SFPC Groupe pédiatrie

Compte-Rendu de |’ atelier de Pharmacie Clinique Pédiatrique du
26 juin 2002, Montpellier, France.

PEDIAD :
OBSERVATION DU MESUSAGE DU MEDICAMENT EN PEDIATRIE :
LESLECONSAENTIRER?

Animateurs de I'atelier : Francoise BRION, Hépital Robert Debré AP-HP, Jean-Eudes
FONTAN, Hopital Robert Debré AP-HP, Fabienne AUBIN, Hopital Sud, CHRU Rennes,
Catherine NAVEAU - PLOUX, C.H. Le Mans.

Secr étaire : Jean-Eudes FONTAN

Présents : 44 personnes.

I-RESULTATSDE L'ETUDE PEDIAD

La réunion a débuté par |a présentation des premiers résultats de I’ é&tude PEDIAD. Celle-ci a
pour objectif d'identifier et quantifier les difficultés d’administration des médicaments a
I’ enfant hospitalisé.

Cette étude multicentrique est basée sur I’observation directe du geste infirmier lors de
I’administration des médicaments a I’ enfant. L’ observateur, pharmacien, attaché, interne, ou
étudiant de 5°™ année en pharmacie a observé |’administration des médicaments sur des
plages horaires de 2 heures en renseignant en temps réel les fiches d’ un questionnaire.

Les résultats présentés portent sur I’ évaluation des pratiques de 12 hopitaux, représentant 28
services cliniques.

Les hdpitaux ayant participé al’ étude sont :

- CHU Toulouse - Hopital Robert Debré, AP-HP

- C. H. Longjumeau - Hopital Saint Vincent de Paul AP-HP
- Hopital LaTimone, CHU Marseille - CHU Vandoeuvre les Nancy

- Hopital Necker, AP-HP - Hopita Jean Verdier AP-HP

- CHU Rennes - Hopitaux de Strasbourg

- Hopital A. Béclére, AP-HP
- C. H. A.Mignot, Le Chesnay
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Les observations ont eu lieu de juin 2001 aavril 2002.

Les résultats présentés sont intermédiaires, représentant 555 séquences d' observation de 2
heures, soit 1069 observations.

L es résultats définitifs concerneront 15 hopitaux et seront disponibles alafin de |’ année 2002.
Les autres établissements ayant participés al'étude sont : le CHU de Nantes, le C.H.l. de
Créteil, le C.H. du Mans,

Pour I'instant les services cliniques se répartissent comme suit :

- Réanimation: 5

- Néonatalogie: 5

- Pédiatrie Générale : 7
- Chirurgies: 2

- Onco-Hématologie: 4
- Autres: 5

- TOTAL : 28

Voieorale:

Lesprincipales caractéristiques par for me pharmaceutique sont :

Formes orales Gélules Comprimés
liquides
Age des enfants Agemoy:5mois. Age moy.:6 mois. Age moy.:2,26 ans.
437 [6 ans. 9306 ans 431 6 ans
1 avait 7 ans 2 avaient 12 ans

plus jeune = 3jours plus &gé = 15 ans.
Nombre d'observations 443 104 47
Indication pédiatrique* 97% 41% 58%
( % des observations)
Posologie pédiatrique* 95% 40% 58%

( % des observations)

*Indication pédiatrique : les médicaments indiqués pour I'enfant et le nourrisson, ont été
considérés comme «indiqués en pédiatrie». Dans la version définitive seuls seront
mentionnés indiqués en pédiatrie « IP» les médicaments indiqués chez le nouveau-né et
ultérieurement. Ceux utilisables a partir de 2 mois (nourrisson) seront mentionnés « indiqué
en pédiatrie avec limite d age » (LA).
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L es pratiques obser vées sont r ésumées ci-dessous :

Formesoralesliquides:

v Ladated ouvertureest-eleinscrite sur leflacon ?

— T

Oui : 67,5% des cas Non : 32,5% des cas.

v Leflacon passet’il de chambre en chambre?

