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Préface

La présente thése, réalisée dans le cadre de I'élargissement des prestations de pharmacie
clinique en pédiatrie aux Hopitaux universitaires de Geneve, porte sur 'optimisation de la phar-
macothérapie aux soins intensifs de pédiatrie et de néonatologie. Elle explore le réle des recom-
mandations de bonnes pratiques cliniques dans I'amélioration des pratiques de prescription et
les enjeux qui leur sont liées.

Plus précisément, elle a visé I'élaboration de recommandations pour optimiser la pharmacothé-
rapie de I'enfant, leur implémentation dans deux unités de soins et I’évaluation des barrieres
a leur application par I’équipe médico-soignante. Cette thése se divise en deux grands axes.

Le premier axe visait le développement et I'’évaluation d’un outil de revue de traitement médica-
menteux spécifique a la néonatologie : NeoCheck. Lors de la premiére étude, 'outil a été déve-
loppé a I'aide d’une large revue de littérature et d’'une validation par une méthode de consensus
Delphi modifiée auprés d’experts suisses. Une évaluation rétrospective des pratiques de l'unité
de néonatologie sur la base des recommandations NeoCheck a ensuite été conduite. Dans
un troisieme temps, l'outil a été utilisé par un pharmacien clinicien pour revoir les traitements
de tous les patients de 'unité durant 12 semaines. Cette étude prospective a permis d’évaluer
'impact de NeoCheck sur les prescriptions ainsi que I'adhésion globale des pratiques de I'unité
aux recommandations de I'outil. Dans un dernier temps, des mesures ont été proposées pour
améliorer 'adhésion a certaines recommandations qui n’étaient pas pleinement suivies.

Le deuxiéme axe portait sur 'implémentation d’un protocole de sevrage des opiacés et benzo-
diazépines aux soins intensifs de pédiatrie. Ce dernier avait été développé avant le début de
la these, mais son application était faible. Une étude qualitative des barriéres a I'application du
protocole a d’abord été conduite auprés des médecins et infirmier.e.s de I'unité a I'aide de focus
group. Des stratégies d’'implémentation ont ensuite été proposées et priorisées pour palier a
ces barrieres, permettant la mise en place d’'un ensemble d’actions pour promouvoir 'adhésion
au protocole. L'impact du protocole sur des outcomes cliniques ainsi que celui des mesures
d’implémentation sur I'adhésion au protocole ont finalement été évalués au cours d’'une étude
rétrospective de type avant-aprés en trois phases.

Ces recherches ont montré le réle essentiel des recommandations dans I'optimisation des pra-
tiques cliniques, mais également leurs limites. Elles ont permis d’évaluer de maniére détaillée
les barriéres qui s’opposent a leur application. Ce projet a été 'opportunité de mettre en place
de nouvelles activités de pharmacie clinique, qui orienteront les futures stratégies d’améliora-
tion de la pharmacothérapie aux soins intensifs de pédiatrie et de néonatologie des Hépitaux
universitaires de Genéve.
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Chapitre 1 ntroduction
générale



CHAPITRE 1: INTRODUCTION GENERALE

L'optimisation de la pharmacothérapie est un processus d’amélioration continue de la qualité
des soins qui vise une utilisation toujours plus efficace, slre et rationnelle des médicaments.
Une telle optimisation nécessite de disposer de bonnes connaissances sur les médicaments
employés ainsi que sur les particularités du milieu dans lequel ils sont utilisés.

Lefficacité et la tolérance des médicaments enregistrés dans les pays ayant un systéeme de
contrdle des médicaments reconnu sont bien définies dans la population générale. Elles ont été
mesurées et vérifiées lors d’études cliniques conduites par I'industrie pharmaceutique en vue
de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) des médicaments ainsi que lors de la surveillance
post-commercialisation (pharmacovigilance).

Cependant, ces données ne prennent pas, ou peu, en compte certains facteurs qui vont in-
fluencer l'efficacité et la sécurité des traitements lors de leur utilisation hors du contexte des
essais cliniques. Lefficacité des médicaments sera notamment influencée par I'adhésion théra-
peutique et la sécurité dépendra de facteurs tels que la survenue d’erreurs médicamenteuses.
De plus, certains domaines médicaux dans lesquels la recherche est plus complexe pour des
raisons économiques, pratiques et éthiques ont été fréquemment exclus des études cliniques.
L'utilisation de ces médicaments y est alors proscrite par les fabricants et repose sur la re-
cherche académique et le jugement des professionnels de santé (off label use).

Alliant médecine intensive et pédiatrie, les soins intensifs de pédiatrie et de néonatologie font
partie de ces domaines médicaux ou le potentiel de sécurisation et d’optimisation de la phar-
macothérapie est important.

1.1 Les soins intensifs de pédiatrie et de néonatologie

1.1.1 Définitions

L’étude des soins intensifs de pédiatrie et de néonatalogie requiert de connaitre certaines défi-
nitions. Les termes les plus couramment utilisés dans ces domaines sont définis ci-dessous.

La néonatologie ou médecine néonatale est une sous-spécialité de la pédiatrie qui s’intéresse
au nouveau-né'. Elle réunit les connaissances sur les mécanismes d’adaptation a la vie ex-
tra-utérine et les soins préventifs ou curatifs des maladies révélées dans les premiers jours de
vie?.

La périnatalogie ou médecine périnatale est un concept réunissant obstétriciens et néonatolo-
gues autour de I’étude de la femme, du foetus et du nouveau-né, de la 28° semaine de gestation
au 7¢ jour suivant I'accouchement3+.

Un nouveau-né est un enfant qui a moins de 28 jours d’age corrigé (cf. ci-dessous pour la dé-
finition). Cette période néonatale, de la naissance au 282 jour de vie correspond a la période ou
le risque de déces est le plus élevé®.

Cependant, un enfant né prématurément peut étre hospitalisé en unité de néonatalogie durant



bien plus de 28 jours.

Un enfant prématuré est un enfant né vivant avant 37 semaines d’aménorrhée (SA). Cette
notion recouvre trois sous-catégories®:

« laprématurité extréme (<28° SA) ou extremely preterm birth ; on parle alors de tres grand
prématuré ;

+ la grande prématurité (28 - <32° SA) ou very preterm birth ; il s’agit des grands préma-
turés;

+ la prématurité moyenne, voire tardive (32¢ - <37° SA), respectivement moderate preterm
birth et late preterm birth ; ces enfants sont appelé prématurés. La prématurité tardive est
généralement considérée entre la 34¢ et 37° SA.

Un nouveau-né a terme est défini par une naissance entre la 37¢ SA et la 41°¢ SA. Apartir de la
41° semaine, on parle également de grossesse tardive. Lors d’une naissance a la 42° semaine
ou plus, le nouveau-né est considéré comme un nouveau-né post-terme (ou post-mature)’.

Cette classification basée sur I'dge gestationnel permet au néonatologue de mieux identifier
les enfants a hauts risques de complications®. Une autre classification couramment utilisée est
celle qui repose sur le poids de naissance (PN)° :

+ faible poids de naissance (<2500 g), low birth weight (LBW) ;
+ trés faible poids de naissance (<1500 g), very low birth weight (VLBW) ;
+ extrémement faible poids de naissance (<1000 g), extremely low birth weight (ELBW).

Le poids de naissance (PN) est |le premier poids du foetus ou du nouveau-né obtenu aprés la
naissance. Lors de naissance vivante, ce poids devrait étre mesuré dans la premiére heure de
vie. La catégorie des enfants d’extrémement faible PN est comprise dans celle des trés faibles
PN qui est elle-méme comprise dans celle des faibles PN®.

Ensemble, ces deux classifications aident le néonatologue a catégoriser les nouveau-nés, a
guider les choix thérapeutiques et a évaluer les risques de morbidité et mortalité®.

Plusieurs ages sont utilisés pour décrire les nouveau-nés (figure 1). L'dge gestationnel (AG)
est le temps écoulé depuis le premier jour des derniéres menstruations jusqu’au jour de nais-
sance. Cet age est exprimé soit de maniére précise (au jour prés), soit en nombre de semaines
complétées. Ainsi, pour un feetus de 25 semaines et 5 jours, il sera dit que son age gestationnel
est de 25*5 SA (ou 25*7 SA) ou plus simplement de 25 SA™.

L’age chronologique (ou post-natal) décrit le temps écoulé depuis la naissance. Il correspond
a I’dge usuellement utilisé chez I'enfant et I'adulte™®.

L'dge post-menstruel correspond a I'age gestationnel additionné a I’aAge chronologique. Il est
exprimé en semaines et est trés utilisé pour décrire les nouveau-nés prématurés durant la pé-
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riode néonatale. Ainsi, un enfant né a 33 semaines d’age gestationnel et ayant 10 semaines de
vie a un age post-menstruel de 43 semaines’.

Finalement, 'dge corrigé d’'un enfant prématuré est son age depuis la date prévue de sa nais-
sance. C’est-a-dire I'age chronologique qu’il aurait s’il était né, comme prévu, a 40 SA'®. On
I’obtient en soustrayant le nombre de semaines de prématurité a I'age chronologique selon la
formule suivante :

Age corrigé [semaines] = 4ge chronologique [semaines] - (40 semaines - 4ge gestationnel [semaines])
Ainsi, un enfant de 4 mois né a un age gestationnel de 32 SA aurait un age corrigé de 2 mois :

16 semaines - (40 semaines - 32 semaines) = 16 semaines - 8 semaines = 8 semaines = 2 mois

Figure 1 : Terminologie des ages utilisés en néonatalogie (adapté de AAP 2004'°).

Les soins intensifs de pédiatrie consistent a prodiguer des soins a des enfants atteints de
maladie grave ou qui nécessitent une surveillance cardio-pulmonaire étroite aprés une inter-
vention chirurgicale™. Une « unité de soins intensifs pédiatriques (USIP) est un service
ultraspécialisé dans lequel les patient.e.s bénéficient de soins donnés par une grande équipe
meédicale et paramédicale et dans lequel il y a une surveillance étroite des patient.e.s, 24
heures sur 24 »'2,

Méme si les soins intensifs de néonatologie sont, par définition, des soins intensifs pédia-
triques, on les considére comme une sous spécialité de la pédiatrie a part entiére. Les unités
de soins intensifs de pédiatrie et de néonatologie sont souvent liées et intégrées dans un
méme service. Ensemble, elles prennent en charge les nouveau-nés, nourrissons, enfants
et adolescents dont les fonctions vitales sont menacées et qui nécessitent une surveillance
rapprochée’.

Les soins pratiqués sont pourtant bien différents. Alors que les enfants hospitalisés dans une
USIP sont présents uniquement dans la phase suraigie de leur pathologie ou de la période
post-chirurgicale et sont ensuite transférés dans une autre unité pédiatrique, les nouveau-nés
peuvent rester plusieurs mois en néonatologie pour le suivi de leur prématurité. Le but est
alors d’assurer une surveillance en intervenant le moins possible et en prodiguant I'environne-
ment le plus adapté a leur développement.

On distinguera donc dans cette thése les unités de soins intensifs de néonatologie (USIN),
ou unité de néonatologie, soignant uniquement des nouveau-nés, des unités de soins intensifs



de pédiatrie (USIP) accueillant des enfants de 44 semaines d’age corrigé et plus.

1.1.2 La pharmacothérapie aux soins intensifs de pédiatrie et de
néonatologie

La recherche dans le domaine de la pédiatrie est freinée par différentes barrieres. Celles-ci, qui
sont d’ordre éthique, pratique et économique, n’incitent pas l'industrie pharmaceutique a inclure
les enfants dans les études cliniques conduites en vue de ’AMM.

1.1.2.1 Aspects éthiques

L’histoire de la recherche clinique chez I'enfant a été marquée par des drames et d'importants
abus de la part de chercheurs. Ces événements ont amené a la création de directives pour pro-
téger les populations vulnérables, allant d’'une loi du Royaume de Prusse en 1900 interdisant
compléetement I'utilisation de médicaments chez les mineurs en I'absence de but diagnostique
ou thérapeutique, au code international de Nuremberg en 1947 qui excluait implicitement les
enfants de la recherche clinique par la nécessité absolue d’obtenir un consentement éclairé'.
S’il semblait alors immoral d’expérimenter de nouveaux médicaments sur des enfants, I'inclu-
sion de bébés, qui plus est de nouveau-nés, était inconcevable.

Par la suite, la vision générale de I'expérimentation clinique chez les enfants a progressive-
ment évolué, considérant non seulement que les enfants doivent étre protégés de la recherche
clinique mais également par la recherche clinique. En 1979, la Commission nationale ameéri-
caine pour la protection des sujets humains de recherche biomédicale et comportementale
reconnaissait que la recherche clinique impliquant des enfants est essentielle pour la santé et
le bien-étre de tous les enfants et qu’elle peut étre conduite de maniére éthique. En effet, en
excluant les enfants de la recherche, on les prive également de ses bénéfices, sachant que
dans de nombreuses situations, les connaissances acquises chez I'adulte ne peuvent pas étre
extrapolées a I'enfant'.

Ces barriéres éthiques ont longtemps justifié I'exclusion systématique des enfants dans les
essais cliniques sur les médicaments réalisés par les industriels en vue des AMM. Cependant,
cette problématique n’est probablement pas la seule responsable de I'exclusion de cette popu-
lation des études cliniques™.

1.1.2.2 Aspects pratiques

Le recrutement et I'’étude des enfants sont des processus complexes et onéreux et en particulier
dans des unités de soins intensifs qui requiérent un personnel trés spécialisé.

En néonatologie, présenter une étude clinique a des parents plongés dans le stress de la
naissance d’un nouveau-né malade et obtenir leur consentement demande une approche spé-
cifiqgue et de la persévérance. Concretement, le taux d’acceptation des études dépend de la
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nature de I’étude et de la condition du bébé, pouvant aller de 10% a 60%?.

L’étude de produits thérapeutiques chez le nouveau-né met le chercheur face a diverses
contraintes techniques. Par exemple, selon 'agence européenne du médicament, le volume
de sang prélevé dans le cadre d’un essai clinique ne devrait pas dépasser 3% du volume total
de sang du sujet sur une période de 4 semaines. Or, un nouveau-né prématuré de 1000g de
poids corporel a un volume sanguin total estimé a 80 mL, ce qui signifie que seuls 2.4 mL de
sang pourraient lui étre prélevés chaque mois'® .

D’un point de vue pratique, les soins intensifs de pédiatrie pourraient constituer un environ-
nement idéal pour la conduite d’essais cliniques. Cette unité offre en routine une surveillance
continue des constantes physiologiques et un acces facilité a de nombreux tests de laboratoires
et analyses par imagerie médicale. Dans la réalité, la forte intensité clinique présente dans les
USIP, notamment due a la menace constante d’'une dégradation de I’état clinique conduisant
au déces ou a l'invalidité, laisse peu de place pour la recherche'@.

La pédiatrie est un petit segment de marché et le développement complexe de médicaments
dans ce domaine ne laisse présager qu’un faible retour sur investissement pour I'industrie®.

1.1.2.3 Importance de la recherche clinique en pédiatrie

Malgré les contraintes, le besoin d’inclure les enfants dans les études cliniques des industriels
est aujourd’hui une évidence. Cette population, comme toute autre, doit avoir accés a des mé-
dicaments qui ont été testés correctement.

L'enfant n’est pas un adulte en miniature. La population pédiatrique est trés hétérogene, allant
du nouveau-né prématuré a I'adolescent, avec des poids de moins de 400 g a plus de 100 Kg.
La présentation des maladies chez I'enfant peut étre différente de chez I'adulte et certaines
maladies sont méme spécifiques aux enfants, voir a certains groupes d’age chez I'enfant. Les
enfants présentent des caractéristiques physiologiques, développementales, psychologiques
et pharmacologiques différentes des adultes et celles-ci sont en constante évolution®.

Le développement durant I’enfance et 'adolescence influence I'ensemble des étapes de la
pharmacocinétique des médicaments (figure 2).



Figure 2: Modifications du développement des facteurs physiologiques qui influencent la pharmacocinétique des médi-
caments chez les nourrissons, les enfants et les adolescents. Reproduit depuis Kearns GL, Abdel-Rahman SM, Alander
SW, et al. Developmental Pharmacology — Drug Disposition, Action, and Therapy in Infants and Children. N Engl J Med
2003; 349: 11571167. Copyright Massachusetts Medical Society.

Par exemple, I'absorption de certains médicaments est dépendante du pH gastrique qui évo-
lue selon les &ges. La diminution de la proportion d’eau dans le corps des enfants aura une
influence sur la distribution des médicaments hydrophiles et hydrophobes?'. L’activité des prin-
cipales enzymes hépatiques responsables du métabolisme de nombreux agents exogénes est,
dans I’ensemble, progressive jusqu’a I'’dge de 3 ans, puis surpasse méme l'activité présente a
I’age adulte?'22, L’élimination des médicaments et de leurs métabolites via la filtration gloméru-
laire est trés limitée a la naissance et augmente jusqu’a I'age de 6 ans?'.

Ainsi, si 'on administre un médicament a un enfant en extrapolant la dose depuis la posologie
de l'adulte, on I'expose a un surdosage ou un sous-dosage, et ce méme sila dose a été adaptée
au poids de I'enfant.
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1.1.2.3.1 Particularités pharmacocinétiques en néonatologie

Le profil pharmacocinétique (ADME : absorption, distribution, métabolisme, élimination) d’un
médicament chez le nouveau-né est encore plus particulier en raison du stade de maturité des
organes qui en sont responsables. Celui-ci va dépendre notamment de I’dge gestationnel des
enfants, rendant la population néonatale elle-méme hétérogene.

L’absorption de certains produits thérapeutiques est réduite chez le nouveau-né pour diverses
raisons telles qu’un pH gastrique plus élevé dans les premiéres semaines de vie ou une mobilité
intestinale moindre par rapport a I'adulte®.

La proportion d’eau contenue dans le corps est élevée chez le nouveau-né et encore supérieure
chez le prématuré. La répartition de I'eau corporelle entre compartiments extracellulaire et in-
tracellulaire passe de 2.4:1 durant la prématurité a un facteur 1:1.4 a 1 an et 1:2 chez I'adulte?®.
Comme mentionné plus haut, cette proportion aura une influence sur la distribution des médi-
caments.

La métabolisation hépatique durant la période néonatale repose d’abord sur des enzymes
présentes pendant la vie foetale qui perdent rapidement leur fonction au cours des premiéres
semaines postnatales et sont progressivement remplacées par les enzymes dominantes chez
I’enfant et I'adulte®?.

En outre, tout nouveau-né a la naissance est doté d’une fonction rénale abaissée par rapport
a celle de 'enfant plus agé, ce qui se traduit par une élimination rénale plus lente des médica-
ments. Seuls 2.5% a 4% du sang éjecté par le coeur passe par les néphrons a la naissance
(contre 20% a 25% chez I'adulte) et cette proportion augmente progressivement durant les pre-
miéres semaines de vie pour atteindre 15% a 18% vers la sixieme semaine?*. Ce phénomene
est encore plus marqué chez les prématurés car la néphrogénése, qui normalement se poursuit
intra-utéro jusqu’a la 34¢ voire la 36° semaine de gestation, est interrompue?. Les grands pré-
maturés naissent donc et grandissent avec un nombre inférieur de néphrons.

En pratique, il est difficile de prévoir I'effet d”un médicament chez les enfants prématurés et chez
les nouveau-nés. La variabilité interindividuelle est importante. La maturation des systemes
hépatiques et rénaux se faisant progressivement, une adaptation posologique est nécessaire
en fonction de I'dge gestationnel et de I'dge post-natal. La posologie de certaines molécules
telles que la gentamicine, qui ont fait I'objet d’études pharmacocinétiques chez le nouveau-né,
atteste de la complexité de la prescription chez le nouveau-né (Tableau 1).



Tableau 1: posologie de la gentamicine chez le nouveau-né®*. APM = dge post-menstruel, APN = age post natal.

APM APN Dose Intervalle
(semaines) |(jours) |(mg/kg) |(heures)
oavz 5 48
<29* 8a28 |4 36
>29 4 24
0a7 4.5 36
30to 34 -8 4 o4
=35 Tous 4 24

Une extrapolation des données pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de I'adulte ou
I’enfant plus 4gé au nouveau-né n’est de fait pas possible. Qui plus est, nombre de pathologies
sont particulieres au nouveau-né et les traitements ne peuvent pas étre testés sur d’autres
populations.

Finalement, des formulations spécifiques au nouveau-né sont nécessaires afin de réduire les
risques liés a I'utilisation de médicaments destinés aux adultes?®. Par exemple, une étude a rele-
vé que pour prés d’un tiers des médicaments injectables prescrits dans une unité pédiatrique, la
dose représentait moins d’un dixieme du contenu de la fiole?. Les excipients sont omniprésents
dans les préparations pharmaceutiques et sont essentiels pour la formulation et le maintien de
la qualité de ces produits. Certains excipients sont tolérés a une dose définie chez I'adulte mais
toxiques chez I'enfant. C’est le cas de I'alcool benzylique qui est utilisé comme conservateur
dans la formulation de préparations injectables pour 'adulte mais qui, chez le nouveau-né, s’ac-
cumule et a été associé a des acidoses métaboliques, des crises convulsives et des déces?®-20,
Le propyleneglycol utilisé comme solvant a été associé a des dépressions du systeme nerveux
central, des acidoses lactiques, des crises convulsives et des arréts respiratoires®-°,

1.1.2.3.2 Particularités pharmacocinétiques en USIP

Les particularités pharmacocinétiques des soins intensifs pédiatriques sont liées aux états cri-
tiques et aux pathologies qui touchent les patient.e.s ainsi qu’a leur prise en charge.

L’absorption entérale ou par voie intramusculaire d’'un médicament est par exemple imprédic-
tible en cas d’hypoperfusion ou d’hypotension sévére. Ces voies d’administration doivent alors
étre évitées.

Les soins intensifs pédiatriques accueillent parfois des patient.e.s présentant une insuffisance
hépatique sévere, accompagnée de cirrhose hépatique et d’ascite. La pharmacocinétique des
médicaments est trés complexe chez ce type de patient, car les diverses enzymes hépatiques
sont affectées différemment par la cirrhose rendant le métabolisme imprévisible. De plus, I'as-
cite engendre une augmentation du liquide extravasculaire, ce qui augmente le volume de
distribution des molécules hydrophiles (3¢ secteur)?'.

L'insuffisance rénale aigle est également courante (en partie iatrogene), réduisant I’élimination
de nombreux médicaments.
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Le sepsis influence des facteurs physiologiques et les fonctions de certains organes. Il affecte
ainsi toutes les étapes de la pharmacocinétique des médicaments et ce méme en I'absence de
défaillance d’organe. La pharmacocinétique des médicaments peut étre modifiée de maniére
variable selon certains facteurs (infectieux, interindividuels, pharmacologiques) et au cours du
temps®2.

Ces pathologies ne sont que des exemples parmi de nombreux autres états cliniques qui
peuvent avoir une influence sur le devenir du médicament dans I'organisme des patient.e.s
hospitalisés aux soins intensifs. Il n’est pas rare que ces derniers cumulent plusieurs de ces
pathologies.

Lors d'importantes défaillances d’organes, les intensivistes ont recours a des dispositifs inva-
sifs tels que I'oxygénation par membrane extracorporelle (ECMO) ou la dialyse. Alors qu’il est
évident que cette derniere joue un role essentiel sur I’élimination des médicaments vu qu’elle
remplace I’élimination rénale physiologique, I'influence de 'ECMO est insidieuse. LECMO
peut altérer la pharmacocinétique de nombreux médicaments. Les circuits de 'TECMO et la
membrane de I'oxygénateur viennent accroitre le volume extracellulaire existant. Cela entraine
une augmentation du volume de distribution des médicaments. Par ailleurs, nombre de molé-
cules lipophiles s’adsorbe a la surface des circuits et de la membrane. Une augmentation des
doses est alors nécessaire jusqu’a saturation du systeme®.

Finalement, les nombreux médicaments qui doivent étre administrés, essentiellement par voie
IV avec un volume et un nombre de voies limités, engendrent des risques d’incompatibilités
physico-chimiques. Celles-ci peuvent avoir comme conséquences une perte d’efficacité, la
formation de dérivés toxiques et la survenue d’embolies®*3®,

Méme si elles sont plus rares, ces problématiques liées principalement aux soins intensifs
pédiatriques s’appliquent aussi a des patient.e.s de néonatologie et s’ajoutent alors aux parti-
cularités discutées dans la section précédente.

1.1.2.4 Situation actuelle

1.1.2.4.1 Incitations et obligations gouvernementales a la recherche clinique

Diverses instances politiques ont émis des textes de lois et des recommandations afin de
promouvoir I'inclusion de tous les groupes d’age dans les études cliniques conduites par les
compagnies pharmaceutiques lors du développement des médicaments. Les premiéres furent
les réglementations de la Food and Drug Administration (FDA) américaine qui exigea en 1979
gu’une section sur 'utilisation en pédiatrie soit incluse dans la monographie de tous les médi-
caments pouvant étre utilisés en pédiatrie et basée sur des études contrblées adéquates.

L’autorité suisse en matiére de produits thérapeutiques (Swissmedic) a émis en 2002 des me-
sures visant a renforcer la recherche chez I'enfant. Ainsi, lors de la vérification de I'informa-
tion sur le médicament, la présence d’information concernant la posologie chez I'enfant ou
I’'adolescent doit étre vérifiée et, le cas échéant, complétée. D’autre part, la protection des



données d’application peut étre prolongée de 5 ans pour les nouveaux développements desti-
nés aux enfants (nouvelle forme galénique, nouveau dosage), s’ils apportent une amélioration
thérapeutique déterminante®. Au niveau européen, une loi combinant des obligations et des
incitations a conduire des études sur la population pédiatrique est entrée en vigueur en 2007,
et a été reprise et intégrée dans la mise a jour de la loi fédérale suisse sur les médicaments
et les dispositifs médicaux (Loi sur les produits thérapeutiques, LPTh) de 2016°". Depuis lors,
toute demande d’AMM émise a I’'agence européenne doit étre accompagnée des « résultats
de toutes les études effectuées et les détails de toutes les données collectées conformément a
un plan d’investigation pédiatrique approuvé »%. Un plan d’investigation pédiatrique (PIP) est
un « programme de recherche et de développement visant a garantir que sont collectées les
données nécessaires pour déterminer les conditions dans lesquelles un médicament peut étre
autorisé pour le traitement de la population pédiatrique »%. Ce plan « précise le calendrier en-
visagé et les mesures prévues pour évaluer la qualité, la sécurité et I'efficacité du médicament
dans tous les sous-ensembles de la population pédiatrique susceptibles d’étre concernés.
En outre, il décrit toute mesure qui sera éventuellement prise pour adapter la formulation du
médicament de fagon a rendre son utilisation plus acceptable, plus facile, plus sire ou plus
efficace pour différents sous-ensembles de la population pédiatrique »%. La loi européenne de
2007 a également introduit le concept d’autorisation de mise sur le marché en vue d’un usage
pédiatrique (PUMA). Il concerne des médicaments déja enregistrés pour I'adulte et qui ne sont
plus protégés par un brevet. Pour obtenir une telle autorisation, le demandeur doit valider et
compléter un PIP. Il obtient alors un brevet de 10 ans sur I'utilisation de la molécule en pédiatrie.

La figure 3 rassemble quelques étapes clés de I'évolution des réglementations aux Etats-Unis
et en Europe.

-11 -
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Figure 3: Evolution des régulations concernant les médicaments a usage pédiatrique aux Etats-Unis et en Europe®363°
(FDAMA*, BPCA*, PREA*, FDAAA®, FDASIA*, ICH E11%, Better medicines for children**, European Regulation
1901/2006%¢, PUMA®").

Gréce aux démarches entreprises par les autorités européennes, I'agence européenne du
médicament a autorisé 260 nouveaux médicaments pour les enfants sur le marché entre 2007
et 2016. Le nombre de PIP accepté a dépassé le millier en 2017. |l a été démontré que les sys-
temes juridiques dotés d’une Iégislation spécifique a la pédiatrie ont un nombre significativement
plus élevé de nouveaux médicaments pédiatriques que ceux qui n’en ont pas*. Cependant, la
commission européenne a également constaté que durant les 10 ans qui ont suivi I'introduction
de laloi de 2007, seuls 3 PUMA ont été octroyés. Les 10 ans de brevets accordés lors de PUMA
n’ont pas convaincu les industriels qui redoutent que, malgré le brevet, les génériques présents
sur le marché pour la population adulte soient utilisés chez I'enfant. Un autre constat est que les
demandes de PIP concernent des domaines médicaux qui refletent les besoins de la population
adulte. La loi de 2007 n’a donc eu que peu d’impact sur le développement de médicaments a
visée uniquement pédiatriques*.

Un plan d’action européen est désormais en place et axé notamment sur l'identification des
besoins en pédiatrie et le respect des délais de complétion des PIP%,

En Suisse, afin de ne pas attendre l'arrivée de nouveaux enregistrements de médicaments a
visée pédiatrique pour sécuriser la pharmacothérapie de I'’enfant, la Confédération a financé le
projet SwissPedDose. Ce dernier est un registre national des recommandations de dosages de
médicaments utilisés en pédiatrie a disposition des professionnels de santé. Il a été développé



et est mis a jour par I'association SwissPedDose qui regroupe les huit cliniques suisses pédia-
triques, l'association suisse de pédiatrie (SSP) et 'association suisse des pharmacien.nes de
’administration et des hépitaux (GSASA). En septembre 2021, ce registre rassemblait déja les
dosages de 128 principes actifs®'2, Il donne ainsi un meilleur cadre a l'utilisation off label des
médicaments.

1.1.2.4.2 Les prescriptions off label toujours courantes en pédiatrie

L off label use est défini comme une « utilisation d’'un médicament prét a 'emploi autorisé en
Suisse ou dans un pays ayant institué un contréle des médicaments équivalent et qui s’écarte
de I'utilisation reconnue par ladite autorité telle que figurant sur la notice. Cela concerne les in-
dications, les possibilités d’emploi, la posologie, le mode d’emploi ou I'application a des groupes
de patient.e.s déterminés »%2.

Le terme unlicensed use était communément utilisé pour parler de médicaments qui sont im-
portés et utilisés dans un pays ou sa mise sur le marché n’a pas été autorisée®. Il inclut parfois
les nombreux médicaments qui sont fabriqués par les pharmacies d’hopitaux et qui consistent
en majorité en des formes orales®. A ce jour, siun médicament est importé d’un pays doté d’un
contréle des médicaments équivalent a celui pratiqué en Suisse, il fait 'objet d’une prescription
standard®. L'importation et l'utilisation de médicaments d’'un pays sans systeme de controle
équivalent est illégale sans autorisation de Swissmedic®®.

En 2006 en Suisse, il a été€ mesuré que 25% des prescriptions en pédiatrie concernaient des
médicaments en off label use et 24% en unlicensed use”’.

Entre 2007 et 2015, 2.3% des PIP couvraient la néonatologie et les soins intensifs pédia-
triques®. Méme si les études récentes sur la prévalence des prescriptions off label dans les
USIP et USIN suisses manquent, il est attendu que les données de 2006 n’aient que peu évolué,
comme c’est le cas dans d’autres pays®-.

Le taux de prescription off label est particulierement élevé en néonatalogie, représentant 50% a
79% de I'ensemble des prescriptions®'-¢4. Durant leur séjour a I’hépital, 95% des nouveau-nés
hospitalisés et 100% des grands prématurés sont traités par au moins un médicament off label
ou unlicensed®. Les déviations entre les recommandations de I'information professionnelle et
I'utilisation réelle dans des unités de soins intensifs de pédiatrie et de néonatalogie surviennent
a toutes les étapes du flux du médicament, de la prescription a 'administration. Seules 32% et
14% des prescriptions correspondent aux directives du fabricant en ce qui concerne, respecti-
vement, I'dge du patient et la dose. Ces directives sont suivies par seulement 6% des adminis-
trations au regard du débit de perfusion et de la concentration de dilution®. Les médicaments
les plus concernés sont ceux des classes ATC A (systeme digestif et métabolisme, ex : omé-
prazole), B (sang et organes hématopoiétiques, ex : héparine) et C (systeme cardio-vasculaire,
ex : captopril.

Alors que l'utilisation off label des médicaments permet de donner davantage d’options de
traitement aux professionnels de santé, aux patient.e.s et aux familles, et de mettre a disposi-
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tion des médicaments utiles a un stade plus précoce de la recherche, elle engendre certains
risques®®.

Impact sur la santé des patient.e.s

L'utilisation off label expose les patient.e.s aux conséquences d’un manque d’information sur
les bons dosages et donc a un risque supérieur d’effets indésirables pouvant mettre la vie en
danger, a des médicaments potentiellement inefficaces, a des préparations magistrales dont
la stabilité n’est pas connue et a 'administration d’excipients qui peuvent étre dangereux pour
le nouveau-né®.

Les patient.e.s des unités de soins intensifs néonatales sont souvent traités avec des médica-
ments a hauts risques qui peuvent infliger des dommages sévéres a I'enfant s’ils sont utilisés
de maniére incorrecte. Plus de 90% des nouveau-nés hospitalisés sont exposés a des exci-
pients nocifs®2,

Etant donné que les médicaments indiqués uniquement chez les adultes mais utilisés chez le
nouveau-né n’ont, par définition, pas été développés pour ce groupe d’age, il n’est pas rare
gu’ils contiennent des excipients tolérés chez 'adulte mais toxiques chez le nouveau-né. La
toxicité d’'un excipient chez le nouveau-né n’est pas toujours connue vu que nombre de médi-
caments n’ont pas été étudiés dans cette classe d’age.

Impact sur la continuité des soins

Outre les problémes importants induits pour la sécurité de la pharmacothérapie a I'hépital, ces
pratiques entravent la continuité des soins entre I'hdpital et le domicile. A la sortie de I'hdpital,
la fabrication et I'importation de médicaments de I'étranger par les pharmacies de ville peut
engendrer un certain délai durant lequel le patient n’est plus traité®.

Aspects legaux

Lors d'utilisation off label d’'un médicament, « la responsabilité incombe uniguement au médecin
prescripteur, ainsi qu’au pharmacien qui délivre le médicament sur la base de la prescription
ou qui, le cas échéant, fabrique des médicaments selon une formule magistrale, officinale, ou
propre a son établissement. [...] Lorsqu’il utilise un médicament sans autorisation officielle,
le médecin doit étre en mesure de prouver qu’il a rempli son devoir de diligence. Ainsi, il doit
notamment étre a méme de prouver qu’il a suffisamment informé le patient concerné, et d’ex-
pliquer de maniére plausible pourquoi — compte tenu des régles reconnues des sciences mé-
dicales — il a utilisé exceptionnellement un médicament sans autorisation officielle. Cette «
obligation de légitimation » est d’autant plus importante lorsque le médicament concerné ou
I'utilisation envisagée du médicament sont peu connus sur le plan scientifique»®*.

Au vu du grand nombre de prescriptions off label en pédiatrie, il apparait difficile d’obtenir un
consentement éclairé des parents pour chaque prescription effectuée. De plus, le médecin se



trouve alors dans un climat d’insécurité ou chacune de ses décisions thérapeutiques doit étre
justifiable sur des bases solides, qui n’existent pas toujours.

Devant cette problématique, 'académie suisse des sciences médicales (ASSM) a émis des
directives médico-éthiques en 20148, Elles spécifient que :

+ les pédiatres sont obligés d’utiliser des médicaments off label ;

+ la limite a laquelle le devoir de diligence du prescripteur prend tout son sens devrait se
trouver entre la thérapie standard et la thérapie expérimentale et non entre la thérapie
selon les modalités d’'un médicament enregistré et la thérapie off label ;

+ linformation aux patient.e.s, ou aux parents du patient, devrait étre exigée pour des
traitements off label seulement s’ils entrent dans le cadre d’une thérapie expérimentale.

Ces directives représentent une avancée non négligeable dans la pratique clinique du fait
gu’elles donnent un cadre a des pratiques non autorisées mais déja omniprésentes.

En 2016, I'association des pharmacien.nes cantonaux suisses a mis a jour ses recomman-
dations de 2006 sur I'utilisation off label des médicaments. Elle distingue les prescriptions off
label simples, basées « sur des recommandations des associations professionnelles ou sur des
articles scientifiques ayant paru dans des journaux médicaux notoirement reconnus et mettant
en évidence une utilité manifeste et démontrée de I'usage retenu », des utilisations off label
dans le cadre d’essais cliniques ou thérapeutiques. Les essais thérapeutiques sont considérés
lorsque la base de preuves est trés fragile. Dans de tels cas, le texte renvoie aux directives de
’ASSM. Cependant, il est également noté que « moins la prescription off label repose sur des
preuves solides de la littérature, plus le médecin engage sa responsabilité », ce qui améne une
zone d’ambiguité. Malgré la distinction entre off label simple et off label dans le cadre d’essai
thérapeutique, I'information au patient doit étre fournie dans les deux cas. Cela signifie que dans
une USIP, un prescripteur doit informer les parents d’un patient lorsqu’il prescrit un traitement
off label, méme s’il s’agit d’'un médicament de base de I'arsenal thérapeutique, utilisé dans
toutes les USIPs en Suisse. Le recours a un stupéfiant en utilisation off label devrait également
faire 'objet d’'une annonce aux autorités cantonales®. Ces considérations ne sont pourtant pas
appliquées dans la pratique en raison des grandes difficultés qu’elles engendrent et font I'objet
d’importantes divergences entre les différentes législations et méme au sein des différentes
sociétés savantes de pédiatrie®®.

1.1.2.5 Les erreurs médicamenteuses en pédiatrie

La pharmacothérapie est donc complexe en pédiatrie et en particulier dans les USIN et USIP.
Cette complexité se refléte dans la prévalence des erreurs médicamenteuses.

Les erreurs médicamenteuses (EM) et les événements indésirables médicamenteux (EIM) sont
plus fréquents chez les enfants que chez les adultes, et sont plus courants dans les USIN et
USIP que dans les autres unités pédiatriques®"'. Le taux médian d’EM serait de 14.6% des
prescriptions dans des USIP"'. Des taux variables, allant de 5.5% a prés de 80% des ordres
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médicaux ont été documentés en néonatologie™.

Outre la complexité de la pharmacothérapie expliquée précédemment, la forte incidence des
erreurs médicamenteuses dans les PICU est notamment due a la polymédication (= 5 médica-
ments) et les transferts depuis et vers les autres unités pédiatriques. Ce dernier facteur serait
lié 2 un manque de communication entre professionnels de santé lors du passage d’un patient
de 'USIP a une autre unité™.

Selon différentes études, les erreurs dans les USIN et USIP sont le plus souvent commises au
stade de la prescription et de I'administration, méme si en pédiatrie, comme dans la population
générale, le nombre et donc la proportion d’erreurs de prescription dépend de 'utilisation, ou
non, de la prescription informatisée’”:7>76, Les erreurs les plus fréquentes en néonatalogie
et aux soins intensifs de pédiatrie sont les erreurs de dose et les anti-infectieux constituent la
classe de médicaments la plus frequemment associée a des erreurs %7177,

La pédiatrie, et en particulier les soins intensifs de pédiatrie et de néonatologie, sont donc des
domaines médicaux ou les connaissances sur les médicaments manquent. Ces lacunes ex-
posent les enfants a des risques accrus d’EIM, en partie dus a des erreurs médicamenteuses.

1.2 Vers une pharmacothérapie optimale aux soins
intensifs de pédiatrie et néonatologie

Il apparait essentiel de déployer des ressources et stratégies pour sécuriser et optimiser I'utili-
sation des médicaments dans les USIP et USIN. Cette amélioration doit passer par I'accroisse-
ment des connaissances sur les médicaments et une sécurisation de I'utilisation des médica-
ments sur le terrain, notamment en prévenant au mieux les erreurs médicamenteuses.

L'optimisation de la pharmacothérapie doit s’inscrire dans le cadre de la médecine basée sur
les preuves, a savoir I’Evidence-Based Medicine.

L’Evidence-Based Medicine (EBM) est I'utilisation consciencieuse, explicite et judicieuse des
meilleures preuves actuelles dans la prise de décisions concernant les soins de chaque pa-
tient’®. La pratique de 'EBM repose sur deux principes : le premier est la hiérarchisation de I'évi-
dence dans la prise de décisions cliniques. Le second est que I’évidence seule ne suffit pas pour
prendre une décision clinique mais qu’elle doit étre accompagnée d’une réflexion sur la balance
bénéfices-risques des différentes options, de leurs colts et des attentes et valeurs du patient®.

L'optimisation de la pharmacothérapie selon les principes de 'EBM doit non seulement étre
axée sur I'accroissement des connaissances sur les médicaments, mais également sur I'implé-
mentation de ces connaissances et la compréhension des besoins du terrain.

Ensemble, ces démarches forment un cycle d’amélioration continue du systéme de santé (Fi-
gure 4).



Figure 4: Cycle d’amélioration continue du systéme de santé. Reproduit de : Australian Clinical Trials Alliance. Economic
evaluation of investigator-initiated clinical trials conducted by networks. Sydney: ACSQHC; 2017%.

Ce cycle peut s’appliquer a tout type de recherche et a toutes les échelles du systéme de
santé, d’'une unité de soins jusqu’a un réseau international de soins. Le nombre trés limité de
patient.e.s dans une USIP ne permet souvent pas d’accumuler suffisamment d’informations
pour conduire des études de qualité sur des sujets spécifiques. Ce constat prone la mise en
réseau des USIP et USIN au niveau régional, national, voir international, pour conduire les
études cliniques, appliquer les connaissances obtenues, mesurer I'adhésion et I'impact des
nouvelles connaissances dans la pratique et imaginer de nouvelles stratégies®®®'. Ce modele
de recherche permet non seulement de dynamiser la recherche dans des domaines ou elle
est freinée mais également de centrer les investigations sur des besoins concrets des USIP®'.
Certains auteurs prénent méme la mise en place de la recherche comme soins de routine aux
USIP, sur le modeéle de la recherche en oncologie pédiatrique’®. Alors que ce dernier modeéle
nécessite une remodélisation des pratiques des USIP a large échelle, le modéle du réseau est
déja bien présent (dans une certaine mesure) dans les pays a haut revenu.

La partie implémentation de ce cycle fait I'objet d’'un domaine de recherche appelé recherche
translationnelle ou sciences de I'implémentation. Celles-ci se définissent comme « I'’étude des
méthodes pour promouvoir I'intégration des résultats de la recherche et des preuves dans la
politique et la pratique des soins de santé »%2#, Les sciences de I'implémentation sont en forte
expansion afin de réduire le fossé qui sépare les découvertes scientifiques fondamentales de
leur utilisation dans des contextes réels®. En 2019, un rapport de I'Office fédéral de la Santé
Publiqgue (OFSP) sur 'amélioration de la qualité et de la sécurité de soins en Suisse appelait
a investir dans les sciences de I'implémentation®. La recherche translationnelle est parfois
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restreinte dans ses définitions a la jonction entre recherche fondamentale et clinique (bench to
bedside) mais elle comprend en réalité un ensemble d’étapes et d’interfaces depuis le dévelop-
pement de connaissances en biologie fondamentale et jusqu’aux interventions qui améliorent
la santé de la population®?®’. || existe des interfaces entre toutes les étapes de la recherche et
implication des patient.e.s est mise en évidence (figure 5).
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Figure 5: Champs des sciences de I'implémentation selon le National Center for Advancing Translational Sciences
(NCATS). Adapté de %#7. T = phase de translation.

La présente thése s’intéresse a la translation a la pratique clinique, appliquée a la pédiatrie et
en particulier aux USIP et USIN.

1.2.1 Vers une réduction des erreurs médicamenteuses

L'optimisation des pratiques passe par la prévention des erreurs médicamenteuses. Les inter-
ventions sur les systémes de santé peuvent agir sur quatre axes : les modalités de dispensa-
tion des soins (changements dans la maniére, le moment et le lieu ou les soins de santé sont



organisés et fournis, et qui fournit les soins de santé), les modalités financiéeres, les modalités
réglementaires et les stratégies d’'implémentation. Cette derniére catégorie rassemble des in-
terventions visant a provoquer des changements dans les organisations de soins de sante,
le comportement des professionnels de la santé ou I'utilisation des services de santé par les
bénéficiaires de soins de santé®.

Selon une revue systématique conduite en 2014, les impacts sur les taux d’erreurs médica-
menteuses de six types d’interventions ont été mesurés dans le contexte des soins intensifs
pédiatriques (y compris néonatologie). Il s’agissait de la prescription informatisée, des sys-
témes d’administration de médicaments par voie intraveineuse, des modes d’éducation, des
protocoles et guidelines, de I'intégration de pharmacien.nes clinicien.ne.s et de systemes d’aide
a la décision. Ces interventions entraient essentiellement dans la catégorie des stratégies d’'im-
plémentation®. Selon cette revue, I'utilisation de prescriptions informatisées couplées a un
systeme d’aide a la décision, les modes d’éducation et I'implémentation de systemes d’admi-
nistration de médicaments par voies intraveineuse étaient les trois types d’intervention ayant
clairement amené a une réduction significative des erreurs médicamenteuses dans les USIP®.
L'impact de la participation de pharmacien.ne.s clinicien.ne.s sur le terrain montrait également
une diminution du taux d’erreurs®=1,

Ces stratégies ont montré un impact sur les erreurs dans certaines études, mais les résultats
sont inconsistants entre les différentes publications et aucune n’a démontré d’impact significa-
tif direct sur les événements indésirables médicamenteux. Cela ne signifie pas qu’elles sont
inefficaces mais qu’elles sont encore mal étudiées °'. Par ailleurs, ces interventions peuvent
et doivent étre cumulées afin de sécuriser toujours plus 'utilisation des médicaments dans les
unités de soins.

1.2.2 Vers une utilisation optimale des médicaments

Une utilisation optimale des médicaments doit non seulement étre efficace et sire mais elle doit
aussi étre rationnelle et représenter la meilleure option de traitement dans une situation donnée.

Lorsque plusieurs choix thérapeutiques (ou plusieurs doses, ou plusieurs modalités d’adminis-
tration, etc.) sont possibles et reconnus dans une situation, choisir I'un plutét qu’un autre ne
constitue pas une erreur. Cependant, I'un est potentiellement meilleur que les autres au regard
de la littérature, dans une situation donnée et pour un ou une patient.e donné.e, et constitue le
choix optimal.

Dans une telle situation, il est possible que deux professionnels de santé choisissent des op-
tions de traitement différentes méme si le contexte du patient ou de la patiente est le méme. |l
apparait alors une variabilité dans les pratiques, qui pose des problémes d’équité, de justesse
et d’efficience dans le systéeme de santé®.

Au vu du manque de données sur les médicaments et de leur utilisation off label aux soins
intensifs de pédiatrie et de néonatalogie, il est probable qu'il existe une grande variabilité des
pratiques entre pays, entre hopitaux, entre prescripteurs au sein d’'un méme centre, voire de
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cas a cas pour un méme prescripteur. Aucune étude n’a été identifiée dans la littérature sur
la variabilité des pratiques de prescription de maniére générale en médecine intensive pédia-
trique et néonatale. Cependant, diverses études dans des contextes spécifiques ont fait état
de divergences entre centres, voir prescripteurs® 98 En Suisse, la mortalité et la mortalité
sans séquelle a la sortie de 'unité de néonatalogie sont significativement différentes suivant les
centres ou le nouveau-né est pris en charge et cela peut s’expliquer en partie par des disparités
dans les pratiques®.

Finalement, le fait qu’'un médicament ait prouvé son efficacité pour le traitement ou la préven-
tion d’une pathologie ne signifie pas qu'il est utile dans toutes les situations. Toute prescription
devrait faire I'objet d’une réflexion consciencieuse sur I'utilité du médicament dans le contexte
précis du patient ou de la patiente. En I'absence d’une telle réflexion, le professionnel de santé
expose les patient.e.s a plus de risques que de bénéfices. La sur-prescription de médicaments
affecte la qualité des soins et les codts de la santé'®. Un usage peut également étre considéré
irrationnel lorsque le colt d’une option thérapeutique n’est pas suffisamment justifié par ses
bénéfices.

Diverses stratégies et interventions ont été développées pour guider le professionnel de santé,
le ou la patient.e et/ou son entourage vers une option thérapeutique optimale. Cette thése sera
ciblée sur les recommandations de bonnes pratiques cliniques.

1.3 Recommandations de bonnes pratiques cliniques

1.3.1 Définition et but

Selon la Haute Autorité de Santé francgaise, les recommandations de bonnes pratiques cliniques
(RBPC), communément appelées par leur dénomination anglaise guidelines, sont des « pro-
positions développées méthodiqguement pour aider le praticien et le patient a rechercher les
soins les plus appropriés dans des circonstances cliniques données ». En d’autres termes, les
RBPC doivent « informer les patient.e.s et usagers du systéme de santé sur I'état de I'art et les
données acquises de la science afin d’améliorer la prise en charge et la qualité des soins » 1012,

Chaque jour, les clinicien.ne.s doivent prendre de nombreuses décisions thérapeutiques. Cha-
cune d’entre elles devrait faire I'objet d’'une analyse consciencieuse des avantages, risques,
dommages, fardeaux et colts auxquels chaque alternative est liée afin de proposer et ins-
taurer I'option thérapeutique qui servirait le mieux le ou la patient.e’™. La littérature est vaste
et rassemble des études aux méthodologies diverses, possédant chacune des forces et des
limitations. Son interprétation et sa transposition vers un contexte clinique nécessite une anal-
yse longue et détaillée et des compétences spécifiques qui peuvent représenter un frein a
|’EBM103,104_

Dans le développement de RBPC, un groupe d’experts effectue cette analyse, généralement
au travers d’'une revue systématique des données, pour une situation donnée et la traduit en
une proposition d’attitude accompagnée d’une classe d’évidence et/ou d’un niveau de recom-



mandation. Les clinicien.ne.s peuvent ainsi grandement bénéficier des RBPC qui leur offrent
une synthése de I'’évidence et du niveau de preuve sous-jacent.

