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INTRODUCTION

« Pediatrics does not deal with miniature men and women, with reduced doses and
the same class of disease in smaller bodies, but . . . has its own independent range

and horizon.’

- Dr. Abraham Jacobi, 1888

La population pédiatrique agée de moins de 15 ans représente, en France au 1°¢
janvier 2023, 17,3% de la population (INSEE 2023).

La prise en charge médicamenteuse de cette population est spécifique et complexe.
En effet, les enfants sont identifi€s comme une population particulierement exposée
au risque d’erreurs médicamenteuses, qui peuvent intervenir lors de la prescription,
dispensation ou administration du médicament (1) (2).

On a longtemps considéré les enfants comme des « petits adultes » sans se pencher
sur la spécificité de cette population et ses variations au cours de la croissance tant
sur le plan pharmacocinétique, pharmacodynamique que physiologique.

En pratique clinique, le choix de la forme galénique va étre primordial pour le succes
de la prise en charge thérapeutique. En pédiatrie, la voie orale est la plus utilisée car
elle permet une administration simple et a toutes sous-populations, cependant toutes
les molécules ne sont pas disponibles dans une formulation galénique adaptée.
L’absence de disponibilité de formulations pédiatriques s’explique par l'absence
d’intérét par les laboratoires pharmaceutiques pour des raisons financiéres (maladies
rares) et des problémes éthiques. En effet, d0 aux modifications métaboliques et

physiologiques en constante évolution au cours de l'age, les essais doivent étre
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conduits dans chaque tranche d’age ce qui rajoute une difficulté et des codlts
supplémentaires lors du développement d’'une molécule destinée a cette population.
Afin de faciliter le développement de médicaments adaptés a la population pédiatrique
et d’inciter les laboratoires pharmaceutiques, les autorités sanitaires, en France et
Europe, ont mis en place des nouveaux réglements qui garantissent une recherche

éthique, de bonne qualité et conforme aux exigences réglementaires.

L’objectif de ce travail a été dans un premier temps d’établir un état des lieux des
situations a risque d’erreurs médicamenteuses lors de [l'administration d'un
médicament par voie orale dans la population pédiatrique.

Puis dans un deuxiéeme temps, de proposer des solutions et des outils a destination
des professionnels de santé intervenant dans la prise en charge du patient pédiatrique

afin de sécuriser la dispensation et 'administration de médicaments chez I'enfant.

14



. GENERALITES

Les patients pédiatriques ne peuvent étre considérés comme de « petits adultes »,
ainsi la prescription en pédiatrie ne se résume pas a utiliser des doses réduites par
rapport aux adultes. En effet, la population pédiatrique est d’'une grande complexité
tant sur le plan pharmacocinétique, du fait de la variation constante des parametres
pharmacocinétiques, de la maturation physiologique durant la croissance de I'enfant
que sur le plan pharmacodynamique (3).

Pour comprendre et traiter correctement cette population il est donc important de

connaitre ses différentes spécificités.

1. Repéres sur la croissance

La croissance en pédiatrie est un processus biologique correspondant a
I'augmentation de la taille des différents éléments de I'organisme entre la naissance
et 'adolescence (4). Cette croissance ne répond pas a un modéle linéaire, en effet,
les changements liés a I'age dans la composition corporelle et la fonction des organes
sont dynamiques et peuvent étre incohérents au cours des premiéres années de la
vie. La population pédiatrique est composée de différentes classes en fonction de
I'age : les prématurés (<37 semaines d’'aménorrhée), les nouveau-nés a terme (0 a 27
jours), les nourrissons (28 jours a 23 mois), les enfants (2 a 11 ans) et les adolescents
(de 12 ans a 17 ans) (5).

On retrouve alors quatre grandes phases de la croissance : fcetale, du nourrisson, de
I'enfance, et la puberté (6).

Il est important de connaitre ces différentes phases étant donné qu’en pédiatrie les

posologies seront exprimées en milligramme/kilogramme ou milligramme/métre carré.
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Ainsi selon le stade de croissance, les posologies peuvent varier considérablement,
ce qui pourra étre source d’erreurs de prescription ou d’administration.

Les standards de croissance sont fixés par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
(4), et ce sont ceux que I'on va retrouver dans le carnet de santé de chaque enfant.
On y retrouve des courbes staturo-pondérales alliant les critéres poids/age, taille/age,
poids/taille et masse corporelle/age (figure 1 et 2), ces paramétres feront I'objet d’'une
surveillance lors de consultations pédiatriques durant toutes les différentes phases de
croissance de l'enfant. Depuis 2018, de nouvelles courbes de croissance sont
disponibles dans les carnets de santé (7). Ces derniéres prennent en compte les
changements morphologiques résultant de I'évolution de la population depuis les
années 50 et proposent des valeurs de référence différentes, des courbes
supplémentaires pour chaque tranche d’age, ainsi que des messages clés au fil des
pages. Elles ont pour but de détecter de maniére précoce des maladies mais aussi les
premiers signes de surpoids ou d’obésité.

L’'obésité de l'enfant est un facteur important a prendre en compte lors de la
prescription du fait de la modification des paramétres pharmacocinétiques par rapport
a un enfant du méme &ge mais avec un indice de masse corporelle (IMC) rentrant
dans les seuils de courbes de corpulence. lIs sont définis par les références francaises
et seuils de I'International Obesity Task Force (IOTF) préconisés par le Plan National

Nutrition Santé (PNNS) (8) (9).
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Figure 1. Courbe de croissance staturale et pondérale des garcons de
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L'interprétation des mesures est basée sur une analyse conjointe de la taille, du poids et de I'indice de
asse corporelle, et tient compte des tailles des parents, des mesures antérieures et du stade pubertaire

Age Année

u écart-type ; M : médiane ; G2 : longueur testu:ulalre 225 mm ; P2 : apparition de la pilosité pubienne
* Les stades G2 et P2 app entre 9 et 14 ans.
** 80% des enfants en bonne santé aurom une taille finale comprise entre la taille cible - 6 cm et + 6 cm.

{m
Courbes de croissance AFPA — CRESS/INSERM - CompuGroup Medical, 2018 [enfants nés & plus de 2500 g et suivis par des médecins sur le territoire métropolitain]

1 a 18 ans AFPA- CRESS/Inserm (camet de santé)
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- Indice de masse corporelle des filles de 1 mois a 18 ans (kg/m?)

137
N
. 2 N
35— L'indice de masse corporelle est OTES! 35
calculé au moins une fois par an
ad 111111 a partir de I’age de 2 ans.
- P
. 3
n Q N
» BTE X, 4,
28
27 iy
Apreés 1 an, I'indice de &
masse corporelle doit i
25 | diminuer jusqu’a 5ans § PED 2
a puis augmenter 3 // &
progressivement. )
P2 ~ g P%)
/
2 / 2
//
b4 // b3
20 / 20
i /\\ QTF 185 "
1 . ] hdnl 18
\k il 1"
114 "7
16 et ' LI
15 [ - 3 > . 15
" i 2 Ll Pl \ "
21l
13 I \\ 4// 5 13
I e
12 2 12
" g "
w* f 10
0 1 2 3 E s é 7 8 9 10 " 12 13 14 15 16 17 18
Age Annde

Aprés 2 ans : courbes de I'International Obesity Task Force (IOTF). Cole TJ, Lobstein T. Pediatric Obesity 2012.
Avant 2 ans : courbes actualisées d'enfants nés a plus de 2500 g suivis par des médecins de France
métropolitaine. Courbes AFPA — CRESS/INSERM — CompuGroup Medical, 2018.

Figure 2. Courbe IMC des filles de 1mois a 18 ans AFPA-
CRESS/Inserm (carnet de santé)
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2. Particularités pharmacocinétiques

Pendant ces périodes de croissance, d’autres parameétres vont évoluer, par exemple,
selon I'age, la répartition des sites de distribution va varier.

Lorsqu’'un médicament est administré par voie orale, il subit plusieurs étapes
pharmacocinétiques dans I'organisme : I'absorption, la distribution, la métabolisation

puis I'élimination.

a. Absorption

L’absorption d’'un médicament est son passage dans la circulation sanguine aprés son
administration (10). Celle-ci va dépendre de la voie d’administration du médicament,
on traitera ici uniguement de 'absorption par voie orale.

L’absorption sera principalement influencée par les fluctuations de pH gastrique. En
effet, selon I'age, le pH gastrique sera significativement différent. A la naissance, il
sera par exemple autour de 1-2 puis il se neutralisera avec I'dge pour atteindre les
valeurs adultes vers I'age de 2 ans (11). A titre d’exemple, les molécules contenant
des composés acides, telles que les pénicillines de type G, auront une meilleure
biodisponibilité chez les nouveau-nés di a un pH gastrique relativement élevé (11).
Le péristaltisme intestinal et la vidange gastrique jouent aussi un réle majeur lors de
I'absorption des médicaments, chez le nouveau-né on observera une vidange
gastrique plus lente et un transit intestinal assez irrégulier. L’alimentation va avoir une
influence sur ces facteurs ainsi que sur la colonisation de la flore bactérienne du
nourrisson.

Les modifications liées a I'adge vont aussi concerner la fonction biliaire et I'activité des

enzymes pancréatiques ce qui va altérer la capacité de 'organisme a dissoudre et
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absorber certains médicaments lipophiles, par exemples les vitamines liposolubles ou
les médicaments disponibles sous forme de d’esters (pro-drogues) et nécessitant une
solubilisation (3).

Ainsi, il convient de prendre en compte ces parametres lors de la prescription de

médicaments chez les patients pédiatriques.

b. Distribution

La distribution représente le passage du médicament du sang vers les tissus ou des
tissus vers le sang et le taux de médicament dans les différents tissus ou dans le sang
(10).

