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En pédiatrie, la prescription médicamenteuse est une activité tres fréquente et essentielle pour
préserver la qualité de la santé infantile. La problématique essentielle de la prescription dans
cette population réside dans le manque de présentations pharmaceutiques pédiatriques,
induisant le recours aux prescriptions en dehors de "autorisation de mise sur le marché (AMM),
qui représente toutefois une source potentielle de iatrogénie, souvent sous-évaluée. Cette mise
au pointa pour principal objectif de résumer la littérature existante concernant les particularités
influencant la prescription médicamenteuse et orientant I’analyse pharmaceutique dans la
population pédiatrique, et qu’il est donc nécessaire de connaitre.
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E n pédiatrie, la prescription méd-
icamenteuse est une activité tres
fréquente et essentielle pour préser-
ver la qualité de la santé infantile.
Or, comme I'a énoncé Claparede, en
1937, « L’enfant n’est pas un adulte
en miniature », et il est inconcevable
de prédire le devenir d’'un médica-
ment chez |'enfant a partir des
données chez I'adulte. Ceci est tres
juste tenant compte de son métabo-
lisme approprié et évolutif dans le
temps attribuant alors le caractere
hétérogene a la population pédiatri-
que [1, 2]. La problématique essen-
tielle de la prescription dans cette
population réside dans le manque de
présentations pharmaceutiques pé-
. diatriques, ceci induisant un recours

aux prescriptions en dehors des
autorisations de mise sur le marché
(AMM). En effet, une revue systéma-
tique de la littérature a recensé trente
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études évaluant de 16 a 62 % le taux
de prescriptions hors AMM, voire
sans AMM, chez I'enfant hospitalisé
[3]. D’autres études ont relevé que
ces prescriptions représentent 46 %
du total des prescriptions dans les
services hospitaliers pédiatriques
dans cinq pays européens, et concer-
nent essentiellement les analgési-
ques/antipyrétiques, puis les
antibiotiques [4, 5]. Ce recours a
['utilisation hors AMM peut générer
des événements indésirables chez
I’enfant, notamment des erreurs méd-
icamenteuses a caractere « évita-
ble », mettant en évidence la place
primordiale du pharmacien dans leur
prévention, et ce d’autant plus que
ce dernier se trouve fréquemment
dans l'obligation de préparer des
formes adaptées, faute de présenta-
tions commerciales disponibles [6-
8]. Dans une autre étude, menée
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dans les services de pédiatrie d’un hopital anglais, 60 %
des erreurs incriminaient des médicaments utilisés hors ou
sans AMM. Toutefois, aucune complication sévere, ni a
fortiori de déces, n’ont été recensés [9]. Le taux des effets
indésirables (El) chez les enfants hospitalisés liés a la
prescription hors ou sans AMM varie de 23 a 60 % [10].
Au Maroc, peu d’El sont notifiés au Centre antipoison et
de pharmacovigilance du Maroc (CAPM) : 4 544 El en
pédiatrie y ont été déclarés, depuis son ouverture, en
1988. Quelques études locales de prévalence des El ont
été réalisées en milieu hospitalier, parmi lesquelles une
observation en milieu de réanimation au centre hospita-
lier universitaire de Rabat qui a montré, en 2007, une
prévalence des El de l'ordre de 11,5 %, dont 53,8 %
étaient évitables. Le présent article a pour principal
objectif de résumer la littérature existante concernant les
particularités influencant la prescription médicamenteuse
et orientant I’analyse pharmaceutique dans la population
pédiatrique, et qu’il est donc nécessaire de connaitre.
Pour ce faire, nous avons effectué une recherche
bibliographique sur Medline, Science Direct et Google,
en utilisant les termes de recherche suivants : « enfant »,
« prescription », « médicament », « pédiatrie », « phar-
macocinétique » (et leurs équivalents anglo-saxons :
prescribing, drug, child, pediatrics et pharmacokinetics).
Nous avons retenu les études publiées en anglais et en
francais entre 1968 et 2019, comportant des notions
fondamentales et autres actualisées répondant au plan
adopté dans cette revue inspirée de deux articles de
références en la matiere [1, 11].

