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RESUME

Titre de la these :

Benchmarking de la prescription des antibiotiques en néonatologie

Résumé :

La variabilité de la prescription est une problématique majeure en néonatologie. En effet, plus
de 70% des médicaments administrés dans les services néonatals des maternités de type I11 sont
hors AMM c’est-a-dire sans régles de prescription claires comme c’est le cas pour la population
adulte. Les prescripteurs s’appuient alors sur des recommandations nationales et internationales
mais celles-ci sont variables. Elles peuvent, en effet, étre différente d’un référentiel a un autre
et évoluent aussi dans le temps.

Depuis 2014, 42 services néonatals francais dont 29 issus de maternités de type 11l ont intégré
un programme de benchmarking de la prescription dont I’enjeu est I’amélioration des pratiques
de prescriptions. L’utilisation commune d’un Logiciel d’Aide a la Prescription CPOE/CDS
Logipren® a permis la récupération mensuelle de toutes les informations, pseudonymisées, de
prescriptions disponibles (DCI, dosage, durée d’administration, intervalle d’administration,
...). Les prescripteurs sont libres et autonomes dans leurs prescriptions, méme s’ils bénéficient
de recommandations de prescription.

L’objectif de cette thése était d’évaluer la variabilité des prescriptions sur de grandes cohortes
de patients. Dans un premier temps nous avons cherché a faire le point sur la large part de
prescription hors AMM puis avons réalis¢ un focus sur les antibiotiques, la classe
médicamenteuse la plus prescrite en néonatologie. Nous avons ainsi observé : le taux
d’exposition global aux antibiotiques (et sa diminution au cours des années) ainsi que le sous-
et le surdosage pour la gentamicine et I’amikacine, les deux aminosides les plus prescrits en
néonatologie.

Avec ce travail, qui s’appuie sur des cohortes de patients tres importantes, nous avons pu
réaliser un état des lieux précis entre 2017 et 2020 et avons pu confirmer que les plus petits ages
gestationnels restent les plus exposés aux antibiotiques. Nous avons également constaté que
I’utilisation d’un CPOE permet d’homogénéiser les pratiques et donc de réduire cette
variabilité.

Mots clefs : néonatologie, antibiotiques, benchmarking




ABSTRACT

Title :

Benchmarking of antibiotics prescription in neonatology

Abstract :

Prescription variability is a major issue in neonatology. Indeed, more than 70% of the drugs
administered in level 3 neonatal wards are off-label, i.e. without clear prescribing rules, . This
severely contrasts with what we may observe in the adult population. Prescribers then rely on
national and international recommendations, but these are variable. They can be different from
one reference system to another and also evolve over time.

Since 2014, 42 French neonatal wards, including 29 level 3 units, have joinded a prescribing
benchmarking program whose aim is to improve prescribing practices. The common use of a
CPOE/CDS Logipren® allowed the monthly retrieval of all available prescribing datas, then
pseudonymized (INN, dosage, administration duration, administration interval, ...). The
prescribers are free and autonomous in their prescriptions, even if they have prescription
recommendations.

The objective of this thesis was to evaluate the variability of prescriptions on large cohorts of
patients. First, we tried to assess the large proportion of off-label prescriptions, and then we
focused on antibiotics, the most prescribed drug class in neonatology. We observed: the overall
antibiotic exposure rate (and its decrease over the years) as well as the over- and under-dosing
for gentamicin and amikacin, the two most prescribed aminoglycosides in neonatology.

With this work, which is based on very large patient cohorts, we have been able to carry out a
precise assessment over 3 years period of time and have been able to confirm that the lowest
gestational ages remain the most exposed to antibiotics. We have also observed that the use of
a CPOE allows homogenization of practices and thus reduces this variability.

Keywords :

neonatology, antibiotics, benchmarking
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Classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique

Antibiotic Spectrum Index, Indice du spectre d’action antibiotique

Base De Données

British National Formulary for Children, Livre de référence pédiatrique du
Royaume-Uni

Benchmarking de la Prescription en Néonatalogie
Céphalosporine de 3éme Génération
Classification Internationale des Maladies

Computerized Provider Order Entry with Clinical Decision support,
Prescription électronique avec aide a la décision clinique

Comité Scientifique Logipren®

Dose Journaliere

Data Manager, Gestionnaire de base de données

Dose Unitaire

Data WareHouse, Entrepdt de données

Dénomination Commune Internationale (médicamenteuse)
Exposition aux Antibiotiques

Extremely Low Birth Weight, Poids extrémement faible a la naissance
(<1000 g)

Extremely Low Gestational Age, Age gestationnel extrémement faible
(<27 SA)

European Medicines Agency, Agence européenne des médicaments
Early Onset Sepsis, Sepsis néonatal précoce

Ecart Interquartile

Ecart Type

Extract Transform Load, Extraction Transformation Chargement
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FDA

GENT
HAS
HDS
I1IC 95%
IT

J1

LAP
LOS
PMSI
RCP
SA

SIH
SFN
SNMT3
USIN
VLBW
VLGA

Food and Drug Administration, Agence américaine des produits
alimentaires et médicamenteux

Gentamicine

Haute Autorité de Santé

Hébergeur de Données de Santé

Intervalle de Confiance & 95%

Intervalle de Temps (entre 2 administrations)

Par convention : premier jour de vie, soit le jour de la naissance
Logiciel d’Aide a la Prescription

Late Onset Sepsis, Sepsis neonatal tardif

Programme de Médicalisation des Systemes d'Information
Résumé des Caracteéristiques du Produit

Semaine d’Aménorrhée

Systeme Informatique Hospitalier

Société Francaise de Néonatologie

Services Néonatals appartenant a des maternités de type 111
Unité de Soins Intensifs Néonatals

Very Low Birth Weight, Tres petit poids a la naissance (< 1500 Q)
Very Low Gestational Age, Tres petit age gestationnel (< 32 SA)
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INTRODUCTION

1. Préambule

Cette these de science a été possible grace a un engagement tripartite fort : le Centre d’études
périnatales de 1’Océan Indien (CEPOI) en tant que laboratoire de recherche, I’entreprise
Logipren® et I’ Association nationale de la recherche et de la technologie (ANRT). En effet, une
convention industrielle des formations par la recherche (CIFRE) a été signée entre I’ANRT et

la société. Elle a notamment servi de support au financement de ma formation doctorale.

Ce format spécifique d’accompagnement a permis la mise en place d’une recherche partenariale
entre Logipren®, entreprise francaise, et le CEPOI, équipe d’accueil labellisée (EA 7388). Cette
collaboration me permet aujourd’hui d’avoir acquis une bi-culturalité grace a un double

encadrement : mon responsable hiérarchique dans I’entreprise et mon directeur de these.

La répartition de mon temps passé en entreprise et au laboratoire a été de 20% laboratoire / 80%
entreprise. Il s’agit d’une répartition globale lissée sur I’ensemble de la durée de la these de
science, au regard des nécessités de formation pour la thése de science, des besoins de la société,
et qui a donc nécessité une grande souplesse de modification de planning validée par le double
encadrement. La coordination laboratoire / entreprise a été simple en raison de la proximité
géographique de ces 2 acteurs. Des réunions hebdomadaires ou mensuelles, selon les besoins,
étaient réalisees conjointement. Le comité de suivi de theése annuel permettait également d’avoir

de nouveaux angles de vue sur le travail en cours de réalisation afin de I’améliorer.

2. Contexte
a) Prescription en néonatologie

La néonatologie, par sa complexité de prescription, de préparation et d’administration, constitue
une des spécialités médicales les plus impactées par les erreurs médicamenteuses (EM).
L’absence d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), la prescription hors AMM pour plus
de la moiti¢ des prescriptions en néonatologie et 1’absence de conditionnements médicamenteux

spécifiques renforcent la difficulté de prescrire pour cette population.

Cette situation accroit le risque d’EM car les conditionnements des médicaments sont inadaptés

au nouveau-né, imposant des manipulations complexes. Ces erreurs de doses (ED) ont conduit
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a proposer de prescrire a I’aide de logiciels de prescription qui se sont révélés efficaces chez

I’adulte (Nuckols et al., 2015).

Par ailleurs 1’hétérogénéité des protocoles de prescription entre services de réanimation
néonatale est majeure notamment pour les antibiotiques (Leroux et al., 2015). Cette
hétérogénéité peut s’expliquer par la diversité des recommandations pour la néonatologie
(recommandations professionnelles (ANSM, SFN,...), ouvrages de référence, littérature
médicale francaise et internationale). De plus, un protocole ne préjuge pas de ce qui va étre

prescrit et administré in fine.

Les solutions proposées dans la littérature pour rendre plus sdre la prescription en néonatologie

font consensus mais sont difficiles de mise en ceuvre :

e L’utilisation de référentiels communs a tous les prescripteurs dans un pays ou une
région ;

e L’utilisation de logiciels de prescription adaptés a la néonatologie. Sur 4 études
actuellement publiées et centrées sur un nombre limité de médicaments, 3 rapportent
une réduction des erreurs de dose et une autre observe une augmentation. Une cinquiéme
étude monocentrique récente (B. Gouyon et al., 2017) rapporte une diminution drastique
du taux d’erreur de dose (ED) lorsqu’un logiciel d’aide a la prescription (comme
Logipren®) prescrit par défaut des doses présélectionnées a partir d’un référentiel
spécifiguement développé pour la néonatologie.

e Laprésence d’un pharmacien d’appui au sein du service

e [’évaluation des prescriptions a grande échelle (nationale ou internationale), sur une
durée breve (1 jour habituellement), dans un objectif d’identification des différences de
pratique notamment dans le cas des antibiotiques générateurs de résistances
bactériennes (Lestner et al., 2015 ; Versporten et al., 2013 ; Kopsidas et al., 2021).

Il existe en effet a I’international la mise en place de programme ASP (Antimicrobial
Stewardship Program) qui réside en des enquétes avec recueil de données cliniques pour

analyser et améliorer les pratiques de prescriptions.

b) Enjeu de la prescription antibiotique en néonatologie

Parmi tous les médicaments prescrits, les antibiotiques sont un défi majeur en raison de

nombreuses problématiques évidentes ou cachées :
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e Il s’agit de la classe médicamenteuse la plus prescrite aux nouveau-nés malgré le faible
taux d’infections avérées.

e |l est reconnu que les populations de nouveau-nés les plus exposées sont les classes
d’age gestationnel ou de poids de naissance les plus faibles. Cela s’explique par la peur
de voir apparaitre une septicémie chez un bébé infecté non traité mais aussi par I'absence
de signes cliniques et biologiques spécifiques de I'infection néonatale, et enfin par la
difficulté de réalisation des examens bactériologiques de routine (difficulté technique,
caractere invasif, spoliation sanguine, ...).

e L’exces d’antibiotiques est un facteur de risque de morbidité et de mortalité accrues
(septicémie néonatale tardive, anomalie du microbiote digestif jusqu’a 2 ans,
entérocolite necrosante, candidémie, rétinopathie du prématuré, dysplasie broncho-
pulmonaire et décés néonatal).

e L’impact environnemental est conséquent (augmentation des résistances aux
traitements antibiotiques). Il implique la nécessité de réduire leur utilisation

e Les toxicités accrues de certains antibiotiques (cefotaxime, vancomycine) sont

prouvées.

c) Prescription en néonatologie avec Logipren®

S’il existe des ASP internationaux, en France, un premier programme de Benchmarking de la
prescription (BPEN) a été lancé en 2014. 1l s’appuie sur I’idée qu’une évaluation des

prescriptions permettrait une amélioration des pratiques.

Le LAP Logipren®, commercialisé depuis 2016, a permis l’intégration de 29 Services
Néonatales appartenant a des maternités de type 111 (SNMT3) a fin 2020, dans ce programme.
Chaque ¢tablissement inclus s’engage a transmettre mensuellement ses données de presriptions
pseudonymisées (désidentification). Ces données récupérées sont ensuite exploitées selon deux

modalités distinctes.

La premiére : sur demande, chaque établissement du programme peut récupérer ses données
pseudonymisées pour faire ses propres analyses. Il peut également travailler sur I’ensemble des
données de prescriptions de 1’ensemble des centres SNMT3 du programme sur un sujet

spécifique.

La seconde lors d’un Comité Scientifique Logipren® (CSL) qui se réunit annuellement, un

benchmarking de la prescription des antibiotiques et des antifongiques est présenté. Ce comité
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regroupe un bindme médecin + pharmacien (les « référents » Logipren®) de chaque SNMT3

utilisateurs du LAP. Il s’agit de membres responsables du paramétrage du Logiciel d’Aide a la

Prescription qu’ils utilisent.

Les prescriptions issues de Logipren® peuvent donc étre analysées globalement ou

individuellement (service par service). Une des régles de prescription du LAP Logipren® est de

guider le prescripteur dans sa prescription tout en le laissant libre-décideur. L’accompagnement

du prescripteur est ainsi possible grace a une élaboration tres structurée des recommandations :

1)

2)

3)

3.

Tout d’abord le LAP Logipren®, mis a disposition dans un établissement, comprend un
« thésaurus de référence » embarqué. Ce thésaurus, est élaboré puis mis a jour (veille
médicamenteuse) par les médecins et pharmaciens de Logipren® & partir des références
nationales (AMM premiérement, ANSM, SFN) et internationales (Handbook, BNFc).
Il tient également compte de nombreuses informations telles que la concentration
maximale autorisée, les solutés obligatoires de dilution, les durées minimales et
maximales d’administration. Des alertes sont ainsi proposées par défaut pour permettre
une prescription, une préparation et une administration sans erreur medicamenteuse
évitable.

Deux binbmes « médecins + pharmaciens » sont ensuite constitués dans chaque
établissement. Ce sont les « référents » en charge du paramétrage. Leur réle est de créer,
a partir du thésaurus de référence, le thésaurus « local », spécifique du service, dans
I’application informatique. Médecins et pharmaciens composent ainsi entre les
recommandations du thésaurus de référence et les habitudes locales de prescriptions,
préparation et administration (médicaments et matériel a leur disposition, ...).

Enfin, au quotidien, le médecin prescripteur garde la main sur la prescription finale. En
effet, il peut encore choisir entre le thésaurus local proposé par défaut ou une adaptation
spécifique pour son patient (en fonction de I’état de santé de ce dernier ou de ses
préférences de prescription). Il a alors toute latitude pour modifier une dose, un débit,
une durée d’administration, un intervalle, ... Il reste maitre de sa prescription méme s’il

est accompagné de recommandations et d’alertes éventuelles.

Gestion des données

Dans le cadre du projet de recherche de Benchmarking de la prescription en néonatalogie

(BPEN), les données issues de I"utilisation du logiciel d’aide a la prescription (LAP) Logipren®
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sont recueillies pour des études descriptives et/ou analytiques dont le principal objectif est
I’amélioration de la qualité de la prescription néonatale. Deux versions du LAP sont en cours
d’utilisation (ce qui entraine une structuration différente des données extraites). La premiére
version Logipren® V1 déployée depuis 2014 permet une sécurisation de la prescription et la
tracabilité des administrations de médicaments et des soins sous format papier. Logipren® V2
commercialisé depuis 2016 comporte de nombreuses évolutions issues notamment des
remontées faites par les utilisateurs de Logipren® V1. La version V2 est ainsi dotée d’un plan
de soins infirmier informatis¢ ainsi que d’un acces permanent au thésaurus de référence (avec
I’ensemble des recommandations de prescription). Pour ce travail de thése de science, les

données issues des établissements utilisant 1’'une ou I’autre de ces versions ont été exploitées.

PROCESSUS ETL

’ EXTRACTION CHARGEMENT \ EXPLOITATION DISTRIBUTION

I |
I |
- I |
- | |
| STAGING |
| Zone de stockage |
— | temporaire |
' | |
| |
| 1
|
|

TRANSFORMATION

DATA WAREHOUSE/ENTREPOT DE DONNEES

R . D) Al
= / ’ ':\f'r ; ALIMENTATION <
» |

Logipren-SFN | Dictionnaire

SOURCES DE DONNEES |
1

|
| |
\ | SERVICES : | | REQUETES / RAPPORTS > URL
| Nettoyer | | » EXCEL
| Combiner | BASES DE DONNEES DIMENSIONNELLES | Analyse, Exploration > MAIL
. | Standardiser | , e , | >
= | | Données détaillées et Agrégées |
’ ‘ Retraitement des données
J— | TRAITEMENT : |
‘ , | Tri |
| Traitement Séquentiel |
|
|
|
|

I

I
Calculsde volumes D» CUBE OLAP |
Historisation l
I I
| I
| |
| I

GESTION BESOINS

Solution de Business Intelligence

Figure 1. Synthése du processus de gestion des données

La premiere étape du processus ETL (Extract, Transform, Load) est 1’extraction des données
de prescription saisies par le prescripteur dans 1’interface du LAP Logipren® installé dans le
Systeme Informatique Hospitalier (SIH) de son établissement (figure 2). Cette collecte des
données se fait par l’intermédiaire d’un programme informatique nommé « Module
d’Extraction ». L’exécution de ces modules est réalisée mensuellement et de fagon automatique
(via le « planificateur de taches » Windows) dans chacun des services de néonatologie équipé
du LAP. lls ont été programmés pour extraire les données, les pseudonymiser et les transférer

vers les bases de données BPEN. Ce module est développé en Java a ’aide de Talend®.

Server de Fichier

ACCES A L'INFORMATION
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Les données brutes collectées grace au « Module d’Extraction » sont ensuite stockées sur un
serveur installé chez un Hebergeur de Données de Santé (HDS) agréé. On appelle ces données
brutes la « staging ». C’est la seconde étape du processus ETL : la Transformation. Il existe 2
versions de « staging » qui correspondent aux deux versions de Logipren® existantes puisque
I’architecture des données est également différente. Certains établissements sont passés de la
version 1 a la version 2 de Logipren® pendant la durée de la thése de science et donc dans les
différentes études aussi. Une correspondance des patients de la version 1 & la version 2 du LAP
a donc da étre réalisée. 1l a ainsi fallu identifier les patients hospitalisés pendant cette transition
et se trouvant dans les 2 bases de données. 1l s’agissait alors de conserver les informations de
la version 2 et de les associer aux patients de la version 1, puis de supprimer ensuite le patient
de la version 2 du LAP.

. _ B Séverine MARTIN Néonatologie . VMLOCALE
IOglpren < Q Administrateur) @ HOPITAL DES ENFANTS) 238

4 Patients

Prescription

——

S Médicaments Nutrition/Perfusions Surveillances Divers Bilans Consultations & Examens cor
escrire

Valider

Historique

Plan de soins

> Gentamicine - GENTAMICINE PANPHARMA 10 mg sol inj
Biberonnerie

Pharmacie Donnees cliniques utilisées pour les calculs

Poids de prescription Surface corporelle (formule pédiatrique)
Thésaurus

Référence
Poids de naissance

1500 g (26/08/21)

®

Paramétrage

Figure 2. lllustration de la prescription dans le LAP Logipren®

Le Data Manager (DM) construit & I’aide du logiciel Talend® le Data WareHouse (DWH). I
s’agit ici de la derniére étape du processus ETL : le chargement. Le DWH est un ensemble de
tables résumant I’ensemble des informations utiles pour une étude ou le suivi des patients
(tables « patients », « ordonnances », « lignes de prescription médicamenteuse »). Cette
construction étant relativement complexe et afin de valider la construction de ces tables sur
lesquelles les analyses statistiques s’appuieront, le statisticien importe de son coté a I’aide du
logiciel SAS® (Editeur SAS Institute) les données brutes des patients et construit aussi de son
c6té le DWH. Apreés avoir lancé en paralléle les mécanismes de création des tables, le DM et le

statisticien comparent chaque table créée. Si une discordance est remarquée, une recherche
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d’incohérence et d’erreurs d’écriture est réalisée de part et d’autre. Ce processus est répété

jusqu’a ce qu‘aucune erreur ne soit détectée.

Suite a la validation du DWH, le DM et le statisticien définissent en accord avec le(s)
responsable(s) scientifique(s) de BPEN les critéres des patients a exclure de la base de données
(patients tests issus des formations au LAP). Ces critéres seront appliqués quels que soient
I’étude ou le benchmarking. Dans le cas du traitement de données du programme BPEN sont

exclus les patients suivants (considérés comme patients tests) :

- Patient sans ordonnance,

- Patient avec un rang de naissance > 5,

- Patient avec la premiére ordonnance antérieure de 2 jours ou plus a la mise en production
du LAP dans le service de néonatologie,

- Patient avec la premiére ordonnance antérieure de 2 jours ou plus a la naissance,

- Patient avec une date de derniere ordonnance antérieure a la mise en production,

- Patient avec une date de derniére ordonnance antérieure a la naissance,

- Patient avec un age gestationnel (AG) aberrant (c’est-a-dire < 22 SA et > 42 SA),

- Patients sélectionnés par le(s) responsable(s) scientifique(s) a la vue du profil patient.

Le DM et le statisticien exécutent ensuite sur ces données les contrdles de cohérence définis
avec le(s) responsable(s) scientifique(s). Ces derniers se chargent de la résolution des demandes

de correction.

En accord avec le(s) responsable(s) scientifique(s), le DM/statisticien effectue le gel de base,
c¢’est-a-dire qu’il fige les données utilisées pour 1’étude, et transmet au statisticien les données
pour la réalisation des analyses statistiques. Les modalités du gel de base sont a répertorier dans

un certificat rédigé par le DM. 1l s’agit ainsi des « données finales » pour 1’étude.

Des réunions de revue des données sont ensuite organisées pour réviser, au cas par cas, les
incohérences identifiées dans les listings fournis (profils patients, listing des patients inclus a
tort, listing de données incohérentes, ...). Les incohérences abordées sont alors
corrigées/modifiées et/ou donnent lieu a des regles de décision. Une ou plusieurs réunions de
revue des données ont lieu avant chaque analyse des données. Une fois les analyses effectuées
et validées, un rapport d’étude est rédigé sous la supervision du Responsable Scientifique et du

Comité Scientifique.

Le circuit général des données des études BPEN expliqué precédemment est resume dans la

figure 3.
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Recueil électronique via Logipren

v

Transfert des données dans la BDD B-PEN (staging)

v

Construction des tables nécessaires aux
études et au benchmarking (data warehouse)

v

Suppression des patients tests

v

Monitoring des données (controles de cohérence) Correction des données

F 3

L J

Gel des données

v

Analyses statistiques, rapport
d’étude, numérisation et archivage

Figure 3. Circuit général des données des études BPEN

Pour la thése de science, les données analysées ont été récupérées uniquement aupres des
établissements hospitaliers publics avec une maternité de type Il ¢’est-a-dire avec un Service
Néonatal appartenant a une maternité de type Il (SNMT3). En revanche, toutes les
informations de prescription collectées et analysées concernaient I’ensemble des nouveau-nés
de I’établissement, quel que soit le niveau de soins : réanimation néonatale, soins intensifs,
néonatologie et unité kangourou (selon le périmétre d’utilisation de Logipren® dans les

hopitaux).

L’ensemble des données analysées ont été collectées entre 2017 et 2020.

22



OBJECTIFS DE LA THESE

L’objectif général de cette thése a été d’extraire et d’analyser I’ensemble des données
disponibles grace au LAP Logipren® pour réaliser un état des lieux de la prescription
antibiotique en néonatologie et observer son évolution sur plusieurs années. Nous avons, pour
cela, utilisé les informations issues du programme de benchmarking de la prescription BPEN.
Les 29 SNMT3 inclus dans ce programme ont tous utilisé le méme systeme informatisé de

prescription avec aide a la décision clinique : le LAP Logipren®.

Dans un premier article, nous nous sommes questionnés sur 1’actuel niveau d’exposition des
nouveau-nes aux différents médicaments. Nous avons cherché a faire le point sur les DCI
médicamenteuses les plus prescrites sur 2 ans (2017-2018) ainsi que sur le taux de prescriptions

médicamenteuses hors AMM inhérent a la néonatologie.

Dans un second article, nous avons souhaité analyser la classe des antibiotiques, médicaments
les plus prescrits en néonatologie. Nous avons fait le point sur I'évolution de cette exposition
sur 3 ans (2017, 2018 et 2019) dans chaque centre. Sachant qu’il était informé, chaque année,
de ses propres résultats, des résultats des autres centres, et disposait d'une autonomie totale pour
améliorer ses performances. Nous sous sommes également penchés sur les actuels indicateurs

d’exposition (DOT, ASI) et avons observé leurs évolutions.

Enfin dans un troisieme article, nous avons choisi d’évaluer 1’éventuelle présence d’un
surdosage (ou sous-dosage) pour la gentamicine et 1’amikacine, les 2 aminosides les plus
prescrits en néonatologie. L’intensité ainsi que les facteurs de sur- et de sous-dosage ont

également été analysés.
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PUBLICATION 1. CARACTERISTIQUES DES MEDICAMENTS
PRESCRITS EN NEONATOLOGIE SUR 2 ANNEES CONSECUTIVES

1. Introduction

Les nouveau-nés dans les unités de soins intensifs néonatals (USIN) sont exposes aux taux les
plus élevés de prescription de médicaments non autorisés et non conformes aux indications
(hors AMM), par rapport aux autres enfants hospitalisés (Laughon et al., 2014; Krzyzaniak et al.,
2016; Rosli et al., 2017; Allegaert et al., 2019). Ces bébés présentent également le plus grand
risque d'erreurs médicamenteuses et d'événements iatrogéniques (Krzyzaniak et al., 2016). La
rareté des essais contrélés randomisés de haute qualité est considérée comme la principale cause
de cette situation. La surveillance des médicaments apres leur mise sur le marché devrait étre
particulierement utile dans les services de néonatologie ou les informations sur I'efficacité et la
sécurité des médicaments sont si limitées et insuffisantes (Rosli et al., 2017; Allegaert et al.,
2019; Fabiano et al., 2012).

Un examen systématique complet et approfondi des études observationnelles jusqu'a I'année
2016 (Rosli et al., 2017) a identifié des études néonatales englobant toutes les classes de
médicaments. Les études sur les médicaments les plus fréquemment rapportées concernaient
les anti-infectieux a usage systémique, suivis des médicaments pour le systeme
cardiovasculaire, le systeme nerveux et le systeme respiratoire. Une analyse systématique plus
récente fait état de 30 nouvelles publications (Allegaert et al., 2019) mettant en évidence la
diversité des pays a l'origine de ces publications.

Les études retenues étaient soit générales, soit plus spécifiques de certaines catégories de
médicaments, comme les anti-infectieux, ou de certaines dénominations communes
internationales (DCI) dont les inotropes, les surfactants, le monoxyde d’Azote, les narcotiques-
sédatifs, la caféine, les antagonistes des récepteurs de I'histamine 2 et inhibiteurs de la pompe a
protons. Cette liste peut étre complétée par des articles récents portant sur les corticostéroides
(Nuytten et al., 2017), les antihypertenseurs (Ku et al., 2017) et les paralysants (Zimmerman et
al., 2017).

L'objectif principal de cette étude est de déterminer le niveau actuel d'exposition des patients

aux médicaments dans les SNMT3, de I'admission a la sortie.
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L'objectif secondaire est d'évaluer le taux d'exposition aux médicaments qui ne sont pas cites
dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) de I'népital, pour une administration au

cours du premier mois de vie.

2. Materiel et méthodes
a) Les services néonatals appartenant aux maternités de type 111 de I'étude

Du ler janvier 2017 au 31 décembre 2018, 29 SNMT3 ont été intégrés dans un programme de
benchmarking des pratiques de prescription de médicaments en néonatologie (programme
BPEN). Dix-sept de ces services ont été impliqués depuis le début, tandis que douze autres ont

progressivement rejoint le programme.

Les données relatives aux prescriptions ont été recueillies dans les SNMT3 par le biais d'un
LAP : Logipren®.

L'étude est limitée & deux annees de collecte de donnees (2017-2018) afin de limiter
I'nétérogénéité due au recrutement progressif des services de néonatalogie et aux changements
de pratiques de prescription sur une plus longue période, comme l'ont déja rapporté d'autres
(Hsieh et al., 2014).

b) Caractéristiques du systeme LAP

Les caractéristiques du LAP ont été décrites précédemment (Gouyon B et al., 2017). Pour
rappel, ce systéeme permet la prescription de medicaments en fonction de l'indication, de I'AG,
de I'dge postnatal, de I'a4ge corrigé, du poids corporel le jour de la prescription. Le LAP permet
d'obtenir une prescription compléte réalisée a partir d'un formulaire de référence de 450 DCI
de médicaments. Le formulaire de référence est basé sur le RCP pour les médicaments autorisés

(http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex). Pour les médicaments hors AMM, les

spécifications du Pediatric & Neonatal Dosage Handbook (Taketomo et al., 2016) et les
données médicales sont utilisées comme référence. Toutes les prescriptions électroniques sont
automatiqguement et totalement stockées dans des serveurs informatiques locaux.
Mensuellement, elles sont pseudonymisées (désidentification) dans chaque hopital participant

avant d'étre envoyeées au méme hébergeur de données de santé pour une analyse ultérieure.

L'autorisation a été donnée par la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
(CNIL : DE-2015-099, DE-2017-410) et est conforme a la derniere réglementation frangaise
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MR-003 qui régit la recherche dans le domaine de la santé sans obtention de consentement
(Legifrance. JORF N°0160).

c) Données enregistrées

Les données enregistrées systématiquement pour chaque prescription ont été publiees

préecédemment (Gouyon B et al., 2017), et sont les suivantes :

- DCI du médicament,

- Date de la prescription,

- Indications de la prescription du médicament,

- Dose (unités internationales) : dose unitaire/kg et intervalles si administration
discontinue ; dose/kg/h ou /min en cas d'administration continue ; dose journaliere/kg,
doses de charge et d'entretien lorsqu'elles sont appliquées (par exemple, caféine,
analgésiques, antimicrobiens),

- Voie d'administration,

- Modalités de préparation avec le soluté de reconstitution, détail du processus de dilution
lorsque des dilutions multiples sont nécessaires, le volume de ringage et le volume de la
tubulure de perfusion a ajouter au volume total du médicament,

- Signalement des effets secondaires indésirables par les prescripteurs, neuf alertes qui
préviennent les prescripteurs lorsqu'une valeur est hors des recommandations ou lorsque

le poids corporel a changé de +/- 10%.
Certaines informations cliniques sont stockées :

- Date de naissance,

- Date d'admission,

- Sexe,

- AG (semaines d’aménorrhée (SA) complétes + jours),

- Statut de I'enfant né ou non,

- Poids de naissance et mesures quotidiennes du poids corporel (g),
- Statut vital a la sortie.
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d) Criteres de non-inclusion

Le diagramme (Figure 4) montre comment la population de I'étude a été sélectionnée. Tous les
patients des 29 services ayant eu une premiére prescription avant le 28°™ jour de vie et au moins

une prescription électronique de médicaments étaient éligibles pour I'étude.

Nouveau-nés admis dans les services
néonatals de maternités de type III du programme BPEN
entre le ler janvier 2017 et le 31 décembre 2018

n =29 157

Patients non-inclus dans I’étude

- Patients sans prescription médicamenteuse (n = 191)

- Patients avec uniquement des prescriptions manuelles (n=54)

- Patients sans prescription globale dans les 28 premiers jours de
vie (n =1 547)

v

n=1775

Population d’analyse
n =27 382

Figure 4. Sélection de la population d’analyse de la 1 étude

e) Données/analyse statistique

Les substances pharmaceutiques ont été identifiées par leur DCI conformément aux directives
générales de I'OMS (Guidance on INN. 2017) et ont été classées selon la classification
anatomique thérapeutique chimique (ATC). Plusieurs personnes ont comparé, de maniére
indépendante, chaque DCI avec son RCP en fonction de la voie d'administration. La recherche
visait a identifier les expositions (DCI) et les combinaisons (DCI + voie d’administration) non
citées dans le RCP au cours du premier mois de vie, quelle que soit I'indication, la dose et la

fréquence d'administration.

La représentativité nationale de la population étudiée a été ciblée en passant au crible les
prématurés extrémes (AG < 28 SA) et les grands prématurés (28-31 SA) car ces deux catégories

sont constamment prises en charge dans les SNMT3 inclus dans cette étude, alors que cette
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regle ne s'applique pas systématiquement aux AG plus élevés. Les données nationales
concernant les nouveau-nés < 32 SA admis dans les SNMT3 ont été obtenues a partir de la base
de données médico-administrative francaise PMSI (Programme de Médicalisation des
Systemes d'Information) qui fournit des informations sur les soins néonatals des patients admis
dans tous les hépitaux francais publics et privés. La représentativité (% du nombre total
d'admissions nationales en SNMT3) a été calculée a chaque trimestre annuel de I'étude puisque
le nombre de centre de type 111 inclus a augmenté progressivement de 17 a 29 au cours des deux

années de I'étude.

Les résultats sont présentés a I'aide d’effectifs et de proportions pour les variables discontinues,
et en utilisant la moyenne, I'écart-type et les valeurs extrémes pour les variables continues. Les
tests de Khi-carré et le coefficient de corrélation de Spearman sont utilisés. L'analyse statistique

a été réalisée a l'aide du logiciel SAS® (version 9.4, SAS Institut, Caroline du Nord, Etats-Unis).

3. Reésultats
a) Services néonatals appartenant aux maternités de type 111

Les nouveau-nés ont été inclus dans cette recherche rétrospective dés que leur service respectif

a commencé a utiliser le LAP Logipren® du réseau BPEN (tableau 1).

Tableau 1. Admissions et prescriptions médicamenteuses dans les 29 SNMT3 du réseau
BPEN (2017-2018)

Services néonatals appartenant gpnsemble des

aux maternités de type Il services
Période néonatals des
d’étude Période d’étude maternités de
compléte partielle type lll
n=17 n=12 n=29
Nombre d’années dans I’étude, moyenne (ET) 2.0 (0.0 1.0 (0.5) 1.6 (0.6)
Nombre d’admissions, moyenne (ET) 1220.1 (532.4)  553.3 (434.5) 944.2 (589.7)
[Min - Max] [618.0 - 2391.0] [121.0;1614.0] [121.0-2391.0]
Nombre d’admissions mensuelles, moyenne (ET) 50.8 (22.2) 42.1 (16.9) 47.2 (20.3)
[Min - Max] [25.8 - 99.6] [23.2;86.0] [23.2 - 99.6]
Nombre de DCI de médicaments différentes prescrites, moyenne (ET) 113.6 (22.8) 84.5 (21.0) 101.6 (26.1)
[Min - Max] [76.0 - 176.0] [41.0;118.0] [41.0 - 176.0]

DCI, Dénomination commune internationale

La contribution moyenne de chaque service a la population d’analyse était de 3.4% (min=0.4 ;

max = 8.7). En raison de lI'augmentation progressive du nombre de services tout au long de la
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période d'étude, la représentativité nationale de la population étudiée a progressivement
augmenté pour les prématurés de moins de 32 semaines (Figure 5). Au dernier trimestre 2018,
pres de 40% des extrémes et grands prématurés hospitalisés en France 1’étaient dans un des
SNMT3 du réseau BPEN.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Nouveau-nés hospitalisés en France (PMSI)

Trimestre 1 Trimestre 2 Trimestre 3 Trimestre 4 Trimestre 1 Trimestre 2 Trimestre 3 Trimestre 4

2017 2018
Age gestationnel

= [ xtreme prématurité BPEN (< 28 semaines) Grande prématurité BPEN (28-31 semaines)

Figure 5. Proportion des grands prématurés pris en charge dans les SNMT3 du réseau
BPEN en France (2017-2018)

b) Caractéristiques de la population

Parmi tous les nouveau-nés hospitalisés de SNMT3, le principal motif de non-inclusion était
I'admission apres 28 jours de vie (5.3% de la population hospitalisée). La population étudiée
était composée de 27 382 nouveau-nés hospitalisés dont I'AG moyen était de 35.4 semaines
(52.5% de prématurité) et un poids de naissance moyen de 2 458 g (Tableau 2).

Tableau 2. Caractéristiques socio-démographiques des nouveau-nés

Population
d’analyse
n=27382
Masculin, n (%) 15017 (54.8)
Grossesse multiple, n (%) 2805 (10.2)
Poids de naissance (g), moyenne (ET) 2458 (945)
Age gestationnel (semaines d’aménorrhée), moyenne (ET) 35.4 (4.3)
Age gestationnel (semaines d’aménorrhée), n (%)
<27 1740 (6.4)
[28 - 31] 3293 (12.0)
[32 - 36] 9350 (34.1)
> 37 12999 (47.5)
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La moyenne de la durée estimée du séjour (DS) était de 14.6 jours et la DS diminuait lorsque
I'AG augmentait, passant de 47.0 jours en dessous de 28 SA a 6.4 jours au-dessus de 36 SA
(r=-0.55, p < 0.0001) (Tableau 3). Le taux de mortalité global était de 2.4%. Plus I’AG
augmentait plus il diminuait. Il était de 17.2% pour les patients inférieurs a 28 SA et de 1.3%

pour les patients supérieurs a 36 SA (p < 0.0001).

