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Prématuré < 37SA

Nouveau-né 0 à 1 mois

Nourrissons 1 à 24 mois

Enfants 24 mois à 11 ans

Grands enfants 11 à 15 ans

Notion d’âge corrigé en cas de naissance prématuré
Ex chez un ex 28SA
A l’âge réel de 2 mois => âge corrigé de 28 SA + 2 mois : 37 SA
Utilisé sur les 2 premières années de vie en général

Pédiatrie : Définition des classes d’âge



Croissance staturo-pondérale
POIDS

kg
TAILLE

cm
PC
cm

0 3 50 35

3 mois 5-6 = (PN x 2) 60 40

9 mois 8 70 45

1 an 9-10 = (PN x 3) 75 47

4 ans 16 100 = (TN x 2)

De la naissance à l’âge adulte 
– La taille est mul,pliée par 3. 
– La surface corporelle est mul,pliée par 9. 
– Le poids est mul,plié par 21. 



Surface corporelle

CHAPITRE 1. NORMES PHYSIOLOGIQUES ET DÉFINITIONS

Au cours de la vie :

1. Perte de 5 à 10 % du poids de naissance dans les premiers jours de vie.
2. Retour au poids de naissance à J7-J10.
3. Vers 4 -5 mois : poids de naissance x 2.
4. À un an : poids de naissance x 3.
5. À deux ans : poids de naissance x 4.

Calcul de la surface cutanée (surface cutanée en m2, poids en kg) :

Surface cutanée = (4◊poids)+7
90+poids

nné 1 an 3 ans 5 ans 8 ans adulte
Poids (kg) 3 10 15 18 25 70

Surface cutanée (m2) 0,2 0,5 0,65 0,75 0,9 1,8

Table 1.2 – Poids et surface cutanée en fonction de l’âge.

1.4 Paramètres ventilatoires

Nouveau-né Adulte
Volumes respiratoires
Capacité résiduelle fonctionnelle - CRF (ml/kg) 27 - 30 30 - 34
Volume courant (ml/kg) 6 - 8 5 - 7
Volume espace-mort (ml/kg) 2 - 2,5 1 - 1,5
Ventilation alvéolaire - VA (ml/kg/mn) 100 - 150 60
VA/CRF 4 - 5 1 - 2
Autres valeurs
Surface pulmonaire (m2) 2,8 65 - 75
Consommation d’oxygène (ml/kg/min) 6 - 6,5 3,5
Compliance pulmonaire (mL/cmH2O/kg) 1 2,5 - 3

Table 1.3 – Appareil respiratoire : valeurs physiologiques chez le nouveau-né et
chez l’adulte.
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Formule de Boyd, à partir de 15kg : très précise 
https://www.sfmu.org/calculateurs/SC_Boyd.htm

Abaques => nomogrammes

https://www.sfmu.org/calculateurs/SC_Boyd.htm


Administra4on et métabolisme
par4cularités



Absorp/on par voie orale
• Considérations pédiatriques pour les présentations galéniques:

• Enfants < 6 ans sont trop petits pour prendre des « gros » 
comprimés (et population des troubles de la déglutition/oralité) 

• Forme liquide:
• Doit permettre de préserver le PA
• L’aromatisation est souvent nécessaire pour le masquage de 

l’amertume du PA ; par contre, le choix des excipients est fondamental: 
alcool-gluten à éviter, aspartame est CI pour la phénylcétonurie ; 
attention au sucre (régime cétogène)…

• Ou « mini tablets »
• Microgranules

• Mélanger dans l’alimentation ? 
• Possible dans une fraction : cuillerée, tétine, 
• Mais pas dans le volume total
• Le chaud peut détruire le principe actif



Absorption par voie orale

• Facteurs affectés par le développement qui ont un 
impact sur l’absorp7on par voie orale:
• Sécré6on acide gastrique
• Mo6lité gastrique et intes6nale
• Fonc6on biliaire
• Transports passif et ac6f
• Métabolisme intes6nal



