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AMM : Autorisation de mise sur le marché

CHU HBB : L unité pédiatrique Hassiba BEN BOUALI du CHU de Blida.
Cp : comprimé

E : enfant

EMEA : Agence Européenne des médicaments

F1: flacon

HUG : Les Hopitaux universitaires de Geneve.

IM /IV : perfusion intramusculaire et/ou intraveineuses.

N : Nourrisson

Ni I ni CI : Ni indiqué ni contre indiqué

PEDIAD : L’étude des modalités d'administration des médicaments a l'enfant hospitalisé
Prép inj : préparation injectable

Susp buv : Suspension buvable

Sol inj : Solution injectable

FIG : Figure

AFSSAPS : Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
RCP : Résumés des Caractéristiques du Produit

WHO : World Health organization

CIVAS : Centralized intravenous additive services




AMM : Autorisation nécessaire pour quun laboratoire puisse mettre un meédicament a la
disposition du public. Elle est accordée par 'AFSSAPS (agence frangaise de sécurité sanitaire
des produits de santé) apres l'étude d'un dossier devant montrer l'intérét et l'absence de
toxicite du produit.

Cyt2D6 et Cyt 2 E1

Isoenzymes qui participent au métabolisme soupgonnée ainsi que des substances
cancérogenes établies, alors essentiellement un seul substrat cancérogene a été identifié pour
la CYP2De6.

Cytochromes P450

Les cytochromes P450 sont membres d'une classe d'enzymes connues comme oxygénases, et
ils ajoutent un atome d'oxygene du dioxygene atmosphérique a une molécule de substrat.

Distilbéne

Le D.E.S. ou diéthylstilbestrol est une hormone de synthése commercialisée depuis 1950
jusquen 1977 en France et vendue sous les noms de Distilbene ® et StillbestrolBorne®(
d’autres oestrogenes de synthése ont provoqué les mémes Iésions : cycladiene et hexoestrol.).
Il a été prescrit pendant une trentaine d'années aux femmes pendant la grossesse pour prévenir
les fausses couches, les risques de prématurité et traiter les hémorragies gravidiques.

L’EMA : est une agence qui applique les directives de SanCo (Santé et consommateurs) et
votées par le parlement européen a Strasbourg.

Isoenzymes : Les isoenzymes (ou isozymes) sont des enzymes présentant une séquence
d'acides aminés différente d'une autre enzyme mais catalysant la méme réaction chimique. En
médecine clinique, « 1sozyme » a un sens plus restreint en se limitant a l'ensemble des formes
physiquement distinctes et séparables d'une enzyme au sein d'un étre humain.

Ces enzymes présentent habituellement des parametres cinétiques différents ou des propriétés
de régulation différentes.

L'existence d'isozymes permet une meilleure adaptation au métabolisme pour répondre aux
besoins d'un tissu ou d'un stade de développement particulier.

En biochimie, les isozymes sont des isoformes (variétés trés proches) d'enzymes. En général,
elles sont codées par les mémes génes mais ont muté avec le temps.

PEDIAD : Le protocole de cette étude a pour objectif d'étudier les modalités d’administration
des meédicaments a I’enfant hospitalise.

Il s'agit d'une étude basé sur le principe de I'observation directe de I'infirmiére lorsque celle -
ci administre le médicament.

Il s'agit d'une étude multicentrique ayant inclue 14 centres hospitaliers disposant de service de
pédiatrie.

Elle a été réalisée avec le concours du groupe de pédiatrie de la SFPC (Société Frangaise de
Pharmacie Clinique)
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I- Introduction et problématique.

La connaissance du devenir du médicament chez ’enfant a débuté tardivement, depuis les
années cinquante par ses effets toxiques (malformations des feetus suite a 1’administration de
thalidomide a la mére, membres phocomeles), puis celle des paramétres cinétiques différents
que l'organisme d’un enfant ne traite pas les xénobiotiques de la méme maniére que
I’organisme d’un adulte.

En effet, ’enfant est un étre humain en maturation et non pas un adulte en miniature. Il est
considéré comme un patient particuliérement & risque, en médecine libérale et a I’hopital.
L’une des raisons étant que les spécialités commerciales médicamenteuses disponibles sont
souvent inadaptées. L’absence d’étude clinique chez I’enfant se traduit par I’absence
d’indications et de posologies pédiatriques dans les résumés des caractéristiques du produit
(RCP). Les dosages des spécialités commerciales sont souvent trés supérieurs & ce qui serait
nécessaire & I'enfant tant pour les formes orales qu’injectables, conduisant au prélévement de
faibles volumes dont la précision est médiocre, générant une perte de principe actif
inacceptable pour les spécialités colteuses. Les formes sont souvent inadaptées : les formes
orales solides ne peuvent étre avalées par les enfants de moins de six ans. Les excipients
utilisés sont parfois déconseillés chez I’enfant.

Face a cette situation, le pharmacien hospitalier en Europe et aux Etats Unis se voit dans
I"obligation de déconditionner de nombreuses spécialités, afin de préparer des formes prétes a
’emploi utilisable en pratique pédiatrique. Les préparations magistrales sont importantes
pour combler des lacunes d’aprovisionnent pour le traitement des enfants comme pour
d’autres groupes spécifiques de patients ou pour des besoins thérapeutiques individuels et
pour palier a I’arrét de la production de certains médicaments. Les essais cliniques permettant
de mettre au point des médicaments adaptés & I’enfant en termes de posologie et de forme
galénique sont compliqués et surtout peu rentables pour les firmes pharmaceutiques. Des
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incitatifs financiers sont proposés par les autorités afin de stimuler leur développement.
Pourtant des ¢tudes ont montré qu’en pratique des médicaments non enregistrés ou utilisés
hors indications officielles sont administrés aux enfants hospitalisés ou non, quelque soit le
pays.

Pour apprécier 'ampleur des prescriptions hors AMM en pédiatrie, il est possible de se
référer a plusieurs études récentes qui ont permis de quantifier le phénomene. Des études
americaines réalisées dans des services d’urgence pédiatrique retrouvent entre un quart et un
tiers de prescription hors AMM. Ce chiffre n’est pas inquiétant, mais doit étre relativisé en
considérant les patients traités et les pathologies prises en charges. En France, une enquéte
réalisée en 1998 sous I’égide de la société frangaise de pharmacie clinique, a analysé les
préparations pédiatriques fabriquées en 1997 dans 53 pharmacies de centres hospitaliers
frangais. Elle a fait I’objet d’un rapport remis au secrétariat a la santé, a ’AFSSAPS et au
conseil national de I’ordre des pharmaciens. Elle a permis d’identifier et de quantifier les
préparations pédiatriques réalisées dans les pharmacies hospitaliéres car commercialement
indisponibles ; le manque d’information pédiatrique dans RCP en France n’est pas a
démontré. L’inadéquation des RCP & la prescription en pédiatrie a été quantifiée par le
pourcentage de médicaments prescrits conformément a 'AMM a I’hopital comme en
médecine libérale. Conroy et al. en 2000 estimaient qu’en Europe, prés de 67% des
prescriptions hospitali¢res pédiatriques ¢taient réalisées hors AMM. Vue I’importance de
ce sujet qui touche ala tranche la plus vulnérable de notre société et la nécessité de s inscrire
dans une démarche continue d’amélioration de la qualité et de la sécurisation des soins
hospitaliers de I’enfant algérien, on s’est intéress¢ a analyser ’arsenal thérapeutique

médicamenteux utilisé par le service pédiatrique du CHU de Blida.




11- Objectif :

L’objectif de notre travail est d’une part, de faire une enquéte a la pharmacie de 1’hopital
Hassiba BENBOUALI relevant du CHU de Blida sur les besoins en médicaments
pédiatriques en termes de classes thérapeutiques, de formes galéniques, de dosages, de
posologies et de préparations hospitalieres. D’autre part, de faire une analyse sur les
éventuelles corrections aux dosages pédiatriques en fonction de la stabilité des médicaments

qui dépend de leurs formes et de leurs compositions excipiendaires.