La distribution va quant a elle dépendre de la quantité d’eau dans 'organisme, qui va
déterminer le volume de distribution du médicament dans I'organisme. Celui-Ci
évoluera de maniére décroissante avec I'age. En effet, a la naissance le corps humain
est composé a 80% d’eau puis dés la premiére année de vie, il atteindra des valeurs
adultes correspondant a 60% du poids total du corps.

Ces variations auront surtout un impact sur les caractéristiques physico-chimiques du
médicament. Ainsi, les molécules hautement solubles auront un volume de distribution
plus important chez les nourrissons par rapport aux adultes. Par conséquent, pour
certaines spécialités, contrairement a ce que I'on pourrait penser, des doses de charge
plus importantes peuvent étre nécessaires pour atteindre les concentrations
thérapeutiques souhaitées chez le nouveau-né. On peut citer I'exemple de la
gentamicine qui a un volume de distribution de 0,5L/kg chez le nourrisson, et de 0,25
a 0,3 L/kg en comparaison chez I'adulte (12).

La masse graisseuse et musculaire étant moins importante chez I'enfant, une attention

particuliere devra étre portée sur les médicaments a redistribution musculaire et
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graisseuse, comme les barbituriques par exemple (Gardenal®), qui seront moins
absorbés par les tissus et passeront dans le sang, exposant I'enfant a un surdosage.
D’autres parameétres vont influencer la distribution du médicament, notamment les
quantités de protéines plasmatiques totales circulantes telles que I'albumine et I'alpha-
1-glycoprotéine, ou encore I'augmentation de la bilirubinémie et des acides gras libres
(non estérifié) en période néonatale. Ceci aura un impact sur la fraction libre des
médicaments circulant dans le sang par déplacement des molécules des sites de
liaison a I'albumine.

On peut aussi citer d’autres facteurs importants intervenant dans la distribution et la
liaison des médicaments, amenés a évoluer au cours de la croissance et a prendre en
compte, tels que la perfusion des organes, la perméabilité des membranes ou la

modification de I'équilibre acido-basique (figure 3) (12).
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I'élimination des médicaments chez les nourrissons, les enfants et les adolescents
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c. Métabolisme

Le métabolisme d’'un médicament est sa biotransformation dans l'organisme en
métabolites actifs ou inactifs grace a des systéemes enzymatiques qui eux aussi vont
étre modifiés au cours de la croissance (10).

La métabolisation comprend deux phases : la phase | de détoxification faisant entrer
en jeu les cytochromes (3A,2B,2D,1A) et la phase Il de conjugaison avec un substrat
endogéne (glucurono-conjugaison, glutathion-transférase) ; qui seront immatures a la
naissance (12). La population pédiatrique est donc grandement exposée a une toxicité
médicamenteuse du fait de cette immaturité qui entrainera 'augmentation de la demi-
vie d’'un médicament par exemple ou encore une diminution de sa clairance. Par
conséquent, pour certains médicaments et jusqu’a un certain age, il sera nécessaire
d’espacer les doses ou de les diminuer afin d’éviter tout risque d’accumulation ou
d’intoxication (13).

En fonction des molécules, on peut aussi se trouver face a des demi-vies diminuées,
en effet au cours des premiers mois de vie, l'activité métabolique augmente
progressivement chez le nourrisson jusqu’a dépasser celle de I'adulte. Ainsi, la
clairance métabolique est plus élevée et la demi-vie d’élimination est plus courte chez
le nourrisson et le jeune enfant que chez I'adulte, d’ou la nécessité de rapprocher les
doses unitaires de certains médicaments aprés la période néonatale.

Selon les cytochromes concernés, la maturation sera atteinte a un age variable (3) et
certains ne seront matures qu’au moment de la puberté. C’est pour cela que certaines
molécules seront contre-indiquées jusqu’a un certain age, c’est le cas de la codéine
par exemple. En effet, avant 12 ans le cytochrome CY2D6, qui va permettre de
métaboliser la codéine en morphine, aurait une activité variable chez les enfants,

entrainant des risques de surdosage pour cette population (14).
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d. Elimination

L’élimination correspond a I'excrétion du médicament de I'organisme. La plupart des
médicaments, particulierement les médicaments hydrosolubles, sont éliminés par les
reins dans l'urine (10).

Elle se déroule selon trois processus : la filtration glomérulaire, la sécrétion tubulaire
et la réabsorption tubulaire. Les deux premiers processus atteignent leur maturation
compléte vers I'age de 3 ans. La réabsorption tubulaire n’est compléte qu’a partir de
'age de 2 ans.

La clairance de la créatinine est de 2-4 mL/min/1,73m? chez le nouveau-né en
comparaison avec celle de I'adulte qui est de 100-120 mL/min/1,73m?, qui sera atteinte
vers la premiére année de vie (10).

Pour la population pédiatrique de moins d’'un an, il faudra étre vigilant face aux
médicaments ayant une excrétion rénale importante étant donné que la fonction rénale
ne sera pas totalement mature. Cela aura pour conséquence une augmentation du
temps de demi-vie du médicament et donc une potentielle toxicité de celui-ci. On peut
citer en exemple les molécules telles que les aminosides, les pénicillines ou les
céphalosporines.

Afin de suivre I'évolution de la fonction rénale en pédiatrie, on utilisera la formule de
Schwartz qui a été simplifiée et réajustée aux nouvelles méthodes de mesure de la

créatininémie en 2009, pour le calcul de la clairance de la créatinine (15) :

DFGe (mL/min/1,73 m2) = taille (en cm) x 36,5 / créatininémie (en umol/L)
Ou

DFGe (mL/min/ 1,73m2) = taille (en cm) x 0,413 / créatininémie (en mg/dL)
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La croissance staturo-pondérale et les phénoménes de maturation sont donc des
éléments clés a prendre en compte lors de la prescription et de 'administration des
médicaments. De ce fait, la population pédiatrique aura une sensibilité accrue a
certains médicaments, ce qui pourra également mettre en évidence des particularités

pharmacodynamiques.

3. Particularités pharmacodynamiques

La pharmacodynamie représente l'influence du médicament sur I'organisme, on
trouvera d’'une part les effets thérapeutiques, c’est-a-dire I'efficacité, et d’autre part les
effets indésirables, c’est-a-dire la toxicité du médicament. Les parameétres
pharmacodynamiques vont aussi dépendre de la pharmacocinétique, ainsi, cette
derniére étant influencée par la croissance de I'enfant, une attention particuliére devra
étre portée a la pharmacodynamie de chaque médicament prescrit en pédiatrie. (13)
Les particularités pharmacodynamiques pourront étre mises en évidence par la
survenue d’effets indésirables liés a des immaturités des récepteurs et des organes
cibles des molécules. On comprend ainsi la sensibilité particuliére de la population
pédiatrique a certains médicaments, de part ces phénomeénes de croissance et de
maturation.

On retrouvera entre autres les retards de croissance induit par les corticoides, la
dyschromie dentaire associée au cyclines, le syndrome de Reyes lié a la prise
d’aspirine, I'épaississement des os longs et I'ossification prématurée des cartilages de
conjugaison avec les quinolones, macrolides et les rétinoides(13).

Face a cela ’TANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de

Santé) a mis en place différents outils pour sécuriser les prescriptions en pédiatrie,
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notamment la réévaluation de certains médicaments déja couramment prescrits. En
2011, elle décide de contre indiquer chez I'enfant de moins de deux ans des
médicaments antitussifs antihistaminiques H1 de 1ére génération et le fenspiride
utilisés dans le traitement de la toux (16). En effet, la Commission d’Autorisation de
Mise sur le Marché a estimé que le rapport bénéfice/risque des antihistaminiques H1
de premiére génération dans le traitement de la toux, était défavorable chez le
nourrisson. Ces médicaments ont été associés dans certains cas a des complications
neuropsychiatriques (ex : convulsions) ou des dépressions respiratoires lors de leur
utilisation chez les enfants. Il existe en particulier, un risque de potentialisation de I'effet
sédatif chez le nourrisson qui pourrait étre délétere en cas d’encombrement
bronchique. Il en est de méme pour l'utilisation avant 30 mois ainsi que chez les
enfants ayant des antécédents d'épilepsie ou de convulsions, des dérivés terpéniques,
présents dans les suppositoires, contre-indiqués par TANSM et 'lEMA en raison du
risque d’atteinte neurologique (17).

En 2014, 'TEMA (European Medicine Agency) a réévalué le rapport bénéfice/risque de
la dompéridone (Motilium®) chez I'enfant de moins de 12 ans. Les études d’efficacité
n’ayant montré aucune différence d’efficacité par rapport au placebo, et face aux effets
indésirables cardiaques potentiels de ce médicament, TANSM a décidé de restreindre
la prescription de dompéridone aux patients de plus de 12 ans (18).

Suite a une enquéte de pharmacovigilance, les mucolytiques, mucofluidifiants et
I'Helicidine® ont aussi fait I'objet d’'une contre-indication par TANSM pour les enfants
de moins de 2 ans, du fait du risque que présente ces médicaments d’aggraver
I'encombrement bronchique chez les nourrissons (19).

En 2021, TANSM émet une autre alerte concernant l'utilisation de diosmectite chez
I'enfant de moins de 2 ans (20). Il a été demandé aux laboratoires commercialisant

des médicaments a base d’argile de s’assurer de I'absence de risque de passage de
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plomb dans le sang chez les patients, mais ce risque n’a pu étre écarté pour les enfants

de moins de 2 ans, les exposant a un risque de saturnisme.

