ou lisse, rugueux ;
— La sensation qui peut étre chaude ou fraiche.
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I1.3. Examen microscopique et distribution granulométrique
Ce contrdle physique est fondamental. Il a pour objectif :

— de déterminer : La taille, 1a forme, I’homogénéité de répartition des principes
actifs dispersés dans les pommades.

— de vérifier I’absence de particules anormales en suspensions ou de bulles
d’air.

Cet examen est indispensable pour les systémes dispersés. En effet la
granulométrie (taille et répartition) est un paramétre qui peut avoir une influence
sur la consistance, la stabilité et sur 1’activité thérapeutique de la préparation, en
agissant en particulier sur la libération du principe actif, premier phase de la
biodisponibilité d’une forme dermique. Dans ce cas les pharmacopées frangaises
européenne [14, 15] exigent le contrdle de la taille des particules des substances
incorporeées.

L’examen microscopique peut permettre aussi de déceler des changements, dus
en particulier aux conditions de fabrication (température de fabrication, de
refroidissement), ou de stockage. Il en résulte des conséquences diverses, souvent
en rapport avec I’activité de la pommade, telles que :

— I"augmentation de la granulométrie d’un principe actif due a une dissolution
partielle, par chauffage au cours de la fabrication, et suivie d’une
précipitation pendant le stockage ;

— la dissolution d’une substance médicamenteuse dans le véhicule, a 1’ origine
en suspension ;

— la recristallisation d’un conservateur.

En outre, la présence de particules palpables peut provoquer une irritation de la
peau, et étre plus grave dans le cas pommades ophtalmiques. En effet la palpabilité
est non seulement fonction de la dureté et de la forme de la particule, mais aussi
de sa dimension (20um). Malgré les progrés de la technologie, associés aux

bonnes pratiques de fabrication, 1’absence de particules étrangeres est rare. Pour
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éviter cette contamination, les particules présentes dans les tubes doivent étre
¢liminées avant le remplissage [5].

Cet examen peut étre réalisé directement ou apres dilution.

Dans le premier cas, il s’effectue en plagant la préparation entre lame et lamelle,
et en exercant une légere pression sur la lamelle pour expulser les bulles d’air, et
avoir suffisamment de transparence. Puis 1’échantillon est observé a 1’aide d’un
objectif de grossissement convenable, généralement compris entre x40 et x500,
afin de mesurer la taille des particules ou globules, a 1’aide d’un micromeétre
oculaire, ou de vérifier en lumicre polarisée 1’absence de cristallisation anormale.
Aucun traitement préalable (dilution, chauffage, agitation), pouvant modifier la
distribution granulométrique, ne doit étre effectué.

Dans le second cas, le mode opératoire peut s’effectuer selon le protocole décrit
par la norme AFNOR, qui standardise les modes de prélévement, de dilution et
d’observation, sans préciser le nombre de globules a mesurer [12]. Elle fait
remarquer que toute dilution peut modifier la distribution granulométrique et qu’il
ne faut attribuer aux observations, et, éventuellement aux photographies, qu’une
valeur quantitative limitée.

I1 est souhaitable que 1’appareillage comporte un systéme photographique, afin de
suivre facilement, au cours du vieillissement, 1’évolution éventuelle des particules
ou des globules, ou de s’assurer de I’absence de cristallisation.

L’examen au microscope permet de calculer le pourcentage de particules ou de
globules de chaque dimension et d’en étudier la forme. Mais, pour que les résultats
soient statistiquement valables, il faut compter un nombre ¢€levé de particules.
Cependant, un systéme de projection d’images sur écran, associé a un comptage
automatise, peut faciliter la lecture.