Tableau 3. Caractéristiques cliniques des nouveau-nés par AG

Age gestationnel [semaines d’aménorrhée] Population

<27 [28 - 31] [32 - 36] 237 d’analyse
n = 1740 n = 3293 n = 9350 n =12999 n=27382

Durée estimée du séjour (jours), moyenne (ET) 47.0 (38.2) 32.3(22.7) 13.8 (12.7) 6.4 (8.5) 14.6 (19.5)
Mort a la sortie d’hospitalisation, n (%) 299 (17.2) 98 (3.0) 90 (1.0) 174 (1.3) 661 (2.4)
Age postnatal a la premiére prescription (jours), 1.7 (5.2) 1.1 (3.9) 1.1 (3.4) 3.3(6.1) 2.2(5.1)

moyenne (ET)

Age postnatal a la derniére prescription (jours),  47.7 (37.5) 32.4 (22.5) 13.8 (12.9) 8.6 (10.1) 15.8 (19.5)
moyenne (ET)

Nombre de DCI de médicaments différentes 18.0 (8.2) 11.0 (5.5) 5.4 (3.6) 4.1 (3.5) 6.2 (5.7)
prescrites, moyenne (ET)

Nouveau-nés avec au moins une prescription de 1705 (98.0) 3070(93.2) 6658 (71.2) 5088 (39.1) 16876 (61.6)

médicaments sans citation dans le RCP, n (%)

DCI, Dénomination commune internationale ; RCP, Résumé des caractéristiques du produit

c) Caracteristiques de la prescription médicamenteuse

La prescription moyenne de DCI médicamenteuses différentes par SNMT3 était de 101.6
(min =41 ; max = 176) pour les 17 services de néonatologie concernés par la totalité de la
période d'étude c’est-a-dire les deux années 2017 et 2018 (Tableau 1). Parmi les nouveau-nés,
le nombre moyen de DCI différentes prescrites au cours du séjour hospitalier était de 6.2
(Tableau 3). Le nombre moyen de DCI de médicaments administrés aux nouveau-nés dans les
SNMT3 est significativement augmenté chez les prématurés de moins de 32 SA. L'exposition
la plus élevée étant enregistrée chez les grands prématurés (18.0 DCI en moyenne pour les
patients inférieurs a 28 SA et 4.1 DCI pour les patients de 37 SA ou plus) (r = -0.54 ; p <
0.0001).

L'age postnatal moyen au moment de la premiére prescription était de 2.2 jours. Dans
I'ensemble, 78.9% des premiéres prescriptions ont été faites dans les deux premiers jours de vie
et 88.7% dans la premiére semaine. La moyenne de I'dge postnatal lors de la derniére

prescription était de 15.8 jours (Tableau 3).
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Les principaux groupes ATC (Annexe 1), concernant plus d'un tiers des patients de I'USIN,

étaient liés a I'appareil digestif et au métabolisme (92.6% des nouveau-nés), au sang et aux

organes hématopoiétiques (78.5%), au systéme nerveux (56.1%), aux anti-infectieux a usage

systémique (47.6%) et aux organes sensoriels (34.4%).

d) Exposition aux DCI de médicaments

L'exposition néonatale aux DCI de médicaments est présentée dans les tableaux 4, 5 et 6 et les

informations complémentaires a ces tableaux dans les annexes (Annexe 2, Annexe 3 et Annexe

4), respectivement.

Tableau 4. Nouveau-nés exposés aux 20 DCI de médicaments les plus prescrites par AG

Age gestationnel [semaines d’aménorrhée] Population
<27 [28 - 31] [32 - 36] 237 d’analyse
n =1740 n =3293 n = 9350 n =12999 n=27382

Nouveau-nés avec au

moins une DCI de

médicament, n (%)

Toutes vitamine D 1234 (70.9) 2906 (88.3) 8770 (93.8) 11682 (89.9) 24592 (89.8)
Vitamine D seule 400 (23.0) 955 (29.0) 4627 (49.5) 9096 (70.0) 15078 (55.1)
Vitamines A, D, E, C 1154 (66.3) 2657 (80.7) 5702 (61.0) 3089 (23.8) 12602 (46.0)

Phytoménadione 1673 (96.1) 3170 (96.3) 8217 (87.9) 7795 (60.0) 20855 (76.2)

Paracétamol 1141 (65.6) 1566 (47.6) 2669 (28.5) 4733 (36.4) 10109 (36.9)

(acétaminophéne)

Gentamicine 1202 (69.1) 1690 (51.3) 2355 (25.2) 3618 (27.8) 8865 (32.4)

Caféine 1634 (93.9) 3177 (96.5) 2785 (29.8) 233 (1.8) 7829 (28.6)

Céfotaxime 1399 (80.4) 1854 (56.3) 1954 (20.9) 2154 (16.6) 7361 (26.9)

Rifamycine 767 (44.1) 1367 (41.5) 3151 (33.7) 2075 (16.0) 7360 (26.9)

Fer 1053 (60.5) 2323 (70.5) 2825 (30.2) 358 (2.8) 6559 (24.0)

Amoxicilline 537 (30.9) 773 (23.5) 1707 (18.3) 3476 (26.7) 6493 (23.7)

Acide folique 591 (34.0) 1329 (40.4) 1646 (17.6) 276 (2.1) 3842 (14.0)

Amikacine 539 (31.0) 581 (17.6) 700 (7.5) 993 (7.6) 2813 (10.3)

Vancomycine 1069 (61.4) 740 (22.5) 430 (4.6) 513 (3.9) 2752 (10.1)

Sufentanil 753 (43.3) 424 (12.9) 536 (5.7) 913 (7.0) 2626 (9.6)

Midazolam 679 (39.0) 297 (9.0) 460 (4.9) 887 (6.8) 2323 (8.5)

Epoétine alfa 905 (52.0) 1178 (35.8) 133 (1.4) 12 (0.1) 2228 (8.1)

Morphine 667 (38.3) 305 (9.3) 385 (4.1) 835 (6.4) 2192 (8.0)

Atropine 575 (33.0) 511 (15.5) 419 (4.5) 438 (3.4) 1943 (7.1)

Furosémide 769 (44.2) 402 (12.2) 257 (2.7) 470 (3.6) 1898 (6.9)

Tobramycine 294 (16.9) 466 (14.2) 535 (5.7) 320 (2.5) 1615 (5.9)

Kétamine 388 (22.3) 355 (10.8) 326 (3.5) 421 (3.2) 1490 (5.4)

DCI, Dénomination commune internationale

Au total, 261 DCI médicamenteuses différentes ont été prescrites (Tableau 4 et Tableau S2) :

- 12 DCI de médicaments a au moins 10% des patients : vitamine D (89.8%) seule

(55.1%) ou en association avec les vitamines A, E, C (46.0%), phytomenadione

(76.2%), paracétamol (i.e. acétaminophéne) (36.9%), gentamicine (32.4%), caféine
(28.6%), céfotaxime (26.9%), rifamycine par voie oculaire (26.9%), fer (24.0%),
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amoxicilline (23.7%), acide folique (14.0%), amikacine (10.3%) et la vancomycine
(10.1%) ;

- 55 DCI de médicaments ont été administrés a moins de 10% des patients mais a au
moins 1% ;

- 194 DCI de médicaments (soit 74%) ont été administrés a moins de 1% des patients

chacun.

Le tableau 4 montre I'exposition a chacune des 20 DCI de médicaments les plus prescrites pour
chaque groupe d’AG. Parmi ces 20 principaux médicaments, 7 sont des antibiotiques, 5 sont

des médicaments analgésiques ou sédatifs et 5 sont du domaine de la nutrition-métabolisme.

En examinant les 67 médicaments les plus prescrits a au moins 1% des nouveau-nés, le groupe
avec un AG inférieur a 28 SA présentait le taux d'exposition le plus élevé pour 53 DCI (79.1%)
et le deuxiéme taux d'exposition le plus élevé pour 10 DCI (14.9%). Le groupe de 28 a 31
semaines d’AG présentait le taux d'exposition le plus élevé pour 9 DCI (13.4%) et le deuxieme

taux d'exposition le plus élevé pour 51 DCI (76.1%).

Les patients se sont vus prescrire 351 combinaisons différentes de DCI de médicaments et de
voies d'administration, dont 149 étaient des voies injectables et 126 des voies orales (Tableau
5 et Annexe 3). Les autres, moins fréquentes, étaient respiratoires (n = 9), cutanées (n = 20),

oculaires (n = 22) et diverses (n = 25).

32



Tableau 5. Exposition des nouveau-nes aux 20 DCI de médicaments les plus prescrites par
voie d'administration

Voie d’administration

n=27382
Injectable Orale Respiratoire %culalrfe/ Autres voies
utanée

Nouveau-nés avec au

moins une DCI de

médicament, n (%)

Toutes vitamine D 44 (0.2) 24589 (89.8) - - -
Vitamine D seule 44 (0.2) 15045 (54.9) - - -
Vitamines A, D, E, C - 12602 (46.0) - - -

Phytoménadione 11210 (40.9) 15803 (57.7) - - -

Acétaminophéene 6377 (23.3) 6930 (25.3) - - 21 (0.1)

Gentamicine 8865 (32.4) - - 3(0.0) -

Caféine 7006 (25.6) 5969 (21.8) - - -

Céfotaxime 7361 (26.9) - - - -

Rifamycine - - - 7360 (26.9) -

Fer 79 (0.3) 6553 (23.9) - - -

Amoxicilline 6456 (23.6) 159 (0.6) - - -

Acide folique - 3842 (14.0) - - -

Amikacine 2812 (10.3) - - 2(0.0) -

Vancomycine 2752 (10.1) - - - -

Sufentanil 2626 (9.6) - - - -

Midazolam 2292 (8.4) 17 (0.1) - - 62 (0.2)

Epoétine alfa 1089 (4.0) - - - 1708 (6.2)

Morphine 1721 (6.3) 770 (2.8) - - -

Atropine 1938 (7.1) - - 10 (0.0) 16 (0.1)

Furosémide 1618 (5.9) 636 (2.3) - - -

Tobramycine 4 (0.0) - - 1611 (5.9) -

Kétamine 1454 (5.3) - - - 54 (0.2)

DCI, Dénomination commune internationale

Parmi les 351 combinaisons, 243 (69,2%) n’ont pas de citation dans le RCP frangais pour une

utilisation au cours du premier mois de vie.

Au total, 61.6% des nouveau-nés se sont vus prescrire au moins un médicament sans aucune

citation dans le RCP pour une prescription au cours du premier mois de vie. Le taux le plus

élevé a été enregistré chez les grands prématurés (98.0% en dessous de 28 SA et 39.1% au-

dessus de 37 SA) (p < 0.0001) (Tableau 3). Parmi les DCI médicamenteuses prescrites sans

RCP (Tableau 6 et Annexe 4), les 3 plus prescrites étaient la rifamycine (oculaire) pour 26.9%

des nouveau-nes traités, le paracétamol (i.e. acetaminophene) pour 19.7% et I'acide folique pour

14.0% (Tableau 6).
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Tableau 6. Exposition des nouveau-nés aux 20 DCI de médicaments sans aucune citation

dans le RCP les plus prescrites par AG

Age gestationnel [semaines d’aménorrhée] Population
<27 [28 - 31] [32 - 36] 237 d’analyse

n =1740 n = 3293 n = 9350 n =12999 n=27382
Nouveau-nés avec au moins
une DCI de médicament sans
citation dans le RCP *, n (%)
Rifamycine 767 (44.1) 1367 (41.5) 3151 (33.7) 2075 (16.0) 7360 (26.9)
Acétaminophéne 1141 (65.6) 1566 (47.6) 2669 (28.5) 16 (0.1) 5392 (19.7)
Acide folique 591 (34.0) 1329 (40.4) 1646 (17.6) 276 (2.1) 3842 (14.0)
Sufentanil 753 (43.3) 424 (12.9) 536 (5.7) 913 (7.0) 2626 (9.6)
Morphine 667 (38.3) 305 (9.3) 385 (4.1) 835 (6.4) 2192 (8.0)
Atropine 575 (33.0) 511 (15.5) 419 (4.5) 438 (3.4) 1943 (7.1)
Kétamine 388 (22.3) 355 (10.8) 326 (3.5) 421 (3.2) 1490 (5.4)
Lactobacillus 208 (12.0) 461 (14.0) 557 (6.0) 231 (1.8) 1457 (5.3)
Esoméprazole 161 (9.3) 210 (6.4) 338 (3.6) 695 (5.3) 1404 (5.1)
Folinate de calcium 194 (11.1) 484 (14.7) 572 (6.1) 54 (0.4) 1304 (4.8)
Glycérine 226 (13.0) 441 (13.4) 401 (4.3) 163 (1.3) 1231 (4.5)
Hydrocortisone 632 (36.3) 177 (5.4) 99 (1.1) 168 (1.3) 1076 (3.9)
Métronidazole 316 (18.2) 264 (8.0) 252 (2.7) 195 (1.5) 1027 (3.8)
Insuline 597 (34.3) 269 (8.2) 69 (0.7) 50 (0.4) 985 (3.6)
Propofol 203 (11.7) 245 (7.4) 224 (2.4) 237 (1.8) 909 (3.3)
Spironolactone 464 (26.7) 300 (9.1) 64 (0.7) 55 (0.4) 883 (3.2)
Alginate de sodium et 101 (5.8) 194 (5.9) 229 (2.4) 252 (1.9) 776 (2.8)
bicarbonate de sodium
Chlorure de sodium 125 (7.2) 262 (8.0) 220 (2.4) 76 (0.6) 683 (2.5)
Nalbuphine 76 (4.4) 102 (3.1) 165 (1.8) 291 (2.2) 634 (2.3)
Budésonide 335 (19.3) 147 (4.5) 41 (0.4) 109 (0.8) 632 (2.3)

DCI, Dénomination commune internationale; RCP, Résumé des caractéristiques du produit

* sans aucune citation pour la combinaison de la DCI du médicament et la voie d’administration

4. Discussion

Cette étude observationnelle rétrospective vise a mieux connaitre les médicaments prescrits

dans les SNMT3. Elle s'appuie sur des données récentes recueillies sur une période de 2 ans
aupres de 27 382 nouveau-nés hospitalisés dans 29 des 68 SNMT3 francais (42.6%).

Globalement, un nombre limité de DCI ont été prescrites, avec une distribution inégale entre

les nouveau-nés puisque seulement douze des 261 (4.6%) DCI médicamenteuses ont été

prescrites a plus de 10% de la population et 194 (74.3%) a moins de 1%.

Les DCI des médicaments non cités dans le RCP représentaient 69.2% des prescriptions de

médicaments. Les nourrissons les plus immatures (AG < 32 SA) ont été exposés aux taux les

plus élevés de DCI totale et non citée des medicaments.

La comparaison avec d'autres études sur l'utilisation des médicaments dans les USIN se fait par

le biais d'examens systématiques récents et approfondis de ces études (Krzyzaniak et al., 2016;

Allegaert et al., 2019) et de certaines grandes études epidémiologiques (Hsieh et al., 2014).
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Par rapport a d'autres etudes, cette cohorte est caractérisée par le fait que tous les SNMT3
participent au méme programme d'analyse comparative de leurs prescriptions (programme
BPEN) et I'étude décrit la situation initiale avant toute action structurée pour modifier les

pratiques de prescription.

La pierre angulaire du programme BPEN est un syst¢tme CPOE / CDS mis en ceuvre dans tous
les SNMT3 impliqués dans le programme. Ce LAP est alimenté par un formulaire thérapeutique
de référence appelé thésaurus. Ce formulaire n'est pas totalement obligatoire pour les équipes
car il permet des modifications de maniere structurée et controlée afin de s'adapter au mieux
aux habitudes thérapeutiques locales. Chaque mois, une pseudonymisation (désidentification)
des fichiers de prescription électronique est effectuée localement dans chaque hopital
participant avant d'envoyer les prescriptions a un centre commun d‘archivage (entrepdt de

données commun) (Gouyon B et al., 2017).

Les 261 médicaments prescrits en DCI sont moins nombreux que les 409 medicaments
enregistrés dans la base de données administratives du Pediatrix Medical Group en 2006 (Clark
et al., 2006) mais ce nombre est plus élevé que les 229 médicaments rapportés dans le méme
réseau hospitalier en 2014 (Hsieh et al., 2014). Ce nombre est également bien inférieur aux 450
DCI des médicaments du formulaire de référence général proposé initialement a chaque centre
(le thésaurus) et aux1008 médicaments génériques réecemment identifiés dans 42 unités de soins

intensifs pédiatriques américaines (Dai et al., 2016).

Cette cohorte francaise était similaire a celle de Pediatrix ( Hsieh et al., 2014) pour le nombre
moyen de médicaments administrés a I'ensemble de la population (n = 4) et I’impressionnante
moyenne enregistrée chez les nouveau-nés américains de faible poids corporel (moyenne = 17)
ou chez les grands prématurés francais (moyenne = 18). Dans l'ensemble, les enfants
extrémement prématurés sont exposes a six fois plus de DCI que les nouveau-nés a terme pris
en charge dans les SNMT3.
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Cette tendance est probablement universelle puisqu'elle a également été observee récemment
en Italie (Girardi et al., 2017), au Brésil (de Souza et al., 2016) et en Allemagne (Neubert et al.,
2010).

Cette étude apporte une précision en montrant que la quasi-totalité des médicaments sont
concernés par une utilisation prééminente chez les nouveau-nés prématurés nés avant 32 SA
puisqu’ils ont le taux d'exposition le plus élevé pour 64 des 67 médicaments les plus prescrits
dans les SNMT3.

Cette étude montre également de grandes variations dans le taux d'exposition aux médicaments
(de 76 a 176) entre les 17 SNMT3 qui étaient inclus au début de cette étude et qui ont été

observés sur une période de 2 ans.

Une variabilité similaire a récemment été mise en évidence entre 4 USIN néerlandaises pour un
total de 181 médicaments DCI différents (Flint et al., 2018). Une grande partie des études
s'accordent sur la variabilité de la prescription de médicaments entre centres (Krzyzaniak et al.,
2016; Rosli et al., 2017; Allegaert et al., 2019) mais aussi entre les pays (Porta et al., 2012).
L'explication de la variabilité entre les SNMT3 n'entre pas dans le cadre de cette étude mais il
est intéressant de noter que cette variabilité est observée alors que le méme systeme CPOE était
utilisé partout. Ainsi, la variabilité peut reposer sur des différences entre les populations
néonatales dans les SNMT3 et/ou sur un manque de directives donnant ainsi une large place a

I'expérience locale et aux habitudes thérapeutiques locales.

Méme si un taux d'exposition éleve (supérieur a 10% des patients) se limite a 12 DCI, 6 d'entre
eux sont des antibiotiques: soit systémiques (amoxicilline, céfotaxime, gentamicine,

amikacine, vancomycine), soit oculaires (rifamycine).

Les médicaments les plus couramment utilisés dans cette série francaise sont proches des
résultats de 19 autres études réalisées dans 12 pays (Laughon et al., 2014; Krzyzaniak et al.,
2016; Rosli et al., 2017; Allegaert et al., 2019). Par exemple, le "Top Ten" des médicaments les
plus prescrits en DCI est partiellement partagé avec les Pays-Bas (Flint et al., 2018), c'est-a-
dire : phytomenadione (vitamine K), cholécalciférol (vitamine D), caféine, amoxicilline,
gentamicine, paracétamol (i.e. acétaminophene). Cependant, la derniére grande eétude
américaine n'a trouvé que I'ampicilline, la gentamicine et la vancomycine dans le groupe des

médicaments les plus prescrits (Hsieh et al., 2014).
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Compte tenu de I'évolution universellement défavorable de la résistance aux antibiotiques et
des conséquences néfastes de la pression antibiotique sur le spectre des maladies néonatales
(Cantey et al., 2018), la surveillance de I'antibiothérapie dans tous les SNMT3 est un effort qui
s'est avéré finalement productif par I'efficacité des actions préventives qui en résultent (Cantey
etal., 2016).

En pratique, cette étude met en évidence un taux élevé de prescription de céfotaxime chez les
grands prématurés (80.4% en dessous de 28 semaines, 56.3% entre 28 et 31 semaines, 20.9%
entre 32 et 36 semaines et 16.6% au-dessus de 36 semaines), ce qui suggere un niveau éleve de
septicémie a Gram négatif. Cependant, une autre étude (Puopolo et al., 2017) a récemment
montré que le groupe de nourrissons americains de faible poids corporel (22-28 SA) présentant
un risque élevé de sepsis néonatal précoce (EOS) présentait un taux d'infection

bactériologiquement prouvé de 2.5%.

Si la tendance des EOS a Gram négatif est similaire en France, une limitation de la
consommation de céfotaxime dans les SNMT3 francais est un défi nécessaire a relever. Etant
donné que le réseau BPEN représente 42.6% des unités de soins intensifs néonatals frangaises
en 2018, ainsi que 40% des admissions hospitalieres de prématurés de moins de 32 SA, une
surveillance continue des antibiotiques devra étre élargie tant sur le plan quantitatif que
qualitatif (plus de données cliniques et bactériologiques) pour une orientation optimisée de la

stratégie antibiotique dans les services de néonatologie.

La prévalence élevée de la prescription de paracétamol dans cette étude illustre une nouvelle
tendance inattendue puisqu'elle se classe au 3e rang des DCI les plus prescrites et a été prescrite
a 36.9% des patients. Cette tendance n'apparaissait pas dans les récentes revues de la littérature
de Krzyzaniak (Laughon et al., 2014; Krzyzaniak et al., 2016; Rosli et al., 2017; Allegaert et
al., 2019). Le paracétamol ne figurant pas parmi les 20 médicaments les plus prescrits en USIN.
Une étude spécifique sur le paracétamol dans les SNMT3 est d'autant plus nécessaire que le
taux de prescription le plus élevé est observé chez les prématurés notamment en dessous de 32
SA alors que le RCP francais du paracétamol limite son administration aux bébés a terme. Il est
a noter que le taux de prescription du paracétamol n'est pas équivalent a son taux

d'administration qui peut dépendre des résultats de I'évaluation des scores de douleur.
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Il est reconnu que les patients d'USIN recoivent principalement des médicaments hors AMM
(UOL), la plus grande incidence étant chez les nourrissons les plus immatures. Quel que soit le
pays, le risque d'exposition a un médicament non homologué va de 11% a 69% et de 33% a
96% pour les médicaments non autorisés (Girardi et al., 2017; de Souza et al., 2016; Neubert et
al., 2010; Kieran et al., 2014; Jain et al., 2014; Nir-Neuman et al., 2018; Lee et al., 2013;
Laforgia et al., 2014; Horri et al., 2014; de Lima Costa et al., 2018).

Cette étude montre que méme si I'on ignore l'indication, la dose et la fréquence d'administration
du médicament, en ne tenant compte que de la voie d'administration pour chaque médicament
DCl, 69.2% des combinaisons prescrites ne sont pas citées dans le RCP pour une utilisation au
cours du premier mois de vie ce qui les rend automatiquement UOL (hors AMM). Dans les
années 2010 un résultat similaire (62%) a été trouvé en Allemagne (Neubert et al., 2010). Cette
étude montre également que le risque de se voir prescrire un médicament non cité dépasse 95%

chez les prématurés de moins de 32 SA.

Cette méthode de recherche vise la promotion de la pharmacoépidémiologie néonatale avec
quelques forces et faiblesses. La base de données s'inscrit bien dans la mise en place d'un
registre de prescriptions néonatales en tant que témoin de preuves dans la pratique réelle. De
plus, l'enregistrement constant des prescriptions est la condition préalable d'une évaluation
comparative a long terme des services de néonatologie. Une large représentation de la

population offre également des possibilités d'enquétes de santé publique.

La question de la représentativité est importante mais nécessitera des approches spécifiques. En
effet, on peut suggérer que les patients hospitalisés dans les 68 SNMT3 francais sont
effectivement reflétés par les 29 services (42.6%) du programme BPEN qui comprend environ
40% des nouveau-nés francais de moins de 32 SA. La population francaise globale a été
identifiée via une base nationale de données médico-administratives (Programme de
Médicalisation des Systemes d'Information, PMSI) dont la validité pour I'AG a été

précédemment montrée satisfaisante (Quantin et al., 2014).

La principale limite repose sur le manque d'informations thérapeutiques aprés I'hospitalisation
néonatale mais aussi avant I'admission dans les SNMT3 (y compris la vie prénatale et les soins

en salle d'accouchement). Ce point est bien illustré par le traitement par surfactant qui est
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administré a 96.3% a 22-26 SA et 58.7% a 27-31 SA dans I'étude épidémiologique nationale
frangaise EPIPAGE 2 (Ancel et al., 2015). Cependant, cette étude indique des taux d'exposition
au surfactant plus faibles dans les 29 SNMT3 étudiés (31.6% a 22-27 SA et 17.9% a 28-31 SA).
Etant donné qu'en France, la premiére dose de surfactant est administrée en salle
d'accouchement (Ancel et al., 2015), cette bonne pratique clinique (Sweet et al., 2019) explique
la faible incidence de I'administration de surfactant dans les services néonatals observés dans

I’étude.

Enfin, certaines ordonnances étaient manuscrites (tapées sans lI'aide du CPOE) et leur dosage et
leur voie d'administration n'ont pas été pris en compte dans cette étude. Elles ont été évaluées

a 3% des prescriptions dans la base de données BPEN.

5. Conclusion

Cette étude montre la faisabilité d'un enregistrement continu de tous les médicaments prescrits
dans les SNMT3.

Elle souléve la question de la polypharmacie et de l'augmentation potentielle des interactions
médicamenteuses en USIN, en particulier chez les nouveau-nés les plus immatures (Dai et al.,
2016). L'exposition intense des prématurés aux agents pharmacologiques devra étre
suffisamment prise en compte dans les études futures sur leurs conséquences a court et a long
terme. Les nouveau-nés restant des orphelins thérapeutiques, une base de données thérapeutique

approfondie représente un défi majeur pour la santé des nouveau-nés les plus immatures.

6. Valorisation de I’étude

Cette étude a été publiée dans la revue PLOS ONE (DOI : 10.1371/journal.pone.0222667) en
septembre 2019. (Annexe 12).
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PUBLICATION Il. OBSERVATION DU TAUX D’EXPOSITION AUX
ANTIBIOTIQUES CHEZ LES NOUVEAU-NES ET DE SON EVOLUTION SUR
3 ANNEES CONSECUTIVES

1. Introduction

La prescription d'antibiotiques dans les USIN pose un défi unique car la prescription
d'antibiotiques en exces est un facteur de risque de septicémie néonatale tardive, d'anomalie du
microbiote digestif, d'entérocolite nécrosante, de candidémie, de rétinopathie du prémature, de
dysplasie broncho-pulmonaire ou de déces néonatal (Alexander et al., 2011 ; Esaiassen et al.,
2018 ; Fjalstad et al, 2018 ; Firestein et al., 2019 ; Ting et al., 2019). La surconsommation
d'antibiotiques dans les services de neonatologie provient de la peur d’apparition d'une
septicémie chez un bébé infecté non traité mais aussi de I'absence de signes cliniques et
biologiques spécifiques de l'infection néonatale, et enfin de la difficulté d'obtenir des examens
bactériologiques de routine efficaces. Ces facteurs expliquent que jusqu'a 72% des nouveau-
nés admis dans les USIN recoivent des antibiotiques et que ce taux est encore plus élevé pour
les bébés les plus immatures. 1l est de pres de 100% chez les nouveau-nés présentant un poids
de naissance extrémement bas (ELBW, < 1000 g) ou un AG extrémement bas (ELGA, < 27
semaines) (Gouyon et al., 2019). Ces taux élevés contrastent nettement avec la rareté des
infections néonatales précoces avérées. L'infection néonatale a début précoce (EONI), n'a été
évaluée qu'a 2.5% chez les nourrissons symptomatiques de faible poids corporel aux Etats-Unis
(Puopolo et al., 2017) et a 2.3% au Royaume-Uni (Cailes et al, 2018). Dans les unités de soins
intensifs néonatals du Vermont Oxford Network, les trois quarts des nourrissons ayant recu des
antibiotiques pendant plus de 48 h ne présentaient aucune infection bactérienne prouvée par
culture (Ho et al., 2018).

Par conséquent, limiter l'utilisation incontrélée d'antibiotiques dans les USIN est actuellement
I'un des principaux objectifs de toutes les equipes hospitalieres ainsi que des autorités
professionnelles, de I'administration hospitaliére, des organisations de santé publique et des
chercheurs. En effet, de nombreuses études, dont une récente enquéte francaise (Leroux et al.,
2015), indiguent que l'utilisation des antibiotiques varie fortement entre les USIN (Schulman
et Saiman, 2011 ; Flannery et Puopolo, 2018). Cette variabilité a conduit de nombreux auteurs
a se poser deux questions essentielles concernant I'utilisation des antibiotiques dans les USIN :

" quelle est la dose maximale a utiliser ? " et " quand debuter et arréter un traitement

40



antibiotique™ (Schulman et Saiman, 2011 ; Bizzarro, 2018 ; Flannery et Puopolo, 2018 ; Dona
et al., 2020).

Les réponses sont complexes et ne reposent pas simplement sur quelques mesures universelles
strictes pour améliorer l'utilisation des antibiotiques en USIN. Les conditions locales, telles que
les caractéristiques de la flore microbiologique, I'exposition prénatale aux antibiotiques et la
prévention de l'infection périnatale a streptocoques du groupe B, peuvent également nécessiter
une adaptation locale des directives genérales relatives a la prescription d'antibiotiques dans les
USIN. Par conséquent, une analyse détaillée de chaque situation locale pourrait conduire a des

actions spécifiques pour chaque service et a I'amélioration des indicateurs.

L’hypothése derriere ce travail est que les performances des USIN pourraient étre rapidement
ameliorées si chaque équipe d'USIN recoit réguliérement des informations globales et détaillées
sur son utilisation d’antibiotiques en comparaison aux autres USIN. Par conséquent, I'objectif
principal de cette étude était de décrire les changements dans I'exposition aux antibiotiques
(EA) sur 3 ans dans un vaste réseau d'analyse comparative des USIN en France ou chaque centre
est regulierement informé de ses résultats, ainsi que de ceux des autres centres, chacun ayant

toute latitude pour améliorer ses performances (Gouyon et al., 2019).

2. Matériel et méthodes
a) Objectifs de I’étude

Cette étude a consisté en une analyse exhaustive des prescriptions électroniques dans un réseau
de 23 SNMTA3. Les prescriptions ont été enregistrées automatiquement de maniere prospective
et émises par un systeme commercial informatisé de saisie des ordonnances (CPOE) associé a
un systéme d'aide a la décision clinique (CDS) - LAP Logipren® - entre le ler janvier 2017 et
le 31 décembre 2019. Des données complétes sur la prescription d'antibiotiques ont été fournies
une fois par an lors d'une réunion nationale des utilisateurs au cours de laquelle les données des

centres et les moyens de s'améliorer étaient discutés.

L'objectif principal de I'étude était d'estimer le taux d'exposition aux antibiotiques (EA) et son
évolution annuelle de 2017 a 2019. L'objectif secondaire eétait d’évaluer les mesures
quantitatives existantes (jours de thérapie, DOT) et une mesure qualitative nouvelle (indice du

spectre d’action antibiotique, ASI).
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b) Services néonatals

L'évaluation comparative de la pratique de prescription de médicaments en néonatologie
(programme BPEN) a été réalisée sur 23 SNMT3. Parmi eux, 17 SNMT3 ont participé depuis
le début de I'étude et six I'ont rejoint en 2017. Afin d'évaluer les changements temporels des
résultats au cours des trois années successives, les hopitaux ont recueilli les données pour les
trois interventions clé annuelles (voir la section ci-dessous). Treize autres hépitaux ont rejoint

le programme BPEN apres 2017 et n'ont pas été pris en compte dans cette étude.

c) Caracteéristiques du systeme CPOE/CDS et des données enregistrées de maniere
prospective.

Le systtme CPOE/CDS Logipren® et les données enregistrées pour chaque prescription ont été
précedemment décrits (Gouyon et al., 2017 ; Gouyon et al., 2019). Pour rappel, ce systéme
permettait la prescription de médicaments en fonction de l'indication, de I'AG, de I'a4ge
postnatal, de I'age post conceptionnel et du poids corporel le jour de la prescription. Toutes les
prescriptions électroniques étaient automatiquement stockées dans des serveurs informatiques
locaux. Elles ont été pseudonymisées (désidentification) au sein de chaque hopital participant
avant d'étre envoyées dans une base de données commune pour une analyse ultérieure.
L'autorisation a été donnée par la Commission nationale pour la protection des données et de la
vie privée (DE-2015-099 et DE-2017-410) et était conforme au dernier reglement francais MR-
003, qui régit les recherches dans le domaine de la santé sans qu'il soit nécessaire d'obtenir un
consentement spécifique (CNIL, 2018).

d) L'intervention clé

L'intervention clé consistait en une comparaison annuelle des résultats du benchmarking par le
groupe d'étude BPEN, qui comprenait les représentants (pédiatres et néonatologues) de chaque
USIN. Les parameétres analysés pour les caractéristiques de la population et la prescription
d'antibiotiques étaient les suivants : EA, DCI antibiotiques utilisées, durée d'exposition et

utilisation d'antibiotiques a large spectre.

Certaines informations portaient sur les trois premiers jours d'hospitalisation : prescription
d'une triple association d'antibiotiques et fin différée au 4°™ jour des antibiotiques administrés
pour une infection non confirmée. Chaque personnel de I'USIN a regu un rapport complet

permettant de comparer ses performances locales a celles d'autres centres désidentifiés. L'envoi
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du rapport était suivi d'une réunion a court terme, permettant une analyse des changements par
rapport & la réunion précédente et de la variabilité des prescriptions entre les centres. Enfin,
chaque hopital avait le choix de ses actions spécifiques, qui n'étaient pas enregistrées.

e) Resultats et analyse statistique

Seules les prescriptions d'antibiotiques injectables et oraux ont été prises en compte dans cette
étude (Annexe 5). La charge antibiotique a été évaluée par des paramétres quantitatifs et
qualitatifs. Le parametre principal était I'EA (nombre de nouveau-nés ayant recu au moins une
prescription d'antibiotique). En outre, les parametres suivants ont été mesurés : DOT et ASI. lIs
ont été définis comme suit (Santé publique Ontario, 2019 ; CDC, 2021) :

- Le DOT était le nombre de jours ou le nouveau-né était sous un antibiotique spécifique,
quel que soit le nombre de doses de cet antibiotique recues. Si un méme patient recevait
deux antibiotiques c’est-a-dire deux DCI différentes en un jour, il était compté comme
deux DOT. Par convention, les DOT ont été normalisés & 1 000 jours-patients. Le DOT
global pour 1 000 jours-patients additionne tous les jours d'antibiotiques apportés par

chaque DCI prescrite

- L'ASI par jour d'antibiotique a été récemment introduit dans les unités de soins intensifs
pédiatriques et les USIN (Gerber et al., 2017 ; Lahart et al., 2019). Pour I'ASI, chaque
antibiotique a recu un score de 1 a 13 (1 pour l'agent a spectre le plus étroit et 13 pour

I'agent a spectre le plus large).

Les résultats ont été présentés en utilisant I’effectif et la proportion pour les variables
discontinues et en utilisant la médiane et I'écart interquartile (EI) pour les variables continues.
Les intervalles de confiance a 95% (IC 95%) ont été calculés pour le résultat principal. Les tests
de Cochran-Armitage pour la tendance et le coefficient de corrélation de rang de Spearman ont
été appliqués. L'analyse statistique a été réalisée a l'aide du logiciel SAS® (version 9.4, SAS

Institute, Caroline du Nord, Etats-Unis).
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3. Résultats
a) Caractéristiques de la population

Au cours des trois années de I'étude, 42 451 nouveau-nés ont été hospitalisés dans les 23

SNMT3 du réseau BPEN, et 39 971 de ces nouveau-nés ont éte inclus dans cette étude (Figure

Patients hospitalisés entre le 1°" janvier 2017 et le 31 décembre 2019 dans un service
néonatal appartenant a une maternité de type 111 du programme BPEN

n=42451

Patients exclus

| — Patients sans prescription dans les 28 premiers jours de vie (n = 2 457)
| - Patients avec uniquement des prescriptions manuelles (n=23)
n=2480

Population d’analyse
n=39971

Age gestationnel [semaines d’aménorrhée]

[22 - 26] [27 - 31] [32 - 36] >37
n=1624 n=5412 n= 13540 n=19 395

\4

Nouveau-nés sans prescription d’antibiotique (n = 22 266)

Nouveau-nés avec au moins une prescription d’antibiotique
n=17705
Age gestationnel [semaines d’aménorrhée]

[22 - 26] [27 - 31] [32 - 36] >37
n=1541 n=30916 n=4707 n=7541
6).