Oui : 13,8% des cas Non : 86,2% .

v Lemédicament est - il réservé au méme patient ?

Oui : 34,6% Non : 65,4%.

v Lemédicament est-il administré a plusieurs patients ?

Oui : 73,9% Non dans 26,1%.

Gélules:
v Lesgéulessont-ellesouvertes?

— T

Oui : 95,1% Non : 4,9%

v Dansquellealimentation les gélules ouvertes ont-elles été disper sées ?

Liquide: 97,8% Solide 2,2%
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Comprimés:
v Lecomprimé est-il coupé ?

QOui : 47,1% Non : 52,9%

v Lecompriméest-il broyé?
Oui : 85,2% Non : 14,8%

v Lecompriméest-il dispersédansun liquide ?

Oui : 95,2% Non : 4,8%

v Lecompriméest-il fractionné par dispersion dansun liquide
suivi du prélevement d'une partie deceliquide ?

Oui : 36,2% Non : 63,8%

Voieinjectable:

v Lemédicament est - il prét al'emploi ?
Oui : 8,1% Non 91,9%

v Existet'il uneindication pédiatrique dansles RCP ?

— T

Oui : 83,7%* Non : 16,3%
*Y compris les indications pédiatriques comprenant une limite d'éage ou de poids

v Existet'il une posologie pédiatrique danslesRCP ?

Oui : 73%* Non: 27%
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*Y compris les posol ogies pédiatriques comprenant une limite d'age ou de poids

v Laposologie prescrite est-elle conformeau RCP ?

— T

Oui : 60% Non : 40%*
* Sont considérées comme non conformes les posologies différentes de celles du RCP, ainsi
gue le non respect des limites d'age ou de poids.

v Silemodededilution est précisé dansle RCP,
les modalités de préparation et dilution sont - elles conformes ?

— T

Oui : 54,5% Non : 45,5%

v Si seuleunefraction du médicament est administrée, que devient lereste ?

— T

Jeté : 75% Conservé: 25%

v Lorsguele médicament restant est conservé, a qui est-il administré ?

— T

Au méme patient : 61% A un autre patient : 39%

v Levolumedelaseringue servant a prélever le principe actif
dans!'unitéthérapeutique est il adapté ?

Oui : 78% Non : 22%

v Tempsnécessaireal'infirmier(€) pour préparer le médicament a l'administration :

120
100
80
60
40 |

20 - =
0 5 N 5 I s ‘I:l‘ S s P

Q 9,090, 0 0,0 90,9 90 90O O, .0 .0 QS O
QN’L%V@%’\%Q&@,{L,\}@,\"\@

Nombre d'observations

Durée de préparation
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La durée moyenne de préparation des médicaments injectable est 3,55+3,84 minutes.

Comparaison des lyophilisats et des solutions :
Les lyophilisats nécessitent plus souvent une durée de préparation supérieure a 5 minutes
(p<0.05).

Double dilution :
Treize virgule cing pour cent des observations de médicaments injectables ont fait I’ objet
d'une double dilution.
Lorsque les infirmieres doivent prélever une quantité inférieure au quart de la quantité
présente dans |'unité thérapeutique, elles ont plus souvent recours a une double dilution
(p<0,001).

II- ELABORATION DE RECOMMANDATIONSLORSDE L'ATELIER

L’ atelier a ensuite tenté de dégager des réponses consensuelles a certaines questions évoquées
dans le questionnaire et figurant en encadré rose dans |les logigrammes suivants :

FormesOralesLiquides:

non oui

Instrument de

mesure fourni avec ﬁ
i spécialité
Fournir S
Mode utilisation

SEIEE du flacon
adaptée
,//’A\‘J 1 v

Quel type > 2 Un flacon = Un flacon =
- plusieurs

de seringues ? un patient
S~ patients
1 Table Conversion l
dosage/volume -

_ Utiliser
instrument de
mesure fourni

e
l ( Comment\/
Ui serigiE = Respecter les conditions de Lavage entre N
une —> . . s
L . conservation du flacon entamé chaque utilisation
administration
} Liste/conservation - Etiquettes? J E