La néonatologie est une spécialité médicale qui a pour objet 1’étude du feetus et du nouveau né
avant pendant et aprés la naissance jusqu’au vingt huit jours de vie.

La transition de la vie intra-utérine a la vie extra-utérine requiert une série de processus
d’adaptations biologiques qui sont importants avant tout pour P’intégrité du systéme nerveux
central. La naissance et les premiers jours de vie sont aussi un événement émotionnel qui
peut avorr une influence marquante sur la future relation parents-enfant.

La prise en charge périnatale se doit d’inclure et de soupeser adéquatement ces besoins
biologiques et émotionnels. [Berger et al. 2012]

La nutrition entérale (NE) permet d’éviter une dénutrition chez les nouveau-nés ne pouvant se
nourrir naturellement. Elle apporte les calories nécessaires a une croissance correcte et
réguliére. Elle offre également I'avantage d’administrer des médicaments per os. Toutefois
elle pose des problémes pratiques et constitue une source d’iatrogénie médicamenteuse. Vu le
manque de spécialités destinées aux patients pédiatriques, de nombreuses préparations sont
réalisées dans le service de la Pharmacie sur prescription médicale et aprés validation de leurs
faisabilités. Cependant certaines préparations sont encore réalisées par I’équipe infirmiére

sans se baser sur des recommandations.

La prématurité se définit comme une naissance survenue avant la 37¢ semaine d'aménorrhée,
calculée a partir du premier jour des derniéres régles. Un age gestationnel inférieur a 32
semaines d'aménorrhée définit la grande prématurité. En dessous de 28 semaines, on utilise le

terme de prématurissime. La connaissance précise de la date des derniéres régles chez une



femme ayant des cycles réguliers et/ou les données d'une échographie précoce pratiquée avant
la 12° semaine permettent de connaitre le terme avec précision dans la majorité des

cas. Selon une enquéte réalisée en France en 1988 et 1989, seul 1% des grossesses avait un
terme imprécis.

Dans I'état actuel du développement des connaissances et des techniques de prise en charge
des prématurissimes, la limite de « viabilité » se situe autour de 23-24 semaines d'aménorrhée

et de 500 grammes de poids de naissance [JF Magny et al, 2001].

Le taux de prématurité en France a régulicrement diminu¢ au cours des 20 derniéres années.
Les causes de la prématurité sont nombreuses et peuvent étre intriquées. L'augmentation
importante du nombre des grossesses multiples, et particuliérement de celui des grossesses
triples, a partir des années 1980-1985, est essentiellement liée au développement des
techniques de procréation médicalement assistée. Une meilleure maitrise de ces techniques
devrait permettre de retrouver une fréquence des grossesses multiples plus proche des normes
physiologiques.

La prématurité liée aux malformations utérines devrait également décroitre dans les 10 années
a venir, lorsque la génération des femmes qui ont été exposées au Distilbéne in utero auront
dépassé l'age de la procréation. L'augmentation du nombre de grossesses tardives chez des
femmes de plus de 35 ans est un facteur actuel de prématurité. En 1981, 6% des accouchées
¢taient agées de plus de 35 ans ; ce taux était de 14% en 1989.

La prématurit¢ médicalement consentiec occupe une place de plus en plus importante. En
1988-1989, 30% des prétermes admis en unité de néonatalogie étaient la conséquence d’une
décision médicale pour des raisons feetales, maternelles ou mixtes. En 1992, une étude portant

sur 18 maternités d’lle-de-France a révélé un taux de prématurité « médicalement consenti »
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de 1,4 %. L’avenir normal de ces grossesses menacées ne doit étre envisagé que dans le cadre

d’une équipe multidisciplinaire obstétricopédiatrique. [JF Magny et al. 2001]

La période néonatale des prétermes peut étre émaillée d’un certain nombre de complications

specifiques qu’il faut savoir dépister et traiter au plus tot.[JF Magny et al. 2001]

Toutes les causes de détresse respiratoire néonatale peuvent étre observées chez le préterme
aussi bien que chez le nouveau-né a terme. Cependant, deux étiologies, conséquences de
Iimmaturité, lui sont plus spécifiques : la maladie des membranes hyalines (MMH) et le
syndrome d’apnées du prématuré, auxquelles il faut ajouter la complication des détresses
respiratoires et des techniques de ventilation assistée en période néonatale chez le préterme :

la dysplasie broncho-pulmonaire (DBP). [JF Magny et al. 2001]

Le pré terme est principalement menacé par deux types de complications hémodynamiques :

I’hypoperfusion pulmonaire et la persistance du canal artériel. [JF Magny et al. 2001]

L’entérocolite ulcéronécrosante se définit par 1’association d’au moins trois des cinq critéres
suivants

1. Syndrome occlusif ;

2. Emission de sang rouge dans des selles ;

3. Crépitations a la palpation de ’abdomen ;

4. Péritonite généralisée ou plastron abdominal ;




5. Image radiologique de pneumatose intestinale ou de pneumopéritoine.

Et Ia colite hémorragique. [JF Magny et al. 2001]

e Infections bactériennes maternofoetales
o Infections nosocomiales
Le préterme est d’autant plus a risque de développer une infection nosocomiale qu’il est plus

prématuré (immaturité immunitaire) et qu’il est plus malade.[JF Magny et al. 2001]

e Métabolisme glucidique
Hypoglycémie ou une Hyperglycémie
e Hypocalcémie
Chez le nouveau-né, I’hypocalcémie se définit par un taux de calcium total dans le sang
- inférieur a 80 mg/L (2 mmol/L)

¢ Hyponatrémie

® [ctere a bilirubine libre

Une naissance prématurée, surtout avant 32 semaines d’age gestationnel, expose le nouveau-
né aux rnsques d’apparition de complications cérébrales. Ces complications sont
essentiellement de deux types : les hémorragies intraventriculaires et les lésions
postischémiques de la substance blanche, dénommée leucomalacie. [JF Magny et al. 2001]

¢ Hémorragies intraventriculaires (HIV)

_ e Lésions de leucomalacies périventriculaires (LMPV)



L’enfant est un organisme en maturation, loin d’étre simplement un « modéle réduit » de
I"adulte. L’administration d’un médicament & I’enfant nécessite de garder en mémoire
I’importante variabilit¢ et les changements constants en termes de pharmacocinétique que

subit I’organisme dans cette période de vie. [Pons G 1992]

La population pédiatrique est trés hétérogéne. Le terme « enfant » est un terme générique qui
recouvre des individus totalement différents d’un point de vue de 1’age et du poids.
Selon la recommandation ICH E 11 relative a I’investigation clinique des médicaments au
sein de la population pédiatrique . La population pédiatrique peut se classer par catégories de
tranches d’age basées sur les parametres physiologiques et les caractéres communs existant a
I’intérieur de chaque tranche d’age:

v' Nouveau-né prématuré (moins de 37 semaines de gestation),

v' Nouveau-né a terme : de 0 4 27 jours,

v" Nourrisson : de | a 23 mois,

v" Enfant (au sens strict) : de 2 a 11 ans,

v" Adolescent : de 12 a 16 ou 18 ans en fonction des pays.[Auret- Leca E, 2006].

Les évolutions physiologiques que subit I’enfant lors du développement entrainent une
modification des différents facteurs qui influencent 1’absorption et ce pour les différentes

voies d’administration des médicaments.
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e Voie orale
L’absorption gastro-intestinale est conditionnée par différents facteurs tels que la mobilité
gastro-intestinale, le pH gastrique, 1’état de maturation de la muqueuse intestinale, la présence
de nourriture, etc., qui évoluent de fagon différente avec 1’age (Tableau 1). [Labrune P 2004]

Tableau 1: Modifications chez I’enfant des facteurs impliqués dans I’étape d’absorption des
médicaments administrés par voie orale.

Facteurs Modifications

pH gastrique Hypochlorhydrie relative pendant les 10-15 premiers jours

Valeur adulte atteinte vers 1’age de 2ans

Vitesse de | Ralentissement lors des 6 premiers mois
vidange gastrique

Valeur adulte atteinte vers 6-8mois

Fonction biliaire | Réduction de la vitesse de synthese et du volume du pool des acides
biliaires colonisation bactérienne est variable. chez le nouveau-né, a la
naissance, le pH gastrique est neutre entre 6a8.