Les RBPC peuvent aussi rassurer les clinicien.ne.s sur le bien-fondé d’une pratique, réduire les
pratiques obsolétes, inefficaces ou inutiles et soutenir les initiatives d’amélioration de la qualité
des soins'®. Les RBPC peuvent constituer un support pour la formation des clinicien.ne.s en
formation et pour leurs encadrant par la synthése et I'organisation des connaissances qu’elles
fournissent.

Les patient.e.s et leurs familles bénéficieraient d’'une meilleure qualité des soins, de meilleurs
outcomes cliniques, d’une plus grande cohérence dans les soins et de la possibilité de faire des
choix plus éclairés, entre autres'®.

Pour les décideurs (gouvernement, sociétés académiques, chefs de services, etc.), les impacts
recherchés des recommandations sont, entre autres, la standardisation et la sécurisation des
pratiques ainsi que l'incitation a une pratique rationnelle et économique de la médecine'%6.1%7,

Globalement, les RBPC constituent un outil important pour I'optimisation de la pharmacothé-
rapie et une étape clé de la médecine translationnelle, résumant I'état des connaissances
acquises par la recherche en des attitudes prétes a étre implémentées en pratique . Depuis
de nombreuses années, il a été montré que des soins dirigés par des RBPC permettent une
modification des pratiques et de leurs outcomes’,

1.3.2 Classes d’évidence et niveaux de recommandation

Une RBPC inclut généralement une classe d’évidence et un niveau de recommandation. La
premiéere renseigne sur la qualité et le design des études sur lesquelles la recommandation est
basée. Lorsque la classe d’évidence est élevée, il est peu probable que de nouvelles données
viennent modifier la recommandation alors que dans le cas d’une classe faible, cela est trés
probable.

Le niveau de recommandation est en partie basé sur la classe d’évidence et renseigne sur le
rapport avantages/désavantages de la RBPC. Un haut niveau de recommandation signifie que
les avantages surpassent fortement les désavantages, ou l'inverse. Ce rapport est balancé
lorsqu’une RBPC est dotée d’un faible niveau de recommandation’. En pratique, si une RBPC
propose un choix thérapeutique plutét qu’un autre avec un haut niveau de recommandation, le
ou la clinicien.ne (et le ou la patient.e ou son entourage) devrait choisir cette intervention, alors
que si le niveau de recommandation est faible, les deux options sont raisonnables.

Les classes d’évidence et niveaux de recommandation sont évalués grace a des systemes
de catégorisation. Ceux-ci sont nombreux et peu uniformes (p. ex. les classes d’évidences et
niveaux de recommandation sont respectivement définis par des chiffres romains (1, 11, 11, 1V)
et des lettres (A, B, C) et parfois le contraire), mais ils devraient respecter certaines regles'® :

« Séparer la qualité de I'évidence du niveau de recommandation, car une étude de haut
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niveau d’évidence peut ne pas apporter une forte recommandation et de fortes recom-
mandations peuvent émerger d’un faible niveau d’évidence. C’est le cas par exemple
d’études observationnelles qui ont montré un lien entre la prise d’aspirine lors de varicelle
et la survenue d’'un syndrome de Reye.

+ Classifier 'opinion d’expert comme un trés faible niveau de preuve, avec les rapports de
cas et autres observations cliniques non contrélées.

+ Etre simple d’utilisation, que ce soit par rapport au jugement du niveau d’évidence ou de
la force des recommandations.

« Etre reconnu par un grand nombre de clinicien.ne.s, sociétés savantes et autres institu-
tions.

Le systéme du GRADE working group, datant de 2000, se démarque par sa large diffusion. Le
groupe GRADE émet des directives précises sur la maniére d’évaluer les évidences et les re-
commandations mais il ne met pas a disposition un outil sous forme de tableau (comme proposé
par d’autres systemes). Il n’y a donc pas réellement un systtme GRADE mais une multitude
de systeme de gradations basé sur les recommandations de ce groupe. C’est le cas de plus de
100 institutions dont I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le British Medical Journal, la
National Institute for Health and Clinical Evidence (NICE), Uptodate, la Cochrane Collaboration
ou encore la Commission Européenne'%:110,

Un autre groupe de référence est le Centre for Evidence Based Medicine (CEBM) de l'université
d’Oxford qui établit également un systéme reconnu'. Le systéeme du CEBM permet une éval-
uation détaillée du niveau d’évidence et propose une déclinaison de I'’évaluation en fonction du
type de recherche (essai clinique sur un médicament, diagnostic, études économiques, etc.). Il
ne sépare pas la qualité de I'évidence et le niveau de recommandation comme préconisé par le
groupe GRADE. Au contraire, le niveau de recommandation proposé dépend uniquement de la
gradation de I'évidence et ne prend pas en compte I'impact de I'intervention et I'implication de
la recommandation dans la pratique. C’est également le cas de la méthode du Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network Grading Review Group (SIGN).

Cooper et al. ont montré que les utilisations du systéme SIGN et celui du groupe GRADE pour
évaluer I'évidence d’une série de recommandations conduisaient a des résultats différents. Au
vu de ces différences, le systtme GRADE semble étre le plus adéquat par sa large diffusion et
la distinction qu’il permet entre le niveau de I'évidence et celui de la recommandation.

La figure 6 présente un exemple de systéme de catégorisation, basé sur les recommandations
du groupe GRADE et prenant en compte la qualité de I’évidence, la balance bénéfices-risques,
les préférences des patient.e.s et les colts''2.



Figure 6: Systéme de catégorisation de I'’évidence et des recommandations. Reproduit de : Barlam TF, Cosgrove SE,
Abbo LM, et al. Implementing an Antibiotic Stewardship Program : Guidelines by the Infectious Diseases Society of
America and the Society for Healt"?

1.3.3 Limitations

Les RBPC se sont ancrées dans les us et coutumes de la médecine a une telle mesure que
certains auteurs s’en disent innondés'®. Une multitude de RBPC sont éditées aux niveaux
institutionnel, régional, national et international. Cette profusion de guidelines peut s’expliquer
par la nécessité d’avoir des recommandations adaptées au mieux a des contextes régionaux
différents mais peut étre vue comme contre-productive. Alors que I'essence méme des RBPC
est de synthétiser I'évidence, le ou la clinicien.ne doit maintenant faire une synthése des recom-
mandations ou alors décider de considérer une seule source en omettant les informations gqu'il
aurait pu obtenir d’autres recommandations existantes.

Par ailleurs, une part importante des RBPC est basée sur de faibles niveaux de preuves et ce
méme avec des niveaux de recommandations élevés et dans des domaines ou la recherche est
forte™3. Ce constat ne peut étre que grandement accentué dans le contexte des soins intensifs
de pédiatrie et de néonatologie. La légitimité de ces nombreuses recommandations, basées
sur de faibles classes d’évidence et qui varie selon les régions et au cours du temps, peut alors
étre mise en doute3,
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Finalement, la mise a jour des guidelines est a la fois un point fort et une limitation des RBP.
Les RBPC peuvent jouer le rdle de catalyseur dans la mise en pratique des connaissances ob-
tenues par la recherche. Comme mentionné plus haut, 'un des buts des RBPC est de réduire
les pratiques obsolétes. Cependant, le processus structuré de développement des recomman-
dations est long et couteux et leur mise a jour ne peut pas étre continue. Ainsi, les RBPC repré-
senteraient pour certains un frein a 'implémentation de nouvelles évidences'*.

1.3.4 Adhésion aux RBP

Les effets recherchés des RBPC ne peuvent étre atteints que si ces derniéres sont appliquées
par les professionnels de santé et les patient.e.s. L'introduction réussie d’'une guideline passe
par trois étapes : le développement, la dissémination et I'implémentation's1¢, ’adhésion aux
RBPC mesure les proportions dans lesquelles les professionnels de santé appliquent des re-
commandations. Elle se distingue de I'adhésion thérapeutique qui investigue I'acceptation et le
suivi des recommandations des clinicien.nes par les patient.e.s.

Un faible taux d’adhésion aux guidelines expose les patient.e.s a des traitements sous-opti-
maux et les systémes de santé a des colts supplémentaires's7,

L’adhésion aux RBPC dépend de nombreux facteurs qui peuvent étre rassemblés en trois axes :
(1) les facteurs liés aux guidelines, (2) les facteurs liés au professionnel de santé (connais-
sances et attitudes) et (3) les facteurs liés a I’environnement des professionnels de santé'68,

Fischer et al. ont conduit une large revue de littérature et ont rassemblé les barrieres a I'implé-
mentation des RBPC selon ces trois axes ainsi que des interventions et stratégies permettant
de surmonter chacune d’elles (tableau 2)'®.
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Les interventions et stratégies visant une amélioration de I'adhésion doivent donc agir sur I'un
ou plusieurs de ces trois axes. Au niveau des professionnels de santé, les interventions et stra-
tégies peuvent avoir une influence sur les connaissances et la sensibilité a une problématique,
les attitudes (motivation, compétences, niveau d’accord avec les guidelines, attentes, etc.) et/
ou sur le comportement (ce qu’ils vont faire, prescrire)''®. Selon la séquence du changement
de comportement, les professionnels de santé doivent en premier lieu étre conscients de I'exis-
tence d’une guideline et avoir une certaine connaissance de son contenu. Alors, les connais-
sances influencent les attitudes qui affectent le comportement'&'1°. Méme s’il est possible de
modifier directement le comportement des clinicien.ne.s, les modifications comportementales
basées sur des changements dans les connaissances et les attitudes sont plus durables™®.

[l'y a peu de limites au développement de stratégies et d’interventions visant a améliorer I'ad-
hésion a une RBP. Afin d’assurer I'efficacité et |'efficience de ces mesures, il convient d’évaluer
précisément les barrieres et le contexte de I'unité, du service ou de l'institution dans lequel la
RBPC sera implémentée. Le changement de comportement est plus probable lorsque les in-
terventions et stratégies sont sélectionnées et adaptées spécifiquement pour un groupe cible
et dans un contexte précis'6120.121,

D’autres points importants pour le développement d’interventions et de stratégies d'implémen-
tation des guidelines sont que I'impact de plusieurs stratégies combinées (stratégie multimo-
dale) est meilleur que celui d’une stratégie unique et que I'impact des interventions devrait
systématiquement étre mesuré selon des indicateurs prédéfinisé.120.121,

Il convient finalement d’assurer que les stratégies soient durables. Le changement sera plus
durable si'?? :

+ les bénéfices du changement persistent ;

« certaines interventions utilisées pour induire le changement, les procédures établies et
les réseaux créés sont maintenus ;

+ l'attention portée au probléme ayant motivé le changement est stable ou croissante ;

+ lastratégie de changement est diffusée de plus en plus largement (autres unités, régions,
etc.) ;

+ les compétences développées chez certains professionnels durant le changement sont
exploitées ;

+ les mesures mises en places s’adaptent a des nouvelles données (évidence, change-
ment du contexte) ;

+ des fonds sont obtenus pour le maintien des mesures et leur amélioration continue.

Steffen et al. ont évalué les barriéres au changement qui sont pergues par des professionnels
de santé travaillant dans des USIP. Les participants a cette étude par entretien ont identifié
certaines thématiques qu'ils jugeaient spécifiques aux USIP et qui entravaient 'implémentation
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du changement des pratiques cliniques (voir figure 7 et 8). L’'organisation des soins intensifs
pédiatriques en une large équipe multidisciplinaire, dont les différents individus et groupes
ont des connaissances et expertises différentes, peut freiner le changement. Les soins dans
les USIP sont également a hauts risques avec en permanence la menace d’un impact sur
la morbidité ou mortalité. Cette situation engendre une certaine peur du changement. Les
USIP fonctionnent souvent aux limites de leurs capacités (car ces limites influencent 'accepta-
tion de nouveaux patient.e.s) avec un personnel surchargé et en fréquente rotation, ce qui
réduit encore leur réceptivité au changement. Les intensivistes ont pourtant une forte capacité
d’adaptation de par leur fonction qui traite des patient.e.s dont le statut clinique varie rapidement
et constamment. Alors que certains des sondés voient cela comme une force face aux chan-
gements de pratiques, d’autres disent étre constamment a la recherche d’une stabilité qu’ils
peuvent trouver dans des prises de décisions simples et qui est mise en péril par ces change-
ments'®. Les USIN partageraient ces barriéres'*.

Des stratégies d’implémentation spécifiques ont également été proposées dans I'étude de Stef-
fen et al. Selon les sondés, les stratégies devraient étre adaptées au contexte, développées
avec des professionnels du terrain et inclure des référents de chaque discipline pour promou-
voir le changement. Diverses stratégies visaient la formation du personnel, le suivi du change-
ment et les retours aux clinicien.ne.s'?,

Les auteurs ont construit un modele d’implémentation du changement spécifique au PICU,
sur la base des retours obtenus. Sur ce modéle, les changements sont généralement initiés
selon 3 sources : (1) un individu ou un groupe travaillant dans 'USIP avec un intérét spécifique,
(2) une source externe a l'unité ou (3) un événement ayant engendré un outcome négatif ou
sous-optimal (figure 7).

Figure 7: Modéle d’implémentation du changement dans une USIP. Reproduit de Steffen KM, Holdsworth LM, Ford MA,
et al. Implementation of clinical practice changes in the PICU : a qualitative study using and refining the iPARIHS frame-
work. Implement Sci 2021; 16: 115",



Les stimuli a la base du changement de pratiques ont également fait 'objet d’'une étude aupres
de médecins et infirmier.e.s évoluant en néonatologie. Six stimuli ont été proposés : (1) de
nouvelles connaissances ou technologies, (2) des directives ou recommandations externes,
(3) un souhait de standardisation des pratiques, (4) la participation a une étude clinique, (5) le
souhait d’amélioration de la qualité des soins et (6) un événement indésirable (figure 8). Les
médecins sont plus sensibles aux trois premiers stimuli, les infirmier.e.s aux deux derniers'?®,

Les étapes de I'implémentation des RBPC et les facteurs qui la régissent ont été rassemblés
en un modéle basé sur les différentes sources et théories discutées ci-dessus (figure 8). Ce
modele, allant des stimuli jusqu’a la persistance du changement dans les USIP et USIN, est
cyclique, selon le concept de I'optimisation continue de la qualité des soins.

- Nouvelles connaissances ou technologies

- Directives ou recommandations externes

- Volonté de standardisation

- Participation a une étude

- Volonté d’amélioration de la qualité des soins
- Evénement indésirable

Evaluation contexte et barriéres

" " T E: les USIP/USIN: = 3 AT
Identification indicateurs empes - i ainfina Identification indicateurs

. . 4———— - Large équipe multidisciplinaire L o

impact clinique - Soins & enjeux élevés adhésion

- Instabilité clinique
- Forte rotation du staff

Stratégies d’implémentation

- Spécifiques
- Développées avec des professionnels du terrain
- Incluant des référents de chaque discipline

‘mh

Professionnel de santé

Connaissances — Attitudes — Comportement

Evaluation impact clinique Changement de pratique Evaluation adhésion a la RBP

“\

Persistance du changement

Facteurs associés:

- Persistance des bénéfices du changement

- Persistance interventions, procédures et réseaux
créés pour induire le changement

- Sensibilisation croissante ou stable du personnel

- Exploitation des compétances développées

- Adaptation des mesures a de nouvelles données

- Financement du maintien du changement

Figure 8: Modeéle d’implémentation du changement de pratique dans les USIP et USIN. Adapté de''¢ 11825,

En pédiatrie, plusieurs interventions et stratégies ont montré un impact sur I'adhésion aux
RBPC et sur des outcomes cliniques. Le tableau 3 présente certaines d’entre elles ainsi que
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des études observationnelle ayant étudié le lien entre 'adhésion et des outcomes cliniques.

Tableau 3: Exemples d’études portant sur les stratégies d’implémentation des guidelines et de leur impact sur des out-
comes cliniques. | = interventionnelle. O = observationnelle. USIP = unité de soins intensifs pédiatriques. USIN = unité de soins
intensifs de néonatologie.

Contexte | Objet des Type Objectif Résultats Etudes
guidelines | d’étude
Clinique Bronchiolite |1 Augmenter adhé- Augmentation de I'ad- Sprecher
ambulatoire sion aux guidelines hésion avec réduction etal.
(réduction recours a significative du recours a | 20192
I’albutérol, aux corticos- | I'albutérol et aux radiogra-
téroides et aux radio- phies thoraciques sans
graphies thoraciques) impact sur l'utilisation des
par un bundle d’action | corticostéroides
Urgences Bronchiolite | O Evaluer 'impact de L'utilisation du salbutamol | Maki
pédia- I'utilisation de médi- et des corticostéroides et al.
triques caments non recom- augmentaient la durée 2021127
mandés (salbutamol et | de séjour dans le service
corticostéroides) sur le | d'urgences pédiatriques
systéme de soins
Urgences | Réanimation | O Evaluer I'association Une meilleure adhésion Paul et al.
pédia- avancée en entre adhésion aux aux guidelines était as- 2012128
triques pédiatrie guidelines et durée de | sociée a de plus courte
séjour dans le service durées de séjour
d’urgences pédiatriques
USIP Traumatisme | O Evaluer I'association Une augmentation de 1% | Vavilala
cranien entre adhésion aux gui- | de 'adhésion était asso- | et al.
delines et la survie ciée a une réduction de 201412
6% de la mortalité.
USIP Traumatisme | | Augmenter I'adhésion | Augmentation de 'adhé- | Rakes
cranien aux guidelines en éla- | sion de 64% a 80% etal.
borant un algorithme 20160
de prise en charge
traduisant de maniére
concreéte les guidelines
USIN Reflux | Réduire les prescrip- Réduction significative Angelidou
gastro- tions d’inhibiteurs de la | des prescriptions d’IPP et al.
intestinal pompe a proton (IPP) et | et d’anti-H2 sans impact | 20173
d’antihistaminiques H2 | clinique sur la survenue
chez les nouveau-nés | des effets indésirables
par 'implémentation de | communément associés
guidelines. a ces classe médica-
menteuses et au taux de
saignements gastro-intes-
tinaux.
USIN Nutrition | Améliorer les soins Amélioration de I'ad- Johnson
nutritionnels des pa- hésion aux guidelines et al.
tient.e.s en implémen- | accompagnée d’une 2017124

tant des guidelines
avec un ensemble de
mesures

augmentation de la prise
protéique et de la prise
de poids

Parmi ces publications, une étude observationnelle multicentrique aux soins intensifs de pédia-
trie a montré une association entre une augmentation de 1% de I'adhésion aux guidelines de



20083 sur la prise en charge des traumatismes craniens séveres et une diminution de la morta-
lité de 6% '%°. Suite a ce constat, Rakes et al. ont développé un algorithme de prise en charge
des traumatismes craniens sévéres permettant de simplifier 'utilisation des guidelines dans la
pratique et d’améliorer 'adhésion a celles-ci. Cet algorithme a été implémenté et modifié selon
trois cycles de Deming (Plan-Do-Study-Act (PDSA)) et a permis une augmentation de I'adhé-
sion de 64% a 80%.

En néonatologie, un ensemble de stratégies ciblées sur 'implémentation de guidelines de nutri-
tion en néonatologie et mis en place selon un processus structuré a permis une augmentation
rapide de I'adhésion, accompagnée d’'une amélioration significative de la prise de poids des
enfants prématurés?.

Le développement de RBPC et les stratégies visant a leur bonne implémentation jouent ainsi un
réle capital pour mener les pratiques vers une pharmacothérapie optimale aux soins intensifs

de pédiatrie et de néonatologie.
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1.4 Hypothese de la these

Les soins intensifs de pédiatrie et de néonatologie sont des domaines de la médecine présen-
tant de nombreuses spécificités, regroupant les caractéristiques de la médecine intensive et
de la pédiatrie. L'utilisation des médicaments y est complexe car elle se base d’une part sur
des connaissances scientifiques éparses et de faible niveau d’évidence, et doit d’autre part
étre adaptée spécifiquement a chaque sous-groupe (age, poids) de la population pédiatrique
hétérogéne. Le risque d’évenements indésirables est important, car a cette complexité s’ajoute
l'utilisation inhérente a la médecine intensive d’un grand nombre de médicaments, souvent a
faible marge thérapeutique, chez des patient.e.s vulnérables.

Il est essentiel de continuellement optimiser la pharmacothérapie dans ces domaines afin de
fournir des soins de qualité a tous les patient.e.s, selon les derniéres connaissances de la
littérature. Les RBPC font le lien entre ces connaissances et la pratique. Leur utilité pour la
sécurisation et I'optimisation des soins a été démontrée, y compris dans des USIP et USIN.
Cependant, leur application sur le terrain est souvent limitée par diverses barriéres.

Les objectifs généraux de la thése sont I'élaboration de recommandations liées a la pharmaco-
thérapie de I'enfant, leur application dans les USIP et USIN de notre institution et I'exploration
des barriéres a leur application rencontrées au cours du travail. Il est attendu que les recom-
mandations améliorent les pratiques par une diminution de leur variabilité et une amélioration
de l'adéquation de la pharmacothérapie aux données actuelles de la littérature.

Deux grands projets entrent dans le cadre de ce travail.

Un premier, conduit en néonatologie, a pour but I’élaboration d’un recueil de recommandations
actuelles concernant la prise en charge pharmacothérapeutique du nouveau-né et le dévelop-
pement d’'un outil modulaire de revue de traitement a critéres explicites, spécifiques a la néo-
natalogie. Cet outil devrait permettre d’aiguiller les jeunes médecins et pharmacien.nes dans
leurs pratiques et leur apprentissage. Une phase d’évaluation est prévue dans le projet pour
déterminer si I'outil permet d’optimiser la pharmacothérapie. Il est également attendu que afin
que l'outil puisse étre utilisé pour mesurer I'adhésion des pratiques d’'une USIN a des guidelines
récentes de la littérature.

Le second grand projet vise a améliorer I'application d’un protocole de sevrage des opiacés
et sédatifs, déja utilisé aux soins intensifs de pédiatrie depuis 2015. L'utilisation de protocoles
guidant le sevrage de la sédation et de I'antalgie, favorisant notamment le passage a des
molécules orales, et I'utilisation d’échelles de sevrage validées est recommandée dans la lit-
térature'®'33, Pourtant, des incidents surviennent toujours régulierement lors des sevrages
chez les patient.e.s de 'USIP dans notre institution. L’hypothése est que le protocole, bien que
diffusé depuis plusieurs années, n’est que peu suivi. Notre but est d’identifier les barriéres a son
application puis d’explorer des pistes pour améliorer 'adhésion au protocole. Par un ensemble
de mesures, il est attendu que le protocole soit mieux suivi gu’initialement. Il est également
attendu que gréce a I'application d’'une approche standardisée, des outcomes cliniques soient
améliorés (durée de séjour aux USIP, durée d’hospitalisation, etc.).
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La présente thése a exploré le rle des recommandations de bonnes pratiques cliniques dans
I’lamélioration de la pharmacothérapie au travers de deux grands axes. Le premier s’est déroulé
dans l'unité de néonatologie de niveau Ill des HUG et visait le développement et I’évaluation
d’un outil de revue de traitement en néonatologie. Le second, mené dans I'unité de soins inten-
sifs de pédiatrie des HUG, a porté sur I'implémentation d’un protocole de sevrage des opiacés
et benzodiazépines aux soins intensifs de pédiatrie. Ce manuscrit présente les projets menés
dans chacun de ces deux axes :

+ Projet en néonatologie : développement et évaluation d’un outil de revue de traitement
spécifique a la néonatologie : NeoCheck (2.1)

+ Développement de I'outil Neocheck (2.1.1)
« Evaluation rétrospective des pratiques de prescription a I'aide de NeoCheck (2.1.2)

+ Evaluation prospective des pratiques de prescription a I'aide de NeoCheck et de
'impact de NeoCheck sur les prescriptions (2.1.3)

+ Identification de mesures d’amélioration de la qualité de la pharmacothérapie
(2.1.4)

+ Projet aux soins intensifs de pédiatrie : Implémentation d’un protocole de sevrage des
opiacés et benzodiazépines dans I'unité des soins intensifs de pédiatrie (2.2)

+ Contexte général (2.2.1)

+ Evaluation par focus groups des barriéres a la standardisation du sevrage des
opiacés et benzodiazépines dans 'USIP (2.2.2)

+ Identification et priorisation et mise en place des mesures (2.2.3)

+ Impact de I'implémentation d’'un protocole de sevrage des opiacés et benzodiazé-
pines aux USIP (2.2.4)

Ce chapitre a pour objectif de présenter 'ensemble de ces travaux sous une forme de résumé.
Chaque étude est ensuite décrite de maniére détaillée dans le chapitre qui suit, sous forme de
plusieurs publications scientifiques.
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2.1 Projet en néonatologie : développement et
évaluation d’un outil de revue de traitement
spécifique a la néonatologie : NeoCheck

2.1.1 Développement d’un outil de revue de traitement spécifique a
la néonatologie : NeoCheck

2.1.1.1 Contexte

Les outils de revue de traitement (ORT) se présentent généralement sous forme de checklists
permettant au professionnel de santé de parcourir les prescriptions de ses patient.e.s et d’iden-
tifier des médicaments potentiellement inadaptés, des dosages sous- ou sur-optimaux, ou des
traitements manquants. Ces outils visent a orienter les prescripteurs vers les meilleures options
de traitement disponible dans des contextes spécifiques et sur la base des données actuelles de
la littérature, contribuant a 'amélioration de la qualité des soins. lls partagent ainsi les mémes
buts que les RBPC (cf. 1.3.1), et pour cause : ils sont avant tout des recueils de guidelines.

Les ORTs rassemblent en un méme support de nombreuses recommandations, tout en les
présentant sous la forme la plus simple et pratique possible. lls permettent généralement de ra-
pidement cibler les recommandations qui s’appliquent a un patient. En renforgant 'accessibilité
aux guidelines et leur compréhension, les ORTs représentent une stratégie intéressante pour
I’'amélioration de I'adhésion aux RBPC.

La plupart des ORTs ont été développés dans des contextes gériatriques (ex. STOPP-START),
mais certains ont été créés pour d’autres populations comme, par exemple, I'outil PIM-Check
(potentially inappropriate medication) pour la médecine interne adulte et I'outil POPI (paediatrics
: omission of prescriptions and inappropriate prescriptions) pour la pédiatrie générale 2. Les
ORT sont efficaces pour la détection des prescriptions potentiellement inappropriées (PPIs),
qui sont elles-mémes des facteurs de risque d’événements indésirables médicamenteux. L'uti-
lisation de I'outil STOPP-START a été associée a une réduction des EIM et de la durée d’hospi-
talisation 7. Les ORT sont également utilisés pour former les jeunes médecins et pharmacien.
ne.s et pour standardiser les pratiques.

Les PPls sont des déviations a des recommandations récentes présentes dans un ORT. L'iden-
tification des PPIs est donc une évaluation de 'adhésion aux RBPC. Ce type d’évaluation a fait
I’objet de diverses publications et a été utilisée en pédiatrie?.

A notre connaissance, aucun ORT n’a été développé pour les nouveau-nés hospitalisés.

Notre objectif principal était de développer un outil de revue de traitement a critéeres explicites,
spécifique a la néonatalogie. En paralléle, une exploration de la variabilité des pratiques entre
les prescripteurs a été menée.

Cette étude a fait I'objet d’'une publication nommée « NeoCheck: a prescription-screening tool to



optimise pharmacotherapy for hospitalised neonates », disponible au chapitre 3 de cette thése.

2.1.1.2 Méthode

Un comité de pilotage a été formé, comprenant 2 pharmacien.ne.s et deux néonatologues
cadres de l'unité de néonatologie des Hépitaux Universitaires de Genéve. Ce comité a défi-
ni les thémes qui devraient étre abordés lors de la revue de littérature ainsi que les sources
qui devraient étre consultées. La figure 9 décrit schématiquement le développement de I'outil
NeoCheck.

Une revue de littérature a été menée pour identifier des recommandations récentes. Les guide-
lines de sociétés savantes, d’hdpitaux, d’institutions gouvernementales, de livres de références
et de firmes pharmaceutiques (informations professionnelles sur les médicaments) ont été
incluses si elles étaient en lien avec la pharmacothérapie du nouveau-né. Lorsque jugé utile,
les articles de littérature primaire cités par les recommandations ont également été inclus. Le
champ de recherche était les soins de bases en néonatologie et les principales pathologies du
nouveau-né selon I'ouvrage Neonatology de T.L. Gomella 8 .

Les recommandations identifiées dans la revue de littérature ont été rassemblées par théma-
tiques. Celles qui traitaient d’'un méme sujet ont été fusionnées pour former une recommanda-
tion commune. Les recommandations résultantes ont été soumises a un expert (médecin ou
pharmacienne cadre) selon la thématique abordée. Les recommandations traitant de I'infectio-
logie ont été validées par une infectiologue pédiatre, celle de la néphrologie par une néphro-
logue pédiatre, celles traitant d’aspects pharmacologiques par une pharmacienne clinicienne
et toutes les autres recommandations par une néonatologue.

Le comité de pilotage a ensuite réduit le nombre de recommandations pour limiter les théma-
tiques traitées aux essentielles.

Les recommandations sélectionnées ont été reformulées sous formes d’items. Un item était
formé d’un message principal simple et directif, d'informations complémentaires (permettant de
comprendre le contexte du message principal ou d’ajouter des détails a la recommandation),
d’'un niveau de recommandation et des références clés a la base de la recommandation. Le
niveau de recommandation (A a D) a été repris de la guideline source si celle-ci en proposait
une. Dans le cas contraire, le type d’étude (recommandations nationales, revue systématique,
etc.) a été indiqué dans l'item.

Une méthode Delphi modifiée a 2 tours a été utilisée pour sélectionner les items ayant un fort
consensus au sein d’un groupe d’experts suisses. Les pédiatres travaillant ou ayant récemment
travaillé dans des centres de néonatologie suisses et étant au bénéfice d’un titre suisse de
spécialisation en néonatologie ou un équivalent étranger ont été invités a participer au Delphi.
Les pharmacien.ne.s clinicien.ne.s travaillant depuis plusieurs années dans un centre de néo-
natologie suisse ont également été inclus.

Les items ont été soumis aux experts via un questionnaire en ligne. Au premier tour, les items
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complets étaient accompagnés de questions a choix multiples sur leur niveau d’accord, sur la
correspondance de la recommandation avec leurs pratiques et sur I'utilité de I'item. Un champ
de texte libre permettait aux experts d’ajouter un commentaire ou de proposer I'ajout de réfé-
rences a chacun des items.

Au deuxiéme tour, seule la question sur le niveau d’accord accompagnait I'item. Les items
modifiés entre le premier et le 2e tour étaient clairement identifiés avec les modifications appor-
tées. Chaque expert recevait en plus du questionnaire un tableau avec, pour chaque item, le
niveau d’accord qu'’il avait noté au premier tour et le niveau d’accord médian du groupe d’expert.
Lorsque ces deux valeurs différaient, il était demandé a I'expert soit de tendre vers le groupe,
soit de maintenir sa position et d’expliquer pourquoi.

Les experts devaient indiquer leur niveau d’accord avec le message principal a I'aide d’une
échelle Lickert a 6 points (1. pas du tout d’accord, 2. a peu pres d’accord, 3. ni d’accord, ni pas
d’accord, 4. pas vraiment d’accord, 5. pas du tout d’accord, 0. sans opinion). Un score de 4 ou 5,
était considéré comme un accord de la part de I'expert. Au premier tour, les items pour lesquels
>65% des experts étaient d’accord ont été sélectionnés pour le second tour ; les autres ont été
éliminés. Les items pour lesquels >75% des experts étaient d’accord a la fin du 2e round ont
été validés et inclus dans l'outil final. Les items étaient modifiés entre les deux rounds si un ou
plusieurs commentaires proposaient une amélioration de la formulation du message principal
ou si plusieurs experts avaient noté des commentaires similaires au premier tour, proposant une
attitude alternative, et que I'accord global était insuffisant pour la validation.

Le niveau de correspondance des recommandations avec les pratiques a également été noté
sur une échelle de Lickert a 5 points (1. non, 2. pas vraiment, 3. a peu pres, 4. oui, 0. sans opi-
nion). L'utilité de chaque item pour la pratique de la néonatologie a été évaluée par les experts
(essentielle pour la pratique, utile pour la formation des internes ou inutile). Les items qu’une
majorité d’experts considéraient comme inutiles ont été éliminés.



2.1.1.3 Résultats

Figure 9 Développement de I'outil NeoCheck. AAP = American association of pediatrics. CPS = Canadian pediatric society.
ESN = European society of neonatology. NICE = National Institute for Health and Care Excellence.

Lors de larevue de littérature, 1375 recommandations ont été identifiées, portant sur 12 grandes
thématiques et 56 contextes cliniques. Les thématiques les plus représentées étaient l'infectio-
logie (29.5%), la gestion de base des nouveau-nés (11.4%), la pneumologie (10.8%) et la gas-
troentérologie (10.8%). Apres synthése, 328 recommandations ont été soumises a des experts
locaux lors d’entretiens, au cours desquels 97 recommandations ont été exclues en raison d’un
manque de pertinence. Le comité de pilotage a ensuite réduit le nombre de recommandation
a 158 (figure 9).

Ces derniéres ont été formulées sous forme d’items. Un niveau de recommandation a été iden-
tifié et reporté dans I'item pour 14 (10%) d’entre eux. Les niveaux de recommandations étaient
variables, avec un peu plus de la moitié étant de niveau élevé (A ou B) et les autres de faible
niveau (D). Les guidelines dont le niveau de recommandation n’avait pas été identifié étaient
dans la majorité des guidelines nationales (suisses ou étrangeéres).

Vingt-trois experts suisses (22 néonatologues et un pharmacien clinicien) ont participé au Del-
phi. Dix des 25 unités de néonatologie suisses étaient représentées, dont 6 des 8 centres de

_49_



CHAPITRE 2: RESUME DE LA THESE

_50_

niveau lll. La majeure partie des experts avaient plus de 10 ans d’expérience dans le domaine.

Au premier tour, le taux de réponse moyen par item était de 94% (+/-1%) et le nombre minimal
de réponses a un item était de 15. Treize (8%) items ont été éliminés suite au premier tour et
deux items ont été modifiés. Au second tour, le taux de réponse moyen était de 98% (+/-1%) et
le nombre minimal de réponse de 19. Quatre items (3%) supplémentaires ont été éliminés a la
fin du Delphi.

Le taux de réponse moyen pour la correspondance avec les pratiques était de 94% (+/- 1%).
Pour 30 des 158 items, 'ensemble des experts ont affirmé que le message principal correspon-
dait ou presque a leurs pratiques. Pour plus de la moitié des items, on observait une opposition
dans les réponses concernant la correspondance avec les pratiques des experts. C’est-a-dire
gu’un expert considérait que le message principal correspondait a ses pratiques (niveau 4) alors
que pour un autre expert, il ne correspondait pas (niveau 1). Il n’y a eu de réponse unanime
pour aucun item.

Le taux de réponse moyen pour I'utilité était de 94% (+/- 1%). Aucun item n’a été jugé inutile
par une majorité d’experts. En moyenne, les items étaient jugés essentiels, utiles et inutiles par
respectivement 52%, 42% et 6% des experts.

L’outil final, nommé NeoCheck (www.NeoCheck.ch), est composé de 141 items sur 11 théma-
tiques et 49 contextes cliniques de la néonatologie.

2.1.1.4 Discussion

NeoCheck est le premier outil de revue de traitement adapté au nouveau-né hospitalisé. Il
contient 141 recommandations simples et spécifiques sur la prise en charge d’un large panel
de pathologies rencontrées en néonatologie.

Le développement de NeoCheck a été réalisé a I'aide d’'une technique Delphi a deux tours
semblables a celles utilisées pour le développement d’ORTs validés et utilisés en clinique'3°.
La technique Delphi est une méthode de recherche de consensus puissante et couramment
utilisées dans le domaine de la santé °. L'ensemble des items soumis aux experts lors du Delphi
ont été jugés essentiels ou utiles par au moins la moitié des experts, ce qui valide également le
processus de sélection ayant précédé le Delphi.

Une place importante a été donnée au référencement des sources utilisées pour I'’élaboration
des différentes recommandations dans les items. Cet aspect de 'outil est essentiel pour deux
raisons. Premiérement, cela renforce I'un des rdles majeurs des ORTSs, a savoir de fournir aux
clinicien.neun recueil d’études clés sur la pharmacothérapie dans son domaine et ainsi d’aug-
menter I'accessibilité aux données de la littérature. Par ailleurs, la méthode Delphi étant, par
définition, une méthode basé sur I'avis d’expert, qui est considéré comme le niveau le plus bas
dans 'EBM, il était important de garder le lien entre les recommandations et les preuves qui les
soutiennent. La présentation d’'un niveau de recommandation selon une gradation uniforme et
reconnue simplifierait ce lien. Cependant, de nombreuses guidelines n’incluent pas de niveau



de recommandation et lorsque c’était le cas, l'interprétation était parfois complexe en raison
d’une variabilité dans les systémes de catégorisation utilisés. Une future mise a jour de I'ou-
til pourrait intégrer la catégorisation des niveaux de recommandations de NeoCheck par un
groupe d’experts selon un processus structuré, comme cela a été fait pour les Beers Criteria,
un ORT utilisé en gériatrie™.

NeoCheck présente certaines limites. La validation Delphi a inclus uniquement des experts
évoluant en Suisse, méme si certains avaient pratiqué dans d’autres pays durant des années.
L'utilisation de I'outil dans d’autres pays pourrait étre considérée comme inappropriée, en parti-
culier pour des thématiques comme l'infectiologie ou les choix de traitement sont parfois adap-
tés aux résistances régionales, ou la vaccination qui fait souvent I'objet de directives nationales.
Il est vrai que lorsque des directives nationales suisses existaient, elles étaient privilégiées.
Cependant, cela concerne trés peu d’items, la grande majorité étant basée sur des recom-
mandations nord-américaines qui traitent de nombreuses pathologies. La revue de littérature
était structurée de maniére a identifier des guidelines locales, institutionnelles, nationales et
internationales. Il est ainsi attendu que NeoCheck puisse étre utilisé dans la plupart des USIN
des pays a hauts revenus.

NeoCheck est basé sur des recommandations identifiées dans la littérature en 2016 et doit
étre mis a jour régulierement pour rester pertinent. Une revue de littérature devra étre conduite
tous les 5-6 ans afin de détecter de potentiels changements dans les recommandations. Toute
modification ou création d’item devra étre soumise a un panel d’expert selon une méthodologie
semblable a celle utilisée lors du développement de l'outil.

L’évaluation de la correspondance des recommandations NeoCheck avec les pratiques des
experts ne permet pas une réelle mesure de la variabilité des pratiques car lorsque plusieurs
experts indiquent ne pas suivre un item NeoCheck, ils pourraient tous suivre une méme atti-
tude alternative. Cependant, certains signaux semblent confirmer la présence d’une variabilité
importante dans la pratique de la néonatologie en Suisse. Il n’y a eu de réponse unanime pour
aucun des 158 items soumis aux experts et deux experts avaient des pratiques opposées dans
la majorité des cas.

2.1.1.5 Conclusion

Au vu de la complexité relative a 'emploi des médicaments chez le nouveau-né hospitalisé et
le manque de recommandations uniformisées, 'utilisation de NeoCheck pourrait étre une stra-
tégie efficace d’amélioration de la pharmacothérapie et de la qualité des soins.

NeoCheck est le premier outil de revue de traitement développé pour optimiser la pharmaco-
thérapie en néonatologie. Il contient 141 recommandations permettant aux médecins et phar-
macien.ne.s clinicien.ne.s de revoir les prescriptions de leurs patient.e.s de maniere structurée
et en se basant sur des connaissances récentes de la littérature. L'outil pourrait jouer un role
en routine dans l'optimisation de la pharmacothérapie dans les USIN mais également pour la
formation des médecins et pharmacien.ne.s. L’outil pourrait servir de point de départ pour la
constitution de directives institutionnelles et, grace au large panel de pathologies qui y sont
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représentées, il pourrait étre utilisé pour une évaluation globale des pratiques de prescription
dans des USIN. Son réel impact sur ces différents axes devra étre évalué dans de nouvelles
études. L'ergonomie de I'utilisation de I'outil et la satisfaction des utilisateurs devront aussi étre
évaluées.
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2.1.2 Evaluation rétrospective du potentiel de I’outil NeoCheck en
néonatologie

2.1.2.1 Contexte

L'impact de I'outil NeoCheck sur les pratiques de prescriptions devait étre testé. Il était attendu
gu’une telle évaluation doive se faire de maniere prospective afin d’obtenir des résultats géné-
ralisables. Cependant, une telle étude demande d’importantes ressources et une bonne com-
préhension des potentielles difficultés méthodologiques qui pourraient étre rencontrées dans
sa conduite. Il semblait ainsi judicieux d’évaluer de maniére rétrospective dans quelles mesures
les recommandations NeoCheck étaient déja suivies dans la pratique. Le postulat sous-jacent
étant que si ces recommandations étaient parfaitement suivies ou presque, I'outil ne pourrait
pas jouer de rdle dans l'optimisation des prescriptions en routine et devrait étre orienté diffé-
remment, ou utilisé ailleurs.

Une étude pilote rétrospective a été réalisée dans le but de déterminer dans quelles mesures
les prescriptions de I'unité de néonatologie des Hopitaux Universitaires de Genéve (HUG) sui-
vaient les recommandations de I'outil NeoCheck. A travers cet objectif, le potentiel de I'outil
NeoCheck devait étre déterminé et une premiéere évaluation des pratiques de prescription de
PUSIN a l'aide de l'outil NeoCheck devait étre réalisée. Il était attendu que cette étude pilote
aide a fonder des bases solides pour la construction, le cas échéant, d’une étude d’évaluation
prospective de I'impact de NeoCheck sur les pratiques.

2.1.2.2 Méthode

L’étude rétrospective a été conduite sur des bases de données alimentées par les dossiers
patient.e.s informatisés (DPI). Tous les nouveau-nés hospitalisés dans 'USIN des HUG durant
les années 2017 et 2018 ont été inclus. Les données extraites des DPIs comprenaient les ca-
ractéristiques démographiques (age gestationnel, poids de naissance et d’admission, genre,
durée d’hospitalisation, scores de sévérités CRIB (critical risk index for babies) et PIM2 (pe-
diatric index of mortality)), les prescriptions (sous forme de code ATC (Anatomical Therapeutic
Chemical classification system) et les diagnostics (sous forme de code CIM-10 (classification
internationale des maladies)).

L’analyse portait sur le message principal des items NeoCheck analysables en rétrospectif.
Les items dont le message principal commencait par « Reassess », « Consider », « Check »,
« Monitor », « Recommend » et « Decrease » ont été exclus. Les items pour lesquels un seul
cas était retrouvé dans la population cible ont également été exclus. Certaines précisions don-
nées par le message principal des items, telles que des dosages, pouvaient étre ignorées pour
la mesure de 'adhésion.

Les résultats ont été exprimés comme le rapport entre le nombre de patient.e.s respectant la
recommandation et le nombre total de patient.e.s dans la population visée par I'item. Ceux-ci
étaient ensuite catégorisés en 4 groupes selon le taux d’adhésion : toujours suivis (100%), trés
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bien suivis (>75%-<100%), moyennement suivis (25%-75%), peu suivis (<25%).
Un exemple d’analyse est donné ci-dessous :

Recommandation NeoCheck : Do not use paracetamol as first-line treatment for patent ductus
arteriosus (PDA) closure. Consider a switch to ibuprofen (population cible selon I'item : AG <34
semaines ou PN <2500g).

a. Recherche du nombre de patient.e.s dans la population concernée : AG <34 semaines
ou poids <2500g avec présence du code CIM-10 Q25.0 Perméabilité du canal artériel

b. Recherche du nombre de patient.e.s dans cette population avec un traitement de para-
cétamol documenté, en 'absence de traitement antérieur par ibuproféne ou d’indométa-
cine.

c. Calcul de 'adhésion a la recommandation : 1-(b/a).

Les résultats ont ensuite été présentés a quatre cadres de 'USIN des HUG qui devait dire s'ils
étaient étonnés des résultats et le cas échéant, ce a quoiils s’attendaient. Il leur était également
demandé s’ils voyaient des raisons au mauvais suivi de la recommandation.

2.1.2.3 Résultats

Une analyse détaillée des résultats de I'étude rétrospective est disponible dans un travail de
Master en Sciences Pharmaceutiques, qui a été supervisé par le doctorant (annexe 1) '2. Sont
repris ci-apres les résultats principaux.

L’analyse rétrospective a inclus les données de 887 patient.e.s (tableau 4).

Tableau 4 : Caractéristiques des patient.e.s inclus. USIN = unité de soins intensifs.

Caractéristiques des patient.e.s (n=887)

Age gestationnel, semaines, moyenne (xIC 95%) 36 (x4)
Nouveau-nés trés grands prématurés, n (%) 34 (4%)
Nouveau-nés grands prématurés, n (%) 89 (10%)
Nouveau-nés prématurés, n (%) 363 (43%)
Nouveau-nés a terme, n (%) 358 (42%)
Nouveau-nés post-termes, n (%) 10 (1%)

Poids a I'admission, g, moyenne (+IC 95%) 2497 (x913)

Durée de séjour USIN, jours, médiane (IQR) 10 (6-27)

Pediatric index of mortality (PIM2), médiane (IQR) 2(1.6-6.2)

Critical risk index for babies (CRIB), médiane (IQR) 0.9 (0.2-3.5)

Les pathologies les plus fréquemment rencontrées étaient la tachypnée transitoire du nou-
veau-né (n=351, 40% des patient.e.s), I'ictére néonatal chez le nouveau-né-prématuré (n=225,
25%) et 'apnée du nouveau-né (n=163, 18%). Les médicaments les plus souvent retrouvés
dans la base de données étaient la vitamine K (n=638, 72% des patient.e.s), la vitamine D



(n=493, 56%), les préparations multi-vitaminiques (n=388, 44%) et le paracétamol (n=295,
33%).

Au total, 27 items sur les 141 présents dans I'outil NeoCheck ont été inclus dans I'étude. Les
raisons de I’exclusion des autres items sont présentées en figure 10.

Figure 10: Processus de sélection de items inclus dans I’analyse rétrospective

Parmiles 27 items analysés, 8 étaient toujours suivis, 11 trés bien suivis, 6 moyennement suivis
et 2 peu suivis (Figure 11). L'adhésion et les réactions des néonatologues cadres des HUG pour
les items moyennement et peu suivis sont présentées dans le tableau 5. Les résultats détaillés
sont présentés en annexe 2.

Figure 11: Catégorisation des recommandations incluses selon le degré de suivi dans les pratiques.
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Tableau 5: Adhésion des items moyennement et peu suivis (n=8/27)

Start probiotics in preterm neonates at high risk of
developing NEC.

Administer calcium, phosphate and vitamin D in
preterm infants <32 weeks of gestational age or
<1500g or infants at risk of metabolic bone disorders.

Start vitamin D supplementation from the first days of
life in all neonates.

Consider pharmacological closure of confirmed patent
ductus arteriosus (PDA) in preterm neonates after 2
weeks of life, with ibuprofen as first-line treatment.

Start unfractionned heparin or low molecular weight
heparin in neonates with a first event venous
thromboembolism for at least 5 days.

Start inhaled nitric oxide (iNO) in neonates who have
severe PPHN.

Administer a dose of DTPa-IPV/Hib + HBV and of
pneumococcal vaccine at 60, 90 and 120 days of
postnatal life to all hospitalized preterm neonates.

Start empirical antibiotic treatment with high dose
amoxicillin and gentamycin in neonates with
diagnosed or strongly suspected meningitis.

2.1.2.4 Discussion

Adhésion

<=75%

116/156 =
74%

107/166 =
64%

481/887 =
54%

24/46 =
52%

1/2 = 50%

7116 =
44%

10/44 =
23%

0/2 = 0%

Résultats
étonnants ?
(Nombre d’avis)

Etonnant, taux
devrait étre plus
élevé (2)

Pas étonné (1)

Pas étonné (4)

Etonnant, taux
devrait étre plus
élevé (4)

Cohérent (4)

Cohérent (4)

Cohérent (1)

Etonnant, taux
devrait étre plus
élevé (4)

Etonnant, taux
devrait étre
plus élevé (1)

Raisons du non
suivi (nb d’avis)

Age ou poids limites
()

Rupture Infloran (2)
Oubli (2)

Prendre en compte le
lait enrichi ou lait pour
prématuré (3)

Grands prématurés

)

Séjour court (3)
Pas encore full
alimenté (2)
Oubli (2)

Canal peu
symptomatique (2)
Canal tres
symptomatique (1)
Faible niveau de
preuve (1)

Evidence faible pour
traiter (4)

Mauvais diagnostic

(4)

Refus des parents (3)
Instabilité (3)

Autres
antibiotiques ? (3)

Cette étude rétrospective a permis de mieux connaitre la population de I'USIN des HUG et de
mieux apprécier les difficultés engendrées par la mesure de I'adhésion aux recommandations

trés précises et spécifiques de I'outil NeoCheck.