Ces particularités pharmacocinétiques et pharmacodynamiques doivent étre prises en
considération lors de la prescription d’un traitement chez I'enfant notamment lorsque

celui-ci est prescrit hors AMM.

4. Essais cliniques et reglement européen

Pour étre commercialisée une spécialité pharmaceutique doit obtenir au préalable une
autorisation de mise sur le marché (AMM). Pour cela, le laboratoire pharmaceutique
constitue un dossier comportant des données d’efficacité et de sécurité pour une
indication spécifique, appuyées par des essais cliniques menés chez 'homme selon
des normes internationales (21).

On retrouve un manque d’essai clinique dans la population pédiatrique, qui est
principalement justifié par 'aspect éthique, un retour d’investissement insuffisant pour
les laboratoires et la complexité de cette population. En effet, comme expliqué
précédemment, des essais pour chaque catégorie d’age seraient nécessaires étant
donné les variations pharmacocinétiques et pharmacodynamiques importantes tout au
long de la croissance (22).

L’ANSM s’est cependant engagée a promouvoir les essais cliniques chez I'enfant
grace au Plan d’Investigation Pédiatrique (PIP) et au Réglement Pédiatrique Européen
mis en place en 2007. Ainsi ces PIP sont obligatoires :

- Avant toute demande d’AMM
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- Avant toute demande modification de 'AMM relative a une nouvelle indication,
nouvelle forme pharmaceutique ou nouvelle voie d’administration
- Lors d’'une demande d’un « pediatric-use marketing authorization » qui sont des
AMM pour les médicaments destinés exclusivement a la pédiatrie (22).
Le but étant de faciliter le développement et I'accessibilité des médicaments a usage
pédiatrique et de s’assurer que ces médicaments font I'objet de recherches cliniques
de qualité sans soumettre la population pédiatrique a des essais cliniques inutiles ou
nocifs.
La Commission Européenne a publié en 2017 un rapport d’examen sur les dix années
depuis la publication du PIP, et ce dernier a montré qu’entre 2007 et 2016, plus de 260
nouveaux médicaments a usage pédiatrique (nouvelles autorisations de mise sur le
marché et nouvelles indications) ont été autorisés et plus de 1000 PIP ont été
approuvés en 2017. Le nombre médicaments disponibles en 2017 s’est vu augmenté
de l'ordre de 5 a 10 % (23).
Toutefois, une AMM approuvée en pédiatrie ou un ajout d’informations pédiatriques
sur les Résumés des Caractéristiques Produits (RCP) préexistants ne veut pas dire
une disponibilité immédiate du médicament pour tous les patients.
Ainsi, malgré ces mesures mises en place par 'TANSM, on retrouve encore au quotidien

des prescriptions hors AMM en pédiatrie.
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5. Prescriptions hors AMM

Les prescriptions hors AMM représentent 30% des prescriptions en ville en pédiatrie
(24).

Lors d’'une étude menée sur les caractéristiques des prescriptions hors AMM en
pédiatrie dans les cabinets de médecine générale, 37% des patients aurait regu au
moins une prescription hors AMM. Parmi les raisons pour lesquelles la prescription
était hors AMM, on retrouve : indication non approuvée, dosage inférieur, dosage
supérieur, voie d’administration incorrecte, contre-indication ou aucune d’information
pour la population pédiatrique dans le RCP (25).

D’aprés les données fournies par ’Assurance Maladie de la région Midi-Pyrénées, les
catégories de médicaments suivantes ont été prescrites hors AMM chez les enfants
car elles étaient prescrites en dehors des indications pour lesquelles elles avaient
obtenues [lautorisation de mise sur le marché : décongestionnants nasaux
(ticoxorcotol, tuaminoheptane : Pivalone® ou Rhinofluimicil®), antihistaminiques H1
(mequitazine, desloratadine), corticostéroides (bétaméthasone, prednisolone). De
méme, on retrouve également des médicaments prescrits pour une catégorie d’age
pour laquelle TAMM n’a pas été approuvée, c’est notamment le cas des anti-
inflammatoires en topique, analgésiques, anti-diarrhéiques (racécadotril) (25).
L’absence d’AMM est liée a une insuffisance d’évaluation des médicaments, on la
retrouve de maniere d’autant plus marquée que la pathologie est rare. En
pédopsychiatrie par exemple, du fait du manque de recherche et d’études menées
dans cette population, la prescription de psychotropes hors AMM est devenue une
pratique presque courante. Lors d’'une étude menée dans un hoépital pédiatrique

frangais en 2006, il a été recensé que 68% des prescriptions de psychotropes étaient
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faites en dehors du cadre de 'AMM (26). Ces usages hors AMM exposent les enfants
a un risque accru d’erreurs d’administration.

Dans la population pédiatrique, les posologies doivent étre précises, elles sont
généralement calculées individuellement en se basant sur I'age du patient, son poids
et sa clinique, ce qui expose également a un plus grand risque d’erreurs de dosage.
Méme si la plupart des erreurs concernent la voie injectable, on note aussi des erreurs
liées au reconditionnement du médicament dont la forme galénique n’était pas adaptée
a la population pédiatrique pour administrer la posologie adéquate (24).

Les médicaments ayant une posologie et une galénique adaptée a la population

pédiatrique doivent étre prescrits en priorité.

Les contre-indications de certains médicaments dans la population pédiatrique
peuvent avoir différentes causes, c’est ce que va permettre au prescripteur de prendre
la décision de prescription (27) :

- Contre-indication fondée sur la galénique : par exemple un comprimé a avaler
pour un enfant de moins de 6 ans, le prescripteur expose I'enfant a un risque
de fausse route.

- Contre-indication liée au fait que le médicament n’ait pas été évalué chez
I'enfant. Cela sous-entend alors un manque de preuve d’efficacité et constitue
une contre-indication relative car le prescripteur devra justifier, en cas d’effets
indésirables, I'intérét attendu a partir de critéres scientifiques

- Contre-indication liée a 'absence de posologie pédiatrique. La dose est a ce
moment-la souvent calculée a partir de la dose adulte et rapportée au poids ou
a la surface corporelle.

Lors d’'une étude menée a partir de la base de données de la caisse d’Assurance

Maladie et basée sur les prescriptions remboursées provenant de cabinets en ville sur
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deux mois chez des enfants de moins de 16 ans, il a été démontré que le taux de
prescriptions de médicaments contre-indiqués augmentait avec ['adge des
patients, alors que le taux de prescriptions hors AMM diminuait avec I'age (28). Les
classes thérapeutiques les plus prescrites, bien qu’étant contre-indiquées pour cette
classe de patients, étaient les médicaments systémiques pour les symptémes ORL et
les topiques.
Les médicaments les plus fréquemment prescrits malgré leur contre-indication parmi
les médicaments utilisés pour la sphére ORL sont les vasoconstricteurs, les AINS
parmi les topiques, la loratadine parmiles anti H1 et le lopéramide en suspension orale
parmi les anti-diarrhéiques. Les raisons relevées pour lesquelles ces molécules étaient
contre indiquées a cette population sont :

- Effets toxiques

- Données insuffisantes

- Formulation inadaptée

- Dosage non adapté

L’utilisation de médicaments destinés a la population adulte a pour conséquence
I'administration de médicaments ayant des formulations inadaptées a des enfants.

Ainsi, pour une prise en charge adéquate des patients en pédiatrie, il est nécessaire
de prendre en compte cette problématique, et ce en s’assurant de I'obtention d’'une

efficacité thérapeutique et de la bonne observance du traitement.
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. LES PROBLEMES LIES AUX FORMES
GALENIQUES ADMINISTREES A L’ENFANT

Les formes médicamenteuses disponibles en pédiatrie sont diverses mais la voie orale
reste 'administration privilégiée chez I'enfant. On retrouve les formes orales solides et
liquides bien qu’en pédiatrie, et en particulier pour les enfants de moins de 6 ans, les
formes orales solides ne sont pas toujours envisageables car elles présentent un
risque de fausse route pour I'enfant. Pour répondre aux besoins en pédiatrie, il est
nécessaire de choisir une forme galénique adaptée en tenant compte de la posologie
adéquate pour assurer le succes de I'administration et donc du traitement.

Lors de la prise en charge de I'enfant, on va se heurter a plusieurs contraintes
notamment les modalités d’utilisation des médicaments, le manque d’informations
concernant cette population dans les RCP ainsi que le manque de spécialités

adaptées disponibles.

1. Différentes formes orales disponibles

On distingue les formes orales solides et les formes orales liquides.

a. Les formes orales solides: Les comprimés, gélules, comprimés

effervescents orodispersibles, les poudres et granulés

Les comprimés sont obtenus par compression de poudre. Pour contribuer a sa bonne
conservation, et éventuellement masquer un godt, le comprimé est le plus souvent
entouré d’une pellicule ou d’un enrobage (comprimé pelliculé ou enrobé). Une barre

de sécabilité est parfois présente pour permettre de prendre un demi-comprimé.
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Le comprimé effervescent et le comprimé dispersible doivent étre dissous dans un
demi-verre d’eau. Le comprimé sublingual (ou lyoc) doit étre placé sous la langue, ou
il se dissout rapidement.

Pour une administration a I'enfant, en fonction des études réalisées par I'industriel ou
de la littérature, les comprimés peuvent étre coupés, écrasés et dispersés dans un
liquide (29).

Les gélules sont constituées d’'une enveloppe dure. Elles renferment une dose unitaire
de principes actifs et d’excipients sous forme de poudre, de micro-granules gastro-
résistantes ou a libération prolongée. Certaines gélules peuvent étre ouvertes et
administrées sous forme de poudre (29).

