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Résumé S

1 Résumeé

Les médicaments n’étant pas toujours disponibles dans le dosage ou la forme galénique
souhaités, on continue encore aujourd’hui a fabriquer des préparations spéciales pour les
enfants. La devise «les enfants ne sont pas des adultes en miniature» s’applique aussi au
développement de préparations magistrales pédiatriques. Le fait que les enfants traversent
des phases de développement liées a I'age se traduit dans la pratique par des différences
sensibles, notamment dans la pharmacocinétique des principes actifs et des excipients.

Ce recueil présente les préparations pédiatriques les plus couramment fabriquées pour les
enfants.

Les auteurs de ce recueil ont soumis les formules des préparations pédiatriques de neuf
pharmacies d’hdpitaux suisses a une évaluation selon six critéres. Sur la base des résultats,
ils ont ensuite décidé de retenir les formulations telles quelles pour ce recueil ou de les amé-
liorer.

Au total, 121 formulations de 30 médicaments ont été saisies et évaluées dans le cadre d’'un
diplome de maitrise. Neuf préparations magistrales remplissaient les critéres définis pour un

médicament pédiatrique et ont donc été adoptées dans le recueil.
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2 Introduction

On ne trouve pas dans le commerce les principes actifs nécessaires en pédiatrie sous forme
de médicaments préts a I'emploi dans la dose ou la forme galénique souhaitée. D’ou
l'importance encore aujourd’hui de la préparation magistrale de médicaments pour les en-
fants. Les pharmacies d’hdpitaux sont souvent appelées a fabriquer des médicaments adap-
tés a I'enfant a partir d’'un principe actif donné. En 'absence de monographie reconnue, elles
les fabriquent généralement selon leurs propres formules magistrales. Cette thése de mafi-
trise entend aider les pharmacies d’hépitaux suisses a appliquer des formules standardisées

qui ont fait leurs preuves a la fabrication de médicaments pédiatriques.

Ce recueil est fondé sur la liste des 30 principes actifs qui entrent le plus souvent dans la
composition des préparations pédiatriques («Le Top 30 des principes actifs»), qui a été éta-
blie par le groupe de travail (GT) Pédiatrie de la Société suisse des pharmaciens de
'administration et des hopitaux (GSASA) et validée par la Société suisse de pédiatrie (SSP).
Cette liste mentionne le nom des pharmacies d’hépitaux qui fabriquent ces préparations, leur
forme galénique, leur concentration en principe actif ainsi que la taille de 'emballage (voir
chapitre 4). Le GT Pédiatrie a volontairement ignoré les gélules, une forme galénique qui ne

pose généralement pas de probléme chez I'enfant.
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3 Bases théoriques

3.1 Classement par groupes d’age

L’enfant traverse plusieurs phases de développement, dont chacune présente des particula-
rités physiologiques qui doivent étre prises en compte lors de la mise au point et de
'administration de médicaments pédiatriques [1]. La description de ces différentes phases
repose sur une classification par groupes d’age. La Ligne directrice a l'intention de l'industrie
E11 «Clinical Investigation of Medicinal Products in the Pediatric Population» a établi la clas-

sification suivante, qui a été retenue pour cette thése [2].

Tableau 1: Classification par groupes d’age selon la ligne directrice E11 [2]

Stade de développement Age
. . . naissance avant la 37° semaine de
Nouveau-nés prématurés .
gestation

Nouveau-nés a terme de 0 a 27 jours
Nourrissons et jeunes enfants de 28 jours a 23 mois
Enfants de2a11ans
Adolescents de 12418 ans

Le groupe d’age «Enfants» a été subdivisé en enfants d’age préscolaire (de 2 a 5 ans) et
scolaire (de 6 a 11 ans) afin de tenir compte de la capacité des enfants d’absorber certaines

formes de médicaments [3].

3.2 La pharmacocinétique chez I’enfant

Alors que I'enfant présente des paramétres pharmacocinétiques différents de I'adulte, les
différences en matiére d’anatomie et de physiologie entre les adolescents et les adultes sont

minimes.

3.21 Absorption

Absorption orale
Les médicaments étant le plus souvent administrés aux enfants par voie orale, leur biodis-
ponibilité dépend du pH de I'estomac, de la flore bactérienne intestinale mais aussi de

I'activité d’enzymes qui métabolisent les médicaments [1].

Les nourrissons produisent une faible quantité d’acide gastrique jusqu’a I'dge d’un an, leur
estomac a un pH entre 5 et 7 [4] et leur intestin est pauvre en bactéries. L’absorption de mé-
dicaments basiques non ionisés étant favorisée par un pH élevé [1, 5], on ignore quel est le

taux de résorption orale des principes actifs chez les prématurés et les nouveau-nés.
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L’irrégularité du temps de vidange gastrique et de la motilité intestinale chez les nourrissons
agés de six a huit mois a une influence sur la vitesse d’absorption mais pas sur le quantité

de principe actif absorbée [5].

Il existe un autre processus d’absorption intestinale appelé persorption ou effet de Volkhei-
mer-Herbst qui concerne I'absorption par le systéme circulatoire de substances sous une
forme particuliére a partir de I'intestin. Ce processus est lié a 'age. Une étude réalisée en
1993 montre que les jeunes adultes ont un taux de persorption deux fois plus élevé que les
personnes plus agées [6]. Aucune étude n’a été menée a ce jour chez I'enfant mais tout
laisse a penser qu’il a un taux de persorption élevé. L’endothélium de son intestin gréle pré-
sente des lacunes tandis que la part de tissu lymphatique dans son intestin est plus élevée
que chez l'adulte. Cette spécificité physiologique est importante pour les enfants durant les
premiers mois de la vie puisqu’ils sont immunisés par I'absorption d'immunoglobulines du lait

maternel [6].

Absorption rectale

Le mécanisme d’absorption rectale n’est pas soumis a un processus d’adaptation spécifique
a I'age [5]. Un grand nombre de principes actifs ont toutefois une biodisponibilité rectale plus
faible que par la voie orale. L'absorption rectale varie d’'un patient a I'autre, on déconseille
deés lors 'administration de nombreux médicaments par la voie rectale. Exemple: la biodis-

ponibilité rectale du paracétamol n’est que de 68% par rapport a sa biodisponibilité orale [7].