La sécrétion acide augmente en quelques heures et le pH diminue pour atteindre des valeurs
entre 1,5 et il apparait ensuite que le pH évolue dans les jours qui suivent vers une
augmentation qui serait maximale entre le 10e et 30e jour de vie. Enfin, le niveau de sécrétion
d’acide gastrique n’atteint celui de I’adulte que vers I’a4ge de 24 3 ans.

La vidange gastrique est diminuée chez le nouveau-né (demi-vie de vidange gastrique égale a
90 minutes) en comparaison avec 1’adulte (demi-vie de vidange gastrique de 60 minutes). Elle
augmente progressivement avec 1’dge pour atteindre les valeurs de 1’adulte entre le 6¢ et 8¢

mois de vie. Il faut souligner qu’elle est encore plus diminuée chez le prématuré. La vidange
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gastrique est aussi modifiée par certains facteurs extérieurs a la maturation de ’enfant comme
le type d’alimentation et certaines situations pathologiques.
L’hypochlorhydrie et la diminution de la vitesse de vidange gastrique chez le nouveau-né ont
toutefois peu de conséquences car [’absorption a lieu essentiellement au niveau de I’intestin.
Il semble que ce soit la vitesse d’absorption intestinale qui soit diminuée pour de nombreux
principes actifs. La vitesse d’absorption intestinale augmente avec ’age et atteint les valeurs
de I’adulte au-dela de la période néonatale. Cette diminution de la vitesse d’absorption
intestinale laisse prévoir, surtout pour les principes actifs a demi-vie courte, une
diminution de leur concentration maximale ainsi qu'un retard du temps d’obtention de
cette concentration [Oriot D, 2004]. Le péristaltisme intestinal est également ralenti,
irrégulier et, dépend partiellement du régime alimentaire. L immaturit¢ d’autres fonctions
physiologiques est susceptible d’avoir une influence sur [’absorption intestinale des
medicaments:

1. L’immaturité relative de la muqueuse intestinale,

2. Le fonctionnement incomplet de la fonction biliaire, avec une réduction de la vitesse

de synthese et du volume du pool des acides biliaires,
3. La colonisation de la flore bactérienne, qui dépend de 1’age gestationnel, du mode
d’accouchement et du type d’alimentation.
A ces modifications physiologiques au cours de la maturation viennent s’ajouter des
phénomeénes pathologiques susceptibles de modifier I’absorption des médicaments

(sténose du pylore, résection étendue de I’intestin gréle, malnutrition, ...). [Aujard, 1992]

11




¢ Voie rectale
La vitesse d’absorption est particulierement dépendante de la forme galénique, elle est
généralement trés grande dans le cas d’une forme de solution, beaucoup plus que la forme de
suppositoire. L’absorption est trés efficace et peu influencée par I’age, aucune influence de
la maturation sur I’absorption par cette voie n’a €té mise en €vidence.

Ainsi, ’administration des médicaments a I’enfant par voie rectale est utile, en particulier,
dans certaines situations d’urgence comme dans le traitement de la Crise convulsive, en cas

de refus de la voie orale ou en cas de vomissements.
e Voie cutanée

L’absorption percutanée est plus importante chez le nouveau-né et le nourrisson que chez
I’adulte. La moindre épaisseur de la couche cornée de I’épiderme est I’une des explications
qui ont été avancées. Cependant, & I’exception du nouveau-né prématuré, il a ét€ montré
qu’elle n’est pas plus fine chez ’enfant que chez I’adulte, la maturation et I’épaisseur étant
assez rapides (environ 8 semaines). Le taux d’hydratation de la couche cornée plus
important et le rapport €levé entre la surface cutanée et le poids de I’enfant expliquent mieux
ce phénomene. L’augmentation de 1’hydratation de la couche cornée joue en effet un role
particulicrement important pour les médicaments appliqués sur le siege, les couches et les
changes jouant le role d’un véritable pansement occlusif. Le facteur le plus important est le
rapport de la surface cutanée au poids corporel, beaucoup plus élevé chez I’enfant que chez

I’adulte (Tableau 2). [Pons G, 1992]
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Tableau 2: Corrélation entre la surface corporelle et le poids de I’enfant.

Poids Surface Ration surface Comparaison
Ages corporelle /poids (cm/kg) (adulte)
(kg) (x 10°cm?)
Nouveau-né 34 2,1 617,6 2.4
6mois 7,5 3,5 466,7 1,8
lan 9,3 4,1 4409 1,7
4ans 155 6.5 419.4 1,6
10ans
30,5 10,5 3443 1,3
Adulte
70 18,12 258.,6 1

L’absorption percutanée variant avec 1’age, cette voie est peu utilisée de fagon fiable en
thérapeutique. La forte absorption percutanée explique des manifestations cliniques de
surdosage aprés application cutanée de glucorticoides (hypertension intracrinienne,
ralentissement de la croissance), de pansements alcoolisés (coma éthylique), de produits
iodés (hypothyroidie), de vaseline salicylée, de camphre, d’hexachloropheéne, de mercure. A
I’origine de ces intoxications, se trouvent des facteurs de risque ou un mésusage, tels que
I’application de trop grandes quantités sur une surface relativement importante, un pansement
occlusif ou une répétition abusive des applications. Le manque d’informations spécifiquement

pédiatriques concernant la posologie de ces médicaments favorise les erreurs. [Pons G,

1992]
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e Voie intramusculaire

L’absorption au niveau musculaire est dépendante du flux sanguin de la masse musculaire, de
la surface de diffusion de la solution in situ, et de la facilité de pénétration au travers de la
paroi endothéliale des capillaires.
Chez le nouveau-né, en particulier, le taux et I’efficacité de 1’absorption sont réduits et
aléatoires en raison a la fois de la faiblesse des masses musculaires, de leur faible motilité
comparativement a ’adulte, d’'un débit sanguin musculaire relativement faible pendant les
premiers jours de vie (qui peut varier ensuite de fagon considérable au cours de la maturation
et dans diverses situations pathologiques), de I’efficacité relative des contractions musculaires
nécessaires a la diffusion de la solution injectée, et de I'importance du pourcentage d’eau dans
la masse musculaire. Aussi, le nouveau-né présente une instabilité vasomotrice extréme qui
entraine une vasoconstriction réflexe exagérée .
Cette voie qui, en plus du caractére douloureux de I’injection, présente des risques de
rétraction musculaire, de 1ésion du nerf sciatique pour les injections au niveau de la fesse,
¢tant a éviter dans la mesure du possible chez le prématuré et le nouveau-né.

e Voie intraveineuse
La voie intraveineuse ne posséde pas de spécificités propres a la pédiatrie, cependant cette
voie pose des difficultés techniques en relation avec I’invasivité et la douleur de I’acte.
D’autre part, le volume a injecter ne doit pas dépasser une limite. Le volume maximal
journalier est en relation avec I’age et le poids de I’enfant (Tableau 3). Le volume et les
électrolytes apportés lors de la perfusion ou de Pinjection intraveineuse peuvent altérer

P’équilibre hydrique de facon critique. [Aujard, 1992]
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Tableau 3: Apports de liquide sur 24 heures en fonction du poids de I’enfant [Labrune 2004].

Poids Volume maximal par 24 heures
Moins de 3kg 150ml /kg en commengant par 40-60ml pour le nouveau-né en
(nouveau-né) dose de charge
3-10kg 100ml/kg
11-20kg 1000ml plus 50ml/kg par kg supplémentaire dans la tranche 11-
20kg
Plus de 20kg 1500ml plus 20ml /kg par kg supplémentaire au dessus des 20kg
Adulte 2000ml pour une femme et 2500 ml pour un homme
besoin sodique : approximativement 3 mmol/kg/jour

Une fois absorbé dans la circulation sanguine générale, le médicament est distribu¢ a travers
les différents liquides et tissus de 1’organisme. La vitesse d’action, I'intensité et la durée des
effets pharmacologiques du médicament dépendent non seulement des taux et des vitesses
auxquels il est absorbé et éliminé, mais également de la cinétique de la distribution. Le degre
et le taux de distribution du principe actif dépendent :

1. Des propriétés physicochimiques de la molécule,

2. Du pH des liquides physiologiques,

3. Du volume des compartiments de 1’organisme,

4. Du débit sanguin au niveau de chaque organe et tissu,

5. De la proportion d’eau extracellulaire,

6. De la masse de tissu adipeux,
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7. De la perméabilit¢ des membranes et de I’importance de la liaison aux protéines
plasmatiques.