Figure 6. Sélection de la population d’analyse de la 2¢™ étude

Les principales caractéristiques de la population étudiée sont présentées dans le tableau 7,
globalement et par groupe d'AG. L'incidence des naissances prématurées, définies par un
AG < 37 SA, était de 51.5% dans cette population globale. La répartition de la population
étudiée par groupes d'AG était de 4.1% a 22-26 SA (groupe ELGA), 13.5% a 27-31 SA (groupe
VLGA), 33.9% a 32-36 SA et 48.5% a terme (> 37 SA). Dans la population globale, 54.8%
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étaient des garcons, la valeur médiane de leur durée de séjour était de 8 jours et le taux de
mortalité était de 2.9% (Tableau 7).

Tableau 7. Caractéristiques de la population d’analyse et exposition aux antibiotiques

Age gestationnel [semaines d’aménorrhée] Population

[22 - 26] [27 - 31] [32 - 36] 237 d’analyse

n =1624 n =5412 n = 13540 n = 19395 n =39971
Masculin, n (%) 838 (51.6) 2913 (53.8) 7285 (53.8) 10851 (55.9) 21887 (54.8)
Poids de naissance (g), médiane [EI] 750 [650;860] 1250 [1015;1480] 2105 [1800;2430] 3210 [2825;3575] 2480 [1780;3210]
Durée estimée du séjour (jours), médiane [EI] 60 [11;100] 40 [19;62] 12 [6;21] 4[2;8] 8 [3;21]
Mort a la sortie d’hospitalisation, n (%) 419 (25.8) 257 (4.7) 177 (1.3) 297 (1.5) 1150 (2.9)
Année d’admission, n (%)
2017 496 (30.5) 1625 (30.0) 3821 (28.2) 5747 (29.6) 11689 (29.2)
2018 558 (34.4) 1892 (35.0) 4825 (35.6) 6617 (34.1) 13892 (34.8)
2019 570 (35.1) 1895 (35.0) 4894 (36.1) 7031 (36.3) 14390 (36.0)
Nombre de patient-jours, n 103127 239563 227368 154974 725032
Nouveau-né avec au moins une prescription 1541 (94.9) 3916 (72.4) 4707 (34.8) 7541 (38.9) 17705 (44.3)
antibiotique, n (%)
[IC 95%] [93.8;96.0] [71.2;73.5] [34.0;35.6] [38.2;39.6] [43.8;44.8]
Nouveau-nés masculin*, n (%) 796 (51.7) 2198 (56.1) 2794 (59.4) 4519 (59.9) 10307 (58.2)
Poids de naissance (g)*, médiane [EI] 750 [653;859] 1250 [1010;1485] 2130 [1810;2475] 3305 [2970;3650] 2330 [1405;3200]
Durée estimée du séjour (jours)*, médiane [EI] 62 [12;102] 43 [20;66] 15 [7;28] 5[3;10] 12 [4.0;35.0]
Mort a la sortie d’hospitalisation*, n (%) 397 (25.8) 225 (5.7) 137 (2.9) 204 (2.7) 963 (5.4)

* parmi les nouveau-nés avec au moins une prescription d’antibiotique

IC 95%, intervalle de confiance a 95%; g, gramme; El, écart interquartile; n, effectif

b) Exposition aux antibiotiques

Au moins une dose dantibiotique a été prescrite a 44.3% des nouveau-nés
(IC 95% : [43.8 ; 44.8]) au cours de leur séjour total dans les SNMT3 observés (Tableau 7).
Plus I'AG était faible, plus le taux d'exposition aux antibiotiques (EA) était éleveé : 94.9% dans
le groupe ELGA, 72.4% dans le groupe VLGA, 34.8% a 32-36 SA et 38.9% dans le groupe des
enfants a terme. Il en découle que les prématurés étaient présents dans une proportion plus
élevée dans la population avec prescription d'antibiotiques que dans la population globale de
I'étude (57.4% contre 51.5%). Par rapport a la population d’analyse, la sous-population ELGA
était proportionnellement plus importante parmi la population traitée aux antibiotiques (8.7%
contre 4.1%), de méme pour le groupe VLGA (22.1% contre 13.5%), le sexe masculin (58.2%
contre 54.8%), une longue durée de séjour (12 contre 8 jours) et le déces a I'hopital (5.4% contre
2.9%).

Dans I'ensemble, 78.5% des patients traités ont commencé leur premier traitement antibiotique
dans les trois premiers jours de vie, 5.8% entre le quatriéme et le sixiéme jour et 15.7% apres

le sixieme jour (Tableau 8).
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Tableau 8. Age postnatal a la premiere prescription et les 10 premieres DCI antibiotiques
les plus prescrites

Nouveau-nés

Age gestationnel [semaines d’aménorrhée] avec au m_oins
une prescription
[22 - 26] [27 - 31] [32 - 36] 237 antibiotique
n =1541 n =3916 n = 4707 n=7541 n =17705
Age postnatal a la premiere
prescription antibiotique
(jours), n (%)
J1 993 (64.4) 2538 (64.8) 3074 (65.3) 3342 (44.3) 9947 (56.2)
J2 154 (10.0) 359 (9.2) 681 (14.5) 1829 (24.3) 3023 (17.1)
J3 51 (3.3) 141 (3.6) 166 (3.5) 566 (7.5) 924 (5.2)
Ja 38 (2.5) 99 (2.5) 97 (2.1) 233(3.1) 467 (2.6)
J5 32 (2.1) 81 (2.1) 73 (1.6) 147 (1.9) 333(1.9)
J6 26 (1.7) 41 (1.0) 54 (1.1) 103 (1.4) 224 (1.3)
>J7 247 (16.0) 657 (16.8) 562 (11.9) 1321 (17.5) 2787 (15.7)
Nouveau-nés avec au moins
une DCI antibiotique, n (%)
Gentamicine 1187 (77.0)  2845(72.7) 3451 (73.3) 5517 (73.2) 13000 (73.4)
Céfotaxime 1340 (87.0) 3163 (80.8) 2721 (57.8) 3058 (40.6) 10282 (58.1)
Amoxicilline 483 (31.3) 1173 (30.0) 2498 (53.1) 5256 (69.7) 9410 (53.1)
Vancomycine 1108 (71.9) 1551 (39.6) 676 (14.4) 787 (10.4) 4122 (23.3)
Amikacine 527 (34.2) 1070 (27.3) 1006 (21.4) 1352 (17.9) 3955 (22.3)
Métronidazole 355 (23.0) 575 (14.7) 376 (8.0) 303 (4.0) 1609 (9.1)
Méropénéme 201 (13.0) 190 (4.9) 64 (1.4) 54 (0.7) 509 (2.9)
Pipéracilline-tazobactam 124 (8.0) 117 (3.0) 104 (2.2) 109 (1.4) 454 (2.6)
Céfépime 132 (8.6) 132 (3.4) 67 (1.4) 90 (1.2) 421 (2.4)
Amoxicilline-acide clavulanique 17 (1.1) 44 (1.1) 75 (1.6) 240 (3.2) 376 (2.1)

J, jour; DCI, Dénomination commune internationale; n, effectif

Au total, 46 antibiotiques avec une DCI différentes ont été prescrits au cours de la période
d'étude (Tableau S5). Les plus souvent prescrits étant la gentamicine (73.4%), le céfotaxime
(58.1%), I'amoxicilline (53.1%), la vancomycine (23.3%) et I'amikacine (22.3%). Plus I'AG
était faible, plus I'exposition au céfotaxime, a la vancomycine et a I'amikacine était élevée ;

toutefois, I'inverse était vrai pour I'amoxicilline.

Le taux d'exposition a la gentamicine a augmenté de maniére significative au cours des trois
années d'étude successives chez les patients traités par antibiotiques (de 70.1% a 74.1% ;
p < 0.0001) (Annexe 6). Le taux de prescription a diminué pour le céfotaxime (62.5-54.6% ; p
< 0.0001 (Tableau 9)) et pour I'amikacine (de 26.3% a 21.6% ; p < 0.0001), tandis qu'il est resté
inchangé pour la vancomycine et I'amoxicilline. Par rapport a 2017, le taux d'exposition au
cefotaxime a diminué de 7.8% en 2018 et de 12.6% en 2019. Cette baisse est significative a 32-
36 SA (12.4% et 17.4%, respectivement ; p < 0.0001) et a terme (13.3% et 20.3%, p < 0.0001)

mais pas avant 32 SA (Tableau 9).
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Le cefotaxime, I'amoxicilline et les aminoglycosides etaient les antibiotiques les plus souvent

prescrits au cours des trois premiers jours de vie (figure 7). Ensuite, la vancomycine a augmenté

progressivement et est devenue I'antibiotique le plus prescrit apres le neuvieme jour.

Tableau 9. Exposition aux antibiotiques, associations thérapeutiques et durée du

traitement par année d'admission

Age gestationnel [semaines d’aménorrhée]

Nouveau-nés
avec au moins
une prescription

[22 - 26] [27 - 31] [32 - 36] 237 antibiotique
n =1541 n = 3916 n = 4707 n =7541 n = 17705

Nouveau-nés avec au moins une

prescription antibiotique par

année d’admission*, n (%)

2017 479 (96.6) 1212 (74.6) 1462 (38.3) 2318 (40.3) 5471 (46.8)
2018 519 (93.0) 1356 (71.7) 1625(33.7) 2575(38.9) 6075 (43.7)
2019 543 (95.3) 1348 (71.1) 1620 (33.1) 2648 (37.7) 6159 (42.8)
p-value de tendance 0.39 0.03 <0.0001 0.002 <0.0001
Nombre de DCI antibiotique en

association a J1-33**, n (%)

Monothérapie 12 (1.0) 67 (2.2) 117 (3.0) 239 (4.2) 435 (3.1)
Association de 2 thérapies 818 (68.3) 2295 (75.5) 3051 (77.8) 4489 (78.2) 10653 (76.7)
Association de 3 thérapies 368 (30.7) 676 (22.3) 753 (19.2) 1009 (17.6) 2806 (20.2)
Association de 3 thérapies

prescrites & J1-J3**, n (%)

2017 136 (36.2) 259 (26.8) 300 (24.7) 345 (19.5) 1040 (24.0)
2018 120 (30.0) 236 (21.7) 256 (18.9) 335 (17.3) 947 (19.8)
2019 112 (26.5) 181 (18.4) 197 (14.6) 329 (16.2) 819 (17.1)
p-value de tendance 0.003 <0.0001 <0.0001 0.008 <0.0001
Durée du premier traitement initié

aJ1-J3**, n (%)

<4 jours 669 (55.8) 2110 (69.5) 3131 (79.9) 3762 (65.6) 9672 (69.6)
4 jours 151 (12.6) 365 (12.0) 319 (8.1) 703 (12.3) 1538 (11.1)
> 4 jours 378 (31.6) 563 (18.5) 471 (12.0) 1272 (22.2) 2684 (19.3)
Durée du premier traitement initié

aJ1-J3 de 4 jours**, n (%)

2017 45 (12.0) 91 (9.4) 80 (6.6) 200 (11.3) 416 (9.6)
2018 52 (13.0) 150 (13.8) 119 (8.8) 231 (11.9) 552 (11.5)
2019 54 (12.8) 124 (12.6) 120 (8.9) 272 (13.4) 570 (11.9)
p-value de tendance 0.73 0.03 0.04 0.05 0.0005
Nouveau-nés avec au moins une

prescription de céfotaxime, n (%)

2017 422 (88.1) 993 (81.9) 942 (64.4) 1063 (45.9) 3420 (62.5)
2018 457 (88.1) 1101 (81.2) 917 (56.4) 1026 (39.8) 3501 (57.6)
2019 461 (84.9) 1069 (79.3) 862 (53.2) 969 (36.6) 3361 (54.6)
p-value de tendance 0.12 0.09 <0.0001 <0.0001 <0.0001

J, jour; DCI, Dénomination commune internationale; n, effectif
* le dénominateur est le nombre de nouveau-nés par année d’admission

** parmi les nouveau-nés avec au moins une prescription antibiotique initiée a J1-J3
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Figure 7. Exposition des nouveau-nés par age postnatal pour les cing DCI antibiotiques
les plus prescrites

c) L'exposition aux antibiotiques a diminué au fil des années

Le taux d'exposition antibiotique (EA) a significativement diminué au cours des trois années
successives de 8.5% (46.8% en 2017, 43.7% en 2018 et 42.8% en 2019 ; p < 0.0001). Cette
diminution variait en fonction de I'AG, et la signification statistique était limitée aux trois
groupes avec un AG > 26 SA : 1.3% a 22-26 SA, 4.7% a 27-31 SA, 13.6% a 32-36 SA et 6.5%
a terme (Tableau 9).

Comme il est largement établi que, chez les nouveau-nés, le premier traitement antibiotique est
généralement initié dans les trois premiers jours de vie, le comité d'évaluation du programme
s'est concentré sur des cibles d'amélioration spécifiques dans cette période précoce. L'incidence
de la prescription d'une combinaison de trois antibiotiques comme traitement de I'EONI dans
les trois premiers jours apres I'admission était de 20.2%. Cette triple combinaison était de 30.7%
pour les ELGA et diminuait lorsque I'AG augmentait (17.6% a terme). Elle a significativement
diminué de 28.8% de 2017 a 2019 (p < 0.0001), et cette diminution était significative dans
chaque groupe d'AG. Parmi les nouveau-nés traités dans les trois premiers jours de vie, 11.1%
ont eu une fin de traitement le quatrieme jour de traitement. Ces taux sont passés de 9.6% en
2017 2 11.9% en 2019 (p = 0.0005). Cette augmentation était significative pour chaque groupe
d'AG, a I'exception des ELGA.
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d) Prescriptions de probiotiques

Divers probiotiques ont été administrés la premiére semaine de vie dans dix hopitaux a 932
nouveau-nes (2.3%) parmi la population globale de I'étude. Entre 22-26 SA et 27-31 SA, les

taux de prescription de probiotiques étaient respectivement de 4.9% et 6.7% (Annexe 7).

e) Parameétres de quantification de I'utilisation des antibiotiques

Deux parametres ont été utilisés pour quantifier l'utilisation des antibiotiques : le DOT et I’ASI.
La DOT pour 1 000 jours-patients était de 412.8 pour les 22-26 SA, tandis qu'elle était nettement
inférieure pour les 27-31 SA (233.8) et 32-36 SA (162.1) (Tableau 10).

Tableau 10. Indicateurs de consommation des antibiotiques par année d’admission des
nouveau-nés

Nouveau-nés
avec au moins

Age gestationnel [semaines d’aménorrhée] une
prescription
[22-26] [27-31] [32-36] 237 antibiotique
n =1541 n = 3916 n = 4707 n =7541 n=17705
DOT pour 1000 jours-patients* 412.8 233.8 162.1 368.6 265.6
DOT pour 1000 jours-patients *
2017 398.6 232.5 172.4 370.4 271.3
2018 430.7 224.5 154.5 378.8 260.1
2019 490.8 2441 161.6 357.7 266.0

ASI per antibiotic days, médiane [EI] 10.0[7.8;11.6] 9.0[7.2;10.7] 8.0[7.0;10.0] 7.0[5.3;8.5] 7.9[6.6;10.0]
ASI per antibiotic days, médiane [El]

2017 9.5[7.6;11.0]  9.1[7.2;10.8] 8.2[7.0;10.0] 7.0[5.3;9.0] 8.0[6.7;10.0]
2018 10.0[8.0;12.0] 9.0[7.0;10.0] 8.0[7.0;10.0] 7.0[5.3;8.5]  7.7[6.4;10.0]
2019 10.0[7.9;11.5] 1 9.2[7.5;11.0] 8.0[7.0;10.0] 7.0[5.3;8.3]  7.6[6.7;10.0]
p-value for nullity Spearman’s p 0.09 0.08 <0.0001 0.03 0.002

ASI, index du spectre d’action antibiotique; DOT, jours de thérapie; El, écart interquartile; n, effectif

* parmi la population d’analyse

L'ASI médian a diminué de maniére significative, passant de 10.0 (El : 7.8 ; 11.6) a 22-26 GT
a7,0(El:5.3;8.5)aterme (r-0.32 ; p < 0.0001). Cette tendance a été retrouvée au cours des

trois années de I'étude (Tableau 10).

Les cing antibiotiques les plus prescrits (céfotaxime, gentamicine, amoxicilline, vancomycine

et amikacine) ont contribué a 92.1% du score ASI chez les nouveau-nés traités.

4. Discussion

Cette étude observationnelle prospective décrit I'évolution des pratiques de prescription

d'antibiotiques dans 23 SNMT3, ou un registre électronique complet de toutes les prescriptions
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de médicaments a permis une analyse comparative approfondie des prescriptions par un comitée
directeur représentant chaque hopital. En outre, chaque équipe a recu ses propres résultats ainsi
que ceux des autres services SNMT3 sous forme anonyme.

Certains indicateurs ont diminué au cours des trois années, a savoir I'exposition globale aux
antibiotiques, I'exposition au céfotaxime et I'association de trois antibiotiques pour traiter les
infections néonatales précoces. A l'inverse, l'arrét des antibiotiques au quatrieme jour d'un

traitement inutile a augmenté de 9.6% a 11.9%.

Cette étude montre également que les nouveau-nés ELGA et VLGA sont dans la pire position
en termes d'indicateurs de performance et de mesures. La plupart des interventions pédiatriques
en milieu hospitalier consistent en des interventions d'audit et de rétroaction, suivies de divers

types de mise en ceuvre de lignes directrices (Dona et al., 2020).

Deux caractéristiques fortes de notre programme d'analyse comparative BPEN sont les

suivantes :

- Les informations de prescription sont enregistrées et stockées automatiquement. Il n'est
donc pas nécessaire d'intervenir aupres des prescripteurs ou de l'assistant de recherche.

- La stratégie BPEN est associée a une amélioration de la pratique de prescription en
dehors de tout cadre directif d'actions correctives dans les services néonatals (NWSs) :
chaque équipe a recu un rapport complet de ses propres résultats et de ceux des autres ;
I'analyse du comité de pilotage a €té adressée aux équipes qui étaient entiérement libres
de choisir des actions correctives sans avoir a en rendre compte. Il faut également noter
que la contribution du benchmarking a l'amélioration de la prescription a été
contemporaine des recommandations nationales sur l'infection néonatale a debut
précoce chez les nouveau-nés de plus de 33 semaines d'AG. Cependant, ces
recommandations francaises étaient connues depuis 2016, publiées en 2017, et
concernaient principalement le diagnostic et le traitement des nouveau-nés en maternité
(Haute Autorité de Santé, 2017). L'étude actuelle montre la position délicate des
nouveau-nés ELGA dans le domaine de I'antibiothérapie a la naissance. Ces nouveau-
nés ELGA présentaient le taux d'exposition (EA a 94.9%) et I’indicateur quantitatif
d'utilisation des antibiotiques les plus éleves, alors que les taux les plus bas se trouvaient
chez les nouveau-nés dont I'AG dépassait 31 semaines (EA a 34.8% a 32-36 SA).

Plusieurs études récentes menées dans 28 USIN aux Etats-Unis (Schulman et al., 2018 ;

Flannery et Puopolo, 2018) ont eégalement révélé une charge antibiotique substantielle chez les
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nouveau-nes de faible poids corporel : le taux d'EA était de 87.0% chez les nouveau-nés ELBW
et 78.6% chez les nouveau-nés de trés faible poids de naissance (1000 < BW < 1500 g)
(Flannery et Puopolo, 2018). Un taux d'EA similaire de 84.9% a été constaté au Canada, et une
récente étude d'enquéte de prévalence ponctuelle parmi 21 pays européens a également révélé
que les AG les plus bas étaient associes aux taux d'exposition aux antibiotiques les plus élevés
(Mesek et al., 2018). Cette étude fournit des informations importantes qui montrent que les
modalités d'analyse comparative mises en ceuvre dans cette étude n'ont pas bénéficié aux
nourrissons ELGA qui n‘ont connu aucune réduction des taux d'exposition aux antibiotiques, a
I'exception d'une réduction de 26,8% pour I'association de trois antibiotiques. Cette diminution
était, quoi qu'il en soit, inférieure a celle observée entre 28 et 31 SA (31.3%) et entre 32 et 36
SA (40.9%).

La gestion optimale du risque d'EONI chez les nouveau-nés ELGA est une question complexe,
et la limitation de la prescription d'antibiotiques pourrait étre multiple et bénéficier d'une plus
grande individualisation des soins, d'une information plus précise a partir des dossiers maternels
sur les causes infectieuses et non infectieuses de la prématurité, d'une optimisation des outils
de laboratoire pour un diagnostic rapide de I'EONI (bactériologique et biologique), et de
mesures préventives des infections néonatales tardives. La question du traitement au céfotaxime
dans les USIN fournit un exemple important des connaissances que I'on peut tirer d'une collecte
systématique et fiable de données sur le traitement médicamenteux. Cette étude montre ici la
position prééminente du céfotaxime, qui occupe la deuxiéme place parmi les 46 DCI
antibiotiques prescrites. Une récente étude a grande échelle a révélé que, dans le nord-ouest de
I'Europe, le profil antibiotigue prédominant est la gentamicine, I'ampicilline, la
benzylpénicilline et la vancomycine (Mesek et al., 2018). En revanche, dans cette étude, il s'agit
de gentamicine, céfotaxime, amoxicilline et vancomycine. De plus, cette étude révele que le
taux de prescription de céfotaxime a chuté de 62.5% a 54.6%, et que cette baisse est
prédominante dans le groupe des 32-36 SA.

Deux conditions microbiologiques graves sont considérées comme le principal inconvénient de
l'utilisation a grande échelle de la prescription de ceéfotaxime dans I'USIN : Escherichia coli
devenant résistant au céfotaxime, voire devenant multirésistant (Patel et al., 2009 ; Ho et al.,
2018) et un risque accru de candidémie (Benjamin et al., 2014). Globalement, la combinaison
de trois antibiotiques dans le traitement de I'EONI pourrait contribuer fortement a I'infection
microbiologique nosocomiale tardive. La diminution de la combinaison de trois antibiotiques
de 28.8% au cours des trois années de I'étude est le premier pas significatif vers une diminution

supplémentaire de la prescription de céfotaxime. Enfin, il convient de noter que le taux d'arrét
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des antibiotiques au quatrieme jour de traitement a augmenté entre 2017 et 2019, suggérant
ainsi une faible gestion de la durée du premier traitement chez les bébés traités non infectés
puisqu'une infection avérée nécessite au moins un traitement de 5 jours, tandis qu'une infection

non confirmée ne justifie pas un traitement dépassant 2-3 jours (Cailes et al., 2018).

Les métriques de I'utilisation des antibiotiques sont des parametres calculés pour des
comparaisons régionales, nationales et internationales dans le cadre d'enquétes de prévalence

ponctuelles et de programmes de gérance des antibiotiques.

Le DOT est considéré comme une métrique de premier plan (Santé publique Ontario, 2019 ;
CDC, 2021). Nos résultats reposent sur l'enregistrement continu de toutes les données
concernant les prescriptions. Les valeurs globales calculées pour le DOT et I'ASI étaient
similaires a celles trouvées dans d'autres études (Schulman et Saiman, 2011 ; Gerber et al.,
2017 ; Bizzarro, 2018 ; Schulman et al., 2018 ; Cailes et al., 2018). De plus, toutes les métriques

de l'utilisation des antibiotiques sont inversement corrélées a I'AG dans cette étude.

Le DOT global pour 1 000 jours-patients additionne tous les jours d'antibiotiques apportés par
chaque DCI prescrite. Cependant, le DOT est resté stable au cours des trois années et n'a pas
permis d'identifier les changements du taux d'EA, soulignant ainsi la nécessité de ne pas limiter
les comparaisons a des métriques globales mais aussi de considérer des objectifs ponctuels issus
de la pratique dans les services néonatals (Lee et al., 2016 ; Nzegwu et al., 2017). En ce qui
concerne la durée excessivement longue de I'antibiothérapie, I'étude SCOUT (Cantey et al.,
2016) a récemment montré qu'une suspension automatique de tout traitement antibiotique a 48h
par un systeme CPOE obligeait les prescripteurs a réfléchir au bénéfice d'arréter ou de reprendre
les antibiotiques. Cette seule méthode de qualité a eu un impact sur le DOT, qui a été réduit de
27%.

Le volume de prescription et le spectre d'antibiotiques n'étant pas corrélés, deux études (Gerber
et al., 2017 ; Lahart et al., 2019) ont proposé le score ASI comme indicateur quantitatif
complémentaire pour ajouter une nouvelle dimension dans I'évaluation des activités des
programmes d'intendance des antibiotiques et de leur impact dans les USIN (Gerber et al.,
2017). Dans I'ensemble, I'ASI médian était le plus élevé dans le groupe ELGA et présentait une
corrélation négative significative avec I'AG. Le score ASI a egalement diminué au cours des 3
années de la période d'étude dans les groupes avec un AG > 31 SA. Etant donné que plus de
90% du score ASI dans cette étude était lié aux cing antibiotiques les plus prescrits, les
changements du score ASI en fonction de I'AG et des années d'étude étaient un reflet du taux

de prescription du céfotaxime.
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a) Forces et faiblesses de 1’étude

La force de cette étude réside dans le grand nombre de centres participants et de nouveau-nés
inclus, ainsi que dans sa représentativité nationale de tous les AG. De plus, I'exactitude des
données enregistrées est due a I'absence de toute intervention humaine entre la prescription et
le stockage. Les utilisateurs (principalement des néonatologues et des infirmiers) comparent
leurs données et décident éventuellement d'actions locales sans aucun contrdle externe. Les
actions décidées ne sont pas rapportées. Ce manque d'information n'empéche pas nos résultats,
mais d'autres études de grande ampleur et plus complétes sont nécessaires pour mieux
comprendre les mécanismes d'amélioration de la qualité dans les services néonatals et pour

évaluer I'impact de I'outil sur I'écologie microbienne des services néonatals.

b) Futur

En pratique, les meilleurs parameétres et indicateurs pour les cliniciens devraient avoir la plus
forte corrélation avec la morbidité et la mortalité a court et a long terme dans les services

néonatals.

5. Conclusion

L'enregistrement continu de toutes les prescriptions d'antibiotiques dans les SNMT3 offre une
opportunité d'amélioration de la qualité au méme titre que dans les unités de soins intensifs
pédiatriques et adultes. Les avantages offerts par ces nouvelles possibilités dépassent largement
les inconvénients, et cette étude illustre que les praticiens des SNMT3 ont un réle clé a jouer et
sont préts a le faire. La définition et la création d'indicateurs optimaux ainsi que la meilleure

stratégie pour les obtenir nécessitent des études supplémentaires.

6. Valorisation de I’étude

Cette étude a été publiée dans la revue Frontiers in Pharmacology (DOI
10.3389/fphar.2020.585018) en janvier 2021 (Annexe 13).
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PUBLICATION I1l. ANALYSE DE LA DIVERSITE INTER-CENTRES
DES PRESCRIPTIONS DES AMINOSIDES (DE LA GENTAMICINE) SUR 4
ANNEES CONSECUTIVES

1. Introduction

Les antibiotiques sont les médicaments les plus prescrits dans les services de néonatologie
(Garrido et al., 2021 ; Metsvaht et al., 2015). Parmi eux, les aminoglycosides sont les plus
utilisés et sont habituellement prescrits en association avec des béta-lactamines ou des
glycopeptides lorsque les nouveau-nés sont exposés a un risque d'infection néonatale précoce

ou tardive sévére, surtout si I'on soupconne la présence de bactéries a Gram négatif.

La gentamicine (GENT) est le principal aminoglycoside, se classant comme le premier ou le
second médicament le plus prescrit dans les unités de soins intensifs néonatals (USIN).
L'amikacine (AMK) a été rapportée comme le 2éme aminoglycoside le plus prescrit en France
et en Europe (Garrido et al., 2021 ; Metsvaht et al., 2015).

Afin de sécuriser la prescription dans les unités néonatales, la prescription électronique avec
aide a la decision clinique (CPOE/CDS) est généralement considérée comme un des moyens
les plus efficaces. Cette aide a la prescription est d'autant plus justifiée pour les nouveau-nés.
En effet il s’agit de la population la plus exposée aux erreurs de prescription (Shahmoradi et
al., 2021). L'informatisation de la saisie des ordonnances dans les USIN a entrainé une
diminution significative de la fréquence et de la gravité des erreurs médicamenteuses (Garrido
et al., 2021 ; Metsvaht et al., 2015 ; Shahmoradi et al., 2021 ; N'guyen et al., 2018 ; Devin et
al., 2020). Ces erreurs sont favorisées par la complexité de la prescription, liée a la nécessité
d'adapter rapidement la posologie a leur degré d'immaturité métabolique (foie, rein, volumes
de distribution). Une grande précision dans la prescription est également requise notamment
pour les médicaments utilisés en dehors de leur AMM et dont les formes pharmaceutiques et

galéniques sont parfois inadaptées aux nouveau-nés.

Depuis longtemps, les prescriptions d'antibiotiques sont évaluées dans les services de
néonatologie. Les résultats sont communiques aux services de neonatologie et partagés avec les
équipes médicales. Ils sont suivis d'actions correctives et d'améliorations. Dans le domaine des
antibiotiques en néonatologie, des travaux récents (Rajar et al, 2020) ont identifié 3 objectifs de
la mise en place des « Antimicrobial Stewardship Programs » (ASP) : limiter l'initiation des

antibiotiques ; réduire la durée de ces traitements et enfin mettre en place diverses actions
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organisationnelles. Cette antibiogouvernance a ainsi pour objectif de mettre en place une
démarche qualité pour limiter la durée de I'antibiothérapie précoce a 48h dans le but de lutter

plus généralement contre 1’antibiorésistance.

Deux équipes (Cantey et al., 2016 ; Lu et al., 2019) ont notamment examiné les dossiers
électroniques de tous les antibiotiques utilisés dans une USIN pour limiter I'utilisation des
antibiotiques de premiére, deuxieme et troisieme ligne dans le but de restreindre la
consommation d'antibiotiques a large spectre. L’efficacité des ASP pour réduire I’initiation des
antibiotiques et/ou la durée du traitement sans risques supplémentaires a été démontré dans
plusieurs études récentes (O'Leary et al., 2019; Akinboyo et al., 2020; Mukhopadhyay et al.
2020).

Nous avons, de notre coté, récemment montré la faisabilité d'un élargissement de I'ASP en
recueillant toutes les données électroniques de prescription dans les hépitaux nationaux
(Gouyon et al., 2019) pour faire un état des lieux global de la prescription en néonatologie.
Nous avons ensuite axé cet ASP sur les taux d'exposition aux antibiotiques sur une longue
période (2017-2019) et dans un large panel de 23 SNMT3 frangais. La diffusion annuelle des
résultats du benchmarking parmi les centres participants a été associée a une amélioration
globale de I'exposition aux antibiotiques. Cependant, ce sont les prématurés de moins de 32
semaines d'AG qui ont le moins bénéficié de la réduction de I'exposition aux antibiotiques. En
outre, les aspects qualitatifs de la prescription d'antibiotiques (c'est-a-dire la dose quotidienne,
I'intervalle entre les doses, la dose unitaire, la voie d'administration) n'ont pas été abordés, en
particulier pour les traitements par aminoglycosides, connus pour leur risque de néphrotoxicité
et d'ototoxicité (Allegaert et al., 2020). C’est ce qui a justifié la présente étude visant a identifier
les caractéristiques qualitatives des prescriptions électroniques d'aminoglycosides dans notre
cohorte de population étendue jusqu'en 2020.

2. Matériel et méthodes
a) Conception de I'étude

Cette étude est une analyse rétrospective des prescriptions électroniques d'aminoglycosides
enregistrées dans un réseau de 23 SNMT3 sur la période 2017-2020.

Les protocoles d’enregistrement et de gestion de données ont été décrits lors d’études sur les
prescriptions globales dans les USIN (Gouyon et al., 2019) et les prescriptions d'antibiotiques
sur la période 2017-2019 (Martin-Mons et al, 2021).



L'objectif principal de cette étude était d'évaluer la dose journaliére (DJ) d'aminoglycosides, sa
variabilité avec I'dge gestationnel mais aussi ses variations annuelles, sa variabilité inter-USIN
et sa conformité aux recommandations professionnelles (présence de sous et de surdosage).
Secondairement, les changements dans la dose unitaire (DU) et l'intervalle de temps (IT) entre

les doses ont été évalués.

b) Caracteristiques du systeme CPOE/CDS et des données enregistrées prospectivement

Le systtme CPOE/CDS (Logiciel d’Aide a la Prescription Logipren®) et les données
enregistrées pour chaque prescription ont été précédemment décrits (Gouyon et al., 2019 ;
Martin-Mons et al, 2021). Pour rappel, ce systeme permet la prescription de médicaments en
fonction de l'indication, de I'dge gestationnel, de I'age postnatal, de I'age postconceptionnel et
du poids corporel a la naissance et le jour de la prescription. Toutes les prescriptions
électroniques sont automatiquement stockées dans des serveurs informatiques locaux et les
données pseudonymisées (désidentification) sont agrégées mensuellement dans un serveur
national (agréé pour I’hébergement de données de santé). L'autorisation a été donnée par la
Commission nationale pour la protection des données et de la vie privée (DE-2015-099 ; DE-
2017-410) et est conforme au reglement francais le plus récent MR-003, qui régit la recherche
dans le domaine de la sante sans la nécessité d'obtenir un consentement spécifique (Commission
National de I’Informatique et des Libertés (CNIL), 2018).

c) L'intervention clé

11 s’agit du programme BPEN axeé sur la nécessité de réduire et de raccourcir les antibiotiques
en USIN. Il rapporte le taux d’exposition aux antibiotiques de chaque USIN ainsi que le taux
d’exposition global de I’ensemble des USIN. Les résultats sont discutés et chaque service de

néonatologie a toute latitude pour modifier (ou non) sa politique en matiére d'antibiotiques.

d) Critéres d'inclusion

Les patients ont été inclus s'ils ont été admis entre le ler janvier 2017 et le 31 decembre 2020
dans un L3NW et si la premiere prescription était antérieure au 28e jour de vie. L'étude était

limitée aux prescriptions d'aminoglycosides injectables dans les 28 premiers jours de vie.
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e) Définitions
La prescription indique une dose unitaire (DU en mg/kg) et un intervalle de temps (IT) avant la
dose suivante. La dose journaliére (DJ en mg/kg/j) est calculée pour les besoins de I'étude et

conformément aux publications précédentes (DJ = (DU/TI) x 24) afin de rendre les résultats

cohérents et comparables entre les études ou les services néonatals.

Le surdosage et le sous-dosage des aminoglycosides ont été établis en comparant les parameétres
de dosage a un panel de valeurs de référence qui sont les valeurs minimales et maximales
disponibles dans une littérature de référence représentative (Pediatric & Neonatal Dosage
Handbook de I’APhA, BNFc, ANSM, SFN). Les valeurs de référence figurent dans le tableau
en Annexe 8 et 9. Cette méthode d'identification du surdosage et du sous-dosage est dérivée des
programmes de gestion responsable des antibiotiques appliqués aux unités de soins intensifs
néonatals (USIN) (Schulman et al.,2015 et 2018 ; Akinboyo et al. 2020 ; Mukhopadhyay et al.,
2020)

La fin d'un traitement par aminoglycoside est définie par I'arrét de la prescription de la molécule
pendant au moins 3 jours. Une reprise du médicament au-dela de cette période correspond a un

nouveau traitement.

f) Analyse statistique

Les résultats ont été présentés en utilisant la fréquence et la proportion pour les variables
discontinues et en utilisant la médiane et Ecart Interquartile (EI) ou la moyenne et I'écart-type
pour les variables continues. Les tests de Cochran-Armitage pour la tendance et I'anova (ou le

test de kruskal-wallis) ont été appliqués dans les comparaisons entre AG et années.

Une régression logistique a été effectuée pour identifier les facteurs associés au surdosage de
la GENT apres les avoir sélectionnés dans I'analyse bivariée (comparaison des nouveau-nés
avec et sans surdosage de GENT a l'aide du test du Chi-deux ou du test de Fisher pour les
variables binaires, et du test de Student ou du test de Wilcoxon-Mann-Whitney pour les
variables continues). La validité des modeéles logistiques a été vérifiee au moyen du test
d'adéquation globale de Hosmer et Lemeshow et avec I'étude du pouvoir discriminant (aire sous
la courbe). L'analyse statistique a été réalisée a l'aide du logiciel SAS® (version 9.4, SAS

Institute, Caroline du Nord, Etats-Unis).
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3. Résultats
a) Caractéristiques de I'USIN

Dix-sept hdpitaux ont utilisé le CPOE/CDS Logipren® pendant toute la période d'étude de
quatre ans, tandis que six autres hdpitaux ont accédé au réseau BPEN au cours de la premiere
année d'enregistrement. La valeur médiane du total des admissions par hopital était de 2 091
nouveau-nes (EI : 1613 ; 2 938. Valeurs extrémes : 1 185 ; 4 633).

b) Caractéristiques des patients

53 818 patients ont été inclus dans I'étude (figure 8).

