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RISQUES DES PREPARATIONS MAGISTRALES
EN PEDIATRIE
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Reésumé : L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
vasoréactive chez I'enfant est une forme d’HTAP idiopa-
thique qui répond au test de vasoréactivité au monoxyde
d’azote (NO) par une diminution significative des pressions
et résistances vasculaires pulmonaires. Le traitement de
choix de cette forme d’HTAP est I'administration d’antago-
nistes des canaux calciques (ACC) par voie orale. Ce trai-
tement entraine une vasodilatation artérielle pulmonaire,
elle-méme étroitement dépendante de la prise adéquate
du médicament. Chez les enfants en croissance, la dose
du médicament doit étre adaptée au poids. De fagon géné-
rale, en I'absence de préparation a faible dose disponible
dans les laboratoires pharmaceutiques, I'utilisation de for-
mulations officinales devient obligatoire. De la prescription
a 'administration, en passant par la transcription et la pré-
paration, de nombreuses erreurs humaines et techniques
peuvent survenir qui peuvent impacter la morbi-mortalité
de I'enfant. Nous rapportons le cas d’'une adolescente avec
HTAP vasoréactive chez qui une erreur de préparation
magistrale avec sous-dosage de 'ACC a conduit a une
décompensation cardio-vasculaire aigué et discutons de
mesures préventives potentielles.

MoTs-cLES Hypertension artérielle pulmonaire
idiopathique vasoréactive - Erreurs médicamenteuses -
Préparations magistrales - Sous-dosage - Antago-
nistes calciques

INTRODUCTION

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
vasoréactive est une forme rare d’HTAP. Cette
derniére appartient au groupe de 'HTAP pré-
capillaire et est définie, sur le plan hémodyna-
mique, par la présence d’'une pression artérielle
pulmonaire moyenne (PAPm) > 20 mmHg au
repos avec pression capillaire pulmonaire
< 15 mmHg et résistances vasculaires pulmo-
naires = 2 unités Wood (1). Cette pathologie
peut étre rencontrée dés le jeune age.

Le diagnostic de la forme vasoréactive est
posé sur base du test aigu réalisé lors du cathé-
térisme cardiaque et 'administration d’un vaso-
dilatateur pulmonaire de courte durée d’action
comme le monoxyde d’azote (NO) inhalé. La
vasoréactivité est prouvée par la chute des résis-
tances artérielles pulmonaires conduisant a la
diminution de la pression pulmonaire moyenne
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RISKS OF MAGISTRAL PREPARATIONS IN PEDIATRICS

SummARY : Vasoreactive pulmonary arterial hypertension
(PAH) in children is a form of idiopathic PAH that responds
to vasoreactive testing with nitric oxide (NO) by a significant
decrease of pulmonary vascular resistances and pressure.
Oral calcium channel antagonists (CCA) that allow pulmo-
nary arterial vasodilation are the treatment of choice. The
therapeutic effect is strongly depending on adequate drug
intake. In growing children, drug dose must be adapted to
weight. In case of unavailability of low-dose pharmaceu-
tical preparations, officinal formulations become manda-
tory. Officinal formulations may be related to a multitude of
errors at different steps including prescription, transcription,
preparation and administration. This may have life-threate-
ning consequences for the child.To illustrate this, we report
a case of a compounding error with underdosage of CCA,
leading to acute cardiovascular failure in an adolescent
with vasoreactive PAH.

Keyworbps Vasoreactive idiopathic pulmonary
hypertension - Medication errors - Officinal
formulations - Underdosage - Calcium antagonists

(mPAP) = 10 mmHg, la mPAP étant < 40 mmHg
et le deébit cardiaque restant inchangé ou aug-
menté selon les critéres de Sitbon (1, 2).

Les antagonistes des canaux calciques
(ACC) sont le traitement de choix de cette forme
d’HTAP permettant de maintenir les résistances
artérielles et pressions pulmonaires a un niveau
normal et, dés lors, d’améliorer considérable-
ment le pronostic des patients concernés (3).
Toutefois, en raison de la courte durée d’action
des molécules utilisées, la réponse clinique au
traitement est étroitement dépendante, outre
une posologie régulierement adaptée au poids
de I'enfant, de sa prise réguliére au cours du
nycthémere. Le traitement est maintenu au long
de la vie, dés lors que les contréles hémodyna-
miques confirment le maintien de la vasoréacti-
vité a moyen et long termes (2).