Au cours de la maturation, les facteurs entrant en jeu dans le processus de distribution du
médicament dans 1’organisme subissent eux aussi d’importantes modifications .
Le Tableau 4 présente les compartiments corporels en fonction de 1’age. Chez le nouveau-né,
le volume d’eau corporel est plus grand, I’eau totale de I’organisme représentant environ 75%
du poids corporel (85% chez le prémature); elle diminue avec 1’age pour atteindre la valeur de
I’adulte (60%) vers un an. Chez le nouveau-né et le nourrisson, le pourcentage d’eau
extracellulaire est plus ¢levé que chez I’adulte: ’eau extracellulaire représente environ 45%
du poids du corps du nouveau-né, elle diminue avec 1’dge pour atteindre 25% a un an et 15 —
20% a la puberté. L’eau intracellulaire, calculée par différence, représente 33% du poids du
corps du nouveau-né, elle augmente au cours de la premiére année et se stabilise a 40% [Pons

G 2000].
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Tableau 4: Compartiments corporels en pourcentage du poids corporel en fonction de 1’age.

Compartiment Ages
corporel

1jours 1mois lan 10ans 25ans
Eau intracellulaire 33 35 35 35 42
Eau extracellulaire 45 38 25 15 20
Plasma 4 4 4 4 4
Masse graisseuse 15 18 25 18 20

Le compartiment adipeux est lui plus réduit que chez I’adulte. Il représentant environ 15% du
poids du nouveau-né (1% chez le prématuré) augmente jusqu’a 25% vers un an et diminue
ensuite pour représenter environ 10% du poids du corps vers 4 ans, puis atteint 18% vers 10 —
11 ans.

La masse des muscles striés du squelette ne représente que 20 — 25% du poids corporel total
chez le nouveau-né. Au contraire, les poids du foie et du cerveau sont comparativement
supérieurs. Le cerveau contient moins de myélines et le débit sanguin cérébral est plus élevé
que chez I’adulte. La barriere hémato-encéphalique est fonctionnellement immature a la
naissance, les médicaments diffusent facilement dans le liquide céphalo-rachidien et le
systtme nerveux central. L’acidose augmente la perméabilit¢ de la barriere hémato-
encéphalique. Ainsi, le systéme nerveux central du nouveau-né, & un moindre degré chez le
nourrisson, a une sensibilité particuliére avec un risque accru de toxicité neurologique et de

convulsions.
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La liaison aux protéines des médicaments est modifiée chez le nouveau-né dans le sens d’une
augmentation de la fraction libre. L’ampleur de cette augmentation dépend a la fois des
propriétés physicochimiques du principe actif et des conditions physiopathologiques, a savoir:

* une concentration réduite en albumine et en globulines plasmatiques. La concentration
en albumine plasmatique est diminuée chez le nouveau-né, mais elle I’est davantage
encore chez le prématuré. Elle augmente avec ’age pour atteindre la valeur de I’adulte
VErs un an.

La concentration de I’a-1-glycoprotéine acide suit une évolution comparable au cours de la
premiére année de vie. Il a été montré qu’une baisse de la concentration de I’albumine
s’accompagne d’une augmentation de la fraction libre d’un acide faible et celle de I'o-1-
glycoprotéine d’une augmentation de la fraction libre d’une base faible;,

* la persistance d’albumine feetale, qui présente une affinité plus faible pour les
principes actifs, a été¢ avancée pour expliquer en partie ’augmentation de la fraction
libre matis son role est controversé;

* la concentration plasmatique ¢levée des acides gras non estérifiés chez le nouveau-né.

En effet, ils se lient de fagon réversible a I’albumine et peuvent ainsi augmenter la fraction
libre des médicaments liés a cette protéine. Toutefois, les concentrations qui entrainent in
vitro une diminution de la liaison des principes actifs a ’albumine sont rarement atteintes
chez le nouveau-né et le role de ce mécanisme n’est pas démontré,

* Phyper-bilirubinémie observée en période néonatale. La bilirubine peut en effet
déplacer le principe actif de son site de liaison a 1’albumine. En cas d’hyper-
bilirubinémie, il y a un risque: soit de surdosage du principe actif (affinité plus faible
de la molécule que celle de la bilirubine), soit d’ictere a bilirubine libre.

La liaison aux protéines plasmatiques plus faible chez le jeune enfant que chez 1’adulte,

associée a des différences dans les divers compartiments corporels, peut avoir des
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conséquences variables qualitativement et quantitativement sur la distribution des
médicaments dans les divers organes. L’augmentation de la fraction libre peut entrainer des
rapports tissuw/plasma différents de ceux observés chez 1’adulte. Ceci a pour conséquence un
risque plus élevé d’augmentation des effets pharmacodynamiques a concentrations

plasmatiques apparemment analogues. [J.M.Tréluyer, 2000]

Dans la grande majorité des cas, les principes actifs sont liposolubles et seront transformés, au
niveau du foie essentiellement, en métabolites hydrosolubles, moins toxiques, d’excrétion
facile. La premiere étape du métabolisme est la captation dépendante de la protéine Y ou
ligandine, protéine basique qui se lie également a la bilirubine et aux anions organiques.

Elle est présente au niveau des hépatocytes, des cellules tubulaires proximales et des cellules
mugqueuses intestinales.

Chez le feetus et le nouveau-né, la concentration de la protéine Y est faible et atteint le niveau
adulte dans les 5 — 10 jours de vie postnatale. Cela laisse prévoir que la clairance hépatique
des principes actifs dont le coefficient d’extraction est faible sera plus faible chez le
nouveau-né que chez ’enfant plus 4gé [Labrune P,2004].

Les différents systémes métaboliques responsables de la transformation des médicaments se
développent a des vitesses variables et n’atteignent pas leur stade de maturation au méme
moment (Tableau 5). Certains arrivent a maturité chez le nourrisson, alors que d’autres n’y
arrivent que plus tard, parfois seulement a la puberté; la maturation est cependant
généralement atteinte a 1’dge de 6 mois. Toutefois, la plupart des systémes enzymatiques
responsables du métabolisme des médicaments (microsomes hépatiques, estérases
plasmatiques et tissulaires) sont présents a la naissance, mais leur activité est faible. Au cours

de I’enfance, le poids relatif du foie change et ’activité de certaines enzymes varie également
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avec I’age. Il y a également, comme chez ’adulte, beaucoup de variabilité entre les patients
de méme 4ge.
Les réactions de phase I et de phase II sont le plus souvent diminuées chez le jeune enfant.
L’activité métabolique réduite chez le nouveau-né résulte de plusieurs paramétres
concourants:

1. La diminution du cytochrome P450,

2. La diminution de la NADPH cytochrome C réductase,

3. La présence d’inhibiteurs endogenes d’origine maternelle,

4. Laréduction du flux sanguin hépatique et I’hypoxémie relative.
I1 apparait que le métabolisme des médicaments chez le nouveau-né a lieu a une vitesse
plusieurs fois inférieure a celle observé chez I’adulte. Cette situation se maintient pendant
les 2 — 3 premiéres semaines de vie extra-utérine, puis survient ensuite une augmentation
spectaculaire des réactions de phase I. En 5§ — 6 jours, on peut passer d’une situation ou la
clairance est de 1/5 a 1/10 des valeurs adultes a une situation ou la clairance pourra étre 5 fois
supérieure a ces mémes valeurs adultes. Ce changement soudain peut avoir des implications
thérapeutiques extrémement importantes parce qu’on passe d’une situation ot il y a un risque
de surdosage a une situation de risque de sous-dosage : si le métabolisme est immature ou

I’ inverse si le métabolisme est actif . [J.Boos, 2007]
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Tableau 5: Modification du métabolisme hépatique chez I’enfant.