L’¢évaluation des systémes dispersés peut aussi étre faite a 1’aide de compteurs

¢lectroniques ou optiques [9, 18].
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I1.4. Analyse rhéologique [2]

La connaissance du comportement rhéologique des formes dermiques est tres
importante, car ce parametre peut exercer une influence déterminante au niveau
de:

— la technologie ;

— incorporation de substances médicamenteuses ou auxiliaires ;

— facilité d’extrusion d’une pommade a partir d’un tube ;

— I’utilisation ;

— facilité d’application : I’¢talement ;

— adhésion sur la peau : elle dépend en partie du systéme physique utilisé,

solide ou liquide, mais aussi de la nature des substances auxiliaires.

La consistance des pommades est la résultante de la formulation (structure des
matieéres premieres, rapport des phases aqueuses et huileuses d’une émulsion,
nature, diametre et concentration des particules de principes actifs disperses) et
des conditions opératoires de la fabrication (température et mode de

refroidissement, vitesse d’agitation, homogénéisation).

IL.5. Determination de la consistance
La consistance est la propriété de s’opposer aux déformations provoquées par des
forces extérieurs. Elle traduit des caractéristiques rhéologiques, telles que la
dureté, la perméabilité, la plasticité, la rigidité, la déformabilité, 1’adhésivité, qui
sont mises a profit dans les différentes méthodes qui vont étre successivement

décrites dans les paragraphes suivants.

I1.6. Mesure de la dureté par pénétrométrie [2, 11]
La pénétrométrie est une méthode empirique, qui permet de déterminer la dureté
d’une préparation, facteur qui conditionne la facilité d’expulsion d’un tube, ou

d’application.

17



Elle consiste a mesurer I’enfoncement d’un mobile normalisé, sous 1’effet de la
pesanteur, dans le matériau a étudier, contenu dans un récipient, dans des
conditions expérimentales bien définies.
Trois caractéristiques du mobile ont une influence sur la pénétration, et doivent
étre décrites avec précision :

— Sa forme (coOne, aiguille, cylindre, disque, tige) ;

— Ses dimensions ;

— Sa masse.

En outre, sa surface doit étre parfaitement polie. Le choix du mobile est fonction
du produit a étudier.
— Récipient : Il doit étre a fond plat et de dimensions suffisantes, afin de limiter
les effets de bord. Son diametre est reli¢ a celui du mobile.
— Conditions experimentales :
La détermination de la pénétration se fait selon des modalités qui doivent
étre standardisées, afin d’assurer la reproductibilité et la répétabilité des
essais. Elles concernent principalement :
— Le traitement des prises d’essais. Il faut :
0 Homogénéiser les échantillons ;
0 Remplir les récipients sans incorporer d’air ;

0 Tenir compte de la thixotropie.
En effet, la dureté varie entre la derniére contrainte et le moment de la mesure.

Les conditions opératoires. Il est indispensable :

— d’équilibrer la température des prises d’essai, du mobile et des récipients
(23°c+/-2°¢c), sauf justification. En effet, en cas de différence de température,
la structure de la préparation pourrait étre modifiée a D’endroit de
I’enfoncement ;

— de fixer la durée de pénétration (supérieur3seconde) ;
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— D’éviter les chocs et vibrations durant la mesure ;

— De réaliser 3 essais, sur des prises de préférence différentes, et de nettoyer le
mobile a chaque nouvelle mesure. La profondeur de pénétration est exprimée
en dixiemes de millimetres, en effectuant la moyenne arithmétique des trois
mesures.

Grace a la normalisation, et aux exigences des conditions opératoires, le
pénétrometre est un appareil susceptible d’étre utilis€é pour apprécier des
différences dans les caractéristiques rhéologiques. En outre, il est facile a utiliser
et résistant. Seule la pharmacopée francaise fait figurer la description d’un
pénétrometre(V.5.E)
Actuellement dans le commerce, on trouve différents types de pénétrometres.
Toutefois les plus utilisés sont :

— des cones simples (angle au sommet de 40° a 90°)

— le pénéetrometre décrit par I’AFNOR [5, 11]

— les pénétrometres DIN et IP

A coté de ces dispositifs simples, il existe un modele élaboré et entierement
automatis¢ de « pénétrometre », appelé analyseur de texture [18]. Il permet
d’enregistrer 1’évolution au cours du temps, de la force subie par un mobile, dont
on programmeé le déplacement le déplacement au sein de la substance. Cet
appareil, d’un emploi tres simple, permet d’évaluer quantitativement, avec
précision et reproductibilité, des propriétés visco-¢élasto-plastiques des produits

semi-solides, grace a la variété des capteurs et des modes de fonctionnements.