Il est important de savoir que pour les comprimés et les gélules, le laboratoire a pour
obligation de garantir la dose de principe actif délivrée par unité de prise mais pas celle
de tester ’lhomogénéité de la répartition du principe actif au sein de celle-ci. Ainsi, sauf
mention contraire de l'industriel, le fractionnement ne garantit pas la dose administrée
et peut étre responsable d’'un sous ou surdosage (30).

Face a cela, difféerents outils sont maintenant disponibles pour sécuriser
I'administration et assurer une bonne efficacité du médicament : depuis 2015, une liste
nationale des médicaments écrasables est mise a disposition, produite par
'Observatoire du médicament, des dispositifs médicaux et de Iinnovation
thérapeutique (OMEDIT) en partenariat avec la Société Frangaise de Pharmacie
Clinique (SFPC) (31).

Les poudres ou granulés peuvent étre administrées directement dans la bouche ou
aprés dispersion dans une petite quantité de liquide ou d’aliment solide.
L’administration sous forme solide ne sera envisageable qu’a partir du moment ou le

nourrisson sera capable d’avaler une alimentation solide (32). Le laboratoire doit
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théoriquement fournir la liste des aliments liquides et solides compatibles ainsi que les

données de stabilité.

b. Les formes orales liquides : solutions buvables, sirops, suspensions

buvables

Les solutions buvables sont définies par la Pharmacopée Européenne, comme des
préparations liquides, claires et limpides, contenant un ou plusieurs principes actifs
avec ou sans excipients et obtenues par dissolution d’'un soluté dans I'eau (33). Les
volumes de dilution doivent étre les plus faibles possibles pour assurer 'administration

de la dose totale et éviter un sous-dosage.

Les suspensions buvables sont des préparations liquides obtenues par dispersion d’'un
ou plusieurs principes actifs solides dans un solvant aqueux (33). Elles assurent la
dispersion de principes actifs de mauvais godt et la mise en suspension de molécules
peu solubles dans l'eau. Elles nécessitent d’étre accompagnées d’informations

concernant les modalités d’agitation avant administration (30).

Les sirops sont des solutions sucrées de consistance visqueuse. De par leur teneur
en sucre, les sirops sont a éviter dans les traitements de pathologies chroniques car

elles favorisent le risque cariogéne et sont a exclure pour les patients diabétiques (32).
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2. Formes orales en fonction de I’age

Pour choisir la forme pharmaceutique la plus adaptée a I'enfant il faut prendre en
considération son age et sélectionner celle qui permettra une administration simple et
sécuritaire. LEMA a réalisé une enquéte en 2006 (30) afin de déterminer la forme
pharmaceutique a utiliser en fonction de I'age. Les résultats de 'enquéte sont résumeés

dans le tableau suivant.(30)

Tableau 1. Adaptation des formes pharmaceutiques orales en fonction de I'dge

Formes Nouveau- | Nouveau- | Nourri Enfants Enfants Adolesce
pharmaceutique nés nés a ssons | préscolari scolarisés nts
. prématurés terme sés
s orales/ age
<37 SA 0-28jours | 1 mois 2-5ans 6-11ans 12-18 ans
aZ2ans
Solutions X X X X X
buvables/goutte
S
Suspensions X X X X
buvables
Poudres/granulé X X X
S
Comprimés X X
Comprimés X X X X X
effervescents
Formes X X X
orodispersibles
Gélules X X
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3. Avantages et inconvénients de la forme orale

a. Tableau comparatif

Afin de comprendre la complexité et les challenge de la forme orale en pédiatrie,

comparons ses avantages et inconvénients (30) (34) :

Tableau 2. Tableau comparatif des formes orales en pédiatrie

Voies
d’administrations
et formes

galéniques

Avantages

Inconvénients

Formulation

liquide

flexibilité

doses, facilité d’administration.

Acceptabilité, des

Volume d’administration < 5 mL pour

les moins de 5 ans.

Présence d’excipients a effet notoire
et conservateurs, permettant Ia

stabilité et de masquer le godt. (35)

Suspensions

Flexibilité des doses, facilité

Agitation avant emploi pour assurer

buvables d’administration, acceptabilité I’'hnomogénéité.
Risque de sous et surdosage en cas
d’agitation inadéquate ou mauvaise
reconstitution.
Solutions Meilleure uniformité, flexibilité Instabilité potentielle des formes
buvables des doses, facilité multi doses. Dispositif
d’administration, acceptabilité d’administration inadapté.
Sirops Flexibilité des doses, facilité Contenance en sucre
d’administration, acceptabilité
Gouttes Utile pour administrer de Non applicable aux principes actifs a

petites doses, de petits

volumes, acceptabilité.

marge thérapeutique étroite.
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Formes
effervescentes,
solubles et

dispersibles

Meilleure stabilité avant

reconstitution

Dissolution ou dispersion dans un
liquide avant administration.
Grand volume de liquide + volume
de ringage nécessaire.

Apports en électrolytes pour les

formes effervescentes.

Formulation

solide

Meilleure acceptabilité de
principes actifs au goit amer.
Possibilité d’administrer avec

des aliments ou des liquides

Impossibilité d’administrer sous

forme intacte avant 6 ans

Comprimés

Potentiellement utilisables chez
les enfants qui peuvent déglutir
des formes solides, selon la
taille du comprimé et la co-
administration avec des
aliments. Possibilité de les

couper ou broyer dans certains

Risques associés a I'écrasement
/au broyage des comprimés, pour le
parent / le soignant. Dose
administrable moins flexible.
Acceptabilité moindre de principes

actifs amers

cas.
Gélules Peuvent étre administrées | Incapacité d’avaler la forme intacte
intactes ou ouvertes selon la | avant 6 ans. Risques associés a
capacité de déglutition 'ouverture des gélules, pour le
parent / le soignant.
Dose administrable moins flexible.
Acceptabilité moindre de principes
actifs amers.
Poudre, Potentiellement utilisables chez | Nécessité de déglutir une forme

granulés, mini-

comprimés

les nouveau-nés selon la taille
du comprimé et la co-
administration avec des

aliments

solide avec risque d’étouffement et

de fausse route

Orodispersibles
et gommes a

macher

Peuvent étre dispersés dans un
liquide avant administration.

Bonne acceptabilité

Risque d’étouffement et de fausse

route.
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b. L’acceptabilité

L’acceptabilité d’'un médicament est susceptible d’avoir un impact sur 'observance du
traitement et donc sur son efficacité : elle va dépendre des caractéristiques du
médicament et du patient. Les enfants différent des adultes en termes d’acceptabilité

des médicaments et nécessitent donc des considérations particuliéres. (36)

Le golt est essentiel pour I'acceptation du traitement par les enfants, qui ont une
tolérance plus faible que les adultes aux golts désagréables. Concernant le
médicament, des facteurs comme la palatabilité, la texture, 'apparence, le volume a
administrer et la posologie, le dispositif d’administration, le conditionnement peuvent
influencer I'observance. Elle doit étre étudiée au cours du développement d’un

médicament et testée chez les enfants par des méthodes appropriées (34).

c. La palatabilité

La palatabilité est un facteur clé de I'acceptation d’une forme orale par I'enfant. Elle
est définie par le ressenti en termes de go(t, d’arriere-godt, de saveur et de texture.
Elle dépend du principe actif et elle va influer sur la facilité avec laquelle les parents
seront capables d'administrer le médicament a I'enfant (37). Les comprimés et les
gélules sont généralement plus agréables au godt que les liquides ou les suspensions
car la pellicule et I'enrobage permettent de masquer le golt amer, cependant ces
formes galéniques solides ne sont pas applicables pour les enfants de moins de six

ans.

Par conséquent, le choix de la galénique appropriée permet une bonne observance et
un succes du traitement et est a prendre en compte lors de l'instauration d’un

traitement (38). Par exemple, la forme choisie pour un traitement chronique doit avoir
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un goUt neutre pour ne pas dégodter le patient, et ne pas étre trop attractif pour éviter

une consommation récréative a risque d’intoxication.

d. L’administration

En pédiatrie, lors de I'administration d’'une forme orale, plusieurs facteurs sont a
considérer. Tout d’abord en ce qui concerne le dispositif d’administration, s’il permet
ou non de réaliser la posologie prescrite et les manipulations a réaliser en amont, telles
que la reconstitution, qui doivent étre simples et accessibles a tous. Un médicament
en pédiatrie devrait pouvoir s’administrer sans le mélanger a des aliments, mais étant
donné la particularité de la population concernée, la modification de la galénique de la
forme commercialisée est fréquente, par exemple en broyant ou en dispersant une
forme orale solide. |l est donc nécessaire que cette possibilité soit étudiée par le
fabricant afin d’éviter toutes interactions ou incompatibilités, ce qui n’est pas toujours

le cas en pratique courante (39).

Le volume administré avec les formes orales liquides est aussi important a prendre en
compte. En effet, au long cours, le volume et la fréquence d’administration peuvent
réduire I'acceptabilité par les patients, particulierement chez les enfants poly-médiqués
ou pour un traitement chronique. L'EMA recommande des limites de volume par dose
de moins de 5 ml pour les enfants de moins de 5 ans, et moins de 10 ml pour les plus
ageés (32). Pour cela, pour une méme spécialité il existera différentes concentrations
de formulation liquide, c’est le cas par exemple de la Josacine® disponible en
suspension buvable a 125, 250 et 500mg/ml, afin d’éviter un volume trop important a

administrer a I'enfant (40).
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4. Dispositifs d’administration des formes orales liquides

Les formes orales les plus fréquemment prescrites en pédiatrie restent les formes
orales liquides, notamment le paracétamol, I'ibuproféne et 'amoxicilline (25). Ce sont
des formes liquides qui nécessitent I'utilisation d’'un dispositif d’administration telles
que les pipette doseuses graduées en kilogrammes, les pipettes doseuses graduées
en millilitres, les pipettes comptes gouttes, les gobelets doseurs, les cuilleres doseuses
(figure 5). De par la variété des nombreux dispositifs d’administrations différents, le
patient est exposé a des erreurs d’administrations liés au mélange de pipettes de

chaque médicament.

