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PLAN

 Pharmacologie: 

 Rappel de généralités

 Pharmacogénétique et variabilité interindividuelle

 Pharmacologie pédiatrique

 Catégories d’âge

 Aspects pharmacocinétiques 

 4 phases ADME

 Aspects pharmacodynamiques

 Effets et effets indésirables

 Calculs de dose

 Sources d’information
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PK-PD: RAPPEL

http://www.antiinfectieux.org/antiinfectieux/PLG/PLG-PK-PD.html
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PK: PHARMACOCINÉTIQUE

 Devenir du médicament après son administration 

dans l’organisme

 Caractérise l’exposition au médicament

 4 phases: ADME

 Absorption

 Distribution

 Métabolisation

 Excrétion Exposition

A

D

M

E
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PK: PARAMÈTRES

Seuil de toxicité

Conc. thérapeutique minimale

Marge thérapeutique

Durée d’action

Demi-vie 

Cmax

AUC = aire sous la courbe

Vd = D / Co

CL = D / AUC

T1/2 = (ln2/CL) * Vd
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VARIABILITE

INTER- ET INTRAINDIVIDUELLE

Dose Concentration Effet

PK PD

Facteurs 
démographiques

Physiopathologie
Environnement

Génétique
Co-médications

Eviter échec thérapeutique et / ou effets indésirables

Paramètres PK-PD représentatifs d’une population donnée
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MÉTABOLISME HÉPATIQUE

Médicament Métabolite Métabolite

7

Phase I Phase II

CYPs

Estérases

Déhydrogénases

UGTs

NATs

STs

MTs

GSTs



EFFET DE PREMIER PASSAGE

 Intestinal

 Influence de transporteurs (P-glycoprotéine, PgP) 

 Influence de l’activité enzymatique (cytochrome CYP)

 Hépatique 

 Influence de l’activité enzymatique (cytochrome CYP)

 Effet différent pour substance à faible ou forte extraction 

hépatique

 Forte extraction: clairance dépend du débit sanguin

 Faible  extraction: clairance dépend des 

inhibiteurs/inducteurs, variations 

génétiques, pathologies hépatiques
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PHARMACOGENETIQUE

 Etudie les mécanismes génétiques (ADN) qui 

influencent la variabilité de la réponse individuelle à 

un médicament

 Sujets « répondeurs » ou « résistants » à un 

traitement

 Expression du gène: 

 mutation génétique  différentes formes alléliques

 Polymorphisme génétique définition: 

 fréquence de la mutation chez > 1% de la population

 Modification de l’activité de la protéine ou de 

l’enzyme dépendants 

 2 ou plusieurs phénotypes dans la population
9
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PHARMACOGENETIQUE: 

EXEMPLES

Modification de la cinétique (ADME, PK)

 P-glycoprotéine (PgP) : pompe transmembranaire 
d’efflux (intestin, foie, cerveau, rein)  transport 

 Cytochromes P450 (CYP450): enzymes (foie, 
intestins, reins, poumons, cerveau, métabolisme 
oxidatif phase I)  métabolisation

 Thiopurine s-methyltransferase (TMPT): catalyse 
inactivation des thiopurines métabolisation

Modification de la réponse (effet, PD)

 Vitamin K epoxide reductase (VKORC1): 
récepteur  (cible cellulaire) 10
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CONSÉQUENCES

FONCTIONNELLES

Desmeules J 2010; http://pharmacoclin.hug-ge.ch/formation/UIDC-PH14-PH15-2010.pdf

Expression 

gène

Activité 

enzyme

Phénotype

11

ADN

ARN

PROTEINE



EXEMPLE: CYP2D6

Van den Anker J 2010 http://www.cc.nih.gov/training/training/principles/slides/Devpedphar09-10-1pg.pdf
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CONSEQUENCES

CLINIQUES

 Médicaments substrats, inhibiteurs, inducteurs 

 Risque d’interaction médicamenteuse

 Métaboliseurs lents (PM) acquis ou induis

 accumulation du médicament

 Augmentation de l’effet/toxicité

 Inefficacité des pro-drogues

 Métaboliseurs ultra-rapides (UM) acquis ou induis 

 disparition du médicament

 Diminution de l’effet

 Augmentation de l’effet/toxicité des pro-drogues
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INTERACTIONS