Facteurs Modification au cours du développement de
I’enfant
Clairance métabolique globale Diminution pendant les 2-3 premieres semaines

Rapide augmentation (2-6fois des valeurs de
I’adulte)

Diminution progressive jusqu’a atteindre la valeur
adulte vers 9-10 ans

Activité des enzymes impliqués |Forte réduction chez les prématurés
dans les réactions de phase I

Réduction de 507 de I’activité de ’adulte chez le
nouveau-né a terme pendant les premiers jours

Augmentation jusqu’a atteindre ’activité de
I’adulte vers 10-11 ans

Activité des enzymes impliquées | Sulfo-conjugaison et glycyl-conjugaison normale &
dans les réactions de phase Il la naissance.

Glucurono-conjugaison et acétylation, diminuées a
la naissance, atteindre de ’activité de 1’adulte vers
24-30 mois

Concernant les cytochromes P450, certains apparaissent tres tot apres la naissance: c’est le cas
du cytochrome 2D6 et 2E1 dont le contenu hépatique augmente rapidement apres la 24e heure
de vie, indépendamment de 1’dge gestationnel. Les iso-enzymes de la sous-famille de
cytochromes 2C apparaissent un peu plus tardivement dans les semaines qui suivent la
naissance. Le cytochrome 1A2 se développe encore plus tardivement dans les mois qui
suivent la naissance. Le profil ontogénique de la sous-famille de cytochromes 3A est tres
particulier. En effet, le contenu hépatique en cytochromes 3A varie au cours du
développement du stade feetal a ’age adulte. Cependant, il existe plusieurs iso-formes. Dans

le foie feetal, 1’iso-forme prédominante est le cytochrome 3A7, alors que chez adulte le
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cytochrome 3A7 est absent et remplacé par le cytochrome 3A4. Ce remplacement s’effectue
dans les premiéres semaines de vie.

L’activité des estérases est elle aussi réduite a la naissance; elle est intimement liée a 1’état de
développement et plus faible chez le prématuré que chez le nouveau-né a terme.

Les réactions de phase II sont inégalement diminuées a la naissance. La glycyl-conjugaison et
la sulfo-conjugaison sont matures dés la naissance, alors que le glucurono-conjugaison est
réduite de fagon significative; les valeurs trouvées chez 1’adulte ne sont atteintes qu’a I’dge de
24 — 30 mois. L’acétylation devient fonctionnelle au cours de la croissance et a différents
stades selon le médicament.

Le fait que certaines réactions du métabolisme soient matures au fur et & mesure des la
naissance explique que le métabolisme se fasse selon des voies préférentielles selon 1’age. La
variabilité interindividuelle est trés importante et dépend du développement physique et de la
génétique, mais aussi de I’exposition a des inducteurs enzymatiques xénobiotiques in utero
auxquels la mere a été exposée ou pendant les premiers jours de vie extra-utérine. [G,Pons

2000]

L’élimination des médicaments et de leurs métabolites est assurée par diverses voies
d’excrétion comme la voie urinaire, biliaire et pulmonaire. L’excrétion rénale est la principale
voie impliquant trois mécanismes: la filtration glomérulaire, la sécrétion tubulaire et la
réabsorption tubulaire, qui ne sont pas matures a la naissance.

A la naissance, la fonction rénale est réduite dans son ensemble. Le rein est anatomiquement
et fonctionnellement immature. La fonction glomérulaire est plus avancée que la fonction
tubulaire, et ce déséquilibre persiste jusqu’au sixieme mois. Le développement de la fonction
rénale dépend de 1’age gestationnel ainsi que des changements hémodynamiques séquentiels

intervenant dans les premiers jours de vie. La maturation compléte des fonctions
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glomérulaire et tubulaire n’est achevée qu’a I’dge de 6 — 8 mois. La filtration glomérulaire,
mesuree par la clairance de la créatinine, est diminuée chez le nouveau-né. Elle augmente
ensuite avec le développement de la fonction rénale et ’accroissement de ’irrigation rénale:
’augmentation est importante au cours des 2 — 3 premiers jours de vie, atteint les valeurs
adultes a la fin de la deuxieme semaine et demeure constante pendant I’enfance et
I’adolescence. La maturation de la fonctionnelle glomérulaire est donc plus rapide que la

croissance morphologique . [Labrune P 2004].

Faute de médicaments pédiatriques, les enfants sont réguliérement obligés de prendre des
produits prévus pour les adultes, dont les effets et le dosage ne sont pas adaptés. Selon 1 'U.S.
maintient leur identité, et se reproduisent. Food and D.rug Administration, seulement 25 % des
médicaments peuvent €tre annoncés comme €tant appropriés pour étre utilisés auprés des
enfants.

Cela laisse aux médecins deux choix a la prescription: éviter I'usage des médicaments non
certifiés ou prescrire les médicaments méme s'ils ne sont pas certifiés pour les enfants par Je

FDA ou n'ont pas été évalués. [C. Turberg-Romain 2012]

On reconnait de plus en plus que la variabilité des parametres chez les enfants est au cceur du
probléme de leur sécurité. Pour assurer des soins médicaux sécuritaires, il faut d'abord
apprécier et comprendre les caractéristiques uniques des enfants de moins de 18 ans, qui selon
I'estimation de I’U.S. Census Bureau, représente le quart de la population. Or, d'apres la revue
effectuée par Salvendy (1997), Wickens Gordons et Liu (1998) (cité par Carayon, 2007) peu

d'études portent sur l'intégration de la variabilité des paramétres en pédiatrie. Les enfants ne
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sont que sommairement mentionnées dans les €tudes. Parmi les études citées, quatre ont été
effectuées en cardiologie, anesthésiologie néonatale et radiographie pédiatrique (Angleterre et
Etats-Unis). Leurs résultats ont montré que les facteurs humains concernant les enfants sont

souvent méconnus.[Bonnabry 2004]

Plusieurs études ont analysé 1’emploi hospitalier des médicaments selon leurs indications
approuvées par les autorités (Thompson, 1987) ; (Turner, 1996) ; (Turner, 1998) ; (Conroy,
1999) ; (Avenel 2000) ; (Conroy 2000) ; ‘t Jong 2001 ; (Pandolfini 2002) ; (Stohler 2003) ;
(Di Paolo 2003). D’autres études ont récolté ces données mais leur objectif premier n’était pas
ce recensement : pour les unes, il s’agissait de mettre en relation les effets indésirables aux
médicaments non enregistrés ou utilisés hors indication (Gill, 1995) ; (Turner, 1999) et
pour une autre, il s’agissait de mettre en évidence les difficultés de préparation des

médicaments [Fontan 2004].

Les études ont principalement été réalisées 1'une en Angleterre I’autre a été effectuée en
paralléle dans 5 pays européens, comprenant 1’Angleterre, I’ Allemagne, I'Italie, la Suéde et
les Pays-Bas [Conroy 2000]. De maniere générale, nous pouvons remarquer que les taux les
plus €levés d’enfants recevant des médicaments non enregistrés ou hors recommandation sont
obtenus dans les unités de soins intensifs pédiatriques (70% et 90%) et de néonatologie
(90%) pour les deux études. Ces valeurs sont trés élevées et mettent en évidence qu’il s’agit
de populations pédiatriques particuliérement exposées aux risques potentiels des
medicaments. Ces études n’ont pas évalué les déviations des recommandations officielles en
termes de modalités de préparation et I’impact qu’elles peuvent avoir sur la survenue des

effets indésirables médicamenteux chez 1’enfant n’est donc pas connu.

24




Cependant, une étude Suisse réalisée au niveau des Hopitaux Universitaires de
Genéve, durant les années 2002-2004 par De Giorgi Isabella, montre que 40% des
spécialités utilisées par les unités des Soins intensifs de pédiatrie et de Néonatologie n’étaient
pas enregistrées par les autorités helvétiques. La moitié¢ des médicaments non enregistrés en
Suisse €taient des médicaments fabriqués par la pharmacie, I’autre moitié était composée des
médicaments importés et des préparations hospitaliéres sous-traitées par des fabricants a
fagon.

