
L E  P R O G R A M M E  C A N A D I E N  D E  S U R V E I L L A N C E  P É D I A T R I Q U E

Dépister et prévenir les effets
indésirables des médicaments
chez les enfants
Bruce Carleton, Pharm. D., Anne Smith, B. Sc. (Pharm), M. Sc.
Programme des issues pharmaceutiques, Children’s and Women’s Health Centre of
British Columbia

Les effets indésirables des médicaments (EIM) – L’autre
problème de drogues au Canada

Les EIM sont l’une des dix principales causes de décès et de maladies dans le monde
industrialisé.1 Les coûts médicaux directs des EIM oscillent entre 30 et 130 milliards de
dollars américains par année aux États-Unis1-3 et entraînent de 100 000 à 218 000 décès
par année.2,4 Ces évaluations sont encore plus significatives lorsqu’on les compare à
d’autres maladies à coût élevé, telles que le diabète (45 milliards de dollars),5 l’obésité
(70 milliards de dollars)6 et les maladies cardiovasculaires (199 milliards de dollars).7

La non-compréhension alarmante des EIM chez les enfants est particulièrement
préoccupante. Tandis qu’on sait les enfants plus vulnérables que les adultes, on n’en
connaît aucunement pas la cause. Par conséquent, la capacité d’éviter ou de prévenir
ces occurrences est limitée. Il est également alarmant de constater que de 13,7 % à
16,6 % des hospitalisations pédiatriques entraînent des EIM, et que 27,9 % de ces EIM
sont graves.8,9 Chaque année, environ 26 500 enfants américains meurent d’EIM
(jusqu’à l’âge de 18 ans).1

Les dossiers de Santé Canada révèlent que les dispensateurs de soins et que les
fabricants de produits pharmaceutiques ont déclaré 1 193 EIM chez des enfants entre
1998 et 2002. Cependant, il est indiscutable que ce système de déclaration volontaire
reflète seulement une petite proportion des EIM graves. Les organismes d’accrédi-
tation reliés au milieu de la santé estiment que 95 % de tous les EIM ne sont pas
déclarés au Canada.10 De toute évidence, il est impossible de procéder à l’examen
systématique des issues si seulement 5 % de tous les EIM sont déclarés.

Plus de 75 % des produits pharmaceutiques homologués en Amérique du Nord n’ont
jamais fait l’objet d’essais auprès des populations pédiatriques et sont utilisés sans
lignes directrices convenables d’innocuité ou d’efficacité.11 Jusqu’à récemment, on
postulait que les enfants réagissaient aux médicaments comme de « petits adultes ».
La pratique clinique était axée sur le rajustement des doses pour tenir compte d’une
plus petite masse corporelle, selon l’hypothèse que les effets cliniques seraient
équivalant à ceux observés chez les adultes.

On sait maintenant qu’un ensemble de facteurs biologiques, développementaux et
comportementaux influent sur l’innocuité et l’efficacité des produits pharmaceutiques
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utilisés dans la population pédiatrique. Les différences anatomiques des proportions
corporelles, les différences reliées à l’âge et la composition corporelle distinguent les
nouveau-nés, les nourrissons et les enfants des adultes. De plus, la cadence
biologique de l’humain en développement se caractérise par un pouls et un rythme
respiratoire plus rapides et par des besoins nutritionnels beaucoup plus élevés,
nécessaires pour soutenir la rapidité du rythme de croissance cérébrale et somatique.

Par ailleurs, les enfants sont souvent incapables d’exprimer verbalement leurs propres
expériences relativement à la pharmacothérapie. Par conséquent, les nouveau-nés, les
nourrissons et les enfants qui ont besoin de médicaments pour traiter des maladies
aiguës, chroniques ou qui mettent la vie en danger sont vulnérables aux EIM, qui
varient entre un traitement inefficace et des EIM mineurs et une grave morbidité et un
décès.11,12 C’est pourquoi les enfants du monde sont décrits comme des « orphelins
thérapeutiques » et sont plus vulnérables à un échec thérapeutique, tandis que les
EIM continuent de provoquer des invalidités et des décès inutiles.

Quelle est la définition d’EIM?
La définition d’EIM, établie dans la Loi sur les aliments et drogues, est « une réaction
nocive et non intentionnelle à une drogue qui survient lorsque la drogue est utilisée
selon les doses normales ou selon des doses expérimentales, aux fins du diagnostic,
du traitement ou de la prévention d’une maladie ou de la modification d’une fonction
organique. »

L’étude des EIM du PCSP porte sur les EIM graves et potentiellement mortels définies
comme « une réaction nocive et non intentionnelle à un médicament qui survient à
n’importe quelle dose et exige une observation à l’urgence, l’hospitalisation, une
invalidité durable ou importante ou un décès. »

Quels sont les mécanismes qui provoquent les EIM?13

Les EIM sont classés comme des réactions « pharmacologiques », qui représentent
une augmentation des actions pharmacologiques connues du médicament, ou des
réactions « idiosyncrasiques », qui ne sont pas prévisibles.