La plupart des formes orales liquides en France sont disponibles avec des seringues
doseuses ou des cuilleres mesures. Il est important de connaitre les limites a une

bonne utilisation de cette forme galénique.

A titre d’exemple, plusieurs présentations d’ibuproféne sont disponibles en France,
AdvildMed®, Antaréne®, NurofenPro®, Ibuproféne Mylan®. Elles ont la méme
concentration en solution, cependant la dose délivrée par chaque graduation en dose-
kg va varier entre les différentes présentations, d’ou I'importance de souligner que les
seringues doseuses ne sont pas interchangeables entre les présentations (40). La
posologie maximale étant de 30 mg/kg/jour, pour les spécialités délivrant 10
milligrammes par dose-poids, les prises devront étre réparties trois fois par jour.
L’AdvilMed® permet une délivrance 7,5 milligrammes par dose poids, la posologie

sera répartie en 4 prises par jour.

De méme, pour un méme nom commercial, des pipettes différentes peuvent étre

retrouvées selon les présentations, c’est le cas pour le Keppra® (Iévétiracétam) : avec
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les flacons de 300 mL on retrouve une seringue doseuse de 10 mL graduée tous les
0,25 mL, et avec les flacons de 150 mL, une seringue de 3 mL graduée tous les 0,1
mL ou wune seringue de 1 mL graduée tous les 0,05 mL.(40)
L‘EfferalganMed® 30mg/ml en solution buvable pédiatrique est disponible avec deux
dispositifs différents, 'un avec une pipette doseuse, I'autre avec une cuillere doseuse
[38]. Les deux permettent une administration par dose poids mais les deux dispositifs
ne sont pas interchangeables, ce qui constitue un risque d’erreur considérable si les
parents ont un ancien flacon contenant une pipette doseuse et qu’ils 'utilisent avec le

flacon fourni avec la cuillére doseuse.

La posologie devra étre en adéquation avec le dispositif d’administration qui
accompagne la spécialité prescrite afin d’assurer le respect de la dose prescrite.
Cependant, en fonction des spécialités, il peut exister des incohérences entre l'unité

de dosage prescrite et le dispositif d’administration.

Par exemple, pour des spécialités telles que I'’Amoxicilline accompagnées d’une
cuillere mesure graduée a 1,25 ml, 2,5ml et 5ml, la posologie retrouvée sur les
prescriptions sera exprimée en cuillere mesure matin et soir, une cuillére mesure
correspond en fait a 5 ml qu'’il faut compléter jusqu’au trait indiquant 5 ml sur la cuillere.
Cette formulation de prescription peut préter a confusion pour les parents qui ne
comprennent pas forcément que la dose a administrer doit étre précise et
correspondre au trait indiqué sur la cuillere (42) (figure 5). On retrouve aussi des
prescriptions en milligrammes avec un dispositif en millilitres, il est alors important pour
I'enfant que le pharmacien fasse la conversion pour que le parent puisse donner la

bonne dose (figure 9).
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De méme, dans certaines prescriptions les doses seront exprimées en gouttes alors
que le dispositif permet de délivrer uniguement des ml. C’est le cas pour le Célesténe®
en flacon liquide, la pipette est graduée en millilitres tandis que les prescriptions par
les pédiatres ou médecins peuvent se faire en gouttes. Les génériques
Bétaméthasone quant a eux proposent une pipette graduée en gouttes. Ainsi, en
fonction de la spécialité délivrée, il y a un risque de confusion exposant a risque
d’erreur médicamenteuse. |l est donc nécessaire pour le pharmacien d’intervenir lors
de chaque prescription de forme liquide pour présenter le dispositif d’administration et

la marche a suivre.

On peut aussi citer 'exemple du Zinnat® 125 mg/5 ml, suspension buvable enfants et
nourrissons, qui depuis juin 2022, est délivré avec une nouvelle seringue doseuse pour
administration orale graduée en millilitres et non plus en kilogrammes. L’ANSM a donc
appelé les professionnels de santé a indiquer la posologie en ml, et les parents a étre
attentifs aux régles d’administration (43). Ce changement de graduation du dispositif
d’administration résulte d’'une harmonisation dans toute I'Europe des autorisations de
mise sur le marché pour cet antibiotique, car les pays disposaient de seringues

différentes.

Face aux particularités des dispositifs d’administrations et suite a plusieurs
signalements de risques d’erreurs médicamenteuses liées aux dispositifs
d’administration inadaptés, TANSM a créé la campagne « Ne vous mélangez pas les
pipettes » en 2013 (44), pour sensibiliser sur la nécessité d'utiliser le dispositif
d’administration fourni avec la solution buvable concernée, et ce, de maniére a

administrer le médicament a la posologie prescrite.
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Dans le cadre de l'objectif de la loi de santé publique de réduire les événements
indésirables liés aux médicaments (votée en 2004) (45), TANSM a mis en place en
2005 une cellule dédiée au recueil et a la gestion des erreurs de médicamenteuses
(EM) ou d'erreurs potentielles liées au conditionnement, a I'étiquetage ou au nom du
médicament, et permettant d’assurer le suivi de celles pouvant présenter un risque
pour la santé publique (46). Le "Guichet des erreurs médicamenteuses" permet aux
professionnels de santé de signaler directement a [I'ANSM, les erreurs
médicamenteuses sans effets indésirables ou quasi-accidents en plus des

signalements par la pharmacovigilance.

En 2011 et 2012 respectivement 1 734 et 1 589 erreurs médicamenteuses ont été
recueillies. Les erreurs touchent principalement les nourrissons et les enfants agés de
2 a 11 ans. L’analyse des signalements met en cause les administrations du
médicament A avec le dispositif d’'un médicament B, l'incompréhension des
prescriptions avec I'administration par exemple de X pipettes ou seringues au lieu de
X gouttes prescrites. Les signalements remettent également en cause directement le
dispositif d’administration du fait par exemple de la présence d’une double graduation
ou d’'un manque de lisibilité (46). La campagne rappelle notamment qu’a chaque

médicament correspond son dispositif d’administration(47).

En avril 2016, I'’ANSM a publié de nouvelles recommandations aux laboratoires
industriels sur les dispositifs d’administration des spécialités sous forme buvables multi
doses(47). L'objectif était d’établir des normes sur chaque dispositif doseur associé a
un médicament (dénomination du médicament sur le dispositif, graduation dans la
méme unité que la posologie recommandée sur le RCP...) afin de faciliter

'administration du médicament et diminuer le risque d’erreurs médicamenteuses
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Figure 4. Les différents dispositifs d'administration
(48)

Lines thought by the caregivers
to be the maximum fill line

A full dose (5 mL)
= Spoon filled to edge

Figure 5. Graduation d'une cuillere doseuse et risques de confusion (42)
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5. Problemes de reconstitution

La préparation des formes orales liquides peut nécessiter plusieurs étapes

reconstitution par dilution et homogénéisation des suspensions, calcul du volume a
administrer en fonction du poids de I'enfant, mesure du volume au moyen de seringues
parfois graduées en dose-poids ou en ml, ou au moyen de cuilléres a café ou a soupe,
cuilleres mesures etc. Chacune de ces étapes constituent des sources de risque

d’erreurs médicamenteuses (2).

La maijorité des antibiotiques oraux pour les patients en pédiatrie sont fabriqués sous
forme de poudre et doivent donc étre reconstitués en suspensions buvables. On peut
citer parmi les principaux I'amoxicilline, I'amoxicilline associée a l'acide clavulanique,
le céfuroxime et l'azithromycine, etc. Des erreurs peuvent survenir pendant le
processus de reconstitution concernant le volume ou la température du liquide
reconstitué, la durée de conservation du médicament, les conditions de stockage et le
dosage qui doit &tre précis. Dans certains pays développés comme les Etats-Unis ou
la Finlande, pour éviter de telles erreurs, la reconstitution des médicaments est

effectuée par des pharmaciens (49).

Parmi les erreurs possibles de reconstitution, on peut citer le volume d’eau a ajouter,
en effet, en fonction de la spécialité, mais aussi du laboratoire commercialisant la
spécialité, les regles peuvent varier. Berthe Aucejo et al ont souligné les erreurs liées
a cette particularité en étudiant la capacité des parents a reconstituer un flacon de
ClamoxyI® et Josacine®. Cette étude a montré un pourcentage d'erreur considérable
dans la reconstitution et la préparation des suspensions buvables par les parents (42).
L’erreur principale lors de la reconstitution du Clamoxyl® portait sur 'ambiguité du

flacon. Certains flacons vont présenter une ligne incrustée dans le verre pour indiquer
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le volume a ajouter, tandis que d’autres flacons indiqueront cette limite au niveau de
I'étiquette apposée sur le flacon avec une fléche et un trait (figure 6 et 7) (7). Ainsi,
pour une méme molécule, la technique de reconstitution sera différente selon le

laboratoire pharmaceutique.