Sur le faible panel de recommandations testées, I'analyse suggére une bonne adhésion avec
70% des recommandations de NeoCheck qui étaient trés bien suivies. Pour prés d’un tiers des



items, le suivi était plus faible. Le regard des néonatologues cadres de I'unité a montré que
ces taux de suivi étaient souvent inattendus et qu’il n’y avait parfois pas de raison claire pour
expliquer la faible adhésion. Cela laisse présumer que NeoCheck peut amener un potentiel
d’amélioration des pratiques de prescriptions.

Moins de 20% des items ont pu étre analysés dans I'étude rétrospective et parmi ceux-ci, cer-
tains ont du étre simplifiés pour leur inclusion. Le nombre de patient.e.s concernés par certains
items était parfois trés faible. Les résultats étaient trés limités par la méthodologie rétrospective
qui ne permettait pas d’évaluer clairement si les items étaient suivis ou non, ni d’identifier la
réelle raison du non-suivi lorsque c’était le cas. Ces résultats ne sont donc pas généralisables
a la population.

A l'opposé, cette étude a permis d’émettre des signaux sur I'adhésion, en incluant des items
visant des pathologies rares. Une part importante des items ont concerné un petit nombre de
patient.e et 21 items ont été exclus de I'étude car ils concernaient des pathologies rencontrées
chez un seul patient, voire aucun, malgré la période d’étude de deux ans. |l est ainsi attendu
gu’une étude prospective sur plusieurs mois ne permette pas non plus d’évaluer I'adhésion a
toutes les recommandations de NeoCheck.

2.1.2.5 Conclusion

Cette étude a apporté des signaux concernant 'adhésion aux pratiques et montré un potentiel
d’amélioration des pratiques par I'outil Neocheck. Cela a confirmé l'intérét de tester NeoCheck
dans une étude prospective. Celle-ci devra non-seulement évaluer I'impact de l'outil sur les
pratiques de prescription mais également évaluer I'adhésion globale des pratiques de 'USIN
aux guidelines récentes de la littérature.
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2.1.3 Evaluation prospective de 'impact de I’outil NeoCheck

2.1.3.1 Contexte

L’étude rétrospective sur NeoCheck semblait confirmer le potentiel de I'outil pour I'optimisation
de la pharmacothérapie dans une USIN ainsi que la possibilité de I'utiliser pour évaluer les
pratiques de prescription de maniére globale. Elle était par contre grandement limitée par sa
méthodologie rétrospective et ces hypothéses doivent étre confirmées par une étude prospec-
tive en contexte réel.

Acejour, il n’y a pas eu de mesure globale de 'adhésion des pratiques des USIN aux RBPC ou
de la prévalence des prescriptions potentiellement inappropriées en néonatologie.

Les ORTs peuvent étre utilisés par les pharmacien.ne.s clinicien.ne.s ou les médecins. Les
USIN étant des unités sujettes a une forte intensité clinique, une revue des traitements par
I’équipe médicale est difficile a intégrer en routine. Les pharmacien.ne.s clinicien.ne.s qui ont
pour rOle de faire une veille de la médication des patient.e.s d’'une unité de soins peuvent utiliser
un ORT pour structurer leur analyse et transmettre a I'’équipe médicale les recommandations
de Poutil qu’ils jugent pertinentes.

Cette étude prospective avait plusieurs objectifs. Premiérement, elle devait permettre d’obte-
nir une évaluation globale du taux d’adhésion des pratiques de 'USIN a des RBPC récentes
de la littérature, a savoir celles présentées dans I'outil NeoCheck. Elle fournirait également la
premiere mesure de la prévalence des PPIs dans une USIN. Dans un deuxiéme temps, I’étude
avait pour but d’évaluer I'impact sur les prescriptions de I'utilisation de NeoCheck par un phar-
macien clinicien, dans les conditions d’une activité de routine.

L'unité de néonatologie des HUG ne bénéficiait jusqu’alors pas d’analyse spontanée des pres-
criptions par un pharmacien clinicien. La satisfaction des médecins sur I'apport d’'une prestation
de pharmacie clinique basée sur NeoCheck sera mesurée.

Certains résultats de cette étude ont été intégrés dans I'article scientifique « Using the NeoCheck
tool to evaluate drug therapy practices in a neonatal intensive care unit: a prospective care-qua-
lity improvement study », disponible au chapitre 3 de cette these.

2.1.3.2 Méthode

L’étude prospective s’est déroulée dans I'USIN de niveau Il des HUG durant 12 semaines.
Les nouveau-nés étaient inclus s’ils étaient hospitalisés dans I'USIN au moment de la revue de
traitement par le pharmacien clinicien et que suffisamment d’informations étaient disponibles
dans le dossier patient informatisé pour permettre la revue (historique de naissance, liste de
problemes, etc.).

Une revue structurée des traitements médicamenteux de chaque patient.e inclus a été conduite



2 fois par semaine par un pharmacien clinicien. Le traitement d’un ou une patient.e pouvait étre
revu plusieurs fois s'il était toujours hospitalisé dans l'unité. La revue structurée des traitements
consistait a un screening des prescriptions avec 'outil NeoCheck sous forme de table Microsoft
Excel. Pour chaque recommandation de I'outil, le pharmacien notait si elle était applicable au
patient ou a la patiente au moment de la revue. Si elle I'était, il renseignait si le traitement du
patient ou de la patiente suivait la recommandation (concordance) ou non (déviation ou PPI).
Le pharmacien clinicien transmettait oralement le lendemain les déviations qu’il jugeait les plus
pertinentes a 'ensemble de I’équipe médicale présente (internes, chefs de cliniques et cadres)
au cours de la séance de transmission entre les équipes de nuit et de jour.

Les données descriptives et le nombre de revues de traitement effectuées étaient documentés
pour chaque patient. La durée de séjour, le score CRIB (critical index of mortality, score utilisé
pour la catégorisation des patient.e.s selon leur risque de mortalité a I'admission) et les dia-
gnostics d’admission étaient extraits des dossiers médicaux de maniére rétrospective apres la
période d’étude.

L’adhésion globale des pratiques aux recommandations NeoCheck a été calculée par le rapport
entre le nombre de concordances et le nombre de recommandation applicables sur 'ensemble
des revues et des patient.e.s de I'étude. L'inverse de ce rapport donnait le taux global de PPlIs.
Ce taux était également détaillé par item NeoCheck. La prévalence de PPls a été définie com-
me (1) la proportion de patient.e.s présentant au moins une PPl durant leur séjour en néonato-
logie ou (2) la proportion de patient.e.s présentant au moins une PPI a I'inclusion.

Lorsque des recommandations n’étaient pas suivies, il était déterminé si cela était volontaire ou
non et le cas échéant, la raison de la déviation.

Le pharmacien a documenté pour chaque déviation s’il prévoyait d’'intervenir aupres de I'équipe
médicale ou non, s'’il était intervenu, si I'intervention avait été acceptée par les médecins, et si
la prescription avait été modifiée. Les raisons ayant amené le pharmacien a ne pas intervenir
ou les médecins a ne pas accepter ou appliquer la recommandation du pharmacien ont été
relevées.

Alafin de la période d’étude, une enquéte de satisfaction a é&té menée par un questionnaire en
ligne. Tous les médecins de 'USIN et les infirmier.e.s responsables de I'unité qui participaient
a la séance des transmissions ont été invités a y participer. Le questionnaire portait sur l'utilité
pour les patient.e.s et pour la formation des médecins et infirmier.e.s d’'une revue de traitement
bihebdomadaire par un pharmacien, basée sur I'outil NeoCheck.

Le temps pharmacien nécessaire a la conduite de ces revues de traitement a été décompté et
exprimé en ETP, considérant un temps plein pharmacien de 40h par semaine.

2.1.3.3 Résultats

L’étude ainclus 95 patient.e.s, dont I'4ge et le poids moyen (SD) étaient respectivement de 32.6
semaines (4.9 semaines) et 19489 (980g). La population d’étude était composée de 16 (17%)
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trés grands prématurés, 26 (27) grands prématurés, 31 (33%) prématurés, 22 (23) nouveau-nés
a terme et aucun enfant né aprés terme. Sept des 141 recommandations de I'outil ont été ex-
clues car difficilement analysables dans le dossier patient informatisé.

La durée de séjour médiane (IQR) était de 17 jours (7-51 jours) et les pathologies principales les
plus fréquentes étaient la tachypnée transitoire du nouveau-né (n=65, 68%), le sepsis néonatal
précoce (n=4, 4%) et I'hyperbilirubinémie (n=3, 3%).

Durant les 24 revues conduites par le pharmacien, 409 traitements ont été analysés. Le nombre
médian (IQR) de revues par patient.e était de 3 (1-6). En tout, 4202 recommandations étaient
applicables sur 'ensemble des patient.e.s et 574 déviations ont été identifiées (tableau 6). Par-
mi elles, 517 (90.1%) ont été jugées intentionnelles. L’'adhésion globale des pratiques de 'USIN
aux recommandations NeoCheck était de 86.3%. Concernant la prévalence des PPlIs, 85.3%
des patient.e.s ont présenté au moins une PPI durant leur séjour et 29.5% des patient.e.s ont
été sujets a au moins une PPI a I'inclusion. Parmi les 134 items NeoCheck inclus, 68 ont été
applicables durant I'étude et prés de deux tiers étaient toujours suivis (43, 63%) (annexe 3).

Tableau 6: Adhésion des pratiques aux recommandations NeoCheck. AR = recommandation applicable, PPI = prescription
potentiellement inappropriée, ND = non déterminé, NA= non applicable. Prévalence de PPI = proportion de patient.e.s présentant

au moins une PIM.

Adhésion aux recommandations NeoCheck

Recommandations applicables durant I’étude, n 4202
Concordances (% of AR) 3628 (86.3%)
Déviations (PPIs) (% of AR) 574 (13.7%)
Intentionnelles (% des déviations) 517 (90.1%)
Non-intentionnelles (% des déviations) 16 (2.8%)
ND (% des déviations) 37 (6.4%)
NA (% des déviations) 4 (0.7%)
Prévalence des PPls durant la période d’étude, n (%) 81 (85.3%)
Prévalence des PPlIs a I'inclusion, n (%) 28 (29.5%)
Déviations (PPIs) par patient, médiane (IQR) 3(7)
Déviations (PPIs) par patient.e & par revue, moyenne (SD) 1.3 (0.96)

Le pharmacien clinicien avait prévu une intervention auprés des médecins pour 12% (70) des
déviations identifiées et est réellement intervenu pour 5% (31) d’entre elles. Les interventions
effectuées ont été acceptées dans 68% des cas (21) et appliquées dans 42% (13) des cas
(figure 12).
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Figure 12: Devenir des déviations identifiées lors des revues de traitement

Les raisons pour lesquelles le pharmacien avait prévu de ne pas intervenir (n=504) étaient dans
la majorité des cas dues au fait que la recommandation NeoCheck était contraire a une directive
institutionnelle (417, 83%) ou que la recommandation n’était pas pertinente dans le contexte du
patient ou de la patiente (67, 13%). Les oppositions entre les recommandations NeoCheck et
institutionnelles concernaient 8 items de 'outil et essentiellement ceux relatifs a la prescription
d’érythropoiétine (127, 30%), de fer (99, 24%) et de probiotiques (91, 22%). Les interventions
prévues mais non effectuées (n=41) s’expliquaient principalement par une modification du dos-
sier médical entre la revue de traitement et la séance des transmissions (20, 49%) et une faible
pertinence de la recommandation au vu des discussions entre médecins lors de la visite (7,
17%). Les interventions non-acceptées (n=9) faisaient le plus souvent I'objet d’'un désaccord
du médecin (4) ou d’'une contradiction avec une directive institutionnelle (3). Finalement, les
raisons de la non-application des interventions acceptées étaient souvent indéterminées (4) ou
relevaient d’'une mauvaise documentation dans le dossier médical (3) ou d’un oubli (1). Le détail
de ces analyses est présenté en annexe 4.

Le taux de participation a I'enquéte de satisfaction était de 73% (24/33). Prés de 70% des méde-
cins ont évalué leur niveau de satisfaction globale comme maximal (9/9). Les résultats détaillés
de I'enquéte de satisfaction sont présentés en annexe 5.

La conduite des deux revues de traitements hebdomadaires et la documentation des données
nécessaires a I’étude ont nécessité 13h par semaine en moyenne, ce qui représente un 30%
ETP pharmacien.

2.1.3.4 Discussion

L’adhésion des pratiques de 'USIN des HUG aux recommandations NeoCheck était élevée.
Deux tiers des items testés étaient toujours suivis et le taux d’adhésion global était de 86%. Ce
taux est comparable a celui présenté dans I’étude de I'outil pédiatrique POPI dans le contexte
des urgences pédiatriques (92.6%)2. Les raisons de cette adhésion sont probablement mul-
tiples. La forte supervision pratiquée dans cette USIN avec la revue quotidienne de tous les
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dossiers en présence des cadres et la participation d’un cadre a la visite médicale 3 fois par
semaine pourrait y jouer un réle. De plus, tous les néonatologues cadres de I'unité ont participé
a la validation Delphi lors du développement de NeoCheck et reconnaissent donc les recom-
mandations de l'outil. L'utilisation d’un programme de prescription informatisée restrictif a éga-
lement pu avoir un impact dans la bonne application des recommandations.

L’adhésion n’est cependant pas compléte et la grande majorité des nouveau-nés hospitalisés
sont exposé a au moins une PPI durant leur séjour a I’hOpital. En 'absence d’autres études de
ce type dans le contexte néonatal avec un outil semblable, il est difficile de comparer ce résultat.
A titre indicatif, le taux de PPls (7.4%) et la prévalence des PPIs a l'inclusion (3.3%) dans un
service d’urgence pédiatrique étaient inférieurs aux proportions retrouvées dans la présente
étude (respectivement 13.7% et 29.5%) 2. Dans un contexte de pédiatrie communautaire, la
prévalence des PPIs a l'inclusion représentait 5% a 26.4% des enfants inclus2'®'4, Les études
menées chez la personne agées révelent par contre des prévalences de PPls plus élevée,
allant de 41.7 a 67.7% 5. La prévalence des PPIs est dépendante du type et du nombre de
recommandations comprises dans I'ORT utilisé pour la mesure, et toute comparaison doit étre
interprétée avec précautions. Notre étude révele également qu’une mesure isolée de la préva-
lence des PPIs, comme souvent conduite dans les études, peut sous-estimer I’exposition des
patient.e.s a celles-ci. Cette étude pourrait étre reconduite dans d’autres USIN de Suisse ou de
I’étranger pour voir si des différences existent au niveau du taux d’adhésion et de la prévalence
des PPls.

Parmi les PPlIs identifiées, une grande partie était intentionnelle et peu ont conduit a une inter-
vention du pharmacien aupres de I'’équipe médicale. Cela était d0 a des contradictions entre
certaines recommandations de NeoCheck et celles de l'unité. La littérature néonatale étant
souvent basée sur de faibles niveaux de preuves, il était attendu que de telles divergences
entre plusieurs recommandations surviennent. NeoCheck n’est pas un ouvrage de référence
qui fait foi en matiére de soins des nouveau-nés. Si les pratiques suivent les items NeoCheck,
cela signifie qu’elles correspondent a des recommandations récentes de la littérature et recon-
nues par des experts. Des pratiques alternatives peuvent étre suivies mais elles devraient étre
justifiables selon les principes de 'EBM.

Lorsque les interventions étaient effectuées par le pharmacien clinicien, elles étaient le plus
souvent acceptées par I'’équipe médicale. De plus, la satisfaction des médecins relative a cette
prestation était tres bonne. L'utilisation de I'outil NeoCheck par un pharmacien qui transmet
les recommandations les plus pertinentes selon le contexte des patient.e.s semble donc étre
appropriée. Cette revue centralisée des traitements est efficiente pour I'’équipe médicale qui
bénéficie de recommandations ciblées pour améliorer les prescriptions et acquérir de nouvelles
connaissances, mais I’est moins concernant le temps pharmacien a investir.

Le temps pharmacien nécessaire a la conduite de 2 revues de traitement par semaine repreé-
sentait le tiers d’'un plein temps pharmacien alors que seules 13 modifications de traitement
ont été réalisées durant les 12 semaines d’études. Les revues de traitements étaient la seule
prestation clinique conduite par le pharmacien durant cette étude. Il est probable que le temps
requis durant les revues pour connaitre les dossiers des patient.e.s de l'unité serait réduit si



NeoCheck était utilisé par un ou une pharmacien.ne clinicien.ne présent a plein temps dans une
USIN. Une amélioration de I'ergonomie de I'outil, notamment par le développement d’un outil in-
formatique pourrait encore réduire le temps nécessaire a la conduite des revues de traitement.
Cependant, le développement de tels outils est complexe et lors de I’étude sur I'outil PIM-Check
sous la forme d’une application internet, le temps requis pour la revue était encore vu comme un
probléme 617, Ainsi, étant donné le haut taux d’adhésion des pratiques aux recommandations
NeoCheck, le faible nombre d’interventions et des importantes ressources requises, I'utilisation
en routine de NeoCheck par un pharmacien comme une stratégie d’optimisation de la pharma-
cothérapie ne semble pas efficiente a 'heure actuelle et n’a pas été implémentée dans notre
USIN.

Une optimisation des prescriptions reste pourtant essentielle et d’autres stratégies doivent étre
envisagées. L'état des lieux effectué durant cette étude pourrait permettre d’identifier les pra-
tiques qui dévient le plus souvent des recommandations et de construire des mesures ciblées
pour leur optimisation.

L'outil NeoCheck s’est révélé précieux pour I’évaluation des pratiques de pharmacothérapie
en néonatologie. NeoCheck a permis une évaluation structurée des pratiques avec a la fois
un champ d’application trés large, couvrant de nombreuses pathologies néonatales, et une
spécificité grace a ses recommandations précises et claires.

NeoCheck a été développé en 2016 sur la base des recommandations présentes dans la lit-
térature a cette époque. Certaines recommandations ont pu évoluer et limiter la valeur de
I’évaluation des pratiques médicamenteuses. Les changements majeurs de recommandations
sont probablement rares et ce biais devrait donc étre limité. Cependant, il s’agit de rappeler que
I'utilisation de NeoCheck comme outil d’évaluation continue des pratiques n’est possible que si
I’outil est mis a jour régulierement.

Les résultats de cette étude sont limités par sa courte durée, qui a entrainé I'exclusion de cer-
taines pathologies rares. Seule la moitié des recommandations ont été évaluées et beaucoup
d’entre elles n’étaient applicables que rarement. La reconduction réguliere d’une telle évalua-
tion avec I'outil NeoCheck (par exemple une fois tous les 2 ans), nécessaire a I'’évaluation et a
I’optimisation continue des pratiques, permettrait I'inclusion progressive de nouvelles recom-
mandations.

2.1.3.5 Conclusion

L'utilisation de NeoCheck a permis une évaluation globale de I'adhésion des pratiques d’une
USIN a des recommandations récentes de la littérature ainsi qu’'une premiere mesure de la
prévalence des PPls en néonatologie. L’adhésion aux guidelines est élevée mais doit encore
étre optimisée. Alors que I'emploi de NeoCheck en routine ne semble pas étre efficient a I’heure
actuelle dans le contexte de notre USIN, il a créé des bases pour la recherche de stratégies
ciblées d’optimisation de la pharmacothérapie du nouveau-né hospitalisé aux HUG.



CHAPITRE 2: RESUME DE LA THESE

_64_

2.1.4 Identification de stratégies ciblées pour optimiser les
pratiques de prescription dans une USIN

2.1.4.1 Contexte

L’étude prospective de NeoCheck durant 3 mois dans I'unité de néonatologie des HUG a per-
mis de réaliser un état des lieux détaillé des habitudes de prescription en rapport avec 68 re-
commandations applicables de I'outil. Nombre d’entre elles étaient toujours suivies alors que
d’autres étaient sujettes a un nombre variable de déviations. Les déviations étaient souvent
intentionnelles, mettant en opposition les recommandations de l'outil a celles de I'unité. Une
analyse détaillée des 25 recommandations dont le suivi n’était pas total est nécessaire afin de
cibler les axes sur lesquels une optimisation des pratiques est possible.

Les buts de cette étude étaient d’analyser les barriéres a I'application des recommandations
NeoCheck sujettes a des déviations, d’identifier les recommandations ou une optimisation des
pratiques est réalisable et de proposer des mesures concrétes pour en augmenter I'adhésion.

Les résultats de cette étude ont été intégrés dans I'article scientifique « Using the NeoCheck
tool to evaluate drug therapy practices in a neonatal intensive care unit: a prospective care-qua-
lity improvement study », disponible au chapitre 3 de cette these.

2.1.4.2 Méthode

Cette étude qualitative s’est basée sur les données collectées lors de la mesure de I'adhésion
aux recommandations de NeoCheck pendant I’étude prospective. Le nombre de fois ou les
items étaient applicables, le nombre de déviations, le taux de déviation ainsi que le nombre
de déviations intentionnelles étaient déterminés pour chaque recommandation incluse dans la
précédente étude. Les 25 items de I'outil dont 'adhésion n’était pas compléte ont été analysés.

Sur cette base, le pharmacien clinicien identifiait, au besoin avec I'équipe médicale, les recom-
mandations sur lesquelles un changement de pratique était souhaité et, le cas échéant, pro-
posait des mesures réalisables a court terme pour accroitre 'adhésion aux recommandations
correspondantes.

2.1.4.3 Résultats

Pour 19 des 25 recommandations incluses, les déviations liées ont été confirmées lors des
discussions avec I'’équipe médicale. Parmi ces derniéres, 16 faisaient I'objet de déviations in-
tentionnelles (figure 13). Les raisons principales de ces déviations étaient un manque de perti-
nence de larecommandation dans le contexte du patient ou de la patiente (8), une contradiction
entre la recommandation NeoCheck et celle de 'unité (6) et une étude non interventionnelle en
cours (1). La raison était indéterminée pour une recommandation.



Figure 13: Diagramme d’analyse du suivi des recommandations NeoCheck (RN)

Trois types de stratégies ont été proposés pour améliorer I'adhésion a six recommandations
NeoCheck (tableau 7). Il s’agissait de 'implémentation d’alertes informatique (3), d’'un ensemble
d’action pour réduire I'exposition des patient.e.s aux médicaments néphrotoxiques (2) et une
modification du choix du produit d’enrichissement du lait maternel (1). Ce dernier type de stra-
tégie a été implémenté et étudié.
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Tableau 7: Recommandations ayant fait I’objet d’'une mesure d’amélioration de I’'adhésion. AKI = acute kidney injury. DTPa
= diphtérie, tétanos, pertussis. IPV = inactived polio vaccine. Hib = Haemophilus influenzae de type b. HBV = hepatitis B vaccine.

(7]
2
°
2 @ w 2c
85 § o5 §5
28 & T8 8%
a3 > S >0 PO .
all @ T2 0 £ Stratégie d’amélioration de
Recommandation NeoCheck <= 0 F73T 0O.= jpadhésion
Start iron supplement of 2-3 mg/kg/day in all 273 107 39% 100 Modification du choix du pro-
preterm infants fed human milk once full oral duit d’enrichissement du lait
feeds have been achieved. maternel.
Do not use nephrotoxic drugs in neonates if 409 28 7% 22 Ensemble d’actions pour
possible, especially in preterm infants. réduire I'exposition des pa-
tient.e.s aux médicaments
néphrotoxiques et améliorer
leur suivi
Check in all neonates that a complete Vitamin K 409 11 3% 0 Développement d’une alerte
prophylaxis has been given at birth. informatique
Administer a dose of DTPa-IPV/Hib + HBV and 39 4 10% 0 Développement d’une alerte
of pneumococcal vaccine at 60, 90 and 120 informatique
days of postnatal life to all hospitalized preterm
neonates.
Reassess the need for antibiotics after 48 hours 7 3 43% 3 Développement d’'une alerte
in neonates treated empirically with antibiotics for informatique
suspected sepsis.
Consider dosage adjustement for drugs highly 3 1 33% 1 Ensemble d’actions pour
excreted by renal elimination in neonates réduire I'exposition des pa-
with AKI (stage 1-3). When needed, refer to a tient.e.s aux médicaments
specialist. néphrotoxiques et améliorer
leur suivi

Les dix autres recommandations n’ont pas fait I'objet de mesures d’optimisation de la qualité
des soins parce qu’elles n’avaient pas été jugées comme clairement meilleures que les recom-
mandations institutionnelles ou parce que les stratégies qui pourraient étre mises en place pour
augmenter leur adhésion ne paraissaient pas efficientes a I’heure actuelle (annexe 6).

2.1.4.4 Discussion

Cette étude a permis de proposer des mesures ciblées d’amélioration de I'adhésion a six re-
commandations NeoCheck sujettes a des déviations dans les pratiques de 'USIN des HUG.
Des alertes informatiques étaient proposées dans la moitié des cas, car elles permettent une
détection efficiente de déviations rares mais importantes. D’autres déviations rares et non in-
tentionnelles ne pouvaient pas étre intégrées dans les alertes informatiques car elles étaient
trop spécifiques. L'utilisation de NeoCheck en routine serait probablement la maniére la plus
efficace de traiter ces déviations mais comme elles sont rares, I'efficience de cette approche
serait tres faible.

Des stratégies d’amélioration de I'adhésion n’ont parfois pas été identifiées pour des recom-
mandations NeoCheck ayant fait 'objet de nombreuses déviations. Cela s’explique par le fait



que les directives institutionnelles étaient considérées par le personnel médico-soignant de
PUSIN comme meilleures ou équivalentes a celles proposées par I'outil au regard des connais-
sances actuelles de la littérature et du contexte de 'unité. Comme mentionné précédemment,
NeoCheck ne fait pas foi en matiere de prise en charge pharmacothérapeutique du nouveau-né
et un tel positionnement est justifié.

Un changement de pratique a déja été mis en ceuvre et étudié a la suite de I'étude. Ce chan-
gement résulte de I'observation de nombreuses déviations liées a la prescription de fer enté-
ral. Dans I'USIN, le traitement de fer entéral était débuté aprés 4-6 semaines de vie alors que
NeoCheck recommande d’initier le traitement dés qu’une alimentation entérale compléte est
atteinte. Le choix de retarder le début du traitement était principalement justifié par la mauvaise
tolérance digestive des nouveau-nés face a I'osmolarité des préparations de fer. Une modifica-
tion du produit de fortification du lait a été proposée afin de remplacer le produit utilisé qui ne
contenait pas de fer par un produit contenant suffisamment de fer pour suivre les recommanda-
tions de NeoCheck sans augmenter 'osmolarité du lait fortifié. Ainsi, ce changement a permis
d’avancer l'initiation du fer entérale chez tous les patient.e.s de 'USIN et d’aligner 'ensemble
des traitements avec la recommandation NeoCheck. Aprés une période d’évaluation, il a été
observé que les enfants toléraient moins bien ce nouveau produit de fortification et un retour au
produit initial a été décidé. Dés lors, de nouvelles stratégies, telles qu’un traitement un jour sur
deux ou le changement de la forme galénique du fer pour passer d’un sirop a des gouttes plus
concentrées et moins osmolaires ont été mises en place pour maintenir une initiation précoce
de la substitution.

NeoCheck a permis d’identifier des pistes d’optimisation des pratiques, malgré le haut niveau
d’adhésion aux recommandations. Cela nous permettra de mettre en place des initiatives d’amé-
lioration de 'adhésion aux RBPC, sur des aspects de la pharmacothérapie dans notre USIN
qgue nous avons spécifiguement identifiés comme ayant un potentiel d’optimisation important.
L'utilisation d’'un ORT dans cette perspective est innovante. L’évaluation structurée des pra-
tiques de prescription avec NeoCheck pourrait étre utilisée pour évaluer 'impact de différentes
initiatives d’amélioration de la qualité dans une USIN, telles que les activités de pharmacien.
ne.s clinicien.ne.s de routine. Elle pourrait également étre utilisée pour comparer les pratiques
de différents centres néonataux. Une évaluation bisannuelle des prescriptions est souhaitée par
I’équipe médicale et devrait étre mise en place aux HUG afin de suivre I'’évolution des pratiques.

2.1.4.5 Conclusion

Une évaluation des pratiques de prescriptions avec I'outil NeoCheck a permis d’identifier des
stratégies d’amélioration de la pharmacothérapie du nouveau-né hospitalisé. Cette évaluation
devrait étre conduite de maniére réguliere afin d’assurer une amélioration continue de la qualité
de la pharmacothérapie.
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2.2 Projet aux soins intensifs de pédiatrie :
Implémentation d’un protocole de sevrage des
opiacés et benzodiazépines dans I'unité des soins
intensifs de pédiatrie

2.2.1 Contexte général

Le sevrage des opiacés et benzodiazépines est un défiimportant pour le personnel médico-soi-
gnant des unités de soins intensifs pédiatriques (USIP). Ces classes médicamenteuses sont
essentielles dans les USIP pour réduire I'anxiété, les douleurs et I'agitation chez les patient.e.s,
pour assurer une ventilation adéquate et pour permettre d’effectuer des procédures invasives'®.
Un traitement prolongé par opiacés ou benzodiazépines peut engendrer une dépendance et
un arrét trop rapide du traitement expose alors I’enfant a un syndrome de sevrage'. Ce dernier
se caractérise généralement par des symptémes neurologiques, digestifs et des signes d’un
dysfonctionnement du systéme nerveux autonome peu spécifiques. Le syndrome de sevrage
aux opiaces et celui aux benzodiazépines partagent de nombreux symptémes, compliquant
encore la détermination de I'imputabilité de chaque molécule®. De plus, il expose les enfants
a une prolongation de la ventilation mécanique, de la durée de séjour aux soins intensifs et de
I’hospitalisation et ainsi a une exposition supplémentaire aux opiacés et benzodiazépines?'22,
L'utilisation de ces classes de médicaments a été associée a des effets négatifs sur le dévelop-
pement a long terme des enfants 225,

Afin de réduire le risque de survenue d’un syndrome de sevrage, il convient de diminuer pro-
gressivement les doses d’opiacés et sédatifs selon la tolérance du patient?®. Cette diminution
progressive, que 'on nomme sevrage, expose également les patient.e.s a une prolongation de
la durée de séjour ou d’hospitalisation et a un recours accrus aux opiacés et benzodiazépines.
Les clinicien.ne.s doivent donc optimiser la durée du sevrage afin que ce dernier soit a la fois
le plus court possible et le mieux toléré. La société européenne de soins intensifs de pédiatrie
et néonatologie (ESPNIC) a émis en 2016 des recommandations sur la prise en charge du se-
vrage des opiacés et benzodiazépine aux soins intensifs. LESPNIC considére un risque de se-
vrage des 5 jours de perfusion continue d’opiacés ou benzodiazépines et préconise I'utilisation
d’une échelle validée pour I'évaluation du syndrome de sevrage. L'utilisation de la méthadone
comme substitut des opiacés ou de la clonidine pour améliorer la tolérance des patient.e.s du-
rant le sevrage a également été recommandée?.

Aux HUG, un protocole visant la standardisation du sevrage des opiacés et des benzodiazé-
pines a été développé en 2015 par un groupe interprofessionnel, comprenant une pharmacienne
clinicienne, des médecins et des infirmier(e)s, sur la base d’un protocole utilisé a ’lErasmus MC
Sophia Children’s Hospital de Rotterdam?’. Ce protocole proposait une démarche en adéqua-
tion avec les recommandations de la littérature.



2.2.1.1 Description du protocole

Le protocole est centré sur le passage de médicaments intraveineux (IV) a des médicaments
per os (PO’) et utilise I'échelle SOS (Sophia Observation Withdrawal Symptoms Scale) pour la
détection du syndrome de sevrage (figure 14) 2.

Figure 14: Principe du passage de traitements intraveineux a des médicaments PO

Un score =4 sur I’échelle SOS suggeére un syndrome de sevrage. Le protocole (dont la version
actuelle peut étre consultée en annexe 7 ou avec le lien suivant : https://pharmacie.hug.ch/
infomedic/utilismedic/Sevrage USIdef.pdf) ne sera pas décrit en détail, mais quelques carac-
téristiques sont présentées ci-dessous :

+ Catégorisation des patient.e.s selon la durée de perfusion continue d’opiacés et / ou
benzodiazépines en trois groupes de risque de syndrome de sevrage :

+ <5 jours, faible risque : arrét sans diminution progressive des doses d’opiacés et
de benzodiazépines ;

+ 5-9jours, risque modéré : essai de diminution rapide des perfusions IV sur 2 jours
et intégration dans un plan de sevrage court (9 jours) avec passage vers un trai-
tement PO en cas d’échec ;

« =10 jours, risque élevé : intégration dans un plan de sevrage long (15 jours) avec
passage vers un traitement PO ;

+ Utilisation de la méthadone par voie PO pour la substitution des opiacés IV ;

*Pour faciliter la lecture du manuscrit, le terme per os sous-entend toutes les voies d’administration orales et en-
térales (par la bouche, sonde nasogastrique, orogastrique, nasojéjunale, gastrostomie percutanée, jéjunostomie

percutanée).


https://pharmacie.hug.ch/infomedic/utilismedic/Sevrage_USIdef.pdf
https://pharmacie.hug.ch/infomedic/utilismedic/Sevrage_USIdef.pdf
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+ Utilisation de la clonidine PO pour la substitution des alpha-2 agonistes, sans diminution
de dose durant le sevrage de la méthadone et du lorazépam pour améliorer la tolérance
des patient.e.s ;

Passage aux traitements PO effectué simultanément pour les opiacés, benzodiazépines
et alpha-2 agonistes ;

+ Période de superposition des traitements PO et intraveineux afin d’assurer une impré-
gnation des molécules introduites avant la diminution des perfusions.

Le protocole a été diffusé en décembre 2015 au personnel médico-soignant par voie informa-
tique et sur le site internet de la pharmacie et a été accompagné de colloques de formations sur
la procédure et sur I'’échelle SOS. Plus d’'un an plus tard, au début de cette thése, divers pro-
bléemes subsistaient dans son application et I’'adhésion au protocole était estimée comme faible.
Une amélioration de la situation était souhaitée par une démarche exploratoire des barriéres
existantes et par une implémentation active du protocole de sevrage.



2.2.2 Exploration par focus groupes des barrieres a la
standardisation du sevrage des opiacés et benzodiazépines
aux soins intensifs de pédiatrie.

2.2.2.1 Contexte

L'implémentation de recommandations cliniques est généralement précédée par une évalua-
tion du contexte et des barrieres potentielles a leur application 2°.

Le focus groupe est une méthodologie de recherche dans laquelle un petit groupe de personnes
se réunit pour discuter d’une question spécifique afin de générer des données. Cette méthode,
qui permet au chercheur de comprendre le point de vue des participants est couramment utili-
sée dans le domaine de la santé, notamment pour explorer les attitudes et besoins des profes-
sionnels de santé face au changement®.

Le but de cette étude était d’évaluer la perception quant a une standardisation du sevrage des
opiaceés et des benzodiazépines par le personnel médico-soignant et d’'investiguer les barrieres
a l’'application du protocole de sevrage aux soins intensifs de pédiatrie des HUG.

2.2.2.2 Méthode

Cette étude qualitative par focus groupe a été menée au sein de l'unité de soins intensifs de
pédiatrie (USIP) des Hopitaux Universitaires de Geneve en mai 2017. Quatre focus groupes
d’une durée d’une heure et demie ont été menés par une pharmacienne clinicienne référente
de l'unité et connue des participants, notamment comme l'une des auteurs du protocole de
sevrage, ainsi que l'investigateur principal. Les infirmier.e.s et les médecins de I'USIP étaient
invités a participer aux focus groups s’ils étaient présents aux dates fixées.

Lors de chaque focus groupe, quatre questions étaient posées :

1. Quels sont les avantages d’une procédure standardisée pour le sevrage des opiacés et
benzodiazépines a 'USIP ?

2. Quels sont les désavantages d’une procédure standardisée pour le sevrage des opiacés
et benzodiazépines a 'USIP ?

3. Qu’est ce qui marche bien dans le protocole actuel de prise en charge du sevrage des
opiacés et benzodiazépines ?

4. Qu’est ce qui ne marche pas dans le protocole actuel de prise en charge du sevrage des
opiacés et benzodiazépines ?

Un temps de réflexion individuel de 5 minutes était donné aux participants pour chaque ques-
tion. lls pouvaient donner autant de réponses que désiré dans le temps imparti. Il leur était
demandé de noter chaque réponse sur un post-it. Au terme du temps de réflexion individuel,

_71_



CHAPITRE 2: RESUME DE LA THESE

_72_

les post-its étaient rassemblés progressivement sur un tableau, au cours d’une phase de dis-
cussion ouverte. Les participants argumentaient alors leurs réponses et d’autres pouvaient
réagir a ces derniéres.

Suite aux quatre focus groups, les réponses étaient rassemblées par themes et le nombre d’oc-
currences de chaque réponse similaire était compté par I'investigateur principal.

2.2.2.3 Résultats

Sur 'ensemble des quatre focus groupes, 12 médecins et 24 infirmier.e.s ont été inclus. Un
focus groupe a inclus médecins et infirmier.e.s et les 3 autres uniquement des infirmier.e.s.

Les participants ont rédigé 79 post-its (55 par des infirmier.e.s, 24 par des médecins) mention-
nant des avantages pour une procédure standardisée pour le sevrage des opiacés et sédatifs
alors que 48 post-its (26 par des infirmier.e.s, 22 par des médecins) suggéraient des désavan-
tages. Les avantages les plus fréquemment relevés étaient 'amélioration de la prise en charge
des patient.e.s, I’harmonisation des pratiques, 'augmentation de la reconnaissance du syn-
drome de sevrage comme un probleme dans I'USIP et la diminution du risque d’erreurs médica-
menteuses. Les désavantages les plus fréquemment rapportés étaient le manque d’adaptation
d’une telle procédure a la variabilité interindividuelle et une prolongation de la durée de séjours
dans I'USIP (figure 15). L'annexe 8 présente 'ensemble des avantages et désavantages d’'une
procédure standardisée recueillis durant les focus groups.

Figure 15: Avantages et désavantages de la standardisation du sevrage des opiacés et benzodiazépines percu par le
personnel médico-soignant de I’'USIP. EBM = evidence based medicine. IV = intraveineux. PO = per os.

Concernant le protocole en place, 36 post-its mettaient en évidence des points qui marchaient
bien et 113 des points qui ne marchaient pas. Les aspects du protocole qui étaient le plus
souvent rapportés comme marchant bien étaient d’ordre général (exhaustif, marche bien si
respecté, efficace). L'aide apportée par le protocole pour les étapes de calculs de conversion
était également percu comme fonctionnelle. Les points qui ne marchaient pas les plus souvent
retrouvés dans les post-its étaient également d’ordre général (mauvaise adhésion, nécessité



d’une grande rigueur pour I'application correcte du protocole, protocole inconnu dans les autres
unités), mais également liés aux outils a disposition, notamment au dossier patient informatisé
et a des aides a la décision jugées insuffisantes.

Figure 16: Aspects du protocole qui marchaient ou ne marchaient pas selon les participants aux focus groups, regrou-
pés par thématiques. EBM = evidence-based medicine. IV = intraveineux. PO = per 0s. SOS = Sophia Observation Withdrawal
Symptoms Scale.

Suite a la synthése des réponses des quatre séances, 16 aspects du protocole qui marchaient,
et 38 qui ne marchaient pas, ont été identifiés. La figure 16 présente les aspects qui marchent
et ne marchent pas dans le protocole en place selon 6 thématiques avec leur pondération. Les
résultats détaillés sont disponibles en annexe 9.

2.2.2.4 Discussion

L’évaluation qualitative par focus-group a mis en évidence que le personnel médico-soignant
de 'USIP percevait globalement la procédure standardisée pour le sevrage comme une amé-
lioration de la prise en charge de leurs patient.e.s, méme s’il considérait qu’elle prolongeait la
durée de séjour dans l'unité. Les participants n’ont ainsi pas montré une attitude opposée a la
standardisation de la procédure. Toutefois, diverses barriéres a I'application du protocole de
sevrage des opiacés et benzodiazépines ont été identifiées de maniére spécifique.

Alors que les médecins et infirmier.e.s ont relevé I'efficacité du protocole lorsqu'’il est bien appli-
qué, ils partageaient I'hypothese des auteurs selon laquelle 'adhésion au protocole est faible.
lls ont identifié de nombreux points du protocole qui pourraient étre améliorés. Ceux-ci vont
d’aspects généraux tels que la rigueur nécessaire a son suivi, a des points concrets tels que
des étapes de calculs trop longues et compliquées.

Selon la classification de Fischer et al., les barrieres identifiées étaient majoritairement liées
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aux recommandations édictées dans le protocole et concernaient autant leur contenu (manque
de confiance dans I’échelle d’évaluation du syndrome de sevrage, non-adaptée aux patient.e.s
compliqués, etc.) que leur forme (protocole partiellement informatisé, long et peut attrayant,
etc.)®. Cette forte représentation des facteurs liés aux recommandations était attendue du fait
que la question posée aux participants visait directement le protocole. Des facteurs liés au per-
sonnel (protocole peu connu des nouveaux médecins et infirmier.e.s, protocole non diffusé dans
les autres unités) et indirectement a I’'environnement du personnel (protocole trop long, dans un
contexte ou ils n‘'ont que peu de temps) ont également été mis en évidence par les participants.

Une limite importante de cette étude est qu’elle n’a pas inclus de membre du personnel médi-
co-soignant des autres unités de pédiatrie des HUG. Méme si la présente étude visait I'identifi-
cation de barriéres a I'application du protocole aux USIP, les patient.e.s sont souvent transférés
hors de 'USIP avec un plan de sevrage en cours. Ces professionnels sont ainsi directement
impliqués dans la démarche et 'absence de diffusion du protocole dans ces unités a d’ailleurs
été signalée lors des focus groups. L'inclusion de tous les acteurs liés a un processus est
recommandée pour optimiser I'implémentation des recommandations aux soins intensifs de
pédiatrie®'.

La méthode utilisée dans cette étude n’a pas permis une identification exhaustive de toutes
les barrieres freinant I'application du protocole de sevrage. Le temps de réflexion individuel
octroyé aux participants était court et seule une minorité du personnel de 'USIP était présente
aux focus groups. Les auteurs ont observé une redondance des éléments apportés par les
différents focus groups. Il est ainsi estimé qu’une multiplication des séances n’aurait apporté
que peu d’éléments nouveaux et que leur nombre était approprié®. Les éléments recueillis
étaient probablement ceux qui étaient les plus évidents pour les médecins et infirmier.e.s. Cette
sélection parait adéquate car elle a permis de démarrer un processus continu d’amélioration
du protocole avec des mesures ciblées sur les barrieres les plus importantes mentionnées par
professionnels du terrain.

Ces mesures devront étre mise en place selon un ordre de priorité préalablement établi. Leur
impact sur I'adhésion au protocole de sevrage des opiacés et benzodiazépines devra ensuite
étre évalué et une nouvelle exploration des barriéres subsistantes pourrait étre réalisée.

2.2.2.5 Conclusion

Le personnel médico-soignant de 'USIP des HUG voit en la standardisation du sevrage des
opiaceés et benzodiazépines une amélioration de la prise en charge des patient.e.s malgré une
augmentation de la durée de séjour attendue ainsi qu’un manque d’adaptation aux cas particu-
liers. Des barriéres a I'application du protocole ont été identifiées, permettant de construire des
stratégies d'implémentation concréte, visant a améliorer I'adhésion au protocole.



2.2.3 Identification, priorisation et mise en place des mesures

2.2.3.1 Contexte

Les focus-groupes réalisés aupres des membres du personnel médico-soignant de 'USIP des
HUG ont permis de mettre en avant divers aspects de la procédure standardisée pour le se-
vrage des opiacés et des benzodiazépines qui ne marchaient pas selon eux. L'implémentation
de la procédure devait intégrer des mesures correctives ciblées sur ces problémes.

Le but de ce travail était de proposer des mesures ciblées et de les classer par ordre de priorité
selon les professionnels du terrain.

2.2.3.2 Méthode

Une mesure corrective a été recherchée par un pharmacien clinicien pour chacun des points
qui ne marchaient pas dans le protocole, identifiés lors des focus groupes (annexe 9). Parmi les
mesures réalisables, les dix plus pertinentes ont été sélectionnées par deux pharmacien.ne.s.
Les critéres utilisés pour cette sélection étaient la pondération lors des focus groups (nombre
de post-it), la facilité de mise en place estimée et I'utilité. Les dix mesures ont été soumises
aux participants des focus groupes par un questionnaire en ligne (surveymonkey.com, Survey
Monkey Inc., San Mateo, CA, USA). Chaque sondé devait classer les mesures par ordre de
priorité. Une note était attribuée directement par le site SurveyMonkey a chaque proposition
selon la formule suivante® :

Ou w est la pondération de la position attribuée (allant de 1 pour la derniére position au classe-
ment a 10 pour la premiére position) et x le nombre de réponse pour ce choix de réponse. Les
mesures ont été finalement classées selon leur note pour déterminer I'ordre de priorité global
souhaité par les sondés.

Des mesures concrétes ont ensuite été recherchées par les deux pharmacien.ne.s et une mé-
decin intensiviste cadre et mises en place afin de suivre au mieux les stratégies identifiées et
leur priorisation.

2.2.3.3 Résultats

Des mesures réalisables ont pu étre attribuées pour 25 des 38 problemes identifiés lors des
focus groupes. Suite a une étape de synthése des mesures, 11 mesures ont été proposées et
une a été éliminée car jugée comme la moins pertinente.

Sur les 36 participants au focus groups, 21 (58%) ont répondu au questionnaire en ligne.
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Le tableau 8 présente les dix mesures identifiées dans I'ordre de priorité souhaité par les par-
ticipants au sondage.

Tableau 8: Classement global des mesures selon I'ordre de priorité souhaité par les participants (n=21).

Mesure Note
(1a10)

Simplifier la mise en route du protocole et rendre le protocole plus attrayant (carte de 7.5

poche, pharmacien présent lors de l'initiation, etc.).

Intégrer le schéma dégressif des doses IV dans Clinisoft (paramétrer les plans de 7.4
traitement)
Formation initiale sur le protocole pour tous les nouveaux membres du staff (médecins et 7.1

infirmier(e)s)

Optimisation de Clinisoft (informatisation compléte du suivi de sevrage, page 6.1
récapitulative, suivi observations cliniques type notes de suites)

Clarifier le protocole de Rescue et intégrer la prescription des doses de Rescue dans 5.9
Clinisoft

Aide informatique aux calculs de doses (conversion IV-PO, doses dégressives) 5.5
Utiliser des échelles d’évaluation incluant le délirium (Ex. SOS-PD, RASS+CAPD) 4.3
Rappel des mesures de bases de prévention du sevrage sur le protocole (lumiéres, 4.3
bruits, etc.)

Développement d’un protocole pour enfants <3mois 4.1
Implémentation du protocole dans les autres unités pédiatriques pour le suivi des 2.8

patient.e.s en sevrage a I'étage

Des mesures ont été mises en place en tenant compte de cette évaluation des stratégies pro-
posées. Elles comprenaient :

+ La supervision du processus par un pharmacien référent. L'organisation mise en place
consistait en une présence du pharmacien en semaine pour préparer les plans de se-
vrage et répondre aux questions liées faisant si besoin le lien avec d’autres référents
(cadres médecins, infirmieres ou pharmacienne). La mise en place des autres mesures
d’implémentation (formation, outils, etc.) était également assurée par le pharmacien.

+ Le développement d’un tableau Microsoft Excel® par un infirmier et
le pharmacien référent afin d’automatiser I'édition du plan de sevrage
ainsi que toutes les étapes de calculs (voir lien en figure 17). Ce ta-
bleau permettait également d’éviter des erreurs en bloquant I’édition
du schéma de sevrage en cas de doses |V au-dessus du seuil admis
pour le passage vers les traitements PO. Cet outil permettait la Figure 17: Lien (code QR)
préparation rapide d’un plan de sevrage structuré et commun  vers une vidéo de démons-
pour les 3 classes médicamenteuses (opiacés, benzodiazépines  tration de automatisation de

. I’édition du plan de sevrage

et alpha-2 agonistes).



+ Loptimisation du programme de prescription (General Electric Clinisoft®) pour le sevrage
avec :

+ Des prescriptibles prédéfinis ou seule la dose devait étre reportée une fois par
jour depuis le plan de sevrage, y compris pour les doses de Rescue (annexe 10) ;

+ Un onglet de suivi de I'antalgie sédation et du sevrage en vue graphique avec
les suivis des constantes vitales (tension, rythme cardiaque, etc.), les scores des
échelles de sédation, douleur et de sevrage, ainsi que les doses des antalgiques,
sédatifs, et autres molécules a action neurologique qui pourraient avoir un impact
sur les scores (ex. antiépileptique) (annexe 11).