Absorption intramusculaire

L’absorption intramusculaire est déterminée par lirrigation sanguine du muscle concerné.
Les prématurés et les enfants malades semblent avoir une irrigation sanguine musculaire
réduite [8]. Des concentrations plasmatiques insuffisantes pourraient étre dues au retard de
I'absorption de certains médicaments. En revanche, les muscles squelettaux des nourrissons
ont une densité capillaire plus élevée si bien que I'absorption intramusculaire de certaines
substances, comme I'amikacine, est plus efficace chez le nouveau-né que chez I'enfant plus
age [8].

Absorption topique

La peau du nouveau-né et du jeune enfant contient une forte proportion d’eau. La barriere
cutanée, la couche cornée, n'est pas complétement formée chez I'enfant. Et comme leur
rapport poids/surface corporelle est disproportionné [5, 9], 'absorption cutanée est plus im-

portante chez I'enfant, avec le risque d’intoxication systémique qui en découle [5].

Absorption nasale
On utilise la voie nasale pour administrer aussi bien des médicaments topiques que systé-
miques. La biodisponibilité pour une utilisation systémique est possible grace a la muqueuse

nasale qui est abondamment irriguée. Mais en raison de cette forte irrigation sanguine,
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I'utilisation par la voie nasale peut également entrainer des effets secondaires systémiques
[3, 4]. Du fait de sa fragilité, la muqueuse nasale risque également d’étre irritée par les prin-
cipes actifs et les excipients. Enfin, les rhumes peuvent poser probléme en diminuant

'absorption des médicaments administrés localement mais a destination systémique [3].

3.2.2 Distribution

La composition du corps, la liaison aux protéines et les mécanismes de transport actifs se

modifient avec I'age [8].

Au cours des premiers mois de la vie, le nouveau-né et le nourrisson ont une quantité d’eau
globale mais aussi extracellulaire plus élevée que I'adulte, d’ou le volume de distribution des
principes actifs hydrophiles plus élevé. Cela explique aussi la concentration plasmatique plus

faible de ces substances chez le nouveau-né et le jeune nourrisson [8].

La proportion plus forte de graisse corporelle des nourrissons plus agés et des jeunes en-
fants par rapport aux adultes favorise la distribution des principes actifs lipophiles et diminue

leur concentration plasmatique [3, 8].

La liaison aux protéines joue également un réle important dans la distribution ou la concen-
tration plasmatique d’'un principe actif. Le sang des nouveau-nés et des jeunes nourrissons
contient une proportion plus faible de protéines plasmatiques, en particulier d’albumine. Cela
se traduit pour les médicaments avec une part élevée de liaisons aux protéines plasmatiques

par des concentrations accrues de principe actif libre dans le plasma [8].

Chez le prématuré et le nouveau-né, la fonction de la glycoprotéine-P est réduite par rapport
a l'adulte, ce qui permet aux principes actifs d’étre absorbés dans l'intestin en plus grande
quantité ou de franchir la barriere hémato-encéphalique. Cette immaturité physiologique de
la barriere hémato-encéphalique peut se traduire par de plus fortes concentrations plasma-
tiques et par des effets indésirables sur le systéme nerveux central (SNC), comme une neu-

rotoxicité [6].

3.2.3 Meétabolisme médicamenteux

L’activité des enzymes hépatiques est elle aussi liée au stade de développement de I'enfant.
Ainsi, I'activité de nombreuses isoenzymes du cytochrome P-450 est faible durant les pre-
miers mois de la vie. Elle augmente ensuite avec I'dge et peut méme étre plus élevée que
chez I'adulte chez I'enfant de plus d’'un an [3, 8]. L’activité des alcool-déshydrogénases est

insignifiante a la naissance et ne représente que 3 a 4% de celle de 'adulte [5, 10].

Les réactions de conjugaison enzymatiques types, comme la glucuronidation, sont égale-
ment limitées chez les nouveau-nés a terme et quasiment absentes chez les prématurés.
Alors qu’a la naissance, les activités d’autres réactions de conjugaison, comme la sulfatation,

sont comparables a celles d’'un adulte [5].
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3.2.4 3.2.4 Elimination rénale des médicaments

Le développement de la fonction rénale est lui aussi lié a I'age. La filtration glomérulaire est
immature chez le nouveau-né et le nourrisson. Une fonction rénale diminuée peut provoquer
une accumulation de principes actifs excrétés par le rein, voire un effet toxique [8]. Ce n’est
que vers six a douze mois que le taux de filtration glomérulaire rapporté a la surface corpo-

relle devient comparable a celui de I'adulte [3].

3.3 Avantages et inconvénients des différentes formes galéniques en

pédiatrie

3.3.1 Voie orale

On dispose pour traiter les enfants d’'un vaste choix de médicaments administrés par voie
orale, comme des solutions, suspensions, poudres, granulats, gélules ou comprimés. Les
gélules sont la présentation orale la plus couramment utilisée chez I'enfant dans les hopitaux

suisses, suivies par les suspensions et les solutions [11].

Formules liquides — solutions et suspensions

Les principaux avantages des médicaments liquides sont la possibilité d’adapter la dose et la
facilité de déglutition [3, 6]. C’est pourquoi on utilise le plus souvent ces formulations liquides
chez le nouveau-né et le jeune enfant [6]. Aux prématurés nés avant la 32e semaine de
grossesse, qui ont des difficultés a téter, a avaler et a respirer, on administre la nourriture et

les médicaments oraux par sonde gastrique [12].

Les médicaments ont souvent un golt amer, que I'on tente de masquer pour les liquides

administrés par voie orale par des techniques appropriées [9].

Des agents conservateurs sont utilisés pour remédier a la mauvaise stabilité microbienne
des médicaments liquides. Le recours a de tels excipients peut toutefois étre problématique
chez lI'enfant, en particulier chez les prématurés et les nouveau-nés [voir 3.4.2.1Fehler!

Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.].

Un autre inconvénient de ces formes galéniques est I'impossibilité de fabriquer des formules

retard.

Solutions

Les solutions présentent divers avantages par rapport aux suspensions. Ne contenant pas
de particules, elles n’entrainent pas de difficultés de déglutition ni de risques d’aspiration [6].
De plus, une concentration du principe actif égale est garantie pendant la durée totale

d’utilisation.