I1.7. Mesure de la force d’extrusion
Cette technique, qui consiste a mesurer la force nécessaire pour expulser une
quantité¢ déterminée de pommade a partir d’un tube souple, est particulierement
intéressante pour les pommades conditionnées dans des tubes dont le diametre est

étroit.
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Le mode opératoire est le suivant :
— Remplir complétement un tube de pommade ;
— Fermer le tube a son extrémité la plus large ;

— Placer le tube sous la tige destinée a supporter les poids.

La pression est, en général, déterminée par la masse, exprimée en gramme, qu’il
faut appliquer pour obtenir un boudin, de longueur fixée, en un temps donné. Cette
valeur est influencée par différentes parametres :
— ceux influengant la consistance (composition de la formulation, conditions
de fabrication) ;

— ceux dépendant du tube (dimensions du tube et diametre de 1’orifice).

I1.8. Determination de la capacité d’étalement
Cette méthode a pour principe la mesure de la surface d’étalement d’une
pommade sous 1’action d’une force déterminée. Pozo Odeja [20] a mis au point
un appareillage trés simple, appelé extensometre et utilisé par différents auteurs

[1,13].

La mesure s’effectue de la facon suivante :

— déposer un disque de pommade de dimensions précises au centre d’une
plaque de verre, graduée en millimetres, a partir d’un cercle central ;

— appliquer une autre plaque de verre, de méme diametre, et de masse définie ;

— mesurer, apreés une minute, le diamétre moyen (d) du cercle occupé par la
pommade. Il correspond a la moyenne des valeurs obtenues dans les quatre
directions graduées ;

— calculer la surface S (mm2)=d2.n/4 ;

— recommencer la mesure, aprés avoir appliqué des masses croissantes sur la
plaque supérieure.
I1.9. Détermination du pouvoir d’adhésion

Cette technique consiste a mesurer le temps nécessaire pour séparer deux surfaces
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solides enduite d’une quantité¢ déterminée de pommade, sous I’effet d’un poids
donné [2].

I1 faut souligner que, si la consistance est le principal paramétré qui influence la
valeur du temps nécessaire pour séparer les deux surfaces, dans certains cas, cette
valeur est fonction de la nature des composants de la pommade, en particulier de
ceux qui ont un role dans le pouvoir adhésif, qui n’est pas toujours relié¢ a la

consistance.

I11.10. Détermination de la limite d’écoulement [19]
Le principe de cette méthode est de déterminer la masse nécessaire pour
provoquer I’arrachement d’un corps de mesure, immergé dans la préparation,
maintenue a une température précise.
I1 suffit ensuite de multiplier la valeur trouvée par un facteur donné pour connaitre
la limite d’écoulement (T en dynes/cm2. Cet instrument peut couvrir des limites
d’écoulement allant de 20000 a 2000000dynes/cm?2. Les résultats sont également
influencés par les propriétés adhésives de la préparation testée.
L’intérét récent, qui se manifeste pour les propriétés bio adhésives des pommades,
et plus particuliérement des gels, valorise ces deux derniers types de méthodes.
Actuellement, des dispositifs, susceptibles d’évaluer le pouvoir d’adhésion de la
préparation, sont, soit mis au point, soit modifiés par rapport a leur objectif
d’origine, pour étre adapté a cette nouvelle utilisation. Les résultats obtenus
peuvent étre reliés a ceux fournis par les techniques précédemment décrites, et
méme apporter des renseignements precis sur la structure d’un gel. [23].
L’ensemble des méthodes, décrites jusqu’a présent, pour €valuer la consistance
des préparations, s’applique en général a des formulations semi-solides. Il existe
d’autres techniques plus adaptées aux formes semi-liquides.