Patients hospitalisés entre le 1°" janvier 2017 et le 31 décembre
2019 dans un service néonatal du programme BPEN

n =57 164

Patients exclus

- Patients sans prescription dans les 28 premiers jours de vie (n = 3 321)
- Patients avec uniquement des prescriptions manuelles (n = 25)

n =3 346

A 4

Nouveau-nés hospitalisés
n=>53818

- Patients non traités par aminoglycosides (n = 32 596)

\ 4

Nouveau-nés traités par aminoglycosides

- Patients traités par gentamicine (n = 17 049)
- Patients traités par amikacine (n = 4 894)

n=21222

Figure 8. Sélection de la population traitée aux aminoglycosides

Parmi eux, 54,6 % étaient des gargons et I'AG médian était de 36,0 semaines (El : 33,0 ; 39,0).
La répartition de I'AG était la suivante : 4,1% a 22-26 semaines, 13,4% a 27-31 semaines, 33,7%
a 32-36 semaines et 48,8% > 37 semaines. Quant au poids de naissance, la valeur médiane était
de 2480 g (EI : 1780 ; 3210). Sur I'ensemble de la population, 2,7 % avaient un poids de
naissance inférieur a 750 g, 4,2 % se situaient entre [750 ; 1 000[ , 10,0 % entre [1 000 ; 1 500[
, 15,1 % entre [1 500 ; 2 000[ et 67,3 % pour les poids supérieurs a 2 000g. Le taux de mortalité
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global a la sortie de I'ndpital etait de 2,9 %. La durée médiane du séjour était de 8 jours (El : 3
; 21).

c) Caractéristiques de la prescription d'aminoglycosides

Exposition des patients aux aminoglycosides

Parmi les 53 818 nouveau-nés hospitalisés, le taux d'exposition global aux aminoglycosides
était de 39,4 % ; les taux d'exposition a la GENT et a 'AMK étaient respectivement de 31,7 %
et 9,1 %. Il convient de noter que 721 patients (1,3 %) ont recu a la fois de la GENT et de
I'AMK. La GENT étant prescrite en premier dans 86,8 % des cas. Uniquement 2 patients ont

recu de la tobramycine.

Exposition a la gentamicine et prescription d‘amikacine

Parmi les nouveau-nés exposés a la GENT, 90,4% avaient commencé la GENT dans la premiere
semaine de vie ; et parmi les nouveau-nés exposés a I'AMK, 77,6% avaient commencé 'AMK

dans la premiere semaine de vie.

Le nombre moyen (écart-type) de DJ du premier traitement était de 1,8 (+0,7) pour la GENT
et de 1,8 (£0,9) pour ’AMK. Il était inversement et significativement li¢ a I'AG (p<0,0001)
pour la GENT et TAMK : 2,1 (£0,9) et 2,2 (+1,1) a 22-26 semaines ; 2,0 (£0,8) et 1,9 (£0,9) a
27-31 semaines ; 1,8 (x0,7) et 1,7 (£0,7) a 32-36 semaines ; et 1,8 (£0,7) et 1,7 (x0,7) a terme.

La moyenne de la premiere DJ de GENT a augmenté avec I'AG. Il allait de 2,8 mg/kg/j (£0,5)
a 22-26 semaines a 3,2 mg/kg/j (£0,7) a 27-31 semaines, 4,2 mg/kg/j (x1,1) a 32-36 semaines,
et 4,9 mg/kg/j (£0,6) a >37 semaines (p<0,0001). La moyenne de la premiere DJ de I'AMK a
augmenté avec I'AG et allait de 8,9 mg/kg/j (+2,4) a 22-26 semaines a 9,6 mg/kg/j (£2,8) a 27-
31 semaines, 13,5 mg/kg/j (£4,2) a 32-36 semaines, et 16,2 mg/kg/j (£3,8) a >37 semaines
(p<0,0001). La moyenne de la premiére DJ de GENT a augmenté au cours de la période d'étude,
passant de 3,9 mg/kg/j (£1,1) en 2017 a 4,4 mg/kg/j (£1,1) en 2020 (p<0,0001). Inversement,
la moyenne de la premiere DJ d'/AMK a diminue de 13,0 mg/kg/j (x4,2) en 2017 a 12,3 mg/kg/j
(£5,1) en 2020 (p=0,001).

L’intervalle de temps (IT) entre les 2 premiéres doses de GENT ¢était principalement distribué
en 3 valeurs durant la premiére semaine de vie : 49,4% a 24h, 26,4% a 36h et 22,9% a 48h.

L’IT correspondant pour I’AMK était distribué en 4 valeurs : 48,0% a 24h, 4,1% a 30h, 8,5% a
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36h et 37,1% a 48h. L’IT prédominant pour les traitements de GENT était de 48h pour 96,8%
des 22-26 semaines et 64,7% des 27-31 semaines, 36h pour 63,2% des 32-36 semaines et 24h
pour 93,5% du groupe a terme (Tableau 11).

Tableau 11. Intervalle de temps (IT) entre les doses unitaires lors de la premiere
administration de gentamicine par age gestationnel au cours de la premiere semaine de
vie

Age Gestationnel [semaines]

[22 - 26] [27 - 31] [32 - 36] >37 Total
n=1 358 n=3 251 n=4171 n=6 627 n=15 407
Intervalle de Temps, n (%)
24 h 39 (2.9) 52 (1.6) 1320 (31.6) 6196 (93.5) 7607 (49.4)
36h 5(0.4) 1041(32.0) 2636(63.2) 393(5.9) 4075 (26.4)
48 h 1314 2103 (64.7) 83 (2.0) 32 (0.5) 3532 (22.9)
(96.8)

Lorsque les traitements d’AMK sont comparés globalement aux traitements de GENT, la
distribution correspondante des IT & 24 h, 36 h et 48 h montre que la moitié des nouveau-nés
exposés ont recu une DJ avec un IT a 24h. Au-dela de 24h, une tendance significative vers un
IT global plus fréquent a 36 h avec la GENT (26,4% vs 8,5%) et a 48 h avec I’AMK (37,1% vs
22,9%) (Tableau 12).

Tableau 12. Intervalle de temps (IT) entre les doses unitaires lors de la premiere
prescription d'amikacine en fonction de I'age gestationnel pendant la premiére semaine
de vie

Age gestationnel [semaines]

[22 - 26] [27 - 31] [32 - 36] >37 Total
n=449 n=1 027 n=1 057 n=1 266 n=3 799
Intervalle de temps, n (%)

24 h 1(0.2) 16 (1.6) 556 (52.6) 1250(98.7) 1823(48.0)
30h 0 (0.0 37 (3.6) 120 (11.4) 0 (0.0 157 (4.1)
36 h 2(0.4) 239 (23.3) 80 (7.6) 1(0.1) 322 (8.5)
48 h 397 (88.4) 712 (69.3) 297 (28.1) 5(0.4) 1,411 (37.1)
60 h 46 (10.2) 21 (2.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 67 (1.8)

L'augmentation de I'dge postnatal a la premiere prescription est également associee a une
diminution significative de I’IT de la GENT chez les grands prématurés et les extrémes

prématurés, comme le montrent les tableaux 13 et 14.
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Tableau 13. Répartition des intervalles de temps entre les doses de gentamicine chez 1 511
extrémes prématurés (22-26 semaines) en fonction de I'age postnatal

Age postnatal

1°¢ semaine  2°™semaine  3°™ semaine 48me semaine
n=1 358 n=81 n=29 n=43
Intervalle de temps, n (%)
24 h 39 (2.9) 1(1.2) 1(3.4) 2 (4.7)
36 h 5 (0.4) 14 (17.3) 8 (27.6) 15 (34.9)
48 h 1 314 (96.8) 66 (81.5) 20 (69.0) 26 (60.5)

Tableau 14. Répartition des intervalles de temps entre les doses de gentamicine chez 3 641
grands prématurés (27-31 semaines) en fonction de I'age postnatal

Age postnatal

Intervalle de temps, n (%)  1° semaine 2¢me semaine 3¢me semaine 48™ semaine
n=3 251 n=228 n=99 n=63
24N 52 (1.6) 45 (19.7) 25 (25.3) 31(49.2)
36 h 1041 (32.0) 95 (41.7) 37 (37.4) 16 (25.4)
48 h 2103 (64.7) 84 (36.8) 36 (36.4) 16 (25.4)

L'augmentation de I'dge postnatal a la premiére prescription est également associée a une
diminution significative de I'lT de I'AMK chez les grands et les extrémes prématurés, comme

le montrent les tableaux (Annexe 10 et Annexe 11) des documents complémentaires.

La question du surdosage et du sous-dosage des aminoglycosides

Par rapport aux références bibliographiques réalisées (Annexe 8 et 9), les taux de nouveau-nés
exposés a un surdosage et a un sous-dosage étaient respectivement de 1,5 % et 2,7 % pour
GENT et de 0,3 % et 1,0 % pour AMK. Les taux de surdosage chez les nouveau-nés traités par
la GENT ont diminué significativement au cours des 4 années de I'étude : 2,3% en 2017, 1,3%
en 2018 et 2019, 1,1% en 2020 (p<0,0001). Par catégorie d'AG, la diminution était significative
entre 2017 et 2020 a 27-31 semaines (de 4,0 % a 1,9 % ; p = 0,04) ; et également, a 32-36
semaines (de 3,2 % a 0,9 % ; p<0,0001). De méme, pour le sous-dosage en GENT, le taux
d'exposition a diminué de 3,2% en 2017 & 2,3% en 2020 (p=0,02). A l'inverse, I'exposition au
sous-dosage et au surdosage d’AMK n'a pas changé sur la période de 4 ans, quelle que soit la

catégorie d'AG.

Les taux de surdosage et de sous-dosage dans chaque SNMT3 sont illustrés dans les figures 9
et 10. Il est a noter que selon les hdpitaux, le taux global de surdosage variait de 0 a 3,9% pour
la GENT (figure 9) et de 0 a 7,1% pour I'AMK (figurel0).
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Figure 9. Proportions de nouveau-nés ayant recu au moins une prescription de
gentamicine surdosée ou sous-dosée dans les 23 services néonatals de maternités de type
]
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Services néonatals de niveau 3
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Figure 10. Proportions de nouveau-nés ayant recu au moins une prescription d'amikacine
surdosée ou sous-dosée dans les 23 services néonatals de maternités de type 111

L'analyse bivariée a identifié plusieurs facteurs associés au surdosage en GENT (tableau 15).
En analyse multivariée, les facteurs significativement associés au surdosage en GENT sont
I'année d'admission, la prématurité, la durée du séjour et plus de 2 DJ administrés dans un
traitement. Ces facteurs offrent une précision satisfaisante avec une AUC (aire sous la courbe)
de 0,75 (Annexe 11).
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Tableau 15. Analyse bivariée des caractéristiques des patients en fonction du surdosage

de gentamicine

Nouveau-nés avec au moins un
surdosage de gentamicine

Non Oui p-value
n =16 800 n =249

Année d’admission, n (%) <0.0001

2017 3673(21.9) 87 (34.9)

2018 4 448 (26.5) 58 (23.3)

2019 4 409 (26.2) 56 (22.5)

2020 4270 (25.4) 48 (19.3)
Masculin, n (%) 9706 (57.8) 141 (56.6) 0.72
Poids de naissance (g), moyenne (ET) 2 366.4 (1053.5) 1688.2(804.0) <0.0001
Z-score du poids de naissance, -0.2 (1.0) -0.2 (0.9) 0.61
moyenne (ET)
Retard de croissance intra-utérin (Z- 2159 (12.9) 23(9.2) 0.09
score du poids de naissance < -
1.28), n (%)
Age gestationnel (semaines), n (%) <0.0001

[22; 26] 1484 (8.8) 27 (10.8)

[27; 31] 3535(21.0) 106 (42.6)

[32; 36] 4 394 (26.2) 81 (32.5)

>37 7 387 (44.0) 35 (14.1)
Durée estimée du séjour (jours), 25.6 (33.5) 42.9(37.1) <0.0001
moyenne (ET)
Patient exposé a I’amikacine durant 707 (4.2) 14 (5.6) 0.27
I’hospitalisation, n (%)
Nouveau-nés avec au moins un sous- 12 (0.1) 0(0.0) 0.99
dosage d’amikacine, n (%)
Prescriptions journaliéres de <0.0001
gentamicine, n (%)

[1; 2] 13 498 (80.3) 150 (60.2)

[3; 4] 2 627 (15.6) 55 (22.1)

>5 675 (4.0) 44 (17.7)
Age Postnatal a la premiére 1.9 (4.6) 3.0(6.3) 0.07

prescription de gentamicine, moyenne
(ET)

4. Discussion

Il faut noter que la prescription via un CPOE/CDS identique dans toutes les unités de
néonatologie de cette étude simplifie I'évaluation de la prescription au sein de chaque unité
puisqu'une base thérapeutique commune est initialement mise en place dans chaque USIN.
Cependant, et pour rappel, cette base thérapeutique peut étre modifiée localement (doses
unitaires et temps inter-doses) ce qui peut expliquer certaines variations inter-USIN dans cette
étude. Ces variations pourraient également refléter les variations observées entre les différentes

recommandations des manuels et guides de la littérature (Liem et al., 2018).

L'utilisation de ce systeme CPOE/CDS rend également la prescription plus sdre, comme l'a
démontré l'examen de tous les systéemes de commande électronique avec ou sans soutien
cognitif (Alghamdi et al., 2019 ; Koeck et al., 2021 ; Allegaert et al.,2018). Le LAP aide ainsi
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le prescripteur en fournissant automatiquement tous les paramétres de la prescription (DU, IT,
voie, surveillance, préparation, administration). Des alertes sont également existantes si des
contre-indications ou des doses trop élevées ou trop faibles sont souhaitées par le prescripteur.
Un référentiel des médicaments est également disponible pour établir une prescription
conforme aux donnees scientifiques, méme si la plupart des prescriptions de médicaments sont
effectuées hors AMM. Dans un avenir proche, de nouvelles méthodes basées sur le micro-
prelevement, des échantillons non invasifs devraient permettre de surmonter les difficultés
cliniques actuelles pour améliorer la prescription antibiotique en particulier pour les

aminoglycosides.

Cette étude s’est penchée sur la prescription des aminosides dans 23 services de réanimation
néonatale, a savoir environ 53000 nouveau-nés, sur une période de 4 ans (2017-2020). Le taux
d’exposition global était de 31,7% pour la GENT. Il était bien inférieur pour I’AMK (9,1%).

Le logiciel CPOE/CDS utilis¢ a permis de réaliser la prescription de 1’ensemble des
médicaments, une collecte de I’ensemble des prescriptions et un benchmarking annuel de la
prescription des antibiotiques. Dans ces conditions, nous avons observé une réduction dans le
sous et surdosage de la GENT (respectivement 53% et 28%) alors que les taux concernant

I’AMK n’ont pas varié.

Paradoxalement, la dose Moyenne de GENT a augmenté durant cette période de 4 ans (2017-
2020). A I’inverse, celle de ’AMK a diminué de maniere significative sur ce méme intervalle.
Ainsi, les évolutions sur la dose quotidienne d’aminosides n’ont pas permis de prédire les
variations de sous ou surdosage. En effet, le surdosage en GENT s’est rével¢ etre un phénomene
non uniforme, mais fortement dépendant de I’AG. Nous I’avons principalement retrouvé pour
les nouveau-nés entre 27 et 31 semaines d’AG puis pour les 32 & 36 semaines (respectivement
4,0 et 3,2% en 2017). 4 ans plus tard, I’incidence du surdosage de GENT dans ces deux
populations de prématurés avait chuté a respectivement 1,9% et 0,9%. Une vue d’ensemble se
dégage donc de cette étude : si la dose quotidienne des aminosides est 1’élément clé pour les
¢tudes de benchmarking ou les ASP, d’autres données (IT, DU, durée du traitement) sont

nécessaires.
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Ces résultats sur la prescription de GENT et d’AMK sont en accord avec une récente étude
européenne sur les protocoles d’antibiothérapie utilisés dans 271 services de néonatalogie
(Garrido et al., 2021). Ces protocoles étaient en relation avec les infections précoces ou tardives
du nouveau-né, ainsi que sur 1’entérocolite nécrosante. GENT et AMK étaient les aminosides
prescrits dans 98% de ces protocoles, la tobramycine (Garrido et al., 2021) complétant les 2%

a I’instar de notre étude.

De fagon plus générale, la position de médicament de premiere intention de la GENT est
largement reconnue, mais le rang de I’AMK varie selon les études. Une étude américaine
récente par Stark et al. décrit une cohorte d’environ 800000 nouveau-nés répartis dans 363
services de réanimation néonatale au sein du Pediatrix Medical Group ; La GENT vy arrive en
seconde position des médicaments les plus prescrits dans la période 2010-2018, la tobramycine

en 27¢me position et I’AMK en 70¢me.

Globalement, les résultats issus de la littérature ainsi que les ndtres montrent que les
néonatologues choisissent majoritairement la GENT, choix renforcé dans les infections

néonatales précoces (Garrido et al., 2021).

Il est intéressant de souligner que le but de 1’ ASP est habituellement de réduire I’initialisation
et la durée des traitements antibiotiques dans les réanimations néonatales en comparant leurs
taux d’exposition en intra et en inter-service. En 2015, une forte variabilité dans les taux
d’exposition aux antibiotiques €tait montrée par Schulman et al. qui ont montré qu’au sein de
127 services de réanimation néonatale de Californie, ces taux d’exposition variaient entre 2,4%
et 97,1%. Ce taux était indépendant de la confirmation de I’infection, de la présence d’une

entérocolite nécrosante, du nombre d’opérations chirurgicales réalisées ou de la mortalité.

A I’inverse, une ASP incluant 89 services de réanimation néonatale européens a observé que la
GENT et I’AMK ¢étaitn les aminosides les plus fréquemment prescrits avec peu de variabilité
de doses comparées aux recommandations de la BNFc et Neofax (Metsvaht et al., 2015). Une
étude de la prévalence des antibiotiques chez les nouveau-nés hospitalisés australiens a

récemment montré que ’antibiotique le plus prescrit était également la GENT avec une dose
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médiane de 5 mg/kg/jour (IQR : 4;5) (Stark et al., 2021). Méme si les apports des ASP sont
largement reconnus, une diminution de 34% (de 16,7% a 12,1%) a été retrouvée le jour de
I’audit réalisé par le Vermont Oxford Network qui incluait 146 services de niveaux 3 participant

a une étude en ligne d’amélioration collaboratif des pratiques (McMullan et al.,2021).

Les résultats de cette étude suggerent que le taux habituel d’exposition aux aminosides dans les
services de réanimation néonatale n’est pas suffisant pour estimer de facon pertinente les
recommandations d’utilisation. Le dosage est 1’¢lément clé permettant d’étudier la prescription
des aminosides. La dose quotidienne est un bon indicateur dans les services de réanimation
adultes, et a également été utilisé dans les services de réanimation néonatale. Il est calculé a

partir de la DU et de I’IT, mais ne représente pas, de facto, la cible de la prescription.

En effet, le prescripteur vise a obtenir une DU approprié afin d’atteindre un ratio pic/efficacité
optimal, et un IT permettant a la fois d’éviter une toxicité mais également de maintenir un effet
thérapeutique optimal. Les résultats d’analyses biologiques permettant de mesurer les pics et
concentrations sont intéressantes pour une adaptation fine de la posologie. Cependant, la
disponibilité, le colt, la douleur engendré et le besoin de ne pas prélever trop de sang aux

patients limitent leur utilisation dans les services de réanimation néonatale.

Environ un tiers des nouveau-nés traités par GENT ont fait I’objet d’une surveillance des taux
sanguins dans une étude récente (Garrido et al.,2021). La DU et surtout I’IT sont fortement liés
al’AG et ’APN. Notre étude montre ici a quel point ce constat se vérifie. Méme si les nouveau-
nés a terme requerraient habituellement une DU d’aminoside par jour durant leurs premiers
jours de vie, I'IT était €largi a 36 ou 48h chez les prématurés de terme le plus faible et encore
plus chez certains nourrissons. Il est important d’insister sur le fait qu’un IT a 24h était
également la premiére prescription de GENT chez 3,85% des nouveau-nés d’AG inférieur a 32
semaines, alors que la recommandation est de 48h chez ces patients. De plus, ces données
montrent que la comparaison inter-centre devrait associer DD, DU et IT et pousser 1’analyse

des résultats aberrants.

66



Il faut noter ici que la prescription via un CPOE/CDS dans toutes les réanimations néonatales
impliquées dans cette étude facilite le principe d’une base de prescription commune mais
adaptée a chaque service (DU et IT). Cela peut étre une explication pour certaines variations
inter-centres rencontrées dans cette étude. Ces variations pourraient également étre le reflet des
différences existantes entre les différences sources de recommandation dans la littérature (Liem
et al.,2018).

L’utilisation d’un logiciel de CPOE/CDS a ét¢ démontrée comme permettant de sécuriser la
prescription dans une revue récente de tous les logiciels d’aide a la prescription soutenus ou
non par une base de recommandation (Alghamdi et al.,2018 ; Koeck et al.,2021 ; Allegaert et
al.,2018). Ces recommandations aident le prescripteur en lui fournissant automatiquement
I’ensemble des parametres de sa prescription (DU, IT, voie d’administration, surveillances
conseillées, modalités de préparation et d’administration). Des alertes sont nécessaires afin de
préciser qu’une dose trop forte ou trop faible aura été prescrite. Elles doivent également
indiquer une contre-indication a I’utilisation d’un médicament dans un contexte donné. Un
thésaurus est également nécessaire pour faire concorder la prescription avec les derniéres
recommandations données dans la littérature, méme si ces prescriptions sont majoritairement
réalisées hors AMM. Dans un futur proche, de nouvelles méthodes basées sur des prélévements
non invasifs de tres faibles volumes de sang devrait permettre de surmonter les difficultés

rencontrées actuellement dans I’optimisation du dosage des aminosides.

Par essence, cette étude rétrospective souffre de limites qui lui sont pour partie spécifiques. Le
thésaurus ne donne pas de recommandations sur la surveillance des niveaux sanguins
d’aminosides, ni sur leur néphrotoxicité. Il était entendu que la variation dans les pratiques
locales ou dans certaines normes (par exemple, 1’insuffisance rénale du nouveau-né) allait créer
un environnement non uniforme sans bénéfice clair dans I’étape de benchmarking. La
variabilité est élevée entre les recommandations dans la littérature aussi bien que dans les
services. Ceci se révele un argument fort pour étendre les études de benchmarking et d’identifier

ainsi les pratiques permettant d’obtenir une efficacité thérapeutique optimale.

5. Conclusion

Bien que cette étude ne soit pas contrblée, son exhaustivité en termes de nombre de patients

traités et également en termes de variables de prescription permet de constater que l'utilisation
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d'un CPOE/CDS est associée a une faible présence de sous- et surdosage des aminoglycosides

les plus prescrits.

Nous avons également montré la quasi-absence de surdosages majeurs pour les
aminoglycosides prescrits a environ 21 000 nouveau-nés, dont la moitié était prématurée et un

quart était extrémement prématuré.

Enfin, malgré les recommandations et guides de prescription dans le LAP Logipren®, on

rappelle que le prescripteur était libre de sa prescription

6. Valorisation de I’étude

Cet article est en cours de révision dans la revue Antibiotics.
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CONCLUSION DE LA THESE ET PERSPECTIVES

L’objectif de juste prescription en néonatologie est un enjeu majeur partagé par I’ensemble des
prescripteurs. S’il est connu et accepté que la majorité des médicaments prescrits le sont hors
AMM, nous avons malgré tout choisi, pour ce travail de thése, de Vérifier ce postulat de base
dans une premiére publication. L’objectif était alors de réaliser un état des lieux de I’ensemble
des prescriptions sur une large cohorte en observant les DCI médicamenteuses prescrites et la
présence ou non d’AMM correspondante pour le nouveau-né sur 2 années consecutives. Les
résultats correspondaient a ceux attendus, notamment en ce qui concerne la plus forte exposition

pour les patients de plus petits ages gestationnels.

La large population de nouveau-nés étudiés au cours de cette premiére publication (plus de
27 000), et plus largement au cours de cette thése, ont tous en commun d’avoir regu des
prescriptions portées par un CPOE commun Logipren®. L’utilisation de ce LAP a ainsi permis
I’accumulation de données de prescriptions d’un large effectif de patients pour donner une

vision globale pertinente de la réalité des prescriptions des services néonatals francais.

En effet, sans AMM précise et faute d’études cliniques suffisantes, 1es prescripteurs ne peuvent
aujourd’hui s’appuyer que sur les recommandations nationales et internationales pour réaliser
leurs prescriptions quotidiennes. Bénéficier des résultats d’études de grandes envergures est
donc un réel atout pour faire le point sur les prescriptions dans les SNMT3 dans le but
d’homogénéiser et d’améliorer les prescriptions. De maniere générale, pour répondre aux
problématiques de santé via les études publiées, 1’idéal est de pouvoir s’appuyer sur de grands
effectifs : beaucoup de services néonatals inclus sur de longues périodes. Mais, faute de
moyens, la plupart des études proposent plutdt : beaucoup de services et de patients sur une
durée courte (mise en place des ASP) ou peu de services sur des durées prolongées. La grande
cohorte de patients étudiée ici permet ainsi a la fois de faire un état des lieux genéral pertinent

sur 2 ans mais aussi d’envisager d’autres études plus ciblées.

C’est dans cette optique que nous avons fait le choix de nous pencher sur la problématique des
antibiotiques. Méme s’il s’agit de la classe médicamenteuse la plus prescrite il existe encore

une trés grande variabilité de prescription au sein de cette classe médicamenteuse.

Dans la seconde publication une nouvelle notion a été introduite : celle de la mise en place d’un

évenement clef, un benchmarking « partagé ». En effet, depuis 2017, le Comité Scientifique
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Logipren® réunit les représentants (médecins et pharmaciens référents du paramétrage du LAP)
de chaque site utilisateur pour partager, lors d’une journée, différents indicateurs de la
prescription des antibiotiques et antifongiques. Une comparaison de chaque site anonyme est
ainsi réalisée et discutée en séance. Ce comité permet ainsi de faire le point sur les différences
de pratiques (par exemple le pourcentage de trithérapie antibiotiques sur les 48 premiéres heures
de vie) pour analyser et comprendre la variabilité de prescription entre les services. A 1’issue
de cette journée, ils sont libres d’adapter leur thésaurus local s’ils le souhaitent. Ainsi, comme
exposé dans la seconde publication, une diminution de I’exposition aux antibiotiques est
observée. Par conséquent, on peut supposer que le benchmarking « partagé » est un des facteurs

de cette diminution de 1’exposition aux antibiotiques.

Un des enjeux de ce travail est ainsi suggéré : promouvoir cette pratique de benchmarking
rendue possible grace a BPEN et au CPOE Logipren® installés dans les SNMT3 en incitant les
utilisateurs du LAP a réaliser d’autres études ciblées a partir de la large cohorte de patients
disponible. La communauté médicale pourra ainsi continuer de se questionner sur les pratiques
de prescription, les impacts potentiels, se remettre en question mais aussi remettre en question
les recommandations nationales et internationales a leur disposition pour atteindre la « juste

prescription ».

C’est pourquoi nous avons choisi, pour le troisieme article de nous pencher sur la « juste
prescription », ¢’est-a-dire celle correspondant aux recommandations, comprise entre le sous-
dosage et le surdosage. Car, si le sous dosage induit a minima une inefficacité de traitement, il
peut aussi étre une des raisons de 1’aggravation de I’état de santé du patient pouvant conduire
au déces. Le surdosage, quant a lui, que ce soit en durée de traitement ou en dose unitaire, est
également redouté pour toutes les raisons bien connues de toxicité pour le patient,
d’augmentation de comorbidités, ... Dans les deux cas, un mauvais dosage augmentera le risque
de résistances aux traitements antibiotiques, une des problématiques majeures de santé publique
actuelle.

En effet, il était important de voir si 1’utilisation d’un CPOE permettait de réduire la présence
de sous- et de surdosage. Pour rappel, le prescripteur est libre et autonome dans sa prescription.
Il peut donc faire le choix, sans blocage, de ne pas suivre les recommandations. La troisieme
publication a ainsi permis de montrer qu’une variabilité existait toujours mais qu’elle était
réduite (en intensité) puisque on observait, malgré cette liberté de prescription, une disparition

des erreurs medicamenteuses majeures ( +100% ou —100% de la dose recommandée).
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A la suite de ces travaux, de nouvelles pistes de réflexions ont déja été envisageées afin

d’optimiser les prescriptions dans ces services :

- Réaliser les mémes analyses de sous et de surdosage pour d’autres antibiotiques : le
cefotaxime, I’amoxicilline et la vancomycine sont notamment les 3 autres antibiotiques
les plus prescrits en néonatologie

- Analyser les informations d’administration et les données cliniques des patients en
paralléle des prochaines études menées

- Analyser le taux d’erreur de prescriptions médicamenteuses des SNMT3 équipés d’un
CPOE lorsque celui-ci n’est plus accessible (probléme technique et informatique).

- Observer les thésaurus locaux ¢’est-a-dire les recommandations paramétrées par défaut
dans chaque centre a partir du thésaurus de référence initial. Ont-ils beaucoup évolué ?
Sortent-ils des recommandations nationales et internationales ? Quels sont les
changements effectués et pourquoi ? Problématique de matériel, de disponibilité de

spécialités pharmaceutiques manquantes ?...

Enfin, si les recommandations nationales et internationales proposent systématiquement des
doses fixes selon le poids de prescription, I’AG, I’APN et I’APM, I’ensemble des prescripteurs
s’accordent a penser que la meilleure prise en charge sera celle qui permettra de prendre en
compte le patient de fagcon individuelle, c¢’est-a-dire celle qui sera en mesure de s’adapter aux
caractéristiques physiques et physiologiques de chaque patient. Cette individualisation de la
prescription s’appuierait ainsi sur des algorithmes prenant en compte le dosage sanguin de
concentration des médicaments et la variabilit¢ du métabolisme des médicaments chez le

nouveau-né en fonction de la maturité de ses organes, son AG, son APN, ses pathologies ...
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ANNEXES

Annexe 1. Classification ATC des médicaments prescrits

Population
d’analyse
n=27382

Exposition aux médicaments par classes ATC, n (%)
A - Systeme digestif et métabolisme 25362 (92.6)
B - Sang et organes hématopoiétiques 21499 (78.5)
N - Systeme nerveux 15352 (56.1)
J - Anti-infectieux (usage systémique) 13022 (47.6)
S - Organes sensoriels 9406 (34.4)
C - Systeme cardio-vasculaire 3708 (13.5)
R - Systéme respiratoire 2388 (8.7)
V - Divers 1613  (5.9)

H - Hormones systémiques, a I'exclusion des hormones sexuelles 1540 (5.6)
et des insulines

D - Dermatologie 1341 (4.9)
M - Systeme musculo-squelettique 322 (1.2)
L - Antinéoplasiques et agents immunomodulants 108 (0.4)
G - Systéme génito-urinaire et hormones sexuelles 92 (0.3)
P - Antiparasitaires, insecticides et répulsifs 12 (0.0)

ATC, anatomique thérapeutique et chimique
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Annexe 2. Exposition aux DCI de médicaments les moins prescrites par AG