C’est le cas par exemple pour '’Amoxicilline 250mg/5ml du laboratoire Biogaran® et
I’Amoxicilline 250mg/ml du laboratoire Teva® (figure 6 et 7). Les parents ayant déja
reconstitués un flacon d’Amoxicilline pour leur enfant ne vont pas forcément préter
attention a cette différence s’ils sont a nouveau amenés a préparer une suspension
buvable de la méme spécialité mais provenant d’'un laboratoire différent, ce qui peut
étre source d’erreur lors de la reconstitution en ajoutant trop ou pas assez de liquide

et ainsi compromettre I'efficacité thérapeutique du traitement.

Des cas d’erreurs d’administration du Ciflox® en suspension buvable ont aussi été
rapportées (50). La ciprofloxacine en suspension buvable contient un flacon de 15,9 g
de granulés et un flacon de 86 ml de solvant avec bouchon sécurité enfant, et cuillere-
mesure bleue graduée de 5 ml. La présence de deux flacons peut porter a confusion,
pouvant entrainer une administration du solvant seul non reconstitué. Le Vidal ainsi
que le RCP du produit rappellent les modalités de reconstitution mais il reste important
de sensibiliser les parents a ce mode de reconstitution particulier qui ne nécessite pas

d’ajout d’eau.

L’ANSM a publié les bonnes pratiques de reconstitution d’'un médicament buvable a
partir d'une poudre a destination des parents (51), mais le pharmacien d'officine a un
réle primordial a jouer dans la capacité de ces derniers a préparer et reconstituer les

formes liquides correctement.
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L'impact du pharmacien a été démontré dans plusieurs études, recevoir des
instructions par un pharmacien associés a la délivrance du médicament concernant la
reconstitution d'une suspension buvable semble éviter de nhombreuses erreurs, par
rapport a la distribution de fiches explicatives ou des notices produits seules (42). Le
pharmacien doit également étre vigilant quant aux incohérences entre les unités de

prescription et les unités du dispositif d’administration (52).

o
Co

Figure 6. Flacon Amoxicilline ) N
250mg/5ml Teva® Figure 7. Flacon Amoxicilline

250mg/5ml Biogaran®

6. Problemes de concentration et équivalences

Les solutions buvables en gouttes peuvent constituer un moyen utile pour administrer
des médicaments a faibles doses ou en petits volumes. Etant donné le risque de
compter le nombre incorrect de gouttes, d'autres dispositifs de mesure doivent étre
envisagés lorsque la dose comprend plus de 10 gouttes. Sauf justification contraire,

les gouttes orales ne seront considérées comme acceptables que pour les
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médicaments pédiatriques contenant des substances actives a large fenétre
thérapeutique (32). Tout comme les autres dispositifs d’administration, les comptes

gouttes ne sont pas équivalents entre chaque spécialité.

En mars 2021, TANSM a alerté au sujet de la vitamine D en gouttes (53), en effet,
plusieurs cas d’hypercalcémies séveéres, parfois avec lithiase - néphrocalcinose
nécessitant des hospitalisations chez des nourrissons, auparavant en bonne santé,
ayant été exposés a une supplémentation en vitamine D sous forme de compléments
alimentaires ont été rapportés (54). L'ANSM a donc appelé les professionnels de
santé, ainsi que les parents a vérifier la quantité de vitamine D par goutte en fonction
de la spécialité utilisée et ce surtout en cas de substitution par un complément

alimentaire. A titre d’exemple :

Tableau 3. Doses de vitamine D par goutte en fonction de la spécialité

Spécialité Dose de vitamine D par goutte
ZymaD® une goutte correspond a 300 Ul de vitamine D
Adrigyl® une goutte correspond a 333 Ul de vitamine D

Vitamine D3 de Pediakid® une goutte correspond a 200 Ul de vitamine D

ErgyDPLUS® une goutte correspond a 800 Ul de vitamine D

Il en est de méme pour le paracétamol, largement utilisé en pédiatrie, mais avec des
spécialités différentes n’ayant pas les mémes indications de poids. Aujourd’hui en
France, on retrouve les spécialités suivantes a base de paracétamol, sous forme orale

liquide, a destination de |la population pédiatrique.
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Tableau 4. Différentes spécialités de paracétamol en fonction du poids

Spécialité Forme Indication de poids
Doliprane® Suspension buvable 24mg/ml De 3 a 26kg
EfferalganMed® Solution buvable 30mg/mi De 4 a 32kg
Dolko® Solution buvable 30mg/ml De 3,5 a 12kg

Ainsi, pour une méme substance active, on retrouve des divergences au niveau des

conditions d’emploi. Ceci peut participer a la confusion des parents, en plus du risque

d’interchanger les pipettes entres les différentes spécialités et ce particuliérement dans

ce contexte de tension d’approvisionnement (55).
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7. Exemples de prescriptions incohérentes avec le dispositif

d’administration

La posologie est ici exprimée en mg, 'Amoxicilline pédiatrique est disponible sous
forme buvable et le dispositif d’administration permet de mesurer la posologie en
millilitres. Dans ce cas, 750 mg correspond donc a 1 cuillére mesure et demi de 5ml
d’Amoxicilline 500mg/ml. Lors de 'administration, si le parent souhaite se référer a la

prescription, il sera difficile pour lui de comprendre les équivalences.

Figure 8. Posologie prescrite en mg pour un dispositif d’administration gradué en ml.
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Sur ces ordonnances I'Atarax® 200ml en sirop est prescrit en dose-poids ou en mg,

cependant la pipette fourni avec la solution buvable est graduée en ml
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Figure 9. Posologie prescrite en dose-kg pour un dispositif
d’administration gradué en ml
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Figure 10. Posologie prescrite en mg pour un dispositif
d’administration gradué en ml
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L’Amoxicilline 500mg est prescrite en dose-poids ce qui n’est pas réalisable avec le

dispositif d’administration (figure 11). De plus, la posologie de ’Amoxicilline varie en

fonction du poids mais aussi de l'indication.

en Chirurgie-Dentaire
antologie Pédiatrique exclusive

Paris, le 01/08/22

ORDONNANCE

— |
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Figure 11. Posologie prescrite en dose-kg pour un
dispositif d’administration gradué en ml
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Figure 12. Posologie prescrite en dose-kg pour un dispositif d’administration gradué en ml

Ici la posologie est bien exprimée en cuillére-mesure, cependant une cuillere-mesure
d’Amoxicilline 250mg/5ml ne correspond pas a la méme dose qu’une cuillére-mesure
d’Amoxicilline 500mg/5ml. Il y a ici un risque de confusion sur la posologie réellement
prescrite, les dispositifs d’administrations n’étant pas équivalents d’'une spécialité a

l'autre.
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Figure 13. Ordonnance avec une méme posologie pour deux spécialités différentes
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La forme orale est la forme a privilégier pour la population pédiatrique du fait de sa
facilité d’administration et de sa bonne acceptabilité grace aux arbmes attractifs pour
les formes liquides. Elle présente cependant des contraintes et facteurs de risques non

négligeables quant a la sécurité de I'enfant.

Il est ainsi nécessaire de proposer des solutions pour assurer la sécurité du patient a

chaque étape du circuit du médicament.
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lll. LES SOLUTIONS POSSIBLES

Traiter des enfants avec des médicaments nécessite un dosage précis des
médicaments pour une population vaste et complexe. Avant chaque prescription
pédiatrique, le prescripteur doit étre capable de visualiser le médicament afin de

déterminer les éventuelles difficultés d’administration.

1. Les comprimés dispersibles, effervescents et oro-dispersibles

Les comprimés dispersibles, solubles et effervescents sont des formes galéniques
solides qui peuvent étre dispersées ou dissoutes dans un liquide pour former une
solution ou une suspension. Ces formes galéniques permettent une administration
simple et sans risques a la population pédiatrique. Elles nécessitent cependant un

masquage efficace du golt grace a I'ajout d’arbmes.

Les comprimés oro-dispersibles présentent 'avantage de pouvoir étre administrés
sans eau et grace a leur dissolution au contact de la salive, ils ne présentent pas de
risque de fausse route. Cette forme peut donc étre utilisée pour les enfants de moins
de six ans, par exemple le Zophren® 4mg en lyophilisat oral, indiqué pour nausées et
vomissements induits par la chimiothérapie cytotoxique chez les enfants a partir de 6

mois (56).

Les comprimés orodispersibles n’ont cependant pas toujours un godt agréable, les
golts de certains principes actifs étant difficiles a masquer malgré 'ajout d’arbmes

(ex : Solupred®).
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2. Les nouvelles formes innovantes

Au cours des derniéres années, il y a eu une réelle avancée dans le développement
de formulations pédiatriques favorisées par des incitations réglementaires (36).

L’EMA impose depuis 2007 aux laboratoires pharmaceutiques d’évaluer tous les
médicaments pouvant avoir une indication en pédiatrie. Dans ce contexte, le
développement de médicaments chez I'adulte doit systématiquement s’accompagner
de la soumission d’'un Plan d’Investigation Pédiatrique (PIP) auprés du Comité
Pédiatrique de 'EMA (PDCO) (22). Grace au PIP, de nombreuses spécialités, avec

une indication en pédiatrie, ont été autorisées en Europe.

a. Les mini comprimés
Bien que la plupart des RCP ne fournissent aucune information sur la forme orale
solide pour un enfant avant 'adge de six ans, 'EMA suggeére que les enfants atteints
d’une maladie chronique soient habitués a prendre des médicaments sous forme
galénique solide dés I'age de 3 ans (57). D’aprés 'EMA, I'acceptabilité de cette forme
galénique solide serait conditionnée par I'age du patient et par la taille du comprimé.
Des études ont montré que I'acceptabilité par les enfants était supérieure avec
'administration de comprimés de petite taille, par rapport a 'administration d’un sirop

(58).