En outre, plus de 60% des patients des deux unités de soins ont regu au moins un médicament
non enregistré en Suisse alors que le pourcentage atteignait 95.5% pour les patients des Soins
intensifs de pédiatrie. Ces résultats montrent que des médicaments non enregistrés en Suisse
sont utilisés de maniere réguliére dans les unités de Soins intensifs de pédiatrie et de
Néonatologie, et cet état de fait concerne plus d’un patient sur deux.

Parmi tous les médicaments utilisés dans les unités des Soins intensifs de pédiatrie et de
Néonatologie, une spécialité¢ sur quatre était un médicament préparé par la pharmacie et ces
préparations hospitaliéres représentaient la moiti¢ des médicaments non enregistrés en Suisse
utilisés par les deux unités de soins. La part des alimentations parentérales pédiatriques (APP)
était de 15%. L’unité de pharmacie hospitaliére revét une importance majeure pour assister
ces unités de soins par I’approvisionnement de médicaments indisponibles sur le marché ainsi
que par la sécurisation de certaines préparations telles que la fabrication centralisée des APP.
Le nombre de fabrications hospitaliéres souligne la fréquence a laquelle la pharmacie d’un
hopital doit prendre le relais de I’industrie lorsque les alternatives thérapeutiques sont
inadaptées a I’enfant ( Giorgi , 2004).

Ce taux est trés €levé lorsqu’on le compare aux autres résultats obtenus par des enquétes

anglaises dans des unités de soins similaires: Turner détecte 14% de médicaments non
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enregistrés et Conroy seulement 10% dont 5.9% préparés par la pharmacie [Turner 1996 ;

Conroy 1999]. Ce taux est du méme ordre de grandeur en France [Avenel 2000].

Aux Pays-Bas par contre, ‘t Jong reléve une fréquence similaire aux résultats
Suisse : les médicaments non enregistrés sont de ’ordre de 48%, dont 36% préparés par la
pharmacie [‘t Jong 2001]. Lors d’une étude semblable effectuée dans des unités de soins
généraux pédiatriques de cinq pays européens (Angleterre, Italie, Pays-Bas, Suéde,
Allemagne), le taux le plus élevé de médicaments non enregistrés a été observé a I’hopital de
Rotterdam [Conroy 2000]. Le produit fabriqué par la pharmacie reste un médicament non
enregistré et il est important que médecins et pharmaciens soient conscients de cet €tat de fait
[Nunn 2003]. En effet, les médicaments fabriqués par la pharmacie ne subissent jamais
I’étendue des tests que peuvent se permettre de faire les industries pharmaceutiques et la
technologie que dispose ces derniers est bien plus pointue que celle que peut fournir une
pharmacie d’hopital. Les préparations extemporanées se font rarement avec les substances
pures car les fabricants ne les mettent qu’exceptionnellement a disposition et la pharmacie
doit fréquemment transformer une forme galénique en une autre. De plus, les informations
concernant les excipients utilisés par les firmes sont rarement diffusées. Selon une enquéte
anglaise non publiée, 54% de 112 préparations pédiatriques extemporanées avaient une date
de péremption inappropriée [Nunn 2003]. Les alimentations parentérales pédiatriques (APP)
sont souvent les fabrications les plus recensées parmi les préparations hospitalieres injectables
[Fontan 2000 ; Scott 1985]. Aux HUG, elles font ’objet d’une fabrication centralisée
conforme aux principes d’« assurancealité » car elles présentent des risques pour le patient
[ASHP 1994]. Une large enquéte auprés des pharmacies des hopitaux régionaux et
universitaires frangais (N=53) a montré que pour la forme galénique la plus fréquemment

préparée qu’est la gélule (dans 96% des hopitaux ; 82% de I’ensemble de toutes les
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préparations), une grande hétérogénéité dans les dosages existe [Fontan 2000]. Une
standardisation devrait avoir lieu afin de faciliter la fabrication de plus gros lots de quelques
dosages de valeur entiére, et pour éviter ’alignement de plusieurs boites de divers dosages de
capsules pour un méme principe actif dans les armoires a pharmacie des unités de soins,
pouvant concourir a commettre des erreurs.

De plus, Fontan poursuit la réflexion en s’interrogeant
sur les dosages standards afin d’uniformiser les pratiques thérapeutiques et cite comme
exemple le grand nombre de dosages différents de gélules d’oméprazole préparées qui
contraste avec la forme pédiatrique unique de 10mg mise sur le marché frangais en 1998 et sa
posologie d’une gélule de 10mg par jour pour les enfants de 10 & 20kg et 20mg par jour au-
dela de 20kg. Il est 1égitime que 1"hopital doive prendre le relais des firmes pharmaceutiques
dans le but de palier au nombre insuffisant de formes commercialisées adaptées a la pédiatrie,
mais certaines préparations devraient étre réévaluées afin que « la pédiatrie ne reste pas a
I’écart d’une réflexion fondée sur les preuves, en termes d’évaluation clinique et aussi dans le
domaine des formes pharmaceutiques. Ces préparations ne doivent pas encourager a ’inertie
administrative et industrielle » [Prescrire 2000]. Enfin, la préparation de gélules de trés faibles
dosages peut entrainer le risque d’une hétérogénéité dans le lot [Pasquier, 1995].

Ainsi, les préparations liquides buvables sont une alternative beaucoup plus élégante que les
capsules [Woods 1997 ; Crawford 1991 ; Grusa 2004]. Elles permettent un meilleur
ajustement posologique par mesure volumétrique (a4 condition d’utiliser des dispositifs
adaptés tels que les seringues orales), évitent la multiplication des différents dosages de
capsules et facilitent la prise du médicament, pour autant que le goit soit acceptable par
P’enfant. Mais il est vrai que la formulation et le contréle d’une forme buvable sont beaucoup

plus délicats que ceux d’une capsule.
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Une étude dans un service de gastro-entérologie pédiatrique anglais a vérifié
I’adéquation des prescriptions avec la littérature officielle ainsi qu’avec trois ouvrages de
référence pédiatriques dont Medicines for Children [RCPCH/NPPG 2003], Guy’s Hospital
Paediatric Formulary, et Alder Hey Book of Children’s Doses [Dick 2003]. Parmi les trois
ouvrages, seul le premier contenait des informations sur les doses recommandées pour plus de
la moitié des treize molécules « off-label/unlicensed » les plus communes au service de
gastroentérologie anglais €tudi¢ (9/13 versus 6/13 et 5/13). L’information est confuse et

ambigué. Il n’a donc pas été ais¢ de déterminer le statut de certains médicaments ; cette

difficulté et cet exercice d’interprétation ont été soulevés par d’autres études [Fontan 2004 ;

Turner 1996]. Une harmonisation des terminologies caractérisant les catégories d’enfant selon

I’age est indispensable.

Ces problémes ne sont pas uniquement helvétiques : un médecin généraliste frangais, dans un
courrier adressé a I’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS,
€quivalent frangais de Swissmedic), souleve le probléme du manque de clarté des
monographies du Dictionnaire Vidal (équivalent frangais du Compendium Suisse des
Médicaments) [Prescrire 2004]. Avenel a déterminé que 90% des prescriptions en réanimation
néonatale se faisaient hors AMM pour 1’age [Avenel 2000]. Dans une unité de soins intensifs
de néonatologie anglaise, ce pourcentage n’est que de 14%, alors qu’une étude néerlandaise
détecte 5% de prescriptions « off-label » concernant I’dge dans les diverses unités de soins
intensifs de pédiatrie [Conroy 1999 ; ‘t Jong 2001]. Dans une étude européenne, le
pourcentage d’« off-label » en terme d’dge varie d’un pays a 'autre pour des enfants
hospitalisés dans des unités de soins généraux, avec un maximum de 39% d’« off-label » en
Angleterre et un minimum de 2% en Suéde [Conroy 2000]. Conroy attribue ces différences a

des habitudes de prescription et 4 des poles de compétences différents.
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Les posologies des antibiotiques recommandées par Medicines for Children et NeoFax ¢taient
souvent bien supérieures aux doses recommandées par le Compendium, notamment pour la
gentamicine (5-6mg/kg ; antibiotique a excrétion rénale), ce qui est assez surprenant au vu du
risque de surdosage pouvant entrainer une toxicité rénale. Ainsi, afin de s’adapter a la
fonction rénale des prématurés encore immature, Aujard propose d’administrer les aminosides
a la posologie de 2 mg/kg toutes les 18 heures, ce qui semblait tre également en vigueur dans
les unités de soins genevoises [Aujard 1990].