La réponse aigué au traitement, tant sur le
plan hémodynamique que clinique, implique a
contrario le retour a une vasoconstriction pul-
monaire sévere symptomatique dés l'arrét du
traitement.

De fagon générale, le manque d’adaptation
des traitements médicamenteux a la popula-
tion pédiatrique rend obligatoire I'utilisation de
formulations officinales chez les enfants. De
la prescription a I'administration, en passant
par la transcription et la préparation, une mul-
titude d’erreurs, impliquant différents acteurs,
peuvent survenir (4). Pour illustrer ce point,
nous rapportons un cas d’erreur de préparation
avec sous-dosage de ACC, conduisant a une
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décompensation aigué d’'une HTAP vasoréac-
tive chez une jeune adolescente.

ILLUSTRATION DE LA PROBLEMATIQUE

La patiente dgée de 12 ans est suivie en
cardiologie pédiatrique pour hypertension arté-
rielle pulmonaire vasoréactive. Elle est, au
moment de son admission, traitée efficacement
par diltiazem a la dose de 100 mg 3x/jour, soit
7,5 mg/kg/jour en préparation magistrale.

La patiente se présente aux urgences, accom-
pagnée de ses parents pour malaises itératifs
depuis une semaine avec palpitations, paleur,
faiblesse et perte de connaissance breve, de
récupération rapide. Les symptémes sont appa-
rus initialement lors du trajet en voiture pour se
rendre en montagne (altitude : 1.200 metres).
Lors du voyage de retour, la patiente présente
des épisodes de vertiges avec dyspnée, palpi-
tations a I'effort Iéger et bréve perte de connais-
sance, motivant une demande d’examen aux
urgences.

Lors de 'anamnése, la jeune fille assure avoir
pris son traitement régulierement. Les parents
mettent en avant que la derniere préparation
magistrale a été réceptionnée peu avant le
départ en vacances. Connaissant parfaitement
la dépendance de I'enfant vis-a-vis du traite-
ment, ils constituent, par mesure de sécurité,
deux lots contenant chacun suffisamment de
gélules pour couvrir les besoins lors du séjour a
I'’étranger au départ du mélange des deux pré-
parations magistrales.

L’examen clinique montre une tachycardie
sinusale sans autre anomalie, en particulier
absence de signes d’insuffisance droite. L’'écho-
graphie cardiaque montre une dilatation de
I'oreillette et du ventricule droits, une dysfonc-
tion systolique du ventricule droit ainsi qu’une
augmentation de niveau systémique de la pres-
sion pulmonaire systolique estimée a 90 mmHg.
Six mois auparavant, cette pression était de de
55 mmHg.

La biologie sanguine révéle une augmentation
des enzymes cardiaques, avec des concentra-
tions de troponine | a 29,80 ng/L (normale < 0,2
pg/L) et du N-Terminal pro-Brain Natriuretic
Peptide type B (NT-proBNP) a 2.268 ng/L (nor-
male : 12-214 ng/L), alors que le taux sanguin
de NT-proBNP était a 69 ng/L un an plus to6t.

Au vu de la dégradation hémodynamique de
la patiente, 'équipe médicale décide d’un trans-
fert vers les soins intensifs. A son admission,
la patiente est stabilisée hémodynamiquement
avec soutien par oxygene et NO inhalés et

ventilation non invasive. Le traitement médica-
menteux par diltiazem amené du domicile est
poursuivi.

