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°°°°°°°°°° pediatrique

1. Population pédiatrique
2. Particularités pharmacologiques en
pédiatrie
1. Pharmacocinétique
2. Pharmacodynamie

3. Formes galéniques adaptées a la pédiatrie
4. Les médicaments en pédiatrie
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{i‘\(} 1. Population pédiatrique

CHU DE REIMS

_ Pharmacopée Frangaise ICH

Prématuré <37 SA
Nouveau Né 0 a 1 mois O a 27 jours
Nourrisson 1 a 30 mois 28 jours a 23 mois

Petite enfance : 30 mois a 6 ans
Enfant Grand enfant: 6 a 12 ans
Adolescent : 12 a 15 ans

Enfant : 24 mois a 11 ans
Adolescent : 12 a 16/18 ans

ICH : International Conference on Harmonisation
1
Cours DES 3



{i‘\(} 1. Population pédiatrique
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'reterm neonates Term neonates Infants Children Adolescents
(0 to 28 days) (> 28 days to (2 to 11 years) (12 to 18 years)

23 months)

ICH : International Conference on Harmonisation

.
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Les enfants ne sont pas des adultes en
miniatures

Grande variabiliteé :
- age
- age gestationnel : 24 a 41 semaines
- poids : 500 g a ....kg

Cours DES 5
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Prematurité
SA (Semaines d’Aménorrhées)

= Prematurité moyenne : 32 a 36 SA
= Grande prematurité : 28 a 32 SA
= Tres grande prématurité : < a 28 SA

Cours DES 6



{i‘\(} 1. Population pédiatrique
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POIDS TAILLE Périmetre Cranien
en Kg encm encm
0 3 50 35

3 mois 5-7=(PN X 2) 60 40
6 mois 8 70 45
9 mois 9-10 = (PN X 3) 75 47
4 ans 16 100 = (TN X 2)

.
Cours DES 7



1. Population pédiatrique

CHU

Posologies pédiatriques

- déterminées en fonction de I'age

- exprimées en mg/Kg (Poids en Kg)

- exprimées en mg/m2 (SC en m?)
Regle simple pour calculer une surface
corporelle :

Adaptation indispensable au Poids et a I'age

Cours DES 8



{i-%} 2. Particularités pharmacologiques en
°°°°°°°°°° pediatrie

1. Pharmacocinétique (durée et vitesse)

Immaturité organique et meétabolique

Cours DES 9
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Absorption Distribution Metabolism Excretion

Cours DES 10



{g"(} Absorption
* Qrale:

- PH gastro-intestinal plus elevé chez les nouveau-nés a
cause du volume inférieur de sécrétions gastriques

(modification de la stabilité des médicaments)
- Motilité intestinale tres élevée
- Transport actif et passif : mature a I'age de 4 mois

- Enzymes du métabolisme et les transporteurs : immatures
a la naissance

Cours DES 11



{g"(} Absorption
e Cutanée:

- Stratum corneeum plus fin chez les prématures

- Augmentation de la perfusion cutanée et de I’hydratation de
I'épiderme

- Rapport de surface corporelle/masse corporelle plus
Importante gue chez I'adulte

RISQUE DE SURDOSAGE

=) eX . prilocaine/ lidocaine EMLA

Attention aux pansements occlusifs, couches et peaux lesées

Cours DES 12



Absorption cutanée

e

CHU DE REIMS

* DeOaZ2mois:jusgu’al g et 10 cm? pendant une heure.
Une dose unigue sur 24 heures

 De3dal2mois:jusqua 2 g et 20 cm? pendant une heure.

Un maximum de 2 doses séparées d’au moins 12
heures

* Del2moisabans:jusqu’al0getl00cm?pendantlab
heures

Rappel : 1 patch = 1 gramme = 10 cm?