Différentes pratiques ont été évoquées :
1. Utiliser un flacon par enfant avec I'instrument fourni, lavé al'eau entre chaque utilisation
2. Utiliser un flacon pour plusieurs enfants s :

+ )
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v Le flacon reste dans le poste de soins apres mention de la date d'ouverture sur

I'étiquette

v Chague dose est mesurée et administrée a I'enfant avant que l'instrument de
mesure ne soit lavé et utilisé pour préparer une autre dose pour un autre enfant

v Ou chague dose est mesurée avec une seringue spécifiqgue "voie orale"
étiquetée au nom de I'enfant avant |'administration

v Ou

les doses sont

individuellement étiquetés

Outil de mesure volumétrique :
La précision et |I'adéquation de I’ outil de mesure aux volumes de médicament & administrer

est capitale.

préparées

individuellement

dans des flacons

Certaines pipettes fournies avec la spécialité sont graduées en kilos de poids corporel, d'autres
en ml, gouttes... L'unité affichée n'est pas toujours I'unité prescrite.

Des tableaux de correspondance dose/poids peuvent ére mis a la disposition des services
cliniques afin d'aider le personnel aadministrer le médicament. Les collégues qui ont d§ja
initié laréalisation de tableaux mettront les données a disposition sur le site SFPC.

Certaines pharmacie comme celles de I'HOpital Sud de Rennes, de I’ hdpital Trousseau, de
I'H6pital Robert Debré ont commencé un travail bibliographique de recensement des
durées de stabilité des formes orales liquides apres ouverture des flacons. Christophe
Sabot du Centre Hospitalier de Bourgagneuf a également diffuseé sur le site de I'ADIPH un
document. Il sera intéressant de confronter les données recueillies, puis d'éditer un
document unique. Ce document pourrait étre disponible pour consultation sur le site de la

SFPC apres validation.

Comprimes:

non Enfant de plus de oui

de prise alimentaire

i 6 ans sans difficulté

Autre alternative
galénique
(forme buvable/
cp dispersible...)

Liste de
spécialités
pédiatriques

liquiudes  oui

Pas de probleme
d ’administration

S ’assurer que

non o R
———— > le comprimé peut étre

non
Alternative

thérapeutique
ou fabrication de

gélule par
pharmacie

;

Préparation
magistrale ou
hospitaliere

écrasé (cf Cp LP...)

Autoriser infirmiéere a
écraser?

oui

/ Faut il mettre >\

[ des mortiers a )

\\ disposition?
—~ -

Liste de
spécialités
pouvant
étre
écrasées

y

v

Pas de probleme
d ’administration

>
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lPour les enfants de moins de 6 ans, il est essentiel de rechercher I'existence éventuelle
d'une autre forme galénique adaptée en France ou en Europe. Si cette alternative n'est pas
trouvée, les cliniciens devraient systématiguement demander a la pharmacie de
I'établissement la réalisation d'une préparation (gélule) lorsquils prescrivent un
médicament a une dose inférieure ala plus petite dose commercialement disponible.

La pharmacie doit avec les cliniciens définir des dosages standards des principaux
principes actifs afin de réaliser des préparations hospitalieres.

En cas dimpossibilité pour la pharmacie de remplir cette mission optionnelle, il est
possible de mettre a la disposition du personnel infirmier un mortier et un protocole de
nettoyage, ains que laliste des médicaments a ne pas écraser.

non ) oui
i— Comprimé sécable l
Autre alternative
_ galénique Comprimés coupés a
(forme buvable/ non la pharmacie
oui cp dispersible) gélule
non Autoriser .
non, infirmiére out
a couper e
/~ Validation \
Alternative oui < uniformité \
thérapeutique = de masse par la
ou fabrication de \_ Ppharmacie? -
gélule par 4 Comment > o
pharmacie £ Appareil
l S validé?
v ¢ ———
Changement Préparation Reste du CrEEREER:
forme magistrale ou comprimé

