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INTRODUCTION GENERALE

L'Industrie Pharmaceutique a beaucoup diversifié les formes médicamenteuses
disponibles sur le marché et propose désormais un large choix de formes galéniques
assimilables par différentes voies : orale, nasale, inhalée, rectale, cutanée et
transdermique, oculaire ou auriculaire, parentérale. La voie orale est la plus utilisée
en pratique courante. ! En effet, elle présente I'avantage d’étre facile & administrer —
notamment par rapport aux formes injectables — tout en permettant une diffusion
systémique du principe actif, et d’étre disponible sous différentes formes
(i) les formes solides comme les comprimés, les gélules, les poudres ou les granules,
(i) les formes liquides comme les sirops ou les suspensions. Bien que les formes
solides soient les plus avantageuses en termes de stabilité, de transportabilité,
d’excipients, ou encore de colts, elles peuvent étre difficiles a avaler pour certains
patients. C’est le cas, par exemple, des personnes agées, des patients souffrant de
troubles de la déglutition, ou, dans le cas qui nous intéresse, des jeunes enfants qui
ont le plus souvent des difficultés a avaler les formes solides.

En pratique clinique, le choix de la forme galénique est primordial puisqu’il
conditionne le succés de l'administration du médicament au patient. Dans la
population pédiatrique, il détermine fondamentalement si la dose de principe actif
prescrite peut étre administrée de facon efficace et slre. Selon la plupart des
Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) de formes orales solides, et

notamment de comprimés, I'administration de la forme orale solide n’est autorisée

WALCH
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dans le cadre de ’AMM qu’a partir de I'age de 6 ans. Ainsi, on distingue d’une part
les enfants de moins de 6 ans, qui ne seraient pas capable d’avaler les formes orales
solides selon les RCP de la plupart des formes orales solides, et les enfants de plus de

6 ans, chez qui les RCP autorisent 'utilisation des formes solides.

TABLEAU 1 : DENOMINATION DE LA POPULATION PEDIATRIQUE PAR TRANCHES D'AGE
SELON L’ICH E11.

DENOMINATION AGE CORRESPONDANT
Nouveau-né 0-27 jours
Nourrisson 28 jours-23 mois
Enfant (age préscolaire) 2-5 ans
Enfant (age scolaire) 6-11 ans
Adolescent 12-18 ans

En pédiatrie et en particulier pour les enfants de moins de 6 ans, les formes orales ne
sont pas toujours adaptées en comparaison a leur administration chez 'adulte, en
particulier pour les formes solides. Les informations réglementaires sur les spécialités
pharmaceutiques sont principalement disponibles dans les RCP. Pourtant, pour la
population pédiatrique, les modalités d’utilisation des médicaments, quelle que soit
leur forme galénique, sont encore trop souvent absentes. Ce manque d’informations
concernant la population pédiatrique dans les RCP, et les conséquences pour la
pratique clinique a été largement démontré par Kaushal.? Du point de vue des
professionnels de santé, le manque de disponibilité de spécialités commerciales
adaptées contribue a faire de I’enfant un patient difficile a prendre en charge.

Apres avoir fait un état des lieux des formes orales solides les plus fréquemment
administrées chez les enfants de moins de 6 ans a I'Hopital Femme-Mere-Enfant

(HFME) des Hospices Civiles de Lyon, I'objectif de I’étude présentée dans ce travail
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de these était d’évaluer I’'age a partir duquel les enfants sont capables d’avaler les
formes orales solides les plus souvent prescrites en pratique courante du point de
vue des infirmieres pédiatriques de I’hdpital, interviewées au moyen d’un
guestionnaire. Enfin, nous avons questionné les infirmieres sur les raisons expliquant
I’échec de I'administration de ces formes orales a la population pédiatrique, sur les
manipulations des formes orales les plus souvent réalisées par les infirmiéres, et sur

les outils disponibles pour les assister dans la validation de ces manipulations.
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CONTEXTE, POSITIONNEMENT DU PROBLEME

1. LES ETUDES CLINIQUES EN PEDIATRIE

L’essai clinique randomisé contrélé permet d’évaluer I'efficacité et la sécurité d’un

médicament. Parmi les médicaments administrés aux enfants, 50 a 75% n’ont pas fait

'objet d’études cliniques au sein de cette population avant leur commercialisation.”

4

Plus de la moitié des médicaments prescrits en pédiatrie sont hors ou sans

Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). Différentes pratiques peuvent conduire

a une administration hors AMM :

- Non-respect de I'indication ;

- Non-respect des limites d’age ;

- Non-respect de la posologie ou du mode d’administration :

o

o

Les différentes doses,

Les différentes fréquences d'administration,
Les différentes voies d'administration,

Le non-respect des paliers de dose,

Le non-respect de la vitesse d'administration,

Le non-respect de la durée de traitement

- Non-respect des contre-indications

- Non-respect des précautions d'emploi imposant une surveillance particuliere

du traitement
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- Non-respect des interactions

Une administration sans AMM correspond quant a elle aux pratiques suivantes :
- Modification de la forme galénique
- Préparation magistrale

- Autorisation temporaire d’utilisation®

Les proportions de prescriptions hors ou sans AMM atteignent 80% pour les
prescriptions en oncopédiatrie, et 90% pour celles de néonatalogie.6'7Aux Etats-Unis,
75% des médicaments utilisés chez I'adulte n’ont pas d’AMM pour les enfants de

moins de 12 ans. ®

Pourtant indispensables, les études cliniques chez I'enfant posent de réelles
difficultés sur les plans logistique et éthique. En plus de recueillir le consentement de
I’enfant, lorsque cela est possible, I'inclusion d’un enfant dans un essai requiert le
consentement écrit des deux parents (ou du tuteur légal)°. Par ailleurs, d’un point de
vue méthodologique, le nombre d’enfants est souvent insuffisant pour une maladie
donnée et il est donc difficile de mener des essais de taille significative pour répondre
a des questions de recherche. Des designs d’essais cliniques innovants permettent
d’évaluer I'efficacité de médicaments avec peu de participants comme les essais de
taille 1, mais ceux-ci nécessitent une logistique et des méthodes d'analyse tres
complexes. D’autre part, il peut étre difficile d’évaluer I'efficacité d’'un médicament
chez I'enfant lorsque le critére n'est ni clinique, ni biologique (la douleur chez un

nourrisson par exemple) ; ou encore les quantités de sang que |'on peut prélever
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peuvent s’avérer insuffisantes pour permettre un dosage précis, etc. On rencontre
ainsi de nombreuses contraintes, sur les plans logistiques et méthodologiques, qui

attestent de la difficulté des essais cliniques en pédiatrie.

Afin de motiver les firmes pharmaceutiques a investir dans la recherche en pédiatrie,
malgré sa faible rentabilité et sa complexité éthique et logistique, des mesures
réglementaires et économiques ont été mises en place. En 1997, la Food Drug
Administration Modernization Act (FDAMA) accorde une exclusivité de marché de 6
mois supplémentaires aux industries qui conduiraient des essais cliniques au sein de
la population pédiatrique.”® La « Pediatric Rule » de 1998 rend obligatoire le
développement de formes pédiatriques dans le cas de médicaments présentant un
intérét pour la population pédiatrique.'’ Le FDAMA sera ensuite renforcé par le «

Best Pharmaceuticals for Children Act », en 2002.

En Europe, la réglementation pédiatrique a également pour objectif de favoriser le
développement de formes galéniques adaptées a la population pédiatrique et de
mieux définir le cadre des études cliniques pédiatriques. Depuis 2006, les laboratoires
doivent déposer un Plan d’Investigation Pédiatrique (PIP) auprés du Comité Européen
Pédiatrique (PDCO) de I’Agence Européenne des Médicaments (EMA). Ce plan prévoit
les modalités du développement pédiatrique du médicament et doit étre soumis lors
de chaque demande d’AMM, modification d’AMM suite a une nouvelle indication,
forme pharmaceutique ou voie d’administration, ou demande d’AMM en vue d’un

usage pédiatrique pour les médicaments déja sur le marché.
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Les PIP ont été mises en place afin d’améliorer la qualité des essais cliniques réalisés
pour les médicaments a usage pédiatrique.12 Depuis juillet 2007 jusqu’en septembre
2009, Le PDCO a validé 564 PIP et approuvé 294 applications.”> Cependant, la
majorité des formes galéniques utilisés en pédiatrie n’a pas été approuvée a ce jour
par les agences de régulation internationales (FDA, EMA, ANSM), conduisant a une

administration hors AMM tres fréquente en pratique courante.

L’erreur médicamenteuse est définie par I’ANSM comme I'omission ou réalisation
non intentionnelle d'un acte survenant au cours du processus de soins et impliquant
un médicament, qui peut étre a I'origine d’un risque ou d’un événement indésirable
pour le patient.** L’erreur peut ainsi résulter d’une utilisation hors AMM, telle que la
manipulation de la forme galénique d’un médicament (ex. broyage d’un comprimé,
ouverture d’une gélule, etc.). Conroy et al. ont montré que les erreurs
médicamenteuses causant des événements indésirables médicamenteux graves

étaient le plus souvent dus aux médicaments n’ayant pas d’AMM en pédiatrie.”

Liatrogénie médicamenteuse est définie par I'’ANSM comme I’ensemble des
conséquences néfastes pour la santé, potentielles ou avérées, résultant de
I'intervention médicale (erreurs de diagnostic, prévention ou prescription inadaptée,
complications d’un acte thérapeutique) ou de recours aux soins ou de l'utilisation

d'un produit de santé."”

Dans un contexte de lutte contre l'iatrogénie en pédiatrie, il est essentiel de
s'intéresser au développement de forme médicamenteuses adaptées a I'enfant. En
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plus des nombreuses difficultés pratiques et économiques liées au développement
de formulation galéniques, une priorité de la recherche sur les formulations
pédiatriques est d’identifier les formes les mieux adaptées a I’enfant en fonction de
son age et de sa pathologie.'® Une part significative de la recherche en pharmacologie
pédiatrique est désormais dédiée a I'amélioration des formes galéniques des

médicaments a usage pédiatrique. *’
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2. DIFFICULTES DU CHOIX DE LA FORME ORALE EN PEDIATRIE

On rencontre aussi bien du coté des professionnels de santé que des parents un
manque de formes galéniques adaptées a la population pédiatrique.16 Cela peut

s’expliquer par deux raisons principales.

La premiére raison est le choix de la dose. Les parameétres biologiques évoluent de
maniére non linéaire depuis la naissance jusqu’a l'adolescence (poids, surface
corporelle, fonction rénale et maturité enzymatique). D’un point de vue
pharmacocinétique, I'administration d’'une dose définie pour I'adulte rapportée au
poids de I'enfant ne permet donc pas toujours d’obtenir un effet de traitement
équivalent.18 D’un point de vue pharmacodynamique, |'effet observé chez I'enfant
n’est pas toujours identique a celui observé chez I'adulte pour un méme principe
actif. De plus, le choix de la posologie chez I'enfant est d’autant plus complexe
puisqu’il nécessite d’étre adapté en fonction de la tranche d’age pédiatrique.’® Selon
Raju et al., les erreurs d’administration dues a des erreurs de dose sont les plus
fréquentes dans les services de réanimation néonatale et de soins intensifs

pédiatriques.?