RCP EMLA 2019

Cours DES 13



{};P Absorption
* Rectale:

- Voie de recours sur la voie orale n’est pas disponible
- Reésorption tres aléatoire
- Médicaments a large marge therapeutique

exemples :

forme suppositoire de paracetamol : voie non
recommandée car mauvaise absorption

(recommandations HAS : prise en charge médicamenteuse de la
douleur chez 'enfant, janvier 2016)

iIntérét . medicaments et épilepsie

Cours DES 14



Absorption

e

CHU DE REIMS

e Parentérale :

- Problemes d’ordre technique

- Difficultés de voie d’abord

- Erreurs de dilution en raison de faibles volumes

- Volumes a injecter perdus dans les volumes morts des tubulures

- Pas de particularité liée a cette voie chez I'enfant

Cours DES 15
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Absorption

Intramusculaire :

SRS e

Peau

(0
xi.!

Angle de 90°

R a e g i

Tissu sous-cutané

Vitesse d’absorption aléatoire et réduite car masse musculaire
et flux sanguin plus faibles (nouveau-né/adulte)

Hydratation élevee et contractilité réduite
Fessier : risque de blessure du nerf sciatique
Volume maximal de 1 a 2ml

Voie irreguliere, imprevisible et douloureuse :

a éviter chez le jeune enfant a I'exception

des vaccins

Cours DES

16
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Absorption

* |ntraoculaire :

- Augmentation de la perméabilité de la voie intraoculaire
- Respecter I'espacement de temps entre 2 instillations

!

Utilisation des collyres en pédiatrie pour 'obtention
d’une mydriase ou d’une cycloplégie a visée
diagnostique

Document ANSM mars 2017
Attention aux associations de collyres mydriatiques

Cours DES 17



Absorption Distribution Metabolism Excretion

Cours DES 18
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Distribution

Augmentation du volume de distribution
(Augmentation de I'eau totale et de I'eau extracellulaire)

Cours DES

AGE Eau totale Eau extra-cellulaire | Eau intra-cellulaire
% Poids corporel/ | % Poids corporel % Poids corporel/
Naissance 77,4 (75%) 38,7 (40%) 398
Jour 10 65 31 34
6 mois 60 28 32
10 ans 58 265 315
Adulte 54.3 (50%) 23,4 (20%) 309

19
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Distribution

Concentration moindre des protéines plasmatiques et
affinité diminuée chez le prématuré et le nouveau-né
atteignant les valeurs adulte vers 1 an

— augmentation de la fraction libre de certains
medicaments avec risque de surdosage

Moindre affinité de I'albumine foetale pour les médicaments
a caractere acide

Immaturité de la barriere hémato-encephalique

Cours DES 20
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Absorption Distribution Metabolism Excretion

Cours DES 21



{’;} , . A 35 Changes in Metabolic Capacity
X’ | Métabolisme
£ 160 W CYP3A4 5
CHU DE REIMS =
E B crriA2l——>Phase |
Métabolisation hépatique [l CYP2D6 )
O ucT287——>Phase li
o iy
Rappels : 2 phases o
- Phase 1 : Rn enzymatique s 60
(oxydation par cytochrome p450, § 40
réduction et hydrolyse) o
K 20
- Phase 2 : acétylation, méthylation, 0 r r !
sulfatation, conjugaison du gluthation, <24  1-7 828 1-3 3-12 1-10
conjugaison : hr days days mo mo yr
facilité d’élimination rénale Age
100%
activité
adulte

— NN : diminution de la vitesse de métabolisation de nombreux médicaments (théophylline, caféine,
clonazépam, phénytoine, paracetamol, atropine...) avec risque de surdosage

— NRS et Enfant : augmentation de la vitesse de métabolisation hépatique avec risque de diminution
]g’_e’rncacne et nécessite de rapprocher les doses administrées pour l[es médicaments métabolisés par le
oie

Kearns GL et al. N Engl J Med 2003 :349:1157-67

.
Cours DES 22



Exemple : Codéine

e
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N-déméthylation

(10-20%) "
Norcodéine

: \ 0-déméthylation
o CYP2D6 = 5% métaboliseurs lents
E \ chez foetus = 0
uo
=
2| | YeT \ M6G
S Morphine .
g S 10% codéine administré_e M3G
g Ratio morphine / codéine
W ¢ 2 fois plus important chez le
Codéine6glucuronide nourrisson que chez I'enfant
Elimination D'aprés H. Quiding 1992
rénale