+ Un algorithme pour I'inclusion dans le protocole de sevrage (annexe 12).

+ Un algorithme pour l'initiation d’un plan de sevrage et pour le choix du schéma (annexe
13).

+ Un algorithme pour la gestion d’une suspicion de sevrage (score SOS=4) (annexe 14).

+ Un outil papier d’aide au choix de la concentration de la solution orale de méthadone et
a la détermination du volume de solution nécessaire en fonction de la dose (annexe 15).

+ Unlivret de poche pour rassembler tous les algorithmes, outils et échelles dans la poche
de chaque professionnel du terrain (https:/pharmacie.hug.ch/infomedic/utilismedic/
livret_sevrageUSI.pdf). Il intégrait également le protocole de sédation-antalgie.

+ Un atelier de formation obligatoire (45min) pour tous les nouveaux médecins chefs de
clinique intégrant 'USIP réalisé par le pharmacien référent

+ Un suivi des patient.e.s suite au transfert de I'USIP vers I’étage avec :

+ Une version de I'’échelle SOS adaptée aux unités de pédiatrie générale (échelle
sans les items sur les rythmes cardiaque et respiratoire) (annexe 16).

+ Une fiche explicative sur la procédure de sevrage et sur sa gestion dans l'unité
(annexe 17).

Le passage du pharmacien référent dans les unités ou les patient.e.s étaient transférés pour for-
mer I’équipe médico-soignante a la démarche, répondre aux questions et se proposer comme
référent pour la suite du sevrage.

2.2.3.4 Discussion

Ce travail a permis de traduire les problémes relevés par le personnel médico-soignant dans le
protocole de sevrage en place en un classement des dix mesures prioritaires pour I'amélioration
de la gestion du sevrage dans I'USIP. Les médecins et infirmier.e.s souhaitaient avant tout une
simplification de la mise en route du protocole de sevrage, avec de I'aide pour l'initiation de la
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procédure (pharmacien, outils) et une clarification de la phase précédant le passage aux molé-
cules PO. Plusieurs mesures visaient les outils informatiques, que ce soit pour la documentation
et lecture des informations liées au sevrage ou pour la création d’outils d’aide a la décision,
notamment pour les étapes de calculs. Un souhait de formation a également été noté.

Des mesures ont été mises en place pour répondre aux besoins d’implémentation du proto-
cole de sevrage des opiacés et benzodiazépines. Elles sont variées, complémentaires et s’ap-
puient notamment sur des outils électroniques permettant 'automatisation de certaines étapes
arisque d’erreurs. Ces mesures concernaient huit des dix stratégies prioritaires proposées. Au-
cune mesure n’a été implémentée pour l'intégration d’'une échelle évaluant le délirium ou pour
l'inclusion des enfants de moins de 3 mois. L’évaluation du délirium devra étre intégrée dans
un protocole dédié a cette pathologie qui sera développé dans un second temps. Les enfants
de moins de 3 mois a risque de syndrome de sevrage aux opiacés et benzodiazépines seront
traités au cas par cas, en adaptant au besoin la procédure standardisée.

2.2.3.5 Conclusion

Des stratégies concrétes, ciblées sur des problemes identifiés par les professionnels du terrain
ont été proposées et classées par ordre de priorité selon leurs perspectives. Des mesures
concréetes ont été mises en place selon ces stratégies. Leur impact sur I'adhésion au protocole
et sur des outcomes cliniques tels que la durée de séjour a I'USIP ou I'exposition aux opiacés
et benzodiazépines devra étre évalué.



2.2.4 Impact de 'implémentation d’un protocole de sevrage des
opiacés et benzodiazépines aux USIP

2.2.4.1 Contexte

La mise en place d’un protocole de sevrage des opiacés et benzodiazépines a été conduite en
deux temps dans 'USIP des HUG. Jusqu’en 2015, le sevrage des opiacés et benzodiazépines
était conduit de maniére non standardisée dans I'unité. A la fin de 'année 2015, un protocole a
été diffusé et disséminé par une formation sur la procédure et I'échelle SOS mais sans réelle
démarche d’implémentation. Au cours de I'année 2017, une campagne d’implémentation active
du protocole a été initiée avec la mise en place des mesures prioritaires devant répondre aux
besoins du personnel médico-soignant identifiés lors des focus-groupes.

Une étude rétrospective a été mise en place dans le but d’évaluer I'impact du protocole de
sevrage et des stratégies d’implémentation sur la durée de séjour a 'USIP, la durée d’hospita-
lisation et sur I'exposition aux opiacés et benzodiazépines. L’étude devait également explorer
impact des stratégies d’implémentation sur 'adhésion au protocole.

Certains résultats de cette étude ont été intégrés dans I'article scientifique nommé « Imple-
mentation of an opioid and benzodiazepine weaning protocol in a PICU: an initiative to improve
healthcare », disponible au chapitre 3 de cette thése.

2.2.4.2 Méthode

Une étude de type avant-aprés en 3 phases a été conduite de maniére rétrospective. Elle a
inclus trois périodes : (1) la période précédant la diffusion du protocole (pré-protocole, PP : juin
2012 —décembre 2014), (2) la période suivant la 1¢ diffusion du protocole (post-diffusion, PD :
janvier 2016 — mai 2017) et (3) la période suivant I'implémentation active du protocole avec les
diverses mesures mises en place (post-implémentation, Pl : octobre 2018 — avril 2020). Les
patient.e.s admis aux USIP durant 'une des périodes d’étude étaient inclus s’ils étaient agés
de plus de 3 mois et avaient regu des opiacés ou benzodiazépines IV durant au moins 5 jours
consécutifs.

2.2.4.2.1 Impact clinique

Les données démographiques des patient.e.s et les modalités susceptibles d’avoir un impact
sur le sevrage ont été enregistrées pour les trois périodes d’étude, a savoir I’dge chronologique
al'admission, le poids, le sexe, I'indice pédiatrique de mortalité 2 (PIM2), la durée de la ventila-
tion invasive et le diagnostic d’admission. Les diagnostics d’admission ont été classés en trois
groupes : médecine, chirurgie cardiaque et chirurgie non cardiaque. La durée de séjour a 'lUSIP
et a I'hdpital et 'exposition aux opiacés, benzodiazépines et agonistes alpha-2 en termes de
durée (nombre de jours avec au moins un traitement de la classe de médicaments évaluée) et
de dose cumulée, ont été mesurées. Les doses cumulées ont été converties en équivalents de
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morphine IV (morphine IV = 1, morphine PO = 3, hydromorphone IV = 0,15, hydromorphone PO
=0,5, fentanyl IV = 0,01, rémifentanil IV = 0. 01, tramadol IV = 7, tramadol PO = 10, nalbuphine
IV =1, méthadone PO = 1) pour les opiacés, en équivalents midazolam IV (midazolam IV =1,
midazolam PO = 3, lorazépam IV = 0. 33, lorazépam PO = 0,33) pour les benzodiazépines, et
en équivalents de dexmédétomidine IV (dexmédétomidine IV = 1, clonidine IV = 1, clonidine
PO = 1) pour les agonistes alpha-2. Les doses cumulées ont été exprimées en mg/kg pour les
opiacés et les benzodiazépines et en pg/kg pour les alpha-2 agonistes.

2.2.4.2.2 Syndrome de sevrage

La prévalence du syndrome de sevrage, définie comme la proportion de patient.e.s ayant été
sujets a au moins un score SOS =4 pendant leur s€jour a 'USIP, et la médiane de I'ensemble
des scores SOS ont été mesurées pour les périodes PD et IP. Le pourcentage de patient.e.s
ayant recu au moins un médicament de rescue (défini comme une dose entérale de morphine,
de lorazépam ou de clonidine administrée apres le début du sevrage PO pour traiter les symp-
tdbmes de sevrage pendant leur séjour en USIP) a été mesuré uniquement pour la période PI
car les doses de Rescue ne pouvaient pas étre identifiées dans les autres périodes.

2.2.4.2.3 Adhésion au protocole

Les indicateurs utilisés pour mesurer I'adhésion au protocole étaient la proportion de patient.e.s
pour lesquels au moins un score SOS avait été documenté, la proportion d’intervalle de 9h
ou plus entre deux scores SOS (déviation au protocole, norme intervalle de 8h), et le nombre
d’erreurs de calcul durant les passages entre traitements |V et PO. Trois types d’erreurs étaient
relevées : (1) 'erreur de conversion, lorsque la dose du traitement PO ne correspondait pas au
dernier débit du traitement IV selon les directives du protocole, (2) I'erreur de seuil lorsque le
dernier débit du traitement 1V était au-dessus du seuil permettant un passage a des molécules
PO et (3) le surdosage, lorsque la premiére dose PO dépassait la dose maximale admise dans
le protocole. Pour chaque type d’erreur, une marge de +10% a été considérée. La proportion de
passage IV-PO comportant au moins une erreur (quel que soit le type) a été calculée.

2.2.4.2.4 Analyse statistique

Les résultats ont été comparés entre les trois périodes d’étude a I'aide du test de Kruskal-Wallis
pour les variables continues et du test du chi carré ou du test exact de Fisher, le cas échéant,
pour les variables catégorielles. La durée de séjour dans I'USIP, la durée d’hospitalisation et
I’exposition aux opiacés, aux benzodiazépines et aux agonistes alpha-2, ont chacune été ana-
lysées par régressions multiples (PP vs DP et PP vs PI) ajustées sur la durée de la ventilation
invasive, I'age, le genre et le diagnostic. Lorsque I'’hypothése d’homoscédasticité était violée
(test de Breusch-Pagan), la méthode des erreurs standard de Huber-White a été utilisée pour
le calcul des valeurs p. Lorsqu’une ou plusieurs observations aberrantes ont été identifiées
(distance de Cook > 1), les valeurs p sans ces observations ont également été calculées pour
s’assurer que les conclusions restaient les mémes.



Les médianes des SOS, les proportions de SOS = 4 et d’intervalles entre deux SOS = 9h ont
été comparées entre les périodes DP et Pl au moyen de régressions multiples ajustées sur
I'identifiant patient en plus des autres modalités (durée de la ventilation invasive, age, genre,
diagnostic). Les taux d’erreurs ont été comparés entre les périodes DP et Pl a I'aide du chi carré,
ou de du test exact de Fisher lorsque nécessaire.

2.2.4.3 Résultats

Au total, 256 patient.e.s ont été inclus avec un age médian (min — max) de 2 ans (0 — 17), dont
124 dans la période PP, 60 dans la période DP et 72 dans la période PI. L’age, le poids, la du-
rée de la ventilation invasive et le genre étaient similaires entre les groupes. Le score médian
PIM2 diminuait au fil des périodes. Les catégories de diagnostic a I'admission étaient significa-
tivement différentes entre les périodes, avec principalement une plus grande proportion de la
population des périodes DP et Pl admise pour une gestion post-chirurgicale non cardiaque que
dans la période PP (tableau 9).

2.2.4.3.1 Impact clinique

Tableau 9: Caractéristiques cliniques et démographiques des patient.e.s. PP= pré-protocole. PD : post-diffusion. Pl =
post-implantation. IQR = rapport interquartile.

Période PP Période PD Période PI

Caractéristiques

(n=124, 48.4%) (n=60, 23.4%) (n=72, 28.1%)

Age, années, médiane (IQR) 2(0.8-6) 4(0-10.2) 2(0-8) 0.597
Poids, kg, médiane (IQR) 10.12 (7 - 22) 13.25(7.1-29) | 10.55(6.2-21.9) 0.651
Genre féminin, n (%) 47 (37.9%) 22 (36.7%) 36 (50.0%) 0.186
Catégories de diagnostic d’admission 0.001

Médecine 62 (50.0%) 16 (26.7%) 27 (37.5%)

Chirurgie cardiaque 51 (41.1%) 29 (48.3%) 25 (34.7%)

Chirurgie non-cardiaque) 11 (8.9%) 15 (25.0%) 20 (27.8%)
r::‘(’ji;:;c(liggx of mortality (PIM2), 3.7 (1.4-9.4) 26(1.3-47)| 1.65(0.8-3.4)| <0.001
Vgntilation invasive, heures, mé- 103.27 (23.9 - 102.75 (24.7 - 114.18 (48.9 - 0.901
diane (IQR) 214.6) 163.2) 161.1)

Les durées de séjour a 'USIP ou a I’hépital n’étaient pas significativement différentes entre les
périodes (p= 0.928 et p=0.411, respectivement).

L’analyse univariée montrait une augmentation significative au cours du temps des durées de
traitement par opiacés (p= 0.008), une réduction des doses cumulées de benzodiazépines
(p=0.022) et une augmentation globale de I'exposition aux alpha-2 agonistes (p<0.001) (tableau
10).

-81-



CHAPITRE 2: RESUME DE LA THESE

-82 -

Tableau 10: Analyse univariée des durées de séjour, expositions aux opiacés et sédatifs et prévalence du syndrome de
sevrage. PP= pré-protocole. PD : post-diffusion. Pl = post-implantation. IQR = rapport interquartile. USIP = unité de soins intensifs
pédiatriques. Prévalence du syndrome de sevrage = proportion de patient.e.s ayant présenté au moins un score SOS =4 pendant

leur séjour a I'USIP.

Caractéristiques

Période PP

(n=124, 48.4%)

Période PD

(n=60, 23.4%)

Période PI

(n=72, 28.1%)

Durée de séjour USIP, jours, médiane (IQR) 10 (7 - 20) 11 (8-18) 12(7-19)| 0.928
Durée d’hospitalisation, jours, médiane (IQR) 35 (18 - 64) 29 (16 - 49) 30 (20 - 61) 0.411
Exposition aux opiacés

Durée de traitement, jours, médiane (IQR) 7(5-11) 8(6-12) 9 (7-15) 0.008

Dose cumulée, mg/kg, médiane (IQR) 3.0(1.7-6.8)| 3.7(22-11.2) 4.3 (2.1-9.5) 0.108
Exposition aux benzodiazépines

Durée de traitement, jours, médiane (IQR) 5(2-10) 5(2-9) 4(2-8) 0.377

Dose cumulée, mg/kg, médiane (IQR) 94(15-20.5)| 72(1.5-19.7)| 3.7(0.2-10.3)| 0.022
Exposition aux alpha-2 agonistes

Durée de traitement, jours, médiane (IQR) 0(0-0) 3(0-8) 5(3-10)| <0.001

Dose cumulée, pg/kg, médiane (IQR) 0.0(0.0-0.4)| 145(0.0-65.8) | 29.2 (5.9 - 85.5) | <0.001
Au moins un score SOS documenté, n (%) - 25 (42%) 36 (50%) 0.435
Prévalence syndrome de sevrage, n (%) - 19 (76%) 28 (78%) 0.871

Lors des régressions multiples avec ajustement sur la durée de la ventilation invasive, I'age, le
genre et le diagnostic, 'augmentation de la durée de traitement aux opiacés et de I'exposition
aux alpha-2 agonistes restait indépendamment associée avec les périodes PP et PIl. Par contre,
la réduction significative des doses cumulées de benzodiazépines observées en analyse uni-
variée disparaissait en analyse multivariée. Les différences entre les outcomes des périodes
PP et PD n’étaient pas significatives, hormis la durée de traitement par benzodiazépines et
I’exposition aux alpha-2 lorsque I'on retirait les valeurs aberrantes (tableau 11).




Tableau 11: Analyse par régressions multiples des durées de séjour et expositions aux opiacés et sédatifs. Lorsqu’une
ou plusieurs observations aberrantes ont été identifiées (distance de Cook > 1), la valeur p du modele sans ces observations est
indiquée entre parentheses. PP= pré-protocole. PD= post-diffusion. Pl = post-implantation. IQR = rapport interquartile. USIP =
unité de soins intensifs pédiatriques.

Période PP Période PD p Période PI p

Caractéristique

(n=124,67.4%) (n=60,32.6%) PDvsPP (n=72,36.7%) PlvsPP

Durée de séjour USIP,

jours, médiane (IQR) 10 (7 - 20) 11 (8- 18) 0.280 12(7-19) 0.737
Durée d’hospitalisation,
jours, médiane (IQR) 35 (18 - 64) 29 (16 - 49) 0.336 30 (20-61) 0.943
Exposition aux opiacés

Durée de traitement, 7(5-11) 8(6-12)| 0.201 9(7-15)| 0.007

jours, médiane (IQR)

Dose cumulée, mg/Kg,

médiane (IQR) 3.0(1.7-6.8)[37@22-112)| 0318 43(2.1-95)| 0484

Exposition aux benzodiazépines

Exposition aux alpha-2 agonistes
Dursede e, so-0  son| Sl s 20
1ok, médians (IOR) 0000-04)| PG 050 29.(6-8) | g0

2.2.4.3.2 Syndrome de sevrage

La prévalence du syndrome de sevrage était similaire entre les périodes PD et Pl (p=0.660)
(tableau 10). La médiane des valeurs de scores SOS n’était pas dépendante de la période
(p=0.796) et était de 2 (1 —3) dans les deux cas. Dans les régressions multiples, un age plus bas
(p=0.002) et un diagnostic de prise en charge de type « médecine » (p=0.004) étaient associés
a des scores SOS plus élevés. Durant la période PI, sept patient.e.s (9.7%, n=72) ont recu au
moins une dose de Rescue.

2.2.4.3.3 Adhésion au protocole

Sur le collectif de patient.e.s inclus dans les périodes PD et PI, 25 (42%) et 36 (50%) ont eu au
moins un score SOS documenté dans leur dossier patient informatisé. Cette différence n’était
pas statistiquement significative (p=0.435). L’analyse multivariée montrait une association indé-
pendante entre la proportion d’intervalle (entre deux score) déviant des directives du protocole
et la période (PD : 84/936 (9.0%), PI : 55/1420 (3.9%), p<0.001).

Les erreurs les plus courantes lors des passages des traitements IV a PO étaient les erreurs
de calcul. Une réduction des taux de chaque type d’erreur a été observée aprés implémenta-
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tion du protocole, mais cette réduction n’était significative que pour le nombre de conversions
présentant au moins une erreur. Aucun cas de surdosage n’a été documenté a la période Pl
(tableau 12).

Tableau 12: Taux d’erreurs (% de du nombre de conversions) lors des conversions IV-PO comparés entre les périodes
PD et Pl, a I'aide du test du Chi carré, ou du test exact de Fisher le cas échéant. |V = intraveineux. PO = per os. *test exact
de Fisher

Variables Période PD Période PI P
Conversions IV-PO, n 31 32

Erreurs de calcul de conversion, n (%) 15 (48%) 8 (25%) 0.096
Erreur sur le seuil de conversion, n (%) 7 (23%) 3 (9%) 0.184*
Surdosage, n (%) 2 (6%) 0 (0%) 0.238*
Conversions avec au moins une erreur, n (%) 17 (55%) 8 (25%) 0.031

2.2.4.4 Discussion

2.2.4.4.1 Impact clinique

Cette étude n’a pas permis de démontrer une association entre I'implémentation du protocole
de sevrage des opiacés et benzodiazépines et la durée de séjour & 'USIP ou & I'hépital. A
l'inverse, il était ressorti des focus groupes que les médecins et soignants de notre unité crai-
gnaient que la procédure standardisée n’entraine une augmentation de la durée de séjour a
’USIP, car elle forgait une réduction progressive des doses chez tous les patient.e.s. Méme si
I'absence de différence significative dans la Iégére augmentation de la durée de séjour a 'USIP
entre les périodes peut étre liee a un manque de puissance de I'étude, il ne semble pas y avoir
eu d’augmentation drastique de la durée de séjour dans 'unité aprées la mise en ceuvre du pro-
tocole. Tres peu d’études ont montré une réduction significative de la durée d’hospitalisation
suite a 'implémentation d’un protocole de sevrage®* 3323, L'implémentation d’un protocole de
sevrage des opiacés et benzodiazépines dans une unité de soins intensifs cardiaques pédia-
triques a permis une réduction de la durée d’hospitalisation médiane de 42 a 34 jours?*. Dans
une autre USIP, un protocole de sevrage des opiacés géré par un pharmacien et utilisant la
méthadone a permis un raccourcissement de I’hospitalisation moyenne de 109 a 67 jours ®. La
durée d’hospitalisation médiane dans notre étude était globalement plus courte que dans ces
études 24%, Une telle comparaison des résultats doit étre considérée avec prudence en raison
des différences potentielles dans les populations incluses.

Des tendances vers une diminution de I'exposition aux benzodiazépines et une augmentation
de I'exposition aux opiacés ont été observées. L'étude ayant été menée rétrospectivement, iln’a
pas été possible de différencier clairement la période de sevrage de la période d’analgésie-sé-
dation précédant le sevrage chez les patient.e.s. IL est possible que cela ait affaibli 'impact du
protocole sur les outcomes d’exposition aux traitements.

L'implémentation du protocole de sevrage était indépendamment associée avec une augmen-
tation de la durée des traitements par opiacés. Il a été suggéré que les protocoles de sevrage



passant par une conversion vers des traitements PO augmenteraient la durée de traitement par
opiacés 2. Cependant, cette augmentation de la durée de traitement n’a pas été accompagnée
d’'une augmentation de la dose cumulée d’opiacés dans notre étude, ce qui pourrait atténuer
impact clinique réel de cette association. Par ailleurs, si le passage a des traitements PO peut
prolonger la durée totale du sevrage, il permet généralement de transférer plus rapidement
les patient.e.s vers d’autres unités et de retirer les voies IV centrales plus tét, ce qui réduit les
risques d’infections liées au cathéter.

Les doses cumulées médianes des benzodiazépines étaient de plus en plus faibles au fil des
périodes d’études. L’analyse par régressions multiples a montré une réduction significative
des doses cumulées entre la période PP et la période PD lorsque I’on ignorait les valeurs aber-
rantes. Une telle différence entre les valeurs p avant et aprés le retrait de données aberrantes
révele un modele a la significativité trés limitée. De plus, cette association n’était pas indépen-
damment significative entre les périodes PP et Pl aprés ajustement sur les facteurs possible-
ment confondants. Quoi gu’il en soit, une tendance vers une réduction des doses cumulées
de benzodiazépine a été observée. Une telle diminution est souhaitée au vu de I'association
de la dose cumulée de benzodiazépines avec I'incidence du délirium aux soins intensifs et des
effets négatifs supposés sur le développement cognitif des enfants 2>%. |l est par contre difficile
d’estimer le réle que le protocole de sevrage a joué dans cette réduction, une tendance mar-
quée au niveau des consommations étant observée dans I'USIP depuis 2007, soit bien avant
le déploiement du protocole.

L'exposition des patient.e.s aux agonistes des récepteurs alpha-2 a augmenté significativement
apres I'implémentation du protocole. Cette augmentation était attendue puisque I'utilisation
de la clonidine et de la dexmédétomidine a été encouragée deés la diffusion du protocole pour
améliorer la tolérance au sevrage des opiacés et des benzodiazépines. L'augmentation de la
consommation de ces molécules n’est pas uniquement due au protocole de sevrage. La dex-
médétomidine a été officiellement enregistrée en Suisse en 2013 et une augmentation réguliere
des consommations a été constatée depuis lors, probablement en raison de son profil de sécu-
rité rassurant *-%, Dans le protocole actuel, la clonidine est maintenue a une dose constante
jusqu’a l'arrét complet des autres molécules. Malgré le fait que le recours aux alpha-2 agonistes
ait été recommandé, leur role dans la prévention du sevrage des opiacés et des benzodiazé-
pines n’est pas encore clairement établi et ne devrait pas justifier une prolongation de la durée
du sevrage®. Une initiation plus rapide de la diminution de la clonidine ou l'utilisation de la voie
transdermique pendant le sevrage des opiacés et des benzodiazépines pourraient étre envisa-
gées pour réduire 'exposition et la durée du sevrage.

2.2.4.4.2 Syndrome de sevrage

La prévalence du syndrome de sevrage était tres élevée chez les patient.e.s ayant été traités
durant cing jours ou plus par des opiacés ou benzodiazépines, touchant plus de 75% chez les
patient.e.s inclus dans I'étude. Cette valeur est proche des valeurs les plus élevées trouvées
dans diverses études (18-100 %) utilisant I’échelle SOS “°. Toutefois, seule la moitié seulement
des patient.e.s inclus avaient des scores SOS documentés dans leur dossier patient informatisé
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et il est probable que cela ait sélectionné les patient.e.s les plus symptomatiques. De plus, si
les échelles validées sont essentielles pour mieux identifier les syndromes de sevrage, tous les
scores au-dessus du seuil ne sont pas nécessairement des cas réels de syndrome de sevrage
du fait que les symptémes sont peu spécifiques et peuvent étre liés a d’autres pathologies telles
que le délirium pédiatrique. Sept patient.e.s ont recu au moins une dose de rescue pendant
leur séjour, ce qui signifie que chez la plupart des patient.e.s, les syndromes de sevrage n’ont
pas été considérés comme suffisamment importants par les intensivistes pour étre traités, ou
les scores n’ont pas été vus par I'’équipe médicale. Certaines mesures intégrées a I'ensemble
d’actions accompagnant I'implémentation active du protocole (ex : onglet de suivi du sevrage,
algorithme pour la gestion du syndrome de sevrage) auraient pu réduire cette prévalence mais
aucun effet n’est apparu dans notre analyse. De nouvelles stratégies devront étre élaborées et
mises en ceuvre pour mieux évaluer les syndromes de sevrage dans notre USIP et garantir que
tout cas significatif est traité de maniére appropriée.

2.2.4.4.3 Adhésion au protocole

L’ensemble d’actions mises en place pour I'implémentation du protocole a permis une meil-
leure adhésion au protocole, avec une diminution des erreurs lors des passages IV-PO et un
intervalle entre les scores SOS mieux respecté, mais elle reste encore trop faible. Les mesures
n’ont pas permis d’augmenter la proportion de patient.e.s chez qui des scores SOS ont été
documentés, qui reste a 50% dans la période PI. Ce taux est insuffisant étant donné que les
patient.e.s inclus dans cette étude ont tous eu des opiacés et benzodiazépines durant au moins
5 jours consécutifs et que tous auraient d( avoir des scores SOS documentés dans leur dossier
médical. En comparaison, la révision et 'implémentation d’un protocole géré par un pharmacien
a permis d’augmenter le taux de patient.e.s avec des scores de suivi du sevrage de 37.5% a
95% %2. Dans notre USIP, I'évaluation des symptdémes de sevrage a surtout été oubliée chez les
patient.e.s avec des durées de traitement par opiacés ou benzodiazépines proches de 5 jours,
seuil a partir duquel des scores SOS devaient étre documentés. Les médecins connaissent
difficilement la durée exacte de la sédation et de I'antalgie de leurs patient.e.s. Un renforcement
de la présence du pharmacien référent ou une aide informatique pour détecter ces patient.e.s
pourraient améliorer le taux de suivi des scores SOS chez les patient.e.s a risque de syndrome
de sevrage. Lorsque les scores SOS étaient documentés, ils I’étaient de maniére plus régu-
liere aprés implémentation, avec une réduction significative du taux de déviation au niveau de
lintervalle entre les scores. Cette réduction est en grande partie due au paramétrage de la
prescription des scores SOS qui créait automatiquement un ordre aux 8h dans le dossier patient
informatisé.

Les erreurs lors de la conversion IV-PO des traitements ont également été significativement
réduites. Une diminution de moitié€ de tous les types d’erreurs et une absence totale de surdo-
sage a été observée apres I'implémentation active du protocole de sevrage. Cette réduction
est le fruit de 'automatisation de I'édition des plans de sevrage dans un livret Microsoft Excel
supprimant les étapes de calcul par le médecin.

Les discussions au sein de 'unité ont montré une grande satisfaction a I’égard de la procédure



standardisée de sevrage depuis son implémentation. Le personnel a notamment constaté une
réduction du temps nécessaire a ce processus grace aux interventions des pharmacien.ne.s et
al’automatisation de I’édition des plans de sevrage. L'existence du protocole et les aspects prin-
cipaux de son contenu semblait connu de tous. L’introduction de plans de sevrage structurés
et leur affichage au lit du patient ont finalement permis une meilleure communication entre les
médecins, les pharmacien.ne.s, les infirmier.e.s, les patient.e.s et les familles et une meilleure
anticipation sur la prise en charge des patient.e.s traités par opiacés et benzodiazépines en IV
continu.

Cette étude rétrospective de type avant-apres en 3 phases a permis de distinguer 'impact de la
diffusion d’un protocole de sevrage et de celui de son implémentation active a I'aide de diverses
actions. Globalement, toutes les tendances observées entre la période précédant le protocole
et celle consécutive a sa diffusion se sont renforcées suite a I'implémentation active. Cepen-
dant, cette étude exploratoire ne permet pas de vérifier si ces tendances sont dépendantes ou
indépendantes du protocole. Comme mentionné précédemment, certaines évolutions étaient
observées avant la standardisation du protocole de sevrage des opiacés et benzodiazépines
et peuvent découler d’évolutions dans les pratiques au niveau de la sédation — antalgie dans
’USIP ou dans les services précédant I'USIP dans la prise en charge des patient.e.s tels que
la chirurgie ou I'oncologie.

Cette étude n’a pas été construite comme un essai clinique pour évaluer I'effet du protocole et
des mesures d’implémentation sur une caractéristique clinique spécifique, mais pour détecter
les signaux qui y sont liés et pour guider la recherche de nouvelles stratégies visant a améliorer
la gestion du processus de sevrage dans notre USIP. Des indicateurs pertinents tels qu’une
distinction entre les phases de pré-sevrage et de sevrage, ainsi qu’entre les symptémes de
sevrage et de délirium, ont encore limité 'interprétation des résultats. La documentation d'’in-
dicateurs du début de la phase de sevrage dans le dossier médical informatisé et I'utilisation
d’une échelle intégrant I’évaluation du délirium pédiatrique comme la SOS-PD pourraient pallier
a ces problemes dans de futures études*'. De plus, des indicateurs plus informels manquaient
pour décrire I'impact du protocole sur le personnel médico-soignant de 'USIP ainsi que sur les
patient.e.s et leurs familles.

Des efforts doivent dés maintenant étre engagés dans la persistance du changement de pra-
tique et dans I'amélioration de la procédure de sevrage et de I'adhésion a celle-ci. L'ensemble
des mesures mises en place devrait étre maintenu et les activités de pharmacie clinique renfor-
cées tout en améliorant leur efficience par la création d’alertes informatiques.

Depuis le développement du protocole de sevrage en 2015, de nombreuses publications ont dé-
crit le développement et 'implémentation d’autres protocoles avec différentes caractéristiques
et impacts sur les pratiques?' 24344245 _Ces dernieres varient sur de nombreux aspects, tels que
les molécules utilisées pour le sevrage, la définition des groupes de risques de syndrome de
sevrage, les durées de sevrage, etc. Une analyse détaillée de ces derniers pourra aiguiller la
recherche de nouvelles stratégies d’optimisation de la prise en charge des patient.e.s a risque
de syndrome de sevrage. Ces publications ont toutes cherché a démontrer I'impact clinique
des protocoles mis en place et notre état des lieux devra également porter sur les indicateurs
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utilisés dans les différents centres.

La méthodologie avant-aprés semble adaptée pour I’évaluation de 'impact de mesures d’im-
plémentation car ces dernieres touchent 'ensemble du personnel, rendant difficile la conduite
d’essais randomisés. Les futures études sur la procédure de sevrage devraient cependant étre
menées de maniére prospective afin de permettre le suivi d’'indicateurs directs tels que la durée
du sevrage. Le défi majeur de la procédure de sevrage restant d’étre la plus courte possible
tout en étant la mieux tolérée possible par les patient.e.s, ces études devraient utiliser la durée
de sevrage comme outcome primaire et inclure la prévalence du syndrome de sevrage dans
les outcomes secondaire.

2.2.4.5 Conclusion

L'implémentation d’un protocole de sevrage des opiacés et benzodiazépines a permis une
amélioration de I'adhésion a la procédure (intervalle entre les scores SOS mieux respecté) ainsi
gu’une réduction des erreurs médicamenteuses liées a la conversion des doses IV-PO. Malgré
I'absence d’'impact clair sur les outcomes cliniques mesurés tels que I'exposition aux benzo-
diazépines ou la durée de séjour a 'USIP, certaines tendances ont été constatées, permettant
d’orienter la recherche de futures stratégies et indicateurs pour ’'amélioration continue et le suivi
de la prise en charge des enfants a risque de syndrome de sevrage.
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Summary

AIMS OF THE STUDY: To develop a screening tool to op-
timise neonatal drug prescription, which is often based on
low-quality evidence.

METHODS: Neonatal pharmacotherapy recommenda-
tions were identified by literature review and synthesised
into NeoCheck tool statements. In a two-round modified
Delphi process, experts from Swiss neonatal intensive
care units (NICUs) rated their agreement with individual
statements using a five-point Likert scale (5 = totally
agree). Statements with >65% scores 24 in round 1 and
>75% scores 24 in round 2 were selected.

RESULTS: We identified 1375 clinical guidelines via liter-
ature review. After synthesis, 158 statements were sub-
mitted to 23 experts (1 clinical pharmacist, 22 neonatolo-
gists; 65% with >10 years neonatology practice) from 10
Swiss NICUs. Nineteen items did not reach the agree-
ment threshold and were eliminated in the second Delphi
round. The final NeoCheck tool comprises 141 statements
in 11 medical domains concerning 49 neonatal diseases.
Most (79%) statements concern all neonates, 13% con-
cern preterm (<37 weeks gestational age) infants and 3%
concern very preterm (<32 weeks gestational age) infants

CONCLUSIONS: NeoCheck is the first prescription-
screening tool developed to optimise neonatal pharma-
cotherapy. In a future prospective study, its effect on NICU
prescription optimisation and the quality of care will be as-
sessed.

Introduction

Drug prescription in neonatology is challenging. For hos-
pitalised neonates, it is based largely on low-quality phar-
macotherapeutic evidence from small clinical studies, and
off-label drug use occurs in >85% of cases [1-5]. Widely
accepted guidelines are rare, leading to great variability in
practice [6].

Institute of Pharmaceutical Sciences of Western Switzerland, University of Geneva, Switzerland
Neonatology Unit, Hopital de la Tour, Meyrin, Switzerland
Neonatology and Paediatric Intensive Care Unit, Geneva University Hospitals, Geneva, Switzerland

Medication errors occur more frequently for hospitalised
neonates, particularly those born preterm, than for older
children and adults, with reported error rates of 15-90%
[7-9]. A significant portion of these errors occurs during
prescription [7]. Neonates are more susceptible than older
patients to adverse drug reactions, and serious adverse drug
reactions occur in approximatively 10% of medication er-
ror cases [8]. In a multicentre prospective cohort study, ad-
verse drug events were more prevalent in neonatal than in
paediatric wards [10]. The most vulnerable neonatal pa-
tients — those with the lowest weights and youngest gesta-
tional ages — receive the largest number of drugs and are
thus most subject to medication error [7, 9].

Prescription-screening tools (PSTs) are checklists that ef-
fectively optimise and secure pharmacotherapy, allowing
healthcare professionals to review patients’ ongoing treat-
ments and identify unsuitable drugs, suboptimal dosages
and missing treatments that would provide additional ben-
efits [11, 12]. They aim to lead prescribers to the best avail-
able treatments in specific situations based on up-to-date
knowledge, thereby contributing to care quality improve-
ment. Most PSTs were developed in geriatric settings, but
some have been created for other populations (e.g., the
potentially inappropriate medication (PIM)-Check tool for
adult internal medicine and the POPI (paediatrics: omis-
sion of prescriptions and inappropriate prescriptions) tool
for general paediatrics) [13, 14]. In these settings, PSTs are

ABBREVIATIONS

Cl confidence interval

GOR grade of recommendation

NICU neonatal intensive care unit

PIM potentially inappropriate medication

POPI Omission of Prescription and Inappropriate Prescription
PST prescription-screening tool

STOPP-START
Screening Tool of Older Persons’ potentially inappropri-
ate Prescriptions/Screening Tool to Alert doctors to the
Right Treatment
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effective for the detection of PIMs, which are risk factors
for adverse drug events. Use of the “screening tool of old-
er persons’ potentially inappropriate prescriptions/screen-
ing tool to alert doctors to the right treatment” (STOPP-
START) criteria has been associated with reduced adverse
drug events and hospitalisation duration [11, 12, 15, 16].
PSTs are also used to train young physicians and pharma-
cists and to standardise practices. To our knowledge, no
PST has been developed for hospitalised neonates; our aim
was to develop a such a tool.

Material and methods

PST development committee

According to Swiss law, this study did not require ethical
approval, as it did not directly involve patients, patients’
data, human tissue or animals. For PST development, a
steering committee comprising two clinical pharmacists
(TR, CFC) and two senior neonatologists (RDL, RP) from
the Neonatology Unit of the Geneva University Hospitals
was formed. This committee defined the themes and sub-
themes the tool needed to address based on the index of
a neonatology textbook [17]. These themes covered basic

Swiss Med Wkly. 2021;151:w20519

management issues and pathologies of hospitalised
neonates.

Literature review

A semi-structured literature review was conducted to iden-
tify recent clinical recommendations in the literature. The
steering committee compiled a list of sources that were
reviewed (table 1). Guidelines from scientific societies,
hospitals, governments, textbooks and manufacturers were
included. When data from these sources was insufficient
to form recommendations, key-word searches of the
PubMed, Embase and/or Google Scholar databases were
performed. Studies and clinical guidelines addressing
pharmacotherapy for hospitalised neonates (corrected age
<28 days after term), with no restriction on gestational
age or weight, were included. The date of publication was
not restricted, but the most recent publications were priori-
tised.

The themes on which recommendations were sought are
listed in table 2 and appendix 1.

Table 1: Sources consulted in the literature review.

Systematic search

Neonatology documents and protocols

Geneva University Hospitals (HUG)
(local guidelines)

Local neonatal guidelines HUG

Internal website

Foreign hospitals (structured and
open access hospital guidelines
commonly used by the authors)

Royal Children Hospital Melbourne, AU

http://www.rch.org.au

Victoria State Government, AU

http://www.health.vic.gov.au

Auckland District Health Board — drug
monograph, NZ

http://www.adhb.govt.nz

Auckland District Health Board — clinical
guideline, NZ

http://www.adhb.govt.nz

Canterbury District Health Board - drug
monograph, NZ

https://www.cdhb.health.nz

Christchurch Women's Hospital — Neona-
tology institutionnal textbook, NZ

Mckie J, Lynn A, Meeks M. Neonatal Unit Handbook. Christchurch Women'’s Hosp.
2015;(November):1-152.

Guidelines from scientific societies
(main societies from Switzerland,
Europe and America)

Swiss Society of Neonatology, CH

http://www.neonet.ch

American Academy of Pediatrics, US

Google scholar and Google search: “Neonate + theme + guideline/recommendation +
american academy of pediatrics” and “neonatal + theme + guideline/recommendation +
american academy of paediatrics”.

American Academy of Pediatrics, US

http://pediatrics.aappublications.org/

Canadian Paediatric Society

Google scholar and Google search: “Neonate + theme + guideline/recommendation +
canadian paediatric society” and “neonatal + theme + guideline/recommendation + canadi-
an paediatric society”.

Canadian Paediatric Society

WWW.Cps.ca

Royal College of Paediatrician and Child
Health, UK

http://www.rcpch.ac.uk

National Institute for Health and Care Ex-
cellence, UK

https://www.nice.org.uk

European Society of Neonatology, EU

Google scholar and Google search: “Neonate + theme + guideline/recommendation + euro-
pean society of neonatology” and “neonatal + theme + guideline/recommendation + euro-
pean society of neonatology”

European Society of Neonatology, EU

http://esn.espr.info/

Other recommendations

Google scholar and Google search: “Neonate + theme + guideline/recommendation” and
“neonatal + theme + guideline/recommendation”

Geneva Foundation for medical research,
INTL

http://www.gfmer.ch

Research groups, textbooks

Cochrane Neonatal, INTL

http://neonatal.cochrane.org

Neonatal Formulary, UK

http://www.neonatalformulary.com

Complementary search (only if systematic search deemed insufficient)

PubMed “Neonate + theme or drug” and “Neonatal + theme or drug + guideline/recommendation”
Embase
Uptodate “Theme + neonates” or “theme”

Referent senior neonatologist

Senior neonatologist from the steering committee
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Recommendation formulation and grading
Recommendations identified via the literature review were
grouped by theme, and those on the same subjects were
merged. From these materials, recommendations and defi-
nitions were selected and optimised through individual in-
terviews with sub-specialists (a paediatric infectiologist for
infectious diseases, a paediatric nephrologist for nephrolo-
gy, a clinical pharmacist for pharmacological issues and a
neonatologist for all others). The steering committee then
reduced the expert-approved recommendations to address
only the most relevant topics.

The selected recommendations were reformulated as sim-
ple “main statements” on neonatal drug therapy starting
with active, directive verbs (start, stop, do not use, admin-
ister, check, reassess, consider, do not provide). Additional
information was added to provide context or include rele-
vant details, and the recommendation grade and key refer-
ences were provided (appendix 2).

The grade of recommendation (GOR), collected from rel-
evant publications, was assessed for each item using the
scale of the Scottish Intercollegiate Guidelines Network
[18]. Available GORs determined using this or an equiva-
lent scale were retained. When no such GOR was provid-
ed, the type of study or recommendation was recorded. For
each item based on several references, an overall GOR was
determined according to, in order of priority, the GOR giv-
en in the reference on which the item was most directly
based or the highest GOR among those provided.

Delphi-based selection

A modified Delphi method was used in two rounds (June
2016—September 2017 and May—September 2018) to se-
lect items with strong consensus among Swiss experts.
Paediatricians working or having recently worked in Swiss
neonatal intensive care units (NICUs) with Neonatology
subspecialty titles or equivalent foreign qualifications and
clinical pharmacists who had worked for several years in
a Swiss neonatology centre were invited to participate in
the Delphi rounds. The recommendation items were sub-
mitted to the experts via questionnaire on the SurveyMon-
key website (surveymonkey.com; SurveyMonkey Inc., San

Table 2: Themes included in the literature review.

Themes Examples of subthemes

Basic managment Nutritional management, vaccination

Cardiology Congenital heart disease, patent ductus ar-
teriosus

Haematology Anaemia, Rh incompatibility

Pneumology Apnoea, bronchopulmonary dysplasia

Nephrology Renal failure (acute)

Gastroenterology Direct hyperbilirubinaemia, necrotising en-

terocolitis

Neurology Intracranial haemorrhage, seizures in the

neonate

Pain and analgesia Sedation and analgesia in a neonate

Infectiology Sepsis, respiratory syncytial virus
Endocrinology and me- | Thyroid disorders, hyperglyacemia
tabolism

Ophthalmology Eye disorders of the newborn, retinopathy

of prematurity

Pharmacology and toxi- | Drug interactions, drug breast-feeding com-

cology patibility
Electrolyte disorders Calcium disorders, hyperkalaemia
Dermatology Rash and dermatological problems

Swiss Med Wkly. 2021;151:w20519

Mateo, CA, USA; appendix 2). In the first round, the com-
plete items were accompanied by multiple-choice ques-
tions about the experts’ level of agreement and item use-
fulness. Free text fields were provided for experts to add
comments and/or propose the addition of references. In the
second round, experts were asked only to indicate their lev-
el of agreement with the recommendations. In addition to
the questionnaire, each expert received a table indicating
his or her level of agreement in the first round and the me-
dian level of agreement of the expert group for each item.
When these two values differed, the expert was asked to
accept the group rating or to maintain his or her position,
and explain why. Respondents indicated their level of
agreement with the main statements using a five-point Lik-
ert scale (1, strongly disagree; 5, totally agree; 0, no opin-
ion). They could also provide comments related to their
responses. Item scores >4 were considered to indicate ex-
pert agreement. Items on which >65% of experts agreed in
the first round were selected for the second round; all oth-
er items were eliminated. The process was then repeated,
and items on which >75% of experts agreed in the second
round were validated and included in the final tool. Items
were revised between rounds when one or more experts
suggested improved wording and when several experts had
similar dissenting opinions in the first round, and the over-
all level of agreement was insufficient for validation.

Usefulness assessment

The experts evaluated recommendation usefulness at the
time of the first Delphi round, classifying items as (1) es-
sential for neonatology practice,(2) useful especially for
the training of young physicians or pharmacists or (3) use-
less. Items classified as “useless” by a majority of experts
were eliminated.

Statistical analysis

Descriptive statistics were calculated for the Delphi data
using the Excel® software (version 15.0.5189.1000; Mi-
crosoft Corporation, Redmond, WA, USA). For each main
statement, the median agreement rating, percentage of ex-
perts conferring ratings >4 and number of responses were
determined.

Results

Recommendation identification and selection

Through the literature review, we identified 1375 recom-
mendations covering 12 themes and 56 sub-themes. Infec-
tiology (29.5%), basic management (11.4%), pneumology
and gastroenterology (10.8% each) were the most preva-
lent themes. The combination of recommendations cov-
ering the same subjects yielded a set of 328 recommen-
dations. Ninety-seven of these recommendations were
excluded based on interviews with experts, due mainly to
irrelevance or incorrect interpretation (74.76%) and mod-
erate usefulness (33.34%). The steering committee elimi-
nated another 73 recommendations, resulting in a final set
of 158 recommendations (fig. 1).

GORs

Fourteen items had associated GORs (A,n=5;B,n=3;D,
n = 6). Fifty-seven of the other items were national guide-
lines, 17 were international guidelines and 15 were institu-
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tional guidelines. Table 3 shows GORs and study types for
the items included in the modified Delphi process.

Delphi results

The first Delphi round was conducted from June 2016 to
September 2017, the second round from May to September
2018. Twenty-three experts (22 neonatologists from 10 of
25 Swiss NICUs, 1 clinical pharmacist) filled out question-
naires in the two Delphi rounds. Most (65%) of the experts
had >10 years neonatology experience (table 4).

For each item in the first round, the mean response rate
was 94% (95% confidence interval [CI] 93-95%] and the
smallest number of responses was 15. Thirteen (8%) items
were eliminated after this round (appendix 3). Two items
that did not reach the agreement threshold were modified
according to experts’ comments and included in the second
round (appendix 4). For each item in the second round,
the mean response rate was 98% (95% CI 97-98%) and

Figure 1: Flow of recommendation selection.
Literature review (remnm‘iﬁmhmsj
Combinabons and menging of |
recommendations '
| 128 I
Interviews with experts recommendations 97 recommendations elminated
d -
. L J
231 | . s
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‘ Delphi 19 round ‘ recommendalions
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l ¥
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Table 3: Distribution of grades of recommendation (GORs) and source
types for retained items.

the smallest number of responses was 19. Four additional
items were eliminated after the second round (appendix 3).

The final PST, named NeoCheck, comprises 141 items on
11 major themes and 49 subthemes (table 5, appendix 5;
www.NeoCheck.ch). Ophthalmology themes were elimi-
nated because none of the recommendations was retained.
Most (79%) statements concern all neonates, 13% concern
only preterm infants and 3% concern only very preterm in-
fants. Some statements contain other age or weight restric-
tions (appendix 6).

Recommendation usefulness

The mean response rate for item usefulness was 94% (95%
CI 93-95%). No item was deemed to be useless by a ma-
jority of experts. On average, the items were deemed es-
sential by 52% of experts, useful by 42% and useless by
6% of experts.

Discussion

We developed the first PST adapted for neonates. It con-
sists of 141 simple, precise recommendations for the man-
agement of typical neonatal situations.

The development of the NeoCheck tool was based on a
modified Delphi technique, similar to the methods used
for the development of comparable validated tools used in
routine practice for other populations, such as the STOPP-
START, PIM-Check and POPI criteria [13, 19, 20]. The
Delphi method is used commonly for consensus building
in healthcare research, including for PST development.
The two-round modified Delphi approach used in this
study, with a final consensus level of >75% and participa-
tion of 23 experts, was comparable to the methods used in
most similar studies [21].

Direct comparison of NeoCheck content with that of other
PSTs seems irrelevant, given significant differences in tar-
geted populations. Considering practical aspects,
NeoCheck appears to be adequate, as it contains a similar
number of statements and themes as the PIM-Check tool,
but more than the STOPP-START and POPI tools. The as-

GOR/source n (%)
GOR identified 14 (10) Table 4: Characteristics of participating Swiss experts.
A 5(4
5 3 §2; Expert characteristic n (%)
c 00) Total 23 (100)
5 6 Sex: female/male 16 (70) / 7 (30)
Profession
GOR not identified 127 (90) -
MD neonatologist 22 (96)
Further research needed 9(6) — -
- - - Clinical pharmacist 1(4)
Systematic review/meta-analysis 2(1) Cit
I
Randomised controlled trial 2(1) Y
Geneva 8 (35)
Cohort study 1(1)
Bern 1(4)
Case-control study 0(0)
Aarau 4(17)
Descriptive study (case report, case series, cross-section- 0(0)
al, survey) Chur 1(4)
Review 12(9) Luzern 2(9)
National guidelines 57 (40) Wintherthur 2(9)
International guidelines 17 (12) Lausanne 2(9)
Institutional guidelines 15 (11) St Gallen 2(9)
Textbook 7(5) Zurich 1(4)
Manufacturer 2(1) Years of experience in neonatology
No reference 3(2) <5 4(17)
Total 141 5-10 4(17)
(100) >10 15 (65)
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Table 5: The NeoCheck validated statements.