Malheureusement, beaucoup de principes actifs sont peu ou pas solubles dans I'eau si bien

gu’une vraie solution ne peut étre développée qu’avec I'ajout d’agents de dissolution, comme
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le prophyléneglycol ou I'éthanol, ce qui pose probléeme chez I'enfant [voir 3.4.2.2Fehler!

Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.].

Suspensions

Les suspensions permettent d’atteindre de plus fortes concentrations de principe actif que
les solutions [3]. Afin d’assurer une précision suffisante du dosage, il faut agiter les suspen-
sions avant usage pour que le patient recoive bien la concentration de principe actif indi-

quée. Les suspensions ont souvent comme point faible leur instabilité physique.

Formules solides: gélules monolithiques et «contenu de gélules» (poudre divisée)

Les formes galéniques solides ont une forte stabilité de conservation. Elles se caractérisent
en outre par la haute précision du dosage. Bien que la fabrication de gélules ne pose pas de
problémes techniques, des dosages différents sont nécessaires pour traiter les enfants d’age

différent.

«Contenu de gélules» (poudre divisée)

Pour le traitement des nouveau-nés et des jeunes enfants, on préléve le contenu des gélules
que I'on dissout dans du liquide ou dans la nourriture. La gélule est ouverte avant d’étre ad-
ministrée, vidée de son contenu qui est mélangé au lait maternel, aux aliments ou a de I'eau.
La préparation, a savoir I'ouverture et le vidage de la gélule ainsi que la formation d’'une sus-

pension, est souvent délicate pour les parents non expérimentés [13, 14].

Gélules monolithiques

Le probléme le plus fréquent avec les gélules monolithiques est la difficulté de déglutition. La
faculté de déglutir des comprimés et des gélules varie en fonction de I'état de santé et de
I'age de I'enfant. On estime que les enfants sont capables de prendre des comprimés et gé-

lules a partir de six ans [3].

Contrairement aux jeunes enfants, les jeunes adultes préféerent prendre des gélules monoli-

thiques, qui sont plus pratiques et faciles a prendre dans la vie courante.

3.3.2 Voie nasale

Certains médicaments sont administrés par le nez, que ce soit pour un traitement local ou
systémique. Les préparations systémiques administrées par la voie nasale sont idéales pour
les enfants peu coopératifs et surtout pour une administration non-invasive. De plus, elles
agissent plus rapidement que par voie orale et on n’a pas besoin d’en masquer le mauvais
goat [15].

Mais les médicaments administrés par le nez provoquent aussi des effets secondaires tant
systémiques que locaux. lls peuvent, entre autres, irriter la muqueuse ou provoquer des dou-
leurs locales. En cas de rhume, leur efficacité est diminuée par 'abondance de sécrétions

nasales [3].
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La production de formes galéniques nasales peut toutefois se révéler extrémement dispen-

dieuse pour une pharmacie d’hépital et revenir plus cher que les formules orales.

Gouttes nasales

Les gouttes nasales sont instillées dans les narines. Autrefois, on utilisait une pipette en
verre pour doser les gouttes nasales. Ce type d’accessoire n’est toutefois pas approprié pour
les principes actifs aux effets puissants en raison de I'imprécision avec laquelle le médica-
ment est dosé [3]. Cet inconvénient disparait avec le flacon doseur breveté de Nasivin® spé-
cialement développé pour les nourrissons. Le diffuseur de gouttes prédosées est positionné
devant le nez de I'enfant, on appuie pour libérer trés précisément une goutte de la solution
médicamenteuse, la goutte «sautant» dans le nez du bébé sans que celui-ci entre en contact
direct avec le flacon. Cette forme galénique est particulierement indiquée pour les nouveau-
nés et les petits enfants puisqu’on peut également administrer le médicament chez un enfant
couché [15-17].

Spray nasal

Les sprays nasaux qui sont administrés dans les narines a l'aide d’un vaporisateur permet-
tent un dosage trés précis. Certains vaporisateurs s’utilisent uniquement en position assise
ou debout, d’autres peuvent étre utilisés dans n'importe quelle position [16, 17]. Les sys-
témes d’application nasale utilisables dans toutes les positions, comme le Mucosal Atomiza-
tion Device (MAD), sont indiqués pour traiter aussi bien les nourrissons que les patients in-
conscients. Grace a la finesse de la buse, le médicament est nébulisé dans la narine ce qui
assure une distribution réguliére sur la muqueuse nasale et une absorption optimale du prin-

cipe actif [18].

3.3.3 Voie rectale

La voie rectale peut étre utilisée pour administrer des principes actifs locaux ou systémiques.
Cette forme galénique est particulierement indiquée chez les patients souffrant de troubles
de la déglutition, de nausées et de vomissements ou de troubles gastriques [3]. De plus,
comme dans la voie nasale, on n'a pas besoin de masquer le go(t du médicament. Si
'absorption rectale ne nécessite aucune adaptation spécifique a I'dge, certains principes
actifs administrés par voie rectale se propagent plus lentement et ont une biodisponibilité
plus faible que lors d’'une administration orale. Avec le risque de produire un effet réduit ou
retardé [17].

Suppositoires
Les parents de nouveau-nés et de jeunes enfants apprécient tout particuliérement les sup-
positoires qui sont faciles a administrer, méme sans le consentement de I'enfant [9]. lls ont

pour inconvénients d’étre proposés en doses fixes qui ne peuvent pas étre adaptées indivi-
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duellement et le risque d’expulsion prématurée chez le jeune enfant, ce qui entraine un

sous-dosage [3].

Solutions rectales
L’avantage des solutions rectales est qu'on peut les doser individuellement. Contrairement
aux suppositoires, les principes actifs sont résorbés plus rapidement puisqu’ils se présentent

déja sous forme dissoute.

3.3.4 \Voie parentérale

Les préparations injectables sont des solutions, émulsions ou suspensions stériles qui sont
administrées par différentes méthodes d’injections, comme la voie intraveineuse, intra-

artérielle, intramusculaire ou sous-cutanée.

Solutions injectables

L'un des avantages de l'administration intraveineuse d’'un médicament est sa rapidité
d’action. Elle permet en outre d’éviter I'effet de premier passage et donc d’atteindre une bio-
disponibilité totale. A I'hopital, on traite souvent les prématurés et les nouveau-nés par des
médicaments parentéraux faute de connaitre leur capacité de résorption gastro-intestinale

du fait de leur immaturité physiologique [6].

Un traitement parentéral est cependant toujours invasif et peut étre vécu comme douloureux

ou désagréable par I'enfant.