La seconde raison vient du choix de la forme galénique, qui doit étre adaptée a I'dge
de I‘enfant et bien acceptée par celui-ci. Cette seconde raison fera I'objet de I'étude
présentée dans ce travail de these. En effet, nous allons nous intéresser plus

particulierement aux problemes liés a I'acceptabilité des formes orales chez I'enfant.
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S’il n"existe pas de définition officielle francgaise de I'acceptabilité, elle est définie en
anglais par 'EMA comme la capacité d’un patient a utiliser un médicament
conformément a la notice d’information (« Patient acceptance can be defined as the
overall ability of the patient to use a medicine as intended »). L’acceptabilité du
patient aura tres certainement une influence sur I'adhérence du patient a son

traitement et, indirectement, sur la sécurité et I'efficacité du médicament. **

Les caractéristiques connues pour influencer I'acceptabilité d’'un médicament sont :
la palatabilité, la taille et la forme du médicament, la dose a administrer (volume,
nombre de comprimés etc.), la fréquence d’administration, le matériel nécessaire a
I'administration, I'emballage primaire et secondaire, et, enfin, la voie
d’administration a Ienfant.®® La palatabilité est définie par 'EMA comme
I’appréciation d’'un médicament par le patient en fonction de son odeur, de son go(t,
de son arriére-go(t et de sa texture (« Palatability is defined as the overall
appreciation of an (often oral) medicine towards its smell, taste, aftertaste and
texture »). Pour les médicaments par voie orale, il est considéré comme le facteur
principal influengant I'acceptabilité.”*

Parmi les formes galéniques administrées par voie orale, les formes orales liquides
(ex. sirops, suspensions, émulsions) ont longtemps été considérées comme les
formes les plus adaptées a la population pédiatrique.14 En effet, elles ont une
meilleure acceptabilité puisqu’elles peuvent étre administrées aux enfants des lors
gu’ils sont capables d’étre nourri par voie entérale. De plus, elles permettent une

grande flexibilité de dose grace a la simplicité de mesure des formes liquides.?
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En revanche, elles présentent de nombreux inconvénients. Les formes liquides ne
permettent pas d’améliorer les parametres pharmacocinétiques. Au long cours,
volumes et fréquence d’administration peuvent réduire I'acceptabilité par les
enfants, en particulier chez les enfants polymédicamentés et pour les maladies
chroniques. Afin de limiter les problemes d’acceptabilité, 'EMA recommande des
limites de volume par dose de moins de 5 ml pour les enfants de moins de 5 ans, et
moins de 10 ml pour les plus agés. Ces recommandations ne semblent pas étre
respectées en pratique courante.®

Le manque de stabilité des formes liquides et les difficultés a masquer le golt des
principes actifs, souvent ameres, nécessite |'utilisation d’excipients, dont I'innocuité
n’est pas démontrée chez I'enfant (glycols, alcool). D’autre part, il arrive parfois que
les sucres utilisés afin d’améliorer I'acceptabilité entrainent des problemes chez les
enfants diabétiques, ainsi que des problemes dentaires (carries).*

Enfin, la préparation des formes orales liquides nécessite plusieurs étapes
reconstitution par dilution et homogénéisation des suspensions, calcul du volume a
administrer en fonction du poids de I'enfant, mesure du volume au moyen de
seringues parfois graduées en dose-poids ou en ml, ou au moyen de cuilléres a café
ou a soupe, etc. Chacune de ces étapes constituent des facteurs de risque d’erreur
médicamenteuse. »*

Les formes solides représentent une alternative intéressante aux formes liquides. En
effet, elles possedent de nombreux avantages, comme une plus grande stabilité, une

facilité pour le transport et pour la conservation, et une utilisation limitée de
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conservateurs. En pratique courante, les formes solides, tels que les comprimés et
les gélules commercialisées ou les gélules en préparation magistrales, sont
couramment utilisées dans la population pédiatrique.”* Les formes solides
permettent également le développement de forme a libération modifiées, qui
minimisent la fréquence d’administration et ainsi permettent d’améliorer
indirectement 'adhérence aux traitements. **

L'EMA s’intéresse a |'utilisation des formes orales solides chez les jeunes enfants :
elles sont préférables aux formes liquides a partir de I’dge de 6 ans, ou des I'adge de 3
ans pour les enfants recevant plusieurs médicaments et ayant des maladies
chroniques. L'EMA propose que ces enfants regoivent une formation pour apprendre
a avaler les formes solides dés leur plus jeune age.’® Dans une étude randomisée
controlée ayant inclus 301 enfants agés de 0 a 5 ans, 91% des enfants ayant regu des
comprimés de chloroquine ont été observant contre 42% des enfants ayant regu un
traitement en sirop (p<0.001).”> Des essais cliniques randomisés ayant évalué
I'acceptabilité et 'adhérence des formes orales solides en pédiatrie ont montré que
les mini-comprimés seraient mieux acceptées par les enfants, y compris trés jeunes,
et plus facile a administrer pour les soignants par rapports aux formes orales liquides.
%% Finalement, méme si les erreurs médicamenteuses liées a I'utilisation des formes
liguides et solides n‘ont pas été comparées, nous formulons I’hypothése que la
diminution de fréquence d’administration, la formulation monodose, la simplification
des étapes de préparation en comparaison aux formes liquides réduiraient sans

doute les risques d’erreurs médicamenteuses en pédiatrie.'®
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3. DESIGNATION DES FORMES ORALES SOLIDES

Dans le cadre de ce travail sur I'acceptabilité des formes orales en pédiatrie, les
formes orales sont désignées selon la classification de Batchelor et al., basée sur le
mode d'administration de la forme orale :
i Formes liquides : sirops, solutions buvables etc.
ii. Formes solides a disperser: comprimé effervescent, poudres, micro-
granules...
iii. Formes orales solides (a « avaler directement ») : comprimé, gélule
iv.  Formes solides a « avaler indirectement » (i.e. aprés mastication ou succion) :
comprimé oro-dispersible, lyophilisat, comprimés « a sucer » ...
Ainsi, les formes orales appelées « formes seéches » d’un point de vue galénique, sont
appelées ici « formes solides », et incluent d’'une part les formes solides a avaler, et
d’autre part les formes solides a reconstituer.! Par la suite, Nous désignerons les

formes d’intérét de I’étude, les gélules et comprimés, par « formes orales solides ».

WALCH
(CC BY-NC-ND 2.0)



4. LA MANIPULATION DES FORMES ORALES : PROBLEME DE STABILITE

En pédiatrie, I'administration des formes orales solides est problématique car
I’enfant n’est pas toujours capable d’avaler le(s) médicament(s) disponible(s) sur le
marché.” Le personnel infirmier a souvent recours a des pratiques non évaluées,
sources d'imprécision ou d'erreur : broyage des comprimés, mise en solution et/ou
en suspension dans un liquide variable, administration par une voie différente de
celle indiquée dans le RCP, etc.”’ Les pratiques comme le broyage reposent le plus
souvent sur aucune étude validée.”! L’un des principaux risques de ces manipulations
est d’entrainer une modification (augmentation ou diminution) de I'absorption du
principe actif. Le risque d’erreur de dosage est d'autant plus important que I'écart
entre dose efficace et dose toxique est étroit (i.e. médicaments a marge
thérapeutique étroite). Un surdosage s'observe notamment lorsqu’une forme a
libération prolongée est détériorée.?* A I'inverse, un sous-dosage est a prévoir quand
une protection gastro-résistante est détruite par le broyage. Le broyage de
comprimés ou lI'ouverture de gélules peut aussi exposer a une amertume prononcée,
a des ulcérations de la bouche ou de I'appareil digestif, et parfois a des perforations
intestinales®*. De plus, les doses administrées sont alors incomplétes et la substance
active peut étre altérée.

Des listes locales ayant pour but de répertorier les comprimés écrasables ou non
existent. Cela atteste de la fréquence de ce type de manipulation au sein des services

hospitaliers et au domicile. Ces listes, publiés entre autres par différents OMéDIT
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régionaux (voir Annexe 10), sont des outils intéressants et indispensables pour les
praticiens hospitaliers. Dans la pratique courante des services de pédiatrie, le
pharmacien hospitalier est tres souvent sollicité par les infirmieéres sur cette
problématique.”® Ces listes spécifient les caractéristiques de princeps ou de
médicaments génériques pour des laboratoires donnés, mais la forme galénique des
spécialités differe d’un laboratoire a un autre. Ainsi, elles ne sont pas extrapolables

entre formes galéniques et leur applicabilité reste finalement tres limitées.
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5. PROBLEMATIQUE LIEE A L’ADMINISTRATION DES FORMES ORALES EN

PEDIATRIE EN PRATIQUE COURANTE

Dans I'étude présentée dans ce travail de thése, nous avons identifié les formes
orales dont I'administration pouvait poser probléme aux infirmiéres dans les services
de pédiatrie de I'HFME. Nous avons ciblé la population pédiatrique de moins de 6
ans, car c’est a partir de cet age que I'enfant serait autorisé a prendre des formes
orales solides selon les RCP. Nous nous sommes également intéressé aux pratiques
courantes de manipulation de ces formes médicamenteuses, aux difficultés
rencontrées au moment de |'administration et aux méthodes auxquelles les
infirmieres recourraient pour contourner ces difficultés. Nous avons enfin discuté des
problemes liés au dosage des formes solides commercialisés, qui ne sont pas

adaptées a la posologie pédiatrique.
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1. PROTOCOLE DE RECHERCHE

1. SYNOPSIS

JusTIFICATION/

CONTEXTE

Les formes liquides ont longtemps été considérées comme les plus
appropriées en pédiatrie car elles permettent des mesures précises
de dose et conviennent aux enfants ne pouvant pas avaler les formes
orales solides.’® En revanche, elles présentent des nombreux
inconvénients comme des volumes importants a avaler, un go(t
désagréable difficile 8 masquer®® et des étapes de préparation
contraignantes au quotidien et sources d’erreurs médicamenteuses.
Les formes orales solides, comme les gélules ou les comprimés, sont
une alternative intéressante a la forme liquide grace a leur bonne
stabilité, la possibilité de formes a libérations modifiées, le
conditionnement mono-dose et une facilité de transport et
d’utilisation. Cependant, deux raisons peuvent limiter |'utilisation
des formes solides en pédiatrie : les dosages commercialisés ne sont
pas toujours adaptés a la pédiatrie, et les formes solides peuvent

étre difficiles a avaler pour les jeunes enfants.
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OBIJECTIF

PRINCIPAL

METHODOLOGIE

Cette étude a pour objectifs d’évaluer I’age auquel les enfants sont
capables d’avaler les formes solides les plus prescrites en pédiatrie
d’apres les infirmieéres en pédiatrie, et de dresser un tableau des
pratiques courantes d’administration des formes orales dans les
différents départements pédiatriques de I’'HFME. Un second objectif
est de décrire les habitudes et connaissances des infirmieres
pédiatriques concernant la manipulation avant administration des

formes orales aux enfants de moins de 6 ans.