No. | Main statement

No. | Main statement

Basic management

Basic management

Body care

1 Do not use routinely topical ointments in preterm neonates.

26 |Do not use routinely erythropoietin to limit exposure to blood
transfusions in preterm neonates. The indication of treatment
should be reassessed.

2 | Stop the use of antiseptics for the daily care of the uncomplicat-
ed umbilical cord in healthy hospitalised term neonates.

27 | Start iron supplement of 2-3 mg/kg/day in all preterm infants
fed human milk once full oral feeds have been achieved.

Vaccination

Coagulation disorders

3 | Administer a dose of DTPa-IPV/Hib + HBV and of pneumococ-
cal vaccine at 60, 90 and 120 days of postnatal life to all hospi-
talised preterm neonates.

28 | Start oral vitamin K in neonates breastfed by a mother treated
with phenprocoumon.

4 |Recommend BCG vaccine at discharge to neonates at high risk
of tuberculosis exposure in the first year of life.

29 |Check in all neonates that complete vitamin K prophylaxis has
been given at birth.

Thrombocytopenia and platelet dysfunction

5 | Check/administer pertussis vaccination to close contacts of
neonates.

30 |Consider platelet transfusion even in the absence of bleeding in
all neonates with a platelet count of <30 x 109/1.

6 Check status and recommend or administer vaccination to close
contacts of neonates.

Parenteral nutrition

31 | Consider platelet transfusion in neonates with a platelet count of
30-49 x 10%1 and minor bleeding or those at risk for major
bleeding.

7 Start parenteral nutrition shortly after birth in all preterm
neonates when it is clear that enteral feeds will not be tolerated
soon.

32 | Consider platelet transfusion in neonates with a platelet of count
50-99 x 10% only if bleeding is present.

8 | Start reducing the percentage of parenteral nutrition as quickly
as possible by the introduction of enteral nutrition until enteral
nutrition finally replaces completely parenteral nutrition in order
to minimise any side effects from exposure to parenteral nutri-
tion.

33 | Do not transfuse neonates with mild thrombocytopenia (platelet
count 100-150 x 10%1) even if bleeding.

9 Start continuous parenteral glucose administration in preterm
infants needing parenteral nutrition.

34 | Start intravenous immunoglobulin only in case of severe throm-
bocytopenia (platelet count of <50 x 10%1) or if bleeding persists
despite compatible platelet transfusion or in combination with
unmatched platelets transfusion in neonates with neonatal allo-
immune thrombocytopenia.

10 |[Start amino acid supply in the first day of life in preterm infant
needing parenteral nutrition.

11 | Start continuous lipid emulsion infusion within the first 24—48
hours of life in preterm infant needing parenteral nutrition.

35 | Start intravenous immunoglobulin as first-line treatment in
neonates with neonatal auto-immune thrombocytopenia and
born to mothers who have idiopathic thrombocytopenic purpura,
when the platelet count is <30 x 10%/1 or clinical bleeding is pre-
sent.

12 | Do not administer parenteral lipid emulsion at a dose higher
than 3—4 g/kg/day in neonates.

Vasospasms and thromboembolism

13 [Check that a sufficient quantity of linoleic acid is administered in
all neonates on parenteral nutrition.

36 | Start unfractionned heparin or low molecular weight heparin in
neonates with a first event venous thromboembolism and con-
tinue for at least 5 days.

14 | Start electrolytes supplementation with parenteral nutrition after
onset of diuresis.

15 [ Start vitamins and trace element supplementation in neonates
receiving parenteral nutrition.

37 | Start alteplase or urokinase only in the case of major vessel oc-
clusion causing critical compromise of organs or limbs in infants
with venous thromboembolism.

Pneumology

16 | Start vitamin D supplementation from the first days of life in all
neonates.

Pneumothorax

Cardiology

38 | Do not routinely use supplemental oxygen in infants with spon-
taneous pneumothorax.

Congenital heart disease

Apnoea of prematurity

17 | Start alprostadil (prostaglandin E1) as an initial continuous intra-
venous infusion at 0.01 pg/kg/min until a definitive diagnosis is
made in an infant suspected of having ductus-dependant heart
disease.

39 | Start caffeine citrate in patients with apnoea of prematurity
(loading dose 20 mg/kg; maintenance dose 5 mg/kg/day). Dose
may be increased to 10 mg/kg/day if apnoea persists.

40 |[Reassess the need for caffeine citrate treatment.

18 |Reassess the indication of alprostadil treatment.

19 | Stop ibuprofen, indomethacin and paracetamol in patients with
duct dependent congenital heart disease.

41 |Reassess the indication of anti-gastro-oesophageal reflux thera-
py in neonates with apnoea.

Bronchopulmonary dysplasia (BPD)

Patent ductus arteriosus

20 |[Consider pharmacological closure of confirmed patent ductus
arteriosus in preterm neonates after 2 weeks of life, with ibupro-
fen as first-line treatment.

42 | Do not use dexamethasone in the prevention or the treatment of
bronchopulmonary dysplasia.

43 | Do not use loop diuretics for prevention of BPD in preterm
neonates.

21 |Reassess the indication of ibuprofen, indomethacin and parac-
etamol in preterm neonates <2 weeks of life with confirmed or
unconfirmed patent ductus arteriosus.

44 | Do not use thiazid diuretics for prevention of BPD in preterm
neonates. Use them judiciously for treatment of BPD in preterm
neonates.

22 |Reassess the indication of ibuprofen, indomethacin and parac-
etamol in term neonates with patent ductus arteriosus.

Respiratory distress syndrome (hyaline membrane disease)

23 |Do not use paracetamol as first-line treatment for patent ductus
arteriosus closure. Consider a switch to ibuprofen.

45 | Start surfactant therapy in infants born <26 weeks of gestational
age who need fraction of inspired oxygen (FiOz) >0.30.

Hypotension

46 | Start surfactant therapy in infants born 226 weeks of gestational
age who need FiO; >0.40.

24 | Do not use volume expansion as first-line treatment in very low
birthweight infants (birthweight <1500g) with hypotension.

Meconium aspiration syndrome

25 |[Consider a conservative approach (permissive hypotension) for
the managment of very low birthweight infants (birthweight
<1500g) if the clinical examination is satisfactory in the face of
apparent hypotension

47 | Consider inhaled nitric oxide in neonates with hypoxic respirato-
ry failure due to meconium aspiration syndrome.

48 |Reassess the indication for antibiotics in patients with meconi-
um aspiration syndromealone.

Haematology

Anaemia

49 | Administer a bolus instillation of surfactant in intubated infants
with meconium aspiration syndromerequiring more than 50%
oxygen.

Persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN)
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No. | Main statement

No. | Main statement

Basic management

Basic management

50 |Start inhaled nitric oxide in neonates who have severe PPHN.

51 | Do not use sildenafil as initial therapy for PPHN.

Nephrology

75 | Start opioids as first-line treatment for postoperative analgesia,
and use them as long as pain assessment scales deem neces-
sary.

Acute kidney injury

52 | Do not use nephrotoxic drugs in neonates if possible, especially
in preterm infants.

76 |Reassess the indication of morphine or fentanyl in chronically
ventilated preterm neonates without pain.

77 | Do not use ketamine treatment for routine management of pain.

53 | Stop all nephrotoxic drugs when possible in neonates with
acute kidney injury (stage 1-3).

Neonatal abstinence syndrome

54 | Consider dosage adjustement for drugs highly excreted by renal
elimination in neonates with acute kidney injury (stage 1-3).
When needed, refer to a specialist.

78 | Consider non-pharmacological interventions for the initial man-
agement of all infants suspected of having or at risk of develop-
ing neonatal abstinence syndrome. This may mitigate the need
for medication.

Gastroenterology

Direct hyperbilirubinaemia (conjugated hyperbilirubinaemia)

79 | Start morphine as the first-line pharmacological treatment for
neonatal abstinence syndromewhen opioids are used by the
mother and supportive measures have failed.

55 |Decrease or stop intravenous soybean-based lipid emulsion in
neonates with marked progressive cholestasis associated with
parenteral nutrition.

80 | Start weaning of morphine as soon as Modified Finnegan
scores are <8 for 24—48 hours in neonates with neonatal absti-
nence syndrome.

56 | Administer adequate protein intake of 2—3 g/kg/day to neonates
with direct hyperbilirubinAemia.

81 | Do not use morphine in neonates with neonatal abstinence syn-
dromewhen the drugs used by the mother are not opioids.

57 | Start fat-soluble vitamins (ADEK) in neonates with cholestasis.

Infectiology

58 | Consider ursodeoxycholic acid in neonates with direct hyper-
bilirubinaemia.

Meningitis

Indirect hyperbilirubinaemia (unconjugated hyperbilirubinaemia)

59 | Administer intravenous immunoglobulin to neonates with a posi-
tive direct Coombs test and severe hyperbilirubinaemia, or to
those progressing to severe hyperbilirubinaemia despite initial
treatment.

82 | Start empirical antibiotic treatment with high dose amoxicillin
and gentamicin in neonates with diagnosed or strongly suspect-
ed meningitis.

Necrotising enterocolitis

83 | Check results of cerebrospinal fluid culture as soon as they are
available in order to reassess the need for treatment or the
choice of antibiotics in neonates with suspected meningitis
treated with empirical antibiotics.

60 | Start probiotics in preterm neonates at high risk of developing
necrotising enterocolitis.

61 | Stop all enteral medications in neonates suspected to have
necrotising enterocolitis.

84 | Do not use corticosteroids for the treatment of neonates with
suspected or confirmed bacterial meningitis. Reassess the corti-
costeroid indication.

Sepsis

62 | Do not use enteral antibiotics for the prevention of necrotising
enterocolitis.

63 | Start broad spectrum antibiotic promptly after blood cultures
have been drawn in neonates with any stage of necrotising en-
terocolitis.

85 | Do not use empirical antibiotic therapy for asymptomatic
neonates with a single risk factor of infection (including mother
with suspected chorioamnionitis or unexplained premature de-
livery).

Gastrointestinal bleeding from the upper tract

64 | Check that vitamin K prophylaxis was administered postdelivery
in neonates with upper gastrointestinal bleeding, to guide diag-
nosis.

86 | Start empirical antibiotic treatment after blood cultures have
been drawn in all newborn infants with suggestive signs of
neonatal infection.

87 |Reassess the need for antibiotics after 48 hours in neonates
treated empirically with antibiotics for suspected sepsis.

Gastro-oesophageal reflux

65 | Consider proton pump inhibitors or H2-blockers only in
neonates with severe cases of acid gastro-oesophageal reflux
disease, when nonpharmacological measures (including milk
thickeners) have failed.

88 | Do not use cephalosporins as first-line treatment in infants with
suspected neonatal infection, because of the high risk of devel-
oping resistance. Use is restricted to special cases

89 | Do not use intravenous immunoglobulin in the treatment of sus-
pected or proven neonatal sepsis.

66 | Do not use metoclopramide, domperidone or erythromycin to
treat gastro-oesophageal reflux or gastro-oesophageal reflux
disease.

90 | Do not use vancomycin as prophylaxis against sepsis in
preterm neonates.

Hepatitis

Neurology

Seizures

67 | Start phenobarbital as the first-line agent in neonates with either
EEG-diagnosed or clinically apparent seizures when prolonged
or frequent.

91 | Administer an initial dose of hepatitis B vaccine within 12 hours
of birth in infants born to HBsAg-positive mothers, including in-
fants weighing <2000g. Administer hepatitis B immune globulin
200 IU concurrently but at a different anatomical site.

68 | Consider phenytoin or a benzodiazepine or lidocaine in
neonates with persistant seizures despite adequate phenobarbi-
tal treatment.

92 | Do not use early hepatitis B vaccine in infants born to mothers
whose HBsAg and HBeAg status is negative but with positive
anti-HBs status (prior infection or at risk of infection).

Human immunodeficiency virus (HIV)

69 | Stop antiepileptic drugs if seizure-free for >72 hours in
neonates with normal neurological examination and/or normal
electroencephalography.

70 | Consider pyridoxine only in neonates with recurrent seizures
with no obvious cause.

93 | Start HIV prophylaxis with zidovudine as close to birth as possi-
ble for at least 4 weeks or consider tritherapy in neonates born
to HIV-infected mothers who did not follow proper antenatal
treatment or have detectable viraemia.

Pain, analgesia and sedation

94 | Start tritherapy immediately in the neonate aged <72 hours if
the mother is diagnosed postpartum with HIV infection.

71 | Start pain management in neonates with nonpharmacological
techniques (including sucrose) if aproppriate.

Respiratory syncytial virus

72 | Start paracetamol in neonates who are still in pain despite ade-
quate nonpharmacological interventions.

95 | Start respiratory syncytial virus prophylaxis with palivizumab in
neonates with severe bronchopulmonary dysplasia.

73 | Do not use nonsteroidal anti-inflamatory agents as analgesics.

96 | Start respiratory syncytial virus prophylaxis with palivizumab in
neonates with haemodynamically significant congenital heart
disease AND other associated risk factors.

74 | Start morphine as first-line treatment for pain relief in neonates
who are still in pain despite adequate nonpharmacological tech-
niques and paracetamol treatment.

97 | Dot not use respiratory syncytial virus prophylaxis with
palivizumab routinely in preterm neonates.
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98 | Do not use palivizumab for the treatment of respiratory syncytial
virus infection. Stop the treatment, even if it was given before
the infection.

born to syphilis-infected mothers who have not been treated
with penicillin at least 4 weeks prior to delivery.

Toxoplasmosis

99 | Administer a combination of pyrimethamine-sulfadiazine-folinic
acid during the first year of life to neonates in whom a diagnosis
of congenital toxoplasmosis is confirmed or probable.

120

Administer one dose of benzathine penicillin G IM in neonates
with normal examination, born to syphilis infected mothers who
have been adequately treated during pregnancy more than 4
weeks prior to delivery.

Ureaplasma urealyticum infection

100 | Do not use spiramycin in neonates. Stop treatment and screen
for potential QT interval prolongation.

121

Reassess the use of macrolides or other antibiotics for the treat-
ment of Ureaplasma urealyticum in neonates.

Cytomegalovirus

Urinary tract infection

101 | Start antiviral treatment as soon as virologic testing is confirmed
and within the first 30 days of life in symptomatic cy-
tomegalovirus-infected newborns with central nervous system
involvement or if life threatening.

122

Start empirical antibiotics after urine samples and cultures are
collected in neonates with fever when urinary tract infection is
suspected.

102 | Stop antiviral treatment in neonates with asymptomatic cy-
tomegalovirus infection.

123

Consider antibiotic prophylaxis after an urinary tract infection
only in neonates with grade IV-V vesico-ureteric reflux.

Herpes simplex virus

Pertussis

103 | Start aciclovir IV in neonates with herpes simplex virus disease,
regardless of maternal history or pending laboratory confirma-
tion or exclusion of herpes simplex virus.

124

Start azithromycin oral daily for 5 days in neonates with sus-
pected or confirmed pertussis infection, or in those in close con-
tact with confirmed and contagious cases of pertussis.

104 | Start a topical antiviral treatment in combination with aciclovir IV

Tuberculosis

N i ‘ . . X ! 125 | Start isoniazid prophylaxis orally in neonates born to mothers
in neonates with herpes simplex virus disease with ocular in- with tuberculosis, or those in close contact with people with
volvment. smear-positive pulmonary or laryngeal tuberculosis who have
Varicella-zoster virus not had at least 2 weeks of anti-tuberculosis treatment.
105 | Start varicella-zoster immune globulin 125 IU IM as soon as ex- 126 | Start anti-tuberculosis treatment in neonates with congenital tu-
posure is known and within a 72-hour period, independent of berculosis or postnatal primary pulmonary tuberculosis.
maternal history of varicella, in neonates born at <28 weeks of Endocrinology

gestational age or who weighed <1000g at birth who have been
significantly exposed to varicella-zoster virus.

Metabolic bone disorder

106 | Start varicella-zoster immune globulin 1251U IM in neonates
228 weeks gestational age or 21000 g birthweight who have
been significantly exposed postnatally to varicella-zoster virus,
only if born to mother who has no or unkown history of varicella.

127

Administer calcium, phosphate and vitamin D in preterm infants
<32 weeks of gestational age or <1500g or infants at risk of
metabolic bone disorders.

107 | Start varicella-zoster immune globulin 125IU IM as soon as pos-
sible, after birth or with onset of maternal iliness, in term or late
preterm neonates whose mother had varicella disease 5 days
prior to or 2 days after delivery.

128

Administer the maximum recommended doses of calcium,
phosphate and vitamin D to prevent fractures in neonates with
biochemical features of metabolic bone disease.

129

Stop steroids and furosemide as soon as possible in neonates
at risk of metabolic bone disorder.

108 | Start aciclovir IV in neonates who develop systemic symptoms
or severe cutaneous varicella-zoster disease, or who are at high

Thyroid disorders (or hypothyroidism)

g - 8 130 | Start levothyroxine immediately in neonates with a thyroid func-
risk of infection. tion test that results in either a free T4 a concentration below
109 | Stop varicella-zoster immune globulin if neonatal chickenpox normal for age or a venous thyroid stimulating hormone concen-
has developed. tration >20 mlU/I.
Chlamydia Hyperglycaemia
110 | Do not use prophylactic antibiotic treatment in neonates at high 131 [ Decrease glucose intake if necessary and decrease or stop
risk of chlamydial infection (born to mothers who have untreated drugs that worsen hyperglycaemia, in neonates with hypergly-
chlamydia). caemia.
111 | Start erythromycin orally for 14 days in neonates with chlamydi- 132 | Start insulin only in patients with persistent hyperglycaemia
al conjunctivitis or with suspected or confirmed chlamydial when other methods of glucose control have failed.
pneumonia. 133 | Do not provide high glucose infusion rates to prevent hypogly-
112 | Start azithromycin as second-line treatment when erythromycin caemia in neonates receiving parenteral nutrition.
is not avaliable in neonates with chlamydial conjunctivitis or with 134 | Do not use early insulin therapy in neonates at risk of hypergly-
suspected or confirmed chlamydial pneumonia. caemia.
113 | Stop topical antibiotics for the treatment of chlamydial conjunc- Hypoglycaemia
tivitis in neonates. - — - -
135 | Start IV glucose infusion in asymptomatic neonates with serum
Gonorrhoea glucose level of <2.6 mmol/l if increased enteral caloric intake is
114 | Administer one dose of ceftriaxone IV or IM in all neonates born not effective.
to mothers who have untreated gonorrhoea. 136 | Start IV glucose infusion immediately in symptomatic neonates

115 [ Administer one dose of ceftriaxone IV or IM in neonates with
suspected or confirmed gonococcal ophtalmia neonatorum or
other localised gonococcal infection.

with glucose levels <2.6 mmol/l.

Pharmacology

116 | Stop topical antibiotics in neonates with suspected or confirmed
gonococcal ophtalmia neonatorum.

Drugs and breast feeding

117 | Start ceftriaxone IV or IM in neonates with disseminated gono-
coccal infection.

137

Check the possible milk transfer of drugs taken by mothers to
breastfed neonates, and monitor for potential adverse drug ef-
fects.

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections

Drug-drug interactions

118 | Start vancomycin IV until bacteraemia is excluded for localised
methicillin-resistant Staphylococcus aureus disease in preterm
or very low-birthweight neonates or in more extensive forms of
the disease involving multiple sites in full-term neonates.

138

Check changes in drug effect when initiating strong inhibitors or
inducers of cytochrome P450 and/or p-glycoprotein.

Various

Syphilis

119 [ Administer benzylpenicillin G IV, OR procaine penicillin to
neonates with confirmed or presumed congenital syphilis, or

139

Do not use ceftriaxone in neonates who are being, or who have
recently been given any IV fluids that contain calcium (such as
TPN or Ringer lactate)

140

Do not use trimethoprim—sulfamethoxazole in neonates.
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141 | Check excipients contained in prescribed drug formulations ad-
ministered orally or parenterally since they can be harmful and
responsible for adverse events in neonates, due to immature
metabolism.

sessment of user satisfaction and the average time required
for patient treatment review with NeoCheck would be of
use to better understand the practicability of NeoCheck
use.

The representation in NeoCheck of key research and re-
sources for neonatology practice is a very important aspect
of the tool. NeoCheck development was based on expert
opinion, which is very low-quality evidence according to
the principles of evidence-based medicine [22]. Thus, un-
derlying references and GORs are systematically included
in NeoCheck recommendations to increase the tool’s value
for users. However, many published guidelines do not in-
clude GORs, and the interpretation of those given was
sometimes difficult in this study due to pronounced vari-
ability among evidence grading scales. Grading guidelines
are particularly complex for the interpretation of inconclu-
sive evidence [23]. A main difficulty specific to neona-
tal research is in long-term morbidity, particularly delay of
development and learning ability at school age. The diffi-
culties in targeting relevant short-term and unbiased out-
comes certainly have contributed to the limited availabil-
ity of GORs in this medical speciality (and consequently
in NeoCheck). However, the types of studies underlying
recommendations are provided and updated systematical-
ly in NeoCheck to help users understand recommendation
origins and appreciate their clinical weights. A working-
group assessment of the GORs using a standard scale, as
done for the Beers geriatric PST [24], could be part of
NeoCheck updating. All NeoCheck items were judged to
be “useful” to “essential” by at least half of the participat-
ing experts, supporting the quality of the recommendation
selection process and the final tool.

We believe that NeoCheck is useful for the optimisation
of drug use in neonatal care, for the training of young
physicians and pharmacists, and as a basis for institutional
guideline development. In a future prospective study, we
will assess the effect of NeoCheck use by a clinical phar-
macist in a level-3 NICU on prescription optimisation, as
well as user satisfaction. Additional studies are needed to
assess the impact of NeoCheck use in the training of young
physicians and pharmacists, and its role as a tool for con-
tinuous quality of care improvement should be assessed.

This study has some limitations. NeoCheck was developed
with experts working in Switzerland; although some of
these experts had extensive work experience in other coun-
tries, the tool may not be fully suitable for application
outside of the Swiss context. This limitation may apply
particularly to infectious pathologies, for which antibiotic
treatments are adapted according to regional resistance
profiles. Immunisation recommendations in NeoCheck
were based on Swiss references when available; recom-
mendations for all other themes were generally based on
North American sources, as few national guidelines for
neonatal clinical management have been published in
Switzerland. The scientific societies and hospital guide-
lines systematically consulted were selected to ensure rep-

resentation of local, national and international practices.
Internationally, North American scientific societies have
been selected for their wide range of recommendations,
and Australian and New Zealand hospitals because they
were structured open-access guidelines commonly used by
the authors. The search for recommendations was not lim-
ited to these sources, and guidelines from other scientif-
ic societies and hospitals were included during the litera-
ture review. We believe that the NeoCheck tool is suitable
for use in most high-income countries. As NeoCheck was
based on scientific knowledge that was current in 2016, it
needs to be regularly updated to maintain relevance. A lit-
erature review every 5-6 years is planned in order to iden-
tify any new recommendation or changes in the current
recommendations. Modifications can also be made to the
items in the event of a significant change in the literature.
Any change or creation of an item would be validated with
the same modified Delphi method described above.

The NeoCheck tool provides possible attitudes drawn from
existing recommendations and deemed correct by a panel
of experts. This tool should not be considered as a text-
book, presenting national or international recommenda-
tions.

NeoCheck is the first PST developed to optimise neonatal
prescription. It contains 141 recommendations that should
help young physicians and clinical pharmacists review pa-
tient treatments in daily practice based on up-to-date med-
ical knowledge. Because of the complexity of neonatal
drug prescription, NeoCheck use could improve neonatal
pharmacotherapy and care quality.
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Appendix

Appendix 1: Themes and subthemes included in the literature review

TABLE A1-1 Themes and subthemes included in the literature review

Temperature Regulation
Respiratory Management
Fluid and Electrolytes
Nutritional Management

BASIC MANAGMENT Management of the Extremely Low Birthweight Infant During the First Week
of Life

Management of the Late Preterm
Vaccination

Is the Infant Ready for Discharge?

Congenital Heart Disease
CARDIOLOGY Patent Ductus Arteriosus
Arrythmia

Blood Component Therapy
ABO Incompatibility
Anemia
Coagulation disorders
HEMATOLOGY Hematuria
Rh Incompatibility
Thrombocytopenia and Platelet Dysfunction
Polycythemia and Hyperviscosity

Vasospasms and Thromboembolism

Extracorporeal Life Support in the Neonate
Air Leak Syndromes (Pneumoperitoneum, Pneumothorax)
Apnea
Bronchopulmonary Dysplasia

PNEUMOLOGY Hyaline Membrane Disease (Respiratory Distress Syndrome)
Meconium Aspiration
Perinatal Asphyxia
Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn
Transient Tachypnea of the Newborn

Pulmonary Hemorrhage

NEPHROLOGY Renal Failure (Acute)
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Air Leak Syndromes

Hyperbilirubinemia, Direct (Conjugated Hyperbilirubinemia)

Hyperbilirubinemia, Indirect (Unconjugated Hyperbilirubinemia)
GASTROENTEROLOGY

Necrotizing Enterocolitis and Spontaneous Intestinal Perforation

Gastrointestinal Bleeding from the Upper Tract

No Stool in 48 Hours

Hydrocephalus and Ventriculomegaly

Intracranial Hemorrhage
NEUROLOGY Neural Tube Defects

Transient Neonatal Myasthenia Gravis

Seizures in the Neonate

Sedation and Analgesia in a Neonate
PAIN and ANALGESIA
Pain in the Neonate

Chlamydial Infection

Enteroviruses and Perochoviruses

Gonorrhea

Hepatitis

Human Immunodeficiency Virus (HIV)

Lyme Disease and Pregnancy

Meningitis

Methicillin-Resistant Staphylococcal Aureus (MRSA) Infections

Parvovirus B19 Infection

INFECTIOLOGY Respiratory Syncytial Virus (RSV)
Sepsis
Syphilis

TORCH Infections (Toxoplasmosis, Rubella, Cytomegalovirus, and Herpes
Simplex Virus)

Ureaplasma Urealyticum Infection
Urinary Tract Infection
Varicella-Zoster Infections
Pertussis

Tuberculosis

Postdelivery Antibiotics

Disorders of Sex Development
Infant of a Diabetic Mother
Osteopenia of Prematurity

ENDOCRINOLOGY AND Thyroid Disorders

METABOLISM
Hyperglycemia
Hypoglycemia
Inborn Errors of Metabolism with Acute Neonatal Onset
Eye Disorders of the Newborn and Retinopathy of Prematurity

OPHTHALMOLOGY
Eye Discharge (Conjunctivitis)
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Drug Interactions
PHARMACOLOGY AND Infant of a Drug-Abusing Mother
TOXICOLOGY Drug Pharmacokinetics in the neonate
Drug Breast-Feeding Compatibility

Calcium Disorders

Magnesium Disorders
ELECTROLYTE DISORDERS Hyperkalemia

Hypokalemia

Hyponatremia

DERMATOLOGY Rash and Dermatologic Problems
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Appendix 2: Questionnaire design

The recommendation items were submitted to the experts via online questionnaires on the
SurveyMonkey website (http://surveymonkey.com). In the first round, the complete items were
accompanied by multiple-choice questions about the experts’ level of agreement and item
usefulness. Free text fields were provided for experts to add comments and/or propose the
addition of references.

In the second round, experts were asked only to indicate their level of agreement with the
recommendations. Item modifications made after the first round were identified. In addition to the
questionnaire, each expert received a table indicating his or her level of agreement in the first
round and the median level of agreement of the expert group for each item. When these two
values differed, the expert was asked to accept the group rating or to maintain his or her position,
and explain why.

Explicative text provided to the experts in the 15 round of Delphi:
Why this survey?

Prescribing drugs to a neonate is challenging, especially for young doctors.
Research in neonatal pharmacotherapy being limited by many obstacles, widely accepted
guidelines are rare and most medicines used in the newborn are off label.

Our project aims to create a modular medication-review tool which could help young doctors
and clinical pharmacists in their practice.

What does an item look like?

Based on literature review, items with statements about basic management of neonates and
items about drug therapy were elaborated for the most common clinical situations in neonatal
care.

We ask you to evaluate the main statement of the items on 3 points:
e Your institutional practice
e The usefulness of the item

You may add comments or references after each item.

What does an item look like?

Each item is structured with:
e A main statement on basic management or drug therapy in neonate;
e Complementary informations on the statement (rational basis);
e Grade of recommendation for the statement based on methodological quality of literature;
o References used to elaborate the statement.

If useful, a definition of the disease has been added in front of the items.
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FIGURE A2-1 Item layout

Below each item, you will find links to the studies of the references list.
For exemple:
Links to references: Cleminson 2016 Erdemir 2015 Raboni 2014 Campbell 2000

How is the survey organized?

The survey is divided in categories. Each category is presented in a new page and contains a
set of items.

You will have to evaluate the main statement of each item by answering two mandatory
questions.

1. Your level of personal agreement with the statement:
o | would recommend this practice (= totally agree);
| find this practice acceptable (= slightly agree);
I neither agree nor disagree with this practice (= neither agree nor disagree);
| would rather not see this practice applied in my ward (= slightly disagree);
I would recommend against this practice (= strongly disagree);
| do not know (= no opinion).
2. The usefulness of the item :
o This item is essential for the basic practice of neonatology (= essential);
o This item is not essential but can be helpful for the junior staff (= useful);
o This item is not useful (= not useful).

O O O O O

Please note that we ask you to evaluate the main statement only. The complementary information
adds details which may help understand the main statement but this should not be considered
when judging your level of agreement with the item or its correspondence with your institutional
practice. For example, for an item recommending to start a treatment, recommended doses may
be added in the complementary information for a further development of the tool. In this case, if
you would recommand the statement but using a different dose, your answer should be "totally
agree".

You may add free comments or references at the end of each page. If you want to add a study,
please write its references in the field as formated citation (any journal format).

Finally, when it was found that certain terms or pathology used in the items needed to be
defined, definitions were added. These will not be evaluated in this survey.

Design of a question of the 1st round of Delphi:
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FIGURE A2-2 Layout of a question in the 1°* round of Delphi
Explicative text provided to the experts in the 2" round of Delphi:

What was done after the 1st round of Delphi?

After the first round of Delphi, items were selected based on experts’ opinion (23 experts). The
items on which at least 65% of the experts either totally agreed with or slightly agreed with were
selected for 2nd round. A total of 145 of the 158 items were selected for the 2nd round or
Delphi. Comments made on the main statements of items were used to modify some of them.
Other comments will be taken into account and answers at the end of the Delphi process.
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What should you do in this 2nd round?
This is the final step for the validation of the 145 items.
You have received by email:

A recapitulative table with the level of agreement of the experts group and your level of agreement
for each item with the main statement. Modified items appear in orange. This should allow you to
quickly identify items for which your opinion was greatly different to the one of the group.

A document with the list of items for the 2nd round of Delphi. Modifications are highlighted in
yellow and suppressed items appear in red. Under each item, you will find the median level of
agreement with the main statement of the experts group and your personal level of agreement.

Both documents should help you to reevaluate your level of agreement for each item in regards
to experts group value. If your personal level of agreement greatly differs from the median value,
we would like you to either change your level of agreement to join the group or to maintain your
evaluation and briefly tell us why.

Quotation of the level of agreement on the main statement of the item:

5 = totally agree = | would recommend this practice ;

4 = slightly agree = | find this practice acceptable ;

3 = neither agree nor disagree = | neither agree nor disagree with this practice ;
2 = slightly disagree = | would rather not see this practice applied in my ward ;
1 = strongly disagree = | would recommend against this practice ;

NO = no opinion

Quotation of each item has to be performed in the SurveyMonkey survey. Remember that we ask
your level of agreement with the main statement and not the complementary information.
Complementary information is presented only to help you understand the main statement.
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Design of a question of the 2nd round of Delphi:

FIGURE A2-2 Layout of a question in the 2™ round of Delphi

Excerpt of a table provided to an expert during the 2" round of Delphi with the level of
agreement he noted during 1% round and the median agreement level of the expert group.
This table also showed modifications of items:

BASIC MANAGEMENT

1 Do not use routinely topical ointments in preterm neonates.

Group median: 5 (Totally agree)

Your evaluation: 4 (Slightly agree)

2 Stop the use of antiseptics on the uncomplicated umbilical cord in
hospitalized neonates.

BECOMES:

Stop the use of antiseptics for the daily care of the uncomplicated umbilical
cord in healthy hospitalized term neonates.

Group median: 5 (Totally agree)

Your evaluation: 4 (Slightly agree)

3 Give a dose of DTPa-IPV/Hib £ HBV and of pneumococcal vaccine at 60, 90
and 120 days of postnatal life to all hospitalized preterm neonates.

Group median: 5 (Totally agree)
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Your evaluation: 5 (Totally agree)

14  Monitor serum triglyceride concentrations and consider a reduction of
parenteral lipid dosage in patients with severe unexplained
thrombocytopenia.

ITEM ELIMINATED
Group median: 2 (Slightly agree)

Your evaluation: 1 (Totally agree)
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Appendix 3: Items eliminated in the first and second Delphi rounds

TABLE A3-1 ltems eliminated in the first and second Delphi rounds

Theme and Main statement Round of % of
subtheme elimination agreement
Basic management: Monitor serum triglyceride concentrations and 1 60%
Parenteral nutrition  consider a reduction of parenteral lipid dosage
in patients with severe unexplained
thrombocytopenia.
Cardiology : Patent  Start digoxin and furosemide in patients < 5 kg 1 21%
ductus arteriosus with large patent ductus arteriosus (PDA) and
symptomatic left-to-right shunt resulting in
heart failure.
Hematology : Start continuous infusion of low dose 2 74%
Vasospasms and unfractionned heparin (UFH) in neonates with
thromboembolism central venous access devices (CVAD), umbilical
arterial catheter (UAC) or arterial catheters to
prevent occlusion.
Hematology : Consider alteplase or urokinase to restore 1 45%
Vasospasms and catheter permeability only after appropriate
thromboembolism clinical assessment of neonates with central
venous catheter occlusion.
Pneumology : Reassess the indication of caffeine citrate in 2 65%
Apnea of neonates >28 weeks of gestational age who do
prematurity not require positive pressure support. Await the
occurrence of apnea before initiating therapy.
Pneumology : Reassess the indication of doxapram treatment. 1 63%
Apnea of
prematurity
Pneumology : Consider Vitamin A treatement intramuscularly 1 40%
Bronchopulmonary  in all infants <1000 grams.
displasia
Pneumology : Start prophylactic low-dose of hydrocortisone in 2 65%
Bronchopulmonary  the first week of life in extremely preterm infants
displasia (<28w GA).
Pneumology : PPHN  Start dobutamine in neonates with PPHN. 2 74%
Pneumology : PPHN Do not use milrinone in the management of 1 52%
PPHN.
Gastroenterology : Give a caloric intake of approximately 125% 1 50%
Direct more of the recommended dietary intake in
hyperbilirubinemia ~ neonates with cholestasis.
Gastroenterology : Consider erythromycin in preterm neonates on 1 24%
Direct parenteral nutrition who fail to establish
hyperbilirubinemia adequate enteral nutrition.
Gastroenterology : Consider measuring ammonia levels and trace 1 30%

Direct
hyperbilirubinemia

elements levels (Zn, Cr, Cu) in infants who
develop conjugated hyperbilirubinemia while on
Total Parenteral Nutrition (TPN).
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Gastroenterology :
Indirect
hyperbilirubinemia
Pain, sedation &
NAS : NAS

Infectiology : HIV

Infectiology :
Urinary tract
infection

% of agreement = % of experts who slightly agreed or strongly agreed with the statement. PPHN =

Give supplemental fluids only in infants receiving
intensive phototherapy.

Start phenobarbital as the first line
pharmacological treatment for NAS when non-
opioids, multiple or unknown consumption are
used by the mother and supportive measures
failed.

Stop antiretroviral treatment in neonates born to
HIV-infected mothers who have received
antiretroviral therapy since the second trimester
at the latest and are stable (undetectable
viremia).

Do not use antibiotics for the treatment of
neonates with asymptomatic bacteriuria.

52%

50%

63%

58%

persistant pulmonary hypertension of the newborn. NAS = neonatal abstinence syndrome. HIV = human

immunodeficiency virus.
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Appendix 4: Items modified after the first Delphi round according to experts’

comments

TABLE A4-2 ltems modified after the first Delphi round according to experts’ comments

Theme and Main statement before % of Main statement after % of
subtheme modification agreement modification agreement
at round 1 at round 2
Cardiology:  Consider dopamin as 52% Consider a conservative 83%
Hypotension first line treatment in approach (permissive
VLBW infant (BW hypotension) for the
<1500g) with managment of VLBW
hypotension of unknown infants (BW <1500g) if
cause. the clinical examination is
satisfactory in the face of
apparent hypotension.
Hematology : Start iron supplement of 61% Start iron supplement of  91%
Anemia 2-3 mg/kg/day in all 2-3 mg/kg/day in all

preterm infants fed
human milk at 2 months
of life.

preterm infants fed
human milk once full oral
feeds have been
achieved.

% of agreement = % of experts who slightly agreed or strongly agreed with the statement. VLBW = very

low birthweight.
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Appendix 5: Validated NeoCheck items

01. BASIC MANAGEMENT
Body Care

Iltem 1

Do not use routinely topical ointments in preterm neonates.

There is no evidence that the use of emollient therapy prevents invasive infection or
death in preterm infants in high-income countries.

Grade of recommendations: FRN

Cleminson J, McGuire W. Topical emollient for prevention of infection in preterm infants: a
Stop systematic review. Lancet. 2016;(1). doi:10.1002/14651858.CD001150.pub3.

Erdemir A, Kahramaner Z, Yuksel Y, et al. The effect of topical ointment on neonatal sepsis in
preterm infants. J Matern neonatal Med. 2015;28(1):33-36. doi:10.3109/14767058.2014.900037.

Raboni R, Patrizi A, Cocchi G, Faldella G, Raone B. Comparison of two different neonatal skin
care practices and their influence on transepidermal water loss in healthy newborns within first 10
days of life. Minerva Pediatr. 2014;66(October):369-374.

Campbell JR, Zaccaria E, Baker CJ. Systemic candidiasis in extremely low birth weight infants
receiving topical petrolatum ointment for skin care: a case-control study. Pediatrics.
2000;105(5):1041-1045. doi:10.1542/peds.105.5.1041.
< 37w GA Basic Management/Body Care
Ointments

ltem 2

Stop the use of antiseptics for the daily care of the uncomplicated umbilical
cord in healthy hospitalized term neonates.

In high-income settings, there is limited research which has not shown an advantage of
antibiotics or antiseptics over simply keeping the cord clean. Antimicrobial agent may
actually delay the time to cord separation. On the contrary, there is high-quality evidence
that chlorhexidine skin or cord care_in the community setting results in reduction of the
incidence of omphalitis and neonatal mortality.

Grade of recommendations: FRN
Stop

Medves JM, O’Brien BAC. Cleaning solutions and bacterial colonization in promoting healing and
early separation of the umbilical cord in healthy newborns. Can J Public Heal. 1997;88(6):380-382.
doi:9458563.

Sinha A, Sazawal S, Pradhan A, et al. Chlorhexidine skin or cord care for prevention of mortality
and infections in neonates. Cochrane database Syst Rev. 2015;3(3):CD007835.
doi:10.1002/14651858.CD007835.pub2.

Zupan J, Garner P, Aaa O. Topical umbilical cord care at birth. Cochrane database Syst Rev.
2004;(3). doi:10.1002/14651858.CD001057.

Imdad A, Bautista RMM, Senen KAA, et al. Umbilical cord antiseptics for preventing sepsis and
death among newborns. Cochrane database Syst Rev. 2013;(5).
doi:10.1002/14651858.CD008635.pub2.

All Basic Management/Body Care

Antiseptics
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Vaccination

ltem 3

Start

Administer a dose of DTPa-IPV/Hib * HBV and of pneumococcal vaccine at
60, 90 and 120 days of postnatal life to all hospitalized preterm neonates.

Hospitalized preterm infants should receive immunisation against diphtheria, tetanus,
pertussis (whooping cough), polio, Haemophilus influenzae type b and pneumococcal at
2, 3 and 4 months of postnatal age. Use the combined vaccine. Cardiorespiratory function
should be monitored in unstable preterm infants for 48 hours following immunisation. In
preterm neonates <33 weeks of gestational age who will be discharged before their 60th
day of postnatal age, the first dose of DTPa-IPV/Hib and of pneumococcal vaccine should
be advanced. In this case, the immunisation can be administered from the 50th day of
postnatal life, followed by booster vaccination 1 and 2 month later.

Grade of recommendations: National Guidelines

Département de I’enfant et de I’adolescent - HUG. Cahier de l'interne. Hopitaux Univ Geneve.
2015;(Décembre).

Office fédéral de la santé publique, Commission fédérale pour les vaccinations, Société
suisse de néonatologie, Société suisse de pédiatrie. Vaccinations des enfants nés
prématurément. Directives et recommandations. 2009.

Office fédéral de la santé publique, Commission fédérale pour les vaccinations. Plan de
vaccination suisse 2016. Directives et recommandations. 2016.

<37w GA

ltem 4

Basic Management/Vaccination

Start

Recommend BCG vaccine at discharge to neonates at high risk of
tuberculosis exposure in the first year of life.

BCG vaccine is recommended only to newborns at risk of developing disseminated
tuberculosis. Infants at risk are those who come from AND will return definitely to regions
with high prevalence of tuberculosis (Africa, Asia, Latine America, Eastern Europe) before
the age of 1 year of postnatal life. Short stays (vacation) in those regions are not an
indication for immunisation.

Grade of recommendations: National Guidelines

Office fédéral de la santé publique, Commission fédérale pour les vaccinations, Société
suisse de néonatologie, Société suisse de pédiatrie. Vaccinations des enfants nés
prématurément. Directives et recommandations. 2009.

Office fédéral de la santé publique, Commission fédérale pour les vaccinations. Plan de
vaccination suisse 2016. Directives et recommandations. 2016.

All

Basic Management/Vaccination
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ltem 5

Check / administer Pertussis vaccination to close contacts of neonates.

Preterm infants are at high risks of pertussis. Booster vaccination is recommended to the
mother (unless immunized during pregnancy), the father (unless the last booster dates
less than 10 years), the siblings (unless up-to-date), the grand-parents and/or all those

Start  who will be in close contact to the neonate before the age of 4 months (i.e. reception of 2
vaccine doses).

Grade of recommendations: National Guidelines

Office fédéral de la santé publique, Commission fédérale pour les vaccinations. Plan de
vaccination suisse 2016. Directives et recommandations. 2016.

All Basic Management/Vaccination

Item 6

Check status and recommend or administer vaccination to close contacts
of neonates.

Pertussis: booster vaccination is recommended to the mother (unless immunized during
pregnancy), the father (unless the last booster dates less than 10 years), the siblings
(unless up-to-date), the grand-parents and/or all those who will be in close contact to the
neonate before the age of 4 months (i.e. reception of 2 vaccine doses).
Haemophilus inflenzae type b: catch-up vaccination to brothers and sisters <5 years
old.
Pneumococcal: catch-up vaccination to brothers and sisters <5 years old.

Start  Influenza: immunisation for all members of the family circle during the two first winters.
ROR: catch-up vaccination for all members of the family circle.
Varicella: catch-up vaccination for all members of the family circle.

Grade of recommendations: National Guidelines

Office fédéral de la santé publique, Commission fédérale pour les vaccinations, Société
suisse de néonatologie, Société suisse de pédiatrie. Vaccinations des enfants nés
prématurément. Directives et recommandations. 2009.

Office fédéral de la santé publique, Commission fédérale pour les vaccinations. Plan de
vaccination suisse 2016. Directives et recommandations. 2016.

All Basic Management/Vaccination

-118 -
Swiss Medical Weekly Swiss Med Wkly. 2021;151:w20519, Appendix Page A-15

Published under the copyright license "Attribution - Non-Commercial - No Derivatives 4.0".
No commercial reuse without permission. See http://emh.ch/en/services/permissions.html.




Parenteral Nutrition (PN

ltem 7
Start parenteral nutrition shortly after birth in all preterm neonates when it
is clear that enteral feeds will not be tolerated soon.
In the small preterm infant, starvation for just one day may be detrimental. Recommended
volumes of parenteral nutrition:
<1500g BW (ml/kg/day) :
Day 1: Fluid 80-90 mi/kg/day
Day 2: Fluid 100-110 ml/kg/day
Day 3: Fluid 120-130 ml/kg/day
Day 4: Fluid 130-150 ml/kg/day
Day 5: Fluid 140-160 ml/kg/day
Day 6: Fluid 160-180 ml/kg/day
>1500g BW (ml/kg/day) :
Day 1: Fluid 60-80 ml/kg/day
Day 2: Fluid 80-100 ml/kg/day
Day 3: Fluid 100-120 ml/kg/day
Day 4: Fluid 120-150 ml/kg/day
Day 5: Fluid 140-160 ml/kg/day

Start Day 6: Fluid 140-160 ml/kg/day

Target parenteral energy intake (including protein) of stable patients may be roughly
estimated as 110-120 kcal/kg for preterm infants. Energy intake should be adapted in
patients with disease states that increase resting energy expenditure, such as pulmonary
and cardiac disorders but should not be increased after uncomplicated surgery.
Grade of recommendations: International Guidelines
Koletzko B, Goulet O, Hunt J, et al. Guidelines on Paediatric Parenteral Nutrition of the European
Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) and the European
Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), Supported by the European Society of
Paediatric Research (ESPR). J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005;41(Suppl 2):S1-S4.
doi:10.1097/01.mpg.0000181841.07090.f4.
Moyses HE, Johnson MJ, Leaf AA, Cornelius VR. Early parenteral nutrition and growth
outcomes in preterm infants: A systematic review and meta-analysis. Am J Clin Nutr.
2013;97(4):816-826. doi:10.3945/ajcn.112.042028.
Ehrenkranz RA. Early, Aggressive Nutritional Management for Very Low Birth Weight Infants:
What Is the Evidence? Semin Perinatol. 2007;31(2):48-55. doi:10.1053/j.semperi.2007.02.001.

<37w GA Basic Management/Nutrition
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ltem 8

Start reducing the percentage of parenteral nutrition as quickly as possible
by the introduction of enteral nutrition until enteral nutrition finally replaces
completely PN in order to minimise any side-effects from exposure to PN.

Aim to reach full enteral feeding by about two weeks in babies weighing <1000 g at birth
Stop and by about one week in babies weighing 1000—1500g as clinically feasible.

Grade of recommendations: National Guidelines

Fusch C, Bauer K, Bohles HJ, et al. Neonatology/Paediatrics - Guidelines on Parenteral Nutrition,
Chapter 13. Ger Med Sci. 2009;7:1-23. doi:10.3205/000074.

Dutta S, Singh B, Chessell L, et al. Guidelines for Feeding Very Low Birth Weight Infants.
Nutrients. 2015;7:423-442. doi:10.3390/nu7010423.

<37w GA Basic Management/Nutrition

Parenteral nutrition
ltem 9

Start continuous parenteral glucose administration in preterm infants
needing parenteral nutrition.

An early start of parenteral glucose together with amino acids from the very first day
onwards contributes to preventing hyperglycemia in premature infants. The
recommended starting dose of glucose is 4-8 mg/kg/min (5.8-11.5 g/kg/day).
Recommended parenteral glucose supply in parenteral nutrition:
Neonates up to 3 kg : Day 1: 7 mg/kg/min (10 g/kg/day), Day 2: 9.7 mg/kg/min (14
g/kg/day), Day 3: 11.1 mg/kg/min (16 g/kg/day), Day 4: 12.5 mg/kg/min (18 g/kg/day).
Glucose intake should usually cover 60-75% of non-protein calories. These
recommendations need to be adapted to the clinical situation to oral and/or enteral
energy intake and to the required weight gain for normal or catch up growth. It is
important, especially when prescribing PN for infants, to accurately evaluate the
carbohydrate load provided by concurrent infusion therapy. An excessively high
Start carbohydrate intake can result in net lipogenesis with hepatic fat deposition and steatosis
of the liver.

Grade of recommendations: International Guidelines

Fusch C, Bauer K, Bohles HJ, et al. Neonatology/Paediatrics - Guidelines on Parenteral Nutrition,
Chapter 13. Ger Med Sci. 2009;7:1-23. doi:10.3205/000074.

Koletzko B, Goulet O, Hunt J, et al. Guidelines on Paediatric Parenteral Nutrition of the European
Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) and the European
Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), Supported by the European Society of
Paediatric Research (ESPR). J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005;41(Suppl 2):S1-S4.
doi:10.1097/01.mpg.0000181841.07090.f4.

Cai W. CSPEN guidelines for nutrition support in neonates. Asia Pac J Clin Nutr. 2013;22(4):655-
663. doi:10.6133/apjcn.2013.22.4.21.