Durant I'hospitalisation, un sevrage acci-
dentel de la ventilation non invasive et du NO
inhalé se solde par une crise dHTAP sévéere
qui provoque une décompensation cardio-circu-
latoire et une asystolie. Aprés réanimation effi-
cace, un support hémodynamique est débuté
par noradrénaline. Par ailleurs, la patiente
recoit un traitement vasodilatateur pulmonaire
par prostacycline intra-veineuse a la dose de
2 ng/kg/minute. La décision est finalement prise
de mise sous ECMO («ExtraCorporeal Mem-
brane Oxygenation») véno-artérielle fémorale
par voie percutanée, ce qui permet une ameé-
lioration progressive de la fonction cardiaque.
Le traitement par diltiazem interrompu lors de la
phase de réanimation est rapidement repris et
est majoré a 200 mg 3x/jour, sans réponse favo-
rable. Pour rappel, la préparation apportée par
les parents du domicile est utilisée jusqu’a épui-
sement. Une nouvelle préparation ordonnée par
le service sera introduite par la suite.

Une modification de la forme de I'hyperten-
sion artérielle avec diminution, voire perte de
la vasoréactivité est suspectée. Pour cette rai-
son, le traitement est élargi avec instauration
de sildénafil 20 mg 3x/jour (un inhibiteur de
la phosphodiestérase 5) et bosentan 62,5 mg
2x/jour (un antagoniste des récepteurs a I'endo-
théline). Le sevrage de 'TECMO est réalisé apres
7 jours puis celui du traitement par prostacy-
cline (dont la dose avait été augmentée jusqu’a
9 ng/kg/minute) aprés 24 jours. Ce n’est néan-
moins qu’apres introduction de la nouvelle pré-
paration de diltiazem délivrée par la pharmacie
de I'hépital que la patiente s’améliore rapide-
ment, permettant le retour au domicile sous dil-
tiazem 3 x 200 mg/jour, sildénafil 3 x 20 mg/jour
et bosentan 2 x 62,5 mg/jour.

Devant le doute soulevé par les parents quant
a la qualité de la préparation réceptionnée avant
le départ en vacances, I'analyse du mélange de
gelules est demandée a notre laboratoire de
Toxicologie. Cette analyse montre que la plupart
des gélules contiennent 10 mg de diltiazem au
lieu de 100 mg.

Deux mois plus tard, un nouveau cathété-
risme cardiaque met en évidence une hyper-
tension artérielle pulmonaire légére sous
trithérapie. La PAPmM mesurée sous anesthésie
est de 33 mmHg et diminue significativement a
18 mmHg sous testing vasodilatateur par oxy-
gene et NO inhalés. Une désescalade thérapeu-
tique est enclenchée avec l'arrét du bosentan,
suivi de celui du sildénafil et le remplacement du
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diltiazem par 'amlodipine au vu du meilleur pro-
fil sécuritaire et thérapeutique.

Sous amlodipine 2 x 20 mg/jour (0,9
mg/kg/jour), la patiente évolue bien avec reprise
des activités physiques. La pression artérielle
pulmonaire systolique estimée par échocar-
diographie est actuellement de 30 mmHg. Un
cathétérisme cardiaque réalisé 1 an aprés I'épi-
sode aigu confirme l'efficacité du traitement
avec une pression pulmonaire moyenne de
18 mmHg et des résistances vasculaires pulmo-
naires a 2,4 WU sous anticalciques seuls. Les
concentrations sanguines de NT-proBNP et des
troponines sont dans la norme. Une IRM car-
diague montre une fonction ventriculaire droite
légérement abaissée (fraction d’éjection esti-
meée a 46 %).

DiscussioN

L’HYPERTENSION ARTERIELLE PULMONAIRE

L'HTAP est définie par la présence d’'une
PAPm > 20 mmHg au repos. L'HTAP précapil-
laire, forme a laquelle appartient 'HTAP idiopa-
thique, se caractérise par une pression capillaire
pulmonaire < 15 mmHg et des résistances vas-
culaires pulmonaires = 2 unités Wood. Cette
définition est basée sur une évaluation hémody-
namique par cathétérisme cardiaque (1).