Pharmacocinétique de I’enfant

Des particularités telles que : L’état d’immaturité rénale
et hépatique, la composition corporelle différente et une
liaison aux protéines plasmatiques altérée constituent les
principaux facteurs influencant les propriétés pharmaco-
cinétiques (PK) de la majorité des médicaments adminis-
trés chez I'enfant [12].

Absorption des médicaments

L’absorption orale des médicaments est altérée par une
vidange gastrique différente de celle de I'adulte ; aussi est-
elle moins fiable chez le nouveau-né [11]. L'importance
du pH gastrique a la naissance fait que les médicaments
sensibles a l’acidité, comme I'ampicilline et I'érythromy-
cine, sont mieux absorbés chez les nouveau-nés que chez
le nourrisson et I’adulte. L'immaturité intestinale, observée
chez le nouveau-né et le nourrisson de 1 a 3 ans, diminue
I'absorption des médicaments a libération prolongée [1].
Les fonctions biliaire et hépatique présentent une matura-
tion progressive, a partir de la période gestationnelle, qui
se prolonge jusqu’a plus de un an aprés la naissance,

conduisant a une absorption moindre, durant cette
période, de l’ensemble des xénobiotiques lipophiles
[13]. La voie dermique est elle aussi sujette a des
changements, I'étendue de la perfusion et I’hydratation
diminuant progressivement, de I'enfance a I’dge adulte, et
imposant donc d’apporter une attention particuliere au
risque d’un passage systémique toxique lors de I'utilisation
de principes actifs par voie topique durant les premiers
jours de vie du nouveau-né, particulierement des
prématurés [1]. Cette résorption est peu modifiée par voie
rectale, et réduite et aléatoire par voie intramusculaire
[11, 13, 14].

Distribution des médicaments

L'importance du compartiment hydrique et la liaison
réduite aux protéines plasmatiques conditionnent la
distribution des médicaments. En effet, le volume de
distribution de plusieurs xénobiotiques hydrophiles
comme le phénobarbital, le valproate ou le propofol est
souvent nettement supérieur chez le nouveau-né, justifiant
le recours a une dose de charge plus importante chez ce
dernier que chez I'adulte pour atteindre la concentration
thérapeutique. Aussi, compte tenu de la liaison réduite aux
protéines plasmatiques, il faut étre vigilant quant a la
coprescription de médicaments fortement liés comme la
ceftriaxone, du fait du risque d’ictere nucléaire par
déplacement de la bilirubine liée a I’albumine [13, 15].

Métabolisme

C’est au niveau du métabolisme hépatique que résident
les principales différences entre I'enfant et I’adulte. Au sein
des hépatocytes, les cytochromes P450 (CYP450) repré-
sentent les principales enzymes qui conditionnent la
transformation d’un xénobiotique en un métabolite plus
hydrophile ; or, la plupart de ces enzymes présentent, a la
naissance, une immaturité. Il faut souligner que le profil
de maturation de chaque CYP450 est différent, la clairance
de chaque médicament évoluant donc différemment
[13, 16]. Le CYP3A4 est le principal CYP450 chez
I"homme, quand c’est plutot le CYP3A7 qui est représenté
chez le nouveau-né. Ce dernier ne présente pas les mémes
capacités métaboliques que le CYP3A4, ce qui explique
que beaucoup de médicaments dont le substrat est le
CYP3A4 ne sont pas bien métabolisés chez le nouveau-né
[17]. Le switch entre le CYP3A7 et le CYP3A4 se fait au
cours de la premiére année de vie [13]. L’expression faible
du CYP2D6, impliqué notamment dans le métabolisme de
la morphine et de la codéine dans la vie fcetale, augmente
rapidement des le septieme jour apres la naissance [18]. Ce
CYP2D6 revét une importance cruciale du fait des
nombreux polymorphismes génétiques qu’il présente [13].

D’autres enzymes telles que les glutathion-S-trans-
férases (GST) et les UDP-glucuronosyl-transférases (UGT),
ont pour fonction de faciliter I’élimination urinaire des
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métabolites formés par adjonction de groupement hydro-
philes [11].