Al s Etiquetage
galénique hospitaliére a jeter q g

P

Certaines pharmacies coupent les comprimés et les reconditionnent sous blisters.
Sagit — il d'une préparation hospitaliere? faut-il effectuer un contréle d uniformité de
masse ? A priori, oui, si ladispensation n'est pas extemporanée.
Le contrble d'uniformité de teneur n'est pas requise, car d§a réalisée par le laboratoire
pharmaceutique fabriquant.
- Lapréparation d'une gélule est parfois réalisée.
Certains pharmaciens mettent a la disposition du personnel infirmier dans les unités de
soins des instruments spécifiquement congus pour couper les comprimés ainsi que la liste
des comprimés qui ne doivent pas étre coupés. Le restant du comprimé sera jeté afin
d'éviter les confusions.
La solution retenue par le groupe lors de I'atelier est de réaliser des gélules ala pharmacie
plutét que de couper les comprimés ou de les faire couper dans les unités de soins.
Une information doit également étre réalisée auprés des cliniciens sur les présentations
galéniques éventuellement existantes et mieux adaptées al'enfant.
o °
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Géules:

non Enfant de plus oui
v de 6 ans sans difficulté —
de prise alimentaire ~ = .
p - Fonction de:
. Age |
Autre alternative Taille gé|u|e/
galénique (forme buvable/ non ~—
cp dispersible...) -
oui
+ v
Ouverture de la gélule
Pas de probleme Exigences techn?ques Pas de probleme
d 'administration d 'administration
Dispersion Dissolution
. dansaliment dans un
= . semi-solide liquide
Critere choix: \\ v
[ Compatibilité ) Volume
pH J réduit
\\GOUt/ Agitation
== S ’assurer de la
prise compléte
du liquide ou de
I "aliment E

Certains hépitaux ont déja réalisé la standardisation des dosages de certains principes
actifs préparés en gélules. Ces préparations sont alors des préparations hospitalieres. Le
contrdle d'uniformité de masse est généralement réalisé, mais les contréles d'uniformité de
teneur restent encore rares.

L’idée de créer un formulaire national des préparations pédiatriques a de nouveau été
évoquée. En effet, pour étre transposable et reproductible, les matiéres premiéres, le mode
opératoire mais aussi les études de stabilité doivent étre validés et reproductibles.

Pour JC Koffel, les éudes de stabilité doivent étre effectuées conformément aux
recommandations ICH.

Francoise Brion propose que soit dressée la liste des préparations hospitaliéres
pédiatriques de gélules déja standardisées et les modalités de leur contréle. De plus, €lle
rappelle qu’ une liste de spécialités pédiatriques liquides commercialisées dans différents
pays européens est disponible sur le site de la SFPC.

Un pharmacien d'officine souhaite voir « standardisées les prescriptions, les procédures de
fabrication » ala sortie des patients et dével oppées les relations entre I'hdpital et I'officine.
Les pharmaciens officinaux éprouvent des difficultés a prendre en charge le relais des
préparations pédiatriques. Un réseau est souhaitable.

Des données existent dans la littérature sur |'absorption par voie orale de spécialités
injectables comme la ranitidine. Une liste exhaustive et validée serait d'un précieux
secours ; elle est en cours d'élaboration.
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M édicamentsinjectables:

Les médicaments injectables peuvent ére administrés tels quels ou dilués. La discussion a
porté essentiellement sur les 3 questions présentées a gauche du logigramme.