Nous avons élaboré un questionnaire sur la base de I'étude EREMI
(Septembre 2013-Février 2015), étude financée par I'ANSM et
réalisée par le Centre d’Investigation Clinique Pédiatrique de I’'HFME.
Nous avons extrait de cette base de données les médicaments sous
forme orale solides les plus prescrites aux enfants de moins de 6 ans,
pendant une période de 6 mois.

Les questionnaires ont été distribués aux infirmiéres de six services
de pédiatries de 'HFME : endocrinologie, neurologie, cardiologie,
néphrologie, pneumologie et gastro-entérologie.

Les questions concernaient, d’une part, I'age auquel les enfants
étaient capables d’avaler les formes solides les plus prescrites et les
motifs d’échec d’administration en dessous de cet age. Elles

s’intéressaient, d’autre part, aux pratiques courantes et opinions des
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SUJETS

CONCERNES

RECRUTEMENT

DES SUJETS

ANALYSE

STATISTIQUE

infirmieres sur les manipulations des formes orales solides au
guotidien. Enfin, une partie était consacrée a I'administration des
formes injectables par la voie orale et les difficultés rencontré par les
infirmieres pour ce type de manipulation.
Le questionnaire est fractionné en quatre grandes parties :

i.  L’administration des gélules préparées par la pharmacie

de I'hopital
ii.  L'administration des spécialités (gélules et comprimés)
iii.  La manipulation des formes orales

iv.  L’administration des solutions injectables par voie orale

Les infirmieres des six services de pédiatrie sélectionnés de I'HFME.

Infirmieres recrutées par les infirmieres cadres de chaque service de

I"HFME.

Les résultats statistiques sont décrits par des moyennes et leurs
écart-type pour les variables normalement distribuées, ou médiane
avec rang interquartiles (IQR). Les analyses ont été menées en
utilisant le logiciel « Statistical Package for Social Science » version-

22.0 (SPSS ™; Chicago, IL, USA).
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2. OBIJECTIFS

A)  OBIJECTIF PRINCIPAL

L'objectif de cette étude est d’évaluer I'dge a partir duquel les enfants sont capables
d’avaler les formes orales solides les plus fréquemment utilisées en pratique
courante - gélules en préparations magistrales, comprimé et gélules
commercialisées, et formes injectables administrées par voie orale - au moyen d’un

guestionnaire destiné aux infirmieres pédiatriques.

B)  OBIJECTIFS SECONDAIRES

Cette étude a pour objectifs secondaires de :

» Faire un état des lieux des pratiques courantes d’administration des
formes orales solides aux enfants de moins de 6 ans par les infirmiéres des
services de pédiatrie.

> Eclairer sur les raisons principales des échecs d’administration de ces
formes orales a la population pédiatrique.

» Donner un premier apercu des pratiques d’administration des formes
injectables par la voie orale a la population pédiatrique.

» Décrire les attitudes et le niveau de connaissance des infirmiéres pour

I’administration et la manipulation de ces formes orales.
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C)  PERSPECTIVES

Les perspectives de cette étude sont de fournir des données sur les pratiques
courantes des infirmieres a 'EMA, pour l'aide a la rédaction des guidelines. Elle
pourra permettre d’identifier les risques et les lacunes des infirmiéres dans leurs
manipulations, pour adapter les guides, et éventuellement leur proposer des
formations adaptées. D’autre part, cette étude implique les Ilaboratoires
pharmaceutiques, afin qu’ils testent les manipulations sur leurs médicaments dans le
cas ou il n"existe pas de forme adaptée a la pédiatrie. Le mieux resterait néanmoins

de développer des formes adaptées a cette population.

WALCH
(CC BY-NC-ND 2.0)



3. CONCEPTION DE L'ETUDE

A)  DESIGN DE L’ETUDE

Il s’agit d’une étude observationnelle mono-centrique fondée sur un questionnaire.

B) DONNEES SOURCES

Les données sources ont été extraites de I'’étude EREMI (Agence Frangaise du
médicament, Centre d’Investigation Clinique de I'HFME). EREMI est une étude
prospective observationnelle ayant pour objectif d’évaluer le lien entre la survenue
d’effets indésirables médicamenteux et |'utilisation de médicaments hors AMM en
pédiatrie. Dans le cadre de cette étude, les détails des administrations
médicamenteuses (forme médicamenteuse, voie d’administration, dose par
administration, fréquence et durée d’administration) ont été extraits du systéme
d’information hospitalier SIH (prescriptions informatisées) pour les enfants de moins
de 15 ans hospitalisés a 'HFME (Hospices Civils de Lyon) pour une durée de plus de
3 jours.

Pour notre étude, nous avons extrait de la base de données EREMI les informations
concernant les formes orales administrées aux enfants de moins de 6 ans sur une
période de 6 mois précédent la distribution de notre questionnaire (1°" Septembre

2013-1°" Mars 2014). Les services de pneumologie, cardiologie, néphrologie, hépato-
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gastro-entérologie, endocrinologie et neurologie ont accepté de participer a I'étude.
Nous avons donc inclus tous les services de I'h6pital, sauf ceux de néonatologie, au
sein duquel I'utilisation des formes orales solides représente une problématique
particuliére faisant I'objet d’études spécifique, et de chirurgie.

Nous avons extrait les formes orales solides (spécialités et préparations magistrales)
qui concernaient plus de 2% des prescriptions dans chaque service. A partir de ces

données, nous avons élaboré un questionnaire adapté a chaque service.

C) POPULATION CIBLE

Pour notre étude, nous avons ciblé les enfants de moins de 6 ans, et avons pour cela
découpé la population pédiatrique comme proposé dans le tableau 1.

Nous nous sommes adressé aux infirmieres des services de pédiatrie de ’'HFME, qui
sont confrontées a la population pédiatrique dans leur pratique quotidienne. Nous
avons choisi la forme d’un questionnaire papier a remplir de fagon anonyme et a
retourner a l'infirmiére cadre. Nous avons distribué les questionnaires aux infirmieres
cadres de chaque service qui les ont ensuite distribués aux infirmiéres de chaque

service.
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4. REDACTION DU QUESTIONNAIRE

A)  INVENTAIRE DES ITEMS

La Phase d’inventaire des items potentiellement intéressants s’est faite sur
différentes bases :

- Avis des professionnels du domaine : une concertation pour la conception du
guestionnaire a été organisée avec des pharmaciens, des médecins et des
infirmieres pédiatriques afin d’élaborer des questions pertinentes

- Entretiens avec individus de population cible : infirmieres des services d’un
autre hopital pédiatrique Lyonnais.

Nous avons souhaité, pour une plus grande clarté, privilégier une présentation
soignée, claire et sobre. Nous avons voulu mettre un texte introductif : court, lisible,
réduit a I'essentiel. Pour la formulation des énoncés des items, nous avons utilisé un
francais parlé, préféré des items courts, évité les formulations négatives ainsi que les
suggestions appuyées.

Nous avons évité des propensions a donner des réponses idéales.

Nous avons aussi limité les biais d’acquiescement en utilisant des questions binaires
(Oui/Non, Vrai/Faux, Positif/Négatif). Nous avons hiérarchisé les items de facon a
obtenir une position logique de chaque item au sein du questionnaire et afin de
limiter I'impact de chaque item sur les suivants. Nous avons toutefois utilisé des
guestions ouvertes lorsqu’il s’agissait d’informations variées pour lesquels nous
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souhaitions recueillir toutes les possibilités sans influencer la réponse, comme des
aliments dans lesquels mélanger le broyat par exemple. Concernant l'age
d’administration des différentes formes, nous avons fait le choix d‘une échelle de
valeur sur une fourchette d’age de 0 a 10 ans afin d’ouvrir les possibilités et de rendre
la réponse plus spontanée.

Finalement, nous avons définis des parties, groupé les questions en tableaux pour les
rendre plus compréhensives, et associé des questions « Autre » pour intégrer un

maximum d’informations pouvant apporter des précisions.

B)  VALIDATION

La validation du questionnaire nous a permis de juger le niveau de compréhension
des sujets, I'acceptabilité du questionnaire, et d’évaluer le temps nécessaire pour le
remplissage.

Nous avons distribué le questionnaire a un échantillon réduit de sujets: cing
infirmieres d’'un autre hopital pédiatrique. Nous nous sommes ensuite entretenus
avec les sujets se prétant au test afin de noter leurs commentaires et remarques et

d’améliorer le questionnaire.
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C) DISTRIBUTION

Pour la distribution des questionnaires aux infirmieres des services, nous avons
garantis 'lanonymat et la confidentialité des réponses, situé le questionnaire dans un
contexte sérieux, rassuré les infirmieres sur I’exploitation des réponses. Nous avons
fait preuve de neutralité et avons été fidele dans les transcriptions.

Nous avons impliqué les infirmieres cadres afin de gérer la distribution des
guestionnaires a I'ensemble des infirmieres de leur service acceptant de participer a
I’étude.

L’objectif était de récolter un minimum de 60 questionnaires dans le but de

représenter la population s’occupant d’enfants en hospitalisation compléte.
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5. ANALYSE DES DONNEES

Les questionnaires une fois complétées ont été recueillis et les données ont été
collectées dans des tableurs Excel et analysées. Les résultats statistiques donnés sont
décrits par des moyennes et leurs écart-type pour les variables normalement
distribuées, ou médiane avec rang interquartiles (IQR). Des représentations
graphiques et des tests de Kolmogorov-Smirnov ont permis d’étudier la distribution
des variables continues (<0.05) avant de sélectionner un test statistique
paramétrique (ANOVA, test de Students) ou non paramétrique (Krustal-Wallis, Man-
Whitney). Les tests étaient bilatéraux avec un seuil de significativité de 5%. Les
analyses ont été menées en utilisant le logiciel « Statistical Package for Social

Science » version-22.0 (SPSS ™; Chicago, IL, USA).
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IV. RAPPORT D’ETUDE

1. DONNEES SOURCES (EREMI) : DESCRIPTION DES FORMES ORALES LES

PLUS UTILISEES CHEZ LES ENFANTS DE MOINS DE 6 ANS.