Age gestationnel [semaines d’aménorrhée] Population
<27 [28 - 31] [32 - 36] 237 d’analyse
n =1740 n =3293 n = 9350 n =12999 n=27382
Nouveau-nés avec au moins une
DCI de médicament, n (%)
lactobacillus 208 (12.0) 461 (14.0) 557 (6.0) 231 (1.8) 1457 (5.3)
poractant alfa 523 (30.1) 536 (16.3) 250 (2.7) 108 (0.8) 1417 (5.2)
esomeprazole 161 (9.3) 210 (6.4) 338 (3.6) 695 (5.3) 1404 (5.1)
chlorure de sodium 310 (17.8) 386 (11.7) 357 (3.8) 316 (2.4) 1369 (5.0)
folinate de calcium 194 (11.1) 484 (14.7) 572 (6.1) 54 (0.4) 1304 (4.8)
glycerine 226 (13.0) 441 (13.4) 401 (4.3) 163 (1.3) 1231 (4.5)
fluconazole 816 (46.9) 313 (9.5) 47 (0.5) 53 (0.4) 1229 (4.5)
hydrocortisone 632 (36.3) 177 (5.4) 99 (1.1) 168 (1.3) 1076 (3.9)
vaccin pneumococcique polyosidique 443 (25.5) 486 (14.8) 87 (0.9) 24 (0.2) 1040 (3.8)
conjugue 13-valent adsorbe
metronidazole 316 (18.2) 264 (8.0) 252 (2.7) 195 (1.5) 1027 (3.8)
vaccin diphterique, tetanique, 421 (24.2) 463 (14.1) 79 (0.8) 26 (0.2) 989 (3.6)
coquelucheux acellulaire, hepatite B,
poliomyelitique inactive et
haemophilus influenzae type B
conjugue
insuline 597 (34.3) 269 (8.2) 69 (0.7) 50 (0.4) 985 (3.6)
dopamine 550 (31.6) 166 (5.0) 102 (1.1) 116 (0.9) 934 (3.4)
nystatine 141 (8.1) 200 (6.1) 238 (2.5) 336 (2.6) 915 (3.3)
norepinephrine tartrate 328 (18.9) 140 (4.3) 132 (1.4) 312 (2.4) 912 (3.3)
propofol 203 (11.7) 245 (7.4) 224 (2.4) 237 (1.8) 909 (3.3)
spironolactone 464 (26.7) 300 (9.1) 64 (0.7) 55 (0.4) 883 (3.2)
econazole 230 (13.2) 236 (7.2) 247 (2.6) 144 (1.1) 857 (3.1)
ibuprofene 574 (33.0) 216 (6.6) 11 (0.1) 1(0.0) 802 (2.9)
bicarbonate de sodium et alginate de 101 (5.8) 194 (5.9) 229 (2.4) 252 (1.9) 776 (2.8)
sodium
palivizumab 276 (15.9) 359 (10.9) 79 (0.8) 28 (0.2) 742 (2.7)
albumine humaine 214 (12.3) 171 (5.2) 164 (1.8) 191 (1.5) 740 (2.7)
nalbuphine chlorhydrate 76 (4.4) 102 (3.1) 165 (1.8) 291 (2.2) 634 (2.3)
budesonide 335 (19.3) 147 (4.5) 41 (0.4) 109 (0.8) 632 (2.3)
lidocaine et prilocaine 173 (9.9) 247 (7.5) 79 (0.8) 58 (0.4) 557 (2.0)
picloxydine 54 (3.1) 118 (3.6) 180 (1.9) 166 (1.3) 518 (1.9)
phenobarbital 48 (2.8) 26 (0.8) 76 (0.8) 362 (2.8) 512 (1.9)
tropicamide 188 (10.8) 215 (6.5) 59 (0.6) 44 (0.3) 506 (1.8)
fentanyl 150 (8.6) 80 (2.4) 95 (1.0) 157 (1.2) 482 (1.8)
alfacalcidol 20(1.1) 40 (1.2) 281 (3.0) 107 (0.8) 448 (1.6)
heparine 85 (4.9) 34 (1.0) 69 (0.7) 225 (1.7) 413 (1.5)
gluconate de calcium 50 (2.9) 54 (1.6) 209 (2.2) 98 (0.8) 411 (1.5)
vaccin hepatite B recombinant 17 (1.0) 39 (1.2) 198 (2.1) 153 (1.2) 407 (1.5)
adsorbe
betamethasone 266 (15.3) 42 (1.3) 25 (0.3) 70 (0.5) 403 (1.5)
phenylephrine 163 (9.4) 169 (5.1) 40 (0.4) 30(0.2) 402 (1.5)
bicarbonate de sodium 235 (13.5) 55 (1.7) 39 (0.4) 65 (0.5) 394 (1.4)
dobutamine 110 (6.3) 60 (1.8) 61 (0.7) 163 (1.3) 394 (1.4)
epinephrine 119 (6.8) 49 (1.5) 56 (0.6) 166 (1.3) 390 (1.4)
pantoprazole 52 (3.0) 38(1.2) 96 (1.0) 199 (1.5) 385 (1.4)
amphotericine b 85 (4.9) 105 (3.2) 91 (1.0) 71 (0.5) 352 (1.3)
alprostadil 5(0.3) 4(0.1) 50 (0.5) 246 (1.9) 305 (1.1)
atracurium 113 (6.5) 30 (0.9) 35(0.4) 114 (0.9) 292 (1.1)
piperacilline et tazobactam 106 (6.1) 45 (1.4) 66 (0.7) 72 (0.6) 289 (1.1)
azithromycine 53 (3.0) 41 (1.2) 88 (0.9) 96 (0.7) 278 (1.0)
mupirocine 136 (7.8) 86 (2.6) 25 (0.3) 21 (0.2) 268 (1.0)
meropenem 139 (8.0) 68 (2.1) 35 (0.4) 25(0.2) 267 (1.0)
cefepime 117 (6.7) 60 (1.8) 35 (0.4) 50 (0.4) 262 (1.0)
salbutamol 144 (8.3) 30 (0.9) 26 (0.3) 50 (0.4) 250 (0.9)
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Age gestationnel [semaines d’aménorrhée] Population
<27 [28 - 31] [32 - 36] 237 d’analyse
n =1740 n = 3293 n = 9350 n =12999 n=27382
ceftazidime 145 (8.3) 53 (1.6) 21 (0.2) 23(0.2) 242 (0.9)
dimeticone 10 (0.6) 5(0.2) 98 (1.0) 127 (1.0) 240 (0.9)
aciclovir 5(0.3) 11 (0.3) 27 (0.3) 196 (1.5) 239 (0.9)
ranitidine 73 (4.2) 63 (1.9) 35 (0.4) 56 (0.4) 227 (0.8)
oxyde nitrique 74 (4.3) 28 (0.9) 31 (0.3) 72 (0.6) 205 (0.7)
phosphore element 72 (4.1) 78 (2.4) 37 (0.4) 15 (0.1) 202 (0.7)
amoxicilline et acide clavulanique 9 (0.5) 14 (0.4) 37 (0.4) 132 (1.0) 192 (0.7)
phenytoine 9 (0.5) 5(0.2) 29 (0.3) 145 (1.1) 188 (0.7)
levocarnitine 37 (2.1) 74 (2.2) 42 (0.4) 32(0.2) 185 (0.7)
cefazoline 36 (2.1) 9 (0.3) 48 (0.5) 90 (0.7) 183 (0.7)
acide ursodesoxycholique 66 (3.8) 51 (1.5) 30 (0.3) 26 (0.2) 173 (0.6)
oxyde de zinc 20(1.1) 35(1.1) 84 (0.9) 32(0.2) 171 (0.6)
fluticasone 111 (6.4) 37(1.1) 8(0.1) 13 (0.1) 169 (0.6)
dexpanthenol 33(1.9) 46 (1.4) 67 (0.7) 16 (0.1) 162 (0.6)
naloxone chlorydrate anhydre 74 (4.3) 17 (0.5) 29 (0.3) 41 (0.3) 161 (0.6)
oxacilline 75 (4.3) 31 (0.9) 17 (0.2) 38 (0.3) 161 (0.6)
vaccin antituberculeux 5(0.3) 13 (0.4) 87 (0.9) 55 (0.4) 160 (0.6)
doxapram 113 (6.5) 36 (1.1) 1(0.0) 0 (0.0) 150 (0.5)
josamycine 91 (5.2) 33(1.0) 5(0.1) 17 (0.1) 146 (0.5)
zidovudine 9 (0.5) 11 (0.3) 36 (0.4) 86 (0.7) 142 (0.5)
piperacilline 69 (4.0) 40 (1.2) 15 (0.2) 15 (0.1) 139 (0.5)
retinol 58 (3.3) 29 (0.9) 15 (0.2) 35(0.3) 137 (0.5)
glucagon 2(0.1) 7(0.2) 56 (0.6) 63 (0.5) 128 (0.5)
ornidazole 32 (1.8) 15 (0.5) 33(0.4) 43 (0.3) 123 (0.4)
sorbitol 27 (1.6) 50 (1.5) 33(0.4) 13 (0.2) 123 (0.4)
diazepam 8 (0.5) 6 (0.2) 23(0.2) 85 (0.7) 122 (0.4)
ciclopirox 13 (0.7) 26 (0.8) 43 (0.5) 38 (0.3) 120 (0.4)
levetiracetam 6 (0.3) 7(0.2) 11 (0.1) 96 (0.7) 120 (0.4)
imipenem et cilastatine 66 (3.8) 23 (0.7) 9(0.1) 21 (0.2) 119 (0.4)
ciprofloxacine 33(1.9) 27 (0.8) 16 (0.2) 39 (0.3) 115 (0.4)
immunoglobuline anti-hepatite b 14 (0.8) 21 (0.6) 45 (0.5) 30 (0.2) 110 (0.4)
filgrastim 50 (2.9) 48 (1.5) 6 (0.1) 4 (0.0) 108 (0.4)
hydroxyzine 19 (1.1) 8(0.2) 11 (0.1) 59 (0.5) 97 (0.4)
ceftriaxone 3(0.2) 6 (0.2) 14 (0.1) 73 (0.6) 96 (0.4)
clonazepam 7 (0.4) 6 (0.2) 12 (0.2) 71 (0.5) 96 (0.4)
acide folinique 10 (0.6) 32 (1.0) 49 (0.5) 2 (0.0 93 (0.3)
micafungine 73 (4.2) 15 (0.5) 2 (0.0) 2 (0.0) 92 (0.3)
sildenafil 18 (1.0) 9(0.3) 11 (0.2) 54 (0.4) 92 (0.3)
immunoglobulines humaines 2(0.1) 7(0.2) 20 (0.2) 62 (0.5) 91 (0.3)
polyvalentes
erythromycine 31(1.8) 45 (1.4) 10 (0.1) 4 (0.0) 90 (0.3)
levothyroxine 15 (0.9) 7(0.2) 30 (0.3) 38 (0.3) 90 (0.3)
cefaclor 1(0.1) 3(0.1) 17 (0.2) 68 (0.5) 89 (0.3)
milrinone 17 (1.0) 7(0.2) 14 (0.2) 51 (0.4) 89 (0.3)
linezolide 55 (3.2) 13 (0.4) 7(0.1) 11 (0.1) 86 (0.3)
vaccin diphterique, tetanique, 52 (3.0) 26 (0.8) 5(0.1) 0(0.0) 83 (0.3)
coquelucheux acellulaire,
poliomyelitique inactive et vaccin
haemophilus influenzae type b
conjugue
omeprazole 9 (0.5) 5(0.2) 20 (0.2) 47 (0.4) 81 (0.3)
amiodarone 2(0.2) 4(0.2) 22 (0.2) 39 (0.3) 67 (0.2)
glucose 18 (1.0) 10 (0.3) 23 (0.2) 14 (0.1) 65 (0.2)
carbomere 9 (0.5) 3(0.1) 11 (0.1) 39 (0.3) 62 (0.2)
bumetanide 23 (1.3) 10 (0.3) 7(0.1) 13(0.1) 53(0.2)
benzylpenicilline sodique 1(0.1) 3(0.1) 7(0.1) 41 (0.3) 52 (0.2)
amphotericine b liposomale 41 (2.4) 8(0.2) 1(0.0) 1(0.0) 51 (0.2)
clonidine 25(1.4) 7(0.2) 7 (0.1) 12 (0.1) 51 (0.2)
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<27 [28 - 31] [32 - 36] 237 d’analyse
n =1740 n = 3293 n = 9350 n =12999 n=27382
tocofersolan 22 (1.3) 13 (0.4) 8(0.1) 8(0.1) 51(0.2)
adenosine triphosphate 1(0.1) 4 (0.1) 18 (0.2) 27 (0.2) 50 (0.2)
biotine 1(0.1) 2(0.1) 10 (0.1) 36 (0.3) 49 (0.2)
methylprednisolone 7 (0.4) 4 (0.1) 9(0.1) 29 (0.2) 49 (0.2)
lamivudine 2(0.1) 3(0.1) 7 (0.1) 36 (0.3) 48 (0.2)
pyridoxine 1(0.1) 2(0.1) 4 (0.0) 41 (0.3) 48 (0.2)
rifampicine 15 (0.9) 13 (0.4) 5(0.1) 15 (0.1) 48 (0.2)
hydrochlorothiazide 32 (1.8) 13 (0.4) 1(0.0) 0 (0.0) 46 (0.2)
propranolol 2(0.1) 4(0.1) 15 (0.2) 25(0.2) 46 (0.2)
acide fusidique 13 (0.7) 9 (0.3) 9(0.1) 13 (0.1) 44 (0.2)
epoprostenol 6 (0.3) 7(0.2) 5(0.1) 24 (0.2) 42 (0.2)
nicardipine 8 (0.5) 16 (0.5) 5(0.1) 11 (0.1) 40 (0.1)
nevirapine 1(0.1) 2(0.1) 6(0.1) 30(0.2) 39 (0.1)
phosphate d'aluminium 1(0.1) 4 (0.1) 21 (0.2) 13 (0.1) 39 (0.1)
bifonazole 5(0.3) 4(0.1) 17 (0.2) 11 (0.1) 37 (0.1)
polystyrene sulfonate de sodium 5(0.3) 4(0.2) 10 (0.2) 18 (0.1) 37 (0.1)
suxamethonium 11 (0.6) 4(0.1) 9(0.1) 12 (0.1) 36 (0.1)
acide valproique 2(0.1) 1(0.0) 3(0.0) 29 (0.2) 35(0.1)
diosmectite 10 (0.6) 5(0.2) 12 (0.2) 7(0.2) 34 (0.1)
thiamine (vitamine b1) 0 (0.0) 3(0.1) 7(0.1) 24 (0.2) 34 (0.1)
domperidone 9(0.5) 10 (0.3) 8(0.1) 5(0.0) 32(0.1)
teicoplanine 14 (0.8) 9(0.3) 2 (0.0) 7(0.1) 32 (0.1)
sulfamethoxazole et trimethoprime 6 (0.3) 3(0.1) 6(0.1) 16 (0.1) 31(0.1)
oxiconazole 3(0.2) 10 (0.3) 9(0.1) 8(0.1) 30 (0.1)
trimebutine 5(0.3) 6 (0.2) 6 (0.1) 13 (0.2) 30(0.1)
adenosine 1(0.1) 3(0.1) 5(0.1) 19 (0.1) 28 (0.1)
lidocaine 2(0.1) 3(0.1) 4 (0.0) 19 (0.1) 28 (0.1)
benzoate de sodium 1(0.1) 1(0.0) 3(0.0) 21 (0.2) 26 (0.1)
clindamycine 14 (0.8) 5(0.2) 3(0.0) 4 (0.0) 26 (0.1)
digoxine 0 (0.0) 0 (0.0) 8(0.1) 18 (0.1) 26 (0.1)
cefixime 4(0.2) 1(0.0) 4 (0.0) 16 (0.1) 25(0.1)
acebutolol 2(0.1) 0 (0.0) 10 (0.1) 12 (0.1) 24 (0.1)
thiopental sodique 1(0.1) 3(0.1) 6(0.1) 13 (0.1) 23(0.1)
captopril 1(0.1) 2(0.1) 8(0.1) 11 (0.1) 22 (0.1)
diazoxide 0 (0.0) 2(0.1) 4 (0.0) 16 (0.1) 22 (0.1)
riboflavine (vitamine b2) 0 (0.0) 3(0.1) 6 (0.1) 13 (0.1) 22 (0.1)
ganciclovir 8 (0.5) 3(0.1) 4 (0.0) 6 (0.0) 21(0.1)
oseltamivir 2(0.1) 5(0.2) 4 (0.0) 10 (0.2) 21 (0.1)
zinc 10 (0.6) 6 (0.2) 4 (0.0) 1 (0.0) 21(0.1)
acide hyaluronique 8 (0.5) 6 (0.2) 4 (0.0) 1(0.0) 19 (0.1)
nitrate d'argent 2(0.1) 7(0.2) 4 (0.0) 5(0.0) 18 (0.1)
terbutaline 6 (0.3) 1(0.0) 3(0.0) 8(0.1) 18 (0.1)
acide acetylsalicylique 0 (0.0) 1(0.0) 3(0.0) 13 (0.1) 17 (0.1)
carmellose 2(0.1) 0 (0.0) 1(0.0) 14 (0.1) 17 (0.1)
prednisolone 2(0.1) 1(0.0) 4 (0.0) 10 (0.2) 17 (0.1)
valganciclovir 5(0.3) 3(0.1) 2 (0.0) 7(0.1) 17 (0.1)
cefamandole 5(0.3) 1(0.0) 6(0.1) 4 (0.0) 16 (0.1)
alimemazine 5(0.3) 1(0.0) 1(0.0) 8 (0.1) 15 (0.1)
desomedine 1(0.1) 3(0.1) 9(0.1) 2(0.0) 15 (0.1)
sulfadiazine 3(0.2) 0 (0.0) 2 (0.0) 10 (0.1) 15 (0.1)
aminophylline 7 (0.4) 1(0.0) 2 (0.0) 3(0.0) 13 (0.0)
arginine 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0) 10 (0.1) 12 (0.0)
flumazenil 8 (0.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 4 (0.0) 12 (0.0)
miconazole 0 (0.0) 1(0.0) 3(0.0) 8 (0.1) 12 (0.0)
pyrimethamine 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 11 (0.1) 12 (0.0)
bromure de cethexonium 1(0.1) 2(0.1) 5(0.1) 3(0.0) 11 (0.0)
norfloxacine 4(0.2) 2(0.1) 2(0.0) 3(0.0) 11 (0.0)
anti-thrombine humaine 0(0.0) 1(0.0) 2 (0.0 7(0.1) 10 (0.0)



Age gestationnel [semaines d’aménorrhée] Population
<27 [28 - 31] [32 - 36] 237 d’analyse
n =1740 n = 3293 n = 9350 n =12999 n=27382
fosfomycine 4(0.2) 4(0.1) 0 (0.0) 2 (0.0 10 (0.0)
amitriptyline 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 8 (0.1) 9 (0.0)
fludrocortisone 1(0.1) 2(0.1) 2(0.0) 4 (0.0) 9 (0.0)
ofloxacine 0 (0.0) 4 (0.1) 3(0.0) 2 (0.0) 9 (0.0)
phenoxymethylpenicilline 0 (0.0) 0 (0.0) 3(0.0) 6 (0.0) 9 (0.0)
vaccin diphterique, tetanique, 1(0.1) 5(0.2) 3(0.0) 0 (0.0) 9 (0.0)
coquelucheux , poliomyelitique et
conjugue de I'hnaemophilus type b,
adsorbe
cyanocobalamine 1(0.1) 0 (0.0) 2(0.0) 5(0.0) 8 (0.0)
gluconate de potassium 2(0.1) 4 (0.1) 1(0.0) 1(0.0) 8 (0.0)
ipratropium bromure 2(0.1) 2(0.1) 2(0.0) 2(0.0) 8 (0.0)
dexamethasone 3(0.2) 1(0.0) 1(0.0) 2 (0.0) 7 (0.0)
dexmedetomidine 5(0.3) 0 (0.0) 2(0.0) 0 (0.0) 7 (0.0)
flucytosine 3(0.2) 1(0.0) 1(0.0) 2 (0.0 7 (0.0)
preparation hospitaliere de 0(0.0) 1(0.0) 1(0.0) 5(0.0) 7 (0.0)
medicament non commercialisee
racecadotril 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 7(0.1) 7 (0.0)
rocuronium bromure 2(0.1) 3(0.1) 1(0.0) 1(0.0) 7 (0.0)
immunoglobuline humaine tetanique 0 (0.0) 1(0.0) 4 (0.0) 1 (0.0) 6 (0.0)
lactulose 3(0.2) 3(0.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 6 (0.0)
lansoprazole 0(0.0) 0(0.0) 5(0.1) 1 (0.0) 6 (0.0)
phenylbutyrate de sodium 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 6 (0.0) 6 (0.0)
remifentanil 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.0) 4 (0.0) 6 (0.0)
tinzaparine 1(0.2) 0(0.0) 3(0.0) 2(0.0) 6 (0.0)
tixocortol 3(0.2) 1(0.0) 1(0.0) 1 (0.0) 6 (0.0)
treprostinil 1(0.1) 0 (0.0) 1(0.0) 4 (0.0) 6 (0.0)
acide tranexamique 2(0.2) 0(0.0) 1(0.0) 2 (0.0) 5(0.0)
beclometasone 3(0.2) 1(0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 5(0.0)
isoprenaline 0 (0.0) 0 (0.0) 4 (0.0) 1(0.0) 5(0.0)
scopolamine 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.0 3(0.0) 5(0.0)
ticarcilline et acide clavulanique 4(0.2) 1(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 5(0.0)
ubidecarenone 0 (0.0) 1(0.0) 2 (0.0 2 (0.0 5(0.0)
acide carglumique 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 4 (0.0) 4 (0.0)
carbamazepine 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 3(0.0) 4 (0.0)
carbimazole 1(0.1) 0 (0.0) 1(0.0) 2 (0.0 4 (0.0)
pancreatine 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.0 2 (0.0 4 (0.0)
salbutamol budesonide 3(0.2) 1(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 4 (0.0)
sulfate de magnesium 0 (0.0) 1(0.0) 0(0.0) 3(0.0) 4 (0.0)
tetracosactide 3(0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 4 (0.0)
vigabatrine 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 3(0.0) 4 (0.0)
bleu de methylene 2(0.1) 1(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3(0.0)
bosentan 0 (0.0) 0 (0.0) 2(0.0) 1(0.0) 3(0.0)
clarithromycine 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 2 (0.0) 3(0.0)
mannitol 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3(0.0) 3(0.0)
nadolol 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3(0.0) 3(0.0)
neostigmine 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0) 1(0.0) 3(0.0)
octreotide 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.0) 1(0.0) 3(0.0)
prazepam 1(0.1) 0 (0.0) 0(0.0) 2(0.0) 3(0.0)
acetazolamide 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 2 (0.0)
acetylcysteine 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0) 2(0.0)
amphotericine b complexe lipidique 0 (0.0) 2(0.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.0)
bethanechol 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0) 2(0.0)
caspofungine 1(0.1) 1(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.0)
cefadroxil 1(0.1) 1(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 2 (0.0)
cefoxitine 1(0.1) 0 (0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 2 (0.0)
chlorhydrate de dorzolamide 1(0.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 2 (0.0)
clopidrogel 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0) 2 (0.0)
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clorazepate 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0) 2 (0.0)
flecainide 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.0)
isoniazide 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.0 2 (0.0)
ketoconazole 0 (0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 2 (0.0)
latanoprost 1(0.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 2 (0.0)
melatonine 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.0) 2 (0.0)
phloroglucinol 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2(0.0) 2 (0.0)
proteine ¢ humaine 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0) 2 (0.0)
somatropine recombinante 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0) 2 (0.0)
spironolactone et trometamol 1(0.1) 0 (0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 2 (0.0)
trolamine 1(0.1) 0 (0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 2(0.0)
vecuronium 1(0.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 2 (0.0)
chlorpromazine 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0)
chlorure de magnesium 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 1(0.0)
desmopressine 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0)
desonide 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 1(0.0)
fibrinogene 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0)
hydroxybutyrate de sodium 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0)
hydroxychloroquine 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 1(0.0)
hydroxycobalamine 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0)
iloprost 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 1(0.0)
indometacine 0(0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 1(0.0)
lopinavir et ritonavir 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 1(0.0)
pamidronate de sodium 0(0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 1(0.0)
timolol 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 1(0.0)
trihexyphenidyle 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0)
vaccin rotavirus vivant attenue 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 1(0.0)
warfarine 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0)

DCI, Dénomination commune internationale
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Annexe 3. Exposition aux DCI de médicaments les moins prescrites par voie
d'administration
Voie d’administration
n=27382
Injectable Orale Respiratoire %culalrfe/ Autres voies
utanée
Nouveau-nés avec au
moins une DCI de
médicament, n (%)
Lactobacillus 1457 (5.3)
Poractant alfa 1417 (5.2)
Esomeprazole 253 (0.9) 1284 (4.7)
Chlorure de sodium 797 (2.9) 683 (2.5) 7 (0.0)
Folinate de calcium 8 (0.0) 1299 (4.7)
Glycerine 1231 (4.5)
Fluconazole 1195 (4.4) 190 (0.7)
Hydrocortisone 1049 (3.8) 120 (0.4) 1(0.0)
vaccin pneumococcique 1040 (3.8)
polyosidique conjugue 13-
valent adsorbe
Metronidazole 966 (3.5) 158 (0.6)
vaccin diphterique, 989 (3.6)
tetanique, coquelucheux
acellulaire, hepatite b,
poliomyelitique inactive et
haemophilus influenzae
type b conjugue
Insuline 985 (3.6)
Dopamine 934 (3.4)
Nystatine 915 (3.3)
Norepinephrine tartrate 912 (3.3)
Propofol 909 (3.3)
Spironolactone 883 (3.2)
Econazole 857 (3.1)
Ibuprofene 802 (2.9)
bicarbonate de sodium et 776 (2.8)
alginate de sodium
Palivizumab 742 (2.7)
Albumine humaine 740 (2.7)
Nalbuphine 543 (2.0) 139 (0.5)
Budesonide 632 (2.3)
Lidocaine et prilocaine 557 (2.0)
Picloxydine 518 (1.9)
Phenobarbital 505 (1.8) 64 (0.2)
Tropicamide 506 (1.8)
Fentanyl 474 (1.7) 8 (0.0)
Alfacalcidol 448 (1.6)
Heparine 402 (1.5) 19 (0.1)
Gluconate de calcium 133 (0.5) 291 (1.1)
vaccin hepatite B 407 (1.5)
recombinant adsorbe
Betamethasone 271 (1.0) 215 (0.8)
Phenylephrine 402 (1.5)
Dobutamine 394 (1.4)
Bicarbonate de sodium 379 (1.4) 21 (0.1)
Epinephrine 244 (0.9) 127 (0.5) 28 (0.1)
Pantoprazole 385 (1.4)
Amphotericine B 12 (0.0) 341 (1.2)
Alprostadil 305 (1.1)
Atracurium 292 (1.1)
Piperacilline et 289 (1.1)
tazobactam
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Voie d’administration

n=27382
Injectable Orale Respiratoire %culalrfe/ Autres voies
utanée
Azithromycine 73 (0.3) 205 (0.7)
Mupirocine 6 (0.0) 262 (1.0)
Meropeneme 267 (1.0)
Cefepime 262 (1.0)
Salbutamol 30(0.1) 229 (0.8)
Ceftazidime 242 (0.9)
Dimeticone 240 (0.9)
Acyclovir 231 (0.8) 1(0.0) 49 (0.2)
Ranitidine 158 (0.6) 127 (0.5)
Oxide nitrique 205 (0.7)
Phosphore element 202 (0.7)
Amoxicilline et acide 117 (0.4) 118 (0.4)
clavulanique
Phenytoine 188 (0.7) 8 (0.0)
Levocarnitine 156 (0.6) 64 (0.2)
Cefazoline 183 (0.7)
Acide ursodesoxycholique 173 (0.6)
Oxide de zinc 171 (0.6)
Fluticasone 169 (0.6)
Dexpanthenol 162 (0.6)
Naloxone 158 (0.6) 3(0.0)
Oxacilline 161 (0.6)
Vaccin antituberculeux 160 (0.6)
Doxapram 149 (0.5) 10 (0.0)
Josamycine 146 (0.5)
Zidovudine 51(0.2) 127 (0.5)
Piperacilline 139 (0.5)
Retinol 30(0.1) 107 (0.4)
Glucagon 118 (0.4) 18 (0.1)
Ornidazole 123 (0.4)
Sorbitol 123 (0.4)
Diazepam 5(0.0) 103 (0.4) 16 (0.1)
Ciclopirox 120 (0.4)
Levetiracetam 64 (0.2) 93 (0.3)
Imipenem et cilastatine 119 (0.4)
Ciprofloxacine 110 (0.4) 8 (0.0) 1(0.0)
immunoglobuline anti- 110 (0.4)
hepatite B
Filgrastim 108 (0.4)
Hydroxyzine 3(0.0) 95 (0.3)
Ceftriaxone 96 (0.4)
Clonazepam 74 (0.3) 34 (0.1)
Acide folinique 93 (0.3)
Micafungine 92 (0.3)
Sildenafil 1(0.0) 92 (0.3)
immunoglobulines 91 (0.3)
humaines polyvalentes
Erythromycine 3(0.0) 88 (0.3)
Levothyroxine 1 (0.0) 90 (0.3)
Cefaclor 89 (0.3)
Milrinone 89 (0.3)
Linezolide 33(0.1) 56 (0.2)
Vaccin diphterique, 83 (0.3)

tetanique, coquelucheux
acellulaire, poliomyelitique
inactive et vaccin
haemophilus influenzae
type B conjugue
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Voie d’administration

n=27382
Injectable Orale Respiratoire %culalrfe/ Autres voies
utanée
Omeprazole 77 (0.3) 6 (0.0)
Amiodarone 2 (0.0) 66 (0.2)
Glucose 48 (0.2) 19 (0.1)
Carbomere 62 (0.2)
Bumetanide 53(0.2)
Benzylpenicilline sodique 52 (0.2)
Amphotericine B 51 (0.2)
liposomale
Clonidine 42 (0.2) 24 (0.1)
Tocofersolan 13 (0.0) 38(0.1)
Adenosine triphosphate 50 (0.2)
Biotine 13 (0.0) 40 (0.1)
Methylprednisolone 49 (0.2)
Lamivudine 48 (0.2)
Pyridoxine 40 (0.1) 18 (0.1)
Rifampicine 42 (0.2) 9 (0.0)
Hydrochlorothiazide 46 (0.2)
Propranolol 10 (0.0) 40 (0.1)
Acide fusidique 44 (0.2)
Epoprostenol 42 (0.2)
Nicardipine 37 (0.1) 12 (0.0)
Phosphate d'aluminium 39(0.1)
Nevirapine 1 (0.0) 39 (0.1)
Bifonazole 37 (0.1)
Polystyrene sulfonate de 10 (0.0) 30 (0.1)
sodium
suxamethonium 36 (0.1)
Acide valproique 1(0.0) 35(0.1)
Diosmectite 34 (0.1)
Thiamine 27 (0.1) 16 (0.1)
Domperidone 32(0.1)
Teicoplanine 32(0.1)
Sulfamethoxazole et 10 (0.0) 23(0.1)
trimethoprime
Oxiconazole 30 (0.1)
Trimebutine 29 (0.1) 1(0.0)
Adenosine 28 (0.1)
Lidocaine 28 (0.1)
Clindamycine 25(0.1) 1(0.0)
Digoxine 1(0.0) 25(0.1)
Benzoate de sodium 25(0.1) 4 (0.0)
Cefixime 25(0.1)
Acebutolol 24 (0.1)
Thiopental sodique 23(0.1)
Captopril 22 (0.1)
Diazoxide 22 (0.1)
Riboflavine (vitamine b2) 22 (0.1)
Ganciclovir 21(0.1)
Oseltamivir 21 (0.1)
Zinc 21(0.1)
Acide hyaluronique 19 (0.1)
Nitrate d'argent 18 (0.1)
Terbutaline 18 (0.1)
Acide acetylsalicylique 17 (0.1)
Carmellose 17 (0.1)
Prednisolone 17 (0.1)
Valganciclovir 17 (0.1)
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Voie d’administration

n=27382

Injectable

Orale

Respiratoire Oculai re / Autres voies
Cutanée

Cefamandole
Alimemazine
Desomedine
Sulfadiazine
Aminophylline

Arginine

Flumazenil

Miconazole
Pyrimethamine

Bromure de cethexonium
Norfloxacin
Anti-thrombine humaine
Fosfomycine
Amitriptyline
Fludrocortisone
Ofloxacine
Phenoxymethylpenicilline

vaccin diphterique,
tetanique, coquelucheux ,
poliomyelitique et
conjugue de I'haemophilus
type B, adsorbe

Cyanocobalamine
Ipratropium bromure
Gluconate de potassium
Dexamethasone
Dexmedetomidine
Flucytosine

Preparation hospitaliere
de medicament non
commercialisee

Racecadotril

Rocuronium bromure
Lactulose

Lansoprazole
Remifentanil
Phenylbutyrate de sodium

immunoglobuline humaine
tetanique

Tinzaparine
Tixocortol
Treprostinil
Beclometasone
Isoprenaline
Scopolamine

Ticarcilline et acide
clavulanique

Acide tranexamique
Ubidecarenone
Budesonide et albuterol
Carbamazepine
Carbimazole

Acide carglumique
Sulfate de magnesium
Pancrealipase
Tetracosactide
Vigabatrine

Bosentan

16 (0.1)

13 (0.0)
5 (0.0)
12 (0.0)

10 (0.0)
10 (0.0)

9 (0.0)

2 (0.0)
7(0.0)
7 (0.0)

7 (0.0)

6 (0.0)

6 (0.0)

6 (0.0)
5 (0.0)
5 (0.0)

5 (0.0)

4 (0.0)

4 (0.0)

15 (0.1)
11 (0.0)
7 (0.0)

12 (0.0)
12 (0.0)

9 (0.0)
9 (0.0)

9 (0.0)

6 (0.0)

8 (0.0)

1(0.0)

7 (0.0)

6 (0.0)
6 (0.0)

6 (0.0)

5 (0.0)
4 (0.0)
4 (0.0)
4 (0.0)
4 (0.0)

4 (0.0)
3(0.0)

15 (0.1)
4(0.0)

11 (0.0)
11 (0.0)

8 (0.0) 1(0.0)

2(0.0)
8 (0.0)

5 (0.0)

7(0.0)

6 (0.0)
6 (0.0)

5 (0.0)

5 (0.0)

4 (0.0)
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Voie d’administration
n=27382

Injectable

Orale

Respiratoire

Oculaire /

. Autres voies
Cutanée

Clarithromycine
Mannitol

Bleu de methylene
Nadolol
Neostigmine
Octreotide
Prazepam
Acetazolamide
Acetylcysteine
Amphotericine B
complexe lipidique
Bethanechol
Caspofungine
Cefadroxil
Cefoxitine
Clopidrogel
Clorazepate

Chlorhydrate de
dorzolamide

Flecainide

Proteine C humaine
Isoniazide
Ketoconazole
Latanoprost
Melatonin
Phloroglucinol
Somatropine

Spironolactone et
trometamol

Trolamine
Vecuronium
Chlorpromazine
Desmopressine
Desonide
Fibrinogene
Hydroxychloroquine
Hydroxycobalamine
lloprost
Indomethacine
Lopinavir et ritonavir
Chlorure de magnesium
Pamidronate

Vaccin rotavirus vivant
attenue

Hydroxybutyrate de
sodium

Timolol
Trihexyphenidyle
Warfarine

3 (0.0)
3 (0.0)

2 (0.0)
3 (0.0)

1(0.0)
2 (0.0)
2 (0.0)

2 (0.0)

2 (0.0)

2 (0.0)
1(0.0)

2(0.0)

2(0.0)

2 (0.0)
1(0.0)
1(0.0)

1(0.0)

1(0.0)

3(0.0)

3(0.0)

3(0.0)
1(0.0)

2 (0.0)

2 (0.0)

2(0.0)
2 (0.0)

2 (0.0)

1(0.0)

2 (0.0)

1(0.0)

1(0.0)

1(0.0)

1(0.0)
1(0.0)
1(0.0)

1(0.0)

1(0.0)

1(0.0)
1 (0.0)

1(0.0)

2 (0.0)

2(0.0)
2 (0.0)

2(0.0)

2 (0.0)

1(0.0)

1(0.0)

DCI, Dénomination commune internationale
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Annexe 4. Exposition aux DCI de médicaments sans aucune citation dans le RCP les moins
prescrites par AG

Age gestationnel [semaines d’aménorrhée] Population
<27 [28 - 31] [32 - 36] 237 d’analyse
n = 1740 n = 3293 n = 9350 n = 12999 n=27382
Nouveau-nés avec au moins
une DCI de médicament sans
citation dans le RCP*, n (%)
phenobarbital 48 (2.8) 26 (0.8) 76 (0.8) 362 (2.8) 512 (1.9)
fentanyl 150 (8.6) 80 (2.4) 95 (1.0) 157 (1.2) 482 (1.8)
heparine 85 (4.9) 34 (1.0) 69 (0.7) 225 (1.7) 413 (1.5)
betamethasone 266 (15.3) 42 (1.3) 25 (0.3) 70 (0.5) 403 (1.5)
phenylephrine 163 (9.4) 169 (5.1) 40 (0.4) 30 (0.2) 402 (1.5)
pantoprazole 52 (3.0) 38(1.2) 96 (1.0) 199 (1.5) 385 (1.4)
amphotericine b 85 (4.9) 105 (3.2) 91 (1.0) 71 (0.5) 352 (1.3)
atracurium 113 (6.5) 30 (0.9) 35 (0.4) 114 (0.9) 292 (1.1)
piperacilline et tazobactam 106 (6.1) 45 (1.4) 66 (0.7) 72 (0.6) 289 (1.1)
azithromycine 53 (3.0) 41 (1.2) 88 (0.9) 96 (0.7) 278 (1.0)
meropenem 139 (8.0) 68 (2.1) 35 (0.4) 25(0.2) 267 (1.0)
cefepime 117 (6.7) 60 (1.8) 35(0.4) 50 (0.4) 262 (1.0)
salbutamol 144 (8.3) 30 (0.9) 26 (0.3) 50 (0.4) 250 (0.9)
dimeticone 10 (0.6) 5(0.2) 98 (1.0) 127 (1.0) 240 (0.9)
ranitidine 73 (4.2) 63 (1.9) 35(0.4) 56 (0.4) 227 (0.8)
oxyde nitrique 74 (4.3) 28 (0.9) 31(0.3) 72 (0.6) 205 (0.7)
phenytoine 9 (0.5) 5(0.2) 29 (0.3) 145 (1.1) 188 (0.7)
levocarnitine 37 (2.1) 74 (2.2) 42 (0.4) 32(0.2) 185 (0.7)
cefazoline 36 (2.1) 9 (0.3) 48 (0.5) 90 (0.7) 183 (0.7)
acide ursodesoxycholique 66 (3.8) 51 (1.5) 30 (0.3) 26 (0.2) 173 (0.6)
oxyde de zinc 20 (1.1) 35(1.1) 84 (0.9) 32(0.2) 171 (0.6)
fluticasone 111 (6.4) 37(1.1) 8(0.1) 13 (0.1) 169 (0.6)
naloxone chlorydrate anhydre 74 (4.3) 17 (0.5) 29 (0.3) 41 (0.3) 161 (0.6)
oxacilline 75 (4.3) 31(0.9) 17 (0.2) 38(0.3) 161 (0.6)
doxapram 113 (6.5) 36 (1.1) 1(0.0) 0 (0.0) 150 (0.5)
epinephrine 14 (0.8) 8(0.2) 20 (0.2) 106 (0.8) 148 (0.5)
josamycine 91 (5.2) 33 (1.0) 5(0.1) 17 (0.2) 146 (0.5)
piperacilline 69 (4.0) 40 (1.2) 15 (0.2) 15 (0.1) 139 (0.5)
glucagon 2(0.1) 7(0.2) 56 (0.6) 63 (0.5) 128 (0.5)
sorbitol 27 (1.6) 50 (1.5) 33(0.4) 13 (0.1) 123 (0.4)
diazepam 8 (0.5) 6 (0.2) 23 (0.2) 85 (0.7) 122 (0.4)
ciclopirox 13 (0.7) 26 (0.8) 43 (0.5) 38(0.3) 120 (0.4)
levetiracetam 6 (0.3) 7(0.2) 11 (0.2) 96 (0.7) 120 (0.4)
imipenem et cilastatine 66 (3.8) 23(0.7) 9(0.1) 21 (0.2) 119 (0.4)
ciprofloxacine 33(1.9) 27 (0.8) 16 (0.2) 39 (0.3) 115 (0.4)
filgrastim 50 (2.9) 48 (1.5) 6 (0.1) 4 (0.0) 108 (0.4)
hydroxyzine 19 (1.2) 8(0.2) 11 (0.2) 59 (0.5) 97 (0.4)
clonazepam 7(0.4) 6 (0.2) 12 (0.1) 71 (0.5) 96 (0.4)
acide folinique 10 (0.6) 32 (1.0) 49 (0.5) 2 (0.0) 93 (0.3)
sildenafil 18 (1.0) 9(0.3) 11 (0.1) 54 (0.4) 92 (0.3)
cefaclor 1(0.2) 3(0.1) 17 (0.2) 68 (0.5) 89 (0.3)
milrinone 17 (1.0) 7(0.2) 14 (0.1) 51 (0.4) 89 (0.3)
erythromycine 30 (1.7) 45 (1.4) 10 (0.1) 3(0.0) 88 (0.3)
linezolide 55 (3.2) 13 (0.4) 7(0.1) 11 (0.1) 86 (0.3)
omeprazole 9 (0.5) 5(0.2) 20 (0.2) 47 (0.4) 81 (0.3)
midazolam 20 (1.1) 5(0.2) 13 (0.1) 41 (0.3) 79 (0.3)
tropicamide 20 (1.1) 39(1.2) 12 (0.1) 1 (0.0) 72 (0.3)
amiodarone 2(0.1) 4(0.1) 22 (0.2) 39 (0.3) 67 (0.2)
carbomere 9 (0.5) 3(0.1) 11 (0.1) 39 (0.3) 62 (0.2)
bumetanide 23 (1.3) 10 (0.3) 7(0.1) 13 (0.1) 53(0.2)
amphotericine b liposomale 41 (2.4) 8(0.2) 1(0.0) 1(0.0) 51 (0.2)

clonidine 25 (1.4) 7(0.2) 7(0.1) 12 (0.1) 51 (0.2)