3.3.5 Voie oculaire

Les collyres, les pommades et les gels ophtalmiques sont des formes galéniques destinées
a étre instillées dans I'ceil. Les médicaments ophtalmiques sont des préparations stériles qui

doivent remplir les exigences spécifiques a I'organe hautement sensible de la vision.

Collyres

La dose du médicament étant déterminée par le volume de la goutte instillée dans l'ceil, il n’y
a pas de différence de dosage entre les adultes et les enfants. Chez le jeune enfant, il faut
toutefois tenir compte des effets indésirables systémiques possibles si le collyre s’écoule par
le canal lacrymal dans le nez et y est absorbé. Une administration répétée de collyre peut

donc se traduire chez I'enfant par une intoxication par le principe actif instillé dans I'ceil [15].

3.4 Développement de médicaments adaptés a I’enfant

Divers aspects doivent étre pris en compte lors du développement d’'un médicament destiné

aux enfants. Les aspects les plus importants sont décrits dans les chapitres suivants.
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3.4.1 Propriétés du principe actif

Les propriétés physico-chimiques et biopharmaceutiques du principe actif influent sur le
choix de la forme galénique et de la composition du médicament. |l est rare qu’un principe
actif soit utilisé seul. On a presque toujours besoin d’un excipient approprié pour fabriquer un

médicament dans la forme galénique souhaitée [31].

La premiére étape du développement consiste a choisir la voie d’administration en fonction
de la biodisponibilité du principe actif. Une fois celle-ci déterminée, il faut choisir la forme
d’administration en pensant a la population-cible pédiatrique concernée. Enfin, on met au
point une formule en prenant en considération les propriétés physico-chimiques du principe
actif. Pour la fabrication de médicaments oraux liquides, la solubilité du principe actif joue un
réle-clé. La suspension est généralement la seule alternative pour les principes actifs peu
solubles [19].

Les substances du «Top 30 des principes actifs» a usage pédiatrique, y compris le I'’hydrate
de chloral et 'indométacine, ont été subdivisées en deux catégories en fonction de leur solu-

bilité dans I'eau (voir tableau 2).

Tableau 2: Hydrosolubilité des principes actifs [20-22]

Solubilité Solubilité

Captopril®, hydrate de chloral®, codéine phosphate hémihydrate®,
citrate de caféine®, furosémide (pH>8)%, glucose® chlorure de
potassium?, losartan potassique®, gluconate de magnésium?,
morphine®’, benzoate de sodium®, citrate de sodium?’, phénylé-
phrine?, propranolol®®, saccharose?®, vérapamil®

Principes actifs trés
solubles dans I'eau

Acétazolamide?®, azathioprine®, dapsone®, déxaméthasone®, éna-
lapril®, hydrochlorothiazide®, indométacine®, midazolam®, myo-
cophénolate mofétil°, oméprazole®, paracétamol®, phénobarbi-
tal*®, tropicamide?®, spironolactone®, tacrolimus?, valganciclovir®?,
voriconazol?

Principes actifs peu
solubles dans I'eau

En plus des propriétés physico-chimiques du principe actif, la biodisponibilité conditionne
souvent le choix de la voie d’administration et de la forme galénique. Certains principes actifs
sont protégés par un brevet si bien qu’il faut avoir recours a la préparation originale pour
fabriquer une préparation magistrale. Des facteurs financiers entrent également en ligne de
compte. Ainsi, on aura recours au médicament prét a I'emploi si le principe actif pur colte

plus cher.

Les principes actifs suivants de la liste du GT Pédiatrie ne sont pas disponibles ou ne doi-

vent pas étre utilisés pour la fabrication de préparations magistrales:

- acétazolamide, dapsone, mycophénolate mofétil, tacrolimus, valganciclovir, voriconazol
[41].
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Certains d’entre eux sont protégés par un brevet (p.ex. le valganciclovir, le voriconazol) ou la
qualité des principes actifs proposés, comme l'acétazolamide et le tacrolimus, n’est pas sa-

tisfaisante”.

Les fabricants de médicaments préts a 'emploi n’utilisent pas forcément des principes actifs
adaptés aux enfants. On renoncera donc, dans la mesure du possible, a utiliser ces produits
pour fabriquer des préparations magistrales, des principes actifs inadaptés risquant d’entrer

par inadvertance dans la composition des préparations pédiatriques lors de leur fabrication.

3.4.2 Excipients utilisés dans les formulations pédiatriques

Des excipients appropriés sont nécessaires pour fabriquer un médicament. Beaucoup de
principes actifs couramment utilisés ne conviennent cependant pas aux enfants et peuvent
provoquer des effets indésirables qui mettent leur vie en danger [9]. D’ou I'importance du
choix du principe actif pour le développement d’'un médicament pédiatrique. |l faut impérati-
vement vérifier 'adéquation aux enfants de tous les principes actifs utilisés dans les prépara-
tions pédiatriques [6]. La toxicité est évaluée en fonction de la quantité administrée par rap-
port au poids corporel. Ainsi, la part d’éthanol dans les préparations de vitamine D3 sous
forme de gouttes peut aller jusqu’a 68% (VD). Sachant que I'on administre quatre gouttes
par jour a un nourrisson pour prévenir le rachitisme, cela représente une dose journaliére de
46 mg d’éthanol. Selon la formule de Widmark (volume de distribution 0,85, 46 mg
d’éthanol), on évalue a 0,018 g pour mille le taux d’alcool dans le sang d’un nourrisson pe-

sant 3 kg [23]. Soit une dose journaliere infime, qui écarte tout danger toxicologique.

3.4.2.1 Agents conservateurs

Des agents conservateurs sont ajoutés aux médicaments liquides administrés par voie orale
qui risquent d’étre contaminés par des microbes. La plupart de ces substances ne sont pas
adaptées aux enfants en raison de leur fort potentiel allergisant. Les parabénes souvent utili-
sés pour leur large spectre d’action sont eux aussi allergéniques. Etant donné I'immunisation
des premiers mois de la vie contre les corps étrangers, il faut s’attendre a un risque élevé de
sensibilisation. Les substances allergisantes doivent dés lors étre évitées, en particulier chez
le nourrisson. Dans la fabrication de médicaments destinés a des enfants plus agés, on évi-
tera également les conservateurs a potentiel allergisant qui peuvent provoquer des réactions
anaphylactiques ou des crises d’asthme [4, 6, 9]. D’autres agents de ce type sont I'acide
benzoique ou le benzoate de sodium [6], le métabisulfite de sodium [4, 24], le thiomersal [25]

et le chlorure de benzalkonium [4, 24].