MEDICAMENTEUSES

http://www.pharmacoclin.ch/_library/pdf/cytp450.pdf
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INTERACTIONS

MEDICAMENTEUSES

Clement Jerdi et al. Med Hyg 2004;622:704-9

http://www.mhc.com//Cytochromes//PGP//PgpTable.HTML
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http://www.mhc.com/Cytochromes/PGP/PgpTable.HTML


PEDIATRIE

 Enfant n’est pas un adulte en miniature  spécificités 

pharmacologiques ayant des conséquences sur la 

posologie

 Contraintes éthiques et économiques  nombreux 

médicaments peu ou pas étudiés chez l’enfant

 Prescription off-label (sans « AMM » pédiatrique) : 7 à 90% 

selon les études.
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CATEGORIES D’ÂGE

Définition Commentaire

Prématuré (nouveau-né avant 

terme)

« Survie »

Âge gestationnel (GA)

< 37 0/7

EP (<28 sem), VP (< 32 sem), LP 

(34-37 sem)

Nouveau-né à terme

« Adaptation »

Âge gestationnel 

≥ 37 0/7 – 42 sem jusqu’à 28 j

ELBW (< 1 kg), VLBW, (< 1.5kg) , 

LBW (< 2.5 kg)

Âge post-natal (PNA): âge depuis 

la naissance

Âge post-conceptionnel:  GA + 

PNA 

Immaturité systèmes d’élimination, 

BHE , absorption orale erratique

Nourrisson et petit enfant

« Prolifération et croissance »

> 28 j à 23 mois Maturation CNS rapide, 

développement système

immunitaire, croissance rapide

Enfant

« Différentiation »

2 à 11 ans Maturation hépatique et rénale, 

atteintes, développement 

psychomoteur, > 9 ans puberté

Adolescent

« Gain de la faculté de 

reproduction »

12 à 16 (18 ans selon les pays)  Maturation sexuelle, cognitive et 

émotionnelle, influence hormonale

Compliance

Tucker J et al. BMJ 2004;329:675-8

ICH E11, Clinical Investigation of Medicinal Products in the Pediatric Population. Guidance for Industry (2000) 
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DEVELOPPEMENT: CONTINUUM

Adapté de : Van den Anker J 2006. 

http://www.emea.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Presentation/2009/11/WC500014132.pdf
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Foetus

Nouveau-né

Petit enfant

Nourrisson

Ecolier

Adolescent

Adulte

o Poids double à 5 mois, triple à 1 an

o Surface corporelle double à 1 an

o Dépenses énergétiques augmente de 3 à 4 fois en 1 an

o Adolescence: transition vers l’âge adulte

o Changements incompréhensibles pour la plupart des adultes



FACTEURS INFLUENÇANT

L’EXPOSITION AU MEDICAMENT

ONTOGENESE
• Âge (GA, PNA)

PHARMACOGENETIQUE
• polymorphisme

ENVIRONNEMENT
• tabac

• co-médications

MALADIE

CROISSANCE

MEDICAMENT
EXPOSITION 

EFFET 19

Récep-
teur
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DEVELOPPEMENT ET CROISSANCE

ET PHARMACOCINETIQUE

Kearns GL et al. N Engl J Med 2003;349:1157-67

20

Expo-
sition
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ABSORPTION PERORALE

adulte

> adulte

< adulte

A

Kearns GL et al. N Engl J Med 2003;349:1157-67
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ABSORPTION PERORALE: RÉSUMÉ

Nouveau-nés Nourrissons Enfants

Temps de vidange gastrique
Retardé

 temps d’absorption
Augmenté Légèrement augmenté

pH gastrique

>5

Jusqu’à 10hj de vie puis 

 progressive

4-2
Normal (pH 3)

dès 2 ans

Motilité intestinale
Réduite

 temps d’absorption
Augmentée Légèrement augmentée

Fonction biliaire
Immature

 solubilisation lipides

Proche valeurs 

adultes
Valeurs adultes

Enzymes intestinales:

CYP1A1, CYP 3A

PgP

Immature

Pas de données

Immature

Pas de données

Valeurs adultes

Pas de données

  biodisponibilité (en général) : acides faibles (phenobarbital, phenytoine), 

médics lipophiles

  biodisponibilité: molécules instables en milieu acide (ex. benzylpenicilline, 

erythromycine), basiques, first-pass important

Kearns GL et al. N Engl J Med 2003;349:1157-67

Bartelink IH. Clin Pharmacokinet 2006; 45 (11): 1077-1097
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ABSORPTION CUTANÉE