II.11. Détermination du temps d’écoulement
Différents appareillages permettent de mesurer le temps (en seconde) mis par un

¢chantillon, de volume connu, a s’écouler a travers un orifice [3]. L’'USP XXII
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[19] préconise cette méthode pour les huiles, en précisant les dispositifs les plus
employés (Engler, Ford, Redwood, Saybolt). Il est aussi possible de déterminer la
longueur parcourue en un temps donné, par une quantité fixée de produit.

Ces techniques sont de manipulation trés simple, concues pour des controles
rapides. Les appareils utilisés sont en général peu fragiles, peu couteux, et de
nettoyage facile. Mais les résultats obtenus ne sont valable que pour un dispositif
donné, et les unités de viscosité, qui sont suivies du nom de 1’appareil, sont

arbitraires.
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ITI. NOTIONS DE BIODISPONIBILITE DES POMMADES
La biodisponibilité des principes actifs a partir des pommades peut étre influencée
par la viscosité de ces derniers. En effet, celle-ci intervient dans la diffusion des
principes actifs, notamment lorsque ceux-ci sont dispersé. Ce probléme est
d’ailleurs complexe, car les pommades combinent le comportement d’un solide et
celui d’un liquide : elles peuvent en effet se détruire sous 1’effet d’une contrainte,
et se restructurer plus ou moins vite suivant la nature du systéme. Il en résulte une
imprécision, dans le domaine de 1’utilisation, principalement due a la différence
dans le mode d’application.
Ces exemples apportent la preuve que I’é¢tude et le contréle des propriétés
rhéologique sont indispensables, aux différents stades de développement des
pommades.
En conception, cette recherche a pour objectif de déterminer la microstructure de
la préparation, et d’essayer de comprendre les relations avec le comportement
rhéologique observe.
Elle permet aussi de déterminer 1’influence des procédés et des conditions de
fabrications sur la qualité du produit, et sur la reproductibilité de la production.
Enfin, ces mesures sont parmi les plus sensibles pour mettre en évidence des
changements, physique ou chimique, au cours de la conservation, comme le fait
remarquer ’USP XXII [19]. Dans ce cas, des mesures subjectives, tel que
I’étalement, sont insuffisantes, car eclles ne peuvent étre  reliées aux

transformations observées.

23



Plusieurs méthodes peuvent E&tre envisagées, pour apprécier la consistance des
pommades, mais leur choix dépend de 1’objectif fixé. Une classification selon
deux types est possible :

— celles permettant de réaliser une étude plus ou moins approfondie du
comportement rhéologique de la préparation, suivant le choix de
I’appareillage, et généralement utilisées dans le domaine de la recherche ;

— celles mesurant un paramétre lié¢ a la consistance de la formulation. Plus
faciles a mettre en ceuvre, celles-ci sont cependant suffisantes pour s’assurer
de la constance de cette caractéristique.

Dans tous les cas, la température de la substance devra étre rigoureusement
controlée, car une faible variation de ce parameétre peut entrainer un changement

marqué de la viscosité.
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DEUXIEME PARTIE
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I. OBJECTIF DE L’ETUDE

I.1. Objectif général
L’objectif de ce travail consiste a €laborer une base de données sur les pommades

dermiques.

I.2. Objectifs spécifiques

— Connaitre les indications majoritaires des pommades ;

— Déterminer la représentativité des principes actifs dans les pommades
dermiques ;

— Déterminer la représentativit¢ des excipients dans les pommades

dermiques.

II. MATERIEL ET METHODE

I1.1. Matériel
Nous avons utilisés au cours de notre étude comme matériel de travail.

Les notices des pommades dermiques commercialisées au Sénégal.