Le contexte particulier des soins intensifs peut €galement expliquer en partie les écarts
observés par rapports aux posologies usuelles recommandées.

Toutefois, il a ét€¢ mis en évidence deux modes de prescription différents concernant le
tocophérol : en ayant collecté ;1n certain nombre d’observations (N=28), il était possible de
constater que des prescriptions se faisaient en 25 mg dose par jour alors que d’autres selon la
posologie de 25mg/kg/jour. Une harmonisation des modalités de prescription du tocophérol
qu effectivement sont souvent contradictoires dans la littérature, mérite d’étre discutée au

sein de la méme unité de soins [Cloherty 2004 ; Aujard 1992].

La moitié des observations réalisées lors de I’administration de médicaments injectables de
I’é¢tude PEDIAD montre une posologie non conforme aux recommandations des références
officielles frangaises [Fontan 2004]. C’est un pourcentage relativement élevé. Avenel recense
10% d’« off-label » selon la posologie pour toute voie d’administration lors de son enquéte en
réanimation néonatale alors que Conroy en détecte 40% [Avenel 2000 ; Conroy 1999].
L’enquéte européenne dans des unités de soins généraux montre une hétérogénéité dans les
pourcentages de prescription déviant des recommandations officielles en terme de posologie :
en Suede ce pourcentage atteint 88%, en Allemagne 61%, en Italie 58% alors qu’en Grande-

Bretagne et en Hollande un tiers des prescriptions sont « off-label » en posologie [Conroy
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2000]. L’étude de °‘t Jong met en évidence 16% de prescriptions qui dévient des
recommandations concernant la posologie [‘t Jong 2001].

Conroy releve 5.3% de prescriptions « off-label » en terme de voie d’administration en
réanimation néonatale alors qu’Avenel ne détecte qu’une observation sur 161 [Conroy 1999 ;
Avenel 2000]. Un tres faible pourcentage est également relevé par ‘t Jong aux soins intensifs
pédiatriques, soit moins de 1% de méme que dans des unités de médecine et chirurgie
pédiatrique [‘t Jong 2001; Turner 1998]. L’étude européenne détecte 12% de prescriptions «
off-label » en terme de voie d’administration en Angleterre et en Italie, 3% en Suede et en
Allemagne et 1% aux Pays-Bas [Conroy 2000].

La durée d’administration était conforme pour 40% des observations. L’amoxicilline est le
principe actif qui présente la déviance la plus importante par rapport aux recommandations du
Compendium qui stipule une administration en perfusion plutét qu’une injection directe en
raison des risques d’effets indésirables suite a une rapide survenue d’une concentration élevée
dans le sang. L’injection directe est cependant conforme aux recommandations de Medicines
for Children.

Par ailleurs, I’étude PEDIAD a évalué les déviations du mode de préparation des
observations par rapport aux recommandations officielles frangaises lors de I’administration
de médicaments injectables et elles concernaient la moitié des observations [Fontan 2004].
Les études de Pandolfini et de Stohler mettent plutdt en évidence le pourcentage de
formulations qui ont ét¢ modifiées, tel que 1’écrasement d’un comprimé ou la préparation de
capsules par la pharmacie [Pandolfini 2002 ; Stohler 2003]. Une enquéte dans d’autres centres
de soins intensifs pédiatriques et de néonatologie suisses et étrangers permettrait de vérifier
quel mode de dilution est en vigueur et d’évaluer la possibilité d’établir des solutions diluées

standardisées, sur le modele des CIVAS [Griffith 2002].
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En outre, I’é¢tude PEDIAD a montré que 36% des médicaments indiqués en pédiatrie font
I’objet d’un prélévement de moins du quart de la quantité présente dans la spécialité, versus
33% pour les médicaments non indiqués en pédiatrie. De plus, 11% des médicaments
indiqués en pédiatrie ont fait I’objet d’une double dilution versus 10% pour les médicaments
non indiqués en pédiatrie [Fontan 2004]. Les infirmieres étaient toutes trés conscientes des
risques qui pouvaient découler d’un oubli d’une étape de dilution [Chappell 2004]. Ainsi,
elles évitaient tant que puisse se faire ces doubles dilutions. Du coup, les prescriptions de treés
faible posologie pour des tout petits poids obligeaient les infirmiéres a des prélévements de
volumes treés faibles. Un quart des prélevements pour la préparation des 20 principes actifs
les plus utilisés aux Soins intensifs de pédiatrie et en Néonatologie correspondaient a des
volumes inférieurs ou égaux a 0.5ml (De Giorgi Isabella, 2004). Fontan releve également ce
probleme dans I’étude PEDIAD et détecte que 70% des prélévements ont été effectués avec
des seringues de capacité adaptée, sans vraiment préciser toutefois sur quel critére métrique il
a basé son calcul [Fontan 2004].

La seringue de plus faible volume a disposition des infirmiéres a une capacité de 1ml avec
une graduation au centieme. Un rapide calcul permet d’évaluer sa précision lors d’un
prélévement. Si I’on ne tient pas compte de la présence de bulles d’air ou du volume minimal
nécessaire a former une goutte, 1’erreur possible est de 0.01ml, soit le volume compris entre
deux graduations. Si I’on préléve un volume de 0.5ml I’erreur est de 2%, avec 0.25ml I’erreur
monte déja a 4% et en prélevant 0.1ml on atteint le seuil de tolérance de 10% d’erreur sur le
volume que I’on veut prélever. Ainsi, la limite maximale d’un prélévement avec une seringue
devrait se fixer au dixieme de sa capacité¢ (pour autant que ses graduations soient au
centieme), seuil en dessous duquel, une seringue d’une plus faible capacité doit étre optée afin

de satisfaire les exigences de la Pharmacopée (tolérance de +10% de la valeur vraie).
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La norme ISO 7886-1 définit la tolérance des volumes prélevés manuellement et fixe la
précision d’une seringue a la moiti¢ de sa capacité totale. La seringue d’un millilitre étant la
plus petite, un volume de moins de 0.5ml est intolérable selon la norme ISO [Norme EN ISO
7886-1 1997]. Il est clair qu'une seconde étape de dilution est une prise de risque
supplémentaire de faire une erreur mais le prélevement d’un volume trés faible n’est pas
moins risqué, ne serait-ce qu’en terme de précision. Une analyse de risque de ces deux types
de manipulations ainsi qu’une étude expérimentable testant différents volumes de
prelevements avec différentes seringues pourraient apporter un éclairage sur le mode le plus
sir a adopter.

De maniere générale, les résultats obtenus avec les ouvrages de références pédiatriques
permettent de valider plus d’observations qu’avec le Compendium mais les taux de

conformités obtenus ne dépassaient jamais 80% (De Giorgi Isabella, 2004).

Face au manque de médicaments spécifiquement congus et mis au point pour répondre aux
besoins thérapeutiques de la population pédiatrique, les autorités frangaises et européennes se
sont vues dans l'obligation d’établir un cadre réglementaire visant a encourager le
développement de médicaments a usage pédiatrique. Un nouveau réglement européen sur les
medicaments pédiatriques est entré en vigueur en janvier 2007. Il prévoit la mise en place de
mesures incitatives pour les laboratoires en faveur du développement de nouveaux
médicaments pédiatriques. Les principaux objectifs visent a stimuler la mise au point de
médicaments a usage pédiatrique, en renforgant la recherche, le développement et
I’autorisation pour ce type de médicaments.