A) LES FORMES ORALES : DONNEES DESCRIPTIVES

Nous avons extrait de la base de donnés EREMI les formes orales les plus prescrites
aux enfants de moins de 6 ans sur une période de 6 mois précédent la distribution
du questionnaire (1° Septembre 2013-1°" Mars 2014), soit 3983 prescriptions de

formes orales, distribuées a un total de 811 enfants.

* Répartition des enfants par tranches d’ages
La tranche d’age « Nourrisson » (28 jours-23mois, Tableau 2) était la plus représentée
puisqu’elle concernait 66.4% des prescriptions. D’autre part, les “nouveau-nés” et

« enfants » (2-6 ans) concernaient respectivement 13,1% et 20,5% des prescriptions.
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TABLEAU 2 : REPARTITION DES PRESCRIPTIONS SUR LA POPULATION PEDIATRIQUE DE
MOINS DE 6 ANS

TRANCHES PRESCRIPTIONS % DE

D’AGE (N=3983) PRESCRIPTIONS
Nouveau-né 0-27 jours 523 13.1%
Nourrisson 29 jours-23 mois 2643 66.4%
Enfant 2-5ans 817 20.5%

Chaque enfant a recu en moyenne 2,3+2,1 médicaments, correspondant a 9,2+20,3
administrations, sur une durée moyenne de 5,4+10,3 jours. Il n’y avait pas de

différence significative entre ces variables pour les différents groupes d’age.

* Les formes orales

Nous avons identifié les formes orales qui concernaient au minimum 2% des
prescriptions dans la population pédiatrique de chaque service.

Si I'on représente la répartition des formes médicamenteuses par tranche d’age, la
forme liquide était la plus prescrite, particulierement pour les groupes « nouveau-
né» et «nourrisson» de la population pédiatrique, comme le montrent
respectivement les Figures 1 et 2. Les formes solides a disperser étaient les
deuxiemes formes les plus fréquemment prescrites dans chaque catégorie d’age,

comme le montrent les Figures 1, 2 et 3.
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M Liquides M Solides a disperser M Solides

8% (40)

16% (83)

76% (400)

Figure 1 : Répartition des formes orales prescrites chez les nouveau-nés (0-27 jours)

M Liquides M Solides a disperser M Solides

12% (312)

19% (503)

69% (1828)

Figure 2 : Répartition des formes orales prescrites chez les nourrissons (29 j-23 mois)

M liquides M Solides a disperser M Solides

30% (240)

45% (370)

25% (207)

Figure 3 : Répartition des formes orales prescrites chez les jeunes enfants (2-5ans)
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La forme liquide était considérée comme bien acceptée chez I'enfant, et n’a donc pas
été prise en compte dans notre étude. Les formes solides a disperser étant liquides
une fois reconstituées, elles ne rentraient pas non plus dans le cadre de notre étude
et nous avons choisi de ne pas les étudier.

Finalement, les formes solides d’intérét pouvant poser des problemes d’acceptabilité
chez I'enfant de moins de 6 ans, tels que les comprimés et les gélules, représentaient
26% de prescriptions. Les 186 gélules préparées par la pharmacie hospitaliere, et 406
spécialités orales solides (comprimés et gélules), correspondaient respectivement a
2394 et 3032 administrations. Nous avons aussi décompté 74 formes injectables
administrées par voie orale.

Notre échantillon de population pédiatrique final comptait 256 enfants (Figure 4).

® nouveau-né nourrisson = enfant

53% (n=136)

Figure 4 : Population pédiatrique prise en compte dans notre étude
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B) SERVICES PARTICIPANTS

D’apres I'extraction des données EREMI, les services dans lesquels les formes orales
solides d’intérét étaient le plus prescrites, ont été étudiés et sont représentés dans

la Figure 5.

11% (n=44

11% (n=427)

M Cardiologie B Endocrinologie et Pédiatrie générale
H Pneumologie Nephro-Rhumatologie
H Neurologie B Hepatogastro-enterologie

Figure 5 : Nombre de prescriptions des formes orales problématiques par servie de
pédiatrie

Les formes orales problématiques étaient administrées chez 40% des enfants dans le
service de Cardiologie, 5% dans le service de Gastro-hépatologie, 15% dans le service
de Pneumologie, 11% dans le service de Neurologie, 11% en Néphro-Rhumatologie,
et chez 18% des enfants en Endocrinologie. Pour chaque service, les formes solides
d’intérét étaient divisées en trois sous-groupes :

1- Les gélules préparées par la pharmacie de I’hopital

2- Les spécialités (gélule et comprimé)

3- Les formes injectables administrées par voie orale

Ces formes et leurs répartitions dans les services étaient détaillées dans le Tableau 3.
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TABLEAU 3 : NOMBRE DE PRESCRIPTIONS DE CHACUNE DES TROIS FORMES ORALES AUX

ENFANTS DE MOINS DE 6 ANS PAR SERVICE DE PEDIATRIE

Gélules e et Solutions
réparées par Spécialités iniectables
. p. (gélules et .j _ TOTAL
la pharmacie T administrées par
de I’hopital P voie orale
N % N % N % N
Cardiologie 131 8.3 65 4.1 1386 87,6 1582
Endocrinologie & 13 18 66 9.2 641 89,0 720
Pédiatrie Générale
Pneumologie 18 3.0 100 16.8 477 80,2 595
Neurologie 2 0.5 68 14.8 377 84,3 447
Nephro-Rhumatologie 18 4.2 81 19.0 328 76,8 427
Hepatogastro- 4 1.9 26 12.3 182 85,8 212
enterologie
Total 186 4.7 406 10.2 3391 85,1 3983

C) CONTENU DES QUESTIONNAIRES

Les gélules préparées par la pharmacie de I'hépital, les spécialités (gélule et

comprimé) et les formes injectables administrées par voie orale représentaient les

trois formes dont I'administration aux enfants de moins de 6 ans posait probléme au

personnel soignant.

Nous avons étudié les pratiques d’administration de celles-ci au sein des services de

pédiatrie préalablement choisis. La Figure 6 représente la répartition du nombre de

prescription de ces trois formes par service.
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M Préparations magistrales (gélules) M Spécialités (gélules et comprimés)

M Solutions injectabes par voie orale

Figure 6 : Nombre de prescription des formes orales problématiques par service de
pédiatrie.

Apres extraction de ces données, nous avons élaboré les questionnaires divisés en
quatre parties :

i.  Administration des gélules préparées par la pharmacie de I’hopital

ii.  Administration des spécialités (comprimés et gélules)

iii.  Manipulation des formes orales

iv.  Administration des formes injectables par voie orale
Pour la partie ii., nous avons recherché dans la base de donnés EREMI les spécialités
représentant au moins 2% des prescriptions et adapté les questionnaires a chaque
service de pédiatrie. Les spécialités les plus prescrites apparaissent dans les tableaux

5a10.
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TABLEAU 4 : LISTE DES SPECIALITES ORALES SOLIDES LES PLUS PRESCRITES CHEZ LES
ENFANTS DE MOINS DE 6 ANS DANS LE SERVICE D’ENDOCRINOLOGIE

. Pourcent
* . L. Taille % de
INN Nom commercial Forme galénique *x - ages Photo
[mm] prescription
cumul.
. C imé - ]
Prednisolone  Solupred 5 and 20 mg oc;?sp;relr::ieb?ero 8 23,66% 23.66% "
Diazoxide Proglicem 25mg Gélule 17 8,40% 32,06%
Fludrocortisone  Flucortac 50 microg Comprimé sécable 8 6,11% 38.17% J
. Phloroglucinol Comprimé oro-
Phl I | . . 10 3,82% 41.99% ‘
oroglicino OROD 80 mg dispersible ? ? 1
Folic Acid Speciafoldine 5mg Comprimé enrobé 6 3,82% 45.81% v v
Vitamin B12 Beflavine 10mg Comprimé 8 2,29% 48.1%
*INN: International Non-proprietary Name
**la taille correspond au diametre pour les comprimés ronds ou au plus long cété pour les comprimés et gélules ovales
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TABLEAU 5 : LISTE DES SPECIALITES ORALES SOLIDES LES PLUS PRESCRITES CHEZ LES
ENFANTS DE MOINS DE 6 ANS DANS LE SERVICE DE NEUROLOGIE

Forme % de Pourcentages
INN Nom commercial galéniqu Taille [mm] . & Photo
| prescription cumul.
Topiramate Epitomax 15mg 19 Gélule 10,00% 10,00%
Tadalafil Adcirca 20 mg 15 Comprimé enrobé 7,69% 17,69% o
Vitamine B6 Becilan 250 mg 11 Comprimé 7,69% 25,38% Lﬁi
PREDNISOLONE C imé -
Solupred 8 onjprlmf: oro 6,92% 32,31% -L:r—=4
1mg dispersible
Calcium Folinate Lederfoldine 5 mg 6 Comprimé 4,62% 36,82% Jq:r—g‘
Vigabatrin Sabril 500 mg 19 Comprimé enrobé 3,08% 39.89% e T
Hydrocortisone Hydrocortisone L o o )4
RSL RSL 10 mg 8 Comprimé sécable 3,08% 42.97% ——
Comprimé oro- B
lamotrigine Lamictal 5 mg 8 dispersible ou 3,08% 46.05%
comprimé a croquer
‘ C . bé
Carbamazepine  Tegretol 200 mg 12 omprime enrobe 3,08% 49.13%

sécable

*INN: International Non-proprietary Name
**la taille correspond au diametre pour les comprimés ronds ou au plus long cété pour les comprimés et gélules ovales
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TABLEAU 6 : LISTE DES SPECIALITES ORALES SOLIDES LES PLUS PRESCRITES CHEZ LES

ENFANTS DE MOINS DE 6 ANS DANS LE SERVICE DE NEPHROLOGIE

INN Nom Forme Taille % de Pourcentages Photo
commercial galénique [mm] prescription cumul.
i
prednisolone Solupred 5 and 20 Comprimé oro- 22 10,80% 10,80% i
mg dispersible
. Amlodipine 20 , 13 9,09% 19.89% gk
Amlodipine riocipine Gélule ’ ? Sl —
mg IHHTHELTRE
Prednisone Comprimé oro-
. . . 8 5,119 25,009
Prednisone Arrow 5 and 20 dispersible % %
mg sécable
. .y 9 5,119 30,119
Prednisone Cortancyl 1 mg Comprimé % %
Ciclosporine Neoral 5, 50 and Gélule 7 4,55% 34,66% ﬁ AR
P 100mg =
o 9 0 E
Losartan Losartan 50mg Corlnprlme 6 3,41% 38,07% ‘.Lm‘v
sécable k :

*INN: International Non-proprietary Name
**la taille correspond au diametre pour les comprimés ronds ou au plus long cété pour les comprimés et gélules ovales
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TABLEAU 7 : LISTE DES SPECIALITES ORALES SOLIDES LES PLUS PRESCRITES CHEZ LES
ENFANTS DE MOINS DE 6 ANS DANS LE SERVICE DE PNEUMOLOGIE

* Form Taill 9 Pourcent
INN Nom commercial ? } : . & (_1e - ourcentages Photo
galénique [mm] prescription cumul.
C . 7, l
omprimé oro- §
Prednisolone Solupred 5 and 20 mg . P . 8 44,38% 44,38% : SN
dispersible
]
. . . Comprimé a i
Montélukast S lair 4 12 6,749 51,129 |
ontélukas ingulair 4 mg croquer ,74% ,12% e
Isoniazide Rimifon 50 mg Comprimé 7 4,49% 55.61% U
Comprimé a-J
Pyrazinamide Pirilene 500 mg , P 10 4,49% 60.1% M
sécable =
. Comprimé bi-
Spironolactone Aldactone 25 mg , 6 2,81% 62.91%
sécable
. C imé -
. Prednisone Arrow 5 emprime oro 10 2,25% 65.16% %
Prednisone dispersible AT
and 20 mg )
sécable
*INN: International Non-proprietary Name
**la taille correspond au diametre pour les comprimés ronds ou au plus long cété pour les comprimés et gélules ovales
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TABLEAU 8 : LISTE DES SPECIALITES ORALES SOLIDES LES PLUS PRESCRITES CHEZ LES
ENFANTS DE MOINS DE 6 ANS DANS LE SERVICE D’HEPATO-GASTRO-ENTEROLOGIE

* i Forme Taille % de Pourcentages
INN Nom commercial L. o L Photo
galénique [mm] prescription cumul.
Pantoprazole Comprimé ‘
! E tol 20 , . 10,29% 10.29% ihote
PPI upantol smg gastro-résistant 0 0 e
Prednisone Prednisone Arrow Cor,nprlme 7 10,29% 20.58% g‘1HHIHHIII]HHHIIHIﬂ
5and 20 mg sécable
Prednisone Cortancyl Img Comprimé 6 10,29% 30.80% A
. Phloroglucinol Comprimé oro- 11
Phl I I . . 10 5.889 36.759 :
oroglucino OROD 80 mg dispersible % 7
Lansoprazole, Ogastoro 15 mg Comp”m.e oro- 10 4,41% 41.16% gwnnnmmmmmnnu\n
PPI dispersible
C imé I
Azathioprine Imurel 25 and 50mg (;r:r[())rtl)rge 7 2,94% 44,1% AL.-'

*INN: International Non-proprietary Name
**la taille correspond au diametre pour les comprimés ronds ou au plus long cété pour les comprimés et gélules ovales
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TABLEAU 9 : LISTE DES SPECIALITES ORALES SOLIDES LES PLUS PRESCRITES CHEZ LES
ENFANTS DE MOINS DE 6 ANS DANS LE SERVICE DE CARDIOLOGIE

* N L. Taill 9 P t

INN e i Forme galénique L ) ('1e. ourcentage Photo
commercial [mm] prescription s cumul.
) Comprimé bi- I
Spironolactone Aldactone 25 mg , 9 34% 34% ol
sécable w
N Gélul 17 89 429
Chlorazepam Tranxéne® 5mg eluie % %

*INN: International Non-proprietary Name
**|a taille correspond au diametre pour les comprimés ronds ou au plus long cété pour les comprimés et gélules
ovales
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2. RESULTATS DES QUESTIONNAIRES

Au total, 59 questionnaires ont été récoltés et analysés : 10 en Endocrinologie &
Pédiatrie Générale, 5 en Neurologie, 19 en cardiologie, 5 en Néphrologie, 10 en
Pneumologie et 10 en Hépatogastro-enterologie. L'ensemble des réponses aux

guestionnaires était présenté dans le tableau 10.
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TABLEAU 10 : LISTE DES QUESTIONS PROPOSEES DANS LE QUESTIONNAIRE ET RESULTATS

1-Administration des gélules préparées par la Pharmacie

% et nombre de réponses

1.1. Se;lon vous, a partir de quel 4ge un enfant est-il capable d’avaler ses 77417 ans
gélules ?
1.2. Selon vous, en-dessous de cet dge, I’enfant ne peut pas avaler ces *Refuse d’avaler,
gélules car : Mache, Recrache 85% (50/59)
*]1 fait des fausses routes 59% (35/59)
*Il vomit 25% (15/59)
* Autre 24% (14/59)
1.3. Si I’enfant n’est pas capable d’avaler les gélules, que faites-vous ? *Quvre la gélule 98% (58/59)
* Autre 0% (0/59)
1.3.1. Si vous ouvrez la gélule, dans quoi diluez-vous la poudre ? *Eau 100% (59/59)
*Sirop 12% (7/59)
*Compote 7% (4/59)
Jus de fruit 5% (3/59)
*Yaourt 5% (3/59)
1.4. En général, pensez-vous que les enfants de moins de 6 ans regoivent *Oui 67% (38/57)
correctement leur traitement (bonne dose au bon moment) avec ces «Non 339% (19/57)

gélules préparées par la pharmacie ?

2-Administration des comprimés ou gélules commercialisés”

% et nombre de réponses

2.1. A partir de quel dge un enfant est-il capable d’avaler ce comprimé ? 7.3+1.8 ans
2.2. En-dessous de cet age, I’enfant ne peut pas avaler ce comprimé *Refuse d’avaler,
car: Mache, Recrache 89% (248/278)
*Vomit 26% (72/278)
*11 fait des fausses routes,
S’¢étouffe 57% (159/278)
*Autre 0% (0/278)
2.3. Pensez-vous que les enfants de moins de 6 ans regoivent *Oui 63% (173/273)
correctement leur traitement avec ce comprimé ? «Non 37%, (100/273)
2.4. Concernant ’administration des comprimés des tableaux précédant*,
2.4.1. Sil’enfant n’est pas capable d’avaler ces comprimés, pour * Vous écrasez le compr.imf': 100% (58/58)
administrer la dose prescrite : *Vous coupez le comprimé 28% (16/58)
¢ Autre 0% (0/58)
*Eau 98% (57/58)
*Jus de Fruit 3% (2/58)
2.4.1.1. Dans quoi diluez-vous le broyat ? *Compote 3% (2/58)
*Lait 2% (1/58)
*Sirop 2% (1/58)
2.4.2. Sil’enfant est capable d’avaler ces comprimés, le plus souvent eEntier 63% (36/57)
vous administrez le comprimé : *Coupé 37% (21/57)
*La dose prescrite nécessite
de couper le comprimé 86% (18/21)
2.4.2.1. Vous le coupez, car : *Le compflme est trgp 8ros
pour que I’enfant puisse
I’avaler entier 67% (14/21)
¢ Autre 0% (0/21)
) *Manuellement 86% (49/57)
24.3. Comment coupez-vous le comprimé ? * Avec couteau/coupe-comprimé  23% (15/57)
* Autre 0% (0/57)
3-Manipulation des formes orales” % et nombre de réponses
3.1. Disposez-vous d’un outil d’information pour vous guider lorsque vous
manipulez des formes orales (exemples : ouverture des gélules, broyage ou  *Oui 19% (11/58)
section des comprimés, mélange avec un aliment), concernant la validité oula ~ *Non 81% (47/58)
sécurité de ces manipulations :
* Un document informatique
. . . . s i ou papier spécifique a votre unité
3.1.1 Si oui, de quel type de systéme d’information s’agit-il de soins, créé pour vos besoins  18% )
*Un document en ligne, un site
WALCH

(CC BY-NC-ND 2.0)



internet 54% (6/11)
*La pharmacie 45% (5/11)
¢ Autre 0% (0/11)
3.1.2 Consultez-vous réguliérement cet outil lorsque vous manipulez *Oui 36% (4/11)
des formes orales : *Non 64% (7/11)
. . ‘s s *Oui 36% (4/11)
3.1.3. Cet outil est-il adapté a vos besoins : «Non 45% (5/11)
4-Administration de solutions injectables par voie orale % et nombre de réponses
4.1. L’administration de ces solutions injectables aux enfants de moins eFacile 15% (9/59)
de 6 ans est : *Difficile 85% (50/59)
*Refuse d’avaler le liquide,
o s . Recrache le liquide 88% (50/57)
4.1.1 Difficile car ’enfant : e Vomit 34% (20/57)
* Autre 5% (3/57)
*Directement 86% (51/59)
.. . .. * Apres avoir mélangé dans
- ?
4.2. Comment administrez-vous ces solutions injectables ? Une boisson ou un aliment 46% (27/59)
¢ Autre 0% (0/11)
4.3. En général, pensez-vous que les enfants de moins de 6 ans regoivent «Oui 56% (33/58)
correctement leur traitement (bonne dose au bon moment) avec les solutions
S . . *Non 44% (25/58)
injectables données par voie orale ?
*Eau 39% (9/23)
*Jus de fruit 61% (14/23)
4.3.1.1. Dans quoi diluez-vous la solution ? *Compote 30% (7/23)
*Lait 9% (2/23)
*Sirop 44% (10/23)
4.4. Disposez-vous d’un outil d’information pour vous guider lorsque vous *Oui 17% (10/57)
injectez des formes injectables par voie orale ? *Non 82% (47/57)
* Un document informatique
ou papier spécifique a votre unité
de soins, créé pour vos besoins 0% (0/10)
4.4.1 Si oui, de quel type de systéme d’information s’agit-il *Un document en ligne, un site
internet 70% (7/10)
*La pharmacie 70% (7/10)
¢ Autre 30% (3/10)
4.4.2 Consultez-vous réguliérement cet outil lorsque vous manipulez *Oui 14% (3/21)
des formes orales : *Non 86% (18/21)
. . ‘s s *Oui 26% (5/19)
4.4.3. Cet outil est-il adapté a vos besoins : «Non 74% (14/19)
*Seules les infirmieres qui ont répondu a chaque question sont comprises dans les résultats
**Sur les 278 spécialités étudiées
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A) ADMINISTRATION DES GELULES PREPAREES PAR LA PHARMACIE

Selon les infirmiéres, I’age moyen a partir duquel un enfant était capable d’avaler une
gélule préparée par la pharmacie de I'hopital était de 7,7+1,7 ans. En dessous de cet
age, elles ne pouvaient pas administrer le médicament car, selon 85% des infirmieres
(n=50/59), I'enfant refusait d’avaler, méachait la gélule ou recrachait. L’enfant faisait
des fausses routes, ou s’étouffait selon 59% des infirmiéres (n=35/59). Enfin, 'enfant
vomissait selon 25% des infirmiéres (n=15/59).

Si 'enfant n’était pas capable d’avaler les gélules, 98% des infirmiéres (n=58/59)
avaient recours a I'ouverture des gélules et dispersaient le contenu dans un fluide ou
de la nourriture pour administrer le médicament. L’eau était le liquide utilisé par la
totalité des infirmieres (n=59) comme diluant. Quatre d’entre elles utilisaient
également de la compote de pomme, afin de couvrir le go(t, deux utilisaient du sirop,
une du yaourt et une du lait. En général, 67% (n=38/57) des infirmiéres considéraient
gue les enfants de moins de 6 ans recevaient correctement leur traitement (bonne

dose au bon moment) avec ces gélules préparées par la pharmacie.

B) ADMINISTRATION DES SPECIALITES : COMPRIMES ET GELULES

L’age moyen a partir duquel I'enfant était capable d’avaler une spécialité orale solide
(comprimés ou gélules) était de 7,1+1,7 ans. En dessous de cet age, 89% (n=248/278)

des infirmieres considéraient que I'enfant n’était pas capable d’avaler car il refusait
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de prendre le médicament, machait et recrachait. La crainte d’'une fausse route était
la deuxieme raison pour laquelle I'enfant refusait d’avaler son médicament, selon
57% des infirmiéres (n=159/278). Enfin, le vomissement était la troisieme raison,
citée par 26% des infirmiéres (n=72/278).

Au total, 63% (n=173/273) des infirmiéres interrogées pensaient que les enfants de
moins de 6 ans recevait correctement leur traitement lorsqu’il s’agissait de gélules
ou comprimés commercialisés.

Si I'enfant n’était pas capable d’avaler la gélule ou le comprimé commercialisé, pour
administrer la dose prescrite, toutes les infirmiéres ayant répondu (n=58) écrasaient
les comprimés avant de les administrer et 28% (n=16/58) des infirmiéres coupaient
les comprimés en plus petits morceaux.

Dans le cas ou, selon les infirmiéres, I'enfant était capable d’avaler la spécialité, 37%
des infirmiéres (n=21/57) coupaient quand méme les comprimés avant de les
administrer.

Les infirmieres avaient recours a différentes méthodes pour couper les comprimés, a
la main pour 86 % (n=18/21) des infirmiéres, et avec un couteau, une paire de ciseaux,
ou un coupe-comprimé pour 23% (n=15/57) des infirmiéres.

D’autre part, trois infirmieres ont fait remarquer dans la section « autre » qu’il n’y
avait pas de coupe-comprimé a leur disposition dans les services.

D’apres les caractéristiques des formes orales solides administrées dans les différents
services (Tableaux 5 a 9), nous avons identifié et étudié deux parameétres qui

pourraient influencer l'age auquel les enfants étaient capables d’avaler les
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spécialités : d’une part le type de forme galénique et, d’autre part, leur taille. Nous
avons étudié l'influence de ces deux parameétres a partir des données de formes
solides commercialisées, la taille des gélules en préparations magistrales n’étant pas
renseignée. L'age auquel I'enfant était capable d’avaler les formes solides d’intérét,
d’aprés les infirmiéres, n’était pas normalement distribué (Kolmogorov-Smirnov,
p<0.05). Pour les différents types de formes galéniques, I'age médian auquel les
enfants étaient capables d’avaler était de 7,0 ans pour les comprimés oro-
dispersibles (n=65 ; IQR=4) et les comprimés classiques (n=173 ; IQR=2), 7,5 ans pour
les comprimés a croquer (n=10 ; IQR=3), 8,0 ans pour les capsules molles (n=5; IQR=3)
et les gélules (n=39; IQR=4). D’apres le test Kruskal-Wallis, au moins une forme
galénique différait pour I'dge médian auquel les enfants étaient capables d’avaler la
forme (p=0.003) : il était significativement plus faible pour les comprimés oro-
dispersibles comparé aux comprimés classiques (Man-Whitney, p=0.006), pour les
comprimés oro-dispersibles comparé aux gélules (p=0.001), et les comprimés classes
par rapport aux gélules (p=0.017).

En séparant les formes solides commercialisées en deux groupes, des comprimés qui
nécessitaient le machement (i.e. comprimés oro-dispersibles, comprimés a croquer)
et ceux qui doivent étre avalés directement (Figure 7), nous avons trouvé que I'age
médian auquel les enfants étaient capables d’avaler des comprimés qui nécessitaient
le machement (n=75 ; 4ge médian=7,0 ans, IQR=3) était significativement plus faire
que pour les solides a avaler directement (n=217; dge médian=8,0, IQR=3; Man-

Whitney, p=0.001).
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Age from which children would be able to swallow the solid drug
o
1

T T
Solids to be directly swallowed  Solids that require chewing

Figure 7 : Influence de la forme orale sur I’dge auquel ’enfant était capable d’avaler
le médicament (p<0.001)

Concernant 'acceptabilité de la taille des formes solides commercialisées, d’aprés
I’Agence Européenne du Médicament (EMA, 2013), la taille des comprimés a avaler
était catégorisée entre petite (<5mm), moyenne (5-10mm), grande (10-15mm) et tres
grande (>15mm). Aucune des formes orales commercialisées étudiées n’appartenait
a la premiére catégorie de « petite » taille. Pour les comprimés de taille moyenne,
I’age médian pour avaler était de 8,0 ans (n=145, IQR=3), pour les grands comprimés

de 7,0 ans (n=25 ; IQR=1), pour les tres grands de 8,0 ans (n=5 ; IQR=3). L’age auquel
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les enfants étaient capables d’avaler les comprimés, d’apres I'expérience des
infirmiéres, ne variait pas significativement avec la taille des comprimés (Kruskal-

Wallis, p=0,337).

C) LA MANIPULATION DES FORMES ORALES SOLIDES

Dix-neuf pour cent des infirmiéres (n=11/58) disposaient d’un outil d’information
pour se guider lorsqu’elles manipulaient les formes orales (exemples : ouverture des

gélules, broyage ou section des comprimés, mélange avec un aliment).

Un document en ligne, un site Pharmacie hospitaliére Un document informatique
internet ou papier spécifique a votre unité
de soins, créé pour vos besoins

Figure 8 : Type de documentation utilisée par les infirmiéres

Sur ces 11 infirmieres, les types de systéme d’information utilisés étaient représentés

sur la Figure 8.
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Au sujet de I'utilisation de ces outils, 36% (n=4/11) des infirmiéres consultaient
régulierement cet outil lorsqu’elles manipulaient des formes orales. Selon 36%

(n=4/11) d’entre elles, I'outil utilisé était adapté a leur besoin.

D) ADMINISTRATION DES FORMES INJECTABLES PAR VOIE ORALE

L’administration des solutions injectables par la voie orale aux enfants de moins de 6
ans était considérée comme « difficile » par 85% (n=50/59) des infirmiéres. Pour 88%
(n=50/57) d’entre elles, cela s’expliquait par le refus de I’enfant d’avaler le liquide
(goat, texture, odeur), et par la régurgitation (I'enfant « recrache ») du liquide. Pour
34% (n=20/57) des infirmiéres interrogées, I'administration du liquide était difficile
car I’enfant le vomissait. Une infirmiéere a indiqué que le volume de la solution a avaler
était trop important.

Les infirmiéres administraient la solution directement dans 86% des cas (n=51/59).
L'administration se faisait apres avoir mélangé la solution injectable dans une boisson
ou un aliment pour 46% des infirmiéres (n=27/59), il s’agissait souvent de jus de fruit
ou de lait. Une minorité d’infirmiére administrait la solution liquide via les sondes
naso-gastriques, orogastrique, nasoduodénales, gastrostomie ou jejunostomie
lorsque I'enfant en avait, souvent dans le département hépato-gastrologie.

En général, 56% des infirmiéres (n=33/58) considéraient que les enfants de moins de
6,0 ans recevaient correctement leur traitement (bonne dose au bon moment) avec

les solutions injectables administrées par voie orale.
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Parmi les infirmieres, 17% (n=10/57) disposaient d’un outil d’information pour se
guider lorsqu’elles administraient des formes injectables par voie orale. L'outil
d’information utilisé était un document en ligne ou un site internet pour 70% des
infirmiéres (n=7/10). D’autre part, 70% (n=7/10) des infirmiéres se renseignaient
aupres de la pharmacie de I'hopital. Le VIDAL était mentionné dans la rubrique
« autre » par 30% des infirmiéres (n=3/10). Ces outils d’'information étaient consultés
régulierement par 14% des infirmiéres (n=3/21) lorsqu’elles manipulaient les formes

injectables. L’outil utilisé par les infirmiéres était adapté dans 26% (n=5/19) des cas.
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3. DISCUSSION

L’étude présentée dans ce travail de thése s’intéresse aux pratiques courantes des
infirmiéres lors de I'administration des formes orales aux enfants de moins de 6 ans
dans I'Hopital Femme-Mére-Enfant (Hospices Civils de Lyon). Nous avons étudié
différentes formes dont I'administration pouvait entrainer des difficultés au sein de
cette population pédiatrique : (i) les gélules préparées par la pharmacie de I'hopital
(i.e. préparations magistrales), (ii) les gélules et comprimés commercialisés, et (iv) les
formes injectables administrées par voie orale. Nous avons également interrogé les
infirmiéeres sur les informations disponibles dans leurs services pour les guider dans
la manipulation des formes administrées par voie orale. Nous avions pour objectif
d’étudier I'acceptabilité par les enfants et les problemes d’administration des formes
orales, en se basant sur I’expérience des infirmiéres de nos services de pédiatrie. Au
total, 59 questionnaires remplis par des infirmiéres de six services de pédiatrie ont

été récoltés.

A) ETUDES D’ACCEPTABILITE ET AGE

Nous avons interrogé les infirmiéeres sur I'dge a partir duquel un enfant était capable
d’avaler les différentes formes orales solides et les formes injectables administrées
par voie orale les plus souvent prescrites dans leur service, et d’identifier les raisons
expliquant les échecs d’administration. Elles considéraient que les enfants n’étaient
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pas capables d’avaler les formes solides les plus fréquemment administrées en
dessous de I’'age de 7 ans, et la raison principale était le refus des enfants de prendre
le médicament. Cet age est supérieur a I’age stipulé dans les RCP (i.e. 6 ans), et bien
supérieur a I'age de 3 ans recommandé par les guidelines de I'EMA pour les enfants
avec des traitements au long court. >

Plus de la moitié des infirmieres justifiaient I'échec d’administration du médicament
par la crainte du risque d’aspiration pour les enfants de moins de 7 ans. Dans une
étude sur I'inhalation de corps étrangers chez les enfants, Michele et al. a identifié
deux cas sur 34 séries de cas mentionnant des comprimés.>? Le premier cas reportait
un « médicament comprimé » sans spécification sur le type de comprimé ou |'age de
I’enfant. Le deuxieme cas incluait deux morts sur 41 cas d’inhalations, causés par des
« médicaments comme des comprimés ». Ainsi, les auteurs ont conclu que les
comprimés n’étaient pas une cause majeure d’accident d’aspiration chez les enfants.
Par ailleurs, Klingmann et al. a reporté deux cas d’enfants ayant toussés apres
I'administration de mini-comprimé chez les enfants a partir de 6 mois, sans aucun
accident d’inhalation. **

Le choix de la forme galénique est aussi un facteur influengant I'age auquel les
enfants seraient capables d’avaler les formes solides problématiques. En effet, notre
étude a suggéré que, d’aprées les infirmieres, les formes oro-dispersibles étaient
mieux acceptées par les plus jeunes enfants que les autres formes a avaler
directement, comme les comprimés et les gélules. Les formes oro-dispersibles ont

comme propriété de se dissoudre dans la sphere buccale, lorsqu’il est sucé ou au
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simple contact de la salive. Ces formes orales permettent d’éviter I'étape
d’avalement, ce qui faciliterait 'administration aux enfants.** Pourtant, d’aprés une
étude récente, les formes oro-dispersibles de prednisolone feraient partie des formes
les moins bien acceptées par les enfants en hdpital de jour.” Aux vues du manque de
connaissances sur la sécurité pour I'administration des formes oro-dispersibles en
pédiatrie®®, des études plus approfondies seraient nécessaires pour conclure de leur
acceptabilité dans la population pédiatrique.

D’autres études ont montré que des formes orales de taille appropriée étaient mieux
acceptées par les enfants. Par exemple, Spomer et al. a montré dans un essai
randomisé croisé que, contrairement a leur hypothése d’origine, I'adhérence des
mini-comprimés (2mm de diameétre) chez 60 enfants agés de 6 mois a 6 ans était
meilleure que I'acceptabilité de liquides sucrés, y compris pour les trés jeunes enfants
(0,5 a 1, 0 an).>° De méme, dans une étude multicentrique menée par Riet-Nales et
al, 405 enfants entre 1 et 4 ans ont regu I'une des formes suivantes : comprimés de 4
mm d’épaisseur, poudre, suspension ou sirop. La comparaison de I'acceptabilité des
différentes formes a montré que les comprimés étaient significativement mieux
acceptés que les autres formes (p<0.001). Il est intéressant de remarquer que le
nombre de formes entierement avalées était aussi significativement plus élevé pour
les comprimés (p<0.05). >

Dans notre étude, nous avons également analysé l'influence de la taille des formes
solides commercialisées sur I'age auquel les enfants étaient capables d’avaler le

médicament. Rappelons que d’apres I'EMA, la taille des comprimés a avaler est
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catégorisée entre petite (<5mm), moyenne (5-10mm), grande (10-15mm) et tres
grande (>15mm). Méme si nous n’avons pas trouvé d’influence significative de la
taille sur I’dge pour étre capable d’avaler, il faut noter que nos plus petits comprimés
mesuraient 6 mm, cela éliminant la classe des « comprimés de petite taille » de notre
étude. Les spécialités administrées dans notre étude étaient des comprimés de
taille « moyenne » ou « grande », et cela pourrait expliquer que les infirmieres les

coupaient systématiquement.

B) MANIPULATION DES FORMES ORALES

L'administration des médicaments a I’"hopital est réalisée le plus souvent par les
infirmieres. Nous avons montré que plusieurs raisons limitent I'utilisation des formes
orales solides chez les enfants de moins de 6 ans, et cela conduit a la manipulation
des formes orales par les infirmieres. Les résultats des questionnaires rendent
compte de deux raisons pour expliquer la manipulation des formes orales solides. Il
y a d'une part un manque de doses adaptées parmi les formes orales solides
disponibles sur le marché, et d’autre part une difficulté rencontrée par les infirmiéres

pour faire avaler le médicament a I’enfant de moins de 7 ans.

- Manque de doses adaptées
Un tiers des infirmiéres interrogées dans notre étude coupaient les comprimés
systématiquement, méme si I’enfant était capable d’avaler le comprimé en entier,
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dans le but d’administrer la dose prescrite. De méme, Venables et al., au travers
d’interviews a 221 professionnels de santé et 57 enfants en hopital de jour, a conclu
que 26% des médicaments étaient manipulés dans le but d’obtenir une dose
correspondant a la prescription.”” Une étude conduite par notre équipe de recherche
dans un Hopital Pédiatrique aux Royaume-Uni a conclu que, sur une semaine
d’observation, 80% des doses prescrites aux enfants pouvaient étre respectées en
utilisant des spécialités orales de formes solides. ** Le manque de flexibilité de dose
ne semble donc pas étre une limite majeure a I'usage de formes solides chez les
enfants.’® Pourtant, dans notre étude, le nombre important de gélules préparées par
la pharmacie de I’'hopital (un tiers des formes solides administrées, 186/592) atteste
du manque de spécialités ayant une dose adapté aux dosages pédiatriques,
principalement en cardiologie. Une autre explication serait que les préparations
magistrales sont demandées sous forme de gélules afin d’étre ouvertes et dissoutes
dans un liquide, minimisant ainsi les manipulations par les infirmieres, et donc les
risques d’erreurs.

Il faut noter que les médicaments non enregistrés et fabriqués par la Pharmacie ne
subissent pas les mémes contréles que dans l'industrie pharmaceutique. Les
préparations réalisées extemporanément doivent répondre aux exigences de la
Pharmacopée Européenne. Le pharmacien est responsable de la qualité et de Ila

stabilité des médicaments préparés.
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- Faciliter I'administration des formes orales
Venables et al., au cours d’entretiens avec 221 professionnels de santé et 57 enfants
en hopital de jour, a montré que 79% des médicaments étaient manipulés afin de
faciliter leur administration.”®> Toutes les infirmiéres de notre étude écrasaient les
comprimés avant d’administrer le traitement aux enfants incapables d’avaler le
comprimé en entier, et 28% des infirmieres coupaient les comprimés en plus petits
morceaux. Fontan et al. a aussi montré que, sur 126 administrations de comprimés,
ils étaient écrasés dans 74% des cas, et coupés dans 47% des cas.*® Concernant la
manipulation des gélules, 98% des infirmiéres interrogées dans notre étude
ouvraient les gélules et les diluaient dans des boissons ou des aliments avant
I'administration. De méme, Fontan et al., en observant 181 administrations de gélules
(67% d’entre elles concernant des gélules en préparation magistrale) par des
infirmiéres a des enfants de 12,6117 mois, a établi qu’elles étaient ouvertes dans 90%
des administrations.> Il semblerait que les infirmiéres aient recours aux mémes types
de manipulations, méme si la tranche d’age étudiée par Fontan et al. était plus jeune
comparée a celle de notre étude. Enfin, dans notre étude comme dans celle de
Fontan, I'option préférée pour couper les comprimés était manuellement, et moins
de la moitié des infirmieres utilisaient un couteau, une paire de ciseaux ou un coupe-
comprimé (ceux-ci comportent un réceptacle ou est posé le comprimé, et un
couvercle muni d'une lame d'acier permettant la section en fermant le dispositif).
Van Riet-Nales et al. a étudié trois techniques pour la découpe de comprimés de

paracétamol : manuellement, avec un coupe-comprimé et avec un couteau. Aucune
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de ces méthodes ne permettait d’obtenir des doses précises, et aucune n’était plus
précise qu’une autre.*

Ainsi, en pratique, le comprimé est mal adapté pour 'administration a la population
pédiatrique, comme en témoigne I'absence de mention pédiatrique dans la majorité
des RCP. Dans une optique d’amélioration des pratiques de manipulations, de
nombreux auteurs proposent des listes de médicaments potentiellement écrasables
(ex. HAS, OMéDIT). Pourtant, ces listes varient et leur validation scientifique n’est pas
compléte. L'ouverture d’une gélule, le fractionnement ou I'écrasement d’un
comprimé devrait étre décidé au cas par cas, en fonction des propriétés
pharmaceutiques de la préparation, de la stabilité et de la marge thérapeutique des
substances actives.*’

Lorsque la problématique de la manipulation des formes orales en pédiatrie est
abordée, les médicaments IV (formes injectables administrés par voie orale) sont
aussi largement cités: 85% (50/59) des infirmiéres interrogées considéerent
I’administration de ces formes par voie orale difficile. L'absence de formes liquides
adaptées a I'enfant peut expliquer I'utilisation de formes injectables par voie orale. Il
arrive que, pour certaines pathologies, les médicaments injectables aient une
indication pour une administration par voie orale. L'administration des formes
injectables par voie orale est trés largement répandue mais présente des risques
thérapeutiques dus a un manque de connaissances sur :

- la biodisponibilité orale des spécialités injectables ;

- les réactions d’intolérance digestive dues a l'ingestion de solvants ou
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conservateurs inadaptés a la voie orale ;

- le pH tres acide ou tres alcalin de certaines formes parentérales pouvant

générer de graves lésions irréversibles des muqueuses digestives ;
- le volume a administrer ;

- le go(it pouvant étre désagréable. *®

Le recours aux liquides injectables pour une administration par voie orale n’est donc
pas une solution optimale.39 Il est important de rappeler que tout ce qui est
injectable n’est pas buvable contrairement aux idées regues des infirmieres a ce sujet.
Un référencement et la mise en place de recommandations validées pour les
médicaments injectables administrés per os faciliteraient la prescription et
I’administration par le personnel infirmier dans le service, et pourrait réduire les

mésusages

C) CONNAISSANCES DES INFIRMIERES SUR LES RISQUES LIES A LA MANIPULATION

Lorsque I'on interroge les infirmiéres sur la mise a disposition de documentation et
de référentiels utilisés pour la validation des manipulations des médicaments pour
I’administration, la plupart des infirmieres déclarent manipuler les formes solides
étudiées sans aucun support d’information dans leurs pratiques quotidiennes. Les
infirmiéres ne sont que rarement informées des risques associés a la manipulation
des formes solides et n’ont pas connaissances des risques encourus. Cela constitue

une véritable barriere a I'application des bonnes pratiques. D’apres I'étude d’Akram
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et al., aucun programme d’étude d’infirmiere dans les Universités Ecossaises ne
forme les infirmieres a [l'utilisation des bases pharmaco-chimiques des
formulations.*° D’autre part, les 30 infirmiéres de cette étude n’étaient pas formées
sur la stabilité et les problemes pharmacocinétiques résultant du mélange des
médicaments avec des aliments. Dans notre étude, la majeure partie des infirmieres
interrogées consultant différentes sources d’informations préféraient appeler la
pharmacie de I’hopital ou rechercher des informations sur internet. Il n’existe pas
d’outils d’information spécifique (documents papiers, posters avec des listes...) sur la
manipulation des médicaments dans les services de pédiatrie de I’'HFME.

D’apres nos résultats, le diluant préférentiellement utilisé pour disperser le contenu
des gélules ou des comprimés réduits en poudre était I'eau pour presque la totalité
des infirmieres interrogées, plutét que des boissons sucrées et des laitages. Akram et
al. a collecté les aliments fréquemment utilisés par 111 infirmiéres écossaises
travaillant avec des enfants au cours d’une étude®: les jus de fruits et les yaourts
étaient les aliments les plus utilisés. Cet exemple illustre la diversité des aliments et
des liquides auxquels les infirmieres ont recours pour mélanger les médicaments
dans les différents pays, rendant difficile I'étude de I'effet des aliments sur la
pharmacocinétique des médicaments et ses propriétés cliniques au niveau Européen.
En effet, les médicaments sont différemment affectés par les aliments lors du
mélange. Par exemple, l'isoniazide perd son efficacité lorsqu’il est administré avec de
la compote de pomme, probablement d{i a la condensation avec le sucre.”* A

I'inverse, la biodisponibilité de la Phénytoine semble étre augmentée lors du mélange
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avec la compote de pomme.42 Différents aliments auraient, d’autre part, des effets
tres différents sur le méme médicament en fonction des propriétés physico-
chimiques de I'aliment ou de la boisson. (ex. pH, viscosité, contenance en protéine
ou en sucre).® Des listes des aliments et boissons compatibles et incompatibles pour
disperser les médicaments devraient étre fourni par les instances médicales en
pédiatrie. Au-dela de l'implication des autorités de santé et des organismes de
recherche en pédiatrie pour créer de tels guides, les fabricants des spécialités
pourraient de leur coté faciliter I'exploitation des informations avec la mise en place
de notices d’information intégrant des recommandations, sur la stabilité des
comprimés lors de I'écrasement et lors du mélange avec des aliments par exemple.>
Cependant, les études de stabilité et de Pk ne sont que trés rarement réalisées par
les industries pharmaceutiques.

Concernant les préparations magistrales dispensées par la pharmacie de I’hdpital, le
paramétrage d’un livret intégrant ces recommandations, inclus avec la notice
d’utilisation, faciliterait leur utilisation. **

L’élaboration de recommandations permettrait de faciliter et de sécuriser Ila
manipulation des formes orales solides ainsi que leur administration. Ces données
sont utiles uniquement si elles sont accessibles dans les services de pédiatrie pour les
infirmieres. L'implémentation dans les services de tels guides nécessite des
ressources éducatives validées ainsi que des protocoles qui reconnaissent la
complexité de la population pédiatrique. L'étude des effets des aliments sur les

propriétés des médicaments fait partie des priorités pour la recherche en pédiatrie.*
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D) LIMITES DE L'ETUDE

Cette étude s’intéresse aux problémes rencontrés par les infirmieres pédiatriques,
lors de I'administration des formes orales aux enfants de moins de 6 ans. La
réalisation des questionnaires s’est basée sur les formes médicamenteuses et
spécialités les plus prescrites dans chacun des services étudiés. Ce premier état des
lieux met en évidence I'importance de la pharmacie de I'hépital, pour assister les
unités de soins pédiatriques et en particulier leurs infirmiéres.

L’étude présentée est monocentrique, et méme si elle ne rend compte des pratiques
courantes des infirmieres que d’un hopital, il s’agit de I'un des hépitaux pédiatriques
qgui compte le plus de lits en France. Dans la continuité de ces recherches, il pourrait
étre intéressant d’étendre notre étude a plusieurs gros centres de pédiatrie, pour
vérifier s’il y a une uniformité de ces pratiques dans d’autres services de pédiatrie en
France et a I'étranger. D’un pays a l'autre, les pratiques de manipulations et
d’administrations des formes orales varient grandement en fonction de la culture,
comme par exemple les aliments pour la dilution, les instruments disponibles pour la
découpe des comprimés, etc. Cela aurait un large impact sur les pratiques de
manipulations et les résultats d’'une étude multicentrique a échelle internationale ne
serait pas toujours équivalent.

D’autre part, cette étude ne concerne que la manipulation des formes qui pouvaient
poser probléeme par la voie orale. Il serait intéressant d’étendre cette étude aux

autres voies, afin d’obtenir une vision plus large des problemes liés a I’'administration
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des médicaments en pédiatrie, et ainsi éventuellement proposer des solutions avec
d’autres formes médicamenteuses.

Le traitement du patient ne s’arréte pas toujours a la sortie de I'hopital, et la
problématique mise en exergue dans cette étude ne concerne pas que les infirmiéres.
Dans le prolongement de ce travail, il serait pertinent d’étudier dans quelles mesures
ces problématiques se posent aupres des parents ou des responsables de soins, qui
sont aussi amenés a manipuler les médicaments pour l'administration des
traitements a I'enfant. Plus particulierement, lorsqu’il s’agit de maladies chroniques,
et que les pratiques mises en place pour une bonne adhérence du traitement a
domicile (mais aussi a I'école) sont lourdes a assumer. Il serait nécessaire que la
pharmacie de ville informe les parents du patient, qui sont aussi amenés a manipuler

les médicaments pour I'administration des traitements a leurs enfants.
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CONCLUSIONS

ISPB - FACULTE DE PHARMACIE
CONCLUSIONS

THESE SOUTENUE PAR : Mlle Anne-Claire Walch
La grande variété des différentes formes orales disponibies sur le marché rend cette voie
d’administration extrémement pratique pour I'administration des médicaments & la population
pediatrique. Cependant, choisir la forme la plus appropriée pour les jeunes enfants reste complexe.
L'étude présentée dans ce travail de thése a pour objectif de dresser un tableau des pratiques
courantes d’administration des formes orales par les infirmiéres aux enfants de moins de 6 ans,
dans différents services de I'Hopital Femme-Mére-Enfant (Hospices Civils de Lyon). Nous avons
élaboré notre questionnaire sur la base de I'étude EREMI (Septembre 2013-Février 2015) et
I'avons fractionné en quatre grandes parties :

i.  L'administration des gélules en préparation magistrale

i.  L'administration des spécialités (gélules et comprimés)

ii.  La manipulation des formes orales

iv.  L’administration des solutions injectables par voie orale

Les questionnaires ont été distribués aux infirmiéres de six services de pédiatries : endocrinologie,
cardiologie, néphrologie, pneumologie, neurologie et gastro-entérologie. D’aprés les infirmiéres,
seuls les enfants de plus de 7 ans étaient capables d’assimiler correctement les gélules et les
comprimés. Plus d'un tiers d’entre elles ont déclaré que le traitement n'était pas bien administré
aux enfants de moins de 6 ans lorsqu'il s'agissait de gélules préparées par la pharmacie ou de
spécialités (comprimés ou gélules). Cette étude révéle les inquiétudes des infirmiéres face au
risque de choc lors de I'administration de formes solides aux jeunes enfants.

La manipulation des formes orales concerne la majorité de la population pédiatrique, incapable
d'avaler des solides, mais aussi celle qui en est capable, pour simplifier 'administration.
Seulement 19% des infirmiéres interrogées ont déclaré avoir & disposition des guides pour la
manipulation des formes orales, et trés peu d'entre elles utilisent en effet ces outils au quotidien

lorsqu'ils sont & leur disposition.
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La nécessité de former les infirmiéres sur la manipulation et 'administration hors AMM des
médicaments a été mise en exergue. Les pratiques courantes de 'HFME ont besoin d’étre
complémentées par des sources validées et doivent soulever plus d'inquiétude concernant la

sécurité de la population pédiatrique.

Le Président de la thése, Vu et permis d’'imprimer, Lyon, le 20/07/16
Nom : ?f Vu, la Directrice de I'lnstitut des Sciences
e C . A‘u h r Pharmaceutiques et Biologiques, Facuité de
g W pharmacie .
P/La Diractrice et par délégation

Signature : [ La dirscirice adjointe
) Pr. Stéphanic BRIANCON
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The purpose of this study was to interview paediatric nurses on administration issues using extemporaneous capsules and
marketed capsules and tablets in children younger than 6 years old, based on most frequently administered drugs in six
participating wards. The 59 responding nurses estimated respectively at 7.7 + 1.7 and 7.3 + 1.8 years the age from which
children would properly swallow extemporaneous capsules and marketed solids, with 33% and 37% of nurses consider-
ing that children under 6 would not get their prescribed treatment using these dosage forms. Refusal of the child to take
the solid was the first reason to explain administration failure (85% of nurses for extemporaneous capsules, 89% for mar-
keted solids). Although type of fc lation and requi of chewing were factors infl ing the age at which chil-
dren would take solid from nurses’ experience, size of conventional tablets was not among these factors. All respondents
use to crush tablets in children unable to swallow whole solids; 37% of nurses systematically split the tablets to ease the
swallowing in children able to swallow. Only 11 nurses had an information tool at their disposal to guide manipulation

Drug formulation

Nurses administration practices dmi

information on

of solids, with 7 of them using it in their daily practice. Providing specific-ward questionnaires, this study gives factual

and issues faced by paediatric nurses.

practices, p

© 2016 Published by Elsevier Ltd.

1. Introduction

The development of oral drug formulations that are suitable for
children is one of the major issues for research in paediatric pharma-
cology and pharmaceutical industry (Standing and Tuleu, 2005; Cram
et al., 2009; Salunke et al., 2011). There are numerous challenges for
the formulation of medicines into appropriate dosage forms for the
paediatric population; one of the most important relates to easy and
accurate measurement of the dose. Liquid drug formulations are the
most used oral dosage form among paediatrics as they allow accurate
measurement of the dose per kg, and are considered the most appro-
priate for children unable to swallow tablets or capsules (European
Medicines Agency, 2013). However, they present major disadvan-
tages such as important volumes of liquids to be swallowed, low sta-
bility, poor taste and difficulties in taste masking (Arulanantham and
Genel, 1978; Cram et al., 2009; Salunke et al., 2012, 2013). Oral lig-
uid medicine multiple preparation steps as well as multi-dose packag-
ing and various strengths are risk factors for administration errors in
children (ANSM 2013; Lajoinie et al., 2015). More so, they are not
convenient for children going to school, or that have chronic diseases
that need long term treatments. The alternative to liquid formulations

* Corresponding author at: Centre d'Investigation Clinique Hospices Civils de Lyon,
Bitiment Les Tilleuls, Hopital Femme Mere Enfant , 59 boulevard Pinel, 69003 Lyon,
France.

Email address: ac.walch@gmail.com (A.C. Walch)
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is the conventional solid oral dosage form, such as tablets or capsules.
These present the advantages of greater stability, easy dose selection
(single dose formulation), improved transportability and ease of stor-
age with lesser use of preservative compared to liquids (Lajoinie et
al., 2014). Solid forms also allow the development of modified-re-
lease formulations, minimizing administration frequency (Nunn et al.,
2005; Buck and Health, 2013). Significant limitations may explain the
low use of oral solid dosage forms in paediatrics, the most impor-
tant being the swallowing difficulties in children (Buck and Health,
2013). The age at which children are able to safely swallow solids
is highly controversial between healthcare professionals and care-
givers, regulatory authorities and p