I1.2. Méthodologie
Il s’agit d’une étude rétrospective qui s’est déroulé du mois d’aotit 2015 au mois
de juin 2016 consistant a répertorier les pommades dans un tableau Excel ou
seront intégrées les indications, la liste des principes actifs, la liste des excipients.
Nous allons ensuite faire une analyse croisée des informations pour une future

formulation s’inspirer de celles existantes.
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IHI.RESULTATS

IT1.1. Principales indications des pommades

39,68%

31,74%

20,64%

11,11%

3,15% 3,1% 3,17% 3,17% 3,17%
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Figure 3 : Pommade en fonction de I’indication

Les pommades sont majoritairement retrouveées dans des indications comme AIS
39,68%, antibactérienne 31,74% et protecteur cutanée contre les rayons solaires

et les érythemes les 20,64%.
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I11.2. Principes actifs représentés a plus de 1,5% sur I’ensemble de

I’échantillonnage
nystatine _ 3,17
povidone iodé _ 3,17
hydrocortisone acétate _ 3,17
benzocaine _ 3,17
phénazone _ 3,17
baume de perou _ 3,17
acétonide de triamcinole _ 3,17
furoate de mométasone 3,17
méthylprednisolone _ 3,17
calcipotriol _ 3,17
bacitracine _ 3,17
néomycine _ 11,11
fusidate de sodium 6,35
vaseline _ 3,17
oxyde de zinc _ 12,70
ethoforme _ 3,17
dipropionate de bétaméthasone _ 12,70
acétonide de triamcinolone _ 3,17
acide salicylique _ 3,17
¢ é 41 é é ll() 1I2 1I4

Figure 4 : Principes actifs présents a plus de 5%

L’oxyde de zinc (12,69%) qui est un antibactérien et le dipropionate de

bethamethasone 12,69% qui est une AIS sont les principes actifs les plus utilisés.
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I11.3. Comparaison des excipients retrouvés avec le dipropionate de

béthauéthazone

stéarate de propyléne glycol
paraffine molle

huile minérale

cire d'abeille

vaseline

paraffine liquide

eau purifiée

acétate de sodium
hydroxypropylcellulose
butylhydroxytoluene
hydroxyde de sodium
alcool isopropylique

calcipotriol

10

12,5

12,5

12,5

12,5

12,5

12,5

12,5

12,5

12,5

12,5

12,5

15

25

37,5

20 25 30 35 40

Figure 5 : Excipient utilisé avec le dipropionate de bethamethazone.

La vaseline et la paraffine sont les plus retrouvés avec le dipropionate
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I11.4. Excipients retrouvés dans ’ensemble des AIS

parahydroxybenzoata de butyle _ 4,00%
propyléne glycol _ 4,00%
polyoxyethyleneglycol _ 4,00%
glycérol _ 4,00%
macrogol _ 4,00%
parahydroxybenzoate d méthyl ( E218) _ 4,00%
huile de ricin vierge _ 8,00%
stéarate de propyléne glycol _ 8,00%
huile ricin virege _ 4,00%
cire microcristalline _ 4,00%
cholestérole 4,00%
huile minérale ~ 4,00%
lanoline  4,00%
cire d'abeille 16,00%
paraffine molle _ 8,00%
vaseline 36,00%
paraffine liquide _ 24,00%
eau purifiée 8,00%
acétate de sodium _ 4,00%
hydroxypropylcellulose _ 4,00%
polyéthyléne résine Dynh _ 4,00%
butylhydroxytoluéne _ 4,00%
ricinoléate de macrogol _ 4,00%
huile de ricin hydrogénée _ 4,00%
octyldodécanol _ 4,00%
huile essentielle de chypre _ 4,00%
hydroxyde de sodium _ 4,00%
alcool isopropylique :. 4,00%
0 005 01 0,15 02 025 03 035 04

Figure 6 : excipients retrouves dans I’ensemble des AIS

La vaseline 36%, la paraffine liquide 24% et la cire 16% sont les plus utilisés.