<37w GA Basic Management/Nutrition

Parenteral nutrition

- 120 -

Swiss Medical Weekly Swiss Med Wkly. 2021;151:w20519, Appendix Page A-17

Published under the copyright license "Attribution - Non-Commercial - No Derivatives 4.0".
No commercial reuse without permission. See http://emh.ch/en/services/permissions.html.




ltem 10

Start amino acid supply in the first day of life in preterm infant needing
parenteral nutrition.

Start with 1.5-2 g/kg/day and increase up to 3.5-4 g/kg/day. Amino acid imbalances can
result in toxic organ damage and may be involved in the development of PN-associated
cholestasis. Achieving an adequate energy to protein ratio is as important as providing
adequate energy intake. Recommended non-protein energy to protein ratio depends on
neonate age and weight and varies between 25 and 40 kcal/g of protein (=150-250 kcal/g
of nitrogen). If energy intake is insufficient, protein is used as an energy source, and the
nitrogen balance becomes less positive. Increasing the caloric intake will spare the
protein loss and improve nitrogen retention, but with limited protein intake, the protein
retention reaches a plateau, and the energy excess is used solely for fat deposition.

Grade of recommendations: B

s Cai W. CSPEN guidelines for nutrition support in neonates. Asia Pac J Clin Nutr. 2013;22(4):655-
fart 663, doi:10.6133/apjcn.2013.22.4.21.

Koletzko B, Goulet O, Hunt J, et al. Guidelines on Paediatric Parenteral Nutrition of the European
Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) and the European
Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), Supported by the European Society of
Paediatric Research (ESPR). J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005;41(Suppl 2):S1-S4.
doi:10.1097/01.mpg.0000181841.07090.f4.

Fusch C, Bauer K, Bohles HJ, et al. Neonatology/Paediatrics - Guidelines on Parenteral Nutrition,
Chapter 13. Ger Med Sci. 2009;7:1-23. doi:10.3205/000074.

Ziegler EE. Meeting the nutritional needs of the low-birth-weight infant. Ann Nutr Metab.
2011;58(SUPPL. 1):8-18. doi:10.1159/000323381.

Agostoni C, Buonocore G, Carnielli VP, et al. Enteral nutrient supply for preterm infants:
commentary from the European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
Committee on Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2010;50(1):85-91.
doi:10.1097/MPG.0b013e3181adaeeO.

Rigo J, Senterre J. Nutritional needs of premature infants: Current Issues. J Pediatr.
2006;149(5):80-88. doi:10.1016/j.jpeds.2006.06.057.

Tudehope D, Vento M, Bhutta Z, Pachi P. Nutritional requirements and feeding recommendations
for small for gestational age infants. J Pediatr. 2013;162(3 SUPPL.):S81-S89.
doi:10.1016/j.jpeds.2012.11.057.
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Item 11

Start continuous lipid emulsion infusion within the first 24-48 hours of life
in preterm infant needing parenteral nutrition,

The initiation of lipids within the first 2 days of life in VLBW infants appears to be safe and
well tolerated; however, beneficial effects on growth could not be shown for this
treatment. Lipid intake should usually provide 25-40% of non-protein calories in fully
parenterally fed patients. The recommended starting dose of lipid emulsions is 1-2
g/kg/day and is increased by 0.5-1.0 g/kg/day, up to 3 g/kg/day. No difference have been
shown between the different lipid emulsion formulations. Reduction of the dosage of lipid
emulsions should be considered if serum or plasma triglyceride concentrations during
infusion exceed 250 mg/dL. In critically ill or infected patients receiving lipid emulsions,
more frequent monitoring of plasma triglyceride concentration and dose adjustment in
case of hyperlipidaemia are recommended. Lipid emulsions should be protected by
validated light-protected tubing during phototherapy to decrease the formation of
hydroperoxides.

Grade of recommendations: B
Start

Vlaardingerbroek H, Veldhorst MAB, Spronk S, et al. Parenteral lipid administration to very-low-
birth-weight infants - Early introduction of lipids and use of new lipid emulsions: A systematic review
and meta-analysis. Am J Clin Nutr. 2012;96(2):255-268. doi:10.3945/ajcn.112.040717.

Drenckpohl D, McConnell C, Gaffney S, et al. Randomized Trial of Very Low Birth Weight Infants
Receiving Higher Rates of Infusion of Intravenous Fat Emulsions During the First Week of Life.
Pediatrics. 2008;122(4):743-751. doi:10.1542/peds.2007-2282.

Cai W. CSPEN guidelines for nutrition support in neonates. Asia Pac J Clin Nutr. 2013;22(4):655-
663. doi:10.6133/apjcn.2013.22.4.21.

Koletzko B, Goulet O, Hunt J, et al. Guidelines on Paediatric Parenteral Nutrition of the European
Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) and the European
Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), Supported by the European Society of
Paediatric Research (ESPR). J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005;41(Suppl 2):S1-S4.
doi:10.1097/01.mpg.0000181841.07090.f4.

Hojsak I, Colomb V, Braegger C, et al. ESPGHAN Committee on Nutrition Position Paper.
Intravenous Lipid Emulsions and Risk of Hepatotoxicity in Infants and Children: a Systematic
Review and Meta-analysis. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2016;62(5):776-792.
doi:10.1097/MPG.0000000000001121.
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Item 12

Do not administer parenteral lipid emulsion at a dose higher than 3-4
g/kg/day in neonates.

Maximum lipid oxidation of 4 g/kg/day is reached in full-term neonates with a glucose
intake below 18 g/kg/day. An increase in the concentration of plasma triglycerides is to be
expected if the infusion speed of the lipid emulsions exceeds the speed of hydrolysis of
the triglycerides.

Other Grade of recommendations: B

Koletzko B, Goulet O, Hunt J, et al. Guidelines on Paediatric Parenteral Nutrition of the European
Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) and the European
Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), Supported by the European Society of
Paediatric Research (ESPR). J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005;41(Suppl 2):S1-S4.
doi:10.1097/01.mpg.0000181841.07090.f4.

Fusch C, Bauer K, Bohles HJ, et al. Neonatology/Paediatrics - Guidelines on Parenteral Nutrition,
Chapter 13. Ger Med Sci. 2009;7:1-23. doi:10.3205/000074.

All Basic Management/Nutrition

Parenteral nutrition

Item 13

Check that a sufficient quantity of linoleic acid is administered in all
neonates on parenteral nutrition.

In order to prevent Essential Fatty Acids (EFA) deficiency a minimum linoleic acid intake
of 0.25 g/kg per day should be given to preterm infants and 0.1 g/kg per day to term
neonates. Linoleic acid is contained in vegetal oils: soy oil (54%) and olive oil (10%). The
appoximate linoleic acid content in existing lipid solutions on the swiss market are:
Lipofundin®: 29% of total lipids

Lipoplus®: 24% of total lipids

Omegaven®: 4% of total lipids

SMOFlipid®: 19% of total lipids.

Start
Grade of recommendations: D

Koletzko B, Goulet O, Hunt J, et al. Guidelines on Paediatric Parenteral Nutrition of the European
Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) and the European
Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), Supported by the European Society of
Paediatric Research (ESPR). J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005;41(Suppl 2):S1-S4.
doi:10.1097/01.mpg.0000181841.07090.f4.

Fusch C, Bauer K, Bohles HJ, et al. Neonatology/Paediatrics - Guidelines on Parenteral Nutrition,
Chapter 13. Ger Med Sci. 2009;7:1-23. doi:10.3205/000074.

Vlaardingerbroek H, Veldhorst MAB, Spronk S, et al. Parenteral lipid administration to very-low-
birth-weight infants - Early introduction of lipids and use of new lipid emulsions: A systematic review
and meta-analysis. Am J Clin Nutr. 2012;96(2):255-268. doi:10.3945/ajcn.112.040717.

All Basic Management/Nutrition
Parenteral nutrition
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Item 14

Start electrolytes supplementation with parenteral nutrition after onset of
diuresis.

Recommended starting dose is sodium 2-3 mmol/kg/day, potassium 1-2 mmol/kg/day,
calcium 0.6-0.8 mmol/kg/day, phosphates 1.0-1.2 mmol/kg/day and magnesium 0.3-0.4
mmol/kg/day.

Start Grade of recommendations: D

Cai W. CSPEN guidelines for nutrition support in neonates. Asia Pac J Clin Nutr. 2013;22(4):655-
663. doi:10.6133/apjcn.2013.22.4.21.

Koletzko B, Goulet O, Hunt J, et al. Guidelines on Paediatric Parenteral Nutrition of the European
Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) and the European
Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), Supported by the European Society of
Paediatric Research (ESPR). J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005;41(Suppl 2):S1-S4.
doi:10.1097/01.mpg.0000181841.07090.f4.

All Basic Management/Nutrition
Parenteral nutrition

Iltem 15

Start vitamins and trace elements supplementation in neonates receiving
parenteral nutrition.

The optimum time to begin with trace element supplementation in premature infants
<1500 g birth weight is not clear. It is proposed to start supplementation on the 5th day of
life to coincide with an increase in body weight. Vitamin preparations should, if possible,
be administered together with the lipid emulsion in order to limit light-induced lipid
peroxidation and vitamin loss. Parenteral zinc supply is recommended in daily dosages of
450-500 mg/kg per day for premature infants.

Start

Grade of recommendations: D

Koletzko B, Goulet O, Hunt J, et al. Guidelines on Paediatric Parenteral Nutrition of the European
Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) and the European
Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), Supported by the European Society of
Paediatric Research (ESPR). J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005;41(Suppl 2):S1-S4.
doi:10.1097/01.mpg.0000181841.07090.f4.

Fusch C, Bauer K, Bohles HJ, et al. Neonatology/Paediatrics - Guidelines on Parenteral Nutrition,
Chapter 13. Ger Med Sci. 2009;7:1-23. doi:10.3205/000074.

All Basic Management/Nutrition
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ltem 16

Start vitamin D supplementation from the first days of life in all neonates.

Recommended dose is 400 IU once daily during the first year of life and 600 IU once daily
during the two next years.

Start
Grade of recommendations: National Guidelines
L’Allemand D, Neuhaus TJ, Janner M, et al. Recommandations de I’ Office fédéral de la santé
publique concernant |’ apport en vitamine D en Suisse — quelle signification pour le pédiatre?
Paediatrica. 2012;23(4):22-24.
All Basic Management/Nutrition
Parenteral nutrition
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2. CARDIOLOGY
Congenital Heart Disease

Item 17

Start prostaglandin E1 (alprostadil) as an initial continuous intravenous
infusion at 0.01 mcg/kg/min, until a definitive diagnosis is made in an infant
suspected of having ductus-dependant heart disease.

Start .
Grade of recommendations: A

Donofrio MT, Moon-Grady AJ, Hornberger LK, et al. Diagnosis and treatment of fetal cardiac
disease: a scientific statement from the American Heart Association. Circulation.
2014;129(21):2183-2242. doi:10.1161/01.cir.0000437597.44550.5d.

Eichenwald EC, Kim MS, Weisman LE. Overview of cyanosis in the newborn. UpToDate.com.
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-cyanosis-in-the-newborn. Published 2014. Accessed
March 10, 2016.

All Cardiology/Congenital Heart Disease

Iltem 18

Reassess the indication of prostaglandin E1 (PGE1) treatment.

Infants with Non Duct Dependent Lesions (Ventricular septal defect and others such as
Atrioventricular canal defect) do not require PGE1 infusion.

Stop  Grade of recommendations: Institutional Guidelines

Clinical Practice Committee. Antenatally Diagnosed Major Congenital Heart Disease
Management at Delivery and in NICU. Newborn Services Clinical Guideline - Auckland District
Health Board.
http://www.adhb.govt.nz/newborn/Guidelines/Cardiac/AntenatallyDiagnosedCHD.htm. Published
2013. Accessed March 3, 2016.

All Cardiology/Congenital Heart Disease
Prostaglandin E1 (PGE1)

-126 -

Swiss Medical Weekly Swiss Med Wkly. 2021;151:w20519, Appendix Page A-23

Published under the copyright license "Attribution - Non-Commercial - No Derivatives 4.0".
No commercial reuse without permission. See http://emh.ch/en/services/permissions.html.




ltem 19

Stop

Stop ibuprofen, indomethacin and paracetamol in patients with duct
dependent congenital heart disease.

Ibuprofen, indomethacin or paracetamol must not be used in patients with congenital
heart disease in whom patency of the ductus arteriosus is necessary for satisfactory
pulmonary or systemic blood flow (e.g. pulmonary atresia, severe tetralogy of Fallot,
severe coarctation of the aorta).

Grade of recommendations: Manufacturer

Ovation Pharmaceuticals. Product Information: Neoprofen(R) IV injection. Micromedex - Truven
Health Analytics Inc. http://www.micromedexsolutions.com/. Published 2006. Accessed September
15, 2016.

Fresenius Kabi USA. Product Information: Indomethacin IV injection. Micromedex - Truven Health
Analytics Inc. http://www.micromedexsolutions.com/. Published 2014. Accessed September 15,
2016.

All

Patent Ductus Arteriosus (PDA

Cardiology/Congenital Heart Disease
Ibuprofen, indomethacin, paracetamol

Confirmed patent ductus arteriorus (PDA)
Substantial ductal shunting may be associated with an increased ratio of left atrial to

Definition aortic root dimensions 21.5:1, ductal diameter 21.5 mm, left ventricular volume and
pressure loading, and reversal of diastolic flow in the descending aorta or in cerebral or
renal arteries.

Benitz WE. Patent Ductus Arteriosus in Preterm Infants. Pediatrics. 2016;137(1):1-6.

Iltem 20
Consider pharmacological closure of confirmed patent ductus arteriosus
(PDA) in preterm neonates after 2 weeks of life, with ibuprofen as first-line
treatment.

Ibuprofen is as effective as indomethacin in closing a PDA and currently appears to be

the drug of choice. Ibuprofen reduces the risk of NEC and transient renal insufficiency.

Recommended dose is 10 mg/kg as the initial dose followed by 5 mg/kg 24 and 48 hours
Start  later. When possible, choose the enteral route for the administration of ibuprofen.

Grade of recommendations: FRN

Ohlsson A, Walia R, Shah Sachin S. Ibuprofen for the treatment of patent ductus arteriosus in

preterm or low birth weight (or both) infants. Cochrane Database Syst Rev. 2015;(2).

doi:10.1002/14651858.CD003481.pub6.

Benitz WE. Patent Ductus Arteriosus in Preterm Infants. Pediatrics. 2016;137(1):1-6.

<37w GA

or <2500g Cardiology/PDA

BW
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Item 21

Reassess the indication of ibuprofen, indomethacin and paracetamol in
preterm neonates <2 weeks of life with confirmed or unconfirmed patent
ductus arteriosus (PDA).

The cumulative evidence supports the conclusion that early (in the first 2 weeks after
birth), routine (as prophylaxis or for infants with echocardiographic confirmation of ductal
patency with or without clinical signs) treatment to close the ductus arteriosus does not
improve long-term outcomes for preterm infants.

Stop

Grade of recommendations: National Guidelines

Benitz WE. Patent Ductus Arteriosus in Preterm Infants. Pediatrics. 2016;137(1):1-6.

<37w GA Cardiology/PDA
Ibuprofen, indomethacin, paracetamol

ltem 22
Reassess the indication of ibuprofen, indomethacin and paracetamol in
term neonates with patent ductus arteriosus (PDA).
In term neonates, inhibitors of prostaglandin synthesis are not effective for PDA closure,
and thus are not recommended.

Stop

Grade of recommendations: Textbook
Doyle T, Kavanaugh-McHugh A, Soslow J, Hill K. Management of patent ductus arteriosus.
UpToDate.com. http://lwww.uptodate.com/contents/management-of-patent-ductus-arteriosus.
Published 2016. Accessed March 14, 2016.

>37w GA Cardiology/PDA

Ibuprofen, indomethacin, paracetamol
ltem 23

Do not use paracetamol as first-line treatment for patent ductus arteriosus
(PDA) closure. Consider a switch to ibuprofen.

Paracetamol appears to be a promising new alternative to indomethacin and ibuprofen for
the closure of a PDA with potentially fewer adverse effects. Additional studies testing this
intervention with long-term follow-up are needed before paracetamol can be

Stop recommended as standard treatment for a PDA in preterm infants.

Grade of recommendations: FRN

Ohlsson A, Shah PS. Paracetamol (acetaminophen) for prevention or treatment of pain in
newborns. Cochrane Database Syst Rev. 2015;(6). doi:10.1002/14651858.CD011219.pub2.

<34w GA Cardiology/PDA
or <2500g
Paracetamol
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Definitio
n

Hypotension

Hypotension is defined as a mean blood pressure (MBP) <30 mmHg or, during the first 3
days of postnatal life, a MBP with a number lower than the infant’s gestational age in
weeks.

Vargo L, Seri I. The management of hypotension in the very-low-birth-weight infant: guideline for
practice. National Association of Neonatal Nurses. 2011.

Subhedar Nimish V, Shaw NJ. Dopamine versus dobutamine for hypotensive preterm infants.
Cochrane Database Syst Rev. 2003;(3). doi:10.1002/14651858.CD001242.

Iltem 24

Stop

Do not use volume expansion as first line treatment in VLBW infants (BW
<1500g) with hypotension.

Hypotension in VLBW infants should be treated on the basis of the etiology of the
hypotension, when an etiology is known. In general, the early use of volume expansion
with normal saline solution, fresh frozen plasma, albumin, plasma substitute, or blood in
VLBW infants with hypotension is not recommended. Evidence that VLBW infants with
hypotension benefit from volume expansion is insufficent, as is the evidence to determine
what type of volume expansion should be used in VLBW infants.The majority of VLBW
infants who are hypotensive are not hypovolemic and have normal circulating blood
volume.

Grade of recommendations: National Guidelines

Dempsey, E. M. Challenges in Treating Low Blood Pressure in Preterm Infants. Children.
2015;2(2), 272—288. doi:10.3390/children2020272

Vargo L, Seri I. The management of hypotension in the very-low-birth-weight infant: guideline for
practice. National Association of Neonatal Nurses. 2011.

<1500g
BW

Cardiology/hypotension

Normal saline, fresh frozen plasma, albumin, plasma substitute, blood
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ltem 25

Consider a conservative approach (permissive hypotension) for the
managment of VLBW infants (BW <15009) if the clinical examination is
satisfactory in the face of apparent hypotension

A careful clinical and biochemical assessment of a potentially hypotensive infant is an
essential first step towards management. This should include: heart rate, capillary refill
time, urine output, serum lactate concentration, pH, base excess and haemoglobin. If a
pharmacological treatment is considered, dopamine can be a valid option for the sole
treatment of hypotension. Hydrocortisone may be as effective as dopamine when used as
a primary treatment for hypotension. Clinical trials are underway and could provide
stronger recommendations in the near future to guide clinicians in the management of the
hypotension of the VLBW neonate.

Start /

Stop Grade of recommendations: FRN

Dempsey, E. M. Challenges in Treating Low Blood Pressure in Preterm Infants. Children.
2015;2(2), 272—288. doi:10.3390/children2020272

Ibrahim H, Sinha IP, Subhedar NV. Corticosteroids for treating hypotension in preterm infants.
Cochrane Database Syst. Rev. 2011;12. doi:10.1002/14651858.CD003662.pub4.

Subhedar Nimish V, Shaw NJ. Dopamine versus dobutamine for hypotensive preterm infants.
Cochrane Database Syst Rev. 2003;(3). doi:10.1002/14651858.CD001242.

Paradisis M, Osborn DA. Adrenaline for prevention of morbidity and mortality in preterm infants
with cardiovascular compromise. Cochrane Database Syst Rev. 2004;1.
doi:10.1002/14651858.CD003958.pub2.

Vargo L, Seri I. The management of hypotension in the very-low-birth-weight infant: guideline for
practice. National Association of Neonatal Nurses. 2011.

<1500g Cardiology/hypotension
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03. HEMATOLOGY
Anemia

ltem 26

Stop

Do not use routinely erythropoietin to limit exposure to blood transfusions
in preterm neonates. The indication of treatment should be reassessed.

Aside from research about its possible neuroprotective potential (EPO appears to be a
promising drug in many conditions where neonatal brain injury occurs), there is little
current justification for the use of erythropoietin in neonatal medicine, except in a few
limited situations (for example to respect the views of parents who are Jehovah'’s
witnesses).

Grade of recommendations: A

Ohlsson A, Sm A. Early erythropoietin for preventing red blood cell transfusion in preterm and / or
low birth weight infants ( Review ). Cochrane Database Syst Rev. 2014;(4).
doi:10.1002/14651858.CD004863.pub4.

Sm A, Ohlsson A. Late erythropoietin for preventing red blood cell transfusion in preterm and/or
low birth weight infants. Cochrane Database Syst Rev. 2014;(4).
doi:10.1002/14651858.CD004868.pub4.

Canadian Paediatric Society Fetus and Newborn Committee, Lemyre B, Sample M, Lacaze-
Masmonteil T. Minimizing blood loss and the need for transfusions in very premature infants.
Paediatr Child Heal. 2015;20(8):451-456.

Neonatal Formulary. Erythropoietin. Neonatal Formulary.
http://www.neonatalformulary.com/pdfs/commentary/ERYTHROPOIETIN-(commentary).pdf.
Published 2014. Accessed July 12, 2016.

<37w GA

Hematology/Anemia OR Prevention/Anemia
Erythropoietin (EPO)
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Item 27

Start iron supplement of 2-3 mg/kg/day in all preterm infants fed human
milk once full oral feeds have been achieved.

This is the amount of iron supplied by iron-fortified formulas and infant fed with preterm
formula do not need supplementation. Preterm infants fed human milk should receive an
iron supplement of 2-3 mg/kg/day starting once full enteral feed have been achieved and
continued until the infant is weaned to iron-fortified formula or begins eating
complementary foods that supply the 2 mg/kg of iron. An exception to this practice would
include infants who have received an iron load from multiple transfusions of packed red
blood cells. Term healthy infants have sufficient iron for at least the first 4 months of life
and should not receive iron supplementation. Supplementation with 4-6 mg/kg/day can be
considered in newborns who are iron deficient. The available data suggest that infants
who receive iron supplementation have a slightly higher haemoglobin level, improved iron
stores and a lower risk of developing iron deficiency anaemia when compared with those

Start  Who are unsupplemented. However, it is unclear whether iron supplementation in preterm
and low birth weight infants has long term benefits in terms of neurodevelopmental
outcome and growth.

Grade of recommendations: National Guidelines

Baker RD, Greer FR, American Academy of Pediatrics. Diagnosis and Prevention of Iron
Deficiency and Iron-Deficiency Anemia in Infants and Young Children (0—-3 Years of Age).
Pediatrics. 2010;126(5):1040-1050. doi:10.1542/peds.2010-2576.

Mills RJ, Davies MW. Enteral iron supplementation in preterm and low birth weight infants.
Cochrane Database Syst Rev. 2012;(3):CD005095. doi:10.1002/14651858.CD005095.pub2.

Canadian Paediatric Society Fetus and Newborn Committee, Lemyre B, Sample M, Lacaze-
Masmonteil T. Minimizing blood loss and the need for transfusions in very premature infants.
Paediatr Child Heal. 2015;20(8):451-456.

<37w GA Hematology/Anemia OR Prevention/Anemia
Coagulation disorders
Iltem 28

Start oral Vitamin K in neonates breastfed by a mother treated with
phenprocoumone.

Breastfed infants from mothers treated with phenprocoumone should receive oral vitamin
K (phytomenadione) 1mg once a week. This doesn't apply if the mother is treated with
acenocoumarol because of the short elimination half life of this drug.

Start
Grade of recommendations: National Guidelines

Schubiger G, Laubscher B, Bénziger O, Société Suisse de Néonatologie, Commission de
nutrition de la Société suisse de pédiatrie, Société suisse de gynécologie et obstétrique.
Prophylaxie a la vitamine K chez le nouveau-né : nouvelles recommandations. Swiss Soc Neonatol.
2003.

All Hematology/Coagulation disorders
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ltem 29

Start

Check in all neonates that a complete Vitamin K prophylaxis has been
given at birth.

Adequate prophylaxis depends on clinical context and gestational age:
healthy neonates >34 weeks of gestational age; >2000g birthweight:

4 hours after birth: 2 mg of oral phytomenadione

4 days after birth: 2 mg of oral phytomenadione

4 weeks after birth: 2 mg of oral phytomenadione

ill neonates / preterms with infusion / nil by mouth neonates:

4 hours after birth: 0.5 mg of IV/IM phytomenadione

4 weeks after birth: 2 mg of oral phytomenadione

Grade of recommendations: National Guidelines

Schubiger G, Laubscher B, Bénziger O, Société Suisse de Néonatologie, Commission de
nutrition de la Société suisse de pédiatrie, Société suisse de gynécologie et obstétrique.
Prophylaxie a la vitamine K chez le nouveau-né : nouvelles recommandations. Swiss Soc Neonatol.
2003.

All

Thrombocytopenia and Platelet Dysfunction

Hematology/Coagulation disorders OR Prevention/Coagulation disorders

Definitio
n

Risk factors for major bleeding in infant with thrombocytopenia:

- <1000g and <7 days

- Clinically unstable (e.g. fluctuating BP)

- Previous major bleeding (e.g. Grade 3-4 IVH, pulmonary haemorrhage)
- Current minor bleeding

- Concurrent coagulopathy

- Requiring surgery or exchange transfusion

Roberts I, Murray N. Neonatal thrombocytopenia: causes and management. Arch Dis Child - Fetal
Neonatal Ed. 2003;88(5):359F-364. doi:10.1136/fn.88.5.F359.

Clinical Practice Committee. Neonatal Thrombocytopenia. Newborn Services Clinical Guideline -
Auckland District Health Board.
http://www.adhb.govt.nz/newborn/Guidelines/Blood/Platelets/Neonatal Thrombocytopenia.htm.
Published 2016. Accessed July 15, 2016.
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Iltem 30

Consider platelets transfusion even in the absence of bleeding in all
neonates with a platelet count of <30x10°/L.

The recommended volume of platelets to be transfused is 10-20 mL/kg. Transfuse over
30 minutes and monitor platelet count one hour post transfusion.

In neonates receiving platelet transfusion, the administered platelet type should be:

- Human platelet antigen (HPA) compatible platelets for neonates with neonatal allo-
immune thrombocytopenia (NAIT), except in emergency situations in order to avoid
delays to platelet transfusion; in that case, consider IV immunoglobulin (IVIG) (1-2 g/kg)
in combination with the unmatched platelets.

- Blood group-compatible, cytomegalovirus (CMV) negative for all other infants.

- Irradiation of platelets is not routinely required but consider for babies with definite or
suspected immunodeficiency or those who have undergone intrauterine transfusions.

Start

Grade of recommendations: Institutional Guidelines
Roberts I, Murray N. Neonatal thrombocytopenia: causes and management. Arch Dis Child - Fetal
Neonatal Ed. 2003;88(5):359F-364. doi:10.1136/fn.88.5.F359.
Clinical Practice Committee. Neonatal Thrombocytopenia. Newborn Services Clinical Guideline -
Auckland District Health Board.
http://www.adhb.govt.nz/newborn/Guidelines/Blood/Platelets/Neonatal Thrombocytopenia.htm.
Published 2016. Accessed July 15, 2016.
The Bedside Clinical Guidelines Partnership, Staffordshire Shropshire & Black Country
Newborn and Maternity Network, Southern West Midlands Maternity and Newborn Network.
Neonatal Guidelines 2015-17. NHS network. https://www.networks.nhs.uk/nhs-
networks/staffordshire-shropshire-and-black-country-newborn/neonatal-guidelines. Published 2015.
Accessed January 1, 2016.

All Hematology/Thrombocytopenia and Platelet Dysfunction

B 134 B Swiss Medical Weekly Swiss Med Wkly. 2021;151:w20519, Appendix Page A-31

Published under the copyright license "Attribution - Non-Commercial - No Derivatives 4.0".
No commercial reuse without permission. See http://emh.ch/en/services/permissions.html.




ltem 31

Consider platelets transfusion in neonates with a platelet count of 30-
49x10°/L and minor bleeding or those at risk for major bleeding.

The recommended volume of platelets to be transfused is 10-20 mL/kg. Transfuse over
30 minutes and monitor platelet count one hour post transfusion.

In neonates receiving platelet transfusion, the administered platelet type should be:

- Human platelet antigen (HPA) compatible platelets for neonates with neonatal allo-
immune thrombocytopenia (NAIT), except in emergency situations in order to avoid
delays to platelet transfusion; in that case, consider IV immunoglobulin (IVIG) (1-2 g/kg)
in combination with the unmatched platelets.

- Blood group-compatible, cytomegalovirus (CMV) negative for all other infants.

- Irradiation of platelets is not routinely required but consider for babies with definite or
suspected immunodeficiency or those who have undergone intrauterine transfusions.

Start Grade of recommendations: Institutional Guidelines

Roberts I, Murray N. Neonatal thrombocytopenia: causes and management. Arch Dis Child - Fetal
Neonatal Ed. 2003;88(5):359F-364. doi:10.1136/fn.88.5.F359.

Clinical Practice Committee. Neonatal Thrombocytopenia. Newborn Services Clinical Guideline -
Auckland District Health Board.
http://www.adhb.govt.nz/newborn/Guidelines/Blood/Platelets/NeonatalThrombocytopenia.htm.
Published 2016. Accessed July 15, 2016.

Health.vic. Thrombocytopenia in neonates. Victoria State Government.
https://www2.health.vic.gov.au:443/hospitals?and?health?services/patient?care/perinatal
? reproductive/neonatal?ehandbook/conditions/thrombocytopenia. Published 2015.
Accessed July 18, 2016.

The Bedside Clinical Guidelines Partnership, Staffordshire Shropshire & Black Country
Newborn and Maternity Network, Southern West Midlands Maternity and Newborn Network.
Neonatal Guidelines 2015-17. NHS network. https://www.networks.nhs.uk/nhs-
networks/staffordshire-shropshire-and-black-country-newborn/neonatal-guidelines. Published 2015.
Accessed January 1, 2016.
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ltem 32

Consider platelets transfusion in neonates with a platelet of count 50-
99x10°/L only if bleeding is present.

The recommended volume of platelets to be transfused is 10-20 mL/kg. Transfuse over
30 minutes and monitor platelet count one hour post transfusion.

In neonates receiving platelet transfusion, the administered platelet type should be:

- Human platelet antigen (HPA) compatible platelets for neonates with neonatal allo-
immune thrombocytopenia (NAIT), except in emergency situations in order to avoid
delays to platelet transfusion; in that case, consider IV immunoglobulin (IVIG) (1-2 g/kg)
in combination with the unmatched platelets.

- Blood group-compatible, cytomegalovirus (CMV) negative for all other infants.

- Irradiation of platelets is not routinely required but consider for babies with definite or
suspected immunodeficiency or those who have undergone intrauterine transfusions.

Start

Grade of recommendations: Institutional Guidelines

Roberts I, Murray N. Neonatal thrombocytopenia: causes and management. Arch Dis Child - Fetal
Neonatal Ed. 2003;88(5):359F-364. doi:10.1136/fn.88.5.F359.

Clinical Practice Committee. Neonatal Thrombocytopenia. Newborn Services Clinical Guideline -
Auckland District Health Board.
http://www.adhb.govt.nz/newborn/Guidelines/Blood/Platelets/NeonatalThrombocytopenia.htm.
Published 2016. Accessed July 15, 2016.

The Bedside Clinical Guidelines Partnership, Staffordshire Shropshire & Black Country
Newborn and Maternity Network, Southern West Midlands Maternity and Newborn Network.
Neonatal Guidelines 2015-17. NHS network. https://www.networks.nhs.uk/nhs-
networks/staffordshire-shropshire-and-black-country-newborn/neonatal-guidelines. Published 2015.
Accessed January 1, 2016.

All Hematology/Thrombocytopenia and Platelet Dysfunction

Item 33

Do not transfuse neonates with mild thrombocytopenia (platelet count 100-
150x10°%/L) even if bleeding.

Grade of recommendations: Review

Roberts I, Murray N. Neonatal thrombocytopenia: causes and management. Arch Dis Child - Fetal
Neonatal Ed. 2003;88(5):359F-364. doi:10.1136/fn.88.5.F359.

Stop Clinical Practice Committee. Neonatal Thrombocytopenia. Newborn Services Clinical Guideline -
Auckland District Health Board.
http://www.adhb.govt.nz/newborn/Guidelines/Blood/Platelets/NeonatalThrombocytopenia.htm.
Published 2016. Accessed July 15, 2016.

The Bedside Clinical Guidelines Partnership, Staffordshire Shropshire & Black Country
Newborn and Maternity Network, Southern West Midlands Maternity and Newborn Network.
Neonatal Guidelines 2015-17. NHS network. https://www.networks.nhs.uk/nhs-
networks/staffordshire-shropshire-and-black-country-newborn/neonatal-guidelines. Published 2015.
Accessed January 1, 2016.
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ltem 34

Start intravenous immunoglobulin (IVIG) only in case of severe
thrombocytopenia (platelet count of <50x109/L) or if bleeding persists
despite compatible platelets transfusion or in combination with unmatched
platelets transfusion in neonates with neonatal allo-immune
thrombocytopenia (NAIT).

Recommended dose of IVIG is 1 g/kg, which can be repeated 24h after if
thrombocytopenia persists.

Start / Grade of recommendations: Institutional Guidelines

Stop

The Bedside Clinical Guidelines Partnership, Staffordshire Shropshire & Black Country
Newborn and Maternity Network, Southern West Midlands Maternity and Newborn Network.
Neonatal Guidelines 2015-17. NHS network. hitps://www.networks.nhs.uk/nhs-
networks/staffordshire-shropshire-and-black-country-newborn/neonatal-guidelines. Published 2015.
Accessed January 1, 2016.

Peterson J, McFarland J, Curtis BR, Aster R. Neonatal alloimmune thrombocytopenia:
pathogenesis, diagnosis and management. Br J Haematol. 2013;161(1):3-14.
doi:10.1111/bjh.12235.

Neonatal Formulary. Immunoglobulin. Neonatal Formulary.
http://www.neonatalformulary.com/pdfs/commentary/IMMUNOGLOBULIN-(commentary).pdf.
Published 2014. Accessed July 19, 2016.

All Hematology/Thrombocytopenia and Platelet Dysfunction

Iltem 35

Start intravenous immunoglobulin (IVIG) as first line treatment in neonates
with neonatal auto-immune thrombocytopenia and born to mothers who
have idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP), when platelet count is of
<30x109/L or clinical bleeding is present.

Recommended dose of IVIG is 1g/kg. Platelets transfusions are less likely to be effective
and should be used as an adjuvant treatment for those who exhibit severe bleeding.

Start
Grade of recommendations: Institutional Guidelines

The Bedside Clinical Guidelines Partnership, Staffordshire Shropshire & Black Country
Newborn and Maternity Network, Southern West Midlands Maternity and Newborn Network.
Neonatal Guidelines 2015-17. NHS network. https://www.networks.nhs.uk/nhs-
networks/staffordshire-shropshire-and-black-country-newborn/neonatal-guidelines. Published 2015.
Accessed January 1, 2016.

Wong W, Glader B. Approach to the newborn who has thrombocytopenia. Neoreviews.
2004;5(10). doi:10.1542/neo0.5-10-e444.
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Vasospasms and Thromboembolism

Iltem 36

Start unfractionned heparin or low molecular weight heparin in neonates
with a first event venous thromboembolism for at least 5 days.

Unfractionned heparin: 75 units/kg IV over 10 minutes, followed by 28 units/kg per hour
continuous infusion. Four hours after initiating therapy, measure aPTT, then adjust dose
to achieve an aPTT that corresponds to an anti-factor Xa level of 0.35 to 0.7 (this is
usually equivalent to an aPTT of 60 to 85 seconds). Treatment should be limited to 10 to
14 days. Some experts recommend switching to low molecular weight heparin after 3 to 5
days. For renal vein thrombosis requiring treatment, 6 weeks to 3 months of heparin/low
molecular weight heparin therapy is recommended.
Low molecular weight heparin: Eg: Enoxaparine:
Term infants: initial, 1.7 mg/kg per dose subcutaneous every 12 hours.
Preterm infants: initial, 2 mg/kg per dose subcutaneous every 12 hours.

Start  Adjust dosage to maintain anti-factor Xa level between 0.5 and 1.0 unit/mL. It will usually
take several days to attain levels in the target range.
Dosage requirements to maintain target anti-factor Xa levels in preterm infants are quite
variable, ranging from 0.8 to 3 mg/kg every 12 hours.

Grade of recommendations: National Guidelines

Monagle P, Chan AKC, Goldenberg NA, et al. Antithrombotic therapy in neonates and children:
Antithrombotic therapy and prevention of thrombosis, 9th ed: American college of chest physicians
evidence-based clinical practice guidelines. Chest. 2012;141(2 SUPPL.):e737S—-e801S.
doi:10.1378/chest.11-2308.

Neofax. Heparin. Micromedex. http://neofax.micromedexsolutions.com/. Published 2016. Accessed
July 21, 2016.

Neofax. Enoxaparin. Micromedex. http://neofax.micromedexsolutions.com/. Published 2016.
Accessed July 21, 2016.
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ltem 37

Start alteplase or urokinase only in case of major vessel occlusion causing
critical compromise of organs or limbs in infants with venous
thromboembolism.

If thrombolysis is required, tissue plasminogen activator (tPA) (alteplase) or urokinase
can be used, and plasminogen (fresh frozen plasma [FFP]) administration is suggested
prior to start therapy. Alteplase recommended doses for dissolution of intravascular
thrombi: 200 mcg/kg per hour (0.2 mg/kg per hour). Duration of therapy is 6 to 48 hours. If
administering directly into the thrombus, dose may be increased after 6 hours to a
maximum of 500 mcg/kg per hour. If localized bleeding occurs, stop infusion for 1 hour
Start / and restart using 100 mcg/kg per hour. Discontinue heparin several hours prior to
StOP  jnitiation of therapy. Use urokinase as follows: try a dose of 5000 unit/kg an hour, and
consider increasing the dose two- or even four-fold if blood flow does not improve within 8
hours.

Grade of recommendations: National Guidelines

Monagle P, Chan AKC, Goldenberg NA, et al. Antithrombotic therapy in neonates and children:
Antithrombotic therapy and prevention of thrombosis, 9th ed: American college of chest physicians
evidence-based clinical practice guidelines. Chest. 2012;141(2 SUPPL.):e737S—e801S.
doi:10.1378/chest.11-2308.
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4. PNEUMOLOGY

Oxygen saturation targets

The lowest oxygen saturation level recommended to commence oxygen therapy:
<36 weeks GA: commence oxygen when saturations fall below 90% in ambiant air

Definitio 236 weeks GA: commence oxygen when saturations fall below 93% in ambiant air

n Target oxygen saturations and alarm limits for babies needing supplemental

oxygen:
<36 weeks GA: 90-94%
236 weeks GA: 93-97% (except infants with Persistent Pulmonary Hypertention of the
Newborn: 295%).

Austin N, Newborn Clinical Network. Practice recommendation for Oxygen saturation targets for
newborns cared for in neonatal units, New Zealand. The Paeditric Society New Zealand & The
National Child & Youth Clinical Network. 2015.. 2015.

Pneumothorax

Primary pneumothorax: pneumothorax without any obvious lung diseases.
Spontaneous pneumothorax (SP) is a form of primary pneumothorax in neonates. It
usually occurs in the absence of inciting risk factors at birth.

Definitio

Shaireen H, Rabi Y, Metcalfe A, et al. Impact of oxygen concentration on time to resolution of
spontaneous pneumothorax in term infants: a population based cohort study. BMC Pediatr.
2014;14(1):1-8. doi:10.1186/1471-2431-14-208.

ltem 38

Do not use routine supplemental oxygen use in infants with spontaneous
pneumothorax.

In infants with pneumothorax and respiratory distress, oxygen supplementation should be
provided as needed to maintain adequate saturation. The rate of recovery for
spontaneous pneumothoraces is not improved with oxygen supplementation or nitrogen
washout (60 to 100% inspired O2 concentration) which expose infants to the risks of
hyperoxia.

Stop

Grade of recommendations: Cohort Study

Shaireen H, Rabi Y, Metcalfe A, et al. Impact of oxygen concentration on time to resolution of
spontaneous pneumothorax in term infants: a population based cohort study. BMC Pediatr.
2014;14(1):1-8. doi:10.1186/1471-2431-14-208.

Austin N, Newborn Clinical Network. Practice recommendation for Oxygen saturation targets for
newborns cared for in neonatal units, New Zealand. The Paeditric Society New Zealand & The
National Child & Youth Clinical Network. 2015.. 2015.

>37w GA Pneumology/Pneumothorax

Oxygen, nitrogen
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Apnea of Prematurit

Definitio
n

Clinically significant apnea of prematurity
Apnea is a cessation of breathing for 20 seconds or longer or a shorter pause
accompanied by bradycardia (<100 beats per minute), cyanosis, or pallor.

Eichenwald EC, American Academy of Pediatrics Committee on Fetus and Newborn. Apnea
of prematurity. Pediatrics. 2016;137(1):1-7.

ltem 39

Start

Start caffeine citrate in patients with apnea of prematurity (loading dose 20
mg/kg; maintenance dose 5mg/kg/day). Dose may be increased to 10
mg/kg/day if apnea persists.

Caffeine citrate is a safe and effective treatment of apnea of prematurity and improves
neurodevelopmental outcomes at 2 years of age. When caffeine is not available, use
theophylline treatment at a 5-6 mg/kg loading dose and 2-6 mg/kg/day maintenance
dose, divided every 8-12h. 2mg of caffeine citrate contains 1 mg of caffeine.

Grade of recommendations: Randomized Controlled Trial

Eichenwald EC, American Academy of Pediatrics Committee on Fetus and Newborn. Apnea
of prematurity. Pediatrics. 2016;137(1):1-7.

Schmidt B, Roberts RS, Davis P, et al. Caffeine Therapy for Apnea of Prematurity. The New
England Journal of Medicine. 2006;354(20):2112-2121.

Schmidt B, Roberts RS, Davis P, et al. Long-Term Effects of Caffeine Therapy for Apnea of
Prematurity. New England Journal of Medicine. 2007;357(19):1893-1902.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa073679

Schmidt B, Anderson PJ, Doyle LW, et al. Survival Without Disability to Age 5 Years for Apnea of
Prematurity. Jama. 2012;307(3):275-282. https://doi.org/10.1001/jama.2011.2024

Henderson-Smart David J, Steer Peter A. Caffeine versus theophylline for apnea in preterm
infants. Cochrane Database Syst Rev. 2010;(1). doi:10.1002/14651858.CD000273.pub2.

<37w GA

ltem 40

Pneumology/Apnea

Stop

Reassess the need for caffeine citrate treatment.

Timely discontinuation of methylxanthines is advised to avoid unnecessary delays in
discharge. A clinically significant apnea event—free period before discharge of 7 days is
recommended after methylxanthine discontinuation, although a longer period may be
suitable for infants born at less than 26 weeks’ gestation.

Grade of recommendations: National Guidelines

Eichenwald EC, American Academy of Pediatrics Committee on Fetus and Newborn. Apnea
of prematurity. Pediatrics. 2016;137(1):1-7.

Doyle J, Davidson D, Katz S, et al. Apnea of prematurity and caffeine pharmacokinetics: potential
impact on hospital discharge. J Perinat. 2016;36:141-144. doi:10.1038/jp.2015.167.

<37w GA

Pneumology/Apnea
Caffeine citrate
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Item 41

Reassess the indication of anti-gastroesophageal reflux therapy in
neonates with apnea.

Evidence suggests that gastroesophageal reflux (GER) is not associated with apnea of
prematurity, and treatment of presumed or proven GER solely for the reduction in apnea
Stop  events is not supported by currently available evidence.

Grade of recommendations: National Guidelines

Eichenwald EC, American Academy of Pediatrics Committee on Fetus and Newborn. Apnea
of prematurity. Pediatrics. 2016;137(1):1-7.

<37w GA Pneumology/Apnea

Esomeprazole, Omeprazole

Bronchopulmonary Dysplasia (BPD

Bronchopulmonary Dysplasia (BPD)

Gestational Age <32 wk 232 wk

> 28d but < 56d postnatal age or
discharge to home, whichever
comes first

Treatment with oxygen > 21% for at least 28 d plus

36 wk PMA or discharge to
Time point of assessment home, whichever comes first

Breathing room air at 36 wk Breathing room air by 56d
Mild BPD PMA or discharge, whichever postnatal age or discharge,
comes first whichever comes first

Need for 30% oxygen at 56 d
postnatal age or discharge,
whichever comes

first

Need for 30% oxygen at 36 wk
Moderate BPD PMA or discharge, whichever
comes first

Need for 230% oxygen and/or Need for 230% oxygen and/or
positive pressure (PPVor positive pressure (PPVor
NCPAP) at 36 wk PMA or NCPAP) at 56d postnatal age or
discharge, whichever comes first discharge, whichever comes first

Definition |Severe BPD

Definition of abbreviations: BPD = bronchopulmonary dysplasia; NCPAP = nasal continuous positive
airway pressure; PMA = postmenstrual age; PPV = positive-pressure ventilation

BPD usually develops in neonates being treated with oxygen and positive pressure ventilation for
respiratory failure, most commonly respiratory distress syndrome. Persistence of clinical features of
respiratory disease (tachypnea, retractions, rales) are considered common to the broad description
of BPD and have not been included in the diagnostic criteria describing the severity of BPD. Infants
treated with oxygen > 21% and/or positive pressure for nonrespiratory disease (e.g., central apnea or
diaphragmatic paralysis) do not have BPD unless they also develop parenchymal lung disease and
exhibit clinical features of respiratory distress. Aday of treatment with oxygen > 21% means that the
infant received oxygne > 21% for more than 12 h on that day. Treatment with oxygen > 21% and/or
positive pressure at 36 wk PMA, or at 56 d postnatal age or discharge, should not reflect an “acute”
event, but should rather reflect the infant's usual daily therapy for several days preceding and
following 36 wk PMA, 56 d postnatal age, or discharge.

Jobe A, Bancalari E. Bronchopulmonary Dysplasia. Am J Respir Crit Care Med.
2001;163(7):1723-1729. doi:10.1164/ajrccm.163.7.2011060.
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Item 42

Do not use dexamethasone in the prevention or the treatment of
bronchopulmonary dysplasia.

Administering high-dose dexamethasone to prevent or treat chronic lung disease (CLD) is
not recommended. The routine use of low-dose dexamethasone for all infants who
require assisted ventilation after seven days of age to prevent or treat CLD is not

Stop recommended.

Grade of recommendations: National Guidelines

Jefferies A, Canadian Paediatric Society. Treat of prevent chronic lung disease in preterm
infants. Paediatr Child Health. 2012;17(10):573.

<37w GA Pneumology/BPD AND Pneumology/Prevention of BPD OR Prevention/Prevention of BPD

Dexamethasone

ltem 43

Do not use loop diuretics for prevention of BPD in preterm neonates.

Current evidence does not support the use of loop diuretics for prevention of BPD.

Stop
Grade of recommendations: Review

Tropea K, Christou H. Current pharmacologic approaches for prevention and treatment of
bronchopulmonary dysplasia. Int J Pediatr. 2012;2012:598606. doi:10.1155/2012/598606.

All Pneumology/Prevention of BPD OR Prevention/Prevention of BPD

Furosemide, torasemide

Item 44

Do not use thiazid diuretics for prevention of BPD in preterm neonates. Use
them judiciously for treatment of BPD in preterm neonates.

No clear evidence is present for use of thiazide diuretics for the prevention or
management of BPD. In patient with BPD, thiazide and spironolactone were shown to
decreased oxygen requirement and improved lung function in the treatment group
compared to placebo but failed to show any improvement in the survival rate, duration of
oxygen requirement, or length of hospital stay.

Stop

Grade of recommendations: Review

Tropea K, Christou H. Current pharmacologic approaches for prevention and treatment of
bronchopulmonary dysplasia. Int J Pediatr. 2012;2012:598606. doi:10.1155/2012/598606.

<37w GA Pneumology/BPD AND Pneumology/Prevention of BPD OR Prevention/Prevention of BPD
Hydrochlorthiazid, chlorthalidone, spironolactone
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aline Membrane Disease

Respiratory Distress Syndrome (RDS)
Definitio PaO2 <50 mmHg (<6.6 kPa) in room air, central cyanosis in room air or need for
n supplemental oxygen to maintain PaO2 >50 mmHg (>6.6 kPa), as well as the classical
chest X-ray appearances.

Sweet DG, Carnielli V, Greisen G, et al. European consensus guidelines on the management of
neonatal respiratory distress syndrome in preterm infants-2013 update. Neonatology.
2013;103(4):353-368.

Item 45

Start surfactant therapy in infants born <26 weeks of gestational age who
need FiO2 >0.30.

In infants born <26 weeks of gestational age who need FiO2 >0.30, porcine-derived
surfactant poractant alpha therapy is recommended at a dose of 200 mg/kg. In infants
with signs of persistant RDS and respiratory support, give 100 mg/kg 6-12 hours after the
first dose and 12 hours after the second dose. Maximum dose is 400 mg/kg.

Start Administering more than three doses of surfactant has not shown to have a benefit.
a

Grade of recommendations: International Guidelines

Sakonidou S, Dhaliwal J. The management of neonatal respiratory distress syndrome in preterm
infants (European Consensus Guidelines—2013 update). Arch Dis Child - Educ Pract Ed.
2015;100(5):257-259. doi:10.1136/archdischild-2014-306642.

