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Pharmacothérapie et santé des enfants

De tout temps, I'enfance a constitué une période dangereuse. Jusqu’aux années 1930, le taux
de mortalité des enfants dans le monde était de 25 % a I'age de 6 ans, c’est-a-dire qu’un enfant
sur quatre mourait avant son sixiéme anniversaire, généralement d’une infection. A I’heure
actuelle, au Canada, le taux de mortalité des moins de 6 ans est de 0,6 %; les décés sont
principalement dus a des malformations congénitales ou a des problémes pendant le travail et
I’'accouchement, comme la grande prématurité. Cette transformation — sans précédent dans
I’histoire médicale — est due a trois facteurs seulement : les mesures d’hygiene publique, la
vaccination et I'existence de pharmacothérapies efficaces (Rieder, 2010).

Les répercussions des pharmacothérapies efficaces sur la santé des enfants ne doivent pas étre
sous-estimées. Bien que I'on ait I'impression que les médicaments sont rarement prescrits aux
enfants et que, lorsqu’ils le sont, il s’agit uniquement d’antibiotiques, nous avons montré qu’en
fait, les enfants canadiens recoivent en moyenne quatre ordonnances par année et que plus de
1 200 médicaments différents, d’'une vaste gamme de classes thérapeutiques, sont prescrits
(Rieder et coll., 2003). Des études de recherche menées aux Etats-Unis et en Europe ont fait
état de résultats semblables (Clavenna et Bonati, 2009; Hales et coll., 2018). Fait a noter,
I'utilisation des médicaments n’est pas répartie uniformément : 20 % des enfants,
généralement des enfants atteints de maladies complexes ou chroniques, recoivent 70 % des
médicaments prescrits.

La pharmacothérapie a eu un effet majeur sur le bien-étre de ces enfants. Des maladies qui
étaient autrefois universellement fatales peuvent maintenant étre maitrisées et, dans de
nombreux cas, guéries. La leucémie infantile constitue un exemple probant : depuis
I’'avenement de la chimiothérapie et aprés beaucoup de recherche ardue pour définir les
meilleures pratiques, jusqu’a 90 % des cas de leucémie infantile sont désormais curables.
Toutefois, des difficultés demeurent quant a la disparité des résultats et, de plus en plus, de
I'acceés (Winestone et Aplenc, 2019). Ces défis ne feront que s’accroitre avec I'introduction des
traitements biologiques, cellulaires et génétiques dans le paysage thérapeutique. En outre, la
hausse substantielle de la prescription de médicaments pour les problemes de santé mentale
chez les enfants et les jeunes a ajouté une couche de complexité et amené de nouvelles
guestions, notamment étant donné qu’il existe souvent des différences considérables entre les
manifestations cliniques des troubles de santé mentale chez les enfants et les jeunes et celles
chez les adultes, ainsi que des différences encore plus importantes dans I'efficacité et
I'innocuité des médicaments psychoactifs chez les enfants et les jeunes par rapport aux adultes.
Ces défis ne peuvent étre surmontés que par des études de recherche bien menées.



Recherche sur les médicaments chez les enfants et lacunes dans la pharmacothérapie offerte
aux enfants canadiens

La tragédie de I'élixir de sulfanilamide et |la catastrophe de la thalidomide, deux événements
provoqués par médicament qui ont touché principalement des enfants, ont modifié la
réglementation pharmaceutique et la facon d’effectuer de la recherche (Rieder, 2010). Bien que
les changements intervenus dans la recherche et la réglementation aient été destinés a
améliorer la slreté des traitements pour enfants, ils ont en fait entrainé une baisse importante
des études sur les médicaments pour les enfants, faisant des enfants des « orphelins
thérapeutiques » (Done et coll., 1977). Il y a eu une prise de conscience des conséquences de
cette lacune sur les soins de santé des enfants aux Etats-Unis et en Europe, ou des initiatives
ont été mises en place, notamment des réglements exigeant des études sur les médicaments
chez les enfants, des ressources spécialisées en matiere de médicaments pour enfants dans les
organismes de réglementation nationaux, un financement national consacré a des études sur
les médicaments chez les enfants et un financement national consacré a des réseaux d’essais
cliniques sur les enfants. Ces initiatives — comme le Better Pharmaceuticals for Children Act aux
Etats-Unis, le réglement pédiatrique et le réseau de recherche conect4children dans I’'Union
européenne ainsi que le programme Medicines for Children au Royaume-Uni — ont permis
d’augmenter considérablement le nombre de médicaments sirs et efficaces pour les enfants
commercialisés aux Etats-Unis et en Europe et de générer des données probantes et des
connaissances qui orientent le traitement pharmacologique des enfants dans le monde entier
(Roberts et coll., 2003; Nordenmalm et coll., 2018).