Elimination

L’excrétion d’un médicament ou de ses métabolites est
trés majoritairement réalisée par le foie ou les reins ; son
efficacité varie en fonction de I'dge postnatal et d’une
éventuelle prématurité. Chez le nouveau-né et le nourris-
son de moins de 1 an, I'immaturité enzymatique entraine
des clairances moindres et un retard dans I’élimination des
médicaments pour lesquels le métabolisme est un
mécanisme important d’élimination. Par conséquent, le
recours a |’espacement des intervalles des doses est de
pratique courante dans la prescription de nombreux
médicaments chez le nouveau-né. A partir d’une année
de vie, la maturation de I'équipement enzymatique et la
part plus importante du poids des organes d’élimination,
relativement au poids du corps, par rapport a l'adulte
conduit a une augmentation de la clairance et, par
conséquent, a des concentrations plasmatiques plus
faibles que chez I’adulte, rendant nécessaire d’augmenter
proportionnellement la dose quotidienne de médicaments
comme le diazépam, certains antibiotiques ou encore des
anticancéreux [11, 13, 16, 19].

Notions de pharmacodynamique
développementale

L’état d'immaturité est a la base de la variabilité
pharmacodynamique conditionnant la réponse au médi-
cament administré. La pharmacodynamique du dévelop-
pement étudie précisément le retentissement de cette
maturation age-dépendante des organes cibles sur les
effets pharmacologiques et indésirables des médicaments.
Malgré les progres récents en pharmacologie du déve-
loppement, aucune des approches utilisées pour détermi-
ner la posologie optimale des médicaments chez les
enfants n’est parfaitement efficiente [20]. L’insuffisance
des modeles animaux juvéniles appropriés et les exigences
éthiques et pratiques quant aux études menées chez les
enfants ont pour conséquence une carence en études de
pharmacodynamique développementale [21]. Le nourris-
son en développement est beaucoup plus vulnérable aux
effets toxiques des médicaments, notamment ses systemes
nerveux, endocrinien, reproducteur, immunitaire et visuel
[22]. Cela peut influencer l'étendue de la fenétre
thérapeutique de sorte que, pour une administration
médicamenteuse donnée, un effet indésirable sera plus
ou moins probable chez I’enfant que chez I'adulte. Ainsi,
I'incidence de I’akathisie induite par les antipsychotiques
est moindre chez les enfants, alors que les dyskinésies de
sevrage antipsychotique sont au contraire plus fréquentes
[23, 24]. D’autres exemples de réponses paradoxales

illustrent, de la méme fagon, les roles différents assurés par
les neurotransmetteurs et les hormones dans le bas age et
chez l'adulte [25]. Les études de pharmacogénétique
explorent particulierement la variabilité pharmacodyna-
mique touchant les récepteurs impliqués dans les
mécanismes d’action et de toxicité des médicaments
[26]. Avant 2006, I'impact des polymorphismes généti-
ques sur le métabolisme du médicament chez les nouveau-
nés était inconnu, avec pour conséquence la mise en jeu,
réguliere, du pronostic vital chez de nombreux nouveau-
nés et nourrissons [27]. Actuellement, la pertinence du
recours a la pharmacogénétique pour déterminer le
devenir des médicaments présentant une variabilité de
réponse est démontrée [28].

Aspects réglementaires et éthiques

Seule une tres faible part des présentations adultes
commercialisées ont subi une évaluation et une adaptation
a la population pédiatrique quant a leur posologie, leur
tolérance et leur efficacité [29, 30]. Les textes réglemen-
taires imposent des contraintes a la participation de
populations vulnérables aux essais cliniques - sauf
exceptions [31]. La problématique des risques d’exposer
I'enfant a des sous-dosages ou a des toxicités a été abordée
il y a bien longtemps, en 1968, par Harry Shirkey dans un
éditorial du Journal of Pediatrics [32]. Cela a conduit a la
mise en place de nouveaux mandats réglementaires visant
a promouvoir les investissements dans le développement
des médicaments pédiatriques et a renforcer les exigences
d’approbation, garantissant une utilisation sécurisée, aux
Etats-Unis et en Europe, dans les réglements pédiatriques
apparus dans les dernieres années [31, 33, 34].