L'HTAP peut se manifester par différentes
expressions cliniques et étre associée a de
nombreuses maladies cardiovasculaires et res-
piratoires. Par souci de standardisation, une
classification a été établie qui permet d’étudier
différents groupes de patients catégorisés et
d’établir des standards diagnostiques et théra-
peutiques adaptés. Cette classification répartit
les différents profils en cinq groupes : les hyper-
tensions artérielles pulmonaires, les hyperten-
sions pulmonaires (HTP) des cardiopathies
gauches, les HTP des maladies respiratoires et/
ou associées a une hypoxie chronique, les HTP
dues a une obstruction artérielle pulmonaire
et les HTP de mécanismes multifactoriels ou
incertains. Ces cing groupes sont eux-mémes
sous-catégorisés (1, 5, 6). Nous décrivons le
cas d’une patiente dont la pathologie appartient
a une sous-catégorie du premier groupe, les
hypertensions artérielles pulmonaires idiopa-
thiques vasoréactives.

Chez I'enfant, les symptémes d’'une HTAP
idiopathique ne sont pas spécifiques. Le dia-
gnostic doit néanmoins étre évoqué devant
une dyspnée d’effort, une asthénie, des palpi-
tations, des lipothymies, voire des syncopes

d’effort (7-9). Lexamen de premier choix a réa-
liser devant une suspicion d’HTAP est I'écho-
cardiographie qui permet d’estimer la pression
artérielle pulmonaire systolique et diastolique et
de juger des conséquences de la surcharge en
pression du ventricule droit sur sa fonction, sur
intégrité de la valve tricuspide et sur le retour
veineux systémique (1). On confirmera ensuite
obligatoirement le diagnostic par un cathété-
risme cardiaque droit qui guidera, par ailleurs,
la décision thérapeutique. En effet, on évaluera
la réactivité des résistances vasculaires pulmo-
naires par un test de vasoréactivité a I'aide de
NO inhalé. Le test est considéré comme posi-
tif des lors que la PAPm diminue de minimum
10 mmHg, la PAPm devant étre inférieure a
40 mmHg avec un débit cardiaque normal. Le
patient chez qui le test est positif présente une
HTAP dite vasoréactive, a priori de bon pronos-
tic, et bénéficiera d’un traitement par ACC.

La proportion d’enfants répondeurs est néan-
moins faible (< 10 %) et parmi eux la moitié
le restera au long cours (10). Les patients ne
répondant pas ou plus au test présentent une
forme d’HTAP de pronostic médiocre et seront
éligibles pour d’autres traitements bien établis
comme la prostacycline, les antagonistes des
récepteurs a I’endothéline et les inhibiteurs de la
phosphodiestérase 5 (1, 9, 11) dans des essais
cliniques ou des traitements chirurgicaux adju-
vants, voire une transplantation pulmonaire (7).

Dans le cas de notre patiente présentant une
forme vasoréactive de 'HTAP, le traitement par
ACC doit permettre de maintenir un état de
vasodilatation des artéres pulmonaires et de
normaliser les résistances vasculaires pulmo-
naires. En cas d’arrét du traitement par ACC,
on assiste a 'augmentation aigué des résis-
tances vasculaires pulmonaires et a la réappa-
rition des symptdmes comme ce fut le cas chez
notre jeune patiente. Lorsque la maladie évolue,
les manifestations cliniques a l'arrét du traite-
ment peuvent étre exacerbées.

Le traitement par NO inhalé est l'option
thérapeutique aigué de choix en cas de crise
d’'HTAP vasoréactive. Un sevrage progressif
est absolument indispensable pour éviter I'effet
rebond rapporté dans l'utilisation du NO inhalé
qui peut mener a I'asystolie, comme chez notre
patiente (12).

LEs ERREURS MEDICAMENTEUSES EN PEDIATRIE

Les patients présentant une pathologie
sévere dépendant d’'un traitement régulier sont
trés vulnérables face aux erreurs médicamen-
teuses. Celles-ci sont un réel probléme de santé
publique. En effet, elles sont responsables de
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5,7 % des hospitalisations en pédiatrie, dont
28 % sont liées a une erreur de dosage (13). La
littérature rapporte principalement des erreurs
de prescription et d’administration, mais chaque
étape de la prise en charge médicamenteuse
est potentiellement source d’erreurs (Figure 1).