I1L.5. Excipients retrouvés avec ’oxyde de zinc

alcool _ 12,50%
lévomenthol _ 12,50%
benzoate de sodium _ 12,50%
huile d'arachide _ 12,50%
carbonate de sodium décahydraté _ 12,50%
glycérol _ 12,50%
butylhydroxyanisole _ 12,50%
huile essentielle de géranium _ 12,50%
salicylate de méthyl _ 12,50%
huile de ricin vierge _ 12,50%
huile ricin virege _ 12,50%
hydroxyde de calcium _ 12,50%
cholestérole _ 12,50%

lanoline _ 87,50%
cire d'abeille _ 12,50%

vaseline _ 62,50%
paraffine liquide _ 37,50%
eau purifiée _ 62,50%
huile essentielle de lavande _ 12,50%
( 0:1 0:2 0:3 0:4 0:5 0:6 0:7 0:8 0:9

Figure 7 : excipients retrouves avec 1I’oxyde de zinc

On a 87,5% des pommades contenant de I’oxyde zinc qui contiennent également

de la lanoline comme excipients.
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I11.6. Excipients retrouvés avec la néomycine
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Figure 8 : Excipients utilisés avec la néomycine

La vaseline est majoritaire avec 28, 57%.
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I11.7. Excipient retrouvé sur I’ensemble des antibactériens
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Figure 9 : Excipients des antibactériens

Vaseline et paraffine liquide sont les plus utilisées.
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I11.8. Fréquence des excipients sur I’ensemble de I’échantillonnage
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Figure 10 : Fréquence des excipients sur I’ensemble de 1’échantillonnage

La vaseline 39,68, la paraffine liquide 26,98% et la lanoline 23,8%sont les
excipients les plus utilisés. On note cependant que 1’eau malgré sa propriété a
solubiliser les produits est bien représentative avec 15,87%. Ce qui montre la
possibilité d’utiliser des principes actifs hydrophile dans les pommades similaires

a ceux contenant 1’eau.
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IV.DISCUSSION
Le développement d’un médicament débute par des études d’orientations qui
déterminent a priori, le cadre dans lequel la formulation va se faire. Ce cadre
concerne autant la faisabilité technique de la préparation que les aspects juridiques
et économiques. Cette étude d’orientation va tenir compte aussi bien du choix des
principes actifs que des excipients. C’est dans ce contexte que s’inscrit notre
travail qui s’est intéress€ aux pommades utilisés en dermopharmacie et mises sur
le marché au Sénégal.
Les pommades constituent une forme galénique dont la formulation dépend en
grande partie de la phase continue dans lequel sera /seront dissous ou dispersé (s)
le (s) principe(s) actif(s). Comme toutes les formes dermiques, le choix des

excipients doit tenir compte des éléments suivants ;

Types de traitement et degrés de pénétration
— Importance du flux de passage pour une activité significative ;
— Nature du principe actif (Stabilité, solubilité) ;

— Qualite cosmetologique et tolérance.

Nous avons répertorié 63 spécialités pharmaceutiques sous forme de pommades
a usage dermique.

Les résultats montrent que la majorit¢ 39,63% est constituée d’AIS et 32%
constitué par des antibactériens. Cette prédominance des AIS peut étre di au fait
que l’inflammation a pour site les couches profondes de la peau. Une forme
pommade étant occlusive, cette occlusion augmente I’hydratation cutanée ce qui
va favoriser le passage des AIS dans les couches profondes. Ce méme phénomene
pourrait expliquer aussi la prédominance des antibactériens, dont 1’effet recherché

est une diffusion au niveau de la couche cornée de 1’épiderme.
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Les indications des pommades répertoriées sont assurées par 68 types de principes
actifs dont les plus représentées sont le dipropionate de béthamethasone 12,69%
qui est une AIS, la néomycine (11,11%) et ’oxyde de zinc (12%) qui sont des
antibactériens. Cette représentativité des molécules montre qu’ils sont les plus
génériques.

Lorsqu’on regroupe les produits dont la DCI est le dipropionate de
béthaméthasone, on note qu’ils sont plus associés a la vaseline (37,5%) et a la
paraffine molle (25%).