Age gestationnel [semaines d’aménorrhée] Population
<27 [28 - 31] [32 - 36] 237 d’analyse
n = 1740 n = 3293 n = 9350 n = 12999 n=27382

adenosine triphosphate 1(0.2) 4 (0.1) 18 (0.2) 27 (0.2) 50 (0.2)
biotine 1(0.1) 2(0.2) 10 (0.1) 36 (0.3) 49 (0.2)
methylprednisolone 7 (0.4) 4 (0.1) 9(0.1) 29 (0.2) 49 (0.2)
lamivudine 2(0.1) 3(0.1) 7 (0.1) 36 (0.3) 48 (0.2)
pyridoxine 1(0.1) 2(0.2) 4 (0.0) 41 (0.3) 48 (0.2)
hydrochlorothiazide 32(1.8) 13 (0.4) 1(0.0) 0 (0.0) 46 (0.2)
propranolol 2(0.1) 4 (0.1) 15 (0.2) 25(0.2) 46 (0.2)
epoprostenol 6 (0.3) 7(0.2) 5(0.1) 24 (0.2) 42 (0.2)
nicardipine 8 (0.5) 16 (0.5) 5(0.1) 11 (0.2) 40 (0.1)
nevirapine 1(0.2) 2(0.1) 6(0.1) 30(0.2) 39 (0.1)
phosphate d'aluminium 1(0.2) 4 (0.1) 21 (0.2) 13 (0.1) 39 (0.1)
suxamethonium 11 (0.6) 4(0.1) 9(0.1) 12 (0.1) 36 (0.1)
thiamine (vitamine b1) 0 (0.0) 3(0.1) 7(0.1) 24 (0.2) 34 (0.1)
sulfamethoxazole et 6 (0.3) 3(0.1) 6(0.1) 16 (0.1) 31(0.1)
trimethoprime

oxiconazole 3(0.2) 10 (0.3) 9(0.1) 8 (0.1) 30 (0.1)
trimebutine 5(0.3) 6 (0.2) 6 (0.1) 13 (0.2) 30(0.1)
adenosine 1(0.1) 3(0.2) 5(0.1) 19 (0.2) 28 (0.1)
lidocaine 2(0.1) 3(0.1) 4 (0.0) 19 (0.1) 28 (0.1)
benzoate de sodium 1(0.1) 1(0.0) 3(0.0) 21 (0.2) 26 (0.1)
clindamycine 14 (0.8) 5(0.2) 3(0.0) 4 (0.0) 26 (0.1)
cefixime 4(0.2) 1(0.0) 4 (0.0) 16 (0.1) 25(0.1)
acebutolol 2(0.1) 0(0.0) 10 (0.1) 12 (0.2) 24 (0.1)
captopril 1(0.1) 2(0.1) 8(0.1) 11 (0.2) 22 (0.1)
diazoxide 0(0.0) 2(0.2) 4 (0.0) 16 (0.1) 22 (0.1)
riboflavine (vitamine b2) 0 (0.0) 3(0.2) 6 (0.1) 13 (0.2) 22 (0.1)
ganciclovir 8 (0.5) 3(0.1) 4 (0.0) 6 (0.0) 21(0.1)
oseltamivir 2(0.1) 5(0.2) 4 (0.0) 10 (0.2) 21(0.2)
zinc 10 (0.6) 6 (0.2) 4 (0.0 1(0.0) 21 (0.1)
acide hyaluronique 8 (0.5) 6 (0.2) 4 (0.0) 1(0.0) 19 (0.1)
glucose 4(0.2) 3(0.2) 8(0.1) 4 (0.0) 19 (0.2)
terbutaline 6 (0.3) 1(0.0) 3(0.0) 8(0.1) 18 (0.1)
acide acetylsalicylique 0(0.0) 1(0.0) 3(0.0) 13 (0.1) 17 (0.1)
carmellose 2(0.1) 0 (0.0) 1(0.0) 14 (0.1) 17 (0.1)
prednisolone 2(0.1) 1(0.0) 4 (0.0) 10 (0.1) 17 (0.1)
valganciclovir 5(0.3) 3(0.1) 2 (0.0) 7(0.1) 17 (0.1)
cefamandole 5(0.3) 1(0.0) 6 (0.1) 4 (0.0) 16 (0.1)
alimemazine 5(0.3) 1(0.0) 1(0.0) 8 (0.1) 15 (0.1)
desomedine 1(0.2) 3(0.1) 9(0.1) 2(0.0) 15 (0.1)
sulfadiazine 3(0.2) 0(0.0) 2(0.0) 10 (0.2) 15 (0.1)
aminophylline 7(0.4) 1(0.0) 2(0.0) 3(0.0) 13 (0.0)
miconazole 0 (0.0) 1(0.0) 3(0.0) 8 (0.1) 12 (0.0)
pyrimethamine 0(0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 11 (0.1) 12 (0.0)
bromure de cethexonium 1(0.2) 2(0.1) 5(0.1) 3(0.0) 11 (0.0)
anti-thrombine humaine 0(0.0) 1(0.0) 2(0.0) 7(0.1) 10 (0.0)
fosfomycine 4(0.2) 4(0.2) 0(0.0) 2 (0.0) 10 (0.0)
polystyrene sulfonate de sodium 1(0.2) 0 (0.0) 3(0.0) 6 (0.0) 10 (0.0)
amitriptyline 0 (0.0) 0(0.0) 1(0.0) 8(0.1) 9 (0.0)
ofloxacine 0(0.0) 4(0.1) 3(0.0) 2(0.0) 9 (0.0)
cyanocobalamine 1(0.2) 0 (0.0) 2 (0.0) 5(0.0) 8 (0.0)
gluconate de potassium 2(0.1) 4(0.1) 1(0.0) 1(0.0) 8 (0.0)
ipratropium bromure 2(0.1) 2(0.1) 2 (0.0) 2 (0.0) 8 (0.0)
dexamethasone 3(0.2) 1(0.0) 1(0.0) 2(0.0) 7 (0.0)
dexmedetomidine 5(0.3) 0 (0.0) 2 (0.0) 0 (0.0) 7 (0.0)
flucytosine 3(0.2) 1(0.0) 1(0.0) 2(0.0) 7 (0.0)
preparation hospitaliere de 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0) 5(0.0) 7 (0.0)

medicament non
commercialisee



Age gestationnel [semaines d’aménorrhée] Population
<27 [28 - 31] [32 - 36] 237 d’analyse
n = 1740 n = 3293 n = 9350 n = 12999 n=27382

racecadotril 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 7(0.1) 7 (0.0)
lactulose 3(0.2) 3(0.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 6 (0.0)
lansoprazole 0 (0.0) 0 (0.0) 5(0.1) 1(0.0) 6 (0.0)
remifentanil 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.0) 4 (0.0) 6 (0.0)
tinzaparine 1(0.2) 0 (0.0) 3(0.0) 2(0.0) 6 (0.0)
tixocortol 3(0.2) 1(0.0) 1(0.0) 1(0.0) 6 (0.0)
treprostinil 1(0.2) 0 (0.0) 1(0.0) 4 (0.0) 6 (0.0)
acide tranexamique 2(0.1) 0 (0.0) 1(0.0) 2 (0.0) 5(0.0)
arginine 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 4 (0.0) 5(0.0)
beclometasone 3(0.2) 1(0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 5(0.0)
isoprenaline 0 (0.0) 0 (0.0) 4 (0.0) 1(0.0) 5(0.0)
scopolamine 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.0) 3(0.0) 5(0.0)
ticarcilline et acide clavulanique 4(0.2) 1(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 5(0.0)
ubidecarenone 0 (0.0) 1(0.0) 2 (0.0) 2 (0.0) 5(0.0)
acide carglumique 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4 (0.0) 4 (0.0)
carbamazepine 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 3(0.0) 4 (0.0)
carbimazole 1(0.1) 0(0.0) 1(0.0) 2(0.0) 4 (0.0)
salbutamol budesonide 3(0.2) 1(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 4 (0.0)
sulfate de magnesium 0(0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 3(0.0) 4 (0.0)
tetracosactide 3(0.2) 0(0.0) 0 (0.0) 1 (0.0) 4 (0.0)
vigabatrine 0(0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 3(0.0) 4 (0.0)
bleu de methylene 2(0.1) 1(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3(0.0)
bosentan 0 (0.0) 0(0.0) 2(0.0) 1(0.0) 3(0.0)
clarithromycine 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 2 (0.0) 3(0.0)
gentamicine 1(0.2) 1(0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 3(0.0)
mannitol 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 3(0.0) 3(0.0)
nadolol 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3(0.0) 3(0.0)
neostigmine 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0) 1 (0.0) 3(0.0)
octreotide 0 (0.0) 0(0.0) 2(0.0) 1(0.0) 3(0.0)
prazepam 1(0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.0) 3(0.0)
acetazolamide 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 2(0.0)
acetylcysteine 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0) 2 (0.0)
amikacine 2(0.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.0)
amphotericine b complexe 0 (0.0) 2(0.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.0)
lipidique

bethanechol 0(0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0) 2(0.0)
caspofungine 1(0.2) 1(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.0)
cefadroxil 1(0.2) 1(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2(0.0)
chlorhydrate de dorzolamide 1(0.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 2 (0.0)
clopidrogel 0 (0.0) 0(0.0) 1(0.0) 1(0.0) 2(0.0)
clorazepate 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0) 2 (0.0)
flecainide 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.0)
isoniazide 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 2 (0.0) 2(0.0)
ketoconazole 0(0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 2 (0.0)
latanoprost 1(0.1) 0(0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 2(0.0)
melatonine 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 2(0.0) 2(0.0)
phloroglucinol 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.0) 2 (0.0)
somatropine recombinante 0(0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0) 2(0.0)
spironolactone et trometamol 1(0.2) 0 (0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 2 (0.0)
trolamine 1(0.2) 0 (0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 2(0.0)
aciclovir 0 (0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 1(0.0)
chlorpromazine 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 1(0.0) 1(0.0)
chlorure de magnesium 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 1(0.0)
desonide 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) 0(0.0) 1(0.0)
hydroxybutyrate de sodium 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0)
hydroxychloroquine 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 1(0.0)
hydroxycobalamine 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0)
iloprost 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 1(0.0)

92



Age gestationnel [semaines d’aménorrhée] Population

<27 [28 - 31] [32 - 36] 237 d’analyse

n = 1740 n = 3293 n = 9350 n = 12999 n=27382
indometacine 0 (0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0)
pamidronate de sodium 0(0.0) 1(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0)
timolol 0 (0.0) 0(0.0) 1 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0)
trihnexyphenidyle 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0)
warfarine 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0) 1(0.0)

DCI, Dénomination commune internationale; RCP, Résumé des caractéristiques du produit.
* sans citation pour I'association entre la DCI du médicament et la voie d’administration



Annexe 5. Liste des DCI antibiotiques

Amikacin-sulfate
Amoxicillin
Amoxicillin-clavulanate
Azithromycin
Cefaclor
Cefadroxil
Cefamandole
Cefazolin
Cefepime
Cefixime
Cefotaxime
Cefoxitin
Cefpodoxime
Ceftazidime
Ceftriaxone
Cefuroxime

Ciprofloxacin
Clarithromycin
Clindamycin
Cloxacillin
Daptomycin
Erythromycin
Ethambutol
Fosfomycin
Fusidic acid
Gentamicin
Imipenem-cilastatin
Isoniazide
Josamycin
Linezolid
Meropenem
Metronidazole

Ornidazole

Oxacillin

Penicillin

Piperacillin
Piperacillin-tazobactam
Pristinamycin
Pyrazinamide
Rifampicin

Sulfadiazin

Teicoplanin
Ticarcillin-clavulanate
Tobramycin
Trimethoprim-sulfamethoxazole
Vancomycin

DCI, Dénomination commune internationale
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Annexe 6. Les 5 DCI antibiotiques les plus prescrites par année d’admission

Age gestationnel [semaines d’aménorrhée]

Nouveau-nés
avec au moins
une prescription

[22-26] [27-31] [32-36] 237 antibiotique
n = 1541 n = 3916 n = 4707 n = 7541 n=17705
Nouveau-nés avec au moins une
prescription de gentamicine, n (%)
2017 369 (77.0) 872 (71.9) 1009 (69.0) 1586 (68.4) 3836 (70.1)
2018 399 (76.9) 1027 (75.7) 1254 (77.2) 1923 (74.7) 4603 (75.8)
2019 419 (77.2) 946 (70.2) 1188 (73.3) 2008 (75.8) 4561 (74.1)
p-value de tendance 0.96 0.27 0.01 <0.0001 <0.0001
Nouveau-nés avec au moins une
prescription de céfotaxime, n (%)
2017 422 (88.1) 993 (81.9) 942 (64.4) 1063 (45.9) 3420 (62.5)
2018 457 (88.1) 1101 (81.2) 917 (56.4) 1026 (39.8) 3501 (57.6)
2019 461 (84.9) 1069 (79.3) 862 (53.2) 969 (36.6) 3361 (54.6)
p-value de tendance 0.12 0.09 <0.0001 <0.0001 <0.0001
Nouveau-nés avec au moins une
prescription d’amoxicilline, n (%)
2017 175 (36.5) 418 (34.5) 760 (52.0) 1544 (66.6) 2897 (53.0)
2018 161 (31.0) 411 (30.3) 876 (53.9) 1809 (70.3) 3257 (53.6)
2019 147 (27.1) 344 (25.5) 862 (53.2) 1903 (71.9) 3256 (52.9)
p-value de tendance 0.001 <0.0001 0.51 <0.0001 0.90
Nouveau-nés avec au moins une
prescription de vancomycine, n (%)
2017 347 (72.4) 470 (38.8) 197 (13.5) 251 (10.8) 1265 (23.1)
2018 372 (71.7) 506 (37.3) 238 (14.6) 265 (10.3) 1381 (22.7)
2019 389 (71.6) 575 (42.7) 241 (14.9) 271 (10.2) 1476 (24.0)
p-value de tendance 0.78 0.04 0.27 0.50 0.26
Nouveau-nés avec au moins une
prescription d’amikacine, n (%)
2017 177 (37.0) 347 (28.6) 367 (25.1) 550 (23.7) 1441 (26.3)
2018 172 (33.1) 327 (24.1) 283 (17.4) 399 (15.5) 1181 (19.4)
2019 178 (32.8) 396 (29.4) 356 (22.0) 403 (15.2) 1333 (21.6)
p-value de tendance 0.17 0.60 0.05 <0.0001 <0.0001

DCI, Dénomination commune internationale ; n, effectif
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Annexe 7. Exposition aux probiotiques dans la premiéere semaine de vie

Age gestationnel [semaines d’aménorrhée]

Population
[22 - 26] [27 - 31] [32 - 36] 237 d’analyse
n =1624 n =5412 n=13540 n=19395 n=39971
Nouveau-nés avec au moins une prescription de 79 (4.9) 362 (6.7) 372 (2.7) 119 (0.6) 932 (2.3)
probiotique dans la premiére semaine de vie, n (%)
Nouveau-nés avec au moins une prescription de 69 (5.8) 248 (8.2) 169 (4.3) 72 (1.3) 558 (4.0)

probiotique dans la premiére semaine de vie*, n (%)

* parmi les nouveau-nés avec au moins une prescription antibiotique initiée dans les 3 premiers jours de vie
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Annexe 8. Références de la Gentamicine

Dose
unitaire Dose unitaire
AG APM PP guotidienne quotidienne
Source (sem) (sem) APN ()  (kg) Recommandations min (mg/kg) max(mg/kg)
Handbook
(Bradley et
Redbook
2021)
<30 <14 5mg/kg/dose toutes les 48h 25 2,5
<30 =215 5mg/kg/dose toutes les 36h 3,333 3,333
30-34 <10 5mg/kg/dose toutes les 36h 3,333 3,333
30-34 11-60 5mg/kg/dose toutes les 24h 5 5
=35 <7 4mg/kg/dose toutes les 24h 4 4
> 35 8-60 5mg/kg/dose toutes les 24h 5 5
Handbook
(Bradley
2015)
<32 <14 5mg/kg/dose toutes les 48h 25 2,5
<32 =15 5mg/kg/dose toutes les 36h 3,333 3,333
32-36 <7 4mg/kg/dose toutes les 36h 2,667 2,667
32-36 8-60 4mg/kg/dose toutes les 24h 4 4
> 37 <28 4mg/kg/dose toutes les 24h 4 4
Handbook
(Redbook
2015)
<14 <1 5mg/kg/dose toutes les 48h 25 2,5
15-28 <1 5mg/kg/dose toutes les 36h 3,333 3,333
<7 1-2 5mg/kg/dose toutes les 48h 25 2,5
8-28 1-2 5mg/kg/dose toutes les 36h 3,333 3,333
<7 >2 4mg/kg/dose toutes les 24h 4 4

8-28 > 2 4-5mi/ki/dose toutes les 24h 4 5

7 mg/kg toutes les 48h
6,5 mg/kg toutes les 36h
6 mg/kg toutes les 24-36h
5,5 mg/kg toutes les 24h

34 -36

<30
30-33
34-36
=37

6mg/kg/24h

3,5

3,5

6 6
= 37 Smi/ki/24h 5 5

237
237

<7 5 mg/kg toutes les 36h
7-28 5 mg/kg toutes les 24h

3,333

3,333
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Annexe 9. Références de I’Amikacine

Dose
unitaire Dose unitaire
AG APM guotidienne quotidienne
Source (sem) (sem) APN() PP (kg) Recommandations min (mg/kg) max(mg/kg)
Handbook
(Bradley
2016)
<30 <14 15mg/kg/dose toutes les 48h 7,5 7,5
<30 215 15mg/kg/dose toutes les 36h 10 10
30-34 <60 15mg/kg/dose toutes les 24h 15 15
235 <7 15mg/kg/dose toutes les 24h 15 15
=235 >8 17,5mg/kg/dose toutes les 24h 17,5 17,5
Handbook
(Redbook
2015-2021)
<14 <1 15 mg/kg/dose toutes les 48h 75 75
15-28 <1 15 mg/kg/dose toutes les 24h 15 15
<7 1-2 15 mg/kg/dose toutes les 48h 75 75
8-28 1-2 15 mg/kg/dose toutes les 24h 15 15
<7 >2 15 mg/kg/dose toutes les 24h 15 15
8-28 >2 17,5 mg/kg/dose toutes les 24h 17,5 17,5
Handbook
(multiples
articles)
<27 15-20mg/kg/dose toutes les 48h 7,5 10
28-33 15-20mg/kg/dose toutes les 36h 10 13,333
>34 15-20mg/kg/dose toutes les 24h 15 20
Handbook
(Redbook
2012)
<14 <1 15 mg/kg/dose toutes les 48h 7,5 75
15-28 <1 15 mg/kg/dose toutes les 24-48h 7,5 15
<7 1-2 15 mg/kg/dose toutes les 48h 7,5 75
8-28 1-2 15 mg/kg/dose toutes les 24-48h 7,5 15
<7 >2 15 mg/kg/dose toutes les 24h 15 15
8-28 >2 15 mg/kg/dose toutes les 12-24h 15 30
Handbook
<7 22 15-20 mg/kg/jour divisé toutes les 12h 15 20
>7 22 30 mg/kg/day divisé toutes les 8h 30 30
ANSM
(Afssaps)
<30 35 mg/kg toutes les 60h 14 14
30-33 32,5 mg/kg toutes les 48h 16,25 16,25
34-36 30 mg/kg toutes 36h 20 20
> 37 27,5 mi]/ki toutes les 24 a 36h 18,333 27,5
=37 15 mg/kg toutes les 24h 15 15
=37 Dose de charge : 10 mg/kg 10 10
237 Dose entretien : 7.5 mg/kg ttes les 12h 15 15
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Annexe 10. Distribution des intervalles de temps entre les doses d'amikacine chez 1 366

grands prématurés (27-31 semaines) en fonction de I'dge postnatal lors de la premiere
prescription.

Age Postnatal a la premiére prescription
1¢re semaine 2:me gemaine 3¢me semaine 4¢me semaine

n=1 027 n=206 n=83 n=50
Intervalle de temps, n (%)
24h 16 (1.6) 10 (4.9) 9 (10.8) 9 (18.0)
30h 37 (3.6) 9(4.4) 5 (6.0) 1(2.0)
36h 239 (23.3) 123 (59.7) 46 (55.4) 30 (60.0)
48 h 712 (69.3) 54 (26.2) 22 (26.5) 10 (20.0)
60 h 21 (2.0) 8(3.9) 1(1.2) 0 (0.0)
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Annexe 11. Analyse multivariée. Facteurs associés aux nouveau-nés ayant regu au moins

un surdosage de gentamicine

Nouveau-nés sousdosés en

gentamicine
Non Oui
n =16800 n =249 OR[ICa95%] p-value

Année d’admission <0.0001

2017 3673 (21.9) 87 (34.9) 1

2018 4 448 (26.5) 58 (23.3) 0.55[0.39-0.77]

2019 4 409 (26.2) 56 (22.5) 0.54 [0.38-0.76]

2020 4270 (25.4) 48 (19.3) 0.47 [0.33-0.68]
Age Gestationnel <0.0001
(semaines)

[22 - 26] 1484 (8.8) 27 (10.8) 1.45[0.82-2.56]

[27 - 31] 3535 (21.0) 106 (42.6) 3.02 [1.93-4.73]

[32 - 36] 4394 (26.2) 81 (32.5) 2.60[1.71-3.97]

=37 7 387 (44.0) 35 (14.1) 1
Durée théorique du séjour <0.0001

[1;4] 4 303 (25.6) 14 (5.6) 1

[5;11] 4235 (25.2) 32 (12.9) 1.87 [0.99-3.54]

[12; 35] 4215 (25.1) 91 (36.5) 3.65 [2.02-6.62]

236 4047 (24.1) 112 (45.0) 3.30 [1.76-6.19]
Nombre de prescriptions <0.0001

journaliéres de
gentamicine
[1;2]
[3;4]
25

13 498 (80.3) 150 (60.2)
2627 (15.6) 55 (22.1)
675 (4.0) 44 (17.7)

1
1.40 [1.01-1.94]
4.08 [2.77-6.03]
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Annexe 12. Article 1 publié dans la revue PLOS ONE
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Abstract

Objectives

The primary objective of this study is to detemine the current level of patient medication
exposure in Level 3 Neonatal Wards (L3NW). The secondary abjective is 1o evaluate in the
first rmonth of life the rate of medication prescription not cited in the Summary of Product
Characteristics (SmPC). A database containing all the medication prescrptions is collected
aspar of a prescrption benchmarking program in the LINW.

Material and methods

The research is a two-year cbservational cohont study (2017=2018) with retrospective anal-
yais of medicaions prescribed in 29 French LANW. Seventeen LI3NW are present since the
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beginning of the study and 12 have bean progress vely included. All necnatal units used the
same computeized systern of prescription, and all presc Aption data were completely de-
identfied within each hospital befere baing stored ina common data warehouse.

Results

The study population includes 27 382 newboms. Two hundred and sixty-one different madi-
caticns ( Intemational Monproprietary Mames, INN)wene prescribed. Twehoe INMN (including
paracetamol) were prescrbed for at least 10% of patients, 55 forless than 10% but at least
1% and 194 10 less than 19%. The lowest gestational ages (GA) wene axposed B the greatest
number of medications (18.0 below 28 weeks of gestation (WG) 1o 4.1 above 368 WGE)
(p=0.0001). In addition, 69.2% of the 351 different combinations of an medication INM and a
rodte of administration have no indication for the first morth of life according to the French
SmPC. Minetyfive parcent of premature infants with G A less than 32 weeks received at
least one medication not cited in SmPC.

Conclusion

Mecnates rermaln therapeutic orphars. The consequences of polypharmacy in LINW
should be quickly assessed, especially in the most immature infants.

Introduction

Meonates in neonatal intensive care units (MICU) are exposed to the highest rates of unli-
censd and off-label (UOL) medication prescription as compared to all hospitalized patients
[1-4]. These babies have also the greatest risk of medication errors and adverse medication
events [5]. The scarcity of high quality randomized controlled triaks is considered the main
contributor to this situation. Post-marketing medication surveillance should be particularly
valuahle in neonatal wards where information about medication efficacy and safety is so lim-
ited and insufficient [3, 4,56].

A comprehen dve and ectensive systematic review of observational studies until the year
2016 [3] identified neonatal studies encompassing all medication dasses. The most commonly
reported medication studies were anti-infectives for systemic use followed by medications for
cardiovasaular system, nervous system and respiratory system. A more recent systematic
review added 30 papers [4] and showed the diversity in the countries at the origin of the publi-
cations. The retained studies were either general or more spedfic of some International Non-
proprictary Names (IMNN) and medication categories, such as anti-infectives, inotropics,
surfactant, nitric oxide, narcotics-sedatives, caffeine, histamine-2 receptor antagonists and
proton pump inhibitors, This list can be completed by recent papers focused on corticosteroids
[Z]. antihypertensives [£] and parabyzers [9].

This study is the first partofa benchmarking program on prescription in neonatology,
based on a single database of all elecr onic prescriptions performed overa 2-year period in 29
French Level 3 neonatal wards (i.e. with neonatal intensive care, intermediate care and neona-
tal medicine). The primary objective of this study is to determine the current level of patient
medication exposure in the Level 3 Neonatal Wards (L3NW) from admission to discharge.
The secondary objective is to evaluate the rate of exposure to medications not cited in the Sum-
mary of Product Characteristics (SmPC) for an administration in the first month of life.
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Material and methods

The Level 3 Neonatal Wards of the study

From January 1, 2017 to December 31, 201 &, twenty-nine L3INW engaged in a benchmarking
program of neonatal medication prescribing practices (B-PEN program ). Seventeen LINW
have been involved since the beginning, while another 12 have progresively joined the pro-
gram. Prescription data were collected in the L3NW through a computerized or der-entry sys-
tem (CPOE) assodated with a Clinical Decision Support System (CDS) (Logipren comp.). The
study is limited to two years of data collection (2017-2018) to limit heterogeneity due to the
progressive recruitment of neonatal services and changes in prescribing practice over a longer
perind, such as have already reported others [10].

Characteristics of the CPOE/CDS system and its reference formulary

Characteristics of the CPOE/CDS system have been previously described [11]. Briefly, this sys-
tem allows medication prescription according to indication, G, posmatal age, post-concep-
tional age, body weight at the day of prescription. The CPOE/CDS sygem provides a complete
prescription made from a reference for mulary of 450 Medication INN. The reference formu-
lary is hased on French (European) SmPC for icensed medications (http:/ fagence-prd.ansm.
sante friphp/ecodex). For UOL medications specifications of the Pediatric & Neonatal Dosage
Handbook [12] and the medical literature are used as reference. All electronic prescriptions
are automatically and totally stored in local computer servers. Monthly they are fully anon-
ymized (de-identification) within each participating hospital before being sent to the same
data warchouse for subsequent analyzis The authorization to do so was given by the National
Commission for Data Protection and Privacy (CNIL: DE-2015099, DE-2017-410) and com-
plies with the most recent French regulation ME-003 which governs research in the health
field without obtaining consent [13].

Recorded data

Data systematically recorded for each presoription have been previously published [11], and
are the following:

+ Medication INN,

Date of presaiption,

Indications of medication prescription,

[dose (international units): unitary dose/kg and inter-dose intervals if discontinuous admin-
istration; dose/kgh or /min if continuous administration; daily dose/kg, loading and main-
tenance doses when applied (ie. affeine, analgesics, antimicrobials),

Route of administration,

Freparation modalities with the reconstitution solute, detail of the dilution process when
multiple dilutions are required, the volume of rinsing and the volume of perfusion tubing to
be added to the total medication volume,

Report of adverse side effects by prescribers; nine alerts which warn prescribers when an
itemn value is out of the recommended range or when a medication is outside the specifica-
tions of the formulary reference or when the body weight has changed by +/- 10%,
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+ Some dinical information are stored: date of birth, date at admission, gender, gestational age
[completed weeks + days), in{outiborn status, birth weight and daily bodyweight measures
(g), vital status at discharge.

Non-indusion criteria

The flow chart (Fig 1) shows howthe population of the study was sdected. All patients with a
first prescription in the 29 L3INW before 28th day oflife and at least one dectronic medication
presaiption were digible to the study.

Data/Statistical analysis

Pharmaceutical substances were identified by their INN according to WHO general guidance
[14] and were categorized according to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) dassifi-
cation [15]. Three experts (EG, 5L, |BG) compared independently each INN to its French
SmPCacoording to the route of administration. The search aimed to identify exposure ([MM)
and combinations (IMM + route) notcited in the first month of life regardless of the indication,
dose and frequency of administration.

The national representativeness of the study population was targeted by sorutinizing
extremely (GA - 28 weeks of gestation (WG)) and very (28-31 WG) preterm infants since
these two categories are constantly cared for in L3NW while this rule does not systematically
apply at higher GA. Mational data about newborns < 32'WG admitted in L3N'W were obtained
from the French medion-administrative database PMSI ( Programme de Médicalisation des Sys-
témes d'Information) which provides information on neonatal care in all public and private
French hospitals. The representativenes (% of the total number of national admissions in
LINW ) was calculated at each annual quarter of the study since the number of included level 3
hospitals increased gradually from 17 to 29 over the two years of the study.

Results are presented using frequency and proportion for discontinuous variables, and
using the mean, standard deviation and ectreme values for continuous variables. Khi-square

Population from Level 3 Neonatal Wards in B-PEN database
Mrom Jan 01, 2017 to Dec 31, 2018

N=29,157

Non-inclusion criteria

- patient without medication prescription (n=191)

¥
|

patient without any prescription in the 28 first days of life (n=1,547)
- patient with only hand-written prescription (n=54)
n=1,775

Study population
n = 173582

Fg L. Aoy chart diagram from the entire B-PEN program popuation to the population allowing the study on mediation preaiptions in 29

Level 5 Meonatal Wands.

Sourns
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Tahble 1. Admissions and number of mediation prescriptions in the 29 Level 5 Napnatal Wards of the B-PEN nebyork (2017- 20181

Level 3 Nenmatal Wards Urverall
Full period Partial period Level 3 Hevsmtal

study sudy Wards

n=17 n=12 n =29
MNumber of year in the study, mean {50} 20 (0.0 1005y 1.6 (08}
Number of admissions, mean (30} 1X20L] (552 4) 553455 94 2 [SET)
| Min - Max| |6 180~ 2501 0] |121.0;16140 | 1210 -23910]
Number of hly addmissions, men (50 S08 (X2 2) 421{16.59) 472 (M%)
| Min - Max| | 25.8 -99 6] |235.2:86.10] |23.2-99.6]
MNumber of different prescribal medication INN, men (5D} 1 156 (X2 _8) B45 (21.0) 1016 {3615
| Mlin - Max| | M- 176 .10] |41.0:1180] |41.0-17.0]

INH, International non- proprichry name

httprsid oo sy 10137 1 Sournalo one (2006 67 100 1

tests and Spearman correlation coetficent are used. Statistical analysis was conducted using
SAS™ software (Version 9.4, SAS Institute, North Carolina, USA).

Results
Level 3 Neonatal Wards

Meonates were included in this retrospective research as soon as their respective L3NW begun
to use the CPOE/CDS system of the B-PEN network (Lable 1).

The mean contribution of cach LINW to the population of the database was 3.4% (min =
0.4; max = £.7). Due to the progressive increase in LIN'W all along the study period the
national representativeness of the study population progressively increased for preterm infants
beow 32 wedks (Fig 2.

Population characteristics
Amang all hospitalized newbaorns the main reason of non-inclusion was admission after 28
days oflife (5.3% of hospitalized population). Finally, the study population was made up of
27 382 hospitalized neonates with a mean GA of 35 4 (8D = 4.3) weeks and a mean birth
weight of 2,458 g (S0 = 945). Other demographic characteristics are presented in Table 2
The mean for estimated length of stay (LOS) was 14.6 days and LOS decreased when GA
increased from 47.0 days beow 28 WG to 6.4 days above 36 WG (r= -0L55, p < 0.0001)
(Lahle 3). Owerall mortality rate was 2. 4% and it decreased when GA increased from 17.2%
bdow 28 WG to 1.3% ahove 36 WG (p < 0.0001) (Table 3).

Characteristics of medication prescription
The mean of medication INN per L3NW was 101.6 (min =41; max = 176). This number was
1136 (min = 76; max = 176) for the 17 neonatal wards concerned by the entire smdy period
(Table 1).

Owerall the mean number of prescribed medication INM over the hospital stay was 62
(5[ =5.7). The mean medication INN number given to neonates in L3NW is significantly
increased in preterm infants below 35 WG, the highest exposure being recorded in the
extremely preterm neonates (18.0 below 28 WG and 4.1 above 36 WG) (r= -0.54; p < 0.0001).
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BPEN hospitaksed neonates
sREREERAERIE

Cuarter1  Quarter2  Cuarter3  Quarterd Quarterl  CUuorter2  Quarterd Quorterd

2017 2018
Gestational age

— it rRmly preterm |< 28 wooks| e oty prégarm (28-31 weeks)

Fig 2. Part of the French extremely and very preterm infants (PMSI data) carad for in the Level 5 Neonatal Wands
of the B-PEN network (2017-2018).

Adoiorg10.1371 n20222667

The mean of postnatal age at first prescription was 2.2 day (SD = 5.1). Overall 78 9% of the
first prescription were made in the first two days of life and 88.7% in the first week. The mean
of the postnatal age at last prescription was 15.8 (SD = 19.5) days (able 3).

The leading ATC groups (51 Table), concerning more than one third of NICU patients,
were reated to alimentary tractand metabolism (92.6% of neonates), blood and blood forming
organs (78.5%), nervous system (56.1%), anti-infective for systemic use (47.6%) and sensory
organs (34.4%).

Exposition to medication INN
Neonatal exposition to medication INN isshown in Tables 4, 5 and 6 and supparting informa-
tion to these tablesin $2, 53 and $4 Tables, respectively.
Overall 261 different medication INN were prescribed (Tables 2and 4 and 82 Table):
« 12 medication INN to at least 10% ofthe patients: vitamin D (89.8%) given alone (55.1%) or
in association with vitamins A, E, C (46.0%), phytomenadione (76.2%), paracetamol (i.e.

Table 2. Characteristics of the 27, 382 neonates cared for in the 29 French Level 5 Neomatal Wands of the B-PEN
network (2017 -2018).

Hospitalized neonates
n=27382

Male n (%) 15017 (54.8)
Multiple preg y.n (%) 2805 (10.2)
Birth weight (g), mean (SD) 24578 (9445)
Gestational age (weeks ). mean (SD) 35.4(43)
Gestational age categories (weeks), n (%)

<27 1740 (64)

[28-31) 3293 {12.0)

|32 36| 9350 (34.1)

> 37 12999 (47.5)
Intpszidoiong/ 10,137 fournalpone 2226657 K12
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Table 5. Clinicl characteristics by gestational age for the 27,582 neonates caral forinthe 2 L3NW of the B-FEN program (20 17- 30 18).

Gestational age (weels) Haospitalized

< ¥ |28-31] | 52-36) =57 mevmmten

n = 1740 n =55 m = 9550 n= 1295 m = XTI82
Length of stay | days), mean (S0} ATO(3EY) | EE(X2T7)| IR8(12T) LETEEY] 1406 (19.5)
Mortality rate at discharge, n (%) 172 a8 (30} 1.0} 174(1.3) LAY
Postnatal age at first prescription (days), mean (500} L7 (52) 1139} L1 [3.4) I (ED) 2 2(50)
Postnatal age at last prescription { days), mean (50} ATT(375) | R2A(X25)| IRS(129) S5 (101 158 (19.5)
Mumber of prescribeed medication [NN, mean (50} 180 (82) 11055} 54 (3.6) 4.1 (3.5) 6 25T
Meonates with at least one INM drug prescription without any citation in SmPCn (%) T705(980) | 3070(95:2)| SE58(71.2)) 5088 (%.0) 16576 (616)

INHN, International non propricary name SmPC, Summarny of prodnct chamceristics.

htts:¢d oo sy 10,137 1 Sournzlnone 02296674003

acetaminophen) (36.9%), gentamidn (32.4%), caffeine (28.6% ), cefotacime (26.9%), rifamy-
dn by ocular route (26.9%), iron (24.0%), amoxicillin (23.7%), folic acid (14.0%), amikacin
(10.3%) and vancomycin (10.1%

« 55 medication [MN were administrated to less than 10% of patients but at least 1%;

Tahle 4. Exposed napnates to the 2 medication Intemational Mon-proprietary Mame most prescribal by gestational age in 29 French Level 5 Neonatal Wards

(2017-2018).

