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ON DISPOSE DE MOINS
DE MEDICAMENTS
POUR LES ENFANTS
QUE POUR LES ADULTES

Si le choix est large pour les médica-
ments visant des pathologies pédia-
triques courantes (antibiotiques des in-
fections ORL, antihistaminiques, vac-
cins), aucun inhibiteur de la pompe a
protons n’est autorisé avant 'dge de un
an et on ne dispose que d’'un seul béta-
bloquant et d’aucun IC ou IEC pour trai-
ter une hypertension artérielle. Entre ces
deux situations extrémes, la plupart des
pathologies bénéficient de médicaments
pédiatriques moins nombreux que ceux
dotés d’'une autorisation de mise sur le
marché (AMM) chez I'adulte dans la mé-
me indication. Ainsi, I'ibuprofene est le
seul AINS autorisé a partir de trois mois
et la codéine le seul antalgique de palier
2 autorisé a partir de un an. De méme,
trés peu de psychotropes (anxiolytiques,
antidépresseurs, hypnotiques) sont indi-
qués chez le jeune enfant.

Les médicaments sont moins souvent
développés chez I’enfant que chez
ladulte en raison des difficultés d’éva-
luation et d’un marché plus restreint,
Ienfant étant en général en bonne san-
té. Les difficultés spécifiques des essais
en pédiatrie, d’autant plus importantes
que l'enfant est plus jeune, sont d’ordre
technique, liées a l'invasivité des préle-

La prescription raisonnée chez I'enfant est fondée, comme
chez I'adulte, sur I'évaluation individuelle de la relation bénéfi-
ce-risque des médicaments, avec les deux impératifs supplé-
mentaires que sont un choix plus restreint de médicaments
dans une méme indication et une plus grande variabilité d’ef-
fet dans la population pédiatrique compte tenu de la matura-
tion permanente qui sépare un nouveau-né d'un adolescent.

vements (volume de sang, abord vei-
neux), au peu d’outils d’évaluation, au
recrutement difficile (rareté de cer-
taines pathologies) et aux difficultés ga-
léniques. La relation colit-rentabilité,
souvent faible en pédiatrie eu égard au
marché potentiel, justifie le recours fré-
quent mais limitant aux financements
publics. Les difficultés éthiques sont
probablement les difficultés les plus
spécifiques a la pédiatrie, en particulier
la demande de consentement, lequel
doit étre obtenu des deux parents (et de
I'enfant a partir de sept a neuf ans). Les
difficultés d’évaluation sont maximales
en néonatologie. En effet, 'extrapola-
tion des données adultes est souvent
impossible, la demande de consente-
ment parental doit étre faite avant la
naissance pour accroitre les chances de
Pobtenir, et le traitement de référence,
souvent non validé par une AMM ou un
niveau de preuve suffisant pour étre re-
tenu dans un essai, rend difficile ’ac-
ceptation de cet essai par les investiga-
teurs (corticoides dans la bronchodys-
plasie par exemple). Cette insuffisance
d’évaluation prive ’enfant de certaines
avancées thérapeutiques et ’expose a
des prescriptions hors AMM ainsi
qu’aux erreurs d’administration.

En pédiatrie, la prescription sans AMM
(«unlicensed ») ou en dehors de TAMM
(«off label »), que ce soit pour l'indica-
tion, la dose, I'age ou la voie d’adminis-
tration, représentait en France il y a une
dizaine d’années 90 % des prescriptions

octobre 2010

en réanimation, 67 % a I’hopital et 35 %
en ambulatoire. En 2005, une revue de
la littérature faisait état d’'un pourcenta-
ge de prescriptions hors AMM de 16 a
62 % a I’hopital et de 11 & 37 % en am-
bulatoire. Méme si la fréquence de sa
pertinence n’a pas été étudiée, la pres-
cription hors AMM est souvent inévi-
table en pédiatrie, mais elle doit s’ap-
puyer sur des référentiels actualisés et
les parents doivent en étre informés.
Alors qu'il est plausible que la prescrip-
tion hors AMM accroisse le risque iatro-
géne, une seule étude a montré une fré-
quence plus élevée d’effets indésirables
si le médicament est utilisé hors AMM
chez 'enfant en médecine ambulatoire :
2 % versus 1,4 % (rr: 3,44 [1,26-9,4]).