L’ Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps devenue ANSM) s’est

pleinement engagée dans le domaine des médicaments pédiatriques en se dotant d’une
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mission qui est devenue une cellule « médicaments pédiatriques » et d’un comité
d’orientation pédiatrique. Ce comité a évalué les besoins en médicaments pédiatriques dans 9
domaines thérapeutiques, il a identifié les substances actives utilisées ou présentant un intérét
en pédiatrie. Cet état des licux a servi de référentiel pour le travail d’évaluation des besoins en
Europe mené par I’Agence européenne du médicament. Parmi ces besoins, il est souvent cité
’absence de forme galénique adaptée ou I’amélioration nécessaire de la forme actuelle en
raison d’une trés mauvaise acceptabilité.

L’Académie nationale de Pharmacie(France) a également travaillé sur le sujet et élaboré un
rapport en juin 2005 avec certaines propositions, notamment:

v Promouvoir et généraliser le développement de formes galéniques nouvelles
spécifiquement adaptées a chaque age de I’enfant, a savoir favoriser les formes
buvables (sirops, solutions, suspensions, ...), favoriser les formes orales solides
nouvelles (dispersibles, orodispersibles, ...), utiliser I’administration transdermique.

v Mieux adapter la présentation de certaines spécialités existantes a chaque age de
’enfant avec des dispositifs sécurisés d’administration comme dispositifs ou
instruments de mesure de volume; mode d’expression de la concentration en substance

active; bouchage de sécurité.[Auret-Leca E, 2004]

La majorit¢ des médicaments utilisés chez I’enfant n’est pas disponible sous une présentation
adaptée en termes de posologie et/ou de forme galénique. En I'absence de formes
pédiatriques, les préparations magistrales et, dans une plus large mesure, hospitaliéres sont un
recours permettant I’adaptation de la présentation et des dosages a I’enfant. Une enquéte en
France en 1997 a permis d’identifier et quantifier les préparations pédiatriques fabriquées par

la pharmacie d’hopital car étant commercialement indisponibles. Sur 1'185'161 fabrications
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recensées, 87% étaient destinées a la voie orale, les autres 13% concernaient les injectables et
les autres voies d’administration. Parmi les formes orales, 94% concernaient la fabrication de
gélules, alors que les liquides pédiatriques oraux ne représentaient que 6% des cas.

Ce faible taux était expliqué par les difficultés de mise au point comparé a la préparation de
capsules. La pharmacie déconditionne des spécialités commerciales pour préparer des
médicaments préts & emploi utilisables en pratique pédiatrique. Sans cette intervention
pharmaceutique, le personnel infirmier a trop souvent recours a des pratiques non évaluées,
sources d’imprécisions ou d’erreurs : broyage de comprimés, mise en solution et/ou en
suspension dans un liquide variable, administration par une voie différente de celle

recommandée par le Compendium, etc. [Bonnabry 2007].

Des dispositifs de régulation législatifs et réglementaires ainsi que des référentiels de bonnes
pratiques de la presse médicale existent et sont réguliérement mis a jour. Les «
recommandations aux auteurs » et aux relecteurs (au sens anglais de reviewer) des Archives
de Pédiatrie, et d’une maniére plus générale de la Société frangaise de pédiatrie, vont étre
modifiées pour clarifier les exigences concernant les travaux originaux en matiére d’éthique.
Ces recommandations sont destinées aux auteurs afin de les aider dans leurs taches de
création et de diffusion de travaux. Elles énoncent les principes éthiques de la conduite et de
la publication d’une recherche. Elles ont pour buts non seulement d’améliorer la qualité et la
clarté du travail mais aussi de permettre une révision plus efficace des relecteurs. Les auteurs
devront se familiariser avec ces recommandations et s’y conformer. [H. Chappuy et al. 2014]

Ces recommandations sont issues de plusieurs documents officiels dont le principal est
I’International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) plus connu sous le nom de «

Groupe de Vancouver ». Ce comité a publié des recommandations « Recommendations for
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the conduct, reporting, editing, and publication of scholarly work in medical journal » qui
sont actuellement adopte’‘es par plus de 500 revues biomédicales (dont Pediatrics, Journal of
Pediatrics.). Ces « recommandations pour la conduite, la présentation, la rédaction et la
publication des travaux de recherche soumis a des revues médicales » ont ét¢” traduites en
frangais en novembre 2013 par la Haute Autorité de sante” et sont accessibles en ligne. Il est
conseiller également aux auteurs de consulter les directives relatives a la présentation de
certains types d’études spécifiques : les directives CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials) pour les essais cliniques, les directives STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology). Pour les études observationnelles, ou
les directives ENTREQ (Enhancing transparency in reporting the synthesis of qualitative

research) pour les études qualitatives. [H. Chappuy et al. 2014]

Pour améliorer 'offre de soins en maticre de médicaments pour les enfants, une
réglementation européenne relative aux médicaments a usage pédiatrique est entrée en
vigueur le 26 janvier 2007. Cette réglementation prévoit de nouvelles obligations pour
I'industrie pharmaceutique, assorties de récompenses et d’incitations. [Code de santé publique

€d. Dalloz 2007]

La premiere iﬁitiaﬁ?é date de 1994 lorsque les Etats Unis mettent en ceuvre la « Pediatric
Labeling Rule » qui prévoyait que les fabricants de médicaments soumettent les données de la
littérature existantes sur ’utilisation de leur médicament chez les enfants et déterminent si ces
données sont suffisantes pour justifier des éléments spécifiques a I’enfant sur la notice du
médicament, mais n’exigeait pas d’essais cliniques. Cette démarche étant volontaire, elle a eu
peu d’impact. Puis, la “Food and Drug Administration Modernization Act” (FDAMA) a
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introduit un processus en 1997, finalisé en 1998, dans lequel la FDA établissait une liste de
principes actifs prioritaires pour lesquels des informations complémentaires en pédiatrie
seraient bénéfiques, €tait d’accord sur la nécessité d’études et établissait un document écrit
(Written Request) a compléter pour les études pédiatriques. Cela donnait une protection
supplémentaire de 6 mois pour les laboratoires qui soumettaient des études répondant au
Written Request.
Cette réglementation est devenue le Pediatric Research Equity Act (PREA) en 2003. Ce texte
prévoit I’obligation de fournir des données pédiatriques pour toute nouvelle demande d”AMM
pour :

v les produits protégés par un brevet,

v les produits biologiques et chimiques,

v" P’indication pour laquelle est faite la demande d”’AMM,

v tous les sous-groupes de la population pédiatrique.

Le PREA fut complété par le Best Pharmaceutical for Children Act (BPCA) en 2007.

Le liégie;héng ‘111’°1901/2006 du Parlement Européen et du Conseil du 12 décembre 2006 relatif
aux médicaments a usage pédiatrique a pour principaux objectifs,
v' de faciliter le développement et 1’accés aux médicaments pour la population
pédiatrique,
v' d’assurer un haut degré de qualité quant a la recherche, 1’évaluation et I’autorisation
de mise sur le marché des médicaments a usage pédiatrique,
v' d’améliorer la mise a disposition d’informations sur I’utilisation des médicaments

chez ’enfant.
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De plus, ces objectifs doivent étre réalisés sans soumettre la population pédiatrique a des
essais cliniques inutiles et sans retarder P’autorisation de médicaments destinés a d’autres
tranches d’age de la population.
Les champs d’application de ce réglement européen sont :
1-Les médicaments en développement,
2-Les médicaments déja autorisés et couverts par des droits de brevet,
3-Et les médicaments déja autorisés et non couverts par des droits de brevet.
Pour atteindre ces objectifs, le réglement a mis en place les mesures principales suivantes :
v' la création d’un Comité pédiatrique (Paediatric Committee ou PDCO) au sein de
1I’Agence Européenne du Médicament (EMEA),
v" D’obligation de soumettre un Plan d’Investigation Pédiatrique (PIP),
v" la mise en place d’un systéme d’incitation et de récompenses,
v" le développement d’un Réseau européen de Recherche en Pédiatrie,
v" I’amélioration de ’accés du public a diverses informations sur les thérapeutiques en
pédiatrie, avec mise en place de deux bases de données:
v" Base européenne des essais cliniq