! Un grand nombre de principes actifs sont produits en Chine ou en Inde (non conformes aux GMP, pas dans la
qualité définie dans les recueils de médicaments). Une pharmacie d’hdpital n’étant généralement pas équipée
pour réaliser une analyse compléte, il faut donc choisir un fabricant qui propose un principe actif dans la qualité
requise.
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L’acide sorbique ou le sorbate de potassium, dont le potentiel de sensibilisation est moindre,

sera donc préféeré pour la fabrication de médicaments pédiatriques [19].

Quant a l'alcool de benzyle, c’est un conservateur beaucoup plus dangereux, qui peut méme
étre mortel chez 'enfant. L’alcool benzylique est transformé par I'alcool-déshydrogénase en
benzaldéhyde puis par I'aldéhyde-déshydrogénase en acide benzoique. Or chez le nourris-
son, l'activité de l'alcool-déshydrogénase et de I'aldéhyde-déshydrogénase est plus faible
que chez I'adulte. Enfin, 'acide benzoique conjugué a la glycine donne de I'acide hippurique.
Cette conjugaison est incompléte chez I'enfant de moins de six mois. Un autre probléme est
la capacité de I'alcool benzylique et de ses sous-produits a franchir la barriere hémato-
encéphalique, ce qui explique sa forte neurotoxicité. Les symptdomes d’'une intoxication par
I'alcool benzylique ont été décrits pour la premiére fois en 1981. Cette intoxication appelée
«gasping syndrom» se traduit par une détresse respiratoire, une vasodilatation, une hypo-

tension, des convulsions et une léthargie [4, 6, 24, 26].

3.4.2.2 Agents de dissolution

Un agent de dissolution ou co-solvant est une substance qui permet d’améliorer la solubilité

d’autres substances.

Le propyléne glycol est un co-solvant fréquemment utilisé. Inoffensif pour les adultes, il peut
se révéler toxique chez I'enfant de moins de quatre ans, produire des effets neurotoxiques et
irriter les muqueuses. Etant donné [lactivité incompléte de l'alcool- et de l'aldéhyde-
déshydrogénase durant les premiéres semaines de la vie, il peut y avoir accumulation de
propyléne glycol dans I'organisme. A cet age, la barriere hémato-encéphalique est encore
immature et plus perméable a de telles substances. A forte concentration, elles peuvent pro-
voquer des convulsions, une arythmie cardiaque, des dommages hépatiques, voire la mort
[6, 9, 24, 26].

L’éthanol est une autre substance fréquemment utilisée pour améliorer la solubilité des prin-
cipes actifs. Son utilisation dans les formulations pédiatriques est trés controversée parmi les
experts. Chez le prématuré et le nouveau-né, la dégradation de I'alcool est ralentie du fait de
l'activité réduite de l'alcool- et de l'aldéhyde-déshydrogénase. lls peuvent également étre
hypersensibles a I'éthanol en raison de la barriére hémato-encéphalique encore immature [6,
26, 44]. Chez le petit enfant et 'enfant d’age préscolaire, la dégradation de l'alcool est plus
rapide. Aucun cas d’intoxication aigué n’a été rapporté dans la littérature médicale avec des
médicaments pédiatriques contenant de I'éthanol [6]. Aucune étude n’a toutefois été réalisée
sur les effets d’'un traitement de longue durée par des médicaments contenant de I'éthanol

chez I'enfant.

L’utilisation d’huiles de ricin polyoxyéthylé, suspectées de provoquer des réactions anaphy-

lactiques, n’est pas non plus dépourvue de risque. Il s’agit en outre d’excipients tensioactifs
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susceptibles de produire des réactions croisées avec d’autres médicaments et d’agir sur les

enzymes métabolisantes [6].

Des études in vitro ont montré que les excipients tels que les polysorbates pouvaient inhiber
la P-glycoprotéine. Chez le prématuré et le nouveau-né, la fonction de la P-glycoprotéine est
moins développée que chez l'adulte. L'utilisation dans des médicaments pédiatriques de
polysorbates risque dés lors d’augmenter la biodisponibilité des principes actifs et donc la
quantité qui franchit la barriere hémato-encéphalique. En revanche, aucune toxicité n'a été

rapportée lors d’une utilisation par voie orale [6, 19, 44].

3.4.2.3 Edulcorants

Les édulcorants, qui permettent de masquer le golt acide ou amer d’un principe actif, sont

trés importants pour la fabrication de médicaments liquides oraux.

Le saccharose ne convient pas aux patients diabétiques ou intolérants au fructose. Le glu-
cose ayant également besoin d’insuline pour se métaboliser est déconseillé chez les diabé-
tigues. Ces deux édulcorants sont a éviter dans les formulations pédiatriques pour un traite-

ment de longue durée car ils attaquent 'émail des dents et provoquent des caries [6, 19].

On utilise souvent aussi des substituts du sucre peu cariogénes et moins dépendants de
I'insuline pour leur métabolisation. Le principal représentant de cette classe est le sorbitol qui
est transformé en fructose. Le fructose, qui a une action hygroscopique, peut provoquer une
diarrhée osmotique. Les enfants de moins de deux ans sont les plus vulnérables en raison

du faible volume liquide de leur intestin, ce qui renforce I'effet osmotique [3, 4, 19].

La saccharine de sodium et le cyclamate de sodium sont des édulcorants de synthése non
cariogénes qui conviennent aux diabétiques. lIs sont suspectés de favoriser les carcinomes,

ce qui n’a toutefois pas encore été prouvé dans des études cliniques [6, 19, 24].

L’aspartame est une source de phénylalanine qui ne convient pas aux enfants souffrant de
phénylcétonurie, une maladie métabolique rare [3, 6, 24]. Mis a part cette réserve,

I'aspartame est utilisé sans probléme dans la fabrication des médicaments pédiatriques.

3.4.2.4 Ardbmes et huiles essentielles pour le masquage du goQt

On dispose pour la fabrication de préparations magistrales d’'un vaste choix d’arbmes et
d’huiles essentielles, qui doivent étre utilisés avec discernement en raison de leur potentiel

allergénique.