De la méme fagon que ’eau est utilisée comme véhicule inerte des substances
actives hydrophiles dans les tests d’allergie cutanés (patch), la vaseline est
communément employée pour véhiculer les substances actives lipophiles dans de
nombreuses applications.

L’inertie étant I’'une des qualités les plus recherchées pour les excipients, ceux-ci
doivent étre le plus neutre possible vis-a-vis des principes actifs et les autres
constituants de la formule.

La vaseline est inerte ce qui implique une compatibilité totale quel que soit le
principe actif. Les onguents a base de vaseline sont reconnus parmi les meilleurs
systémes de libération d’actifs en termes d’efficacité. Par exemple 1’efficacité des
stéroides topiques peut étre augmentée par ’application du film occlusif créé par
I’onguent. En effet, la peau sous occlusion devient plus permeéable et les principes
actifs peuvent mieux pénétrer.

Cette inertie chimique et physiologique fait de la vaseline un véhicule idéal pour
protéger les ingrédients actifs délicats, pour préparer des pommades pour les
peaux les plus sensibles ou pour formuler les produits avec un pH acide ou alcalin.
En réduisant la perte d’eau a travers 1’épiderme de plus 98%, la vaseline est un
excellent hydratant occlusif de référence. Elle crée une barriére hydrophobe inerte
a la surface de la peau, bloque la perte insensible en eau transcutanée et piege

I’eau sous la surface de la peau.
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Grace a cet excellent pouvoir hydratant, de nombreux dermatologues utilisent la
vaseline pour le traitement des peaux présentant des problémes de sécheresse
cutanés ou de squames. La vaseline accélére Le retour normale de la barriere
cutanée dans le cas de peau Iésée. C’est sa raison d’étre dans la composition des
pommades prescrites dans les cas de sécheresse cutanée, le psoriasis, la dermatite
atopique, hyperkératose et les xérodermatoses.

L’huile de paraffine a un effet semi-occlusif sur la peau, elle reste en surface et
forme une barrieére protégeant I’épiderme de 1’agression extérieure. Elle retient
¢galement I’humidité permettant ainsi d’accentuer I’effet hydratant et calmant des
produits. Etant moins occlusif que la vaseline et de moindre consistance, cette
paraffine va étre utilis€é en association avec la vaseline pour moduler la
consistance et I’hydratation de la peau.

Sur ’ensemble des AIS quel que soit la DCI, on a la vaseline 36%, la paraffine
liquide 24% et la cire 16% sont les plus représentatifs. La paraffine liquide molle
n’¢tant représentée qu’a 8%. La cire et la paraffine liquide molle étant des agents
de consistance ; leur fréquence montre que dans la formulation d’AIS, Ia
consistance de la pommade, donc la capacité d’hydratation doit €tre prise en
compte en fonction des caractéristiques du principe actif. Une étude sur les aspects
de biodisponibilité¢ des DCI retrouvés devrait permettre de faire un lien entre les
propriétés physicochimiques d’un produit et les excipients.

L’oxyde de zinc qui est représenté a 12,69% est le plus combiné avec la lanoline
87,5%. Cette forte présence de la lanoline est due aux substances hydrophiles
(Salicylate de sodium, baume de Pérou) contenues dans les pommades contenant
I’oxyde de zinc mais qui doivent étre dissoutes préalablement dans 1’eau. Ce qui
explique la présence de cette derniere a 62,5%.

Pour la néomycine qui est I’autre DCI antibactérien le plus représentatif avec
11,11% on a la vaseline qui est le plus représentatif avec 28,57%. Cependant on
ne retrouve pas de la paraffine molle qui est plus stable et hydratante que la

vaseline. Ceci peut étre dii au fait que pour les AIS la pénétration est plus favorisée
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que pour les antibactériens qui atteignent rarement les couches profondes. Les
bactéries se développent plus au niveau des couches superficielles.