Depuis 2012, afin de garantir le développement de
nouveaux médicaments pédiatriques, au niveau du food
and drug administration safety and innovation act
(FDASIA), deux procédures paralleles, le pediatric research
equity act (PREA) et le best pharmaceuticals for children
act (BPCA), sont devenues permanentes. Ces procédures
proposent aussi une protection de brevet supplémentaire
de six mois pour les anciens médicaments [35]. Le FDASIA
porte une attention particuliere aux maladies rares
infantiles, et contient méme un programme d’incitation
(advancing hope act). Pourtant, compte tenu de 'impor-
tance la durée nécessaire pour le développement de tout
médicament typique, le temps écoulé pour évaluer son
efficacité est jugé insuffisant par un rapport de I'US
Government Accountability Office datant de 2016 [36].

Entré en vigueur en 2007, en Europe, le reglement
pédiatrique 1901/2006 rend obligatoire la soumission a
I’Agence européenne du médicament (EMA) d'un plan
d’investigation pédiatrique (PIP) pour toute nouvelle
demande d’AMM ou modification d’'une AMM existante,
et méme pour les demandes d’autorisation de nouvelles
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formulations ou voies d’administration pour des médica-
ments encore couverts par un brevet [37].

Au Maroc, pour pallier les lacunes réglementaires, tout
formulaire de dépot d’un dossier de demande d’autorisa-
tion d’essai clinique d’'un médicament expérimental et des
amendements aupres de la Direction du médicament et de
la pharmacie doit étre muni d’une copie de la décision de
["EMA relative a I'approbation du PIP et de I’avis du comité
pédiatrique si 'essai s’inscrit dans un PIP.

Principes d’utilisation des médicaments
en pédiatrie

Posologie en pédiatrie

La premiére question a traiter lors de la prescription ou
de la dispensation d’un médicament pédiatrique concerne
la dose a utiliser chez I'enfant. Généralement, la plupart
des doses destinées aux enfants (exprimées en milligram-
mes par kilogramme) sont calculées avec I'hypothese
d’une proportionnalité entre adultes et enfants. Or, il a été
montré que, a doses identiques (proportionnellement), les
concentrations plasmatiques du médicament obtenues
chez le jeune enfant étaient environ la moitié de celles
observées chez I'adulte [38]. Ainsi, en 2006, Bartelink
et al. décrivent une premiere formulation permettant
dériver la posologie pédiatrique depuis celle utilisée chez
I'adulte, selon les parametres cinétiques du médicament,
comme le volume de distribution et I’age des patients [39].
Suivant les cas, cependant, cette formulation peut sous-
estimer ou surestimer la posologie observée lors des essais
cliniques, ce qui limite son utilisation. Ceci est illustré par
I'exemple du voriconazole, dont la posologie chez I’adulte
en entretien est de 4 mg/kg deux fois par jour aprés une
dose de charge de 6 mg/kg, alors que les études
pédiatriques ont conclu a une posologie de 7 mg/kg deux
fois par jour en traitement d’entretien sans dose d’attaque
[40].

Formes galéniques disponibles

En pédiatrie, il est impératif d’adapter la présentation
du médicament pour faciliter son administration, cela étant
la garantie d’une bonne observance. Le Reflection paper:
formulations of choice for the paediatric population de
I"'EMA définit les formes galéniques optimales a dévelop-
per par les industriels [31].

Intuitivement, la forme orale reste la plus adaptée pour
un enfant ; son acceptabilité n’est pourtant pas toujours
évidente pour de nombreuses raisons, telles qu’un got
amer ou le volume liquidien a avaler par prise [41, 42].
L’EMA souligne que les formes orales solides monodoses
sont préférables a la forme orale liquide des I’age de 6 ans,
voire dés 3 ans chez les enfants polymédiqués atteints de
maladies chroniques [43, 44]. Les principaux facteurs

décrits dans la littérature, limitant l'utilisation de cette
forme galénique, restent la dysphagie et le manque de
flexibilité des formes orales solides quant aux dosages
disponibles [45-47]. Lors de la prescription et de la
dispensation d’une suspension buvable, il est important de
préciser aux parents le volume d’eau nécessaire pour la
premiére reconstitution —une erreur de volume de
reconstitution entrainant ensuite des erreurs de doses a
I’administration — et de souligner la non-interchangeabilité
des seringues doseuses entre les présentations.