< 2 ans

 Couche cornée fine, peu 

kératinisée

 Vascularisation et hydratation 

maximale

 Large surface corporelle

 Résorption systémique  

augmentée (ex. iode, 

corticostéroides, vitamine A, 

lidocaine)

• occlusion (ex. pansement, couches)

• application dans les plis cutanés et 

la zone périnéale (peau très fine)

• haute concentration du produit 

A

Prématuré: perméabilité

>100-1000x

15j de vie: idem NN terme

Kearns GL et al. N Engl J Med 2003;349:1157-67
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PRODUITS SOINS CORPORELS

3 classes

 Prématuré*

 0 – 18 mois*

 > 18 mois

Choix des produits*:

• Pas de parfum, colorant, 

savon, conservateur

• Huile d’amande douce

• Oxyplastine

http://dea.hcuge.ch/_library/pdf/utilisationmois.pdf

http://pharmacie.hug-ge.ch/infomedic/utilismedic/soins_corporels_ped.pdf

A
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ABSORPTION RECTALE

 Pas de grande modification au cours de la 

maturation

 Contraction rectales de hautes amplitudes: risques 

d’expulsion augmentés

 Effet de premier passage: dépend de position dans 

le rectum

 Médicament avec effet de premier passage 

(propranolol, morphine)  biodisponibilité augmentée

 Voie pour status epilepticus (Stesolid diazepam)

 Pas utilisable si patient immunosupprimé

A
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ABSORPTION: GUIDELINES

A

Bartelink IH. Clin Pharmacokinet 2006; 45 (11): 1077-1097
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DISTRIBUTION: COMPOSITION

CORPORELLE

80% eau

20% graisse

60% eau

20% graisse

 Hydrophile vs lipophile?

 Liaison protéique?

 BHE?

D

Kearns GL et al. N Engl J Med 2003;349:1157-67
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DISTRIBUTION: GENERALITES

 Volume de distribution: Vd = Dose / Cp

 Vd petit: 

 confiné au vol. plasmatique (Vd 0.05 L/kg)

 eau extracellulaire (Vd 0.2 L/kg) (corrèle à surface corporelle 

chez enfant)

 eau totale (Vd 0.6 L/kg)

 Vd grand (Vd 2-10 L/kg): concentration dans 1 ou 

plusieurs tissus

 Fraction libre: fu = Cu / Cp 

 albumine (acides) et α1-glycoproteine acide (bases)

 Barrière hémato-encéphalique (BHE)

 P-glycoprotéine 

D
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DISTRIBUTION: MODIFICATIONS

CHEZ L’ENFANT

 hydrophile lipophile

 Vd chez NN peu de changements

 A dose égale, Cp plus faible 

(aminosides, pénicilline)

  dose de charge (dose/kg) 

  albumine, nombreuses substances endogènes liées à 

albumine chez NN (ex. bilirubine):

  liaison protéique (=  fu chez NN), possiblement significatif 

pour médicaments à faible marge thérapeutique et fortement liés

 Normalisation vers 1 à 3 ans

 BHE:   expression PgP chez NN, flux sanguin et densité 

des pores plus importante  
  perméabilité chez NN et enfant (effet et toxicité)

D

Kearns GL et al. N Engl J Med 2003;349:1157-67

Bartelink IH. Clin Pharmacokinet 2006; 45 (11): 1077-1097
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DISTRIBUTION: GUIDELINES

Bartelink IH. Clin Pharmacokinet 2006; 45 : 1077-1097

D

Eau extracellulaire 

corrélée à surface 

corporelle

Liaison tissulaire

Principalement 

médicaments 

lipophiles
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METABOLISME

Kearns GL et al. N Engl J Med 2003;349:1157-67

M

Développement de chaque 

isoenzyme différente, systèmes 

matures vers 1 à 10 ans

o NN: 

Activité CYP < adulte

 CL ( t1/2)

 dose car risque accumulation 

ou intoxication

o Enfant: 

Activité CYP > adulte selon 

systèmes                                   

 CL ( t1/2)

 dose selon les cas (risque 

sous-dosage)

Phase I

Phase II

100% 

activité 

adulte
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ENZYMES: DÉVELOPPEMENT