Les réactions pharmacologiques sont les plus courantes. Elles sont généralement
reliées à la dose et imputables aux caractéristiques primaires ou secondaires du
médicament. Les facteurs prédisposants de ces EIM sont la dose, une variation
pharmaceutique dans la formulation du médicament, des anomalies pharmaco-
cinétiques ou pharmacodynamiques et des interactions entre médicaments. Les EIM
pharmacologiques se manifestent en présence d’une concentration du médicament
dans le plasma ou les tissus supérieure à la « marge thérapeutique » ou en présence
d’un accroissement de la sensibilité au médicament (même dans des concentrations
jugées normales pour la population générale).

Les EIM idiosyncrasiques sont moins courants, souvent graves, non reliés à la dose
et ne s’expliquent par aucune relation simple entre la dose et l’occurrence de la toxicité
ou de la gravité de la réaction. Les réactions toxiques peuvent toucher n’importe quel
système organique, que ce soit de manière isolée ou combinée. Le mécanisme de ces
réactions n’est pas clair, mais on pense qu’il inclut une anomalie des récepteurs, une
anomalie d’un système biologique révélée par le médicament, une réponse immunolo-
gique, ou des interactions entre médicaments, ou qu’il a des causes multifactorielles.
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Quel est le rôle de la pharmacogénétique dans les EIM?
Bien que de nombreux facteurs non génétiques influent sur l’effet des médicaments
(p. ex., âge, fonction organique et interactions entre médicaments), les facteurs
génétiques contribuent énormément à l’incidence et à la gravité des EIM.12,14-21 En fait,
les facteurs génétiques sont responsables d’un pourcentage estimatif de 50 % des
EIM22 et provoquent de 20 % à 95 % de la variabilité des réponses des médicaments.23

On sait depuis longtemps que des mutations génétiques précises peuvent provoquer
des EIM. Il y a quarante ans, on savait qu’une détérioration de l’hydrolyse de la
succinylcholine, un myorelaxant, par la butyrylcholinestérase, était héréditaire. Ce qui
est relativement nouveau, c’est la capacité d’interroger les déterminants génétiques
des EIM à l’échelle génomique.

Plus de la moitié des médicaments responsables d’EIM sont métabolisés par au moins
une enzyme possédant un allèle variant qu’on sait responsable d’un mauvais
métabolisme (p. ex., enzymes cytochromes P450).24 En outre, il existe maintenant de
nombreux exemples d’autres classes de gènes qui possèdent des variantes présentes
à une fréquence modérée à élevée et qui, on le pense, influent sur la réponse aux
médicaments, tels que les transporteurs des médicaments (p. ex., famille des protéines
cassettes liant l’ATP) ou les cibles des médicaments (p. ex., â2-adrénorécepteur et
arachidonate 5-lipoxygénase) et leurs voies associées. Il existe de nombreux autres
précédents de déterminants génétiques des EIM.25 Ces mutations pharmaco-
génétiques peuvent prendre la forme de polymorphismes d’un nucléotide simple,
d’insertions et de délétions, de polymorphismes de répétitions variables, de délétions
et de duplications géniques. Les thèmes récurrents incluent des variantes courantes
ou un grand nombre d’allèles variants rares aux différences souvent frappantes entre
les groupes ethniques. Ces observations sont importantes, non seulement en raison
des variantes précises repérées, mais également parce qu’elles annoncent la possibi-
lité de trouver bon nombre de variantes dont on ne sait encore rien. Contrairement à
d’autres facteurs ayant une influence sur la réponse d’un médicament, les détermi-
nants héréditaires demeurent stables tout au long de la vie d’un individu. À mesure
que nos connaissances des variations génétiques contribuant au recaptage, à la
distribution, au métabolisme et à l’action des médicaments augmenteront, nous
pourrons sélectionner les meilleurs médicaments, selon la dose optimale, pour chaque
patient.

Les idées fausses au sujet de la déclaration d’EIM26

• Tous les EIM graves sont documentés au moment de la commercialisation d’un
médicament : La plupart des nouveaux médicaments n’ont fait l’objet d’essais
qu’auprès d’une petite population de patients, pendant une période relativement
courte. Cependant, puisque de nombreux EIM graves sont peu fréquents, ils
demeurent souvent non détectés. Au sein de la population pédiatrique, la situation
est encore plus aiguë.

• Il est difficile de déterminer si un médicament est responsable : Même s’il peut
être impossible d’établir la cause précise de l’EIM, surtout dans des cas complexes
où de multiples maladies et de nombreux médicaments cohabitent, la relation

R
ESSO

U
R
C
ES

Dépister et prévenir les effets indésirables des médicaments chez les
enfants (suite)



L E  P R O G R A M M E  C A N A D I E N  D E  S U R V E I L L A N C E  P É D I A T R I Q U E

temporelle reliée à l’administration d’un nouveau médicament et la plausibilité
biologique peuvent permettre de classer l’EIM parmi les facteurs possibles ou
probablement causatifs. Tous les EIM potentiels devraient donc être déclarés.