L’huile de menthe poivrée sert souvent a masquer le mauvais golt des médicaments. En
plus de son effet allergénique, elle peut déclencher chez le nourrisson et le petit enfant un
laryngospasme, également appelé réflexe de Kratschmer-Holmgren. Les substances forte-

ment irritantes comme le menthol peuvent provoquer, par un réflexe olfactif-trijumeau, un
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arrét respiratoire suivi d’un arrét cardiaque [42, 43]. L’huile de menthe poivrée ou menthol ne
doit donc pas étre administrée aux nourrissons. Le go(t de la menthe poivrée étant trop pro-
noncé pour les enfants, on évitera les formulations aromatisées a la menthe poivrée tout

comme les médicaments au goQt amer pour les préparations pédiatriques [3].

3.4.2.5 Excipients pour la fabrication de médicaments solides

Le dioxyde de titane, le dioxyde de silice et la cellulose microcristalline sont absorbés de
l'intestin par persorption. L’analyse du rapport bénéfice-risque est rendue difficile par le faible
nombre d’études menées a ce jour sur I'action a long terme de substances absorbées par

persorption [6].

La povidone, un agent liant, est utilisée dans la fabrication de comprimés et de granulés. De
petites quantités sont absorbées par l'intestin en dépit de son poids moléculaire trés élevé
(environ 20 000 daltons). Des études ont montré que la povidone se déposait dans le foie et
dans les ovaires, sans que la preuve de sa dangerosité ait été faite [6]. Le Tableau 3 pré-
sente une sélection de principes actifs a risque pour I'enfant ainsi que pour d’autres catégo-

ries spéciales de patients.

Tableau 3: Sélection de principes actifs a risque pour I’enfant
HS=hypersensibilité, IF=intolérance au fructose, Gl=gastro-intestinal

Princioe actif Voie Convenance pour
P d’administration I’enfant

ne convient pas aux pa-
tients présentant une HS
[4]

Toxicité potentielle

bronchoconstriction
[4, 24]

orale, nasale,
oculaire [4]

Chlorure de
benzalkonium

Ac_!de ben- orale, topique ne convient pas aux a!lergéne .de cor]tact,
zoique (ben- o5 prématurés et aux nou- néphrotoxique, risque
zoate) [25] veau-nés [4] évent. d’hyperactivité [6]

Alcool benzy-
lique

orale, parentérale
[4]

contre-indiqué chez le
prématuré, le nouveau-
né et le petit enfant [4]

entre autres allergéne
de contact, neuro-
toxique, acidose méta-
bolique [4, 24]

Parabénes

orale, parentérale,
oculaire, topique
(4]

ne conviennent pas au
prématuré, au nouveau-
né ou au petit enfant [4]
(il existe de meilleures
alternatives!)

allergies, dermatite de
contact [4]

Sulfites/ Bisul-
fites

Ethanol

orale, parentérale

[4]

orale, parentérale
[4]

ne conviennent aux pa-
tients présentant une
HS. Déconseillés pour
les enfants [4]

ne convient pas aux en-
fants de moins de 6 mois
[4, 19]

crises d’asthme, troubles
Gl

[4, 24]

neurotoxique
[4, 10]
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Principe actif

Voie
d’administration

Convenance pour
I’enfant

Toxicité potentielle

Huile de ricin ; ne convient pas aux en- —

, topique, orale, . . réactions anaphylac-
polyoxyéthy- fants de moins de 6 mois )
lique [25, 27] [4] tiques [4, 28]

b 1 : ne convient pas aux en- ; staboli
Polyéthylene orale, parentérale fants de moins de 6 mois acidose métabolique
glycol [4] [4] [4]
Polysorbate 20 parentérale ne convient pas aux en- insuffisance hépatique et

fants de moins de 6 mois .
et 80 [4] [4] rénale [4, 29]
toxi irritant
Propyléne gly- | orale, parentérale Pe ;:ogvient.pas daui( en- Sﬁﬁezxr'gsgﬁgﬂsig,
col [4] ants de moins de % ans hyperosmolarité

(9]

ne convient pas aux pa-

[4,19]

accumulation de phény-

orale : ) lalanine - inhibe le dé-
Aspartame tients souffrant de phé-
[4] . . veloppement du cerveau
nylcétonurie [19, 24] [30]
orale ne convient pas aux pa-
Fructose tients souffrant d’'une IF cariogéne [6]
[4] 41
[4 19]
orale ne convient pas aux dia- | cariogéne, hyperglycé-
Glucose [4] bétiques [19] mie [19]
Saccharine de orale convient sous réserve a évent. Canceérigéne
sodium [4] tous les groupes d’age [19, 24]

orale, parentérale

ne convient pas aux dia-

cariogéne, hyperglycé-

Colorants azo-
lés

orale

[4]

Saccharose bétiques et aux patients ;
[4] souffrant d’une IF [4, 19] mie [19]
ne convient pas aux pa-
orale tients souffrant d’'une IF
Sorbitol (4] [4, 19], convient sous diarrhée osmotique [3]

réserve aux prématurés
et aux nouveau-nés [3]

ne convient pas aux pa-
tients présentant une HS
[4]

urticaire, broncho-
constriction, angio-
cedéme [4]

3.4.3 Durée de conservation et stabilité a 'utilisation

Un autre critére important en plus du choix judicieux d’'un excipient est sa stabilité chimique,

physique et microbiologique. Dans les préparations magistrales et officinales, le délai de

conservation et la stabilité a l'utilisation sont des critéres importants car ils garantissent que

le patient sera traité par une concentration de principe actif établie et que le produit ne con-

tient pas de sous-produits toxiques. Pour obtenir une stabilité satisfaisante, le principe actif

doit étre compatible avec les excipients et le conditionnement primaire [31]. Les médica-
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ments solides ont en général une meilleure stabilité de stockage que les médicaments li-

quides ou semi-solides.

On entend par durée de conservation la période de temps durant laquelle la qualité d’un mé-

dicament est garantie dans les conditions de stockage indiquées par le fabricant [32].

La plupart des pharmacies d’hépitaux et des pharmacies publiques se reposent pour la du-
rée de validité des médicaments sur les résultats des tests de stabilité effectués sur des for-
mules identiques ou similaires. Dans certains cas, des tests de stabilité internes sont égale-

ment réalisés pour vérifier la durabilité d’'un médicament magistral ou officinal.