Davis DJ, Barrington KJ, Canadian Paediatric Society. Recommendations for neonatal
surfactant therapy. Paediatr Child Health (Oxford). 2015;10(2):109-116.

<26w GA Pneumology/RDS

ltem 46

Start surfactant therapy in infants born 226 weeks of gestational age who
need FiO2 >0.40.

In infants born 226 weeks of gestational age who need FiO2 >0.40, porcine-derived

surfactant poractant alpha therapy is recommended at a dose of 200mg/kg. In infant with
signs of persistant RDS and respiratory support, give 100 mg/kg 6-12 hours after the first
dose and 12 hours after the 2nd dose. Maximum dose is 400 mg/kg. Administering more

Start than three doses of surfactant has not shown to have a benefit.
a

Grade of recommendations: International Guidelines

Sakonidou S, Dhaliwal J. The management of neonatal respiratory distress syndrome in preterm
infants (European Consensus Guidelines—2013 update). Arch Dis Child - Educ Pract Ed.
2015;100(5):257-259. doi:10.1136/archdischild-2014-306642.

Davis DJ, Barrington KJ, Canadian Paediatric Society. Recommendations for neonatal
surfactant therapy. Paediatr Child Health (Oxford). 2015;10(2):109-116.

226w GA Pneumology/RDS
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Meconium Aspiration Syndrome

Definitio
n

Meconium Aspiration Syndrome (MAS)
Presence of respiratory distress and chest X-ray changes, not explained by other
pathology, where there has been meconium stained amniotic fluid prior to delivery.

Stenson BJ, Smith CL. Management of meconium aspiration syndrome. Paediatr Child Heal
(United Kingdom). 2012;22(12):532-535. doi:10.1016/j.paed.2012.08.015.

Iltem 47

Start

Consider inhaled nitric oxide (iNO) in neonates with hypoxic respiratory
failure due to MAS.

For hypoxic respiratory failure due to MAS, infants responded well to combined iNO and
high frequency ventilation treatment in comparison to either iNO or high frequency
ventilation.

Grade of recommendations: Review

Swarnam K, Soraisham AS, Sivanandan S. Advances in the Management of Meconium
Aspiration Syndrome. Int J Pediatr. 2012;2012:1-7. doi:10.1155/2012/359571.

All

ltem 48

Pneumology/MAS

Stop

Reassess the indication for antibiotics in patients with MAS alone.

Prophylactic use of antibiotics in meconium aspiration syndrome is not recommended
unless there is an identified risk of infection.

Grade of recommendations: Review

Swarnam K, Soraisham AS, Sivanandan S. Advances in the Management of Meconium
Aspiration Syndrome. Int J Pediatr. 2012;2012:1-7. doi:10.1155/2012/359571.

All

Pneumology/MAS
Antibiotics
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ltem 49

Administer a bolus instillation of surfactant in intubated infants with MAS
requiring more than 50% oxygen.

In infants with MAS, surfactant administration may reduce the severity of respiratory
illness and decrease the number of infants with progressive respiratory failure requiring
support with extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) (A). At the time of review,
more trials are needed to evaluate the place of diluted surfactant as lavage therapy in
MAS, and no recommendation can be made (FRN).

Start Grade of recommendations: A

Davis DJ, Barrington KJ, Canadian Paediatric Society. Recommendations for neonatal
surfactant therapy. Paediatr Child Health (Oxford). 2015;10(2):109-116.

El Shahed A, Dargaville PA, Ohlsson A, Soll R. Surfactant for meconium aspiration syndrome in
term and late preterm infants. Cochrane Database Syst Rev. 2014;(12).
doi:10.1002/14651858.CD002054.pub3.

Hahn S, Choi HJ, Soll R, Dargaville PA. Lung lavage for meconium aspiration syndrome in
newborn infants. Cochrane Database Syst Rev. 2013;(4):CD003486.
doi:10.1002/14651858.CD003486.pub2.

All Pneumology/MAS
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Persistent Pulmona pertension of the Newborn (PPHN

Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn (PPHN)
Elevated pulmonary vascular resistance and right-left shunt through the ductus arteriosus
Definitio and/or foramen ovale, and absence of congenital heart abnormalities, demonstrated by
n echocardiography.
Severe PPHN
PPHN with a oxygenation index 225.

Cabral JEB, Belik J. Persistent pulmonary hypertension of the newborn: Recent advances in
pathophysiology and treatment. J Pediatr (Rio J). 2013;89(3):226-242.
doi:10.1016/j.jped.2012.11.009.

Adams JM, Stark AR. Persistent pulmonary hypertension of the newborn. UpToDate.com.
http://www.uptodate.com/contents/persistent-pulmonary-hypertension-of-the-newborn. Published
2013. Accessed April 1, 2016.

Item 50
Start inhaled nitric oxide (iNO) in neonates who have severe PPHN.

Inhaled nitric oxide (iNO) is indicated to reduce the need for extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) support in term and near-term infants with severe PPHN. Currently,
the initial recommended concentration of iNO is 20 ppm. Using higher concentrations
is not anymore effective, and is associated with a higher incidence of methemoglobinemia
and formation of nitrogen dioxide (D). Once oxygenation improves, iNO can usually be
weaned relatively rapidly to 5 ppm, and discontinued within 5 days. It should be weaned
gradually in steps to the lowest dose possible for a period before discontinuation (D).
Start

Grade of recommendations: A

American Heart Association, American Thoracic Society, Abman SH, et al. Pediatric
pulmonary hypertension. Circulation. 2015;132:2037-2099. doi:10.1161/CIR.0000000000000329.

Cabral JEB, Belik J. Persistent pulmonary hypertension of the newborn: Recent advances in
pathophysiology and treatment. J Pediatr (Rio J). 2013;89(3):226-242.
doi:10.1016/j.jped.2012.11.009.

All Pneumology/PPHN
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Do not use sildenafil as initial therapy for PPHN.

Sildenafil is not recommended as initial therapy for PPHN when inhaled nitric oxyde is
available. Sildenafil can be used as adjunctive therapy for infants with PPHN who are
refractory to iINO or to attenuate rebound pulmonary hypertension after iNO withdrawal or
to shorten the time to extubation.

Stop
Grade of recommendations: FRN

Shah PS, Ohisson A. Sildenafil for pulmonary hypertension in neonates. Cochrane database Syst
Rev. 2011;(8). doi:10.1002/14651858.CD005494.pub3.

American Heart Association, American Thoracic Society, Abman SH, et al. Pediatric
pulmonary hypertension. Circulation. 2015;132:2037-2099. doi:10.1161/CIR.0000000000000329.

All Pneumology/PPHN
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05. NEPHROLOGY
Acute Kidney Injury (AKI

Definition of acute kidney injury (AKI)

Stage |Serum Creatinine (SCr)
0 [No change in SCr or rise <0.3 mg/dL
1.5—-1.9 times reference SCr (lowest previous SCr value)
1 OR
20.3 mg/dl (226.5 umol/l) increase within 48h
Definitio 2 |2.0-2.9 times reference SCr
n 3.0 times reference SCr
OR
Increase in serum creatinine to 24.0 mg/dL (=353.6
3 pmol/L)
OR
SCr 22.5 mg/dL
OR
Initiation of dialysis
Selewski DT, Charlton JR, Jetton JG, et al. Neonatal Acute Kidney Injury. Pediatrics.
2015;136(2):e463. doi:10.1542/peds.2014-3819.
ltem 52
Do not use nephrotoxic drugs in neonates if possible, especially in preterm
infants.
Nephron mass is lower in preterm infants since nephrogenesis is active until 36 weeks of
gestational age and interruption of gestation results in a loss of total nephron number.
Moreover, preterm infants are more vulnerable to acute kidney injury (AKI) with the
potential loss of nephrons after birth. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),
including indomethacin and ibuprofen, paracetamol, aspirin, aminoglycosides
(gentamicin, amikacin, tobramycin) and glycopeptide antibiotics (vancomycin,
teicoplanin), betalactams (penicillins, cephalosporins), amphotericin B, antiviral agents
(aciclovir), diuretics, proton pump inhibitors, and phenytoin can be nephrotoxic and cause
AKIl in neonates. This list is not exhaustive. When nephrotoxic agents must be started,
Stop  monitor cystatin-C and/or serum creatinine before and after the initiation of treatment.
Grade of recommendations: Review
Rodieux F, Wilbaux M, van den Anker JN, Pfister M. Effect of Kidney Function on Drug Kinetics
and Dosing in Neonates, Infants, and Children. Clin Pharmacokinet. 2015;54(12):1183-1204.
doi:10.1007/s40262-015-0298-7.
Abitbol CL, Seeherunvong W, Galarza MG, et al. Neonatal kidney size and function in preterm
infants: What is a true estimate of glomerular filtration rate? J Pediatr. 2014;164(5):1026-1031.e2.
doi:10.1016/j.jpeds.2014.01.044.
Naughton CA. Drug-induced nephrotoxicity. Am Fam Physician. 2008;78(6):743-750.
doi:10.1016/S0025-7125(05)70541-1.
All Nephrology/Acute Kidney Injury (AKI) OR Prevention/Acute Kidney Injury (AKI)
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ltem 53

Stop all nephrotoxic drugs when possible in neonates with AKI (stage 1-3).

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), including indomethacin and ibuprofen,
paracetamol, aspirin, aminoglycosides (gentamicin, amikacin, tobramycin) and
glycopeptide antibiotics (vancomycin, teicoplanin), amphotericin B, antiviral agents
(aciclovir), diuretics, and phenytoin can be nephrotoxic and cause AKI in neonates. This

Stop list is not exhaustive.
Grade of recommendations: D
Rodieux F, Wilbaux M, van den Anker JN, Pfister M. Effect of Kidney Function on Drug Kinetics
and Dosing in Neonates, Infants, and Children. Clin Pharmacokinet. 2015;54(12):1183-1204.
doi:10.1007/s40262-015-0298-7.
All Nephrology/Acute Kidney Injury (AKI)
Nephrotoxics
ltem 54
Consider dosage adjustement for drugs highly excreted by renal
elimination in neonates with AKI (stage 1-3). When needed, refer to a
specialist.
Other
Grade of recommendations: -
All Nephrology/Acute Kidney Injury (AKI)
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6. GASTROENTEROLOGY

Direct hyperbilirubinemia (Conjugated Hyperbilirubinemia

Direct hyperbilirubinemia
Direct bilirubinemia >17 pmol/L if total bilirubin is <85.5 ymol/L, or a value of direct
bilirubin that represents >20% of the total bilirubin if total bilirubin is >85.5 pmol/L.

Definitio

Moyer V, Freese DK, Whitington PF, et al. Guideline for the evaluation of cholestatic jaundice in
infants: recommendations of the North American Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2004;39(2):115-128.
doi:10.1097/00005176-200408000-00001.

Item 55

Decrease or stop intravenous soybean-based lipid emulsion in neonates
with marked progressive cholestasis associated with parenteral nutrition.

Consider switching soybean-based lipid emulsion to fish oil-based lipid emulsions or
emulsions with reduced omega-6 fatty acids and increased omega-3 fatty acids.
Exemples of these type of lipid emulsions are Omegaven® (fish-oil), SMOFlipid® (soy-oil,
medium-chain triglycerides, olive-oil, omega-3 fatty acids) and Lipoplus® (soy-oil,
medium-chain triglycerides, omega-3 fatty acids).

Grade of recommendations: International Guidelines
Others

Dani C, Pratesi S, Raimondi F, Romagnoli C. Italian guidelines for the management and
treatment of neonatal cholestasis. /ltal J Pediatr. 2015;41(69):1-12. doi:10.1186/s13052-015-0178-7.

Lauriti G, Zani A, Aufieri R, et al. Incidence, Prevention, and Treatment of Parenteral Nutrition—
Associated Cholestasis and Intestinal Failure— Associated Liver Disease in Infants and Children: A
Systematic Review. J Parenter Enter Nutr. 2014;38(1):70-85. doi:10.1177/0148607113496280.

Koletzko B, Goulet O, Hunt J, et al. Guidelines on Paediatric Parenteral Nutrition of the European
Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) and the European
Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), Supported by the European Society of
Paediatric Research (ESPR). J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005;41(Suppl 2):S1-S4.
doi:10.1097/01.mpg.0000181841.07090.f4.

All Gastroenterology/Direct hyperbilirubinemia
Total Parenteral Nutrition (TPN), lipid emulsion

Iltem 56

Administer adequate protein intake of 2 to 3 g/kg/day to neonates with
direct hyperbilirubinemia.

Start

Grade of recommendations: Review

Feldman AG, Sokol RJ. Neonatal Cholestasis. Neoreviews - Am Acad Pediatr. 2013;14(2).
doi:10.1542/neo.14-2-e63.

All Gastroenterology/Direct hyperbilirubinemia
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Item 57

Start fat-soluble vitamins (ADEK) in neonates with cholestasis.

Prescribe fat-soluble vitamins during cholestasis and for 3 months following resolution of
jaundice; doses will require daily monitoring. Follow your institution guidelines for dosage.
- Vitamin A: monitor serum vitamin A

- Vitamin D: Monitor bone biochemistry

- Vitamin E: monitor serum vitamin E

- Vitamin K: monitor PT and APTT

Start
Grade of recommendations: National Guidelines

The Bedside Clinical Guidelines Partnership, Staffordshire Shropshire & Black Country
Newborn and Maternity Network, Southern West Midlands Maternity and Newborn Network.
Neonatal Guidelines 2015-17. NHS network. https://www.networks.nhs.uk/nhs-
networks/staffordshire-shropshire-and-black-country-newborn/neonatal-guidelines. Published 2015.
Accessed January 1, 2016.

Dani C, Pratesi S, Raimondi F, Romagnoli C. Italian guidelines for the management and
treatment of neonatal cholestasis. /ltal J Pediatr. 2015;41(69):1-12. doi:10.1186/s13052-015-0178-7.

All Gastroenterology/Direct hyperbilirubinemia

Item 58

Consider ursodeoxycholic acid (UDCA) in neonate with direct
hyperbilirubinemia.

Consider ursodeoxycholic acid (UDCA) treatment at the dosage of 20-30 mg/kg/day in
divided doses until jaundice resolve. Ursodeoxycholic acid (UDCA) has been found to
have beneficial effects on many forms of cholestasis, and is generally used as first-line
therapy for pruritus due to cholestasis, parenteral nutrition-induced cholestasis, biliary
atresia after surgical treatment, and a1-antitrypsin deficiency (C).

Start Grade of recommendations: National Guidelines

Dani C, Pratesi S, Raimondi F, Romagnoli C. Italian guidelines for the management and
treatment of neonatal cholestasis. /ltal J Pediatr. 2015;41(69):1-12. doi:10.1186/s13052-015-0178-7.

The Bedside Clinical Guidelines Partnership, Staffordshire Shropshire & Black Country
Newborn and Maternity Network, Southern West Midlands Maternity and Newborn Network.
Neonatal Guidelines 2015-17. NHS network. hitps://www.networks.nhs.uk/nhs-
networks/staffordshire-shropshire-and-black-country-newborn/neonatal-guidelines. Published 2015.
Accessed January 1, 2016.

All Gastroenterology/Direct hyperbilirubinemia
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ltem 59

IVIG should be administered, if not so already, in infants with isoimmunisation.
Start  Dose: 1 g/kg

Grade of recommendations: National Guidelines

Barrington KJ, Sankaran K, Canadian Paediatric Society Fetus and Newborn. Guidelines for
detection , management and prevention of hyperbilirubinemia in term and late preterm. Paediatr
Child Heal. 2007;12(Suppl B):1B-12B.

All Gastroenterology/Indirect hyperbilirubinemia
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Necrotizing Enterocolitis (NEC

Definitio
n

Necrotizing Enterocolitis

Review of Bell’s

Stages

Clinical Findings

Radiographic
Findings

Gastrointestinal
Findings

Bell's stages

Stage | Apnea and Normal gas pattern [Gastric residuals,

bradycardia, or mild ileus occultblood in stool,

. . Suspect

temperature mild abdominal

instability distention
Stage Il A Apnea and lleus gas pattern Grossly bloody

bradycardia, with one or more stools, prominent

temperature dilated loops and abdominal

instability focal pneumatosis |distention, absent

bowel sounds
Proven

Stage Il B Thrombocytopenia |Widespread Abdominal wall

and mild metabolic [pneumatosis, edema with palpable

acidosis ascites, portal- loops and

venous gas tenderness

Stage Il A Mixed acidosis, Prominent bowel Worsening wall

oliguria, loops, worsening edema, erythema

hypotension, ascites, no free air  |and induration

coagulopathy Advanced
Stage lll B Shock, deterioration |Pneumo- Perforated bowel

in laboratory values |peritoneum

and vital signs

Walsh MC, Kliegman RM. Necrotizing enterocolitis: treatment based on staging criteria. Pediatr
Clin North Am. 1986;33(1):179-201.

Bell MJ, Ternberg JL, Feigin RD, et al. Neonatal necrotizing enterocolitis. Therapeutic decisions

based upon clinical staging. Ann Surg. 1978;187(1):1-7.
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Iltem 60

Start probiotics in preterm neonates at high risk of developing NEC.

In patient at high risk of developing NEC (preterm < 32 weeks GA or <1500g), initiate a
probiotic treatment, with a preparation combining Lactobacillus and Bifidobacterium
species. Initiate at the time of the first feed until 36 weeks of gestational age or discharge.
Use only probiotic drugs fulfilling pharmaceutical regulations.

Start Grade of recommendations: Systematic Review / Meta-analysis

AlFaleh K, Anabrees J. Probiotics for prevention of necrotizing enterocolitis in preterm infants.
Cochrane database Syst Rev. 2014;(4). doi:10.1002/14651858.CD005496.pub4.

ProPrems Study Group, Jacobs SE, Tobin JM, et al. Probiotic effects on late-onset sepsis in
very preterm infants: a randomized controlled trial. Pediatrics. 2013;132(6):1055-1062.
doi:10.1542/peds.2013-1339.

Deshpande GC, Rao SC, Keil AD, Patole SK. Evidence-based guidelines for use of probiotics in
preterm neonates. BMC Med. 2011;9(1):92. doi:10.1186/1741-7015-9-92.

<3§>’V GA Prevention/Prevention of NEC OR Gastroenterology/Necrotizing enterocolitis (NEC)
and/or

<1500g

ltem 61

Stop all enteral medications in neonates suspected to have NEC.

When an infant is suspected to have NEC (stage |), all enteral medications should be
discontinued. Enteral route can be used again if investigation exclude NEC. In stage II-llI
NEC, enteral route must not be used for 7-14 days to allow gastrointestinal rest.

Stop
Grade of recommendations: Review
Sharma R, Hudak M. A clinical perspective of necrotizing enterocolitis: past, present, and future.
Clin Perinatol. 2013;40(1):27-51. doi:10.1016/j.clp.2012.12.012.
All Gastroenterology/Necrotizing enterocolitis (NEC)
All oral treatments
ltem 62
Do not use enteral antibiotics for the prevention of NEC.
Evidence suggests that enteral antibiotics reduce the incidence of NEC in low birth weight
infants. However, concerns about adverse outcomes persist, particularly related to the
development of resistant bacterial infection.
Stop
Grade of recommendations: Systematic Review / Meta-analysis
Bury RG, Tudehope D. Enteral antibiotics for preventing necrotizing enterocolitis in low birthweight
or preterm infants. Cochrane Database Syst Rev. 2001;(1). doi:10.1002/14651858.CD000405.
<3c21>N GA Prevention/Prevention of NEC OR Gastroenterology/Necrotizing enterocolitis (NEC)
and/or
<1500g Antibiotics, immunoglobulin
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ltem 63

Start

Start broad spectrum antibiotic promptly after blood cultures have been
drawn in neonates with any stage of NEC.

After blood cultures have been drawn, prompt initiation of treatment with IV gentamicin
and amoxicillin. If evolving to Bell's stage II-IV NEC, antibiotic treatment should be
continued for 7 to 14 days. Follow your institution guideline for dosage.

Grade of recommendations: Textbook

Sharma R, Hudak M. A clinical perspective of necrotizing enterocaolitis: past, present, and future.

Clin Perinatol. 2013;40(1):27-51. doi:10.1016/j.clp.2012.12.012.

Schanler R, Abrams SA, Kim MS. Management of necrotizing enterocolitis in newborns.
UpToDate.com. http://lwww.uptodate.com/contents/management-of-necrotizing-enterocolitis-in-
newborns. Published 2015. Accessed April 25, 2016.

Lin PW, Stoll BJ. Necrotising enterocolitis. Lancet. 2006;368:1271-1283. doi:10.1016/S0140-
6736(06)69525-1.

All

Gastroenterology/Necrotizing enterocolitis (NEC)

Gastrointestinal Bleeding from the Upper Tract

ltem 64

Other

Check that a Vitamin K prophylaxis was administered postdelivery in
neonates with upper gastro-intestinal bleeding, to guide diagnostic.

All neonates who have hematemesis should be screened for coagulopathy due to:
- failure to administer prophylaxis postdelivery

- maternal thrombocytopenic purpura

- hemophilia

- von Willebrand disease

Grade of recommendations: Review

Boyle JT. Gastrointestinal bleeding in infants and children. Pediatr Rev. 2008;29(2):39-52.
doi:10.1542/pir.29-2-39.

All

Gastroenterology/Gastrointestinal Bleeding from the Upper Tract

Swiss Medical Weekly Swiss Med Wkly. 2021;151:w20519, Appendix

Published under the copyright license "Attribution - Non-Commercial - No Derivatives 4.0".
No commercial reuse without permission. See http://emh.ch/en/services/permissions.html.

Page A-53



Gastroesophageal Reflux

Definitio

n

Gastroesophageal Reflux (GER)

Gastroesophageal reflux is physiologic in the neonate. Only rarely does reflux become a
"disease" (GERD).

Gastresophageal Reflux Disease (GERD)

Cause overt oesophagitis or is associated with other symptoms. This should be assessed
by clinical judgment.

Health.vic. Gastro-oesophageal reflux (GOR) in neonates. Victoria State Government.
https://lwww2.health.vic.gov.au/hospitals-and-health-services/patient-care/perinatal-
reproductive/neonatal-ehandbook/conditions/gastro-oesophageal-reflux. Published 2016. Accessed
June 24, 2016.

Neonatal Formulary. Omeprazole Web Commentary. Neonatal Formulary.
http://www.neonatalformulary.com/pdfs/commentary/OMEPRAZOLE-(commentary).pdf. Published
2014. Accessed June 24, 2016.

ltem 65

Start /

stop

Consider proton pump inhibitors or H2-blockers only in neonates with
severe cases of acid gastroesophageal reflux disease (GERD), when non-
pharmacological measures (including milk thickeners) have failed.

Do not offer acid-suppressing drugs, such as proton-pump inhibitors or H2-receptor
antagonists, to treat overt regurgitation in infants with isolated symptoms. In severe cases
of GERD, omeprazole should be administered orally at an initial dose of 0.7 mg/kg once a
day. It can be raised to a maximum dose of 1.4 mg/kg once a day after 7-14 days if this
does not inhibit gastric acid production. IV use: Give 0.5 mg/kg once a day over 5 min.
Recommended dose of ranitidine is 1.5 mg/kg 3x/day for term infants and 0.5 mg/kg
3x/day for preterm infants. Treatment should be reassessed regularly.

Grade of recommendations: National Guidelines

National Institute For Health and Care Excellence. Managing gastro-oesophageal reflux and
reflux disease in infants. NICE Pathways. https://pathways.nice.org.uk/pathways/dyspepsia-and-
gastro-oesophageal-reflux-disease. Published 2016. Accessed June 24, 2016.

Neonatal Formulary. Omeprazole Web Commentary. Neonatal Formulary.
http://www.neonatalformulary.com/pdfs/commentary/OMEPRAZOLE-(commentary).pdf. Published
2014. Accessed June 24, 2016.

Czinn SJ, Blanchard S. Gastroesophageal reflux disease in neonates and infants : when and how
to treat. Paediatr Drugs. 2013;15:19-27. doi:10.1007/s40272-012-0004-2.

All

Gastroenterology/Gastroesophargeal reflux
Proton pump inhibitors, H2-receptor antagonists
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ltem 66

Do not use metoclopramide, domperidone or erythromycin to treat
gastroesophageal reflux or gastroesophageal reflux disease.

Pro-kinetics such as metoclopramide and domperidone are not recommended for the
treatment of GER due to lack of evidence and concerns regarding adverse effects.
Erythromycin has limited benefit, may facilitate bacterial resistance and should not be
routinely prescribed.

Grade of recommendations: National Guidelines

Stop

Chakraborty M, Damodaran K, Barr S. Guidelines for the management of gastro-oesophageal
reflux disease ( GORD ) in neonates. UHW Cardiff NICU.
http://www.cardiffnicu.com/Portal/Nutrition/GORD.pdf. Published 2013. Accessed June 24, 2016.

National Institute For Health and Care Excellence. Managing gastro-oesophageal reflux and
reflux disease in infants. NICE Pathways. https://pathways.nice.org.uk/pathways/dyspepsia-and-
gastro-oesophageal-reflux-disease. Published 2016. Accessed June 24, 2016.

The Bedside Clinical Guidelines Partnership, Staffordshire Shropshire & Black Country
Newborn and Maternity Network, Southern West Midlands Maternity and Newborn Network.
Neonatal Guidelines 2015-17. NHS network. https://www.networks.nhs.uk/nhs-
networks/staffordshire-shropshire-and-black-country-newborn/neonatal-guidelines. Published 2015.
Accessed January 1, 2016.

All Gastroenterology/Gastroesophargeal reflux
Metoclopramide, domperidone, erythromycin
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7. NEUROLOGY
Seizures

Definitio

n

A seizure is defined clinically as a paroxysmal alteration in neurologic function. This
definition includes:

1. Epileptic seizures: phenomena associated with corresponding EEG seizure activity e.g.
clonic seizures

2. Non-epileptic seizures: clinical seizures without corresponding EEG correlate e.g.
subtle and generalized tonic seizures

3. EEG seizures: abnormal EEG activity with no clinical correlation.

WHO Collaborating Center For Training and Research in Newborn Care. Management of
neonatal seizures. Newbornwhocc.org. http://www.newbornwhocc.org/2014_pdf/Neonatal seizures
2014.pdf. Published 2014. Accessed May 11, 2016.

ltem 67

Start

Start phenobarbital as the first line agent in neonates with either EEG
diagnosed or clinically apparent seizures when prolonged or frequent.

Phenobarbital should be used as the first line agent (at a loading dose of 20 mg/kg IV
over 10-15 min and a maintenance dose of 2.5-5 mg/kg IV, IM or oral, once daily
beginning 12-24h after loading dose) in neonates with either EEG diagnosed or clinically
apparent seizures when prolonged (greater than 3 minutes), frequent (greater than 3 per
hour). Phenobarbital is recommended as first-line treatment given its inclusion in the only
RCT of first-line treatment of neonatal seizure, the fact that it is the most studied anti-
epileptic medication in animals, and its historical precedence as the first-line antiepileptic
drug for neonates. Use phenobarbital with caution since there is extremely limited
evidence on its effect on long-term neonatal neurodevelopment.

Grade of recommendations: International Guidelines

WHO Collaborating Center For Training and Research in Newborn Care. Management of
neonatal seizures. Newbornwhocc.org. http://www.newbornwhocc.org/2014_pdf/Neonatal seizures
2014.pdf. Published 2014. Accessed May 11, 2016.

Slaughter LA, Patel AD, Slaughter J. Pharmacological Treatment of Neonatal Seizures: A
Systematic Review. J Child Neurol. 2013;28(3):351-364. doi:10.1177/0883073812470734.

All

Neurology/Seizures
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ltem 68

Consider phenytoin or a benzodiazepine or lidocaine in neonates with
persistant seizures, despite adequate phenobarbital treatment.

In neonates who continue to have seizures despite administation of the maximal tolerated

dose of phenobarbital, either phenytoin or a benzodiazepine or lidocaine may be used as

the second-line agent for the control of seizures. The use of phenytoin or lidocaine
Start requires cardiac monitoring facilities.

Grade of recommendations: International Guidelines

WHO Collaborating Center For Training and Research in Newborn Care. Management of
neonatal seizures. Newbornwhocc.org. http://www.newbornwhocc.org/2014_pdf/Neonatal seizures
2014.pdf. Published 2014. Accessed May 11, 2016.

All Neurology/Seizures

Phenobarbital

Item 69

Stop antiepileptic drugs if seizure-free for >72 hours in neonates with
normal neurological examination and/or normal electroencephalography.

In neonates in whom seizure control is achieved with a single antiepileptic drug, the drug
can be discontinued abruptly without any tapering of doses. In neonates requiring more
than one antiepileptic drugs for seizure control, the drugs may be stopped one by one,

Stop with phenobarbital being the last drug to be withdrawn.

Grade of recommendations: International Guidelines

WHO Collaborating Center For Training and Research in Newborn Care. Management of
neonatal seizures. Newbornwhocc.org. http://www.newbornwhocc.org/2014_pdf/Neonatal seizures
2014.pdf. Published 2014. Accessed May 11, 2016.

All Neurology/Seizures

Phenobarbital, phenytoin, lidocaine, benzodiazepines

Iltem 70

Consider pyridoxine only in neonates with recurrent seizures with no
obvious cause.

If there are recurrent seizures with no obvious cause consider pyridoxine dependency. A
therapeutic trial of pyridoxine IV 50 -100 mg may be helpful (this may be considered

Start during EEG).

Grade of recommendations: International Guidelines

WHO Collaborating Center For Training and Research in Newborn Care. Management of
neonatal seizures. Newbornwhocc.org. http://www.newbornwhocc.org/2014_pdf/Neonatal seizures
2014.pdf. Published 2014. Accessed May 11, 2016.

All Neurology/Seizures

Pyridoxine
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8. PAIN, SEDATION & NEONATAL ABSTINENCE SYNDROME

Pain, Analgesia & Sedation

Item 71

Start pain management in neonates with non-pharmacological techniques
(incl. Sucrose) if aproppriate.

If moderate-severe pain is evident (including post-surgery, severe illness, major injury,
congenital malformations or palliative care), progress to pharmacological agents.

Stop Grade of recommendations: Institutional Guidelines

The Bedside Clinical Guidelines Partnership, Staffordshire Shropshire & Black Country
Newborn and Maternity Network, Southern West Midlands Maternity and Newborn Network.
Neonatal Guidelines 2015-17. NHS network. hitps://www.networks.nhs.uk/nhs-
networks/staffordshire-shropshire-and-black-country-newborn/neonatal-guidelines. Published 2015.
Accessed January 1, 2016.

All Pain, sedation & neonatal abstinence syndrome/Pain, Analgesia & Sedation
Analgesics
Item 72

Start paracetamol in neonates who are still in pain despite adequate non-
pharmacological interventions.

Recommended doses are 10—15 mg/kg orally or 20—25 mg/kg rectally administered every
6—8 hours. Recommendations for intravenous paracetamol, are a loading dose of 20
mg/kg, followed by 10 mg/kg every 6—8 hours. Maximum doses should not exceed 40
mg/kg/day for infants at 26—-32 weeks PMA and 60 mg/kg/day for infants at 32—42 weeks
PMA. Hepatotoxicity occurs very rarely, if ever, following routine administration of

Start/  paracetamol in neonates. Priority to the oral route.

stop

Grade of recommendations: International Guidelines
Barrington K, Batton D, Finley G, Wallman C, Canadian Paediatric Society. Prevention and
Management of Pain in the Neonate : An Update. Paediatr Child Heal. 2007;12(2):137-138.
doi:10.1542/peds.2006-2277.
Ballantyne JC, Cousins MJ, Giamberardino MA, et al. Acute Pain Management in Newborn
Infants. Pain Clin Updat. 2011;19(6):1-6.

All Pain, sedation & neonatal abstinence syndrome/Pain, Analgesia & Sedation

Paracetamol, opioids
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ltem 73

Do not use nonsteroidal antiinflamatory agents (NSAID) as analgesics.

NSAIDs are not recommended for neonatal analgesia, as safer and more effective agents
are available. Treatment should be switched to other pharmacologic classes.

Stop Grade of recommendations: International Guidelines

Ballantyne JC, Cousins MJ, Giamberardino MA, et al. Acute Pain Management in Newborn
Infants. Pain Clin Updat. 2011;19(6):1-6.

Batton DG, Barrington KJ, Wallman C, American Academy of Pediatrics, Canadian Paediatric
Society. Prevention and Management of Procedural Pain in the Neonate: An Update. Pediatrics.
2006;118(5):2231-2241. doi: 10.1542/peds.2006-2277 .

All Pain, sedation & neonatal abstinence syndrome/Pain, Analgesia & Sedation
NSAID
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Item 74

Start morphine as first line treatment for pain relief in neonates who are still
in pain despite adequate non-pharmacological techniques and paracetamol
treatment.

Morphine is recommended as the first-line strong opioid for the treatment of persistant
moderate to severe pain in children with medical illnesses. There is insufficient evidence
to recommend any alternative opioid in preference to morphine as the opioid of first
choice.
Intermittent dose 50-100 pg/kg IV every 4-8 hours, Infusion dose 10-30 pg/kg/h (for opioid
naive patients). Start at the lower dose and titrate carefully to effect using small
incremental doses. When opioids are administered for greater than 4 days, physical
dependence and tolerance may develop. This means that higher opioid doses are
required in order to maintain patient confort and that treatment should be weaned over a
period of days at the rate of 10% of the prescribed dose per day, based on the clinical
assessment of the neonate. Caution should be taken when treating newborns with
opioids, especially preterm neonates, as they are more sensitive to opioids and are at risk
Start / for respiratory depression, apnea, hypotension and urinary retention.

stop

Grade of recommendations: International Guidelines

World Health Organization. WHO Guidelines on the Pharmacological Treatment of Persisting
Pain in Children with Medical llinesses. Geneva, Switzerland: World Health Organization; 2012.

Anand KJ, International Evidence-Based Group for Neonatal. Consensus statement for the
prevention and management of pain in the newborn. Arch Pediatr Adolesc Med. 2001;155(2):173-
180.

Lexicomp. Morphine : Pediatric drug information. UpToDate.com.
http://www.uptodate.com/contents/morphine-pediatric-drug-
information?source=search_result&search=morphine&selectedTitle=2~150#F 11443893. Published
2016. Accessed June 22, 2016.

Australian and New Zealand Neonatal Network. Assessment and Management of Neonatal Pain.
Best Pract Clin Guidel Assess. 2007;(September):1-14. http://www.acnn.org.au/acnn-
resources/clinical-guidelines/newborn-pain-practice-guideline-2007.pdf.

All Pain, sedation & neonatal abstinence syndrome/Pain, Analgesia & Sedation
Paracetamol, opioids
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Item 75

Start opioids as first line treatment for postoperative analgesia, and use
them as long as pain assessment scales deem necessary.

Morphine dosage: intermittent dose 50-100 ug/kg IV every 4-8 hours, Infusion dose 10-30
pg/kg/h (for opioid naive patients). Clinical titration using small incremental doses (5—20
pg/kg) may be required When opioid are administered for greater than 4 days, physical
dependence and tolerance may develop. This means that higher opioid doses are
required in order to maintain patient confort and that treatment should be weaned over a
period of days at the rate of 10% of the prescribed dose per day, based on the clinical
assessment of the neonate. Caution should be taken when treating newborns with
opioids, especially preterm neonates, as they are more sensitive to opioids and are at risk
for respiratory depression, apnea, hypotension and urinary retention.

Start Grade of recommendations: International Guidelines

Barrington K, Batton D, Finley G, Wallman C, Canadian Paediatric Society. Prevention and
Management of Pain in the Neonate : An Update. Paediatr Child Heal. 2007;12(2):137-138.
doi:10.1542/peds.2006-2277.

Anand KJ, International Evidence-Based Group for Neonatal. Consensus statement for the
prevention and management of pain in the newborn. Arch Pediatr Adolesc Med. 2001;155(2):173-
180.

Lexicomp. Morphine : Pediatric drug information. UpToDate.com.
http://www.uptodate.com/contents/morphine-pediatric-drug-
information?source=search_result&search=morphine&selectedTitle=2~150#F 11443893. Published
2016. Accessed June 22, 2016.

Australian and New Zealand Neonatal Network. Assessment and Management of Neonatal Pain.
Best Pract Clin Guidel Assess. 2007;(September):1-14. http://www.acnn.org.au/acnn-
resources/clinical-guidelines/newborn-pain-practice-guideline-2007 .pdf.

All Pain, analgesia & neonatal abstinence syndrome/Pain & analgesia
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ltem 76

Reassess the indication of morphine or fentanyl in chronically ventilated
preterm neonates without pain.

In the absence of pain, discomfort or difficulties for improving gas exchange, use of
continuous infusions of morphine or fentanyl in chronically ventilated preterm neonates is
not recommended. There is insufficient evidence to recommend routine use of opioids in
mechanically ventilated newborns. Opioids should be used selectively, when indicated by
clinical judgment and evaluation of pain indicators. If sedation is required, morphine is
safer than midazolam. Newborns, especially preterm neonates, are more sensitive to
opioids and are at risk for respiratory depression, apnea, hypotension, and urinary

retention
Stop

Grade of recommendations: National Guidelines

Barrington K, Batton D, Finley G, Wallman C, Canadian Paediatric Society. Prevention and
Management of Pain in the Neonate : An Update. Paediatr Child Heal. 2007;12(2):137-138.
doi:10.1542/peds.2006-2277.

Ballantyne JC, Cousins MJ, Giamberardino MA, et al. Acute Pain Management in Newborn
Infants. Pain Clin Updat. 2011;19(6):1-6.

Bellu R, de Waal K, Zanini R. Opioids for neonates receiving mechanical ventilation: a systematic
review and meta-analysis. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2010;95:F241-51.
doi:10.1136/adc.2008.150318.

<37w GA Pain, sedation & neonatal abstinence syndrome/Pain, Analgesia & Sedation

Morphine, fentanyl, opioids
Item 77

Do not use ketamine treatment for routine management of pain.

In spite of its theoretical advantages, ketamine is a potent anesthetic that has received
minimal study in neonates. As such, it should only be used for surgery or highly invasive
procedures.

Stop  Grade of recommendations: FRN

Ballantyne JC, Cousins MJ, Giamberardino MA, et al. Acute Pain Management in Newborn
Infants. Pain Clin Updat. 2011;19(6):1-6.

Witt N, Coynor S, Edwards C, Bradshaw H. A Guide to Pain Assessment and Management in the
Neonate. Curr Emerg Hosp Med Rep. 2016;4:1-10. doi:10.1007/s40138-016-0089-y.

All Pain, sedation & neonatal abstinence syndrome/Pain, Analgesia & Sedation
Ketamine
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Neonatal Abstinence Syndrome (NAS

ltem 78

Consider non-pharmacological interventions for the initial management of
all infants suspected of having or at risk of developing NAS. This may
mitigate the need for medication.

Infants at risk for NAS should be monitored diligently during the initial days after birth. At

present, the modified Finnegan scores remains the most common tool that is used. Start

modified Finnegan scoring within 24h of birth and monitor score every 3-4h. Treatment is

indicated when the average of three scores is 28 or when the average of two scores is
Stop 212.

Grade of recommendations: National Guidelines

Kocherlakota P, American Academy of Pediatrics. Neonatal Abstinence Syndrome. Pediatrics.
2014;134(2):€547-61. doi:10.1542/peds.2013-3524.

Wiles JR, Isemann B, Ward LP, et al. Current management of neonatal abstinence syndrome
secondary to intrauterine opioid exposure. J Pediatr. 2014;165(3):440-446.
doi:10.1016/j.jpeds.2014.05.010.

All Pain, analgesia & neonatal abstinence syndrome/NAS

Opioids
Iltem 79

Start morphine as the first line pharmacological treatment for NAS when
opioids are used by the mother and supportive measures failed.

Morphine is indicated when the average of three Modified Finnegan Scores is 28 on the
scoring tool or when the average of two scores is 212. Recommended doses for oral
morphine are variable. Try 50 ug/kg every 3—4 h, then 10% or 50 ug increments to a

Start maximum dose of 1300 pg/kg/day. Phenobarbital should be considered at this point.

Grade of recommendations: National Guidelines

Kocherlakota P, American Academy of Pediatrics. Neonatal Abstinence Syndrome. Pediatrics.
2014;134(2):e547-61. doi:10.1542/peds.2013-3524.

Canadian Society of Pharmacology and Therapeutics, Dow K, Ordean A, et al. Neonatal
Abstinence Syndrome: Clinical Practice Guidelines For Ontario. J Popul Ther Clin Pharmacol.
2012;19(3):e488-e506.

All Pain, analgesia & neonatal abstinence syndrome/NAS
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Iltem 80

Start weaning of morphine as soon as Modified Finnegan scores are <8 for
24 to 48 hours in neonates with NAS.

Initiate weaning of morphine when Modified Finnegan scores are <8 for 24 to 48 hours by
a 10% decrease of the total daily dose with each wean occurring no more frequently than
every 48 to 72 hours. Morphine can be discontinued when scores are stable for 48 to 72
hours on a dose of 0.05 to 0.1 mg/kg/day.

Stop
Grade of recommendations: Institutional Guidelines
Provincial Council for Maternal and Child Health. Neonatal Abstinence Syndrome (NAS).
Perinatal Quality Collaborative of North Carolina.
http://www.pgcnc.org/documents/nas/nasresources/NASGuidelines.pdf. Published 2012. Accessed
June 21, 2016.
All Pain, analgesia & neonatal abstinence syndrome/NAS
Morphine
ltem 81
Do not use morphine in neonates with NAS when the drugs used by the
mother are non-opioids.
Stop If needed, use phenobarbital (see phenobarbital recommendations).
Grade of recommendations: -
All Pain, analgesia & neonatal abstinence syndrome/NAS
Morphine, opioids
Swiss Medical Weekly Swiss Med Wkly. 2021;151:w20519, Appendix Page A-64 - 167 -

Published under the copyright license "Attribution - Non-Commercial - No Derivatives 4.0".
No commercial reuse without permission. See http://emh.ch/en/services/permissions.html.




09. INFECTIOLOGY
Meningitis

ltem 82

Start empirical antibiotic treatment with high dose amoxicilline and
gentamicin in neonates with diagnosed or strongly suspected meningitis.

Follow your institution guidelines for dosage.

Start Grade of recommendations: Textbook

Département de I’enfant et de I’adolescent - HUG. Cahier de l'interne. Hopitaux Univ Geneve.
2015;(Décembre).

Edwards MS, Baker CJ. Bacterial meningitis in the neonate: Treatment and outcome.
UpToDate.com. http://lwww.uptodate.com/contents/bacterial-meningitis-in-the-neonate-treatment-
and-outcome#H26. Published 2016. Accessed May 30, 2016.

All Infectiology/Meningitis

ltem 83

Check results of cerebro-spinal fluid (CSF) culture as soon as they are
available in order to reassess the need for treatment or the choice of
antibiotics in neonates with suspected meningitis treated with empirical
antibiotics.

If low clinical suspicion of meningitis, stop antibiotics after 48 hr if:
- CSF glucose >2/3 simultaneous blood glucose and
- CSF protein <1 g/L, culture results are negative and baby remains well.

Other Grade of recommendations: Institutional Guidelines

Polin RA, Committee on Fetus and Newborn, American Academy of Pediatrics. Management
of Neonates With Suspected or Proven Early-Onset Bacterial Sepsis. Pediatrics. 2012;129(5):1006-
1015. doi:10.1542/peds.2012-0541.

The Bedside Clinical Guidelines Partnership, Staffordshire Shropshire & Black Country
Newborn and Maternity Network, Southern West Midlands Maternity and Newborn Network.
Neonatal Guidelines 2015-17. NHS network. hitps://www.networks.nhs.uk/nhs-
networks/staffordshire-shropshire-and-black-country-newborn/neonatal-guidelines. Published 2015.
Accessed January 1, 2016.

All Infectiology/Meningitis
Antibiotics
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ltem 84

Do not use corticosteroids for the treatment of neonates with suspected or
confirmed bacterial meningitis. Reassess the corticosteroid indication.

At present, there is insufficient data to make a recommendation on the use of adjunctive
corticosteroids in neonates with bacterial meningitis. Very low-quality data from two
randomised controlled trials suggest that some reduction in death and hearing loss may
result from use of adjunctive steroids alongside standard antibiotic therapy for treatment
of patients with neonatal meningitis. Benefits are not yet seen with regards to a reduction
in neurological consequences.

Stop

Grade of recommendations: FRN
Ogunlesi TA, Odigwe CC, Oladapo OT. Adjuvant corticosteroids for reducing death in neonatal
bacterial meningitis. Cochrane database Syst Rev. 2015;11(11):CD010435.
doi:10.1002/14651858.CD010435.pub2.
National Collaborating Centre for Women’s and Children’s Health. Bacterial meningitis and
meningococcal septicaemia. NICE Clin Guidel 102. 2010;(September):271. doi:10.1136/bmj.c3209.
Tunkel AR, Hartman BJ, Kaplan SL, et al. Practice guidelines for the management of bacterial
meningitis. ClininfectDis. 2004;39(9):1267-1284. doi:10.1086/425368.

All Infectiology/Meningitis

Corticosteroids
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Sepsis: According to the onset of age, neonatal sepsis is divided into early-onset sepsis
(EOS) and late-onset sepsis (LOS). EOS reflects transplacental or, more frequently,
ascending infections from the maternal genital tract, whereas LOS is associated with the
postnatal nosocomial or community environment, with the peak incidence reported to be
between the 10th and 22nd day of life. The onset of LOS is most frequently defined at 72
h after birth, a cut-off time point considered to adequately differentiate LOS from EOS in
terms of the spectrum of causative pathogens
Early-Onset Sepsis (EOS): Onset of sepsis symptoms during the first 72 hours of life.
Risk factors of EOS:
- Maternal group B Streptococcus colonisation;
- Signs of chorioamnionitis (maternal fever >38 °C plus at least two of the following
symptoms: maternal leucocytosis (>15 G/I), foetal tachycardia (>160/min), uterine
tenderness, foul-smelling amniotic fluid);
- Prolonged rupture of membranes (>18 hours before delivery),
- Preterm birth <37 weeks,
- Previous neonate with an invasive group B streptococcus infection;

Definitio - Suspected infection in a sibling in the case of a multiple pregnancy.

n
Late-Onset Sepsis: Onset of sepsis symptoms at 72 hours of life or later.
Risk factors of LOS:
- Risk of infection is inversely related to gestational age and birth weight and directly
related to severity of illness at birth, reflecting need for invasive interventions e.g.
prolonged ventilation, central venous access and parenteral nutrition.
- Delayed introduction of enteral feeds is associated with higher infection rates
- Increased risk of sepsis after gut surgery especially if enteral feeds slow to establish e.g.
post-gastroschisis or necrotising enterocolitis (NEC) with stoma
Symptoms of sepsis:
-Tachypnoea, respiratory distress, apnoea;
-Tachycardia/bradycardia, poor peripheral perfusion (i.e. capillary
refill time >3 seconds), mottling;
-Temperature instability (hyperthermia >38.0 °C or hypothermia
<36.0 °C);
-Lethargy, irritability, altered muscular tone or floppiness;
-Vomiting, poor feeding.
Dong Y, Speer CP. Late-onset neonatal sepsis: recent developments. Arch Dis Child Fetal
Neonatal Ed. 2015;100(3):F257-63. doi:10.1136/archdischild-2014-306213.
Stocker M, Berger C, McDougall J, Giannoni E, Swiss Society of Neonatology, Paediatric
Infectious Disease Group of Switzerland. Recommendations for term and late preterm infants at
risk for perinatal bacterial infection. Swiss Med Wkly. 2013;143(September):1-5.
doi:10.4414/smw.2013.13873.
The Bedside Clinical Guidelines Partnership, Staffordshire Shropshire & Black Country
Newborn and Maternity Network, Southern West Midlands Maternity and Newborn Network.
Neonatal Guidelines 2015-17. NHS network. https://www.networks.nhs.uk/nhs-
networks/staffordshire-shropshire-and-black-country-newborn/neonatal-guidelines. Published 2015.
Accessed January 1, 2016.
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ltem 85

Do not use empirical antibiotic therapy for asymptomatic neonates with a
single risk factor of infection (incl. mother with suspected chorioamnionitis
or unexplained premature delivery).

Only close observation for the first 48 hours is advised.
Stop Grade of recommendations: National Guidelines

Stocker M, Berger C, McDougall J, Giannoni E, Swiss Society of Neonatology, Paediatric
Infectious Disease Group of Switzerland. Recommendations for term and late preterm infants at
risk for perinatal bacterial infection. Swiss Med Wkly. 2013;143(September):1-5.
doi:10.4414/smw.2013.13873.

National Institute For Health and Care Excellence. Neonatal infection : antibiotics for prevention
and treatment. NICE Clin Guidel 149. nice.org.uk/guidance/cg149. Published 2012. Accessed May
26, 2016.

All Infectiology/Sepsis
Antibiotics

ltem 86

Start empirical antibiotic treatment after blood cultures have been drawn in
all newborn infants with suggestive signs of neonatal infection.