Le manque d’adaptation des médicaments
a la population pédiatrique doit étre mise en
avant. En effet, la majorité des médicaments
mis sur le marché ne sont pas évalués chez les
enfants malgré leur utilité potentielle en pédia-
trie. Ceci est le cas, entre autres, pour le diltia-
zem. Les médecins sont donc dans l'obligation
de prescrire des médicaments hors autorisation
de mise sur le marché (AMM), c’est-a-dire sans
recommandations en termes de dosage, de
voie d’administration ou de durée du traitement.
L’'absence d’information posologique oblige les
médecins a extrapoler les données destinées
aux adultes. L’évolution de I'anatomie et de
la physiologie de I'enfant en fonction de I'age
conditionne I'’évolution de la pharmacocinétique
et de la pharmacodynamique d’'un médica-
ment qui ne sont pas comparables a celles des
adultes (4, 14).

Pour certains médicaments, la posologie
repose sur une simple regle de trois utilisant le
poids de I'enfant par rapport a celui de I'adulte.
Néanmoins, pour les médicaments avec un
index thérapeutique étroit, comme les anti-épi-
leptiques, les immunosuppresseurs ou les hor-
mones thyroidiennes, les doses doivent étre
adaptées en fonction de I'age de I'enfant et des
propriétés pharmacocinétiques du médicament.
Finalement, I'évolution constante du poids de
I'enfant oblige a l'adaptation fréquente des
dosages (15).

Concernant notre cas, le diltiazem n’étant pas
commercialisé au dosage adéquat, des gélules
étaient délivrées depuis plusieurs années. Mal-
heureusement, un sous-dosage d’un facteur 10
a été déploré lors de la derniére préparation
magistrale remise aux parents.

Le manque d’adaptation des formes galé-
niques est une autre problématique importante.
L’enfant est capable d’avaler une forme orale
solide a partir de 'age de 3 a 5 ans, si son état
de santé et son développement psychomoteur
le permettent. Les médicaments commerciali-
sés pour les adultes sont néanmoins majoritai-
rement produits sous forme orale solide, ce qui
est associé a de nombreux avantages, y com-
pris financiers (14).

Le risque d’erreur est d’autant plus impor-
tant que les pharmaciens sont plus rarement
confrontés aux dosages pédiatriques (15, 16).

PREVENTIONS PRIMAIRES ET
SECONDAIRES

Alors que dans le passé, les erreurs de
préparation médicamenteuse n’étaient pas
- ou seulement exceptionnellement - rappor-
tées, plusieurs études scientifiques révelent
aujourd’hui leur importance (4). Ainsi, I'Agence
Fédérale des Médicaments et des Produits
de Santé (AFMPS) a été créée en 2006 pour
assurer la sécurité et 'optimisation des médi-
caments. Elle incite a la déclaration des erreurs
meédicamenteuses et facilite leurs transmissions
par sa collaboration avec les différents acteurs
impliqués (citoyens, monde académique, indus-
trie pharmaceutique, professionnels de la santé,
responsables politiques et d’autres instances
nationales, européennes et mondiales).

Afin de permettre aux enfants malades de
tout age de bénéficier de médicaments ayant
un dosage précis, une forme galénique adaptée
et apportant un haut niveau de sécuirité, il est
primordial de développer le marché des médi-
caments destinés a la population pédiatrique.
Un changement de législation a été mis en
place a cette fin (4). Le réglement du Parlement
Européen relatif aux médicaments a usage
pédiatrique a subi des modifications visant a
encourager ce développement par I'obliga-
tion (avoir un plan pédiatrique d’investigation
approuvé pour tout nouveau médicament), I'in-
citation (augmentation des durées d’exclusivité

Figure 1. Répartition des erreurs
médicamenteuses

®m Administration m Prescription
m Dispensation Transcription

\ m Autres /

Répartition des erreurs médicamenteuses selon les différentes
étapes. Camembert réalisé a I'aide des données : Guichet des EM,
France 2009 (5)
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commerciale), et la recompense financiére si les
médicaments ont été étudiés chez I'enfant.