Il faut non seulement que la durée de validité d’'une préparation soit suffisamment longue
mais aussi que sa stabilité soit garantie dans des conditions d’utilisation réalistes dites «in
use stability». On entend par la la période de temps durant laquelle un médicament peut étre

utilisé aprés I'ouverture d’un conditionnement multidose sans perte de qualité [33].

3.4.4 Concentration du principe actif

Le choix de la concentration du principe actif est déterminant pour le succés du traitement.
La concentration d’'une solution médicamenteuse doit étre fixée de facon a ce que le dosage
convienne au traitement de différents groupes d’age et permette une adaptation de la dose.
Il convient de noter que le volume d’une dose unique de solution médicamenteuse orale est
de moins de cing millilitres pour les enfants de moins de cing ans et de moins de 10 millilitres
pour les enfants de plus de cing ans. Les jeunes patients accepteront plus facilement de

prendre des quantités importantes d’'un médicament s’il a bon godt [3].

3.4.5 Masquage du gout

D’aprés une étude danoise, les raisons le plus souvent invoquées pour arréter un traitement
chez I'enfant sont le mauvais golt du médicament et la difficulté a avaler les médicaments
solides [34]. Cette étude rappelle 'importance du masquage du go(t pour la compliance et le
succés thérapeutique d’un médicament pédiatrique. Le rejet des saveurs améres ou salées
par les nouveau-nés et les jeunes enfants est un réflexe de protection qui disparait avec le

temps [6].

En plus des procédés techniques susmentionnés, le golt désagréable d’'un médicament peut
étre amélioré par des astuces pratiques. Par exemple, en mélangeant certains médicaments
a une boisson (sirop, jus de fruits) juste avant de les administrer. Cette méthode de mas-
quage dépend de la quantité de médicament nécessaire et de I'age de I'enfant. Elle convient
moins bien aux jeunes enfants, qui doivent boire la totalité de la boisson dans un laps de

temps relativement court [17].
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3.4.6 Osmolarité

L’'osmolarité d’'un médicament joue surtout un réle dans le traitement des prématurés et des
nouveau-nés. La littérature médicale rapporte un risque d’entérocolite nécrosante (NEC)
avec les liquides hyperosmolaires oraux. On administrera donc oralement aux enfants pré-
sentant un risque élevé de NEC des liquides dont 'osmolarité est située dans une fourchette
normale (de 250 a 350 mosmol/kg) [6, 35, 36].

3.4.7 Accessoires de dosage

Les accessoires de dosage pour les médicaments pédiatriques doivent permettre un dosage
précis ainsi qu'une administration facile et contrélable [3]. lls sont particulierement utiles pour
les médicaments liquides administrés oralement. On trouve différents accessoires de dosage
sur le marché, les plus courants sont les gobelets doseurs, les cuilléres doseuses, les se-

ringues doseuses et les compte-gouttes.
Cuilléres traditionnelles

On n'utilise pratiquement plus de nos jours les cuilleres a soupe ou a café traditionnelles
comme accessoires de dosage en raison de la forte variation de doses due a la variété de

forme et de volume de ces ustensiles domestiques [3, 9].
Compte-gouttes

On utilise fréequemment les flacons compte-gouttes pour des solutions médicamenteuses
administrées en faibles quantités. Plusieurs facteurs déterminent la précision du dosage:
I'angle dans lequel on tient le flacon ainsi que la viscosité et la densité de la formule sont
déterminants. Etant donné les fréquentes erreurs de dosage avec un compte-gouttes, il vaut

mieux avoir recours a un autre accessoire de dosage [3].
Gobelets doseurs et cuilleres doseuses

Ces ustensiles sont trés pratiques pour administrer des médicaments aux jeunes enfants et
aux enfants plus agés, puisqu’ils permettent de prendre des médicaments liquides sans les
renverser [3]. La précision du dosage dépend dans ce cas des propriétés physiques du li-
quide administré (comme sa viscosité et sa tension superficielle). Etant donné la tension
superficielle généralement élevée des formulations médicamenteuses et la faible mouillabili-
té de ces récipients, les erreurs de dosage sont fréquentes du fait que I'échelle volumétrique
reste visible méme quand le volume correct a été atteint. Si on les remplit jusqu’a ce que les
gradations volumétriques disparaissent, il y a un risque de surdosage pouvant aller jusqu’'a
150% [15, 37]. Ces accessoires de dosage ne sont donc pas adaptés a I'administration de

médicaments avec un index thérapeutique étroit [3].

Seringues doseuses orales
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Les seringues doseuses orales sont mieux adaptées au dosage de médicaments a index
thérapeutique étroit [3] car elles ont un rapport plus faible entre surface et volume que les
cuilléres et gobelets doseurs, ce qui donne une plus grande précision de dosage [15]. Dans
la mesure du possible, on devrait utiliser des seringues doseuses pour tous les médicaments

oraux liquides.

3.4.8 Procédure de développement d’'une préparation magistrale pédiatrique

La figure 1 présente une procédure possible pour développer un médicament pédiatrique.
On a essayé de couvrir tous les points importants qui doivent étre pris en compte pour
mettre au point une formule destinée aux enfants dans une pharmacie d’hépital ou en offi-
cine. Cette figure repose sur le schéma «Allgemeine Entwicklungsstrategie flr kindgerechte
Arzneizubereitungen zur peroralen Anwendung» de Breitkreutz [6] ainsi que sur le schéma
«Vorgehensweise beim Entwicklungsprozess einer Arzneistoffzubereitung» de la pharmacie

de I'Hépital universitaire de Bale.