Sur ’ensemble des antibactériens on a au total la vaseline 30% et la paraffine
liquide 30% et la lanoline 20% qui sont les excipients les plus représentatifs.

Sur I’ensemble des échantillons, toutes indications comprises, la vaseline 39,68%
la paraffine liquide 26,98% et la lanoline 23,8% sont les excipients les plus
utilisés. La paraffine liquide est souvent utilisée pour fluidifier les pommades et

la lanoline pour incorporer des substances hydrophiles.
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CONCLUSION
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Le choix des excipients dans la formulation d’un médicament dépend de plusieurs
parameétres dont I’indication thérapeutique, les propriétés physicochimiques des
principes actifs et des excipients. Une connaissance des excipients peut donc

faciliter la tache au galéniste dans ces choix.

Pour les pommades, qui sont des formes pharmaceutiques constituées d’une phase
continue dans lequel est/sont dissous ou dispersé(s) un ou plusieurs principe(s)

actif(s), le galéniste aura donc un choix d’excipients en fonction de la consistance.

Afin de connaitre les types d’excipients qui s’ offrent au galéniste, nous avons
réalis€ une base de données sur la composition des pommades vendues au
niveau des officines au Sénégal. Au total nous avons répertoriés 63 spécialités

pharmaceutiques sous forme de pommades a usage dermique.

Les résultats montrent que la majorit¢ 39,63% est constituée d’AIS et 32%

constitu¢ par des antibactériens.

Nous avons répertorié 68 types de principes actifs dont les plus représentés sont
le dipropionate de bethamethasonel2, 69% qui est une AIS, la néomycine

(11,11%) et I’oxyde de zinc (12%) qui sont des antibactériens.

Les produits dont 1a DCI est le dipropionate de béthaméthasone ont pour excipient
la vaseline dans 37,5% des cas et a la paraffine molle dans 25% des cas. La
paraffine molle est Iégérement plus €épaisse que la vaseline et est plus stable. 1l
devrait donc étre envisagé le plus au Sénégal ou les températures sont assez

¢élevées.

Sur I’ensemble des AIS répertoriés quel que soit la DCI, on a la vaseline 36%, la
paraffine liquide 24% et la cire 16% qui sont les plus représentatifs. Une étude
sur les aspects de biodisponibilité des DCI retrouvés devrait permettre de faire un

lien entre les propriétés physicochimiques d’un produit et les excipients.
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Les antibactériens sont représentés par 1’oxyde de zinc et la néomycine. L’oxyde
de zinc est le plus combiné avec la lanoline 87,5%. Cette forte présence est due
aux autres substances (Salicylate de sodium, baume de Pérou)
contenues dans les pommades contenant 1’oxyde de zinc mais qui doivent étre
dissoutes préalablement dans 1’eau incorporée dans la lanoline pour la rendre

miscible a la vaseline. Ce qui explique la présence de cette dernicre a 62,5%.
Pour la néomycine on a la vaseline qui est le plus représentatif avec 28,57%.

En comparant les excipients entre les AIS et les antibactériens, on note la faible
présence de paraffine molle au niveau des antibactériens. Ceci peut étre dii au fait
que pour les AIS la pénétration est plus favorisé que pour les antibactériens qui

atteignent rarement les couches profondes.

Enfin, nous avons répertori¢ 68 types d’excipients dont les plus représentatifs sont
les mémes que ceux retrouvés dans les indications majoritaires a savoir la vaseline
39,68%, la paraffine liquide 26,98% et la lanoline 23,8%. Les autres excipients
¢tant faiblement représentatifs et constitués d’antioxydants et de conservateurs

pour I’essentiel.

Toutes ces informations montrent la place particuliére qu’occupent la vaseline, la
paraffine et la lanoline dans la formulation des pommades et constituent dans

certains cas une aide précieuse dans les études de préformulation.

En outre ces données permettent de mieux orienter les conseils en officine et la

prescription des pommades pour les médecins généralistes.
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