Sécré/on acide gastrique

• Une sécrétion acide existe déjà chez le grand prématuré
• Chez le nouveau-né à terme:
• pH gastrique entre 6 - 8 à la naissance puis ¯ autour de 2-3 

quelques heures après la naissance 
• Après le premier jour de vie, pH gastrique ↑ de nouveau 

autour de 6 - 7, secondairement à une immaturité des 
cellules pariétales

• Valeurs adultes de pH gastrique atteintes entre 20 et 30 mois



Sécrétion acide gastrique

• Donc, chez le nouveau-né et le jeune enfant 
DÉFAUT D’ACIDITÉ GASTRIQUE

• Conséquences:

• Médicaments « acide-labiles» (an3bio3ques β-lactams): ↑ absorp3on
• Médicaments qui sont des acides organiques faibles (phénobarbital, 

phénytoine):
• ¯ forme non-ionisée = ¯ absorp,on

• Médicaments qui sont des bases faibles
• ↑ forme non-ionisée = ↑ absorp,on



Mo/lité gastrique et intes/nale

• Chez le nouveau-né:
• La vidange gastrique est irrégulière et erratique et 

dépend seulement partiellement de l’alimentation
• ¯ de la motilité et du péristaltisme 

Þ ↑ du temps de transit gastrointestinal

• Chez le nourrisson:
• La vitesse de vidange gastrique devient comparable à 

celle de l’adulte entre 6 et 8 mois puis par la suite ↑ 
• ↑ de la motilité et du péristaltisme 

Þ¯ du temps de transit gastrointestinal



Motilité gastrique et intestinale

• Conséquences:

• ↑ du temps de transit gastrointes6nal:
• Peut augmenter l’absopr6on de médicaments qui 

sont peu hydrosolubles (e.g.: phénytoine)

• ¯ du temps de transit gastrointes6nal:
• Peut diminuer l’absorp6on de médicaments à 

libéra6on prolongée (sustained-release theophylline)



Sels biliaires
• Chez le nouveau-né:

• Immaturité au niveau de la 
conjugaison et du transport 
des sels biliaires dans la 
lumière intestinale Þ faibles 
niveaux de sels biliaires dans 
le duodénum Þ¯ de 
l’absorption des certaines 
substances lipophiliques  (Vit 
D et E)



Transports passif et actif

• Ontogénèse de ces mécanismes de transport est 
peu connue.
• Les quelques études pédiatriques qui ont évalué 

l’absorp7on des médicaments suggèrent que ces 
deux processus sont pleinement matures autour de 
4 mois de vie



Absorp/on - voie topique

Augmentation de la résorption cutanée chez les nouveau-nés et NRS ++



Absorption- voie rectale

Chez le NN:

¯ AbsorpFon ↑ AbsorpFon
Nombreuses contrac3ons pulsa3les Immaturité du métabolisme 
de hautes amplitudes qui favorisent hépa3que 
l’expulsion des formes solides
(suppositoire)

ß

AbsorpFon par voie rectale est souvent très erraFque
chez le NN et le nourrisson



Absorp'on- voie rectale
Impact de la forme galénique
• IV vs IR 
• Ex du diazépam



Voie d’administration

• Voie IV:
• Prévoir un volume adapté à l’âge
• Certains excipients sont CI ou peu recommandés (alcool)



Volumes hydriques

Chapitre 4

Physiologie rénale ; les secteurs
hydro-électrolytiques

4.1 Physiologie rénale du nouveau-né
La maturation rénale (anatomique et fonctionnelle) est liée à l’âge post-conceptionnel

et est mature à 4 ou 6 semaines de vie.
On observe à la naissance une augmentation du débit sanguin rénal, une aug-

mentation de la surface glomérulaire et une augmentation de la taille des pores de
la membrane glomérulaire. Le débit de filtration glomérulaire est multiplié par 2
à 2 semaines de vie.

La diurèse normale d’un nouveau-né et d’un prématuré est de 1 à 3 ml/kg/h.

Durant le premier mois de vie, les capacités d’adaptation sont restreintes. On
observe :

1. Une altération du pouvoir de concentration.
2. Un pouvoir de dilution correct.
3. Une diminution de la réabsorption des bicarbonates, des phosphates, et du

pouvoir d’acidification des urines.
4. Une baisse du seuil rénal du glucose.