La mesure des faibles volumes de médicaments
injectables, surtout chez le prématuré en réanimation et
en néonatalogie, constitue le probleme majeur rencontré
avec la voie parentérale, et qui est susceptible de causer
des erreurs d’administration [49]. La voie intramusculaire
doit étre gardée en dernier recours pour tout médicament
autre que les vaccins.

En pratique, les soignants en tendance a penser que les
formes injectables peuvent étre administrées per os. Cela
n‘est pas toujours le cas, et dépend notamment de la
biodisponibilité, du golt et des excipients présents dans la
présentation [40]. Parmi les formes injectables usuelle-
ment administrées per os dans nos services pédiatriques
marocains, citons la vitamine B6 et ’ergocalciférol.

La voie rectale est parfois envisagée, par exemple, dans
le traitement a domicile des crises convulsives chez des
enfants épileptiques. La aussi, il faut bien expliquer aux
parents les modalités d’administration du diazépam, dont
I'efficacité est limitée par la rapidité du réflexe d’exonéra-
tion de I'enfant et par une biodisponibilité variable [40].

L’application topique est influencée par le ratio surface
corporelle/poids, qui est plus élevé chez le nouveau-né et
I'enfant que chez I'adulte, entrainant une exposition
relative plus importante des enfants aux médicaments. Les
regles de base sont de recourir a la plus petite dose efficace
sur de petites surfaces corporelles, de proscrire les
pansements occlusifs, augmentant I’absorption du prin-
cipe actif, et de ne pas répéter les applications, surtout en
cas de peau lésée [31, 40].

Les formes inhalées, souvent limitées aux pathologies
asthmatiques, sont peu décrites dans la littérature pédia-
trique. La mauvaise manipulation des aérosols par la
population pédiatrique constitue le principal inconvénient
de cette voie, entravant son utilisation [48].

latrogénie médicamenteuse

Erreurs médicamenteuses

La réanimation néonatale est particulierement touchée
par le risque de survenue des erreurs médicamenteuses. En
effet, les unités de soins intensifs néonatals connaissent
une prévalence des erreurs trois fois plus importante que
les unités d’adultes [50]. Les erreurs de calcul de posologie
ne sont généralement diagnostiquées que pour les
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médicaments présentant une forte toxicité, comme la
vincristine [11]. Le pharmacien clinicien peut intervenir a
tous les stades de la dispensation du médicament afin
d’accentuer la vigilance quant a I'usage de ces produits et
peut méme participer au bon choix du dispositif
d’administration qui génere le moins de réactogénicité
lors de I"administration [51].

Effets indésirables et pharmacovigilance

L’incidence des El en pédiatrie varie selon le pays, le
cadre de I"étude (ambulatoire ou hospitalier) et la tranche
d’age des enfants. Elle est en outre trés généralement sous-
estimée, en partie du fait du caractére non systématique de
la déclaration. Au Maroc, I'organisation de la pharmaco-
vigilance repose sur le signalement spontané des EIM par
les professionnels de santé et les industriels des EIM. Ces
signalements font |'objet d’une notification évaluée,
validée et enregistrée par le CAPM dans la base de
données internationale de pharmacovigilance (Vigiflow)
de I'Organisation mondiale de la santé (OMS). Selon cette
base de données, le CAPM a recensé, depuis sa création,
en 1988, 4 544 notifications des El dans la population
pédiatrique, sur un total de 15 459 471 notifications, soit
0,029 %.

Conclusion

La pratique médicale en pédiatrie implique de
constamment évaluer I'équilibre bénéfice/risque, en
incluant dans la réflexion les preuves trouvées dans la
littérature, les données pharmacologiques et galéniques.
Tous les personnels — infirmiers, médecins, pharmaciens,
aides-soignants et préparateurs —, de méme que les
patients, doivent étre sensibilisés a cette spécificité [40].
Les pharmaciens jouent un role important dans la
promotion de I'observance thérapeutique, a travers les
conseils qu’ils dispensent aux parents pour la prise en
charge médicamenteuse de leurs enfants.

Liens d’intérét : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét en
rapport avec cet article.
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