Les mini comprimés semblent faire partie du futur des formes galéniques pédiatriques
grace a leur taille permettant une administration aux enfants de moins de 6 ans(59).
On retrouve déja des spécialités commercialisées en France sous forme de mini

comprimes.

Le Slenyto® est une spécialité a base de mélatonine indiqué pour le traitement de

I'insomnie chez les enfants et les adolescents de 2 a 18 ans, présentant un trouble du
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spectre de l'autisme (TSA) et/ou un syndrome de Smith-Magenis, lorsque les mesures

d'hygiéne du sommeil ont été insuffisantes (60).

La spécialité initialement commercialisée avec le méme principe actif est le Circadin®.
La taille d’'un comprimé de Circadin® est de 8 mm de diamétre ce qui poussait les
parents a couper le comprimé afin de faciliter sa prise, mais cette pratique empéchait
de garder I'enrobage du comprimé intact, et conduisait donc a l'altération de I'effet

libération prolongée attendu du médicament.

La taille d'un comprimé de Slenyto® est de 3 mm de diameétre soit environ 2,6 fois plus
petit que le Circadin®. Cela en fait des mini-comprimés qui seront beaucoup plus
faciles & avaler pour les jeunes enfants ce qui va considérablement améliorer

I'observance et éviter les risques de fausse route.

Depuis longtemps, du fait du risque de fausse route, I'administration des formes
séches pour les moins de 6 ans était généralement contre-indiquée. Mais aujourd'hui,
avec de nouvelles formes seches telles que les micro-comprimés, on peut envisager

cette forme galénique pour la population pédiatrique de moins de 6 ans.

b. Les comprimés solubles : I'exemple du Kigabeq®
Le Kigabeq® est une spécialité a base de vigabatrine indiquée chez les nourrissons
et les enfants 4gés de 1 mois a 7 ans maximum dans le traitement en monothérapie
des spasmes infantiles (syndrome de West), le traitement en association avec d’autres
médicaments antiépileptiques des patients souffrant d’'une épilepsie partielle
résistante (crises épileptiques focales avec ou sans généralisation secondaire),
lorsque toutes les autres associations thérapeutiques appropriées se sont révélées

insuffisantes ou mal tolérées (61).
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Il est bio équivalent au Sabril®, disponible sous forme de granulés pour forme buvable.
Il est disponible sous forme de comprimé sécable soluble et propose deux dosages
(100 mg et 500 mg) permettant une adaptation des doses en pédiatrie. Les comprimés
doivent étre dissous dans un volume petit volume d’eau équivalent a 5 ou 10 ml selon

'age du patient.

3. Les médicaments en Autorisation d’Acceées Précoce et

Autorisation d’Accés Compassionnel

La prescription hors AMM s’observe régulierement en pédiatrie, elle est néanmoins de
plus en plus encadrée. Ainsi, en France, pour certains médicaments un encadrement
juridique est prévu en dehors du cadre de leur AMM. Les patients en situation
d’impasse thérapeutique, peuvent bénéficier a titre exceptionnel et temporaire, de
certains médicaments innovants n’ayant pas encore leur AMM dans lindication
concernée. Ce sont les autorisations temporaires d’utilisation (ATU) et les
recommandations temporaires d’utilisation (RTU). A titre d’exemple, le Slenyto®, cité

précédemment, bénéficie du statut RTU depuis 2021.

L’article 78 de la loi de financement de la Sécurité Sociale pour 2021, prévoit une
refonte du systéme actuel de dérogation, les termes ATU et RTU ne seront donc plus
d’actualité afin de simplifier et d’harmoniser les procédures, de garantir un acceés et
une prise en charge immédiats des patients tout en assurant la soutenabilité financiere

du dispositif (62).

Ainsi depuis juillet 2021, il existe I'Autorisation d’Accés précoce (AAP) pour les

médicaments destinés a étre commercialisés dans l'indication concernée (données
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cliniques disponibles ou en cours de recueil) ; et I'Autorisation d’Accés Compassionnel

(AAC) pour les médicaments non destinés a étre commercialisés dans l'indication

concernée sur initiative de 'ANSM, a la demande de professionnels de santé, des

ministres ou sur signalements.

Voici quelques exemples d’AAC octroyés en pédiatrie :

Dalacin 75mg/5ml granulés pour solution buvable pour les infections
nécessitant la prise de clindamycine chez des patients ne pouvant pas avaler
des gélules de clindamycine.(63)

Levofloxacin 25mg/ml, solution buvable, dans I'infection nécessitant la prise de
levofloxacine chez des patients ne pouvant pas avaler les comprimés et chez
'enfant ou l'adolescent en phase de croissance, en I'absence d’alternative
appropriée, apres avis collégial impliquant un référent en infectiologie.(64)
Methotrexate 2mg/ml, solution buvable, dans le traitement de la polyarthrite
rhumatoide juvénile ou traitement d’entretien d'une leucémie aigue
lymphoblastique. chez les patients qui ne peuvent pas avaler les

comprimés.(65)

Ces dérogations permettent une alternative encadrée lorsque la prescription hors

AMM est nécessaire et justifiée.
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4. Les préparations magistrales en pédiatrie

De nombreux médicaments couramment utilisés ne sont pas disponibles dans des
formulations adaptées aux enfants que ce soit par leur dosage ou par leur forme
galénique. Par conséquent, les pharmaciens doivent parfois adapter les formulations
pour adultes déja disponibles en créant des préparations magistrales.

La Préparation Magistrale est définie par le Code de la Santé Publique comme « tout
médicament préparé extemporanément en pharmacie selon une prescription destinée
a un malade déterminé » (66).

Le choix de réaliser une préparation magistrale orale a partir d’'une forme solide permet
a la fois de réaliser une forme galénique administrable a I'enfant en fonction de son
age mais aussi de proposer un dosage adapté au poids de I'enfant. Elle va ainsi
favoriser I'observance notamment en facilitant la déglutition, et par conséquent,
I'efficacité du traitement.

La réalisation de préparations spécifiques pour I'enfant ne doit se faire qu'en absence
de toute alternative thérapeutique car la qualité d'une préparation magistrale ne peut
atteindre les criteres de qualité d’'un médicament industriellement produit.

En pédiatrie , il existe des préparations magistrales réalisées couramment pour la voie

orale (67), présentées dans le tableau suivant :
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Tableau 5. Exemple des préparations magistrales orales les plus fréquentes en pédiatrie

Spécialité Molécule Forme Avantage / Intérét
Mélatonine Gélule Adaptation de la posologie et forme
Suspension buvable | galénique administrable en pédiatrie
Topiramate Gélules Adaptation de la posologie a partir de
Neurologie spécialités présentes sur le marché
Vigabatrine Solution buvable Adaptation de la posologie et forme
galénique administrable en pédiatrie
Cardiologie | Spironolactone Gélules Adaptation de la posologie et forme
Suspension buvable | galénique administrable en pédiatrie
Captopril Gélules
Amiodarone | Suspension buvable
Gastro- Oméprazole Gélules Adaptation de la posologie en
entérologie rendant disponible des dosages non
commercialisés (1 a 5 mg)
Acide folique Gélules Adaptation de la posologie et forme
Autres Suspension buvable | galénique administrable en pédiatrie
Sulfadiazine Gélules Adaptation de la posologie et forme

Suspension buvable

galénique administrable en pédiatrie

Les préparations magistrales peuvent aussi étre une solution pour pallier la pénurie

d’un médicament. Par exemple, depuis plusieurs mois, I'amoxicilline seule ou en

association avec l'acide clavulanique a destination pédiatrique, fait I'objet d’'une

tension d’approvisionnement. Afin de pallier cette pénurie et d’assurer une continuité

des soins dans la population pédiatrique, TANSM a publié le 29 décembre 2022 une
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recommandation permettant aux pharmaciens de délivrer directement, a titre
exceptionnel et temporaire, une préparation magistrale adaptée pour les enfants de
moins de 12 ans si le médicament prescrit n'est pas disponible, a savoir : Amoxicilline
en poudre pour suspension buvable dosée a 125 mg/5 ml, 250 mg/5 ml ou 500mg/5mi

(68).

Certaines officines, autorisées par leur Agence Régionale de Santé a réaliser des
préparations magistrales a visée pédiatrique, peuvent ainsi réaliser des gélules
d’amoxicilline de 125 mg ou 250 mg selon les monographies sur le site de TANSM
(69).

Cette délivrance doit obligatoirement s'accompagner de la remise d'une fiche
d'utilisation aux parents ou aux patients, disponible sur le site Internet de TANSM (70).
Ces fiches indiquent que les gélules doivent étre ouvertes par les parents et
administrées avec un peu d’alimentation ou sous forme liquide lorsque le pharmacien

leur a fourni une seringue doseuse.

Ainsi, les préparations magistrales offrent une solution aux prescripteurs, non
seulement en termes de dosage, mais aussi en terme de galénique, étant donné que
méme pour les gélules, il y a une possibilité de les ouvrir pour les administrer sous

forme de poudre.

Ces préparations doivent étre réalisées selon les Bonnes Pratiques de Préparation
mentionnées dans le Code de la Santé Publique (71). En septembre 2022, TANSM a
publié de nouvelles reégles des Bonnes Pratiques de Préparation qui ont été élaborées
grace au Comité Scientifique regroupant pharmaciens hospitaliers, officinaux,

inspecteurs et universitaires, ainsi qu’a partir des propositions formulées lors de
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plusieurs consultations publiques. Elles répondent aux évolutions scientifiques et

réglementaires (69).