• Les EIM ne devraient être déclarés qu’en cas de certitude absolue : Une personne
qui déclare un EIM n’a pas à être absolument certaine que le médicament présumé
est responsable de la réaction. Toutes les déclarations d’EIM contribuent à la
sensibilisation à l’innocuité des médicaments en cause. Tous les EIM doivent donc
être déclarés.

• Un seul cas déclaré ne peut rien changer : L’expérience démontre que les
organismes de réglementation réagissent souvent à un seul rapport clinique d’EIM
grave, ce qui entraîne une exploration plus approfondie de l’innocuité du médica-
ment. Puisque les essais précommercialisation ne peuvent déceler tous les EIM
graves d’un médicament, les déclarations s’imposent.

Dépister et prévenir les EIM : Les principaux facteurs pour les
praticiens
• Demandez les antécédents de prise de médicaments.
• Ayez un fort indice de présomption d’EIM si vous remarquez des effets indésirables

peu après le début ou un changement de pharmacothérapie.
• Connaissez le profil toxique des médicaments prescrits.
• Les manifestations de toxicité du médicament peuvent être variables et influer sur

n’importe quel système organique.
• Le potentiel d’EIM augmente avec le nombre de médicaments prescrits.
• Les EIM causés par des interactions entre médicaments peuvent être attribuables

aux effets du médicament sur les voies métaboliques, l’induction des enzymes
(accroissement du métabolisme) ou l’inhibition des enzymes (diminution de la
clairance du médicament).

• Les EIM peuvent imiter d’autres maladies.

L’importance de remplir tous les champs de données du
formulaire de déclaration d’EIM du PCSP
Les déclarations d’EIM que reçoivent Santé Canada et les chercheurs sont souvent
caractérisées par des champs de données vierges. Dans un examen de 1 193 EIM
pédiatriques déclarés à Santé Canada entre 1998 et 2002, la formulation posologique du
médicament, la dose et la fréquence d’administration des doses n’étaient pas indiqués
dans plus de 50 % des rapports. Dans le cadre de l’étude sur les EIM du PCSP, nous
demandons de l’information sur le moment de l’apparition de la réaction ainsi que sur
l’heure d’administration et la durée de la pharmacothérapie. Ce sont des renseigne-
ments importants pour procéder à l’évaluation de la causalité de l’EIM. Un rapport
complet de l’EIM permet de ne pas perdre de données précieuses au sujet de
l’innocuité du médicament.
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Questionnaire

1. Lequel des énoncés suivants est vrai?
a) Les EIM sont l’une des dix principales causes de décès et de maladie dans le

monde industrialisé.
b) Les enfants sont plus vulnérables aux EIM que les adultes.
c) Moins de 95 % des EIM sont déclarés.
d) Plus de 75 % des produits pharmaceutiques homologués au Canada ont fait

l’objet d’essais sur des enfants.
e) a, b et c
f) Toutes les réponses précédentes

2. Les facteurs prédisposants aux EIM chez les enfants sont :
a) les différences anatomiques dans les proportions corporelles
b) une plus petite masse corporelle
c) l’incapacité des enfants à exprimer leur expérience
d) Toutes les réponses précédentes

3. Les EIM idiosyncrasiques sont :
a) moins courants
b) souvent graves
c) reliés à la dose
d) a et b
e) a, b et c

4. Des facteurs génétiques sont responsables d’un pourcentage estimatif de 50 %
des EIM et représentent de 20 % à 95 % de la variabilité des réponses du
médicament.
a) Vrai b) Faux

5. Lequel des énoncés suivants est faux?
a) Tous les EIM graves sont documentés au moment de la commercialisation d’un

médicament.
b) Les EIM ne devraient être déclarés qu’en cas de certitude absolue.
c) Un cas déclaré ne peut rien changer.
d) Aucune des réponses précédentes
e) a, b et c

6. Si on ne connaît pas l’heure d’administration du médicament et le moment de
l’apparition des symptômes d’EIM, il est impossible d’évaluer la cause de l’EIM.
a) Vrai b) Faux

7. Il faut tenir compte des facteurs suivants pour dépister et prévenir les EIM :
a) Les antécédents de prise de médicaments du patient
b) Le profil toxique des médicaments prescrits
c) La possibilité que les EIM imitent d’autres maladies
d) La possibilité que les EIM augmentent avec le nombre de médicaments prescrits
e) Toutes les réponses précédentes

03-2005

Réponses :
1-e, 2-d, 3-d, 4-a, 5-e, 6-a, 7-e
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