PARTICULARITES
PHARMACOCINETIQUES

Chez le jeune enfant, la résorption des
médicaments est diminuée par voie ora-
le, peu modifiée par voie rectale, rédui-
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te et aléatoire par voie intramusculaire,
augmentée par voie percutanée (rap-
port surface/poids accru). Le volume de
distribution est plus large chez le nour-
risson et ’enfant, ce qui explique des
doses unitaires rapportées au poids plus
élevées que chez 'adulte. La liaison aux
protéines plasmatiques est réduite et se
normalise au cours de la premiére an-
née de vie, pouvant rendre compte
d’une sensibilité accrue a certains médi-
caments (ictére nucléaire des sulfa-
mides) et incitant a la prudence en pé-
riode néonatale vis-a-vis des médica-
ments fortement liés (sulfamides, cef-
triaxone). L’immaturité des réactions de
type I (CYP3A, 2C, 2D, 1A) et de pha-
se II (glycuro-conjugaison, conjugaison
au glutathion, acétylation, méthylation)
réduit la clairance et la vitesse d’élimi-
nation de nombreux médicaments (ca-
féine, paracétamol, diazépam, etc.).
L’'immaturité de la glycuro-conjugaison
rend compte des manifestations graves
qui ont été observées lors de l'utilisation
du chloramphénicol chez le nouveau-
né. En revanche, certaines voies (sulfo-
conjugaison) sont matures des la nais-
sance. Ainsi, le paracétamol qui ne peut
pas étre glycuroconjugué est éliminé
par sulfoconjugaison. Cette immaturité
métabolique se traduit par une clairan-
ce réduite et une demi-vie allongée ex-
pliquant la nécessité d’espacer les doses
unitaires de certains médicaments en
période néonatale. La maturation du
métabolisme est acquise a un age va-
riable selon les cytochromes : méthyla-
tion de la caféine vers le quatrieme
mois ; acétylation de la caféine au cours
de la deuxiéme année et de I'isoniazide
au cours de la quatrieme année ; glycu-
ro-conjugaison du paracétamol chez le
grand enfant. Apres les premiers mois
de vie, l'activité métabolique augmente
progressivement chez le nourrisson
pour dépasser celle de 'adulte. Ainsi, la
clairance métabolique est plus élevée et
la demi-vie est plus courte chez le nour-
risson et le jeune enfant que chez I’adul-
te, d’ou la nécessité de rapprocher les
doses unitaires de certains médica-
ments apres la période néonatale (caféi-
ne, diazépam, théophylline, carbamazé-
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pine, ciclosporine, digoxine, midazo-
lam, lamivudine, etc.). La filtration glo-
mérulaire, réduite chez le nouveau-né a
30 % des capacités adultes, rejoint les
valeurs adultes a la fin de la deuxiéme
semaine de vie. L’immaturité rénale
contribue a 'accroissement de la demi-
vie et implique un espacement des
doses pendant les premiers jours de vie
pour les médicaments concernés (ami-
noglycosides, vancomycine).

IMPORTANCE DE LA FORME
GALENIQUE ET DE LA VOIE
D’ADMINISTRATION

Le déconditionnement de formes galé-
niques orales de 'adulte est souvent né-
cessaire pour administrer une dose pé-
diatrique de médicament sans AMM
chez I’enfant, ce qui aboutit a une im-
précision de la dose. La plupart des
formes solides (comprimés, gélules, cap-
sules molles) sont interdites avant six
ans en raison du risque de fausse route,
au profit des formes liquides (suspen-
sion, solution, gouttes) ou d’autres
formes solides (poudre, microgranules).
Les formes injectables destinées aux
adultes exposent aux erreurs de dilu-
tion, tandis que les petits volumes s’ac-
compagnent d’une perte de produit dans
le volume mort des dispositifs de perfu-
sion. Les médicaments a inhaler sont ad-
ministrés a 'aide d’'une chambre d’inha-
lation, préférée a un aérosol doseur, qui
n’est utilisable qu’aprées huit ans. La voie
rectale est pratiquement abandonnée,
sauf dans le traitement des convulsions
hyperthermiques. En effet, le diazépam
en solution est aussi vite absorbé par
voie rectale que par voie intraveineuse,
donc aussi vite actif. Enfin, la voie intra-
musculaire n’est qu’exceptionnellement
utilisée, en particulier chez le nourris-
son, car elle risque de blesser le nerf
sciatique.

PARTICULARITES D’EVALUATION
DE L'EFFICACITE EN PEDIATRIE

Les phénomeénes de maturation phar-
macodynamiques, moins faciles a étu-
dier que la pharmacocinétique, concer-
nent par exemple la Na/K ATPase (effet
de la digoxine), les récepteurs béta-
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adrénergiques (effet des agonistes bé-
ta), la plaque motrice (effet des cu-
rares) et certains mécanismes de per-
ception de la douleur.

Les particularités sont également liées
aux pathologies. Certaines maladies,
dont '’ensemble de la néonatologie,
n’existent que chez les enfants, et les
médicaments ne pourront étre dévelop-
pés que dans ces classes d’age : en néo-
natologie (maladie des membranes hya-
lines et surfactant ; apnée du prématuré
et caféine, fermeture du canal artériel
et ibuproféne) ou chez I’enfant plus
grand (troubles de I'attention/agitation
et méthylphénidate, vaccins). D’autres
maladies, comme I’HTA et 'insuffisance
cardiaque, ont chez I’enfant une expres-
sion, des causes et des traitements diffé-
rents de chez I’adulte. L’efficacité des
médicaments visant ces pathologies de-
vra étre étudiée chez les enfants apres
les études adultes (extension d’indica-
tion). Enfin, des maladies ne justifient
pas forcément une démonstration d’effi-
cacité chez I'enfant si celle-ci est acquise
chez I’adulte (douleur), et un dossier al-
1égé (animal en développement, ciné-
tique, acceptabilité, tolérance) peut étre
suffisant. Dans tous ces cas, la «facilita-
tion » des essais sera recherchée par
I'utilisation d’outils d’évaluation et
d’analyse (méthode Bayesienne ciné-
tique de population) adaptés.

PARTICULARITES DE LA
TOLERANCE DES MEDICAMENTS
EN PEDIATRIE

Les particularités pharmacodynamiques
sont parfois mises en évidence par un
effet indésirable. Les phénomenes de
croissance et de maturation expliquent
la sensibilité particuliére des enfants a
certains médicaments : retard de crois-
sance induit par les corticoides; épais-
sissement des os longs et ossification
prématurée des cartilages de conjugai-
son suspectés avec les quinolones, les
rétinoides et certains macrolides; dys-
chromie dentaire associée aux cyclines;
hypertension intracrdnienne de la vita-
mine A; retentissement sur le dévelop-
pement psychomoteur des psychotropes
et des antiépileptiques.
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Une posologie inadaptée par non-prise
en compte des processus de maturation
cinétique ainsi que la fréquence de pres-
cription expliquent la mise en évidence
de malaises associés a la niaprazine, les
syndromes atropiniques du chlorure
d’oxybutynine, les syndromes extra-
pyramidaux et les méthémoglobinémies
du métoclopramide, les troubles du
rythme cardiaque du cisapride ou du di-
phémanil, le collapsus cardiovasculaire
du chloramphénicol.

La cible, exclusivement pédiatrique, ex-
plique la fiévre et la diarrhée observées
avec la prostaglandine E2 et le purpura
thrombopénique lié au ROR.

On explique encore mal certains effets
indésirables plus spécifiques en pédia-
trie (hépatotoxicité de ’acide val-
proique, syndrome de Reye associé a
l'aspirine, effets paradoxaux des benzo-
diazépines).

Les médicaments administrés a la mere
en fin de grossesse ont parfois des effets
graves chez le nouveau-né : troubles de
succion, apnées des benzodiazépines;
hypotonie, hypoglycémie, bradycardie
des bétabloquants ; insuffisance rénale,
oligurie des AINS.

L’enfant est également plus volontiers
exposé aux erreurs d’utilisation des mé-
dicaments pour diverses raisons. La né-
cessité d’une posologie calculée en
fonction du poids, de I'age ou de la sur-
face corporelle favorise I'erreur de cal-
cul toujours multiple de 10, d’autant
plus grave que le médicament a une
marge thérapeutique étroite (caféine,
digoxine, théophylline) et est adminis-
tré par voie intraveineuse. La rareté des
formes galéniques adaptées a I’enfant
oblige a déconditionner et recondition-
ner certains médicaments pour admi-
nistrer la posologie adéquate et conduit
a des erreurs de préparation la aussi le
plus souvent d’'un multiple de 10. Les
petits volumes a perfuser, la présence
d’un intermédiaire (parents) entre le
prescripteur et le patient sont des fac-
teurs supplémentaires de risque d’er-
reur.

En dehors des effets indésirables des
médicaments liés a 'organisme en dé-
veloppement cités précédemment, la to-
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lérance des médicaments est meilleure
chez les enfants, qui ont moins de poly-
pathologies et de coprescriptions que
I'adulte. Dans dix-sept études prospec-
tives réalisées entre 1973 et 2000, l'inci-
dence des effets indésirables (EI) était
en moyenne de 9,53 % des enfants hos-
pitalisés (extrémes : 6,8 et 12,6 %) et
de 1,46 % (extrémes : 0,7 et 3,3 %) de
ceux soignés en ambulatoire ; la fré-
quence des hospitalisations pour EI
était en moyenne de 2,1 % (extrémes :
1,02 et 3,77 %). Dans huit études réali-
sées entre 2001 et 2007, ces incidences
respectives étaient de 11 % (extrémes :
48et17 %), 1 % (extrémes : 0,3 et
1,7 %) et 1,8 % (extrémes : 0,4 et
3,2 %). La fréquence des organes cibles
(peau, digestif) et les médicaments en
cause (antibiotiques, vaccins) ont peu
changé entre ces deux périodes. Sur 28
alertes portant sur des médicaments
utilisés en pédiatrie et émanant des au-
torités de santé européennes, dont 12
en 2006-2007, les médicaments les plus
souvent en cause étaient les AINS, les
immunostimulants, la desmopressine
intranasale et les inhibiteurs sélectifs de
la recapture de la sérotonine (ISRS).

EVOLUTION FAVORABLE :

Le retard dans I’évaluation des médica-
ments en pédiatrie et la nécessité d’y re-
médier ont conduit & un réglement eu-
ropéen qui vise a faciliter le développe-
ment et 'accés aux médicaments pour
la population pédiatrique (AMM, mise a
disposition d’informations sur l'utilisa-
tion des médicaments sans AMM chez
I’enfant). L’expertise scientifique des
médicaments pédiatriques est réalisée
par un comité pédiatrique au sein de
I’Agence européenne du médicament.
Au centre du dispositif se situent les
Plans d’investigations pédiatriques
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(PIP), qui doivent étre soumis au Comi-
té pédiatrique avant toute demande
d’AMM pour un nouveau médicament,
ainsi que pour les demandes d’autorisa-
tion de nouvelles formulations ou voies
d’administration ou indications pour
des médicaments encore couverts par
un brevet. Le Comité pédiatrique, soit
de sa propre initiative, soit a la deman-
de d’un laboratoire, établit des déroga-
tions. Ces dernieres sont octroyées si le
médicament n’est « probablement ni ef-
ficace, ni slir pour une partie ou la tota-
lité de la population pédiatrique », si la
maladie n’existe pas chez les enfants ou
si le médicament concerné «ne présente
pas de bénéfices thérapeutiques impor-
tants par rapport aux traitements exis-
tants ».

Pour les nouveaux médicaments, les
firmes pharmaceutiques sont obligées
(depuis juillet 2008) de procéder a des
travaux de recherche pédiatrique pour
chaque médicament élaboré pour les
adultes et présentant une utilisation
possible chez les enfants. Toute deman-
de I’AMM doit étre accompagnée des
résultats du PIP. Pour les médicaments
déja autorisés et couverts par un brevet
ou un certificat complémentaire de pro-
tection, les firmes doivent fournir (de-
puis janvier 2009) un PIP lors de toute
demande d’autorisation de nouvelles
indications, de nouvelles formes phar-
maceutiques et/ou de nouvelles voies
d’administration. Dans toutes ces situa-
tions, les laboratoires pharmaceutiques
qui conduisent des essais sur la popula-
tion infantile voient la durée du certifi-
cat complémentaire de protection aug-
mentée de six mois.

Pour les médicaments tombés dans le
domaine public qui ne sont plus proté-
gés par un brevet ou un certificat com-
plémentaire de protection, les labora-
toires peuvent demander une AMM en
vue d’un usage pédiatrique (PUMA pour
paediatric-use marketing authoriza-
tion), et une nouvelle autorisation de
commercialisation est accordée avec
une protection des données de dix ans.
Pour les médicaments orphelins (20 %
des maladies rares touchent I’enfant),
une «récompense » de deux ans supplé-
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mentaires d’exclusivité de marché est
accordée si I'information est présente et
le développement conforme au PIP.

Les résultats sont encourageants
puisque, depuis 2007, date de sa mise
en place, le Comité pédiatrique s’est
prononcé sur plus de sept cents dossiers
présentés a ’Agence européenne du
médicament. Aux Etats-Unis, ou des
mesures analogues (en particulier les
six mois d’exclusivité si étude pédia-
trique) ont été prises plus qu’en Europe,
les essais pédiatriques ont été multipliés
par six en cinqg ans.

LA PRESCRIPTION
EN PEDIATRIE

Le médecin a le droit d’appliquer des
méthodes nouvelles qu’il juge, en
conscience, bénéfiques pour le malade,
mais en s’entourant de toutes les pré-
cautions nécessaires, en particulier vis-
a-vis de la situation «administrative »
du médicament telle qu’elle apparait
dans le résumé des caractéristiques du
produit (RCP). Le RCP doit étre vérifié
dans le Dictionnaire Vidal papier de
I’année soit, mieux, dans sa version
électronique mise a jour en permanence
(Vidal Pro ou Vidal Expert), qui servirait
probablement de référence en cas de
contestation.

Les médicaments dotés d'une AMM pé-
diatrique, c’est-a-dire d’une indication,
d’une posologie et d’'une forme galé-
nique clairement adaptées a l'usage en
pédiatrie sont a prescrire en priorité. La
question de la pertinence du choix de la
prescription en termes de rapport bénéfi-
ce/risque, c’est-a-dire que le bénéfice at-
tendu est réel et au moins égal aux alter-
natives thérapeutiques, doit cependant
étre posée. En effet, TAMM signifie seu-
lement que le médicament a un effet
dans l'indication citée, mais ne précise
pas la quantité de cet effet, ni en valeur
absolue, ni par rapport aux alternatives
thérapeutiques. Ces comparaisons, sont
réalisées par la Commission de la trans-
parence et disponibles sur le site de la
HAS (http://www.has-sante.fr). On y
trouve en particulier des «syntheses
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d’avis » qui résument en une page facile a
lire « I’essentiel », «les données cli-
niques», «la place dans la stratégie thé-
rapeutique », «le service médical rendu »
(SMR) et son amélioration (ASMR). Le
SMR correspond a l'intérét du médica-
ment établi en fonction notamment de
ses performances cliniques et de la gravi-
té de la maladie traitée. Il peut étre im-
portant, modéré, faible ou insuffisant; le
SMR détermine le taux de prise en char-
ge du médicament par la collectivité, soit
respectivement 65 %, 35 %, 15 % et 0 %.
L’amélioration du service médical rendu
(ASMR) correspond au progres théra-
peutique apporté par un médicament
par rapport aux traitements existants. El-
le est cotée de 1, amélioration «majeu-
re», a IV amélioration «mineure ». Une
ASMR de niveau V signifie 'absence de
progres thérapeutique.

Les médicaments sans AMM pédia-
trique sont dépourvus d’'une indication,
d’une posologie et d’'une forme galé-
nique adaptées aux enfants. Leur pres-
cription se fera donc en dehors du cadre
de ’AMM, ce que le médecin est libre de
faire, en engageant sa responsabilité s’il
ne respecte pas les usages thérapeu-
tiques conformes aux données de la
science. Le prescripteur doit informer
les parents de la situation hors AMM de
la prescription. On peut distinguer plu-
sieurs situations :

[J un médicament est contre-indiqué
chez I’enfant en raison d’un risque parti-
culier chez ’enfant (formes solides
avant six ans). Une telle contre-indica-
tion doit impérativement étre respec-
tée, car elle est plus «forte» qu'une
contre-indication fondée sur I’absence
d’étude pédiatrique (contre-indications
avant un age précis parce que les essais
n’ont pas inclus de patients plus
jeunes) ;

[ ’absence de posologie pédiatrique né-
cessite le «choix» d’une posologie (celle
admise par la communauté scientifique
pédiatrique) et une surveillance particu-
liere de la tolérance. En ’'absence de po-
sologie pédiatrique, la dose initialement
choisie est extrapolée de la dose adulte,
rapportée au poids ou a la surface cor-
porelle, modulée par le niveau de matu-
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ration théorique hépatique et rénal pré-
visible pour I'dge et par les pathologies
associées. Chez le nouveau-né (avant
vingt-huit jours), les capacités d’élimi-
nation (hépatique et rénale) diminuées
et le volume de distribution augmenté
nécessitent une dose unitaire proche de
celle de ’'adulte mais un espacement
plus large des doses. On évitera les mé-
dicaments fortement liés aux protéines
plasmatiques, qui exposent a Iictere nu-
cléaire. Chez le nourrisson (entre un
mois et deux ans), le métabolisme accé-
1éré et le volume de distribution plus
grand nécessitent une dose unitaire plus
élevée associée a un intervalle de doses
plus court que chez I'adulte ;

[0 ’absence d’indication pédiatrique
sous-entend a priori I’absence de dé-
monstration d’efficacité chez ’enfant.
Le prescripteur doit donc pouvoir justi-
fier 'intérét «attendu» du médicament
sur des criteres scientifiques et pas seu-
lement sur une habitude de prescrip-
tion;

[J ’'absence de forme galénique pédia-
trique oblige les pharmaciens hospita-
liers a sortir du cadre 1égal en décondi-
tionnant des médicaments destinés a
l'adulte afin de reconditionner des uni-
tés adaptées a 'enfant, ce qui est source
d’erreurs de dose plus ou moins faciles a
maitriser. Les médicaments destinés a
l'usage parentéral sont parfois utilisés
par voie orale en raison d’une plus gran-
de facilité de fractionnement par rap-
port aux formes solides. Cette attitude
est tres aléatoire en 'absence d’étude de
biodisponibilité aprés administration
par voie orale des formes injectables ou
au minimum de connaissance de la sta-
bilité de la solution en milieu acide (es-
tomac).

Certains médicaments sont dépourvus
de mention particuliere chez I’enfant
(indication, contre-indication, posolo-
gie, etc.) mais ont une indication pou-
vant correspondre a une pathologie pé-
diatrique. Si la posologie est exprimée
en mg/kg, elle est adaptable a I’enfant,
ce d’autant que la forme galénique est
fractionnable (formes liquides). Si la po-
sologie est fixe et que la forme galénique
ne permet pas un fractionnement (sa-
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chet de poudre, gélule, comprimé non sécable, etc.), le
médicament ne doit pas étre utilisé chez I’enfant (au
risque d’erreur de prescription s’ajoute un risque d’erreur
matérielle de dosage).

L’'ordonnance doit comprendre, outre le nom et le pré-
nom, le poids et ’dge de 'enfant. La dose est exprimée en
mg/kg et en son équivalent en ml s’il s’agit d'une forme li-
quide. La dose unitaire accompagnée de 'espacement des
doses (10 mg toutes les 8 heures) est a privilégier car plus
précise que la dose quotidienne accompagnée du nombre
de prises (30 mg/24 h en 3 prises). Les abréviations qui
portent a confusion seront évitées (ug plutét que mcg qui
peut étre confondu avec mg). A I’hopital, un contrdle de
qualité de la transmission et un compte rendu de I'exécu-
tion doivent étre exigés. Lorsque la voie IV est choisie en
néonatologie, les modalités de dilution seront précisées,
les tubulures (0,3 mm de diameétre) et les seringues se-
ront adaptées aux volumes a injecter.

Les prescriptions doivent étre formulées avec toute la clar-
té nécessaire. La rédaction lisible de 'ordonnance évite la
confusion lors de la dispensation du médicament et per-
met a la famille d’exécuter le mieux possible la prescrip-
tion. L’ordonnance étant un prolongement de la consulta-
tion, il faut Pexpliquer a la famille du jeune patient, en
s’adaptant a son niveau de compréhension et en veillant a
sa compréhension. O

Pour en savoir plus
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