4.2 Volumes sanguins circulants
Âge Prématuré Nouveau-né Nourrisson Enfant

Volume sanguin (ml/kg) 95 90-85 80 70 - 75

Table 4.1 – Modification des secteurs hydriques avec l’âge.
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CHAPITRE 4. PHYSIOLOGIE RÉNALE ; LES SECTEURS
HYDRO-ÉLECTROLYTIQUES

4.3 Secteurs hydroélectrolytiques
Âge Fœtus Prématuré Nouveau-né 6mois 1 an Adulte

Eau totale (% du poids) 95 85 78 67 61 60
Secteur extra-cellulaire 70 60 45 30 26 25
Secteur intra-cellulaire 25 25 33 37 35 35

Table 4.2 – Modification des secteurs hydriques avec l’âge.

4.4 Conséquences pratiques
Il faut adapter les doses des médicaments éliminés par le rein.
Un flacon de 250 ml représente le volume sanguin d’un nouveau-né.
Le volume de distribution des médicaments qui se distribuent dans le secteur

extracellulaire est augmenté chez le nourrisson. Il faut donc augmenter les doses
pour obtenir la même concentration plasmatique.

Les besoins hydriques de base ainsi que les apports de remplacement (3ème

secteur, remplissage) sont augmentés chez le nourrisson.
Le remplacement des pertes doit se faire à l’aide d’un soluté isotonique (Ringer

Lactate ou sérum physiologique).
Il est nécessaire de quantifier les apports.
Le nouveau-né et le nourrisson ingèrent quotidiennement l’équivalent de 15 %

de leurs poids du corps ou 36 % de leurs secteurs extra-cellulaires (vs 3,5 % du
poids du corps et 15 % du secteur extra-cellulaire chez l’adulte). Ils sont donc sont
très vulnérables face à la déshydratation.

Le maintien d’une normo-glycémie est fondamental pour le bon développement
neurologique du nouveau-né.

4.5 Besoins hydriques
Deux méthodes permettent de les calculer :

1. La méthode par la surface cutanée (calcul cf § 1.2 page 12) :

(a) Des apports hydriques normaux sont de l’ordre de 2 litres/m2/jour.
(b) Une restriction hydrique correspond à 1 litre/m2/jour.
(c) Les pertes insensibles sont de l’ordre de 0,5 litre/m2/jour.
(d) Une hyperhydratation correspond à 2,5 - 3 litres/m2/jour ou plus.

2. Méthode de Holliday et Segar (1957) :
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Tissu adipeux d’un NN:
57% d’eau et 35 % de lipides
Tissu adipeux d’un adulte:
26.3 % d’eau et 71.7 % de lipides



Volumes hydriques
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Physiologie rénale ; les secteurs
hydro-électrolytiques
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CHAPITRE 4. PHYSIOLOGIE RÉNALE ; LES SECTEURS
HYDRO-ÉLECTROLYTIQUES
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• Augmenta6on du volume de distribu6on dans espace extra-
cellulaire : augmenter doses médicaments concernés

• Nouveau-né et NRS ingèrent quo6diennement l’équivalent de 
15% de leur poids ou 36% de leur secteur extra-cellulaire (vs 3,5 
et 15% respec6vement chez l’adulte).



Distribu/on

• Médicaments liposolubles:
• L’influence de l’âge sur le volume de distribution est 

moins évidente
• Pour certains médicaments (e.g.:lidocaïne), le Vd est ↑ 

chez le NN, et ce malgré une masse graisseuse plus 
faible → débit sanguin relativement plus élevé dans les 
organes riches en lipides (foie et cerveau)

• Barrière hémato-encéphalique:
• ↑ de la pérméabilité chez le NN
• Méningite



Clairance hépatique

• QH :
• Dicte la CLH des médicaments qui ont un ra6o élevé 

d’extrac6on
• Peu d’études ont évalué le QH chez l’enfant
• Pas de données qui suggèrent que le QH soit un facteur 

limitant dans l’élimina6on des médicaments chez 
l’enfant



Clairance hépa/que

• Systèmes de transport:
• Plusieurs systèmes de transport ont été identifiés au 

niveau du foie
• Ils sont impliqués dans:

• L’excrétion biliaire
• Le « uptake » hépatocellulaire → présentation des 

médicaments aux enzymes responsables du métabolisme
• Ontogénèse de ces systèmes n’est pas vraiment connue
• Les quelques données disponibles suggèrent que 

l’excrétion biliaire est ¯ chez l’enfant



Métabolisme hépatique

• Les isozymes n’ont pas tous le même paiern de matura6on
• Pour chaque isozyme: importante variabilité 

interindividuelle dans la matura6on
• De façon générale, les enzymes CYP se développent tôt dans 

la vie foetale
• Différencia6on hépatocellulaire précoce et 

développement du ré6culum endoplasmique se font à la 
12ième semaine de gesta6on



Métabolisme hépa/que

• Plusieurs médicaments sont métabolisés par 
plusieurs routes (enzymes)
• Considérant les différents pattern de maturation 

des enzymes de phase I et II, la contribution 
relative des différentes routes métaboliques peut 
varier selon l’âge de l’enfant i.e. la voie métabolique 
prédominante peut varier selon l’âge



Métabolisme hépatique

• Paracétamol :
• Enfants < 12 ans: sulfoconjugaison
• Adolescents et adultes: glucuronida6on
• Dans les deux cas, le résultat est une élimina6on 

efficace, sans varia6on de la clairance en fonc6on de 
l’âge



Physiologie rénale du nouveau-né

• La maturation rénale est mature à 4 à 6 semaines 
de vie (augmentation du DFG X2 les 2 premières 
semaines de vie). 
• Diurèse nouveau-né : 1 à 3 cc/kg/h
• Capacités d’adaptation restreinte (1er mois)
• Altération pouvoir de concentration
• Pouvoir de dilution correct
• Diminution résorption HCO3-, Phosphates, pouvoir 

acidification urines.
• Baisse seuil rénal glucose.



Clairance rénale

• Fonc6on tubulaire se développe beaucoup plus lentement 
que la filtra6on glomérulaire→ débalancement fonc6onnel 
glomérulotubulaire présent jusqu’à la matura6on rénale 
complète soit à 1 an de vie



Si l’on peut simplifier…

• Nné : 
• Cl hépatique et rénale diminuées
• Vd augmenté
• Doses unitaires rapportées aux poids
• Espacement des prises
• Médicaments fortement liés aux protéines plasmatiques : à 

éviter
• NRS : 

• Métabolisme « accéléré »
• Vd plus élevé 
• Doses unitaires plus élevées
• Intervalle plus court que chez l’adulte
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Figure 1. Developmental Changes in Physiologic Factors That Influence Drug Disposition in Infants, Children, and Adolescents.

 

Physiologic changes in multiple organs and organ systems during development are responsible for age-related differences in drug disposi-
tion. As reflected by Panel A, the activity of many cytochrome P-450 (CYP) isoforms and a single glucuronosyltransferase (UGT) isoform is 
markedly diminished during the first two months of life. In addition, the acquisition of adult activity over time is enzyme- and isoform-specif-
ic. Panel B shows age-dependent changes in body composition, which influence the apparent volume of distribution for drugs. Infants in the 
first six months of life have markedly expanded total-body water and extracellular water, expressed as a percentage of total body weight, as 
compared with older infants and adults. Panel C shows the age-dependent changes in both the structure and function of the gastrointestinal 
tract. As with hepatic drug-metabolizing enzymes (Panel A), the activity of cytochrome P-450 1A1 (CYP1A1) in the intestine is low during early 
life. Panel D summarizes the effect of postnatal development on the processes of active tubular secretion — represented by the clearance of 
para-aminohippuric acid and the glomerular filtration rate, both of which approximate adult activity by 6 to 12 months of age. Panel E shows 
age dependence in the thickness, extent of perfusion, and extent of hydration of the skin and the relative size of the skin-surface area (reflected 
by the ratio of body-surface area to body weight). Although skin thickness is similar in infants and adults, the extent of perfusion and hydra-
tion diminishes from infancy to adulthood. Data were adapted from Agunod et al.,
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Récepteur GABA (cible de nombreux An]-épilep]ques) de excitateur à inhibiteur

Modifica/on du rôle des cibles 
médicamenteuses



ANN Neurol 2016

A voir aussi : Degos et al, 2008

Et impact du médicament sur 
organisme en développement ?

Exemple des médicaments en néonoatologie : quid de l’impact sur les 
processus d’apoptose neuronale dirigée ?



Prescrip8on hors AMM
développement de 
médicaments pédiatriques



Pédiatrie : prescription hors-AMM

• 7 à 90% selon études
• 50 à 90 % des médicaments non évalués chez 

enfant
• Pour 80% des médicaments, la mention « réservé à 

l’adulte » ne repose sur aucun argumentaire 
scientifique



Un peu d’histoire…

• 1970: FDA: « Drugs used for children must be tested in 
children »

• Jusqu’en 1990: peu d’études pédiatriques en pharmacologie 
→ enfants considérés comme les « therapeu6c orphans »

• 1990: Premier workshop:
• « Drug development and Pediatric populaHons » 
• Organisé par  l’AAP, le NICHD, la FDA, l’InsHtute of Medicine of 

the NaHonal Academy of Sciences et l’industrie pharmaceuHque



Un peu d’histoire…

• Recommandations:
• Que la FDA explore des mesures facilitant l’approbation 

des médicaments pour usage pédiatrique et l’inclusion de 
données pédiatriques dans la monographie des 
médicaments

• Que des incitatifs économiques soient créés pour 
encourager la recherche en pharmacologie pédiatrique

• Que les compagnies pharmaceutiques jouent un rôle plus 
important dans le développement des médicaments pour 
usage pédiatrique

• Que le NIH mette sur pieds un réseau de centres 
pédiatriques pour faciliter la réalisation d’études cliniques 
chez l’enfant



Un peu d’histoire…

• 1994: la FDA exige des compagnies pharmaceuFques qu’elles 
examinent leurs données pour déterminer si elle sont 
suffisantes pour supporter une autorisaFon pédiatrique

• 1997: FDA ModernizaFon Act→ « Pediatric exclusivity provision »

• 1998: la FDA annonce la « pediatric rule » : obligaFon d’un volet 
pédiatrique dans l’évaluaFon d’un médicament

• 1999: la « pediatric rule » devient en vigueur

• 2000: la « pediatric rule » fait l’objet d’une poursuite en cour 
fédérale



Un peu d’histoire…

• 2001: Renforcement de la « pediatric rule »

• 2002:
• « Best Pharmaceuticals for Children Act »
• En réponse à la poursuite, la FDA annonce la suspension du « 

pediatric rule » pour 2 ans
• FDA annonce qu’elle va continuer à appliquer la « pediatric

rule »
• 2003 Congrès confère à FDA autorité d’appliquer 

Pediatric Rule (Pediatric Research Equity Act)
• 2007 extension de la mesure
• 2013 : « finalisation » de la pediatric Rule



Règlement Européen (2007)
European Medicine Agency
• Incita6on financière
• Plan Inves6ga6on Pédiatrique soumis à EMA
• Mise à jour des besoins
• Evalua6on de l’usage hors AMM
• Réseau Européen
• Avis scien6fiques gratuits pour PIP
• Base de données et Base de médicaments
• Comité pédiatrique à L’EMA



Quelques considérations 
pratiques



Préparations buvables

• Neboyer le col du flacon, 
• Conserver éventuellement au réfrigérateur ?
• Marge thérapeu7que large : cuiller mesure
• (1/2 cuiller mesure ?)
• Marge thérapeu7que étroite : pipebe. (Ne pas 

mélanger pipebes), les rincer ?



Médicament et néonatologie

• 500g – 5 kg
• Voie d’administration : IV
• Volume : 3 x 2 cc = 15% des apports quotidiens à J°

d’un 500g
• Impact à long terme ? (ex du Fentanyl vs 

Sufentanyl, kétamine, phénobarbital)
• Antibiothérapie précoce et flore digestive
• Rocéphine, albumine et ictère…



Médicaments et école

• Acceptabilité
• De l’école
• De l’enfant
• Secret médical ? (Méthylphénidate, epilepsie…)

• Plan d’accueil individualisé



Conclusion

• Le développement joue un rôle majeur dans tous les 
processus impliqués dans la pharmacocinétique des 
médicaments chez le nouveau-né et l’enfant

• L’extrapolation de régimes posologiques pédiatriques à 
partir de données adultes est sous-optimale et 
potentiellement dangereuse

• Les études pédiatriques sont essentielles et ce malgré les 
difficultés inhérentes à leur réalisation
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