Le schéma se concentre sur les applications orales puisque le développement d’une solution
aqueuse est toujours le premier choix en pédiatrie. Les voies d’administration rectale, nasale
et parentérale occupent une place subsidiaire. Le développement de ces formes galéniques
signifie généralement que I'administration par voie orale est impossible ou qu’une autre voie

d’administration est expressément souhaitée.
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f N
Administration orale souhaitable | non Le principe actif peut-il étre adminis-
ou possible ? tré par la voie rectale, nasale ou
\ parentérale ? J
l oui
( o . )
) Possibilité:
oul développer une forme galénique
rectale, nasale ou parentérale
\ J
\ 4
Préparation liquide non Possibilité:
souhaitée ? —> développer des gélules orales I
y Oui
non -
Bonne hydrosolubilité ? > 2" choix: suspension

l oui
1%" choix: solution aqueuse oui
v Oui \
non
Est-ce que la forme galénique peut étre préparée avec des excipients sans risque? >
v oui v oui
a , Y a , . R
Est-ce que la durée de conserva- Est-ce que la durée de conservation non
tion de la solution est OK? de la suspension est OK? >
\ v \ v
non oui
. ul -
y oul v >
a i ) Y a ) i R
Est-ce que la concentration en prin- non | Est-ce que la concentration en prin- non
cipe actif de la solution est OK? »| cipe actif de la suspension est OK? >
\ v \ v
non oui
. ul -
y ou! v >
non
Peut-on obtenir une formulation acceptable du point de vue organoleptique? >
v Oui v Oui
non
Est-ce que 'osmolarité se situe dans la fourchette normale (250-350 mosmol/kg)? >
v oui v oui
non
Est-ce que la précision du dosage avec I'accessoire de dosage prévu est OK? >
v Oui v Oui
Développement d’une solution Développement d’'une suspension

Figure 1: Exemple de procédure de développement d’une préparation pédiatrique

gélules orales /la poudre pourrait étre le choix le plus judicieux
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3.4.8.1 Procédure utilisée dans la pratique

Le développement d’'un médicament pédiatrique selon le schéma ci-dessus est un processus
long et dispendieux. Le quotidien d’'un pharmacien hospitalier ne lui permet plus de consa-
crer autant de temps a développer un médicament. La plupart du temps, un médecin a be-
soin aussi rapidement que possible du principe actif souhaité, dans la forme thérapeutique
appropriée pour traiter un enfant. Dans ce cas, le pharmacien hospitalier vérifie s'il n’existe
pas des préparations magistrales standard du médicament souhaité. Il peut consulter pour
ce faire des ouvrages (Formulaires) standardisés comme le «Neue Rezeptur-Formularium

(NRF)» (Nouveau formulaire thérapeutique magistral) ou le «Formularium Helveticum (FH)».

Etant donné le temps pris pour développer des suspensions, on préfére recourir a des
agents de suspension disponibles dans le commerce. Les plus courants sont I'association
d’'Ora-Sweet® ou d’'Ora-Sweet SF® (sans sucre) avec Ora-Plus® des laboratoires Paddock.
Pour un grand nombre de principes actifs, le fabricant de ces produits vendus dans le com-
merce fournit les formules accompagnées de données sur la stabilité et la durée de validité.
Cela permet d’économiser un temps précieux, ce qui explique aussi l'utilisation largement
répandue des agents de suspension dans la fabrication de préparations pédiatriques. Un
inconvénient majeur de l'utilisation de produits préts a I'emploi est que le pharmacien n’a
aucun moyen d’influencer le choix des excipients. Pouvant contenir, par exemple, du mé-
thylparabéne pour assurer la stabilité microbienne, ces produits ne doivent pas étre utilisés
en néonatalogie et chez le jeune enfant [38-40]. Enfin, 'osmolarité d’Ora-Sweet® (3240
mosmol/kg) et d’Ora-Sweet SF® (2150 mosmol/kg), qui dépasse largement la fourchette
normale et augmente ainsi le risque d’entérocolite nécrosante (NEC) [voir 3.4.6], rend éga-

lement leur utilisation problématique en néonatalogie [39, 40].
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4 ,Le Top 30 des principes actifs“ a usage pédiatrique
_— . - Taille de
Principe actif Dosage Forme galénique Pemballage
Acetazolamide 5 mg/ml Suspension orale 60 mi
Azathioprine 25 mg/mi Suspension orale 100 ml
Captopril 1 mg/mi Solution orale 60 ml /100 ml
Codéine ou N 2.5 mg/mi bis 30 Solution orale 10 ml bis 200 ml
Phosphate de codéine mg/ml
Citrate de caféine 10 mg/mi Amp. et solution orale |5 ml bzw. 50 ml
Dapsone 5 mg/ml Suspension orale 200 mi
Dexaméthasone 0.2 mg/ml bis 2 mg/mi | Solution orale ou 30 ml bis 100 ml
Suspension orale
Enalapril 1 mg/mi Solution orale 50 mi
Furosémide 4 mg/ml oder 10 Solution orale 50 ml
mg/ml
Glucose 300 mg/ml Solution orale 30 mi /200 ml
Hydrochlorothiazide 5 mg/ml Solution orale ou 50 ml bis 100 m|
Suspension orale
Chlorure de potassium 7.50% Solution orale 250 mi
Losartan 2.5 mg/ml Suspension orale 200 mi
Gluconate de magnésium 0.25 mmol/mi Solution orale 100 ml
Midazolam 2 mg/ml Solution orale/gouttes | 10 ml bis 100 ml
Midazolam 5 mg/ml bis 20 mg/m| | S0!ution nasale ou 1 ml bis 10 m|
Spray nasale
Morphine HCI 1 mg/ml bis 10 mg/ml | Solution orale 10 ml bis 200 ml
Mycophénolate de mofétilum 200 mg/ml Suspension orale 50 mi

30 mg/ml oder 225

500 ml oder 20

Benzoate de sodium Sol. perf.
mg/mL ml
Citrate de sodium 0.3 mol Solution orale 30 ml
Oméprazole 2 mg/mi Solution prale ou 50 mi
Suspension orale
Paracétamol 10/15/20/30 mg Suppositoires 10 Supp
Phénobarbital 4 mg/ml oder 10 Solution orale ou 15 ml oder 50 ml

mg/ml

Suspension orale

Phényléphrine/Tropicamide 2.5% 1/ 0.5% Collyre 2 ml oder 10 ml
Propranolol 2 mg/ml Solution orale 50 mi
Saccharose (pour tétine) 20% Ampoules 5ml

Spironolactone

2 mg/ml, 5 mg/ml oder
10 mg/mi

Solution orale ou
Suspension orale

50 ml oder 100
ml

Tacrolimus 0.5 mg/ml Suspension orale 100 ml / 60 ml
Valganciclovir 20-100mg/mi Suspension orale 100 ml
Vérapamil 2 mg/ml Solution orale 100 ml
Voriconazole 40 mg/mi Solution orale 14 ml

Figure 1: Le Top 30 des principes actifs a usage pédiatrique
(aimablement mis a disposition par le GT Pédiatrie)
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