Exposed ates by gestational age (weeks ) MNennat
27 [28=31] | 32 56) =% expraeed
n = 1740 n = 5295 n = 49550 n= 12999 n=275§2

Medication NN prescription, n (%)

All Vitamdn O 1254 (P09 06 (RES ) E770 (938} 11682 (89.9) 24592 (B9}
WVitamin Dalone 200 (230} 955 (F.0) 427 (49.5) 096 (700) 15078 (55.1)
Vitarmin A, O, E, C 1154 (66.5) 657 (BOLT ) SA02 (610} F089 (238) 12602 (4605

Phytomenadions 1675 (96.1) FAT0(RES H217 (879} 775 (0L0y ZORSS (PEZ)

Paracetamal (aceaminophen ) 1141 (65.6) 1566 (47.6) B9 (2RSS ) 4 7HE [SEA) 10009 [(56.9)

Gentamicin 1H0E (691} 1690 (515} FR55 (252 J618 [(27.8) BRAS (k24

Cafieine 1634 (93.9) 3177 (965) XTR5(X9.8) 2335 (1.8 TR [2R6)

Cefotaxime 1559 (80L4) 1854 (565 ) 1954 (209} 2154 [ 16.6) THEL [26.9)

Rifamycin TET (441} 1367 (41.5) 3151 (337} 2075 [ 160) THRED (269

Iran 10535 (60.5) RS (A5 ERES (B2 358 (2.8) 6559 (24.0)

Ammigllin 557 (309) TI3(I35) 1707 (1835) 3476 [267) 6493 (27

Folic add 591 (340} 1529 (404 ) 1646 (176 (2.1 ER42 (1400

Ammikacin 539 (300} SR1(176) T00 (75} S5 (7 6) ZR1% (10.3)

Vancomydn 10659 [61.4) 740 (E25) 450 (446 ) 515 (3.9) X752 (101}

Sufe il TES (43.3) 424 (129) 536 (57} 915 (7.0) 626 (SL6)

Midamalam 679 (390) 297 (2.0 460 (49) BET (6.8) 23 (AS5)

Epaietin df D05 (S20) 1178 (35.8) 135 (L4} 12 (0.1} XX (ALY

Maorphine 67 (ZEE) H05 (9.5) FRS (A1) 5 (6.4) 2192 (80)

Atropine 575 (3300} 511 (155} 419 (45} 458 (3.4) 1943 (7.1}

Furosemide T (4402} 402 (122) 25T(LT) 470 (3.6) 1598 (69)

Tk v o4 (169) A6 (142 S35(57) X0 (2_5) 1615 (5.9)

Ketamine SR8 (X2 3) F55 (108} 326 (35} 421 (3.2) 1490 (5.4}
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Tablk 5. Expuosed napnates to the 20 medication Intemnational Non-proprictary Names most prescribal by mute of sdministration in 29 French Level 5 Neonatal
‘Wiards (201 7-2018)

Exposal neonates by moute of admindistration
n=27i82
Injectable Chral Bespiratory Ocular [ Cut aneous COrthers route

Medication INM prescription, n (%)
All Vitarmin D 44 (0.2 24580 (89 8)

Vitmin D alone 44 (0_2) 15045 (54.9)

Viemin A, [LE, C = L2602 (46.10)
Phytomenadions 11210 (40.9% 15803 (57.7) -
Acetaminaph G377 (233 G50 [25.5) = = 21000}
Gentamicin BBE5 [324) - 300} -
Cafieine 7006 [25.6) 5969 (21 8)
Cefotaxime 7361 [26.9) -
Rifamycin = = 7360 [26.9)
Iran 79(03) 6553 (23 9) -
Amaigllin G456 [23.6) 159 (D6}
Falic add - SR42(14.0) -
Amikacin 2812 (103 = = 2 {00}
Vancomydn 2752 (101}
Sufentanil 260 (980 - - =
Midazalam X2 (84N 17 (0.1} - - 62 (L)
Epaietin df 1059 {4.0) = 1708 (625
Morphine 1720 {6.3) TH (2.8) - -
Atropine 1938 (7.1} = 10 {00} L& (01}
Furosamids 1618 {5.9% 365 (2.3) - - -
Taobrammycin 4 (0.0 = = 1611 (5.9% =
Eetamine 1454 {5.3) - - = 54 (0.2)

INM, Intemational non- propricary name

hitpsid oo sy 10137 15ournalp one (26 67 4005

+ 194 medication INM (74% of medications) were administrated to less than 1% of patients

each.

Table 4 shows the exposure to each of the 20 most prescribed medication INM at each GA
group. Among these 20 leading medications 7 are antibiotics, 5 are analgesic or sedative medi-
cations and 5 are in the field of nutrition-metaboliam.

Examining the 67 most prescribed medications (52 Table) the group with GA below 28 WG
presented the highest ecposure rate for 55 INN (82.1%). The 28-31 weeks group presented the
highest exposure rate for 9 INN (11.9%) and the second highest exposure rate for 51 INN
(7L6%).

Patients were prescribed 351 different combinations of medication [N and routes of
administration of which 149 were injectable and 126 were oral (Table Sand 53 Table). Ovther
les frequent routes were respiratory (n = %), cataneous (n = 20), ocular (n= 22) and various
(n=25). Among the 351 combinations (INM by route of administration), 243 (69.2%) were
not cited for use in the first month of life according to the French SmPC.

Orwverall 61.6% of neonates were prescribed atleast one medication INN without any citation
in SmPC for prescription in the first month of life. The highest rate was recorded in the
extremely preterm neonates (98.0% below 28 WG to 39.1% abowve 37 WG) (p < 0.0001)

(Table 3). Among INM prescribed without any SmPC (Lable 6 and 54 Table), the 3 most
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Table . The Top 20 mediation International Non-proprigary Names without amy citation in Summary of Product Characteristics most prescribed by gestational
agein 2 French Leve 3 Nennatal Wands [3017- 301 8).

Expusal neonates to medication INN without any citation in SmPC * Meonates expaosed
1.3 F.Iﬂm.ll Rz [weeks) medication [MN
<X [28=31] | 52-5] =% without amy
cita tion in SmPC *
n= 1740 n= X293 n = 9550 n = 1299 n = IT5E2
Medication [NMN prescription, n (%)

Rifamycin TET (441) 1347 (41.5) 3151 (337 H7S (160 TG0 (269)
Acetam inaph: 1141 (656 1 566 (47 6 669 [2R5) 16 {01} 5392 (19.7)
Falic add 591 (340} 1529 (40.4) 164 (17.6) 276 (L1} B2 (1400}
Sufentanil T53 (4335) 424 (12.9) 556 (5.7 913 (7.0} BEXE (6]
Maorphine 6467 (3R3) 05 (95) IRS (41} B35 (64} 2192 (80)
Atropine 575 (33.0) S11{15.5) 419 (4.5) 458 (34) 1943 (7.1)
Ketamine BRE (X2 3) 55 (108} B26 (35) 421 (3.2} 1490 (5.4)
Lacinhacil s 208 (120} 461 (14.0) 557 (60) 231 (L&) 1457 (5.3}
Esomepramnak 161 (9.5) 200 (64) H58 (36) 6495 (5.5) 1404 (5.1)
Calcinm fal inate 194 (101} 484 (14.7) ST2(al) 54004) 1304 (4.8)
Glhycerin 26 (130} 441 (13.4) 401 (43) 163 (1.3} 1251 (45)
Hydmamrtisone 52 (365 ) 177 (54) 99 (L1} 168 (1.5} 1076 (3.9)
Metronidazal = B16(182) 26 (BO) 252 (LTH 195 (1.5} 1027 (3.8}
Insulin 597 (343) 69 (B_2) 69 {07 S0 {04 ) GRS (36)
Propatal 203 (10.7) 245 (7 4) X4 (24) 237 (1.8) 209 (33)
Spirmnolacons a4 (36T ) 00 (91 64 (0T 55 {04 ) BR3 (32)
Sodinm alginate and sodinm bicrbonate 101 {58} 194 (59§ X9 (24 252 (19} TTE (LB)
Sodinm chloride 125(7-2) M2 (80) X0 (24) T (10 835 (L5)
Nalbuphines T (dd) 12 (3_1) 165 (L&) 291 (22} 634 (23)
Fudesonide F35(193) 147 (4.5} 41 {04} 1083 (08 ) 652 (L3}

INM, Intemational non- proprieary names SmPC, Summary of product charceristics.
* without any citation far the combination of the mediation [INN and its route of administration

hitps=id olo gy 10,137 15ournalp one (26 67 1006

prescibed were rifamycin (ooular) for 26 9% of treated neonates, paracetamol (e, acetamino-
phen) for 19.7% and folic acid for 14.0% (Table &).

Discussion

This retrospective observational study seeks to provide better knowledge of the medications
prescibed in LANW. Itis based on recent data collected over a 2-year perind from 27,382 neo-
nates hospitalized in 29 of the 68 French LINW (42.6%). Overall alimited number of medica-
tion [NM were presaibed with an unequal distribution among neonates since only terdve of
the 261 (4.60% ) medication INN were given to more than 10% of the population and 194
(74.3%) to less than 1%. Medication [INN notcited in SmPC represented 69.2% of medication
presaiptions. The most immature infants (GA < 32 W) were exposed to the higher rates for
both total and not cited medication INN.

Comparison to other studies on medications use in WICU is done through both recent
extensive systematic reviews of these studies [2-4] and some large epidemiclogical studies
[10].

Compared to other studies, this cohort is characterized by the fact that all LIN'W participate
in the same program of comparative analysis of their prescriptions (B-PEN program) and the
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study describes the initial situation before any structured action to modify presaribing
practices.

The cornerstone of the B-PEM program isa CPOE [ CDS system implemented in all LINW
involved in the program. It is powered by a reference therapeutic formulary. This formulary is
not totally mandatory for the teams as it allows some modifications in a structured and con-
trolled manner to fit at best with local therapeutic habits. Each month, a complete anonymiza-
tion (deidentification) of electronic prescription files is performed locally in each partidpating
hospital before sending the prescriptions to a commaon data warchouse [11].

The 261 prescribed medication 1NN are fewer as compared to the 409 medications
recorded in the administrative data hase of the Pediatrix Medical Group in 2006 [16] but this
number is higher than the 229 medications reported in the same hospital network in 2014
[10]. This number is also well below the 450 medication NN of the general reference formu-
lary initialty proposed to each center and the 1008 generic medications recently identified in
42 US pediatric intensive care units [17].

This French cohort was similar to the Pediatrix one [10] for the mean number of medica-
tions given to the overall population (n = 4) and the huge mean number recorded in both US
ELBW neonates (mean = 17) and in French extremely preterm neonates (mean = 18 ). Overall
extremely preterm infants are exposed to six times more medication NN than at term new-
borns cared for in L3NW,

This trend i probably universal since it was also recently observed in Italy, Brazil and Ger-
many [18-20] and thizs study adds predsion showing that almost all medications are concerned
bya preeminent use in the preterm neonates born betore 32 WG as they have the highest expo-
sure rate for 64 of the 67 most presaribed medications in LINW.

This study also shows large variations in medication exposure rate (from 76 to 1 76)
between the 17 L3N W which were included at the onset ofthis study and were fully and simi-
larly observed over a 2 year-period. A similar variability was recently highlighted between
four Dutch MICU for a total of 181 different medication INM [21]. A large part of studies
agree on the variability in the medication prescription between centers [2-4] but also
between countries [22]. Explaining the variability between LINW iz out of the scope ofthis
study but it is worth noting that this variability is observed while the same CPOE system was
used everywhere. Thus the variability may rely on differences between neonatal populations
in L3MW and/or a lack of guidelines thus giving a large place to local experience and local
therapeutic habits,

Even if a high exposure rate (above 10% of patients) is limited to 12 medication INM, six
ofthem are antibiotics either systemic (amoxidlline, cefotacime, gentamicin, amikacine, van-
comydn ) or ocular (rifamycin). The most commonly used medications in this French serie
are close to findings in 19 other studies performed over 12 countries [1-4]. For instance the
“Top Ten” of the most prescribed medication INM is partially shared with the Netherlands
[ZL], i.e: phytomenadione (vitamin E), cholecalciferol (vitamin [, caffeine, am oxicillin,
gentamidn, paracetamol (ie. acetaminophen). However the last large US study only found
ampicillin, gentamidn and vancomycin in the group of the most prescribed medications
(10}

Given the universally unfavorable evolution of antibiotic resistance and the harmful conse-
quences of antibiotic pressure on the specrum of neonatal diseases [23], the monitoring of
antibiotic therapy in all L3NW is an effort that have proved ultimately productive by the effec-
tiveness of the resulting preventive actions [24].

Practically this study points outa high prescription rate of cefotaxime in very preterm
infants (80.4% below 28 WG, 56.3% at 28-31 weeks; 20 9% at 32-36 weeks and 16.6% above 36
weeks) thus suggesting a high level of bacteriologically Gram negative sepsis. However
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Puopolo et al. [25] recently showed that the group of US ELBW infants (22-28 ‘W G) at high
risk of carly onset sepsis (E0S) had a bacteriologically proven infection rate as low as 2.5%. If
the trend in Gram negative EOS is similar in Franoe a lim itation of cefotaxime consumption in
the French L3INW will be a challenge. Seeing that the B-PEN network represent 4 26% of
French MICU in 201 & as well as 40% of hospital admissions of preterm infants below 32 WG, a
continuous monitoring of antibiotics will have to be enlarged both quantitatively and qualita-
tively (more dinical and bacteriological data) for an optimized guidance of antibiotics strategy
in neonatal wards.

The high prevalence of paracetamol prescription in this study ecemplifies an unecpected
new trend as it ranked 3rd and was prescribed to 36.9% of patients. This trend waslacking in
the recent K royzaniak’s literature reviews [1-4] as paracetamol was not among the 20 most
commonly medications prescribed in N ICU. A specific study on paracetamol in French
L3NW is all the more necessary as the highest prescription rate is ohserved in preterm infants
particularly below 32 ‘WG whereas the French SmPC for paracetamol limits its administration
to term babies, It is worth noting that the rate of paracetamol presaription is not equivalent to
its rate of administration which can depends on the results of pain soores assessment.

It is recognized that WIC U patients mainly receive UO L medications, the highest incidence
being in the most immature infants. Whatever the country the risk of exposure to an unli-
censed medication ranged from 11% to 6%% and from 33% to 96% for off-label medications
[18-20.26-32].

This study shows that even ignoring the medication’s indication, dose and frequency of
administration, but only considering the route of administration for each medication IMNM,

69 2% of prescaibed combinations are not cited in the SmPC for use in the first month of life
thus making them automatically UOL. In the years 2010 a similar result (62%) has been found
in Germany [20]. This study also shows that the risk of being prescaribed a not-dted medica-
tion exceeds 95% in premature babies under 32 WG,

This research method aims promaotion of neonatal pharmacoepidemiology with some
strengths and weaknesses. The database fits well with the setting up of a neonatal prescriptions
registry as a witness of evidence in the real world practice. Moreover the constant recording of
presciptions is the prevequisite of a long term benchmarking of neonatal wards. Large repre-
sentation of the population also offers possibilities for public health surveys.

The question of representativeness is important but will need further specific approaches.
Indeed it can be suggested that hospitalized patients in the 68 French L3INW are effectively
mirrored by the 29 LINW (42 6% ) of the B-PEN program that includes about 40% of the
French newborns under 32 WG, The overall French population was identified via a national
medico-administrative database (Programme de Médicalisation dies Systémes d'lnformation,
PMSI) whose validity for GiA has been proviously shown satistactory [33].

The main limit rdies on the lack of therapeutic information after the neonatal hospitaliza-
tion but also before admission in L3NW (including antenatal life and care in the ddivery
room). This point is well exemplified by surfactant treatment which is given to 96.3% at 22-26
WG and 58.7% at 27-31 WG in the French national epidemiological study EFIPAGE 2 [34].
However this study indicates lower exposure rates to surfactant in the I3NW (31.6% at 22-27
WG and 17 9% at 28-31 W), Since mosat of the first dose of surfactant i given in the ddivery
room in France [34], this good dinical practice [35] explins the low incidence of surfactant
administration in L3NW.

Finally, some prescriptions were handwritten (typed without any help of the CPOE) and
their dosing and administration route have been electronically stored and not induded in this
study. They have been evaluated at 3% of prescriptions in the B-PEN data base.
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Conclusion

This study shows the feasibility of a continuous record of all medications presaribed in LINW.,
It arises the question of polypharmacy and potential increased medication-medication interac-
tions in MICU, particularly in the most immature neonates [17]. The intense exposition of the
preterm infants to pharmacological agents will require sufficent consideration in future stud-
ics on their short- and long-term consequences. Since neonates remain therapentic orphans,

in depth therapeutic database represents a major challenge for the health of the most immature
neonates.

Supporting information

51Table. The Anatomical Therapeutic Chemical classification system for medications pre-
scribed to 27 382 neonates cared for in 29 French Level 3 Meonatal Wards (2017-2018).
(OCX)

52 Table. Exposed neonates to the less prescribed medication International Non-Proprie-
tary Names by gestational age in 29 French Level 3 Neonatal Wards (2017-2018).
[DOCX)

53 Table. Exposed neonates to the less prescribed medication Interna tional Non-Proprie-
tary Mames by route of administration in 29 French Level 3 Neonatal Wards (2017-2018).
(OCX)

54 Table. Exposed neonates to the less prescribed medication International Non-Proprie-
tary Mames without any citation in Summary of Product Characteristics by gestational age
in 29 French Level 3 Meonatal Wards (2017-2018).

(OCX)

51 Data. Admission and medication INN prescription by hospital.

[XLEX)

52 Data. Demographical and clinical patient characteristics.

[XLEX)

53 Data. Exposed neonates to medication INN.

[XLEX)

54 Data. Exposed neonates to injectable medication INN.

[XLEX)

55 Data. Exposed neonates to oral medication INN.

[XLEX)

56 Data. Exposed neonates to respiratory medication 1NN,
(XL5X)

57 Data. Exposed neonates to ocular or cutancous medication 1NN,

[XLSX)

58 Data. Exposed neonates to other administration route medication INN.
[XLSX)

59 Data. Exposed neonates to medication INN without any citation in SmPC.
[XL5X)

PLOS ONE | hitps: fidol. om0 137 1 foumal. pone 0GF3667  Septamber 19, 2019 1217

112



@ PLOS|ONE

Medcation prescripbon inLevel 3 Neonatal W ards

Acknowledgments

We thank all doctors and nurses who acoepted the principle of continuous benchmarking asa
way for an improved quality of care. Export of deidentified data, linkage between the CPOE!
CI5 system and hospital informatics systems were all made possible thanks to informatics

department in cach hospital

We also thank Ms Isabdle Ger main for her efficient assistance in the preparation of the
manusipt.

The partidpant hospitals were:

+ Centre d'Etudes Périnatales de I'Océan Indien (EA 7388 ), Centre Hospitalier U niversitaire
de La Reunion -Site Sud, avenue Frangois Mitterrand, Saint Pierre, La Reunion, 97448

+ Centre Hospitalier Sud Frandlien, 40 avenue Serge Dassault, Corbeil-Essonnes, 91100
+ Hopital Mecker-Enfants Malades, AP-HF, 149 rue de Sévres, Paris, 75015

+ Centre Hospitalier Regional d'Orleans, 14 avenue de 'Haopital, Orléans, 45100

+ Centre Hospitalier Interoommunal de Créteil, 40 avenue de Verdun, Créteil, #4000

+ Centre Hospitalier Andrée-Rosemon, Avenue des Flamboyants, Cayenne Guyane Frangaise,
97306

+ Centre Hospitalier Universitaire de Caen Normandie, Avenue de la Cote de Macre, Caen,
14000

+ Centre Hospitalier d’Arras, 3 Boulevard Georges Besnier, Arras, 62000

+ Centre Hospitalier Universitaire de La Reunion—Site Mord, Allee des Topazes, Saint Denis,
La Réunion 97400

+ Centre Hospitalier Universitaire de Poitiers, 2 rue de la Milétrie, Poitiers, 86021
+ Centre Hospitalier Universitaire de Lille, 2 avenue Oscar Lambret, Lille, 59000

+ Centre Hospitalier Interoommunal Poissy/Saint Germain en Laye, 10 rue du Champ Gail-
lard, Poissy, TE300

+ Centre Hospitalier Universitaire de Nimes, 4 rue du Professeur Robert Debré, Nimes, 30029

+ Centre Hospitalier de la Céite Basque, 13 avenue de U'lnterne Jacques Loch, Bayonne, 64100

+ Centre Hospitalier de Saint Dienis, 2 rue du Dr Dielafon taine, Saint Dienis, 93200

+ Centre Hospitalier Métropole Savoie, rue Lucien Biset, Chambéry, 73000

+ Hipital Jacques Monod—CGroupe Hospitalier du Havre, 29 avenue Fierre Mendes France,
Montivilliers, 76290

+ Centre Hospitalier Interocommunal André Grégoire, 56 Boulevard de la Boissiére, Montrenil,
93100

+ Centre Hospitalier Universitaire de Fort-de-France, C8 90632, Fort de Franoe Cedex, Marti-
nique, 97261

+ Centre Hospitalier de Mayotte, rue de 'Hopital, Mamoudzou, Mayotte, S7600

+ Centre Hospitalier Universitaire de Pointe-a-Fitre, Licu-dit, Les Abymes, Guadeloupe,
97139
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+ Centre Hospitalier Public du Cotentin, 46 rue du Val de Saire, Cherbourg-en-Cotentin,
50100

+ Centre Hospitalier Territorial Gaston-Bourret, 110 Boulevard Joseph Wamytan, Dumbeéa,
Nouvelle Caledonie, 98835

« Grand Hopital de TEst Francilien, 6-8 rue Saint-Fiacre, Meaux, 77100

+ Centre Hospitalier de Lens, 99 route de la Bassee, Lens, 62300

+ Centre Hospitalier de Saint Brieuc, 10 rue Marcel Proust, Saint Brieuc, 22000
+ Hopital Rene Dubos, 6 avenue de I'lle de France, Pontoise, 95300

+ Centre Hospitalier de Paw, 4 Boulevard Hauterive, Pan, 64000

+ Centre Hospitalier de I'Cuedt Guyanais— Franck Joly, 16 Bd du General de Gaulle, Saint
Laurent du Maroni, Guyane Frangaise, 97393

+ Hopital Armand-Troussean, AP-HP, 26 avenue do Dr Arnaold MNetter, Paris, 75012

+ Haopital Robert Debre, AP-HP, 48 Boulevard Sérurier, Paris, 75019
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Antibiotics Prescription Over Three
Years in a French Benchmarking
Network of 23 Level 3 Neonatal Wards

Séverine Martin-Mons *% Simon Lomrain’, Silvia lacobelli ', Béatrice Gouwvon ',
Jean-Bernard Gouyon'* and On bahalf of the B-PEN Study Group
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Introduction: Prescribing antibiotics to newborns is challenging, as excess antibiotics are
a nsk factor for increased marbidity and morality. The objective of this study was to
describe the evolution of antibiotic exposure over three years in alarge network of leval 3
necnatal wards where each center is infformed yeary of its own results and the results of
other centers and has full autonomy to improve its perfomance.

Patients and Methods: This i a pospectve, observabonal study of antibiotes
prescriptions over the 2017-2019 peniod in a network of 23 French leval 3 nesonatal
wards. The network relied on aninternal benchmarking program based on acomputernzed
prescription ordering system. Among others, antibiotics exposure, treatment duration, and
antibiotics spectrum indax wene analyzed.

Results: The population consisted of 33,971 neonates (51.5% preterm), 44.3% of which
were treated with antibiotics. Of the treated patients, 78.5% started their first antibiotic
treatment in the first three days of iile. Antibictic exposure rate significantly declined from
20M7 to 2019 (from 46.8% to 42.8%, p < 0.0001); this decline was significant in groups
with gestational age »26 weehs, but not in the group with exiremely low gestational age
<27 wesks, Gentamicin, cefotaxime, amoxiclin (ampicilling, vancomycin, and amikacin
ware the antibiotics most prescribed. The lower the gestational age, the higher the
exposure for cefotaxdme, vancomycin, and amikacin, Compared to 2017, cefotaxime
exposure in 2019 declined by 12.6%, but the change was only significant in the gestational
age group of 32-36 wedks (17.4%) and at term (20.3%). The friple combination of
antibiotics in the first three days decreased by 28.8% from 2017 to 2019, and this
was significant in each gestational age group. During the stedy, the delayed ending of
antibiotics in unconfimmed earty-cnset neonatal infection increased from 9.6% to 11.9%.

Conclusion: This study showed that a strategy characterized by the collection of
information via a computarized order-entry system, analysis of the results by a steenng
committee representative of all neonatal wards, and complete autonomy of neonatal
wards inthe choice of prescription modalities, s associated with a significant reduction in
the use of antibictics in newborns with gestational age greater than 26weeks.

Keywonds: neonatal inbensive care unit, antbéotios, pretenm, neonatal ward, newbom, CPOE, benchmarking
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INTRODUCTION

Prescription of antibiotics in neonatal intensive care units
[MICUs) poses a unique challenge as prescription of
antibiotics in excess is a risk factor for late-onset neonatal
sepsis, abnormal  digestive  microbiota,  necrotizing
enterocolitis, candidemia, retinopathy of prematurity,
bronchopulmonary dysplasa, and neonatal death [ Alexander
et al., 2011; Cotten, 20 1&; Esaiassen et al, 2018 Fjalstad et al.,
2018; Firestein etal., 201%; Ting etal., 2019). Antibiotics overuse
in neonatal wards (M'Ws) originates from the fear of
overwhelming sepsis in an untreated infected baby, the lack
of specific clinical and biological sgns of neonatal infection, and
the difficulty in obtaining efficient routine bacteriological
examinations. These factors explain why up to 7% aof
neonates admitted to MICUs are given antibiotics and why
this rate is the highest for the most immature babies,
ie, dose to 100% in neonates with extremely low birth
weight (ELBW, <1,000g) or extremely low gestational age
(ELGA, <27weeks) (Gouyon et al., 2019). These high rates
are markedly in contrast with the scarcity of proven early-onset
neonatal infection [ EQONI), which has been rated as lowas 2.5%
in symptomatic ELBW infants in the United States (Puopaolo
et al., 2017) and at 2.3% in the United Kingdom (Cailes et al,,
2018). Among MICUs of the Vermont Oxford Network, three-
quarters of infants given antibiotics for =48 h did not have any
culture-proven bacterial infection (Ho et al., 2018).

Theretore, limiting uncontrolled antibiotics use in NW is
currently one of the main objectives for all hospital teams as
well as professional authorities, hosgpital administration, public
health organizations, and mesearchers. Indeed, many studies,
including a recent French survey (Leroux et al., 2015), indicate
that antibiotics use varies widely between WICUs (Schulman and
Saiman, 2011; Flannery and Puopolo, 2018). This vadability has
led to two essential questions from many authors about
antibiotics use in MICUs: “how much is too much—aor too
little?” or “when to start and when to stop” (Schulman and
Saiman, 2011; Bizzarro, 201% Flannery and Fuopolo, 2018
Dona et al, 2020). Answers are complex and do not simply
rely onzome strict universal measures for improving antibictics
use in MICU. Local conditions, such as microbiological flora
characteristics, prenatal antibiotics exposure, and prevention of
perinatal streptococcal group B infection, can also necessitate
local adaptation of general guidelines for antibiotics prescription
in MICUs. Therefore, a detailed analysis of each local station
could lead to tailored Jocal actions and improved performance
indicators

We hypothesized that NICU performance could be rapidly
improved if each WICU team is regularly given global and
detailed information about its use of antibictics in comparison
to other MICUs, Theretore, the principal ohjective of this study
was to describe changes in antibiotic exposure (AE) over 3 years
in a large benchmarking network of MW in France where each
center is regulady informed of its results, as well as the results of
other centers, and each center has total autonomy to ameliorate
its performance (Gowyon et al, 2009),

METHODS
Study Design

This study was an exhaustive analyss of elecronic prescriptions
in a 23 level 3 neonatal wards (L3MWs) network. Prescriptions
were automatically recorded prospectively and issued by a
commercial computerized prescription  order-entry  system
[CPOE) associated with a Clinical Dedision Support (CDE)
grstem (Logipren®™ soffware) between January lst, 2017, and
December 3la, 2019 Comprehensive data on  antibiotic
prescribing were provided once a year at a national user
meeting where data from the centers and ways to improve
were discussed. The main objective of the study was to analyze
and evaliate anmal changes in the AE rate. The secondary
ohjective was to determine whether exsting quantitative
baseline measurements [(days of therapy, DOTs) and a new
qualitative baseline (amtibiotic spectrum index, ASI) are nseful

Neonatal Wards

Twenty-three LIN'Ws participated in a benchmarking program
of neonatal medication prescribing practice (B-PEM program).
Of these, 17 L3IN'Ws participated since the beginning of the study
and six joined in 2017. To evaluate the time-related changes in
results over the three successive years, the hospitals collected the
data for the three yearly key interventions (zee the section below ).
Thirteen other hospitals joined the B-PEM program after 2017
and were not considered for this study.

Characteristics of the CPOE/CDS System

and Prospectively Recorded Data

The CPOEMDS system (Logipren software; versions 1 and 2) and
data recorded for each prescription have been previously
described (Gouyon et al, 2017; Gouyon et al., 2019). In brief,
thiz system allowed medication prescription according to
indication, gestational age, postnatal age, postconceptional age,
and body weight on the day of prescription. All electronic
prescriptions were antomatically stored in local computer
srvers. They were fully anonymized (deidentification) within
each partidpating hospital before being sent to a common
datahase for mubsequent analysis. The authorization was given
by the Mational Commission for Data Protection and Privacy
(DE-2015-09% and DE-2017-410) and complied with the maost
recent French regulation MB-003, which governs research in the
health field without the need of obtaining specific consent (CHIL,
2018).

The Key Intervention

The key intervention consisted of an annual comparison of the
benchmarking results by the B-PEN study group, which
included pediatrician’s and neonatologist's representative of
each MWMCU. Parameters analyzed for  population
characteristics and antibiotics prescription were as follows:
AE  rate, international nonproprietary names (INMs),
duration of exposure, and use of broad-spectrum antibictics.
Some information focused on the first three days of
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Admissions between Jan 01, 20017 and Dee 31, 2019
in 23 level 3 neonatal wards of the B-PEN study group

M= 42451

Exeluded patients
= patient without any prescription in the 28 first days of life (n = 2,457)
- patient with only hand-written prescription (n = 23)
n=2480

Overall stwdy population
n=32971

Crestational age [weeks]

[22 - 24| |27 - 31 132 - 36| =37
| m=1.624 n=35412 n= 13340 n= 19393
- Meanates without antibiotics preseription (n = 22,366}
3
Mesmates with antibistics preseription
n= 17,705
Gestational age |[weeks|
[22 -26] |27 - 31] 132 - 34] =37
n= 1,541 n=3916 n=4707 n= 7541

FIGURE 1 | Aow chart of $w siudy subgecis

hospitalizationr  prescription of a triple combination of
antibiotics and delayed end at the 4th day of antibiotics
given for an unconfirmed infection. Each MICU staff received
a complete report allowing comparizon of its local performance
to ather deidentified centers. Report sending was followed by a
meeting in the short term, allowing an analysis of changes from
the previous meeting and variability in prescriptions between
centers. Finally, each hospital had the choice of its specific
actions, which were not recorded.

Inclusion Criteria

All patients from L3WNW with a first antibiotics prescription
betore their 28th day of life and with at least one electronic
medication prescription were eligible for the study.

Outcomes and Statistical Analysis

Omnly injectable and oral antibiotics prescriptions were considered
in this study (see Supplementary Table 51). The antibiotic load
was evaluated through gquantitative and qualitative parameters.
The primary parameter was AE. In addition, the following
metrics were obtained: DOT and ASI. They were defined as
follows ( Public Health Ontario, 2019 CDC, 2021):

» AF was the number of neonates with at least one antibiotic
prescription.

# DOT was the number of days the neonate was on a specific
antibiotic, irrespective of the number of doses of that
antibiotic received. H a sngle patient received two
different ININ antibiotics on 1 day, it was counted as two
[D0Ts. DOT has been standardized to 1,000 patient-days by
O rvent o

» ASI per antibiotic day was recently introduced in pediatric
intensive care units and NICU (Gerber et al, 3017; Lahart
et al, 2019). For ASI, each antibiotic received a scorefrom 1
to 13 (1 for the most narmw-spectrum agent and 13 for the
most broad-spectrum agent ).

Results were presented using frequency and proportion for
discontinuous variables and using the median and interquartile
range (IQR) for continuous variables. The 95% confidence
intervals (95% CI) were cakulated for the main outcome
Cochran-Armitage tests for trend and Spearman’s rank
correlation coefhicient were applied. Statistical amalysis was
conducted using SAS® software (Version 9.4, 5AS Institute,
Morth Carolina, United States).
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TABLE 1 | Populaion choracersis ad ambioic epasum.

Gesttonal age [weelks] Orerall study population,
[ R3] Fre-3) = o -~ 04N
=124 n= 5412 m= 13,540 n = 19308

Maia, i (%) 38 518 2813 paA) 7005 B0 10851 (559 21887 (52 5
Birh weight (g, medis [OA] 7S0ES0AE0] 1250 [LU01S1.280) 2905020 2210 RARSasTE 2200 [1780:3 210)
Lengh of sy (danys), medan JGH] &0 [11;100 &0 (1962 12 G2 1) Ly s A [@:21)
Mty = dechama, n (%) 219 (258 ETen 177 .3 297 (1.5) 1,160 29)
Heoreres by e of admieson, ni%)

2017 296 (0.5 1625 @0) AEN (282 6,747 (298 11683 (29.2)

2018 550 (3.4 1892 pa0 £ 005 (A5 6 BE17 (34.1) 13892 {32 &

2019 570 (35.1) 195 P50 2808 (261) 7,001 (363 12390 (8.0
Curmulmed numbrer of pedert-deys, n 103,127 239,563 227 268 154,972 2503
Artibictics eqpasum, n (% 1541 (949 A9E F2.e) 2707 (A48 7,541 (389 17,706 (223
Bk 0] 0808, [f1.272.5 140505 8 pazmE) LR |
Maie®, n (%) 796 (51.79) 2,198 fE.1) 2,784 [59.5 2,519 (589 10307 (58.2)
Birh wagt (g", madian JOA] T80 [BE2A50) 1250 [1,01051, 285 2,130 fA02.478 3,506 [2,.970 3650 2330 [1,406:3,200]
Lengh of sty (days)®, medan JOF] &2 12108 £ (2060 15 [F28) 5 (P:10) 12 [20:35.0)
Moraity & dischage®, n (%) T R5E 2560 137 2.9 204 27) 963 (5.4

“Among mecnmdes with THbdC peaCIpEon.
O consfcenoe indenal g, gy (O, indem el minge; 7, P

RESULTS

Population Characteristics

Orver the three years of the study, 42,451 neonates were hospitalized
in the 23 13NWs of the B-PEN network, and 39971 of these
neonates were incduded in this study (Figure 1). The main
characteristics of the study population are shown in Table 1
overall and by gestational age (GA) groups. The incdence of
preterm birth, defined as GA <37 weeks of gestation (W Gs),
was 51.5% in this overall population. The distribution of the
study population by GA groups was 4.1% at 22-26 WGs
(ELGA group), 13.5% at 27-31 WGs (VLGA goup), 33.9% at
3236 Wi, and 485% at term (=37 Wis). In the overall
population, 54.8% were males, the median value for their length
of stay was 8days, and the mortality rate was 2.9% (Table 1).

Exposure to Antibiotics

Atleast one dose of antibiotics was prescribed to 17,705 neonates
(44.3%; 95% CI: [43.8; 44.8]) aver the total stay in the L3NW
(Table 1). The lower the GGA, the higher the AE rate: 94.9% in the
ELGA group, 724% in the VLGA group, 34.8% at 32-36 WGs,
and 38.9% in the at-term group.

Preterm infants were present at a higher proportion in the
population with antibiotics prescription than in the overall study
population (57.4% ws. 51.5%). Compared to the overal
population, the antibiotic-treated subpopulation was shifted
toward the ELGA group (B.7% v 4.1%) and the wery low
gestational age group (VLGA group; 221% vs. 135%), male
gender (582% . 54.8%), long length of stay (12 va & days),
and in-hospital death (54% va 2.9%).

Owerall, TB5% of the treated patients started their first
antibiotic treatment in the first three days of life, 5.8%
between the fourth and sixth day, and 157% after the sixth
day (Table 2). A total of 46 different INN antibiotics were
prescribed over the study period (see Supplementary Table

S1). Gentamicin [734%), cefotaxime [58.1%), amoxicllin
(ampicillin) (53.1%), vancomydn (233%), and amikadin
(32.3%) were most often prescribed. The lower the GA was,
the higher the exposure was to cefotaxime, vancomycin, and
amikacin; however, the inverse was true for amexiclin,

Gentamicin exposure rate significantly increased during the
three successive study years in antibiotic-treated patients (from
70.1% to 74.1%; p < 0.0001) (see Supplementary Table §2).
Prescription rate decreased for cefotaxime (625-546%; p <
0.0001 (Table 3)) and for amikacin (from 26.3% to 21L6%; p <
0.0001), while it remained unchanged for vanconmcin and
amoxidillin. In comparison to 2017, the rate of cefotaxime
exposure declined by 7% in 2018 and by 12.6% in 2019, This
decline is significant at 32-36 WG (124% and 174%,
respectively; p < 0L0001) and at term (13.3% and 20.3%, p <
00001 ) bt not before 32 Ws (Table 3).