Cependant, malgré ces initiatives et des travaux semblables dans des endroits comme
I’Australie, le Canada a pris du retard tant dans la réglementation des médicaments pour
enfants ainsi que dans |'affectation de fonds réservés a la recherche sur les médicaments chez
les enfants (Hepburn et coll., 2019; Moore-Hepburn et Rieder, sous presse). Le Canada est un
peu a part en ne disposant pas d’un financement fédéral consacré a la recherche sur les
médicaments chez les enfants. Bien que, dans la structure actuelle des comités d’évaluation des
demandes de subvention des Instituts de recherche en santé du Canada, les études sur des
enfants soient comprises dans le mandat de certains comités se penchant sur les
pharmacothérapies, ces comités évaluent également les études de médicaments réalisées chez
les adultes. Malheureusement, I'intégration des études sur des médicaments chez les enfants
et chez les adultes dans les comités d’évaluation a tendance a entrainer de fait la disparition
des études sur des enfants. Cela a créé des lacunes dans le traitement des enfants canadiens,
lacunes qui ne feront que s"amplifier a mesure que les nouvelles connaissances en biologie
permettront la caractérisation d’'un nombre accru de cibles moléculaires et génétiques et que la
complexité du traitement des enfants s’accentuera (Conseil des académies canadiennes, 2014).
La diversité de la population canadienne d’enfants — source de fierté nationale — pose
également des défis a la définition de ce qu’est une pharmacothérapie sire et efficace pour les
enfants a I’ére de la médecine de précision (Elzagallaai et coll., sous presse). Ces lacunes sont
particulierement pertinentes, car les médicaments onéreux deviennent de plus en plus des
options de traitement. Dans une étude que nous venons de réaliser, qui porte sur les politiques



en matiere de médicaments dans les hopitaux pour enfants de différentes régions du Canada,
nous avons déterminé que les médicaments onéreux représentent un défi majeur pour le
budget des hopitaux et un obstacle a I'acces des patients (Pucchio et Rieder, sous presse). Ce
probleme ne fera que s’aggraver étant donné que de plus en plus de médicaments tels que
I’'onasemnogéne abéparvovec (ZolgensmaM¢), une thérapie génique mise au point pour une
maladie infantile trés grave appelée amyotrophie spinale, sont mis sur le marché; a plus de
deux millions de dollars, il s’agit du médicament le plus coliteux jamais commercialisé. Le
besoin de réaliser des études pour établir I'innocuité et I'efficacité des médicaments chez les
enfants et définir I'utilisation des médicaments qui permet d’améliorer au mieux la santé des
enfants du Canada n’a jamais été aussi pressant.

Cette situation est particulierement malheureuse, car le Canada est tres bien placé non
seulement pour combler I’écart, mais aussi pour étre un chef de file international dans la
recherche sur les médicaments chez les enfants. Le Canada compte le plus grand nombre de
spécialistes en pharmacologie clinique pédiatrique par habitant dans le monde, et beaucoup
d’entre eux sont reconnus a I’échelle internationale comme des chefs de file de la recherche sur
les médicaments chez les enfants (MacLeod et coll., 2017). Il est malheureux que la plupart des
études de recherche dans ce domaine soient menées a I'extérieur du Canada, étant donné que
des spécialistes canadiens font partie de groupes d’experts et collaborent a des projets financés
par des subventions ailleurs. Aussi louable que cela puisse étre, il serait bon qu’une plus grande
partie de cette expertise soit utilisée au Canada.