Dormicum

(midazolam)

CYP3A4

Phenhydan

(phenytoine)

CYP2C9, 2C19

Caféine

CYP1A2

Morphine

UGT2B7

Paracétamol

UGT1A6,1A9

T1/2 NN 6-12h Préma: 75h

NN: 20h

NN: 72-96h Préma: 10-

20h

NN: 8h

NN: 2-5h

Sulfo-

conjugaison

T1/2 enfant 1-1.5h 10-15h 5h (dès 9 

mois)

1-2h Sulfo-

conjugaison

T1/2 adulte 1.5-3.5h 10-15h 3-5h 2-4h 1-3h

Glucuro-

conjuguaison

CYP3A7

UGT2B7

naissance 1 sem de vie

CYP2E1

CYP2D6

CYP3A4

CYP2C9  

CYP2C19

1 à 3 mois

CYP1A2

Switch CYP3A7 – CYP3A4

foetus

32
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CYP2D6: POLYMORPHISME

M

Koren G et al. Lancet 2006;368:

Madadi P et al. Canadian Family Physician 2007; 53:33-35 

704
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CYP2D6 ET CODEINE

M

Bébé né à terme, sain

J7: difficulté à téter

J11: poids de naissance retrouvé

J12: peau grise, ne tète plus

J13: décès

Autopsie: Concentration sanguine en 

morphine (métabolite de la codéine):

70 ng/mL vs 0-2.2 ng/mL (typique)

Explication:

Mère traitée pour douleur sur épisiotomie par 

codeine 60 mg plus paracétamol 

1000 mg 2x/jour pdt 2 sem

Concentration morphine ds lait: 87 ng/mL

Phénotype de la mère: CYP2D6*2x2 gene

duplication  (UM) et UGT

2B7*2 (-161TT, 802TT) ( M6G)

Koren G et al. Lancet 2006;368:704 

Gasche Y et al. N Engl J Med 2004;351:2827-31 

> 80%
10%

actif

UGT
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RECOMMANDATIONS:

Madadi P et al. Canadian Family Physician 2007; 53:33-35 

Koren G et al. Lancet 2006;368:704

Maman et bébé: 

somnolence , constipation

35
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METABOLISME: GUIDELINES

Bartelink IH. Clin Pharmacokinet 2006; 45: 1077-1097

M

CL ( t1/2) t1/2 moy adulte

PgP: très peu de données

t1/2 moy adulte t1/2 moy adulte

>1 an: maturation 

effectuée 

 taille du foie
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EXCRETION

Kearns GL et al. N Engl J Med 2003;349:1157-67

E

Sécrétion 

tubulaire

Valeurs adultes (100 –

120 ml/min) vers 1 an
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EXCRETION: CONSÉQUENCES

 T1/2 = (ln2/CL) * Vd

< 1 an:

 Médicaments avec excrétion rénale importante 

(filtration ou sécrétion:  Cl rénale ( T1/2)

 risque de toxicité 

 Aminoglycosides, pénicillines, céphalosporines

 Métabolites actifs: morphine-6-glucuronide

 Médicaments concomittants altérant la fonction (ex. 

AINS indométacine, ibuprofène) ou la maturation 

rénale (ex. corticostéroides) 38
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DOSAGE GENTAMICINE

 Posologie plus haute chez NN < 29 sem (Vd plus 

grand, dose plus grande) 

 But: Cmax (taux pic) efficace

 Intervalle 48h à 24h (Cl rénale très diminuée). 

 But: Cbasal (taux résiduel bas, limiter toxicité 

(néphrotoxicité)

Neofax 2010

39
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CALCUL CREATININE

 Estimation du taux de filtration glomérulaire

 Formule de Schwartz: 

Cl = k * taille (cm) / créat (mg/dL)

K nourrisson, < 1 an et < 2.5 kg: 0.33

K nourrisson, < 1 an: 0.45

enfant 2-13 ans  et adolescente: 0.55

adolescent: 0.7

 Peu précis si < 6 mois ou dénutrition sévère 

 Fonction rénale peut évoluer rapidement

 Nouvelle formule proposée: 

Cl = 0.416 * taille (cm) / créat (mg/dL)
Schwartz GJ et al. Pediatr Clin North Am 1987;34:571-90 

Schwartz GJ et al. J Am Soc Nephrol. 2009 ; 20: 629–637
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EXCRETION: GUIDELINES