Cefotaxime, amoxicllin, and aminoglycosides were the
antibiotics most often prescribed in the first three days of life
(Figure 2). Then, vancomydn increased progressively and
became the most prescribed antibiotic after day nine.

Antibiotic Exposure Declined Over the
Years

The AE rate significantly declined over the three successive years
by 85% (46.8% in 2017, 43.7% in 2018, and 428% in 2019; p <
0.0001). This decrease varied according to GA, and the statistical
sgnificance was limited to the three groups with GA > 26 WGs:
1.3% at 22-26 WGs, 4.7% at 27-31 WGs, 13.6% at 32-36 Wis,
and 65% at term (Table 3).

Sinceit is widely established that, in neonates, the first antibiotic
course is umally initisted in the first three days of life, the
evaluation committee of the program foosed on spedific targets
aof improvement in this early period. The incidence of prescription
of a combination of three antibiotics as EONI treatment in the first
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TABLE 2 | Postral age & frs prsciption and top on of W artibiotios most peescribed .
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three days after admission was 20.2% This triple combination was
30.7% in ELGA and declined when GA increased (17 6% at term).
It significanthy decreased by 28.8% from 2007 to 2019 (p < 00001,
and this decrease was significant in each GA group.

Among neonates treated in the first three days of life, 11.1%
had the end of treatment on the fourth day of treatment. Those
rates increased from 9.6% in 2017 to 11.9% in 2019 (p = 00005 ).
This increase was significant for each GA group except ELGA.

Prescriptions of Probiotics
Various probiotics were given the first week of life in ten hospitals
to %32 neonates (23%) among the overall sudy population. At

22-26 Wi and 27-31 WGs, probiotics prescription rates were
49% and 67%, respectively (Supplementary Table 53).

Metrics for Quantifying Antibiotics Use

Two metrics were used toquantify antibiotics use: DOT and ASL
DOT per | 000 patient-days was 4128 at 22-26 WGs, while it was
markedby lower at 27-31 WiGs (233.8) and at 32-36 Wi (162.1)
(Tahle 4). The median ASI decreased significantly from 10.0
(ICR: 7.8; 116) at 22-26 WGs to 7.0 (IQR: 5.3; 8.5) at tem (r =
—0.32%; p < 0000 1). This trend was found over the three years of
the study (Table 4). The five most prescribed antibiotics

[cefotaxime, gentamicin, amoxicllinn vancomycin, and
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amikacin) contributed to 92.1% of the ASI score in the treated
neonates,

DISCUSSION

This prmspective observational study describes the evolution of
antibiotic prescribing practices in 23 13NWs, where a
comprehensive electronic registry of all drug prescriptions
allowed an in-depth comparative analysis of prescriptions by a
steering committee representing each hospital. In addition, each
team received its own results as well as those of the other L3INWs
in anonymous form

Some indicators decreased over the three years, namely,
overall antibiotic exposure, exposure to cefotaxime, and the
combination of three antibiotics to treat early neonatal
infections. Conversely, stopping antibiotics on the fourth day
of unnecessary treatment has increased from 96% to 1 1.9%. This
study also shows that ELGA and VLGA neonates are in the worst
position in terms of performance indicators and measurements.

Maost pediatric interventions in hospital settings consist of
audit and feedback interventions, followed by vardous types of
guideline implementation (Dona et al, 2020). Two strong
features of our benchmarking program are as follows

# prescription  information  is recorded  and  stored
automatically. Therefore, there & no need for any
intervention of prescribers or research assistant.

# the B-PEM strategy is associated with an improvemnent in
prescribing practice outside of any directive framewaork for
comective actions in NWs: sach NW team received a
comprehensive report of its own mesults and thos of
others; analyss of the steering committee was addressed
to the teams who were entirely free to choose cormective
actions without having to report on them. It should also be
nated that the contribution of benchmarking to improving
prescribing has been contemporaneous with national
recommendations on early-onset neonatal infection in
neonates over 33 weeks of gestational age. However, these
French recormmendations were known  since 20186,
published in 2017, and mainty concerned the diagnosis
and treatment of neonates in maternity wards (de Santé,
M017).

The current study shows the delicate position of ELGA
neonates in the domain of antibictic therapy at bith These
ELGA neonates had the highest exposure rate (AE at 94.9%) and
metrics of antibiotics use, while the lowest rates were in neonates
whose GA exceeded 31 weeks (AE at 34.8% at 32-36 WGs). A
recent study in 28 NICUs in the United States (Schulman et al,
1018 Fannery and Puopaolo, 2018) also showed a substantial
antibiotic load in ELBW neonates: the AE rate was 87.0% in the
ELBW neonates and 78.6% in the very low birth weight neonates
(1000 = BW < 1500 g) (Flannery and Puopolo, 2018). A similar
AE rate of 84.9% was found in Canada, and a recent point
prevalence survey study among 21 Furopean countries ako
found the lowest gestational ages to be assodated with the

highest antibiotics exposure rates (Mesel et al, 2008). This
gudy provides important information that shows that the
benchmarking modalities implemented in this study did not
benefit ELGA infants who did not experience any reduction in
AF rates, except for a 26.8% reduction in the combination of three
antibiotica This decrease was, in any case, smaller than the
reduction at 28-31 WGs (31.3%) and 32-36 WGs (40.9%).

Optimal management of the EOMI risk in ELGA neonatesisa
complex isue, and limiting antibiotics prescription could be
muhtitaceted and could benefit from more individualization of
care, more precse information from maternal files about
infectious and noninfections causes of  prematurity,
optimization of laboratory tools for rapid diagnosis of BEONI
(bacteriological and biological), and preventive measures of late-
onset neonatal infections.

The issue of cefotaxime treatment in MICU:s provides an
important example of the insights that can be gained from
systermatic and reliable data collection on dmg treatment.
Here, we show the preeminent postion of cefotaxime, which
ranks second among the 46 antibiotics prescribed. A recent large-
sale study revealed that, in north-western Ewrope, the
predominant antibiotic profile is gemtamicin, ampicillin,
benzylpenicilin, and wvancomycin (Mesek et al, 2008). In
contrast, in this stmdy, it is  gentamicin, cefotaxime,
amoxicillin, and vancomycin. Moreover, this study reveals that
the rate of cefotaxime prescription fell from 62.5% to 54.6%, and
the decrease was predominant in the 32-36 WG group.

Two severe microbiological conditions are considered the
main drawback of the large-scale wse of cefotaxime
prescription in the NMICU: Escherichio coli becoming resistant
to cefotaxime, or even becoming multiresistant (Patel ot al., 2009
Ho et al, 2018) and an increased risk of candidemia (Benjamin
etal, 2014). Orverall, the combination of three antibiotics in EOMNI
treatment could contribute strongly to late  nosocomial
microbiological infection. Decreasing the triple antibiotics
combination by 288% over the three years of the study i the
first significant step toward a further decrease in cefotaxime
prescription. Finally, it is worth noting that the rate of
antibiotics discontinuation on the fourth day of treatment
increased between 2017 and 2019, thus suggesting a low
management of fist treatment duration in uninfectsd—treated
hahies since a proven infection needs at least a 5—day treatment,
while unconfirmed infection does not justify a treatment
exceeding 2-3 days (Cailes et al, 2018).

Metrics of antibiotics use are pammeters calculated for
regional, national, and imternational comparisons in point
prevalence surveys and antibiotic stewardship programs. DT
i regarded as a leading metric (Public Health Owmtario, 201%
M, 2021). Owur results rely on the continuous recording of all
data regarding prescriptions. Owerall values calculated for DOT
and ASIwere similar to those found in other studies (Schulman
and Saiman, 2011; Gerber et al., 2017; Bizzarro, 2018 Schulman
etal, 2018; Cailes etal , 2018). Moreover, all metrics of antibictics
use are inversely correlated to GA in this smdy.

The overall DOT per 1,000 patient-days sums all antibiotic
days brought by each TNN prescribed. However, DOT remained
stahle over the three years and did not identify the changes in AE
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rate, thus pointing to the need not to limit comparisons to glohal
metrics but abko to consder punctual targets issued from the
practice in NWs (Lee et al, 2016 Mzegwu et al, 2017). With
regard to the excessvely long duration of antibiotic therapy, the
SCOUT sudy (Cantey et al, 2016) recently showed that an
automatic suspension of all antibictics treatment at 48h by a
CPOE system forced prescribers to consider the benefit to stop or
restart antibiotics. This sole quality method impacted the DT,
which was reduced by 27%.

Becase the volume of prescribing and the spectrum of antibictics
wene not comelated, two studies (Gerber et al, 2017; Lahart et al, 2019)
proposed the ASI score as a complementary metric to add a new
dimendon in the evalmtion of antibiotic stewarcehip program
adivities and their impad in NHCUs (Gerber et al, 20071 Overall, the
madian AS was highest in the FLGA group and showed a significant
nagative comelation with GA. A5 score also demreased over the 3 years of
the study period in the groups with GA = 31 weeks. Since mope than %0%
af the AS saore in this sudy was related o the five minst prescribed
antihiotics, changes in AST soore with (A and years of sudy weare a
reflection of the eefotodme prescription rate.

Strengths and Weaknesses of the Study
Thestrength of this study lies in the large mimber of participating
centers and newborns included, as well as its national
representativeness of all gestational ages. In addition, the
accuracy of the recorded data is due to the absence of any
human intervention between prescription and storage. Users
[mainly neonatologists and nurses) compare their data and
possibly decide on local actions without any external control
Drecided actions are not reported. This lack of information does
nat preclude our results, but other large and more comprehensve
studies are needed to understand better the mechanisms of
quality improvement in neonatal services and to evaluate the
impact of the tool on the microbial ecology of MW,

Future

Fractically, the best metrics and indicators for dinicians should
have the strongest correlation with morbidity and mortality both
in the shaort term and the long term in BWs.

CONCLUSION

Continuous recording of all antibiotics prescriptions in NWs
offers an opportunity for quality improvemnent in the same way as
in pediatric and adult intensive care units. The advantages
provided by these new opportunities largely overcome the
disadvantages, and this study dlustrates that practitioners in
MNWs have a key mle to play and are ready to do so. Defining
and creating optimal indicators as well as the best strategy to
obtain them require further studies.
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cormesponding amikacin daily doses decreased from 13.0in 2007 to 123 mg/ kg d in 2020 (p= 0.001).
The tirne interval between the first 2 doaes of gentamicin was mainly distributed in 3 values during
the first week of lifer 49.4% at 24 b, 26.4% 2t 36 h, and 229% st 48 h At first amikacin prescription,
the time interval was distribuged in 4 categories: 48% a8 24 h, 4 1% at 30 h, B5% at 36 b, and 37.1%
at 48 h. As compared to literature guidelines, the mbes of overdose and undendoss in gentamicin
{1.5% and 27%) and amikacin {(L3% and 1L0%) They significantly decreased for gentamicin ower
the shucdy pericd. In multivariate anabysis, the factors significantly associated with GENT overdoss
were the }r\ear-l:d: admission, prematurity, L:ngj:l'l.crl:llz_:,l:. and duration of the treatment. Conclusion
This prescription strategy ensuned a low rate of overdose and underdoses, and some benefits of the

benchmarking program is suggesied.

1L Introduction

Amunoglyoosades are the wswal partner for betalactams or glycopepbides when neonates
ane at risk for sevens early or late neonatal mfection, especially of Gram-negative bacteria
afe suspeched.

Antibiotics  are  also the most poescribed medicabions in neonatal wards
(W) [1-3]. Gentanocn (GENT) 12 the kading ammoglycoside, ranling as the 1st or
2nd most peescribed drug i the neonatal mbensive care wl (NICUL Anukacm (AME) has
been reported as the 2nd mest prescribed amanogly coside 1n France and Europe [1-3).

Computerized prescrbing with copmbve assistanee (CPOE/CDE) 15 generally con-
adered an effective way o secune presciobung in neonatal wrate. Thas prescribang aid 15 all
the moe jushbed i the case of neonates, as they epresent the most prescnbung ecrods of
all pabents present 1 a hespital [4]. Compulernzation of medicabion order entry 1w NICU
fesulled m a sigrubeant decrease in the scourrence and severnty of medication errors [14-6].
These errors are favomed by the complexity of prescoibog, whach 1s hnked to the need to
adapt the dosage rapadly to thear degmes of metabolie immatuty (lives kidney, dustabuten
volumes). Great precsion in presciibing 1 also tequined, parbcularly for off-label drugs
whose pharmaceubcal forms are unswitable for neonates.

For a long time, antibcbes prescriptions have been audated m NW. These audals wene
followed by feedback to NV and then corsective achons and improvement, parbeularly m
NICU. Thess approsches are grouped under the term “Anbbwobcs Stewardshep Program”
(ASF) that was shown by recent studies as an efficent way of feducng anbibiobics rabaten
and /o 10 teeatment duratwn without addibonal nsks [7-17).

REajaret al [7] sdentbed 3 groups of achons as the obpctive of ASE i NECLE estocting
wibation of anbbiotics, reducing the duration of anbwobcs treatments, and imple mentng
vanous organzatonal achons. This quahty proeess has been apphed to homt the duration
of early anbbiotherapy to 48 h m the Scout study [8] Luw et al [9] reviewed electronic
records of all antibrotic use 1 the NICU and lonated the use of first, second-, and thard-line
antibiotics to restnct the consumpbion of broad-spectrum anbibiotics,

We recenitly showed the fasbality of an ASP enlargement by recordog all electronac
prescribing data m MICL [18]. We particulary focused this ASF on antibwobic exposuane tates
over a long penod of ume 2017-2019) and 1 a large panel of 23 NICU [1]. The anmuwal
daffusacn of benchmarkang results ameng the parbapating centers was assooaked with a
global improwement in antibiobics exposune. However, preterm mfants leas than 32 weeks
gestabional age (GA) benefiled the least from reduced anbobe exposune [1]. In addibon, the
quahtabive aspects of anhobc prescribang (e, daly dose, hime mieryal bebween doses, wl
dose, admamsatrabion fowbe) wese nolb addmessed, parbeularly for anunoglycosides eatmenits
whach ame kaown to be al sk of nephro- and olotesceaty [19] Thas justified the poesent
study designed to wdenhfy w-depth the quahtabive charactenshcs of electrome prescniphons
of amaneglycoades m our population cohort extended wp bo 20500
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1 Methods
21 Shwdy Design

Thas study 15 a etrospective analysis of electrone prescapions of aminoglycosdes
recorded 1 a 23 NICU network over the 2007-2020 peniod. Some mformation on data
pecording and management are given i beeo fecent articles about global prescripbions in
MWICLU [18] and anbibnobie prescrphons [1] over the 2007-2019 penod.

The main obpective of thas study was to assess amanoglyeosides” daly dose (DD, ibs
variability with GA and its annual changes, mter-NICU varabality, and conformaly with
profesaonal recommendations. Secondanly, changes 1 wmt dose (UL and e mitenval
(TT) betwesn doses wene assessed.

12 Claracteristics of the CPOEATDS System and Prospectively Recorded Data

The CPOE/ CDS system (Logpoen softwane) and data secorded for each preseriphion
have been previously described [1,17, 18], In braef, thas system allows medicabion peescrap-
b aecordmg o mdication, GA, postnatal age, posteonce phonal age, and body weight at
birth and on the day of prescaption. All electrome preseriphions ane automabically stoged m
local compuler servers, and anony mezed (deadentification) data s aggegated monthly ma
natienal server. The authorzabion has been given by the Nahonal Commisson for Diata
Protection and Privacy (OE-2015-093, DE-2M7-210) and comphes with the most recent
French regulation ME-003, whach governs research in the health held wathout the need of
obtarmng specithe consent {Commission Niatioral de I'Informatique ef des Libertés, 2018).

23 The Key Intervention

A benchmarkng program focused on the necessty o reduce and shorten anbibiobcs
wn MICUT[1]. It annoeally gave globally and at each NICL the rates of exposume o each
antilmotic. Results were discussed, and each neonatal ward was allowed to modify (or not)
its anbbeobics policy.

24 Inchision Criferia

Patients were included if they wene adoubied bebween 1 January 2017 to 31 December
2020 30 a MICU and of the frst prescnphon was before the 28th day of hfe. The study was
linmted to mmectable intravenous ammoglycosde prescriptons m the st 28 days of hie.

15 Dfinitions

The prescripbon indacates a UD (mg/ ke) and a TI before the next dose. The DD
(mg/ kg /d) s calculated for the purpose of the study and in accordance with previous
pubheations (D0 = (UDYTI) x 24) to make the results consistent and comparable across
studies or B

Aminoglycosides over- and under-daily doesing wese established by comparmg the
dosing parameters to a panel of feference values whach are the minimum and masamwem
values avalable mn epresentative reference hterature (Pediatne and Meonatal Dosage Hand-
book, BNFe—Brbsh Nabonal Formulary for chuldeen, ANSM-Agence Natwnal de Sécunté
du Médicament, SEN-Socété Frangmse de MNéonataloge). Mote detals on neferenoes
values ate m Supplemental Table 51

This methed of identifying over- and under-daly dosing 18 denved from ASP apphed
b BICLI[10,10,15,18). Ower- and under-daily dosang = defined acconding bo the hughest and
lowest danly dosing values calculated from available textbooks and secommendations [20].

The end of an amanoglycosade breatment = defined by the cessabion of the prescrpticn
of the melecule for at least 3 daya. A resumplon of the doug beyond this period corresponds
b & meww e abmenl

2 6. Shatizhical Aralysis
Results were presented wamg frequency and proportion for discontimucus variables
and usimg the median and interquartile range (10R) or mean and standard deviabion for
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continuous variables. Cochran-A rmatage tests for trend and ANOVA (or Kruskal-Wallis
test) were apphied in GA and year comparisons.

A stepwise backward logistic regression was performed to identify factors assocated
with GENT overdosing after selecting them m univanate analysis (companson of neonates
with and without GENT overdosing using chrsquare test or Fisher test for bmary vanables,
and Student’s t-test or Wilcoxon-Mann-Whitney for continuous variables). The validity of
the logistic models was venfied by means of the Hosmer and Lemeshow global adequacy
test and with the study of the discriminating power (area under the curve). Statistical
analysis was conducted using SAS® softwane (Versaon 9.4, SAS Institute, Cary, NC, USA).

3. Results
3 1. NICU Characteristics

Seventeen hospitals used the Logipren CPOE/CDS for the entire four-year study
period, while an additional six hospitals accessed the BPEN network in the first year of
regstration. The median value for total admissions per hospital was 2091 neonates (IQR:
1613; 2038, Extreme values: 1185; 4633).

32 Patients Charactenstics
A total of 53 818 patients were ncluded in the study (Figure 1).

Population from NICU in BPEN database
admitted from Jan 01, 2017 and Dec 31, 2020

N=57164

Excluded patients
patients without any prescaption in the 28 first days of life (n = 3321)
patients with only hand.written prescription (n = 25)
» = 3346

Hospitalized neonates
n = 53,518

——-l patient not treated by aminoglycoesides (r = 32596}

Neonates treated by aminoglycosides
patients treated by gentamicin (o = 17,04%)
patients treated by amikacin sulfate (r ~ 4994)
n=-21222

Figure 1. Selection of aminoglycosides trested populstion.

Of these, 54.6% wem male, and the median GA was 36.0 weeks (IQR: 33.0; 20.0). The
distribution of GA was as follows: 4.1% at 22-26 weeks, 13.4% at 27-31 weeks, 337'% at
32-36 weeks, and 48.8% at >37 weeks. As for birth weight, the medianvalue was 2480 g
(IQR: 1780; 3210} Of the total population, 27% had a birth weight of less than 750 g, 4.2%
were in the range (750; 999) 10.0% m (1000; 1499) 15.1% m (1500; 1999) and 67.3"% above
2000 g. The overall hospital discharge mortality rate was 2.9%. The median length of stay
was 8 days (IQR: 3; 21).

3 3. Characteristics of Aminogiycosides Prescription
3.3.1. Patient Exposure to Anunoglycosides

Among the 53,818 hospitalized necnates, the overall exposuse rake to aminoglycosides
was 39.4%, and exposume rakes to GENT and AMK wene 31.77% and 9.1%, respechively. Of
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node, 721 patenits (1.3%) seceived both GENT and AME, with GENT being prescribed frat
un B6.8% of cases. Marginally, 2 pabents seceived tobramy o

332 Exposure to Gentarmian and Amakacon Prescriphbon

Among neonates exposed to GENT, 904% started GENT wathan the frst week; and
among neonates exposed o AME, 77.6% started AMEK wathin the furstwesl

The mean (+tstandard deviabion) duration of the Arst reatment was 1.8 (£07) for
GENT and 1.8 (0.9 for AME. It was oversely and sigmaficantly related to GA (p < 0.0001)
for GENT and AME: 2.1 {09 and 2.2 (1.1} at 22-26 weeks, 2.0 (+H0.8) and 1.9 (£0.9) at
=31 weeks, 1B (£07) and 1.7 (=0.7) at 32-36 weeks, and L8 ({30.7) and 1.7 (+07) at term.

The average of first DD of GENT mereased with GA from 28 mg/ke/d (£0.5) at
2226 weeks to 3.2 mg kg /d (07) at 27-31, 4.2 mp/kg/d (=11) ab 32-36 weeks, and
49 me/keSd (H06) at =37 weeks (p < 0.0001). The average of frst DD of AMK m-
creased with GA from 8.9 mg/ ke/d (2 4) at 22-26 weeks to 9.6 mg/kg/d (22 8) at 731,
135 mg/ ke d (£4.2) at 32-36 weeks, and 16.2 mg kg /d (£3.8) at =37 weeks (p< 0.0001).
The mean of first DD of GENT increased over the study perod from 3.9 mg/ ke/d (+1.1)
wn M7 to 4.4 mg/ ke /d (=110 an 2020 (p < 0.0001). Conversely, mean of fest DD of AME
decreased from 13,0 mg/ kg/d (=4.2) m 2007 b0 123 mg/ ke/d (=5.1) mn 2020 (p = 0.001)

The TI bebween the frst 2 doses of GENT was mainly distributed n 3 values duning
the furst week of hife: 49.4% at 24 h, 26.4% at 36 h, and 22 9% at 48 h. The cormesponding T1
for AME was distributed in 4 values: 48.00% at 24 b 41% at 30h, B5% at 36 h, and 37.1% at
48 h The predominant TI for GENT treatmenits was 48 h for %6.8% of the 22-26 weeks and
647 % of the 27-31 weeks, 36 h for 63.2% of the 32-36 weeks, and 24 h for 93.5% of the term
group [Tables 1 and 2.

Table L Time interval bebween unit doses at first genfamicin administration by gestational age
during the first week of life.

(22-2&) {F7-3) A2-%a) 37 Tokal
® = 1558 ®= 5151 m= 4171 o= 62T ® = 15407
Tims nkerval = (%)
Mk 352w SX{L&) T30 (38 Ela6 (U3 S) TEF (49.4)
Ik 8 (0d) 104 {E2.00) 36 (63 ECETLE ] S (24
ik 1314 (528 21 (B4 T) 3 0y 32 (L5 BRI

Table X Time inferval between unit doses at first amikacin prescription acconding o gestational age
during the first week of life.

(22-2&) {F7-3) [A2-%a) 37 Tokal
- 40 u= 1027 = 1057 L o= T
Tims nkerval = (%)
Mk 102 146 (L&) AL (B2 L) 1250 {97y 125 (4800
Wk {0 Ev i1 1A 114 0 157 (41)
Ik 2{04) 23 (25.5) H (7 5) 14al) I AR
ik Jur (284) 71X {E85) B () 504y 1411 (7. 1)
Bl 46010 21 {20y L Ly LI ARE] 7 (LE)

Globally, T1 is set at 24 hoin most GENT (49.4%) and AME (48.00%) treatments. A fier-
ward, the predomanant T1 s 36 h for GENT (26.4%) and 48 h for AME (37.17%).

The merease m postnatal age at frst prescripbon 15 also assoaabed wath a sigraficant
decease m gentaniom T m very preterm and extremely preterm infanits, as shoeen in
Tables 3 and 4.
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Table 3. Distribution of fime intervals betw een gentamicin deaes in 1511 extremely preterm infants
(22-26 weeks) acconding to postnatal age at first prescription.

Postnatal Age at First Prescription

1siWeek Ind Week Ird Week dth Wesk
n = 1358 n=FH n=29 n=43
Time inferval o (%)
Mh IEH 1ilLm 1{3.4) 247
3h 5{0.4) 1417 3) B(I7.6) 15 (3.9
48 h 1314 (96:8) & (81.5) 20 {53.0) Th [B0.5)

Table 4. Distribution of time intervals between gentamicin doses in 3641 very peeerm infants
(27-31 weeks) acconding to postnatal age at first prescription.

Postnatal Age at First Prescription

1=t Week Ind Week 3rd Week 4th Week
= 3151 n=1I2R n="54 =3
Time inferval o (%)
Mh 52 (1.4) 45 (197) 5353 31 (42.27)
3h 1od1 (3zm) a5 (417} 37 (37 A) 16 (25.4)
48 h o3 (647 B4 (35.E) 3h(36.4) 16 (25.4)

The mcrease m postnatal age at st prescrption 15 also associated with a sigraficant
decease in amukaan Tl m very preterm and extemely preterm anfants, &s shown in
Tables 52 and 53 m Supplemental Makerials,

333 The Queshon of Anunoglycoside over-and wnder-Dosang

Companed to hteratune references (Table 51}, the rakes of necnates exposed bo over-
and underdosang were 1.5% and 27% for GENT and 0.3% and 1.0% for AME, respectively.
Owvendosmg rates i GENT-treated reonates decreased sagmficantly over the 4 years of the
study: 2.3% 1n 20M7, 1.3% in 2018 and 2019, 1.1% n 2020 (p < (0001}, By GA category,
the deciease was sapmabcant bebween 2007 and 2020 at 27-3] weeks (from 2.0% bo L9%;
p=0.02); and also, ab 32-36 weeks (from 3.2% to 0.9%; p< 0.0} Likewise, for GENT
underdesmg, exposune rabes declmed fromn 3.2% a0 2017 bo 2.3 a0 2020 (p = 0.02).

Conversely, exposure to AMEK overand under-dosmg did not change over the 4+-year
pencd regardless of GA cabegory.

Varability of over-and underdosing rates in NICL 15 dllustrated m Figunes 2 and 2.
Depending on hospatals, the overall overdosang rake vaned from 0 to 29% for GENT
(Figure 2) and from 0 o 7.1% for AME (Figune 3.
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Figare 3. Proportions of necnates with at least one amikadin over-or-under-dossd prescription in 23 necnatal intensive
cane ks,
Univarabe analys:s wdentihed several factors assonated with GENT overdose (Table 5).
In mulbvanate analysis, the factors ssgmbcantly assocatked wath GENT overdose were
the year of admissaon, GA below 37 weeks, length of stay, and more than 2 days of
admarustratien of the treabment. These factors provide sabsfactory preasion with an AUC
(area under the curve) of 075
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Table 5 Univariate and multivariaie analysis of patients’ characie ristics according to genfamicin evendosing.

Mo

Yes

= 16,500 —— r-¥Yalue OR * (CI 95%) r-¥alue
Year of admission, x (%) <0000 <000
27 T3 (2L &7 (349 1
28 4448 (265) 5B {233) 055 (039, 077
2015 A4 (26T 56 (225) 054 (0L38; LTE)
20020 4770 (25.4) 48 (19.3) 047 (0.33; LEE)
Mlale, n (%) 7 (57.B) 141 (38.6) 07z
Birth weight (g}, mean (50} 2366 (1053) 1683 (B0 <0000
Birth weight Z-score, mean (+5D) —n2(1lm —0.2 {05 el
Intrauterine growth restriction {birth
nciﬁhtrf:uu: < —L28), nm {%ad 53 (129 BE oo
Gestational age (weeks), ir (%) <0000 <0000
(22; 26) 1484 {A.E) 7 (10E) 145 (0.82; 2.56)
(Zr; 31) 3535 (2Lop 106 (42.6) 302193473
[3Z; 36) 4394 (26.2) 81 (325) 2600171397
= TEET (44.0) 35141} 1
Length of stay (days), mean {50 25,6 (33.5) 429(371) <0000
LEILB'“‘I. of stay (days), o (%) <000
(1;4) 4303 (25.6) 14 (5.6) 1
(5 11) 4735 (25.3) 32{129) LE7 (099, 3.54)
(12; 35) 4715 (25.1) 91 (3&5) 365 (2.02; &A2)
=36 A7 (24.1) 112 (45.0) 1300176 £1%)
A mikain ex ure durin _
MFMIE“ e 707 (4.32) 14 (5.6) Lz
Meonates with at least one amikacin
underdose, ar (%) 1zi01) 0. na9
Druration of gentamicin (days), n (%) <0000 <0000
(1;2) 13,458 (80.3) 150 (60.2) 1
(3 4) 2627 (15.6) 55(221) L4n(1.01; L94)
*3 675 (400 4177 A08(277; &03)
Posinatal age at first prescription of 19(46) 10 (6.3) L

gentamicin, mean (500

OF: Odds raBo; CF Confidenee inberval; * adfusted omn year of admission, gestations] age, kength of stay, and duration of gentamsdein

4 MMscussion

This stedy examaned amunoglyeosides preserrption an 23 NICL that cared for ap-
procimately 53,000 neonates over a 4-year persod (2017-2020). The global exposune rate
was 317% for GENT and far below for AME (9.1%). The CPOE/CDS system allowed a
complete preseriphion of all drugs, a complele ecord of all prescnphicon data, and an annual
benchmarking of anhbiches presenphon. In those condibions, we observed a reduchion
wn GENT over-and under-dosing (53% and 28%, mespectively) whale the cormesponding
rates for AMK did not vary. Paradoxically, the mean daly dose of GENT meneased ower
the +year period. Conversely, the mean daly dose of AME sigrabcantly decreased from
27 to 2020, Thepefore, chamges in the daly dose of aminoglyeosides were unable to
predict chamges in over-and wder-dosing, In fact, GENT overdesmg was not a wiuform
phenomencn. Itwas stromgly Eon GAL It was mamly present at 27-31 weeks and
at 32-36 weeks (4.0% and 3.2% 1 2017, respechvely). Four years laker, the modenoe of
GENT over-dosang mn the baro categones of poeterm necnates fell bo 1.9% and 09%, respee-
tively. Ohverall, thas population study shows that if the daily dose of aminoply coside 1= the
comerstone for benchmarkmg studses or ASE additienal sesults (T1 UL, and durabion of
treabments) ate fequired.

These fesulls about GENT and ARME ibing are consastentwith a secent European
survey of anbbiohcs profocols used w271 NW 2] Protocols for anbbnohcs reabments
wene felated to early-onsel reonatal mnfection, latk-onset neonatal mfechion, and necrotzing
enterocolibs. GENT and AMK weme the ammoglycosides preseribed n 8% of protocals,
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the semamang percentage bemyg provided by tobramyemn [2] as v thas study, Mo generally,
the: leading posiben of GENT 1swadely secognized, bub the rank of AME vanes according be
studmies. A recent US study by Stark et al. [21, i press] describes a cohort of approcimately
B00,000 nevw borns from 363 NICLU mn the Pediatro Medical Group; GENT ranks 2nd on the
st of all drugs prescribed durmg 2000-2018, tobraoy e ranks X7th, and anekacin ranks
F0th [21].

Globally, sesults from hteratue and our own research shon that neonatologsts mosthy
choose GENT, especially i early-onse t neonatal infections [2]

It 15 mnberestng to ghlight that ASP s aum 1z wsually to reduce the mbiation and
duration of anbibiobics teatments i NICU by comparing thear exposune rates withon and
betwesn centers. In the year 2015, a huge vanability mn antibnobics exposwre was shown
when Schulman et al [10] reported that exposure to anbinobics among 127 Califorman
NICU ramged between 24% and 97.1%. Thas rate was mdependent of proven infecton,
recrobzng enterocolibs, surgcal volume, or mortahty, Conversely, an ASP incudmg
89 European NICL from 21 countres found that GENT and AMEK wene the most frequently
prescribed amanogly coside weith hittke varane i dosang as to the BNFe and Neofax refer-
ence values [3]. An Antibiotics Prevalence Survey of Auwstrahan hospitalized new boons
recently found that the mest prescribed anblbaobic was also GENT wath a median dose of
5 mg/kgd d (I0R: 4; 5) [22]. Even though the benefits of ASF ane variouwsly apprecated, a
decnease of 34% (167 to 12 1%) in antibiobic uhibzation on the audit day was obtamed by
the Varment Ohofiond Mebework, whach mwolved 146 NICU particapating o an mibe rmal-based
qualaty improwenent collaborative [23),

Eesults from thas shudy suggest that the tradibional exposune rate bo a.nuwghma-dﬂ
i MICL 18 not sufficient bo estimate adequacy to professional references. Dosing 18 a
cormerstone to mmprove the prescnpbion of aminoglycosades. Daily dosing 15 a useful
mndicator of good poescrbmge m adult ICL, and ot has also been weed in NECLL It 1
caleulabed from U and T1 but il 15 nol, per se, an aun of prescriphon.

Indeed, the prachiboner aums to give an appropriate UL to reach optimal peak and
efficacy and an appropriate TI through avesding teoacity but maintaimng efhcacy. Blood
samples for measurement of peak and throwgh concentrabions amne wseful for close dosang
adaptaton. However, avalabohity, cost, pain, and blood spohation lurat thear wse m MICTL
Apprecimately one-thard of GENT-treated neonates had blood levels measured 1 a fecent
survey [Z]. UL and espeaally Tl cosely depend on GA and postnatal age. Our study
shows how mnbense they ane. Even though the full-term nueswborns waually necessatated
a Ul of amunoglycoside given once a day m the frst days of hie, the T] was enlarged to
36 hoor 48 h moinfants with the lowest GA and mode in some mfants. I8 s inportant to
stress that a TI at 24 h was also the frst prescription of GEMNT m 3.85% of poeterm infants
belonwr 32 weaeks, while the recommendation s 48 h Theefom, these data indicate that
comparnson bebween centers should assocate DD, UL, and T1 and close analysis of outhers.

It should be noted that prescribing via an identical CPOE/CDS m all the NICUs in
thas study sumplifies assessment prescibing withon each unat sinee a common therapeutic
base = wahally wnplemented 1 each NICLUL However, this therapeutic base can be locally
modifed (UD and TI), which may be an explanation for some mber-unik vanations in
this study. These varations could also seflect vanations observed bebween the ddferent
recommendations of the exthooks and gurdelmes m the bieratune [20].

Uaing a CPOE/CDS system makes prescriplions mone secute, &8 demonstrated ina
recent review of all electronc ordermg sy stems wath of without copmtive suppert [24-28].
The cogrubive support helps the presenber by automatically providing all paramelers of
prescophon (UD, TL rouke, mortonng, preparabion, admmmstrabon). Alerts are requared
if contramndicabons or boo high or oo low doses are presenibed. A drug dichonary 12
mecessary o make prescnptions moaccordance with scenbfic data, even though most drog
prescrphons are made off-label In the near futuse, new methods based on mecro samphing
nor-invasive samples should overcome actual difhculbes for ananogly coswdes.
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Limits ard Strengths

By natune, thas retrospective study suffers hots of which some ae specific.

The medication dictionary gaives ne recommendation about memtormg biclegical pa-
rameters of nephrotoxicty and about Blood levels amunogly cosade dosage. Ttwas thought
that diversaty m local practices and meensastency o some definibions (e, necnatal senal fail-
ure} would create a disturbing enwironment wathout clear benefit at the benchmarking step.

Vanability 13 hagh bebween reference recommendabons & well as be by een centers,
Thas 15 a sbrong argument for ex panding benchmarking practices and wdenbfy myg the best
practices to obtam opthimal efficacy.

5 Conclusions

The hagh quality of prescaption in NICLU 15 hard to obtain. Expesune rate to antibiotics
has been the first step, but it is not suffcent, partcularly for amanogly cosdes. Electronic
preserpbon e allows the individualizabion of presenbing and 15 alse a way for conbinu-
ous benchmarking at kocal, tegional, or natwnal levels. A transformabon of prescoplion in
ils quanbitative and qualitative aspects wall rely on electronie cogmbve help,

Supplementary Materials: Th EDUI:"I\.‘i:I'IE are available online at hitps / fwww.md pilcom,f article
10,3390/ antibictics 10111422 /51, Table 51. Unit daily doses of gentamicin and amikacin, according
1o the liferature. Table 52, Distribution of time intervals between amikacin doses in 630 extremely
preterm mfants (22-26 wesks) according to postnatal age at first prescription. Table 53, Distribution
of time intervals between amikacn doses in 1366 very preterm infants {Z7-31 weeks) acconding to
postnatal age at first poescription.
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Annexe 15. Cing illustrations de la prescription dans le LAP Logipren®
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