Enfin, pour bénéficier d’'une prise en charge par la sécurité sociale des préparations
magistrales réalisées en ville, le prescripteur doit spécifier sur l'ordonnance : «
Prescription a but thérapeutique en I'absence de spécialités équivalentes disponibles
». Cette prise en charge n'est pas systématique et une entente préalable avec

I'assurance maladie est parfois nécessaire.

5. Les médicaments injectables par voie orale

Lorsque la forme liquide buvable n’est pas disponible, il est possible, dans certains
cas, d’administrer des médicaments initialement destinés a étre injectés par voie orale.
Cette pratique peut néanmoins étre source d’effets indésirables graves car tous les
médicaments injectables ne peuvent étre pris per os du fait de la présence de

substances potentiellement irritantes pour la muqueuse digestive notamment (72).

En France seules la vitamine K1, la vitamine B12, la vitamine D3 Bon et le citrate de
caféine ont un double usage oral et injectable expressément précisé dans le RCP.
Pour les autres spécialités il n'y a aucune mise en garde explicite officielle concernant
I'administration par voie orale des formes injectables. Ainsi, 'administration per os de
toute autre forme injectable releve d’'une utilisation hors AMM qui doit étre justifiée,
c’est le cas notamment du folinate de calcium, furosémide et chlorhydrate de morphine

(73).

En pratique, pour utiliser cette solution, en I'absence de données cliniques, il convient

d’étudier le rapport bénéfice-risque et de s’assurer qu’aucune autre alternative n’est
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envisageable. Il faudra alors se référer aux recommandations publiées par la littérature

pour une administration en toute sécurité.(74)

6. Les aides a I’administration

a. Sucettes doseuses
La sucette doseuse est composée d’une tétine et d’'un réservoir ou sera placé le
médicament a administrer sous forme liquide. Le médicament est ainsi délivré par
succion de la tétine par le nourrisson. Ce dispositif peut étre utilisé pour 'administration

de sirops ou de faibles quantités de liquide.

Certains liquides peuvent néanmoins passer difficilement a travers la tétine et il est
difficile de s’assurer que toute la dose a bien été ingérée. Il peut par conséquent en

résulter des administrations de volume erronés (75) (76)

Figure 14. Sucette doseuse
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b. Medibottle®
L'acceptabilité des médicaments administrés avec une seringue doseuse par les
enfants n'est pas toujours favorable, en particulier avec des liquides au go(t
désagréable. Le Rx Medibottle®, un dispositif d'administration de médicaments, est un
biberon pour nourrissons qui contient un manchon central dans son corps dans lequel
une seringue est insérée. Tout au long de la succion du nourrisson, une pression est
exercée sur le piston de la seringue qui permet de délivrer le médicament en jets courts
et rapides tout en empéchant la dilution du médicament dans le liquide a l'intérieur de
la tétine du biberon. Ainsi, le médicament administré dans I'extrémité de la tétine est
directement avalé par I'enfant puis « rincé » par le liquide présent dans le biberon (77)
(76). Il faut veiller a utiliser un liquide auquel I'enfant est habitué et ne présentant pas

d’'incompatibilité avec le médicament présent dans la seringue.

Ce dispositif n’est actuellement pas utilisé en France et aucune étude ne montre une
différence significative dans I'acceptabilité du médicament par Medibottle par rapport

a une seringue doseuse (78) (79).

e

Figure 15. Systeme Rx Medibottle®
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c. Pacidose®
Pacidose® est un dispositif d'administration alternatif de formes orales liquides,
constitué d’'une seringue reliée a une tétine (80). Cela permet au liquide d'étre
administré par l'intermédiaire d'un dispositif familier a un enfant qui a déja utilisé une
tétine. La seringue est graduée en millilitres ce qui permet une administration précise
de la dose du médicament. Cette méthode d’administration a été étudiée par Hansen,
K et al auprés de nourrissons de 0 a 24 mois avec I'acétaminophéne, Pacidose® a
permis une administration relativement bien tolérée par les nourrissons ayant

I’habitude d’utiliser une tétine.

Ce dispositif présente une bonne alternative pour les médicaments qui doivent
s’administrer avec un gobelet-doseur, souvent craché par les nourrissons ou pour les

enfants réticents a l'utilisation d’'une seringue directement dans leur bouche.

Le Pacidose® est un dispositif originaire des Etats-Unis, un dispositif semblable est

disponible en France sous le nom Tetimedoc®.

Figure 16. Pacidose®
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PERSPECTIVES ET CONCLUSION

Le choix d’'une forme pharmaceutique orale adaptée chez I'enfant est un défi pour les
professionnels de santé dans la pratique courante, et pour les laboratoires
pharmaceutiques lors du développement du médicament. Avec l'aide des autorités de
santé, I'innovation pharmaceutique en pédiatrie est en progression mais la population
pédiatrique reste exposée a un grand risque de iatrogénie médicamenteuse. De la
prescription a I'administration en passant par la dispensation, chaque étape peut

constituer une source d’erreur médicamenteuse.

Les erreurs de dosage étant les plus courantes, elles peuvent résulter d’'une mauvaise
compréhension de la prescription, d’'une incohérence entre le dosage prescrit et le
dispositif d’administration disponible ou encore d’'une mauvaise reconstitution ou

conservation du médicament.

Dans le cadre de la sécurisation de la prise en charge des patients en pédiatrie, nous
avons décidé de proposer, en lien avec la Fédération Pharmaceutique hospitalo-
universitaire Occitanie, un webinaire pluri-professionnel, destiné aux médecins
généralistes, pédiatres, pharmaciens d’officines, sur le bon usage des médicaments
en pédiatrie et les bonnes pratiques de reconstitution, d’administration et de
dispensation. Le webinaire aura pour support ce travail, et permettra de sensibiliser
les professionnels de santé sur les prescriptions de la forme orale en pédiatrie en leur
proposant des outils, telles que des fiches pratiques sur les bonnes pratiques de
reconstitution et d’administration (présentées en annexes), I'outil POPI (81), auxquels
ils pourront se référer lors de la prescription et/ou dispensation de formes orales en

pédiatrie.
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La complexité de la population pédiatrique rend le choix de la forme pharmaceutique
la plus appropriée pour les enfants un réel défi pour les professionnels de santé.

La grande variété des formes orales disponibles sur le marché permet a cette voie
d’administration d’étre un choix pratique pour la population pédiatrique, elle n’est
cependant pas sans risque si elle n’est pas correctement utilisée. Les prescriptions
hors AMM en pédiatrie et I'absence de formes galéniques adaptées exposent
grandement cette population a un risque médicamenteux.

Grace a la nouvelle législation visant a améliorer la qualité de vie et la santé des
enfants en Europe, ces derniéres décennies lindustrie pharmaceutique a pu
développer des médicaments et proposer des formes galéniques innovantes destinée
a la population pédiatrique pour une population jusque-la délaissée.

L’administration des médicaments a la population pédiatrique représente un réel enjeu
dans la prise en charge des enfants. Pour assurer une prise en charge thérapeutique
sécurisée, les professionnels de santé acteurs doivent travailler en cohésion. Le
pharmacien d’officine a un rdle primordial lors de la dispensation. En effet, sa
prévention des risques de iatrogénie médicamenteuse comprend de vérifier la
conformité de la prescription, la faisabilitt de la posologie avec le dispositif
d’administration et le conseil aux parents sur les modalités de préparation,

d’administration et de conservation des médicaments prescrits.

Pour cela, il est important de sensibiliser les professionnels de santé sur les

particularités de la voie orale en pédiatrie et de leur proposer des outils pour un bon

usage des formes pharmaceutiques orales en pédiatrie.
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;II;ISF:’ER USE OF ORAL PEDIATRIC MEDICINES AND GOOD PRACTICES IN
RECONSTITUTION AND DISPENSATION

Summary :

For many years, children have been considered as "small adults", however the
pediatric population has its own specificities. Due to a lack of suitable specialties
available, off-label prescriptions in this population are frequent, exposing these
patients to the risk of medication errors. A medication error can occur during the
prescription, dispensing or administration of the drug.

The purpose of our work was to establish an inventory of drug risk situations during
the administration of a drug by the oral route. The second step was to propose
solutions to avoid medication errors when prescribing, dispensing and administering
oral medication to children. This work will be the base for multi-professional learning in
order to provide health professionals involved in the care of children with tools enabling
them to secure the dispensing and administration of oral medications and to ensure

their efficiency.
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Résumé :

Les enfants ont longtemps été considérés comme des « petits adultes » cependant la
population pédiatrique présente ses propres spécificités. DO a un manque de
spécialités adaptées disponibles, les prescriptions hors AMM dans cette population
sont fréquentes, exposant ces patients a des risques d’erreurs médicamenteuses.
L’erreur médicamenteuse peut survenir lors de la prescription, dispensation ou
administration du médicament.

L’objectif de notre travail a été d’établir un état des lieux des situations a risque
médicamenteuses lors de I'administration d’'un médicament par voie orale. Dans un
deuxieme temps, il s'agissait de proposer des solutions pouvant éviter les erreurs
médicamenteuses lors de la prescription, dispensation et administration de
médicament par voie orale chez I'enfant. Ce travail sera le support pour une formation
pluri-professionnelle afin de fournir aux professionnels de santé intervenant dans la
prise en charge de I'enfant des outils leur permettant de sécuriser la dispensation et
I'administration de médicaments par voie orale et d’assurer son efficacité.

Mots clés: Pédiatrie, dispositif dadministration, hors AMM, iatrogénie
médicamenteuse, voie orale, bonne pratiques de reconstitution

Discipline : Sciences Pharmaceutiques
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