Bartelink IH. Clin Pharmacokinet 2006; 45 : 1077-1097

E
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FACTEURS INFLUENÇANT

L’EXPOSITION AU MEDICAMENT

ONTOGENESE
• Âge (GA, PNA)

PHARMACOGENETIQUE
• polymorphisme

ENVIRONNEMENT
• tabac

• co-médications

MALADIE

CROISSANCE

MEDICAMENT
EXPOSITION 

EFFET 42

Récep-
teur
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PK-PD: RAPPEL

http://www.antiinfectieux.org/antiinfectieux/PLG/PLG-PK-PD.html

ADME

Exposition

Dose

Exposition

Récepteurs

Effet
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EFFET PHARMACOLOGIQUE

CHEZ L’ENFANT: POSSIBILITES

Effet 

identique

Moins 

puissant

Plus 

puissant

Moins 

efficace

Plus 

efficace

Mulla H. Pediatr Drugs 2010; 12: 223-233
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MODIFICATIONS DE L’EFFET

Mulla H. Pediatr Drugs 2010; 12: 223-233
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EFFETS INDESIRABLES

AGE-DEPENDANTS
Médicament Effet indésirable Commentaire

Chloramphenicol « Grey Baby Syndrome », 

insuffisance cardiaque et 

décès

Chez NN

Déficit en glucuroconjugaison

Thalidomide Phocomélie Malformation membres

(tératogène)

Corticostéroides Retard de croissance Traitement à long terme

Tétracyclines Coloration dents, hypoplasie 

émail , ralentissement

réversible croissance osseuse

< 8 ans 

complexe avec calcium

Antagonistes dopamine  ex. 

métoclopramide (Paspertin), 

phénothiazines

Dystonies, dyskinésies, 

épilepsie

< 10 ans

Valproate (Dépakine) Hépatotoxicité (stéatose 

microvésiculaire)

Uniquement chez jeune enfant, 

immaturité de la -oxidation

mitochondriale 

Acide acétylsalicylique 

(Aspirine)

Syndrome de Reye Risque accru lors de maladie

virale. Altération de la -

oxidation mitochondriale 

AINS Complications infectieuses  

plus fréquentes sous varicelle

Inf. à streptocoques  

pyogenes, fasciite nécrosante

Mulla H. Pediatr Drugs 2010; 12: 223-233

1959

1961
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AINS ET VARICELLE

http://www.gfrup.com/gfrup_journee_urgence04/varicelle_compliquee.pdf

2004
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CALCUL DE DOSE

AVANT: Règles approximatives

 Young’s rule (> 2 ans): dose = (âge [an] / âge +12) * dose 
adulte

 Fried’s rule (< 2 ans): dose = (âge [mois]/ 150) * dose adulte

AUJOURD’HUI: Croissance n’est pas linéaire !!

 Dose en mg/kg

 Dose en mg/m2 (attention aux erreurs de mesure de hauteur et 
de longueur)

Règles:  

 Dose max = dose adulte

 Poids > 50 kg  dose adulte

 Tenir compte des classes d’âge et desparamètres
pharmacocinétiques

Pas de 

proportionnalité 

directe entre 

doses
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POSOLOGIES: EXEMPLES

Kears JL et al. N Engl J Med 2003;349:1157-67
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SOURCES D’INFORMATION (1)

http://www.chuv.ch/pediatrie/dmcp_home/dmcp_vademecum.htm
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SOURCES D’INFORMATION (2)

http://pharmacie.hug-ge.ch/infomedic/utilismedic/doses_pedHUG.pdf

pharManuel ,Posologies pédiatriques (2008 ;169) et Maladies infantiles (2009;183)
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SOURCES D’INFORMATION (3)

http://www.e-lactancia.org

http://www.lecrat.org/articleSearch.php3?id_groupe=12
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CONCLUSION

 L’enfant n’est pas un adulte en miniature

 Utiliser les données disponibles pour l’enfant

 Les enfants sont différents les uns des autres

 Variabilité inter- et intraindividuelle (pharmacogénétique, 

pathologie, co-médications…)

 Adapter la posologie en fonction de l’immaturité de 

l’organisme

 Développement est un continuum

 Les médicaments doivent être testés dans chaque 

classe d’âge afin de déterminer la dose appropriée, le 

profil de sécurité et d’efficacité 53