ADMINISTRATION PAR VOIE INJECTABLE : PROBLEMES POSES

Pas de fractionnement

Prélévement ou
utilisation d "un set de

ractionnement
de la dose
ex : 100 mg/flaconl g

transfert
Solution diluée en Solution diluée en
Seringue pour Poche ou Flacon
~ PSE (20 ou 50 ml) (50-100-250 ml...)
B
— : =

1 RECOMMANDATIONS POUR FRACTIONNER
UNE PRESENTATION INJECTABLE
Diluer la dose

totale dans une
poche et
Prelevement de la

reprélever le
dose a administrer

volume voulu
Sﬂ;,’:g)uf de volume Réponse : Non

Nécessité
double
dilution

Seringue

|
v — v

Réponse :
Dilution P Conservation de la dilution Oui
finale h intermédiaire i l-

*Levolume le plus faible qui devrait étre mesuré est 0,1ml al'aide d'une seringue de 1ml.
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PEUT ON CONSERVER LA MEME SPECIALITE POUR
REALISER PLUSIEURS ADMINISTRATIONS ?

Lyophilisat
en flacon

Ampoule En flacon
injectable ou poche

l

Conservation - -
interdite

non

Conservation

—
1 interdite
1
1
1

v
Hygiene
Durée maximale :24h? <
éfrigérateur si possible

Etiquetage de la préparation
Concentration

Date et heure reconstitution -
Nom infirmiére

Cas des solutions injectables présentées en flacon muni d'un bouchon en polymere serti :

Le RCP recommande généralement une utilisation extemporanée de la solution. Il n'est pas
possible de recommander au personnel infirmier la conservation d'un flacon apres ponction
dans celui-ci en I'absence d'un systeme garantissant la qualité notamment microbiologique de
la solution restante. Or le pharmacien ne peut maitriser les conditions de conservation du
flacon dans l'unité de soins. Le groupe a considéré qu'un flacon devait étre utilisé
extemporanément par le personnel infirmier, mais qu'il était possible d'utiliser un seul flacon
pour plusieurs patients extemporanément. De plus, lorsque la stabilité du médicament apres
reconstitution ou dilution est spécifiée dans le RCP, le personnel infirmier peut conserver le
médicament selon ces paramétres.

3 PREPARATION D "UNE SOLUTION INJECTABLE POUR ADMINISTRATION
EN POUSSE SERINGUE ELECTRIQUE (PSE)

Volume < 5 ml (/60 ml)

______ % Volume > 5 ml (/ 60 ml)
Volume < 2 ml (/20 ml) Volume > 2 ml (/20 ml)
l | i
1
1
1
1

Prélevement du PA Prélevement du PA

avec seringue T T > avec seringue pour
adaptée PSE
Transfert
dans PSE

Prélévement du

solvant et » 11
= ajustement _..-———
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CONCLUSION

Il ressort de cet atelier la nécessité de mettre en commun certaines actions en faveur d'un
traitement optimisé de |'enfant hospitalisé :

Standardiser les préparations pédiatriques hospitaliéres, comme I'ont commencé certaines
PUI (hépitaux Clocheville a Tours, R. Debré AP-HP, Strasbourg, , Trousseau AP-HP...).
La réflexion doit ére commune : les dosages retenus devront étre définis dans des
indications précises. Les modalités de production, I'origine du principe actif, la nature des
excipients devront étre précisees afin d'uniformiser les méthodologies de contréle des
préparations et éventuellement de définir des établissements susceptibles de les contrdler
en sous-traitance.
Mettre en commun un certain nombre de listes déjaréalisées par de nombreux colleégues :

- les médicaments largement utilisés en pédiatrie a ne pas diluer dans le lait, les jus de
fruits, les colas.

- les conditions de conservation et les données de stabilité des formes orales liquides
pédiatriques aprés ouverture

- les médicaments pédiatriques pouvant étre administrés par une sonde entérale

- les médicaments injectables largement utilisés en pédiatrie pouvant étre bus

- lestableaux de correspondance dose/poids des formes orales liquides pouvant é&re mis ala
disposition des services cliniques afin d'aider le personnel aadministrer |e médicament.
Obtenir la possibilité dimporter a but thérapeutique les médicaments pédiatriques
disponibles dans d'autres pays de la Communauté Européenne.

4

SFPC Groupe pédiatrie
J.E. Fontan - 22 juin 2002