Use amoxicillin and gentamicin at doses recommended by your institution. There is a
need for therapeutic drug monitoring for aminoglycoside therapy (aiming for a residual
gentamicine blood concentration of 0.5-2 mg/L before 3rd dose).

Start
Grade of recommendations: National Guidelines

Stocker M, Berger C, McDougall J, Giannoni E, Swiss Society of Neonatology, Paediatric
Infectious Disease Group of Switzerland. Recommendations for term and late preterm infants at
risk for perinatal bacterial infection. Swiss Med Wkly. 2013;143(September):1-5.
doi:10.4414/smw.2013.13873.

Barrington KJ, Canadian Paediatric Society, Fetus and Newborn Commitee. Management of
the infant at increased risk for sepsis. Paediatr Child Health. 2007;12(10):893-905.

All Infectiology/Sepsis
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ltem 87

Reassess the need for antibiotics after 48 hours in neonates treated
empirically with antibiotics for suspected sepsis.

This is important since clinical and laboratory signs of neonatal infection are nonspecific
and symptomatic neonates are treated empirically. In most cases, based on the clinical
course, negative culture results and laboratory parameters, a decision can be made to
stop safely antibiotic therapy after this time (C-reactive protein (CRP) and procalcitonin
(PCT) have a high negative predictive value and can be used to stop empirically started
antibiotic therapy early). Frequently, prolonged antibiotic therapy (>5 days) causes an
increased mortality and a higher incidence of necrotising enterocolitis in preterm infants.
This emphasises the need to stop empirical treatment in the absence of proven infection
as early as possible and at the latest after 48—72 hours.

Stop

Grade of recommendations: National Guidelines
Stocker M, Berger C, McDougall J, Giannoni E, Swiss Society of Neonatology, Paediatric
Infectious Disease Group of Switzerland. Recommendations for term and late preterm infants at
risk for perinatal bacterial infection. Swiss Med Wkly. 2013;143(September):1-5.
doi:10.4414/smw.2013.13873.
National Institute For Health and Care Excellence. Antibiotics for neonatal infection. NICE
quality standard 75. guidance.nice.org.uk/qs75. Published 2014. Accessed May 26, 2016.
Brady MT, Polin RA. Prevention and Management of Infants With Suspected or Proven Neonatal
Sepsis. Pediatrics. 2013;132(1):166-168. doi:10.1542/peds.2013-1310.

All Infectiology/Sepsis

Item 88
Do not use cephalosporins as first-line treatment in infant with suspected
neonatal infection, because of the high risk of developing resistance. Use is
restricted to special cases

Stop

Grade of recommendations: National Guidelines
Stocker M, Berger C, McDougall J, Giannoni E, Swiss Society of Neonatology, Paediatric
Infectious Disease Group of Switzerland. Recommendations for term and late preterm infants at
risk for perinatal bacterial infection. Swiss Med Wkly. 2013;143(September):1-5.
doi:10.4414/smw.2013.13873.

All Infectiology/Sepsis

Cephalosporins
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ltem 89

Do not use intravenous immunoglobulin in the treatment of suspected or
proven neonatal sepsis.

Therapy with intravenous immunoglobulin had no effect on the outcomes of suspected or
proven neonatal sepsis and should be discontinued.

Stop
Grade of recommendations: Randomized Controlled Trial
The INIS Collaborative Group. Treatment of Neonatal Sepsis with Intravenous Immune Globulin.
N Engl J Med. 2011;365(13):1201-1211. doi:10.1056/NEJMoa1100441.
All Infectiology/Sepsis
Intravenous immunoglobulin (IVIG)
Item 90
Do not use Vancomycin as prophylaxis against sepsis in preterm neonates.
Vancomycin prophylaxis should not be undertaken in preterm infants with additional risk
factors for infection such as a birth weight less than 1500 grams, use of central venous
Stop catheters, and administration of intravenous hyperalimentation.
Grade of recommendations: FRN
Ap C, Finer N, Kj B, Craft AP, Finer N, Barrington KJ. Vancomycin for prophylaxis against sepsis
in preterm neonates. Cochrane Database Syst Rev. 2000;(1). doi:10.1002/14651858.CD001971.
<37w GA Infectiology/Sepsis OR Prevention/Sepsis
Vancomycin
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ltem 91

Administer an initial dose of hepatitis-B vaccine within 12 hours of birth in
infants born to HBsAg-positive mothers, including infants weighing
<2000g. Administer Hepatitis-B immune globulins (HBIG) 200 IU
concurrently but at a different anatomic site.

The later HBIG is administered after exposure, the less it is effective. The interval of
effectiveness is unlikely to exceed 7 days. For infants who weigh less than 2000g at birth,
the initial vaccine dose should not be counted in the required 3-dose schedule. Give low-
birth-weight and premature babies full neonatal dose of hepatitis B vaccine. Monitor
infants born <28 weeks of gestational age for 72h after HBIG.

Start Grade of recommendations: National Guidelines

Groupe de travail “Prévention de la transmission mére-enfant de I’hépatite B”;
Commission fédérale pour les vaccinations; Office de la santé publique., Anderau
R, Bachmann G, et al. Recommandations pour la prévention de la transmission mére-
enfant de I'hépatite B. Paediatrica. 2007;18(2):20-26.

Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pediatrics. Redbook:
Report of the Committee on Infectious Diseases. 29th Editi. (American Academy of
Pediatrics, ed.). EIk Grove Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2012.

Brook G, Soriano V, Bergin C. European guideline for the management of hepatitis B
and C virus infections, 2010. Int J STD AIDS. 2010;21:669-678.
doi:10.1258/ijsa.2010.010234.

Frieden TR, Jaffe HW, Cono J, Richards CL, lademarco MF. Sexually transmitted
diseases treatment guidelines, 2015. MMWR Recomm Reports. 2015;64(RR-3):1-140.
doi:10.1097/00008480-200308000-00006.

All Infectiology/Hepatitis

ltem 92

Do not use early hepatitis-B vaccine in infants born to mothers whose
HBsAg and HBeAg status is negative but with positive anti-HBs status
(prior infection or at risk of infection).

They should receive three hepatitis-B vaccine doses at 2, 3 and 4 months of life along
Stop  with other recommended vaccines (DTPa-IPV-Hib).

Grade of recommendations: Institutional Guidelines

Département de I’enfant et de I’adolescent - HUG. Cahier de l'interne. Hépitaux Univ Geneve.
2015;(Décembre).

All Infectiology/Hepatitis
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Human Immunodeficiency Virus (HIV

Iltem 93

Start HIV prophylaxis with zidovudine as close to birth as possible for at
least 4 weeks or consider tritherapy in neonates born to HIV-infected
mothers who did not follow proper antenatal treatment or whose viremia
are detectable.

Follow your institution guidelines for doses.

Grade of recommendations: National Guidelines

Start Commission fédérale pour la santé sexuelle (CFSS) en matiére de prévention contre la

transmission du VIH de la mére a I'’enfant. Maladies transmissibles : Recommandations de la
Commission fédérale pour la santé sexuelle (CFSS) en matiére de prévention contre la
transmission du VIH de la mére a I'enfant. Office Féréral de la Santé Publique (OFSP), Suisse.
2016;4:80-81.

AIDSinfo. Recommendations for Use of Antiretroviral Drugs in Pregnant HIV-1-Infected Women for
Maternal Health and Interventions to Reduce Perinatal HIV Transmission in the United States. U.S.
Department of Health and Human Services (HHS).
https://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Ivguidelines/peri_recommendations.pdf. Published 2015.
Accessed June 6, 2016.

Département de I’enfant et de I’adolescent - HUG. Cahier de l'interne. Hopitaux Univ Geneve.
2015;(Décembre).

All Infectiology/HIV

ltem 94

Start tritherapy immediately in the neonate aged <72 hr if the mother is
diagnosed postpartum with HIV infection.

Follow your institution guidelines for the choice of molecule and doses.

Start Grade of recommendations: Institutional Guidelines

The Bedside Clinical Guidelines Partnership, Staffordshire Shropshire & Black Country
Newborn and Maternity Network, Southern West Midlands Maternity and Newborn Network.
Neonatal Guidelines 2015-17. NHS network. hitps://www.networks.nhs.uk/nhs-
networks/staffordshire-shropshire-and-black-country-newborn/neonatal-guidelines. Published 2015.
Accessed January 1, 2016.

All Infectiology/HIV
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Respiratory Syncytial Virus (RSV

Iltem 95

Start respiratory syncytial virus prophylaxis with palivizumab in neonates
with severe bronchopulmonary dysplasia (BPD).

Use palivizumab 15 mg/kg/dose IM once a month during RSV season (~october till
february). In those with moderate BPD, consider palivizumab prophylaxis. Palivizumab is
Start/ notindicated for neonates with mild BPD.

Stop

Grade of recommendations: National Guidelines
Aebi C, Barazzone C, Hammer J, Kind C, Nadal D, Pfister RE. Consensus concernant la
prévention des infections par le virus respiratoire syncitial (VRS) avec | 'anticorps humanisé
nonoclonal palivizumab (Synagis). Paediatrica. 2004;15(6):17-19.

All Infectiology/RSV AND Pneumology/BPD

Palivizumab
ltem 96

Start respiratory syncytial virus prophylaxis with palivizumab in neonates
with haemodynamically significant congenital heart disease AND other
associated risk factors.

Use palivizumab 15 mg/kg/dose once every month during RSV season (~october till
february). It is not advised to administer such prophylaxis in infants solely with
Start/ haemodynamically significant congenital heart disease. Associated risk factors: cyanotic
stop heart disease, severe pulmonary hypertension and overt heart failure.

Grade of recommendations: National Guidelines

Aebi C, Barazzone C, Hammer J, Kind C, Nadal D, Pfister RE. Consensus concernant la
prévention des infections par le virus respiratoire syncitial (VRS) avec | anticorps humanisé
nonoclonal palivizumab (Synagis). Paediatrica. 2004;15(6):17-19.

All Infectiology/RSV AND Cardiology/congenital heart failure
Palivizumab
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ltem 97

Dot not use respiratory syncytial virus prophylaxis with palivizumab
routinely in preterm neonates.

This statement was made considering:

- The modest efficacy of palivizumab;

- That in Switzerland the outcomes of hospitalization due to RSV infection in former

preterm neonates without additionnal risk factors did not differ substantially from those of
Stop  term neonates;

- The high cost of palivizumab.

Grade of recommendations: National Guidelines

Aebi C, Barazzone C, Hammer J, Kind C, Nadal D, Pfister RE. Consensus concernant la
prévention des infections par le virus respiratoire syncitial (VRS) avec | anticorps humanisé
nonoclonal palivizumab (Synagis). Paediatrica. 2004;15(6):17-19.

All Infectiology/RSV AND Prevention/RSV
Palivizumab

Item 98

Do not use palivizumab for the treatment of respiratory syncytial virus
(RSV) infection. Stop the treatment, even if it was given before the infection.

Grade of recommendations: National Guidelines
Stop

Aebi C, Barazzone C, Hammer J, Kind C, Nadal D, Pfister RE. Consensus concernant la
prévention des infections par le virus respiratoire syncitial (VRS) avec | anticorps humanisé
nonoclonal palivizumab (Synagis). Paediatrica. 2004;15(6):17-19.

American Academy of Pediatrics. Updated guidance for palivizumab prophylaxis among infants
and young children at increased risk of hospitalization for respiratory syncytial virus infection.
Pediatrics. 2014;134(2):415-420. doi:10.1542/peds.2014-1665.

Robinson JL, Le Saux N, Canadian Paediatric Society. Preventing hospitalizations for
respiratory syncytial virus infection. Paediatr Child Health. 2015;20(6):321-333.

All Infectiology/RSV

Palivizumab
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Toxoplasmosis

Confirmed Case:
> Clinical iliness in a child with laboratory evidence of Toxoplasma gondii infection born to
a mother with documented seroconversion during pregnancy (post-conceptually)
OR
> Laboratory confirmation of infection in the neonate with or without clinical illness:
- Detection of IgA and/or IgM antibodies to T. gondii from a single peripheral blood
specimen from the neonate OR
- Demonstration of rising T. gondii IgG titres in sequential sera from the neonate OR
- Detection of T. gondii nucleic acid (e.g., PCR) in amniotic fluid, placental tissue, fetal or
neonatal tissue, blood or CSF OR

Definitio - Isolation of T. gondii from blood or body fluid of the neonate by mouse inoculation OR

n - Microscopic demonstration of T. gondii in an appropriate neonatal clinical specimen.

Clinical iliness: Fetal infection early in pregnancy may manifest as fetal death,
chorioretinitis, brain damage with intracerebral calcifications, hydrocephaly, microcephaly,
fever, jaundice, rash, hepatosplenomegaly or convulsions. Fetal infection later in
pregnancy results in mild or subclinical disease with delayed manifestations (recurrent or
chronic chorioretinitis, developmental delay, hearing loss or blindness).
Probable Case:
> Clinical iliness in a child with laboratory evidence of T. gondii infection born to a
seropositive mother OR
> Clinical iliness in a neonate born to a female with reactivated toxoplasma infection
(rare).

Alberta Health and Wellness. Public Health Notifiable Disease Management Guidelines:
Congenital Toxoplasmosis. Government of Alberta. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23761154.
Published 2011.
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ltem 99

Administer a combination of pyrimethamine-sulfadiazine-folinic acid during
the first year of life to neonates in whom a diagnosis of congenital
toxoplasmosis is confirmed or probable.

Follow your institution guideline for dosage.

Grade of recommendations: Textbook
Start

Guerina NG, Lee J, Lynfield R. Congenital toxoplasmosis: Treatment, outcome, and prevention.
UpToDate.com. http://lwww.uptodate.com/contents/congenital-toxoplasmosis-treatment-outcome-
and-prevention. Published 2015. Accessed June 9, 2016.

Rudin C, Boubaker K, Raeber PA, et al. Toxoplasmosis during pregnancy and infancy a new
approach for Switzerland Swiss Working Group on congenital Toxoplasmosis. Swiss Med Wkly.
2008;138(49-50 SUPPL. 168):1-8.

Département de I’enfant et de I’adolescent - HUG. Cahier de l'interne. Hopitaux Univ Geneve.
2015;(Décembre).

All Infectiology/Toxoplasmosis

Iltem
100

Do not use spiramycin in neonates. Stop treatment and screen for potential
QT interval prolongation.

Spiramycin is no longer used in suspected toxoplasmosis. It was indicated in the past
while waiting for a conclusive diagnosis, but no benefit has ever been demonstrated and
Stop it can cause cardiac toxicity (QT prolongation).

Grade of recommendations: Review

Tomasoni LR, Meroni V, Bonfanti C, et al. Multidisciplinary approach to congenital Toxoplasma
infection: An Italian nationwide survey. New Microbiol. 2014;37(3):347-354.

All Infectiology/Toxoplasmosis
Spiramycin
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Cytomegalovirus (CMV

Life-threatening disease:
- Viral sepsis-like syndrome
- Pneumonitis
- Myocarditis
- Severe hepatitis
. ... - Enterocolitis

Deﬂnmtlo - Severe and refractory thrombocytopenia
- Sight-threatening retinitis
- Severe neurologic disease
- Underlying primary immune disorder (eg, severe combined immunodeficiency [SCID])
regardless of degree of symptoms
Severe focal disease is defined as severe hepatitis, severe bone marrow suppression,
colitis or pneumonia.
Demmler-Harrison GJ. Congenital cytomegalovirus infection: Management and outcome.
UpToDate.com. http://lwww.uptodate.com/contents/congenital-cytomegalovirus-infection-
management-and-outcome. Published 2015. Accessed June 13, 2016.
D’Oronzio U, Arlettaz MR, Hagmann C, Swiss Society of Neonatology. Congenital
cytomegalovirus infection. Swiss Soc Neonatol. 2015;(May):1-22.

ltem

101
Start antiviral treatment as soon as virologic testing is confirmed and
within the first 30 days of life in symptomatic cytomegalovirus (CMV)
infected newborns with central nervous system involvement or if life-
threatening.
Treatment can be considered in symptomatic newborns with severe focal disease. IV
ganciclovir and oral valganciclovir can be used, depending on the severity of the disease.
Follow your institution guideline for dosage. Monitor full blood count, liver function tests,
creatinine, urea and electrolytes. Suspend treatment if absolute neutrophil count < 5004iL
or platelet count < 25 0004uL. Asymptomatically infected or mild/moderate symptomatic
neonates should not be treated with antiviral agents.

Start /
Stop : : -

Grade of recommendations: National Guidelines
D’Oronzio U, Arlettaz MR, Hagmann C, Swiss Society of Neonatology. Congenital
cytomegalovirus infection. Swiss Soc Neonatol. 2015;(May):1-22.
Swanson EC, Schleiss MR. Congenital Cytomegalovirus Infection : New Prospects for Prevention
and Therapy. Pediatr Clin North Am. 2013;60(2):1-17. doi:10.1016/j.pcl.2012.12.008.
Buonsenso D, Serranti D, Gargiullo L, et al. Congenital cytomegalovirus infection: Current
strategies and future perspectives. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2012;16(7):919-935.
Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pediatrics. Redbook: Report of the
Committee on Infectious Diseases. 29th Editi. (American Academy of Pediatrics, ed.). Elk Grove
Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2012.

All Infectiology/CMV
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Iltem
102

Stop

Stop antiviral treatment in neonates with asymptomatic cytomegalovirus
infection

Antiviral therapy is not recommended routinely in neonates and young infants because of
possible toxicities, including neutropenia in a significant proportion of recipients.

Grade of recommendations: International Guidelines

Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pediatrics. Redbook: Report of the
Committee on Infectious Diseases. 29th Editi. (American Academy of Pediatrics, ed.). Elk Grove
Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2012.

Buonsenso D, Serranti D, Gargiullo L, et al. Congenital cytomegalovirus infection: Current
strategies and future perspectives. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2012;16(7):919-935.

Coll O, Benoist G, Ville Y, et al. Guidelines on CMV congenital infection. J Perinat Med.
2009;37(5):433-445. doi:10.1515/JPM.2009.127.

All

Herpes Simplex Virus (HSV)

Infectiology/CMV
Antiviral agents

Definitio
n

Clinical suspicion of neonatal herpes infection:

Since most neonatal herpes infections occur where the mother has no history of genital
herpes, an HSV infection must be suspected immediately if the neonate exhibits
suspicious symptoms (B).

The possibility of neonatal herpes infection must be especially considered in case of:

— characteristic skin or mucosal lesions

— conjunctivitis, particularly if there is injection of the conjunctiva, bulbi, or keratitis

— seizures and/or lethargy without any other explanation

— fever or other systemic symptoms without any other explanation.

Swiss Herpes Management Forum. Swiss recommendations for the management of genital
herpes and herpes simplex virus infection in neonate. Swiss Med Wkly. 2004;134:205-2014.
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103
Start aciclovir IV in neonates with Herpes Simplex Virus (HSV) disease,
regardless of maternal history or pending laboratory confirmation or
exclusion of HSV.
Localised HSV infections (skin, eyes and mouth) are treated for 14 days with parenteral
aciclovir and CNS forms or disseminated infection for 21 day (C). Follow your institution
guideline for dosage. For infants with CNS disease, CSF should be sampled near the end
of a 21-day course of therapy. If the PCR remains positive, treatment should be extended
with weekly CSF sampling and aciclovir stopped when a negative result is obtained (D).
After acute HSV treatment, suppressive therapy with oral aciclovir should be given for six
months to infants with CNS disease (D). Do not treat acute HSV infection with oral
aciclovir because this leads to non-therapeutic drug levels (D).
Start
Grade of recommendations: National Guidelines
Swiss Herpes Management Forum. Swiss recommendations for the management of genital
herpes and herpes simplex virus infection in neonate. Swiss Med Wkly. 2004;134:205-2014.
Frieden TR, Jaffe HW, Cono J, et al. Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2015.
MMWR Recomm Reports. 2015;64(RR-3):1-140. doi:10.1097/00008480-200308000-00006.
Allen UD, Robinson JL, Canadian Paediatric Society. Prevention and management of neonatal
herpes simplex virus infections. Paediatr Child Heal. 2014;19(4):201-206.
Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pediatrics. Redbook: Report of the
Committee on Infectious Diseases. 29th Editi. (American Academy of Pediatrics, ed.). Elk Grove
Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2012.
All Infectiology/HSV
ltem
104
Start a topical antiviral treatment in combination with aciclovir IV in
neonates with Herpes Simplex Virus (HSV) disease with ocular involvment.
An ophtalmological consultation should be advised.
Grade of recommendations: National Guidelines
Start
Swiss Herpes Management Forum. Swiss recommendations for the management of genital
herpes and herpes simplex virus infection in neonate. Swiss Med Wkly. 2004;134:205-2014.
Allen UD, Robinson JL, Canadian Paediatric Society. Prevention and management of neonatal
herpes simplex virus infections. Paediatr Child Heal. 2014;19(4):201-206.
Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pediatrics. Redbook: Report of the
Committee on Infectious Diseases. 29th Editi. (American Academy of Pediatrics, ed.). Elk Grove
Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2012.
All Infectiology/HSV
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Varicella-Zoster Virus (VZV

ltem
105
Start Varicella-Zoster Inmune Globulin (VZIG) 125IU IM as soon as
exposure is known and within a 72 hour period, independent of maternal
history of varicella, in neonates born at <28 weeks of gestational age or
who weighed <1000g at birth who have been significantly exposed to
Varicella-Zoster Virus (VZV).
Start  Grade of recommendations: National Guidelines
Swiss Herpes Management Forum, Meylan P, Kempf W, et al. Recommandations suisses pour
la prise en charge des infections dues au virus de la varicelle-zoster. Forum Med Suisse.
2007;7:895-905.
Centers for Disease Control and Prevention. Updated Recommendations for Use of VariZIG —
United States, 2013. Morbidity and Mortality Weeekly Report (MMWR).
https://lwww.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6228a4.htm. Published 2013. Accessed June
29, 2016.
Cobelli-Kett J. Perinatal varicella. Pediatr Rev. 2013;34(1). doi:10.1542/pir.34-1-49.
<28w GA
or <1000g Infectiology/VZV
BW
ltem
106
Start Varicella-Zoster Inmune Globulin (VZIG) 125IU IM in neonates 228w
GA or 21000g BW who have been significantly exposed postnatally to
Varicella-Zoster Virus (VZV), only if born to mother who has no or unkown
history of varicella.
VZIG must be administered as soon as exposure is known and within a 72 hour period.
Start/ Grade of recommendations: National Guidelines
stop
Swiss Herpes Management Forum, Meylan P, Kempf W, et al. Recommandations suisses pour
la prise en charge des infections dues au virus de la varicelle-zoster. Forum Med Suisse.
2007;7:895-905.
Centers for Disease Control and Prevention. Updated Recommendations for Use of VariZIG —
United States, 2013. Morbidity and Mortality Weeekly Report (MMWR).
https://lwww.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6228a4.htm. Published 2013. Accessed June
29, 2016.
Cobelli-Kett J. Perinatal varicella. Pediatr Rev. 2013;34(1). doi:10.1542/pir.34-1-49.
>28w GA
or 21000g Infectiology/VZV
BW
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Iltem
107

Start Varicella-Zoster Inmune Globulin (VZIG) 125IU IM as soon as
possible, after birth or with onset of maternal iliness, in term or late preterm
neonates whose mother had varicella disease 5 days prior to or 2 days after
delivery.

Grade of recommendations: Institutional Guidelines
Start

Wilson L, Bowers L. Chicken Pox (Varicella Zoster Virus) VZ Immunoglobulin (VZIG) Information.
Newborn Services Clinical Guideline - Auckland District Health Board.
http://www.adhb.govt.nz/newborn/Guidelines/Infection/Varicella/VZIGInformation.htm. Published
2009. Accessed June 29, 2016.

The Bedside Clinical Guidelines Partnership, Staffordshire Shropshire & Black Country
Newborn and Maternity Network, Southern West Midlands Maternity and Newborn Network.
Neonatal Guidelines 2015-17. NHS network. https://www.networks.nhs.uk/nhs-
networks/staffordshire-shropshire-and-black-country-newborn/neonatal-guidelines. Published 2015.
Accessed January 1, 2016.

Cobelli-Kett J. Perinatal varicella. Pediatr Rev. 2013;34(1). doi:10.1542/pir.34-1-49.
All Infectiology/VZV

Iltem
108

Start aciclovir IV in neonates who develop systemic symptoms or severe
cutaneous Varicella-Zoster disease, or who are at high risk of infection.

Infants at high risk of infection are those who did not receive Varicella-Zoster
immunoglobulin (VZIG) as indicated, and/or are immunocompromised, and/or are <28
weeks' GA at birth. Do not give oral aciclovir as absorption is unpredictable in neonates.

Start Grade of recommendations: National Guidelines

Swiss Herpes Management Forum, Meylan P, Kempf W, et al. Recommandations suisses pour
la prise en charge des infections dues au virus de la varicelle-zoster. Forum Med Suisse.
2007;7:895-905.

Royal Berkshire, Boden J. Varicella Infection in the Neonate GL366. NHS Found Trust.
2009;(October).

Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pediatrics. Redbook: Report of the
Committee on Infectious Diseases. 29th Editi. (American Academy of Pediatrics, ed.). Elk Grove
Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2012.

All Infectiology/VZV
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Iltem
109

Stop

Stop Varicella-Zoster immunoglobulin (VZIG)if neonatal chickenpox has
developed.

Varicella-Zoster immunoglobulin (VZIG) is of no benefit once neonatal chickenpox has
developed and treatment should be discontinued.

Grade of recommendations: Institutional Guidelines

The Bedside Clinical Guidelines Partnership, Staffordshire Shropshire & Black Country
Newborn and Maternity Network, Southern West Midlands Maternity and Newborn Network.
Neonatal Guidelines 2015-17. NHS network. hitps://www.networks.nhs.uk/nhs-
networks/staffordshire-shropshire-and-black-country-newborn/neonatal-guidelines. Published 2015.
Accessed January 1, 2016.

All

Chlamydia

ltem
110

Infectiology/VZV
Varicella-Zoster immunoglobulin (VZIG)

Stop

Do not use prophylactic antibiotic treatment in neonates at high risk of
chlamydial infection (born to mothers who have untreated chlamydia).

Neonates born to mothers who have untreated chlamydia are at high risk of infection;
however, prophylactic antibiotic treatment is not indicated, as the efficacy of such
treatment is unknown. Infants should be monitored to ensure appropriate treatment if
symptoms develop.

Grade of recommendations: National Guidelines

Frieden TR, Jaffe HW, Cono J, et al. Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2015.
MMWR Recomm Reports. 2015;64(RR-3):1-140. doi:10.1097/00008480-200308000-00006.

All

Infectiology/Chlamydia OR Prevention/Chlamydia
Antibiotics
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Iltem
111

Start erythromycin orally for 14 days in neonates with chlamydial
conjunctivitis or with suspected or confirmed chlamydial pneumonia.

Follow your institution guideline for dosage. Because the efficacy of erythromycin therapy
is approximately 80%, a second course may be required, and a follow-up of infants is
recommended. Neonates treated with erythromycin or azithromycin should be observed
for signs and symptoms of hypertrophic pyloric stenosis.

Start
Grade of recommendations: National Guidelines

Frieden TR, Jaffe HW, Cono J, et al. Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2015.
MMWR Recomm Reports. 2015;64(RR-3):1-140. doi:10.1097/00008480-200308000-00006.

Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pediatrics. Redbook: Report of the
Committee on Infectious Diseases. 29th Editi. (American Academy of Pediatrics, ed.). Elk Grove
Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2012.

All Infectiology/Chlamydia

Item
112

Start azithromycin as second line treatment when erythromycin is not
avaliable in neonates with chlamydial conjunctivitis or with suspected or
confirmed chlamydial pneumonia.

Azithromycin suspension should be administered for 3 days. Neonates treated with
erythromycin or azithromycin should be observed for signs and symptoms of hypertrophic
pyloric stenosis.

Start
Grade of recommendations: National Guidelines

Frieden TR, Jaffe HW, Cono J, et al. Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2015.
MMWR Recomm Reports. 2015;64(RR-3):1-140. doi:10.1097/00008480-200308000-00006.

Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pediatrics. Redbook: Report of the
Committee on Infectious Diseases. 29th Editi. (American Academy of Pediatrics, ed.). Elk Grove
Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2012.

All Infectiology/Chlamydia
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Iltem
113

Stop

Stop topical antibiotics for the treatment of chlamydial conjunctivitis in
neonates.

Topical antibiotic therapy alone is inadequate for the treatment of ophthalmia neonatorum
caused by chlamydia and is unnecessary when systemic treatment is administered.

Grade of recommendations: National Guidelines
Frieden TR, Jaffe HW, Cono J, et al. Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2015.

MMWR Recomm Reports. 2015;64(RR-3):1-140. doi:10.1097/00008480-200308000-00006.

Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pediatrics. Redbook: Report of the
Committee on Infectious Diseases. 29th Editi. (American Academy of Pediatrics, ed.). Elk Grove
Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2012.

All

Gonorrhea

Infectiology/Chlamydia
Topical antibiotics

Definitio
n

Suspicion of Gonorrhea infection:
Gonococcal ophthalmia is strongly suspected when intracellular gram-negative diplococci
are identified on Gram stain of conjunctival exudate.

Frieden, T. R., Jaffe, H. W., Cono, J., Richards, C. L., & lademarco, M. F. (2015). Sexually
transmitted diseases treatment guidelines, 2015. MMWR Recommendations and Reports, 64(RR-
3), 1-140. http://doi.org/10.1097/00008480-200308000-00006

ltem
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Start

Administer 1 dose of ceftriaxone IV or IM in all neonates born to mothers
who have untreated gonorrhea.

Follow your institution guideline for dosage. Treatment must be preceded by testing the
infant for gonorrhea at exposed sites. Avoid giving ceftriaxone to premature infants till 41
weeks postmenstrual age, hyperbilirubinemic infants and those receiving calcium-
containing intravenous fluids. When ceftriaxone must not be used, cefotaxime can be
considered.

Grade of recommendations: National Guidelines

Frieden TR, Jaffe HW, Cono J, et al. Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2015.
MMWR Recomm Reports. 2015;64(RR-3):1-140. doi:10.1097/00008480-200308000-00006.

Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pediatrics. Redbook: Report of the
Committee on Infectious Diseases. 29th Editi. (American Academy of Pediatrics, ed.). Elk Grove
Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2012.

All

Infectiology/Gonorrhea OR Prevention/Gonorrhea
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Administer 1 dose of ceftriaxone IV or IM in neonates with suspected or
confirmed gonococcal ophtalmia neonatorum or other localized
gonococcal infection.

Follow your institution guideline for dosage. Infant should receive eye irrigations with
saline solution immediately and at frequent intervals until discharge is eliminated. Avoid
giving ceftriaxone to premature infants till 41 weeks total age, hyperbilirubinemic infants

Start  and those receiving calcium-containing intravenous fluids. When ceftriaxone must not be
used, cefotaxime can be considered.

Grade of recommendations: Textbook

Speer ME. Gonococcal infection in the newborn. UpToDate.com.
http://www.uptodate.com/contents/gonococcal-infection-in-the-newborn#H19. Published 2015.
Accessed May 31, 2016.

All Infectiology/Gonorrhea

ltem
116

Stop topical antibiotics in neonates with suspected or confirmed
gonococcal ophtalmia neonatorum.

They should receive IV antimicrobial therapy and eye irrigations with saline solution
immediately and at frequent intervals until discharge is eliminated. Topical antimicrobial
treatment alone is inadequate and unnecessary when recommended systemic
antimicrobial treatment is given. This statement does not apply to gonococcal ophtalmia

Stop  neonatorum prophylaxis, which is practiced in certain medical centers by giving topical
treatment at birth to all newborn infants.

Grade of recommendations: National Guidelines

Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pediatrics. Redbook: Report of the
Committee on Infectious Diseases. 29th Editi. (American Academy of Pediatrics, ed.). Elk Grove
Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2012.

All Infectiology/Gonorrhea
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Start ceftriaxone IV or IM in neonates with disseminated gonococcal
infection.

Follow your institution guideline for dosage. Avoid giving ceftriaxone to premature infants
till 41 weeks total age, hyperbilirubinemic infants and those receiving calcium-containing
intravenous fluids. When ceftriaxone must not be used, cefotaxime can be considered.

Start
Grade of recommendations: National Guidelines

Frieden TR, Jaffe HW, Cono J, et al. Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2015.
MMWR Recomm Reports. 2015;64(RR-3):1-140. doi:10.1097/00008480-200308000-00006.

Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pediatrics. Redbook: Report of the
Committee on Infectious Diseases. 29th Editi. (American Academy of Pediatrics, ed.). Elk Grove
Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2012.

All Infectiology/Gonorrhea

Methicillin-Resistant Staphylococcal Aureus (MRSA) Infections

ltem
118
Start vancomyecin IV until bacteremia is excluded for localized Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) disease in preterm or very low-
birthweight neonates or in more-extensive forms of the disease involving
multiple sites in full-term neonates.
Start
Grade of recommendations: National Guidelines
Liu C, Bayer A, Cosgrove SE, et al. Clinical practice guidelines by the Infectious Diseases Society
of America for the treatment of methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections in adults and
children. Clin Infect Dis. 2011;52(3). doi:10.1093/cid/ciq146.
<37w GA Infectiology/MRSA infections
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Confirmed congenital infection:
Treponema pallidum demonstrated by darkfield examination (DFE) or polymerase chain
reaction (PCR) in placenta or autopsy material, exudate from suspicious lesions or body
fluids, e.g. nasal discharge.
Presumed congenital infection:
« Children with a positive treponemal test for syphilis in combination with one or several of
the following:
- persistent rhinitis, condylomata lata, osteitis, periostitis, osteochondritis, ascites,
cutaneous and mucous membrane lesions, hepatitis, hepatosplenomegaly,
glomerulonephritis, haemolytic anaemia;
- radiological abnormalities of the long bones suggestive of congenital syphilis;

Definitio - a positive Rapid Plasma Reagin (RPR) test / Venereal Diseases Research Laboratory

n (VDRL) test in the cerebrospinal fluid;

- a fourfold increase or more of the T. pallidum Passive Particle Agglutination (TPPA) / T.
pallidum Haemagglutination (TPHA) titre in the child’s as opposed to the mother’s serum
(both obtained simultaneously at birth);
- a fourfold increase or more of the titre of a non-treponemal test in the child’s as opposed
to the mother’s serum (both obtained simultaneously at birth);
- a fourfold increase or more of the titre of a non-treponemal test within 3 months after
birth;
- a positive anti-treponemal IgM EIA,19S-IgM-FTA-abs test and/or IgM- immunoblot for T.
pallidum in the child’s serum;
- a mother, in whom syphilis was confirmed during pregnancy, but who was not
adequately treated either before or during pregnancy.

Carlin E, Ziza J, Keat A, Janier M. 2014 European Guideline on the management of sexually
acquired reactive arthritis. Int J STD AIDS. 2014;25(13):901-912. doi:10.1177/0956462414540617.

ltem
119
Administer benzylpenicillin G IV, OR procaine penicillin to neonates with
confirmed or presumed congenital syphilis, or born to syphilis infected
mothers who have not been treated with penicillin at least four weeks prior
delivery.
Follow your institution guideline for dosage.
Start . . Lo
Grade of recommendations: National Guidelines
Frieden TR, Jaffe HW, Cono J, et al. Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2015.
MMWR Recomm Reports. 2015;64(RR-3):1-140. doi:10.1097/00008480-200308000-00006.
Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pediatrics. Redbook: Report of the
Committee on Infectious Diseases. 29th Editi. (American Academy of Pediatrics, ed.). EIlk Grove
Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2012.
All Infectiology/Syphilis
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Start

Administer 1 dose of benzathine penicillin G IM in neonates with normal
examination, born to syphilis infected mothers who have been adequately
treated during pregnancy more than 4 weeks prior to delivery.

Follow your institution guideline for dosage. If mother’'s nontreponemal serologic titer
remained low and stable before and during pregnancy and at delivery (Venereal Disease
Research Laboratory (VDRL) slide test <1:2; rapid plasma reagin (RPR) test <1:4), no
treatment is required. If follow-up is uncertain, a single dose of benzathin penicillin G IM
can be considered.

Grade of recommendations: National Guidelines

Frieden TR, Jaffe HW, Cono J, et al. Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2015.
MMWR Recomm Reports. 2015;64(RR-3):1-140. doi:10.1097/00008480-200308000-00006.

Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pediatrics. Redbook: Report of the
Committee on Infectious Diseases. 29th Editi. (American Academy of Pediatrics, ed.). EIlk Grove
Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2012.

All

Ureaplasma Urealyticum Infection

Item
121

Infectiology/Syphilis

Stop

Reassess the use of macrolides or other antibiotics for the treatment of
Ureaplasma urealyticum in neonates.

Despite in vitro susceptibility of Ureaplasma spp. to erythromycin and favorable
pharmacokinetic activity, trials of erythromycin therapy in ureaplasma-colonized preterm
infants have failed to demonstrated efficacy to prevent BPD or to eradicate respiratory
tract colonization (C). The efficacy of azithromycin and related macrolide, clarithromycin,
to prevent BPD has been assessed in single center studies of at-risk preterm infants, but
the safety and optimal dosing regimens for these antibiotics have not been determined in
appropriate pharmacokinetic and pharmacodynamic studies. It is currently unknown
whether eradicating Ureaplasma spp. from the preterm respiratory tract with appropriate
antibiotic therapy will prevent ureaplasma infection-mediated lung injury (FRN).

Grade of recommendations: Review

Viscardi RM. Ureaplasma species: Role in Neonatal Morbidities and Outcomes. Arch Dis Child
Fetal Neonatal Ed. 2014;99(1):1-14. doi:10.1136/archdischild-2012-303351.

All

Infectiology/Ureaplasma Urealyticum Infection
Macrolides
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Urinary Tract Infection (UTI

Urinary tract infection is defined here as:
1. Pyuria as determined with an “enhanced urinalysis” (hemocytometer counting
chamber) of 210 WBC/pL;
2. A urine culture colony count of 210 000 CFU/mL for a single organism.

Definitio Vesmo-_urgterlc reflux_ (VUR): _

n Grade I: urine refluxes into the ureter only;

Grade II: urine refluxes into the ureter and up to the kidney without dilation;
Grade lllI: urine refluxes into the ureter and kidney and causes mild dilation;
Grade IV: urine refluxes into ureter and kidney and causes dilation without twisting of the
ureter;
Grade V: urine refluxes into ureter and kidney and causes significant dilation with twisting
of the ureter.
Santoro JD, Carroll VG, Steele RW. Diagnosis and Management of Urinary Tract
Infections in Neonates and Young Infants. Clin Pediatr (Phila). 2012;52(2):111-114.
doi:10.1177/0009922812471713.
UCSF Department of Urology. Vesicoureteral Reflux (VUR). Urology care foundation.
https://urology.ucsf.edu/patient-care/children/additional/vesicoureteral-reflux. Published 2016.
Accessed June 30, 2016.

ltem

122
Start empiric antibiotics after urine samples and cultures are collected in
neonates with fever when urinary tract infection is suspected.
Follow your institution guidelines for dosage and choice of antibiotic agents.
Grade of recommendations: International Guidelines

Start

Bradley JS, Nelson JD. Nelson’s Pediatric Antimicrobial Therapy. 19th Editi. (American Academy
of Pediatrics, ed.). San Diego: American Academy of Pediatrics; 2012.
O’Donovan DJ. Urinary tract infections in neonates. Up ToDate.com.
http://www.uptodate.com/contents/urinary-tract-infections-in-neonates#H776291741. Published
2015. Accessed June 30, 2016.
European Association of Urology, Stein R, Dogan HS, et al. Urinary tract infections in children:
EAU/ESPU guidelines. Eur Urol. 2015;67:546-558. doi:10.1016/j.eururo.2014.11.007.

All Infectiology/UTI
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Consider antibiotic prophylaxis after an urinary tract infection (UTI) only in
neonates with grade IV-V vesico-ureteric reflux.

Antibiotic prophylaxis in order to avoid recurrent UTI is no longer routinely recommended
after a UTI but may still be considered when a child is known to have a grade IV or V
VUR, or a significant uro- logical anomaly. Grade V-V are defined as urine refluxes into
ureter and kidney and causes dilatation with or without twisting of the ureter.

Start /
stop  Grade of recommendations: International Guidelines

Canadian Paediatric Society, Robinson JL, Finlay JC, Lang ME, Bortolussi R. Prophylactic
antibiotics for children with recurrent urinary tract infections. Paediatr Child Heal. 2015;20(1):45-47.
doi:10.1093/jac/25.4.505.

European Association of Urology, Stein R, Dogan HS, et al. Urinary tract infections in children:
EAU/ESPU guidelines. Eur Urol. 2015;67:546-558. doi:10.1016/j.eururo.2014.11.007.

Bradley JS, Nelson JD. Nelson’s Pediatric Antimicrobial Therapy. 19th Editi. (American Academy
of Pediatrics, ed.). San Diego: American Academy of Pediatrics; 2012.

All Infectiology/UTI
Antibiotics
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Suspicion of Pertussis infection:
Pertussis should be suspected (regardless of vaccination status or wheezing) in the
following patients (see 'Clinical suspicion' above):
Infants <4 months with a cough iliness, usually without significant fever, who have:

Definitio -Cough that is not improving (of any duration); the cough may or may not be paroxysmal
(movie 1)

n -Rhinorrhea in which the nasal discharge remains watery

-Apnea, seizures, cyanosis, vomiting, or poor weight gain
-Leukocytosis with lymphocytosis (WBC count 220,000 cells/microL with 250 percent
lymphocytes)
-Pneumonia
Yeh S, Mink CM. Bordetella pertussis infection in infants and children: Clinical features and
diagnosis. UpToDate.com. http://www.uptodate.com/contents/bordetella-pertussis-infection-in-
infants-and-children-clinical-features-and-diagnosis?source=see_link. Published 2016. Accessed
August 30, 2016.

Item

124
Start azithromycin oral daily for 5 days in neonates with suspected or
confirmed pertussis infection, or in those in close contact with confirmed
and contagious cases of pertussis.
Follow your institution guideline for dosage. A person is contagious when < 21 days of
cough and < 5 days effective antibiotics. Neonates on macrolide should be monitored for
infantile hypertrophic pyloric stenosis (IHPS).
Grade of recommendations: National Guidelines

Start

The Royal Children’s Hospital Melbourne. Whooping Cough ( Pertussis ). The Royal Children’s
Hospital Melbourne.
http://www.rch.org.au/clinicalguide/guideline_index/Whooping_Cough_Pertussis/. Published 2016.
Accessed June 30, 2016.
Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pediatrics. Redbook: Report of the
Committee on Infectious Diseases. 29th Editi. (American Academy of Pediatrics, ed.). EIk Grove
Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2012.
Amirthalingam G, Pertussis Guidelines Group. HPA guidelines for the public health
management of pertussis. Heal Prot Agency. 2012;(October):1-45.
http://www.hpa.org.uk/webc/HPAwebFile/HPAweb_C/1287142671506.

All Infectiology/Pertussis
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Tuberculosis

ltem
125

Start

Start isoniazid prophylaxis orally in neonates born to mothers with
tuberculosis (TB), or those in close contact with people with smear-positive
pulmonary or laryngeal TB who have not had at least 2 weeks of anti-
tuberculosis treatment.

Prophylaxis for babies born to mothers with active TB is 9 months, and 2-3 months in
those born to mothers with inactive TB, if the infant remains asymptomatic. Infants
exposed postnatally should be treated 2-3 months after last exposure, if the infant
remains asymptomatic. Follow your institution guideline for dosage.

Grade of recommendations: National Guidelines

Centre for Communicable Diseases and Infection Control. Pediatric Tuberculosis. In: Public
Health Agency of Canada, ed. Canadian Tuberculosis Standards. 7th Editio. Public Health Agency
of Canada; 2007. http://www.lung.ca/cts-sct/pdf/tbstand07_e.pdf.

National Institute For Health and Care Excellence. Tuberculosis. NICE Clin Guidel. 2016;33.
nice.org.uk/guidance/ng33.

Bradley JS, Nelson JD. Nelson’s Pediatric Antimicrobial Therapy. 19th Editi. (American Academy
of Pediatrics, ed.). San Diego: American Academy of Pediatrics; 2012.

All

ltem
126

Infectiology/Tuberculosis OR Prevention/Tuberculosis

Start

Start anti-tuberculosis treatment in neonates with congenital tuberculosis
or postnatal tuberculosis primary pulmonary disease.

Follow your institution guideline for dosage.
Grade of recommendations: Textbook
Bradley JS, Nelson JD. Nelson’s Pediatric Antimicrobial Therapy. 19th Editi. (American Academy

of Pediatrics, ed.). San Diego: American Academy of Pediatrics; 2012.

Mittal H, Das S, Faridi MMA. Management of newborn infant born to mother suffering from
tuberculosis: Current recommendations & gaps in knowledge. Indian J Med Res. 2014;140:32-39.

All

Infectiology/Tuberculosis
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10. ENDOCRINOLOGY
Metabolic Bone Disorder (MBD

Metabolic Bone Disorder
Definitio Decreased bone mineral content relative to the expected level of mineralization for a fetus
n or infant of comparable size or gestational age seen in conjunction with biochemical
and/or radiographic changes.

Rustico SE, Calabria AC, Garber SJ. Metabolic bone disease of prematurity. J Clin Trans/
Endocrinol. 2014;1:85-91. doi:10.1016/j.jcte.2014.06.004.

Risk factors for Metabolic Bone Disorder
- <32 weeks’ gestation or <1500 g birth-weight
- Male gender
- Inadequate nutrition
- Suboptimal intake
- Enteral feeds with low mineral content/bioavailability (unfortified expressed breast
milk, term formula given to a preterm infant)
Definitio - Phosphorus deficiency (primary nutritional reason)
n - Vitamin D deficiency
- Prolonged total parenteral nutrition
- Chronic use of drugs that increase mineral excretion (diuretics, dexamethasone, sodium
bicarbonate)
- Lack of mechanical stimulation e.g. sedation/paralysis
- Bronchopulmonary dysplasia
- Cholestatic jaundice
- Short gut syndrome (malabsorption of vitamin D and Ca)

The Bedside Clinical Guidelines Partnership, Staffordshire Shropshire & Black Country
Newborn and Maternity Network, Southern West Midlands Maternity and Newborn Network.
Neonatal Guidelines 2015-17. NHS network. https://www.networks.nhs.uk/nhs-
networks/staffordshire-shropshire-and-black-country-newborn/neonatal-guidelines. Published 2015.
Accessed January 1, 2016.
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Administer calcium, phosphate and vitamin D in preterm infants <32 weeks
of gestational age or <1500g or infants at risk of metabolic bone disorders.

When receiving enteral feed, neonates should be given a fortifier (in breastfed infants) or

preterm formula with calcium (3.5-5.5 mmol/kg/day) and phosphate (2.5-4.5

mmol/kg/day).

If parenteral nutrition is needed, use parenteral nutrition with optimised calcium and

phosphate content (Ca 1.8 mmol/kg/day and PO4 1.4 mmol/kg/day) and vitamin D 160-

400 IU/kg/day. Maximal mineral accretion rates have been reported with Ca/PO4

(mol/mol) ratio 1.3.

In neonates with biochemical features found in metabolic bone disease, aim for the upper
Start  end of the recommended range of calcium and phosphate intake to prevent fractures.

Grade of recommendations: Review

Royal Prince Alfred Hospital Care Newborn. Metabolic bone disease. Sydney Local Health
District - New South Wales government.
http://www.slhd.nsw.gov.au/rpa/neonatal\content/pdf/guidelines/metabolicBD.pdf. Published 2016.
Accessed June 24, 2016.

Rustico SE, Calabria AC, Garber SJ. Metabolic bone disease of prematurity. J Clin Transl
Endocrinol. 2014;1:85-91. doi:10.1016/j.jcte.2014.06.004.

Pereira-da-Silva L, Costa A, Pereira L, et al. Early high calcium and phosphorus intake by
parenteral nutrition prevents short-term bone strength decline in preterm infants. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2011;52(2):203-209. doi:10.1097/MPG.0b013e3181f8b295.

All Prevention/Prevention of MBD OR Endocrinology/MBD
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Administer the maximal recommended doses of calcium, phosphate and
vitamin D to prevent fractures in neonates with biochemical features of
metabolic bone disease.

Recommended range are:

When receiving enteral feed, neonate should be given fortifier (for breastfed infant) or

preterm formula with calcium (3.5-5.5 mmol/kg/day) and phosphate (2.5-4.5

mmol/kg/day). Do not give Ca and PO4 at the same time because they may precipitate;

so give at alternate feeds.

If parenteral nutrition is needed, use parenteral nutrition with optimised calcium and

phosphate content (Ca 1.8 mmol/kg/day and PO4 1.4 mmol/kg/day) and vitamin D 160-

400 IU/kg/day. Maximal mineral accretion rates have been reported with Ca/PO4
Start  (mol/mol) ratio 1.3.

Grade of recommendations: Institutional Guidelines

Royal Prince Alfred Hospital Care Newborn. Metabolic bone disease. Sydney Local Health
District - New South Wales government.
http://www.slhd.nsw.gov.au/rpa/neonatal\content/pdf/guidelines/metabolicBD.pdf. