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Summary

Drug safety in children must take into account the frequency of
« off label » prescriptions, children’s growth dynamics, and possible
long-term consequences (growth, neurodevelopment). The pharma-
covigilance methodology is based on spontaneous notification and
pharmacoepidemiology studies usually included the in risk mana-
gement plan. Despite an increased drug risk (pharmacokinetic and
pharmacodynamic specificities), drug safety is better in children than
in adults. The incidence of drug side effects depends on the country,
the type of study (in or out of the hospital), and age. Antibiotics,
central nervous, respiratory and dermatologic drug systems are most
often involved. The target organs are gastrointestinal and neurologic.
In neonates, the most frequent side effects are due to pregnancy
exposure to psychotropic drugs, beta-blockers, and antiepileptics.
Some studies have shown an increased risk of off-label prescriptions
in children. During the last 6 years in France, pediatric alerts
(desmopressin, metoclopramide, bronchial mucolytic drugs, first-
generation anti-H1, Uvesterol D®, and Uvesterol A.D.E.C®, rotavi-
rus vaccines, growth hormone, cisapride) have been less frequent
than in adults.

© 2012 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

1. Introduction

L’évaluation de la tolérance des médicaments a des particu-
larités chez I'enfant pour les raisons suivantes. Certaines
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Résume

La tolérance des médicaments chez I’enfant doit prendre en compte
la fréquence de la prescription hors autorisation de mise sur le
marché (AMM), extraordinaire dynamique de croissance de I’enfant
et I’éventuel retentissement a long terme (croissance, comportement,
ete.). La méthodologie de pharmacovigilance repose sur la notifica-
tion spontanée et les études pharmacoépidémiologiques souvent
intégrées dans un plan de gestion de risque. Malgré un risque
médicamenteux théorique accru (particularités pharmacocinétiques
et pharmacodynamiques), la tolérance des médicaments est meil-
leure chez les enfants. Les incidences des effets indésirables médi-
camenteux en pédiatrie varient en fonction du pays, du type d’enfants
étudiés (ambulatoire ou hopital) et de I'age. Les antibiotiques, les
médicaments du systeme nerveux central, de ’appareil respiratoire
et de dermatologie sont les plus souvent en cause. Les organes cibles
sont la peau, le systeme digestif et nerveux. Chez le nouveau-né, les
effets indésirables les plus fréquents sont ceux liées a ’exposition in
utero (psychotropes, bétabloquants, antiépileptiques). Quelques étu-
des sont en faveur d’un risque accru par la prescription hors AMM en
pédiatrie. Les alertes francaises des 6 derniéres années concernant
les enfants (desmopressine, métoclopramide, fluidifiants bronchi-
ques, anti-H1 de 1°° génération, Uvestérol D® et Uvestérol
A.D.E.C®, vaccin anti-rotavirus, hormone de croissance, cisapride)
ont été moins fréquentes que celles concernant les adultes.

© 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

maladies ne touchant que les enfants, les médicaments
nécessaires ne peuvent étre étudiés que chez eux pour avoir
les mémes standards de qualité que chez I'adulte. Les médi-
caments sont souvent donnés hors autorisation de mise sur le
marché (AMM) et leur prescription ne repose donc pas sur des
standards de qualité, d’efficacité et de sécurité exigés pour la
mise sur le marché chez I'adulte. La population pédiatrique est
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en croissance permanente et comprend un large spectre de
situations physiologiques reflétant un extraordinaire dyna-
misme entre la période fcetale et I'adolescence qui la rend
particuliérement vulnérable aux effets indésirables des médi-
caments (EIM). Les 4 classes d’age réglementaires (< 287 ;
1 mois—2 ans ; 2-11ans ; 11-17 ans) correspondent a des spé-
cificités pharmacologiques dont la pertinence est reconnue
en termes de nécessité d’études spécifiques pour une obten-
tion d’AMM. Aussi, I'extrapolation a I’enfant des données
obtenues chez I'adulte, si elle est possible dans la majorité
des cas pour juger de I'efficacité des médicaments, est plus
difficile pour évaluer la tolérance compte tenu de la situation
de croissance et de maturité des organes de I'enfant qui
peuvent réagir difféeremment de ceux des adultes. Cet article
a pour but de souligner les aspects propres a la pharmaco-
vigilance pédiatrique.

2. Evaluation de la tolérance des
meédicaments en pédiatrie

La réglementation européenne a introduit en 2007 I'évalua-
tion de la sécurité des médicaments spécifiquement dans la
population pédiatrique, recentrant ainsi la pharmacovigi-
lance traditionnellement post-AMM a une pharmacovigi-
lance pré-AMM, indispensable pour appréhender Ia
relation bénéfice-risque [1]. Cependant, pour la plupart des
médicaments les EIM graves sont trop rares pour étre obser-
vés au cours des essais cliniques, particuliérement si leur
survenue est retardée (exemple : retard de développement
psychomoteur) ou encore si I'EIM ne touche qu’une classe
d’age nonincluse dans ces essais (convulsions fébriles, retard
de croissance). Pour les médicaments rarement utilisés en
pédiatrie, on peut s’aider, pour étudier leur tolérance, des
déclarations spontanées, du recueil systématique, de diver-
ses bases de données et des réseaux des pédiatres qui les
utilisent. En cas de suspicion d’EIM, des mesures de concen-
trations sanguines, salivaires ou urinaires doivent étre faites
pour documenter cet événement. Enfin, la tolérance a long
terme (croissance, comportement, etc.) peut étre évaluée par
des données de toxicologie sur I'animal juvénile, mais se
passe rarementd’un suivi a long terme. L'intérét des données
de tolérance est particulier sil'essai est fait en pédiatrie, mais
les données observées dans un essai chez I'adulte peuvent
étre analysées a I'aune des spécificités pédiatriques (phar-
macodynamiques, cinétiques, pathologiques) si le médica-
ment est prescrit chez des enfants donc hors AMM. Aussi,
lorsque I'on sait qu’une utilisation hors AMM est fréquente, il
est particulierement important pour le fabricant et pour les
autorités de santé de surveiller les problémes de sécurité a
travers les rapports périodiques de sécurité (PSUR). Une
bonne connaissance pharmacocinétique en fonction de la
classe d’age est nécessaire pour adapter la posologie et
réduire le risque d’effets indésirables en cas de prescription

hors AMM. La pharmacovigilance, ensemble des techniques
d’identification, d’évaluation et de prévention du risque
d’EIM, suit une méthodologie similaire chez I'enfant et
I’adulte. La « notification spontanée » est fondamentale pour
générer des alertes qui seront ou non confirmées par des
études pharmacoépidémiologiques. S’y sont ajoutés, depuis
quelques années, les plans de gestion de risque qui incluent
une section pédiatrique basée sur des données épidémiolo-
giques pertinentes en fonction de la prévalence de la maladie
dans les classes d’age ou a partir des observations préclini-
ques chez I'animal juvénile. Un plan de minimisation des
risques doit aussi étre mis en place, si une inquiétude est
suspectée indépendamment de I’age ou pour d’autres raisons
identifiées par les autorités de santé. Cela concerne particu-
lierement les médicaments pouvant avoir un risque a long
terme, situations dans lesquelles des registres sont néces-
saires (croissance, cancers), et ceux pour lesquels on sait que
leur utilisation se fait hors AMM chez I'enfant.

Lors d’une notification spontanée d’un EIM, la relation entre
chaque médicament pris par I'enfant et la survenue de 'EIM
(« imputabilité ») est établie par un raisonnement logique qui
nécessite un dialogue entre le clinicien qui déclare et le
médecin de pharmacovigilance. L’analyse sémiologique de
I’EIM nécessite une bonne connaissance de la clinique pédia-
trique, tout particuliérement en néonatologie. La déclaration
spontanée est loin d’étre exhaustive, puisqu’on estime que
seulement 1a 10 % des effets indésirables graves sont notifiés
sans données spécifiques en pédiatrie [2]. Cette sous-notifica-
tion s’explique par un manque de temps, une mauvaise
compréhension de son intérét en termes de santé publique,
par le lien non établi par le médecin entre un effet et un
médicament, mais aussi par la crainte de déclarer un EIM
aprés prescription hors AMM. Ainsi, en dehors des vaccins,
seulement 3 % des EIM déclarés aux structures australiennes
de pharmacovigilance concernaient les enfants de o0 a 12 ans
[3]. Cette sous-notification est bien illustrée par les différen-
ces entre les données de recueil systématique, et spontanées
des EIM. Ainsi, dans 33 articles concernant les EIM chez
I'enfant [4], la prévalence était plus élevée lorsque les EIM
avaient été recueillis de facon systématique a I'hépital (24 %
[1 % a 72 %]) ou en médecine ambulatoire (4 % [10 % a 17 %))
que lorsqu’ils étaient issus des bases de données alimentées
par la notification spontanée (1 %).

Les méthodes de pharmacoépidémiologie visent a infirmer ou
a confirmer les alertes identifiées par la notification sponta-
née et a quantifier un éventuel risque. Elles s’appuient chez
I'enfant comme chez I'adulte sur un suivi systématique de
larges populations et sur des bases de données (administra-
tives, consultations, hospitalisations, etc.). Le registre qui
recueille systématiquement tous les cas d’une pathologie
dans une zone géographique déterminée est trés utilisé pour
la recherche d’effets rares comme les cancers ou les malfor-
mations, en décelant une modification de fréquence d’une
pathologie associée a l'introduction d’'un médicament. La
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cohorte (comparative ou non) est un groupe de sujets sélec-
tionnés en fonction d’une caractéristique (I’exposition ou non
au médicament) que I'on suit dans le temps pour quantifier la
survenue d’'un phénoméne (I'EIM). Les études cas-témoins
comparent I'exposition au médicament entre un groupe de
sujets ayant eu I'effet indésirable (les cas) et un groupe, aussi
comparable que possible, de sujets n’ayant pas eu l'effet
indésirable (les témoins). Elles sont particuliérement perti-
nentes pour les effets indésirables de faible probabilité de
survenue ou de délai de survenue retardée. Les études cas
« attendus-observés » comparent le nombre d’effets indésira-
bles enregistrés dans une population a ceux attendus dans la
méme population en I'absence de médicament.

Les centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) qui sont
au ceceur du dispositif de surveillance des médicaments puis-
qu’ils recueillent les notifications spontanées sont en charge
de tous les effets indésirables quel que soit I'dge, y compris
ceux liés a I'exposition feetale ou via I'allaitement maternel
aux médicaments. Certains CRPV (Lyon, Toulouse, Saint-Vin-
cent de Paul a Paris, Tours) s’intéressent plus particulierement
a la problématique pédiatrique (et aux conséquences de
I’exposition feetale) soit par leur implantation dans un hépital
pédiatrique, soit par la présence de pharmacologue pédiatre.

3. La tolérance des médicaments est-elle
differente chez I’enfant ?

Au plan théorique, la réponse est positive en raison des
particularités pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
de cette classe d’age.

Les particularités pharmacocinétiques sont plutét le fait du
nouveau-né et du nourrisson. Le volume de distribution est
plus large chez le nourrisson et I'enfant expliquant des doses
unitaires rapportées au poids plus élevées que chez I'adulte.
La liaison aux protéines plasmatiques est réduite et se nor-
malise au cours de la 1" année de vie pouvant rendre compte
d’une sensibilité accrue a certains médicaments (ictére nuclé-
aire des sulfamides) et incitant a la prudence en période
néonatale vis-a-vis des médicaments fortement liés (sulfami-
des, surexposition a la ceftriaxone). L'immaturité des réac-
tions de phase | (Cytochromes P450 de type 3A, 2 C, 2D ou 1A)
et de phase Il (glycuroconjugaison, conjugaison au glutathion,
acétylation, méthylation) réduit la clairance et la vitesse
d’élimination de nombreux médicaments (caféine, paracéta-
mol, diazépam, etc.). L'immaturité de la glycuroconjugaison
explique les manifestations graves qui ont été observées lors
de I'utilisation du chloramphénicol chez le nouveau-né. En
revanche, certaines voies (sulfoconjugaison) sont a maturité
dés la naissance. Ainsi, le paracétamol, qui ne peut pas étre
glycuroconjugué, est éliminé par sulfoconjuguaison. Cette
immaturité métabolique se traduit par une clairance réduite
et une demi-vie allongée expliquant la nécessité d’espacer les
doses unitaires de certains médicaments en période néona-
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tale. La maturation du métabolisme est acquise a un age
variable selon les cytochromes : méthylation de la caféine vers
le 4° mois ; acétylation de la caféine au cours de la 2° année et
de I'isoniazide au cours de la 4° année ; glycuroconjugaison du
paracétamol chez le grand enfant. Aprés les premiers mois de
vie, I'activité métabolique augmente progressivement chez le
nourrisson pour dépasser celle de I'adulte. Ainsi, la clairance
métabolique est plus élevée et la demi-vie est plus courte chez
le nourrisson et le jeune enfant que chez I'adulte expliquant la
nécessité de rapprocher les doses unitaires de certains médi-
caments aprés la période néonatale (caféine, diazépam, théo-
phylline, carbamazépine, ciclosporine, digoxine, midazolam,
lamivudine, etc.). La filtration glomérulaire, réduite chez le
nouveau-né a 30 % des capacités adultes, rejoint les valeurs
adultes a la fin de la 2° semaine de vie. L'immaturité rénale
contribue a I'accroissement de la demi-vie et implique un
espacement des doses pendant les premiers jours de vie pour
les médicaments concernés (aminoglycosides, vancomycine).
Une posologie inadaptée par la non-prise en compte des
processus de maturation cinétique et/ou une fréquence éle-
vée de prescription expliquent la mise en évidence de certains
EIM « historiques » qui ont conduit a des modifications
d’utilisation, voire au retrait des médicaments en cause :
malaises de la niaprazine, syndrome atropinique du chlorure
d’oxybutynine, troubles du rythme cardiaque du cisapride ou
du diphémanil, collapsus cardiovasculaire du chloramphéni-
col, syndrome extrapyramidal du métoclopramide.

Les particularités pharmacodynamiques, en particulier, les
phénoménes de croissance expliquent la sensibilité particu-
liere des enfants a certains médicaments : retard de crois-
sance induit par les corticoides ; épaississement des os longs
et ossification prématurée des cartilages de conjugaison sus-
pectés avec les rétinoides ; dyschromie dentaire associée aux
cyclines ; hypertension intracranienne de la vitamine A ;
retentissement sur le développement psychomoteur du val-
proate. La cible, exclusivement pédiatrique, explique la fiévre
et la diarrhée observées avec la prostaglandine E2 prescrite
pour maintenir ouvert le canal artériel, le purpura thrombo-
pénique avec le vaccin rougeole-rubéole-oreillons et les inva-
ginations intestinales associées aux vaccins anti-rotavirus. En
revanche, on explique mal pourquoi certains EIM comme
I’'hépatotoxicité de I'acide valproique, le syndrome de Reye
associé a I'aspirine, les effets paradoxaux des benzodiazépi-
nes sont plus spécifiques a I'enfant.

4. Les effets indésirables sont-ils plus
fréquents chez I’enfant ?

Au plan théorique, la réponse est encore positive car I'enfant
est réguliérement traité avec des médicaments non évalués et
non autorisés en pédiatrie et dont la posologie est extrapolée
des données adultes. Ainsi, on admet que dans I'union euro-
péenne 50 % environ des médicaments utilisés chez I'enfant
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Tableau |

Données de la littérature sur I'incidence et les facteurs de risque des effets indésirables médicamenteux en pédiatrie.

Références Type d’étude

[7]

[10]

(]

[12]

Rétrospective
Base de
pharmacovigilance

Rétrospective
Base de
pharmacovigilance

Prospective

Prospective

Prospective

Pays

Mondial
(WHO)

Suéde

Etats-Unis
Royaume-
Unis
Espagne
Australie

France
Brésil
Allemagne
Nigeria

Sri Lanka

France

Nombre Organes les plus
d’études souvent touchés

17

Peau : 35 %

Systéme nerveux :

24 %
Peau : 16 %

NP

Peau
Systéme digestif

Systéme digestif
Systéme nerveux

Médicaments les plus Population

souvent en cause

Antibiotiques 33 %
Psychotropes 28 %

Psychotropes
Médicaments du
systéme respiratoire

NP

Antibiotiques

Antibiotiques
Vaccins
Anticancéreux
Antalgiques

étudiée

0-17 ans

9-16 ans

31 428 enfants
0-18 ans

6756 enfants
0-18 ans

260 enfants
Age moyen : 6,3 ans

Facteurs de
risque

NP

NP
Polythérapie
Médicaments
n’ayant pas
FAMM

chez I'enfant

Médicaments
n’ayant pas
I’AMM chez
I'enfant
Hospitalisation

Classe
d’age

la plus
exposée

O—2 ans

14-17 ans

<1an

NP

NP

Incidence des El
[IC 95 %]

91 861 El en 5 ans

255 El en 2 ans
Sévérité : 29 %

Au cours de
I’hospitalisation :
9,53 % [6,81-12,26]
En ambulatoire :
1,46 % [0,7-3,3]
Hospitalisation
pour El : 2,1 %
[1,02-3,77]

Au cours de
I’hospitalisation :
10,9 % [4,8-17]
En ambulatoire :
1,0 % [0,3-1,7]
Hospitalisation
pour El : 1,8 %
[0,4-3,2]

Nécessitent une
hospitalisation :
1,53 % [0,42-3,89]
Au cours de
I’hospitalisation :
2:64 % [0v97_5v66]
Motivant une
consultation aux
urgences : 0,93 %
[0,25-2,37]
Motivant une
consultation :
0,67 %

[0!29_1131]

suzelpad ua adue|inooewleyd
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Tableau | (Suite)

Références Type d’étude Pays Nombre Organes les plus Médicaments les plus Population Facteurs de Classe Incidence des El
d’études souvent touchés souvent en cause étudiée risque d’age [IC 95 %]
la plus
exposée
[13] Prospective Allemagne 1 Systéme digestif :  Psychotropes 17 450 enfants Polythérapie 14—17 ans  Sur I'ensemble des
40 % Antibiotiques o-17 ans Mauvaise état médicaments pris :
Peau : 16 % Médicaments du de santé 11 %
systéme respiratoire Sur I'ensemble des
enfants suivis :
0,9 % [0,7-1,1]
Sur I'ensemble des
enfants traités :
1,7 % [1,4-2,1]

[14] Rétrospective Danemark 1 Etat général : Vaccins et o-17 ans NP o-2ans 2 437 El rapportés
Base de 31 % antibiotiques 65 % Sévérité : engans<2ans:
pharmacovigilance Peau : 18 % Psychotropes 17 % 1-17ans 50 %

Systéme nerveux : Séveérité : 42 %
15 %

[15] Rétrospective Etats-Unis 1 Peau : 45,4 % Antibiotiques 27,5 % 0-18 ans NP 0—4 ans 585 922

Base de Systéme digestif :  Psychotropes 6,5 % [503 687-668 156]

pharmacovigilance

16,5 %

Hormones 6,1 %

El moyen/an

En ambulatoire :
78 %

Aux urgences :
12 %

El : effet indésirable ; NP : non précisé ; AMM : autorisation de mise sur le marché.

‘|e 319 ex97-1243nY '3
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n‘ont été évalués que chez I'adulte et pas toujours pour la
méme maladie [5,6].

Si le choix est large pour les médicaments visant des patho-
logies pédiatriques courantes (antibiotiques des infections
ORL, antihistaminiques, vaccins), aucun inhibiteur de la
pompe a protons n’est autorisé avant I'dge d’un an et, pour
traiter une hypertension artérielle, on ne dispose que d’un
bétabloquant autorisé dés la naissance. Entre ces 2 situations
extrémes, les médicaments dotés d’'une AMM en pédiatrie
sont moins nombreux que chez I'adulte dans la méme indica-
tion. Ainsi, I'ibuproféne est le seul anti-inflammatoire non
stéroidien (AINS) autorisé a partir de 3 mois et la codéine le
seul antalgique de palier 2 autorisé a partir de 1an. De méme,
trées peu de psychotropes (anxiolytiques, antidépresseurs,
hypnotiques) sont labellisés chez le jeune enfant.

La prescription en dehors de ’TAMM expose au risque d’erreurs
puisque la posologie pédiatrique est empirique et que la
galénique du produit n’est pas adaptée a I'dge du patient.
Ainsi, le déconditionnement de formes galéniques orales de
'adulte, souvent nécessaire pour administrer une dose
« adaptée » d’'un médicament sans AMM chez I'enfant, est a
I'origine d’'une imprécision de la dose et d’erreurs de prépara-
tion. Que la prescription soit dans ou hors AMM, la nécessité
d’une posologie calculée chez I'enfant en fonction du poids, de
I'dge ou de la surface corporelle favorise I'erreur de calcul,
souvent un multiple de 10, d’autant plus grave que le médica-
ment a une marge thérapeutique étroite (caféine, digoxine,
théophylline) et est administré par voie intraveineuse.
Certains accidents sont plus particuliers a certaines voies
d’administration et a certaines classes d’age. Ainsi, la plupart
des formes solides (comprimés, gélules, capsules molles) sont
interdites avant 6 ans en raison du risque de fausse route, au
profit des formes liquides (suspension, solution, gouttes) ou
en poudre. Les formes injectables destinées aux adultes
exposent aux erreurs de dilution tandis que les petits volu-
mes s’accompagnent de perte de produit dans le volume
mort des dispositifs de perfusion. Les médicaments a inhaler
sont administrés a I'aide d’'une chambre d’inhalation préfé-
rée a un aérosol doseur qui n’est utilisable qu’aprés 8 ans. La
voie rectale est pratiquement abandonnée. Enfin, la voie
intramusculaire n’est qu’exceptionnellement utilisée, en
particulier chez le nourrisson, car elle risque de blesser
le nerf sciatique.

Malgré un risque théorique accru, la tolérance des médica-
ments est meilleure chez les enfants généralement moins
malades et moins consommateurs de médicaments que les
adultes. Ainsi, dans I'enquéte francaise (effets indésirables
des médicaments : incidence et risque [EMIR] non publiée,
Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
[Afssaps] 25 septembre 2008) réalisée en 2007 par les CRPV
auprés d’un échantillon représentatif des services de spécia-
lités médicales des hopitaux francais, sur 2692 malades hos-
pitalisés pour un EIM, les patients de moins de 16 ans
étaient concernés dans 19 % des cas. Le taux d’incidence

des hospitalisations pour EIM augmente avec I'age passant
de 1,35 % [0,54 %—2,78 %] avant 16 ans a 3,29 % [2,4 %—4,18 %]
entre 16 et 64 ans et a 4,91 % [3,78 %—6,03 %] chez les patients
agés de plus de 65 ans. Les principales données issues de la
littérature [7,9-15] (tableau ) témoignent d’une incidence
variable des EIM en pédiatrie en fonction de I'age, du pays,
du mode de recueil (systématique ou par notification spon-
tanée comme dans notre travail) et du type d’enfants étudiés
(ambulatoire, hépital). Les EIM les plus fréquents sont ceux
liées au site d’administration, les manifestations dermatolo-
giques (éruption, urticaire), digestives (vomissements) et
neuropsychiatriques.

Les classes thérapeutiques les plus frequemment associées
aux EIM sont : les antibiotiques, les vaccins et les médica-
ments du systéme nerveux central, du systéme respiratoire et
de dermatologie. Les médicaments les plus souvent en cause
sont le méthylphénidate, le montelukast, l'isotrétinoine,
I'amoxicilline et I'atoméxétine adrénergique utilisé dans le
trouble déficitaire de I'attention/hyperactivité (THADA). Les
facteurs de risque d’El sont le jeune age (0—4 ans), la durée du
traitement et les polythérapies. La base de données gérée par
I’Organisation mondiale de la santé (OMS) « vigibase » qui
recoit les notifications d’EIM de g7 centres de pharmacovigi-
lance dans le monde est une bonne synthése des données de
la littérature. Aprés exclusion des vaccins, les enfants totali-
sent 7,7 % des 3 472 183 notifications réparties comme suit :
0,18 % avant 28 j, 1,1 % entre 1 mois et moins de 2 ans, 3,6 %
entre 2 et 11ans et 2,9 % entre 12 et 17ans. Les classes
thérapeutiques les plus frequemment associées aux EIM sont
les anti-infectieux a visée systémique (33 % vs 15 % chez
I'adulte), les médicaments du systéme nerveux central
(28 % vs 25 %), du systéme respiratoire (11 % vs 5§ %) et de
dermatologie (12 % vs 7 %). Les médicaments les plus souvent
en cause sont I'amoxicilline et I'atoméxétine. Les organes
cibles de ces EIM chez I'enfant sont principalement la peau
et les tissus sous-cutanés (35 % vs 23 % chez I'adulte), avec des
désordres généraux et ceux liés au site d’administration (20 %
vs 23 %), et le systéme nerveux (19 % vs 20 %). Ces mani-
festations varient en fonction des classes d’age. Ainsi, chez le
nouveau-né avant un mois, les EIM les plus fréquents sont
ceux associés aux antirétroviraux (neutropénie, anémie, aci-
dose lactique, hypertriglycéridémie) ou a I'exposition in utero
(inhibiteurs de recapture de la sérotonine, bétabloquants,
antiépileptiques). Chez le nourrisson de 1 mois a 2 ans, les
médicaments le plus souvent en cause sont les pénicillines
(éruption cutanée, prurit, cedéme), les anti-H2 (irritabilité,
erreurs d’administration), les médicaments de la toux (toxicité
neurologique) et les surdosages en paracétamol. Les médica-
ments du THADA représentent 14 % des EIM chez I'enfant de
2 a 1 ans. Il s’agit de manifestations essentiellement neuro-
psychiatriques (agression, cris, idée suicidaire). Chez I'adoles-
cent de 12 a 17ans, les idées suicidaires associées aux
médicaments du THADA, aux inhibiteurs de recapture de la
sérotonine et a I'isotretinoine sont les plus fréquents. [7].
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Malgré la fréquence élevée de prescriptions hors AMM en
pédiatrie, estimée a environ 50 % dans les pays européens,
peu de données ont mesuré ce facteur de risque d’EIM. Une
étude francaise en médecine de ville a montré un risque accru
d’EIM pour les médicaments prescrits hors AMM chez I'enfant
par rapport a ceux dotés d’AMM pédiatrique (2 % vs 1,4 % [RR
3,44 (1,26-9,4)]) [8]. Dans la base suédoise des déclarations
spontanées d’EIM dont le fonctionnement se rapproche du
systéme francais, les EIM ont été comparés chez I'adulte
(n =1402) et I'enfant (n = 255) pendant 2 ans (2006—2007).
Avaient été exclus les EIM déclarés avec les médicaments
d’automédication, de la polyarthrite juvénile, les vaccins et les
expositions médicamenteuses foetales. L'incidence des EIM
pour 1000 enfants traités est plus élevée pour les médica-
ments sans AMM pédiatrique que pour ceux avec AMM

(0,62 vs 0,18 ; RR 3,44 [2,67-4,43]). Chez I'adulte, la prescription
hors AMM est également un facteur de risque d’EIM mais
moins important (0,31 vs 1,52 RR 1,52 [1,37-1,68]) [9].

5. Informations essentielles de tolérance

Les informations essentielles de tolérance concernant spéci-
figuement I'enfant (exposition pendant la grossesse exclue)
publiées sur le site de I'’Afssaps au cours des 6 derniéres
années (tableau Il) sont moins fréquentes que celles concer-
nant les adultes. La spécificité pédiatrique s’explique parfois :
surdosage par manque de précision lié a la forme galénique
ou a la voie d’administration (Minirin spray®, Primpéran®) ;
effet pharmacologique excessif (Minirin spray®, Primpéran®,

Tableau Il

Alertes publiées par I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) au cours des 6 années précédant février

2012 et concernant spécifiquement I’enfant : données non exhaustives.

Médicaments

Effets indésirable (El)

Date de I'alerte

Explications possible a I’El

Ceftriaxone/Calcium IV

Minirin spray®

Primpéran®

Vaccin BCG SSI®
Perfalgan®

Fluidifiants bronchiques
et Hélicidine®

Vaccin anti-rotavirus

Corticothérapie

Hormone de croissance

Collyres, phényléphrine 5 %, 10 %
Crayon au nitrate d’argent
Uvestérol D®, Uvestérol A.D.E.C®
Antitussifs anti-H1

Prepulsid®

Terpéniques suppositoires

Primpéran®

Lithiase biliaire 11/2006 Incompatibilité physico-chimique

Hyponatrémies & Convulsions 03/2006 Surdosage en hormone antidiurétique
(forme galénique/voie administration
mal maitrisées)

Effets extrapyramidaux 07/2007 Agoniste dopaminergique
Forme pharmaceutique inadaptée
Intervalle de prises trop rapproché

Abcés local 07/2006

Surdosage 02/2010 Confusion mg et mL

Encombrement pulmonaire 04/2010

Contre-indication avant 2 ans

Invagination intestinale 05/2010

Risque neurodéveloppemental 10/2010

chez prématuré

Surmortalité globale 12/2010

Risque cardiovasculaire 04/20m

Brilure périombilicale 02/20m

Malaises chez prématuré 03/20m

Effet dépresseur respiratoire 02/20m

Contre-indication avant 2 ans

Arrét de commercialisation o1/20m

(allongement QT, troubles du

rythme ventriculaire)

Risque neurologique 1/20m

Contre-indication avant 2 ans

Retrait forme nourrissons et 02/2012

enfants < 30 mois

Effets extrapyramidaux 07/2007 Agoniste dopaminergique
Forme pharmaceutique inadaptée
Intervalle de prises trop rapproché

Contre-indication avant 18 ans 02/2012
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antitussifs a base de phénothiazines). Enfin, souvent on ne
trouve pas d’explication claire qui n’est, peut-étre, que le fait
d’une prescription exclusivement pédiatrique (Uvestérol®,
vaccins anti-rotavirus, etc.).

6. Conclusion

La fréquence de la prescription hors AMM et I'éventuel reten-
tissement a long terme (croissance, comportement, etc.) de
I'exposition aux médicaments sont des facteurs de risque
d’EIM. Cependant, le risque particulier des prescriptions hors
AMM n’est pas clairement établi ni par les données cliniques,
ni par les alertes émanant de I’Afssaps au cours des derniéres
années. Cependant, comme chez I'adulte I'incidence des EIM
chez I'enfant est sous-estimée du fait de leur « déclaration
spontanée » et non systématique. La déclaration des EIM
devrait étre encouragée et facilitée. L'encadrement des pre-
scriptions hors AMM prévu dans les nouvelles dispositions
législatives peut étre I'occasion de mieux évaluer le lien
prescription hors AMM et risque accru d’EIM.
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