Ainsi, lors du choix du médicament a pres-
crire, les médecins doivent privileégier ceux qui
ont été étudiés sur la population pédiatrique
et/ou les plus adaptés en termes de dosage et
de forme galénique et ce, en bonne collabora-
tion avec les pharmaciens (14). Pour ce qui est
des préparations magistrales, les pharmaciens
ont la responsabilité de s’assurer de la faisa-
bilité de celle-ci dans de bonnes conditions. lls
sont dans I'obligation de refuser la réalisation de
la préparation deés lors qu’ils estiment leurs com-
pétences ou le matériel disponible comme insuf-
fisants. Les pharmaciens doivent, par ailleurs,
proposer des alternatives qu’ils jugent plus sdres
si elles sont disponibles. Lorsqu’ils acceptent de
réaliser une préparation, ils doivent suivre les
bonnes pratiques pharmaceutiques afin d’assu-
rer un service de haute qualité (17).

Malgré les mesures de sécurité mises en
place, I'erreur est inévitable dans tout proces-
sus nécessitant I'intervention humaine. Face
a cette menace, des préventions secondaires
peuvent étre mises en place afin d’intercepter
ces erreurs le plus rapidement possible (4). En
Belgique, TAFMPS, qui est le systéme national
de pharmacovigilance, réalise des contrdles
aléatoires dans les officines. Une préparation
analysée doit contenir au minimum 90 % et au
maximum 110 % de la substance active décla-
rée. Cependant, ces contrboles sont nettement
insuffisants. La solution serait d’encourager les
pharmaciens a réaliser des auto-contréles dans
des centres agréés.

Par ailleurs, la législation européenne oblige
la déclaration des erreurs rencontrées auprées
des systémes nationaux de pharmacovigilance,
c’est-a-dire TAFMPS en Belgique. Ces sys-
témes communiquent ensuite les informations a
’Agence Européenne des Médicaments (EMA)
qui se charge de les rassembler, de les analy-
ser et de publier les données recueillies, ce qui
permet un partage d’informations entre les pays
européens. Malgré cette obligation de déclara-
tion, les professionnels de la santé sont parfois
réticents a notifier les erreurs rencontrées par
culpabilité ou par peur d’'une éventuelle sanc-
tion. Une politique de non-sanction permettrait
de libérer les acteurs de santé de cette crainte
(4,17, 18, 19).

Finalement, la vigilance s’impose lors de
I'apparition d’effets indésirables rapportés par
le patient ou ses parents dans les suites d’un
renouvellement de préparation, comme c’était
le cas pour notre patiente. Ceci doit toujours
constituer un signal d’alarme et rend le rem-

Figure 2. Prévention des erreurs
médicamenteuses

* Développer le marché pharmaceutique
pédiatrique

® Choisir le médicament le plus adapté

* Respecter les bonnes pratiques pharmaceutiques

* Controler régulierement les préparations
magistrales

* Encourager la notification des erreurs
médicamenteuses

* Relever les signaux d’alarme

\ %

Préventions primaires et secondaires limitant les erreurs
médicamenteuses.

placement de la préparation obligatoire et cela,
avant méme d’avoir la réponse des analyses
toxicologiques (Figure 2).

CONCLUSION

L'HTAP vasoréactive est exemplative pour
toute pathologie chronique et sévere de I'en-
fant dont le traitement médicamenteux doit étre
observé de fagon rigoureuse pour éviter toute
forme de décompensation pouvant mener au
déceés du patient.

La population pédiatrique est particuliere-
ment a risque d’erreurs médicamenteuses et ce,
a cause d'un manque d’adaptation des médi-
caments en matiére de dosages et de formes
galéniques. Pour minimiser ces erreurs, des
préventions primaires ou secondaires doivent
étre mises en place.

Les premiéeres sont le choix le plus adapté
du médicament par les praticiens, le dévelop-
pement pédiatrique du marché pharmaceutique
et le respect des bonnes pratiques pharma-
ceutiques par les pharmaciens. Les secondes
consistent a contréler plus régulierement les
préparations magistrales, a faciliter la notifi-
cation des erreurs médicamenteuses afin de
les détecter et a relever les signaux d’alarme
lorsqu’apparaissent des symptomes dans les
suites d’'un changement de traitement ou de
renouvellement d’'une préparation en informant
les patients de cette éventualité.
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