CYP2D6 immature chez le NN et nombreux métaboliseurs lents dans la
population : restriction d’'utilisation en France, suppression de lAMM
chez I'enfant de moins de 12 ans

Cours DES 23




Exemple : Codéine

CHU

Restriction d’utilisation en France :

* suppression de 'AMM chez I'enfant de moins de 12 ans
* contre-indication chez la femme qui allaite

FICHE MEMO

Prise en charge médicamenteuse de
la douleur chez I'enfant :
alternatives a la codéine

Cours DES 24
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) _ Orale ou IV Cormprimes, comprmes
Paracétamol 60 mg/kgiour, en 4 prises Voie intra-rectale non oro-dispersibles, gélules, Dés la naissance
{maximum 80 mo/kgljour) recommandée du fait de sirop, ampoules [V,
EE— | sameuvaise absorplion e it
Ibuproféne sl mg!pl:ggur, Enaat Orale Comprimés, comprimes Sncs
oro-dispersibles, sir
it (maximum 400 mg/prise) pes P
o Pas dAMMen
gl .. , 154 2 mgkgljour en 344 Orale Comprimés, sirop, Fralce poliris
Kétoproféne Driges N Gttt I\ douleur
AMM en sirop pour
la figvre
AMMen
: 2a3mgkglouren2 a3 Orale ;o — rhumatologie
: Cormprimes, su oires o
Dictetenag prises Intra-rectale TRATES, SUPPOSIONES | 4 ans suppositoires,
6 ans compnmeés
3 ans gouttes
S Tramadol 328 mykgljouren3 a4 N 12 ans compriés
= Prises Orale Comprimes, gouttes a libération
o {maximum 100 mg/prise) 15 ans comprimés
alibération
0,2-0, 3mg/kg toutes les 4 26 N
Nalbuphine heures Ampoules IV 18 mois
(rraximum 20 mg/injedtion)
© Posologie initiale de 0,2 Orale, comprimés et gélules
% mg/kg/prise, Bfms.par jour éli,bér o eediss 6 rmois pour la
& Morphine™  © d?e% L%?;:%ET; pour Orale gouttes, et pipettes mono- forme orale
e pasninie (voie IV non détaillée ici) =~ doses seuls détaillés ici
e ecdr%eul ,trrlgfkg (formes & libération
SRR R prolongée non décrites id)
intense

Cours DES 25
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{g“(} Elimination

Acquisition of Renal Function

- 160
a

-120 @ | R
c &  Valeurs adultes (100 -
¢ E 120 mUmin) vers 1an

- 80 T‘é ::
- iy,
w T
E - —

0 3 S
@ £
E —
L

0 O

2004
o
B E Glomerular
< {2 600 filtration
g2
3
2 £ 4001 \
_E E Para-
5 E 2004 aminah‘ippuric
® O acid
g3
u L] ] Li L] L] T L
-2 24 2 6 1 2 6 12
days wk mo mo yr yr yr yr
— Age
‘Sécrétion
tubulaire

 Espacement des doses administrées des médicaments a élimination

rénale les 1°" jours de la vie

* Prudence chez I'enfant de moins de 1 an

(diminution de la Cl, augmentation de la toxicité (

Cours DES

I ——
27



{}’%} BILAN

CHU DE REIMS

P o By - Increased permeability of skin
Irnmatune Blood-brain bardier ’)" :

Higher metabolic rate _ b Diflerences in protein binding

Imirmture hepate matabolism

Altered absorplion patierns i : immature renal funetion

Large body suraos area

Cours DES 28
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BILAN

Quelques regles :

Dose maximale : dose adulte

(EX : erreur fréquente : paracétamol)

Poids > a 50 kg : dose adulte

Tenir compte des classes d’age

Cours DES 29



@ | 2. Particularités pharmacologiques en
°°°°°°°°°° pédiatrie

2. Pharmacodynamie (site d’action)

* Toléerance aux médicaments (meilleure
chez I'enfant que chez I'adulte)

* Prendre en compte les phénomenes de
croissance et de maturité (corticoides,
guinolones..)

Cours DES 30



3. Formes galéniques adaptées a la
pediatrie

e

CHU DE REIMS

* ORALE :

e FOL (Formes Orales Liguides) :

nombreux inconveénients : rejet du liguide par I'enfant,
excipients potentiellement toxiques, risques d’erreurs
d’administration, colts éleves...

e FOS (Formes Orales Seches) :

monodose, stable, transportable et mieux adaptés
aux modes de vie des enfants en age scolaire ou atteints de
maladie chronigque

MAIS risque de fausse route

Cours DES 31



Formes orales

CHU DE REIMS

Formes orales liquides Formes orales solides
[sitops, sispensions, slutoes bavables ) (eompnmes, gelsles. |

S ©
& )

Avantages Avaninges
+ Fagiles & avaler _ * Bonne stabiling chimigue of microbiobogigue
= Flesihiliié des doses (dose-paids) *Mise au point stmple
+Masque be goit du principe actif’ = Transportabilité (peu encombrant )

= Dytdmisation de [n cmetique du pringipe sctil { fome retord)
= ot chu principre actil masqué par |'earobage
= Conditionnement monodoss

RLR
=Volume & administrer = hifticile d avaler poar les jouncs enfimts
+Faibde stabilité chimigue o microbiologique  Flexibilité des doses limitée

« Comservateurs et excipients i cliets natoires
= Cinétigue du principe sctif non modifinble:
+Risques derrears d administration

« Difficulié de mise wu paint (2o, texture)
Uit

.
Cours DES 32
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Formes orales liquides

* Nombreux risques d’erreurs d’administration

= Erreur de décimal et confusion d’unités (mL et mg)

Conditionnements mal interprétés

Confusion entre petite et grande cuillere

Manque de précision des volumes a administrer

Exemple :
- amoxicilline : 125 mg/5 mL, 250 mg/5 mL, 500 mg/5 mL
- Aciclovir : 200 mg/5 mL et 800 mg/5 mL

Cours DES 33



{i‘\(} Formes orales liquides

CHU DE REIMS

Problématique des excipients a effet notoire ?

I
Acide Prematurés et nouveau-nés de moins de 8 semaines : risque d'accumulation et
benzoique d'augmentation de la bilirubinémie consécutive a son déplacement de
(benzoate, alcool I'albumine, pouvant aggraver l'ictére du nouveau-né vers un ictere nucleaire
benzylique)
Alcool Effets indésirables au niveau du systeme nerveux central
Dose maximale tolérée inconnue, ainsi que les effets d'une prise répétée sur la
fonction hépatique et rénale
RCP : préciser la quantité en % de vol d'éthanol, en mg par dose, décrire
I'équivalence en ml de biere, de vin
Aspartam Dipeptide composé de deux acides aminés dont la phenylzlanine
Contre-indigué en cas de phenylcetonurie
Lactose Cause diarrhée, déshydratation et acidose métabolique
Métabolisé en galactose et glucose
Interaction avec les amines primaires comme I'amlodipine
Propylene Alcool deshydrogenase pas totalement mature chez les patients de moins de 4 ans
glycol Utilisation déconseillée par la depression du systeme nerveux central qui peut
survenir

.
Cours DES 34



{i‘?} Formes orales liquides

CHU DE REIMS
Solution buvable : p goutte”
Alfacalcidol 0,10 pg
Excipients : D-1-a-tocophérol, parahydroxybenzoate de méthyle (E218), glycérol polyéthyléne-glycol oxistéarate (huile de ricin), acide citrique, citrate de sodium, sorbitol, éthanol, eau purifiée.

Excipients & effet notoire - huile de ricin, parahydroxybenzoate de méthyle (E218).

e  Propyléne Glycol/ Ethanol ....
6 mg d’éthanol par goutte

Utilisé dans I’hypocalcémie néonatale

RCP UN ALPHA solution buvable 2019

I — ———— —————————— ———— ——— —  — ———— ———— ——  ——  — — — — — — — — ———  ——— — —  — —  — —— — ———————————IL. I ——————————————————————————————————————————————
35
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Formes orales liquides

* Préparations liguides multi-doses :
* Maintenir un environnement propre
* Noter la date d’ouverture

* Nettoyer le col du flacon pour éviter que le sucre ne
colle

* Conserver eventuellement le produit au réfrigérateur
et le sortir 30 minutes avant emplol

* Pas systématiguement au réfrigérateur (lire le mode
d’emploi)

Cours DES 36



Ne vous
mélangez pas =~
|eS p|pettes | Un dispositif

d'administration =
un médicament

Cours DES -
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* EXxcipients plus neutres et en moindre quantité

* Modification possible de la cinétique
d’absorption

* Plus facile a developper pour l'industrie
pharmaceutique

* Facilité de transport, de stockage et de
dispensation

.
—_ﬂm

Cours DES



{g‘\(} Formes orales solides

CHU DE REIMS

Tableau I. Taille acceptable des comprimés en fonction

de l'dge de 'enfant.

Classes d’ages Groupes d’age Tailles de comprimeés
(années) recommandées (mm)

Enfants en dge 2-5 3-5

Préscnlaj_re

Enfants en dge 611 5-10

scolaire

Adolescents 127 10-15

Adultes =18 =15

Recommandations 2011 de I'European Medicines Agency

.
Cours DES 39
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* Mais:
0 troubles de la déglutition,
0 contexte familial

* Attention aux broyages de comprimé

* Administration avec un aliment solide ou liquide
Ex : Micropakine

* Mangue de flexibilité des dosages

Cours DES 40



{f{} | Formes orales solides
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41

RCP MICROPAKINE 2019

ours DES
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* Diazepam : traitement d’'urgence des crises
convulsives du nourrisson et de I'enfant

* Nalbuphine : X de la dose/2

Rarement

apprécié

Cours DES 42
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Nombreux risques
- Volumes de reconstitution, de dilution :

Dilutions éventuelles ....

- Risques liés aux solutions concentrees (risque
de venotoxicite, d'instabilité physico-chimique)

- Neécessite d’avoir des voies d'abord et des
dispositifs médicaux spécifigues
Ex : Voie ombilicale, épicranienne...

Cours DES 43



{i“(} Formes injectables

CHU DE REIMS

Abréviations :

[ intraveineux ; [VD : intraveineuse directs ; M : inframusculaire; SC © SOUS CUlanes |
SE : Senngus aecingue
PP1 : eau pour préparaion injectable ; G5% (10°%) : Glucoce 5% (10%) ; NaCl - Chiorure 08 sodium
RONG, © concentration ; CONC. MAX. - concentration maamum ; QSP © quantité sufficants pour
VVC : vois veineuse cantrale ; VVP : voie veineuse panphénque
g - microgramme ; QSP - quantité sufficants pour

libilitéa/Incompatibilités(”) : notifiess & but informatif, 18 listes ne sont pas exhaustives
Références bibliographiques -

VIDAL ; Thériaque ; Pediatric and nsonatal docage HANDBOOK 18th edition (™) ; Site STABILIS()
Handbook on injectabie drugs , 18th adition (*™)

Formation et Information

|
Cours DES




{i‘?} Formes injectables

CHU DE REIMS

Icones : Autres Informatons :

r

Concerver & I'abn de la lumiéré  Parabens - concenateurs ; Sulftes | anboxydants

|

J Concerver entre 2-8 C MM(Na) = 23g'mol

kbo

-

i

\
s "‘;
e

.. pH:pH1a<7=acioe, pH 7=neutre, pH>7 a 14 =
Solvant -

bacique

1g=1000 mg

1img = 1000 mcg

debit (mLm) =(coce (megkg/min) x poids (kg)x00min)
/ooncantration (meg/mL))

&

NaCl 00%pH =7.0-7.5
GlOOSe 5% pH = 4.5 - 5.0

Cours DES 45



¥ | Formes injectables
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Dénomination Nom de
Commune Spécialité / Reconstitution / Dilution QSP [ Administration
(Classe pDc- Stabilité (*) Stabilité (%) (voie | concentration / durée)
. - sage
Thérapeutique)

Remarques

IVD : 3-4 min
- adulte, max. 1 g/injection
- enfant, nourrisson, nouveau-

ne : max. 25 mg/k
"EPPI, NacCl 0,9%, G5% 9kg

IVPerf : 30 a 60 minutes: Teneur en Na : 62 mg/ 1g = 2,7mmol/1g
- adulte, max. 2 g/injection

IV conc. max. 50mg/mL  |NaCl 0,9% ; (G5% ; G10%) |- enfant et nourrisson: max. 50 Compatible avec : ofloxacine
CLAMOXYL |500 mg - 10 mL

Amoxicilline o0 mL mg/kg/injection Incompatible avec: hydrm:'onis':{ne (trouble de la _
(Antibiotique) 500 mg g-=um o N _ solution), sang, nutrition, néosynéphrine, mannitol (a
; ) Stabilité aprés dilution : IVPerf continue. concentrations diurétiques), aminosides,
g IM:1g:5mL 24h a 25°C ciprofloxacine
IM - adulte : max. 1 g/injection

Stabilité aprés - enfant : max. 25 Ne pas congeler

reconstitution : mg/kg/injection

24ha25°C Enfants et nourrissons de <

3ans : ne pas utiliser Fampoule
de solvant IM (contient de
l'alcool benzylique)

Objectif : simplifier le travail des soignants

Cours DES 46
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CHU DE REIMS

4. Les medicaments en pédiatrie

Medicaments en pédiatrie

Prescription en cas de

du rapport bénéfice-risque forme galénique adaptée

Prawu;m exceptionnelle

Prescription uniquement
en l'absence d'alternative hors AMM
thérapeutique dotée d'une dans une maladie sévére
AMM pédiatrique et en I'absence
d'alternative

Cours DES 47



EEEEEEEEEE

Indication, posologie
Forme galénique adaptee

A utiliser en priorité

Cours DES

IDEAL

48
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Médicaments sans AMM et hors AMM

* Medicaments dépourvus de mentions chez
I'enfant
 Pas d’indications

ex : alfuzosine, hydrochlorothiazide,
dexmedetomidine

« Pas de posologie
ex : morphine orale, pas avant 6 mois
« Pas de forme galéniqgue adaptee
ex : spironolactone (NN et Nrs), sotalol
 Avec contre-indication
ex . Fluoroquinolones -

J'"

Cours DES 49
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Dispositifs d’administration non adapté a la
pédiatrie

ORAMORPH 10 mg/5 mL

Cours DES

50
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* Préparations magistrales/ hospitalieres

Cours DES 51



¥ Preparations magistrales et hospitalieres

CHU DE REIMS

{%:(} Préparations hospitaliéres et magistrales
Pt RISQUES DE CONFUSION

Un événement indésirable a été signalé au CHU suite a la confusion entre deux suspensions
buvables préparées par la pharmacie.

En Il'absence de spécialitéts pharmaceutigues commercialisées, des préparations adaptées
notamment & la pédiatrie ou a la gériatrie peuvent étre préparées a partir de nombreuses substances
actives. Leurs conditionnements sont souvent identiques.

\ Conditionnements identiques mais compositions différentes !

v Lisez toujours I'étiquette avant administration :
+" nom de la substance active,

¥ nom et prénom du patient (mentionnés systématiquement sur
les étiquettes des préparations magistrales).

Cette information est diffusée suife & la dé ion d'erreurs médi afin qu'elles ne se reproduisent pas.
L’erreur médi use, parlons-en !
CHU Reims Commission Sécurisation de la Prise en Charge Médicamenteuse 02/07/2018

Cours DES 52
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* Prescrire un médicament utile
* Choisir un medicament ayant une AMM
e Utiliser une forme galénique adaptée

* Prescrire la dose adaptée a lI'age de I'enfant,
paseée sur son poids

* Respecter les modalités d’administration
* Eviter les polythérapies

 Rédiger parfaitement 'ordonnance

* Expliguer 'ordonnance aux parents

Cours DES 53