Le Canada est également bien placé pour effectuer de la recherche sur les médicaments chez
les enfants, étant donné la capacité éprouvée des chercheurs canadiens dans le domaine de la
santé des enfants de collaborer par I’entremise de réseaux pancanadiens. Il existe plusieurs
réseaux trés fructueux, comme le Canadian Pharmacogenomics Network for Drug Safety, qui
ont mené avec succes des études grace a la collaboration et a la coopération, et ce, d’'une fagon
qgue d’autres pays plus grands ne sont pas en mesure d’imiter. Le Maternal, Infant, Child and
Youth Research Network est un autre excellent exemple. L'un des défis auxquels tous les
réseaux canadiens sont confrontés est le manque de soutien durable a long terme en matiere
d’infrastructures, un probléme auquel nos collegues américains ne sont pas confrontés.

Combler I’écart — Positionner le Canada comme chef de file dans la recherche sur les
pharmacothérapies siires et efficaces pour les enfants

Il est urgent d’aborder immédiatement les défis que pose I'évolution rapide et dynamique de la
pharmacothérapie pédiatrique pour les enfants du Canada, leur famille, leurs soignants et le
systéme de santé. Pour affronter cette situation, les recommandations suivantes sont
proposées :

1. Que Santé Canada procede a I'adoption d’un réglement pédiatrique dans le cadre de la
modernisation de Santé Canada et que ce reglement prévoie a la fois des mesures
incitatives pour la recherche sur les médicaments chez les enfants et des exigences
voulant que des études soient menées chez les enfants pour les médicaments qui sont



susceptibles d’étre utilisés par des enfants. Les discussions a ce sujet devraient inclure la
guestion des formulations adaptées aux enfants pour les médicaments a utiliser chez les
jeunes enfants. Le réglement devrait s’harmoniser a ceux des Etats-Unis et de I'Europe
pour faciliter la préparation uniformisée des présentations de nouveau médicament.

2. Que Santé Canada mette sur pied un bureau pédiatrique doté de personnel et d'un
budget pour soutenir ses activités, y compris des ressources pour créer et soutenir un
groupe consultatif d’experts en produits thérapeutiques pour enfants. Ce groupe serait
composé d’experts en pharmacologie et en pharmacothérapie pour enfants de partout
au Canada, ainsi que de représentants de la communauté et d’intervenants clés dans le
domaine de la pharmacothérapie pédiatrique. En plus d’évaluer les présentations de
nouveau médicament, le bureau pédiatrique et le groupe consultatif d’experts
surveilleraient I’environnement thérapeutique pédiatrique et fourniraient a Santé
Canada et au ministre des conseils d’experts en temps opportun lorsque surviennent
des enjeux liés a la pharmacothérapie pédiatrique. Le groupe consultatif d’experts
devrait également servir de ressource pour les principaux partenaires du secteur des
traitements pour enfants.

3. Qu’un financement fédéral soit consacré spécifiquement a soutenir la recherche sur les
médicaments chez les enfants. Ce financement devrait étre offert sur une base
pluriannuelle et attribué par un comité d’évaluation des demandes de subventions dont
le mandat et I’expertise porteraient spécifiquement sur la recherche sur les
médicaments chez les enfants. Les retombées et les résultats de ces études devraient
étre évalués au fil du temps afin de déterminer I'efficacité de ce programme et la
meilleure facon d’affecter les ressources.

4. Que des fonds de recherche stables soient consacrés par le gouvernement fédéral pour
soutenir I'infrastructure nécessaire a I'appui des réseaux de recherche clinique pour les
enfants, en particulier dans le domaine de la recherche sur les médicaments chez les
enfants. Les retombées et les résultats de ces réseaux devraient étre examinés
régulierement, mais I’élimination graduelle du soutien aux réseaux, qui est courante au
Canada, devrait étre évitée si le Canada espere effectivement se positionner comme un
chef de file international dans la recherche sur les enfants.

5. Que les programmes de formation en recherche clinique et pharmaceutique chez les
enfants soient améliorés et élargis, si possible au moyen de partenariats entre les
établissements universitaires et les ordres de gouvernement fédéral et provincial. Ces
programmes de formation devraient comprendre I'apprentissage des meilleures
pratiques pour mobiliser les patients et les familles.

6. Que des programmes d’éducation du public sur la recherche sur les médicaments chez
les enfants et sur la meilleure pharmacothérapie chez les enfants soient élaborés en
partenariat avec des groupes comme la Société canadienne de pédiatrie.

En conclusion, il est important de rappeler que les enfants représentent 25 % de la population
canadienne et 100 % de I'avenir du Canada.

Le tout respectueusement soumis,
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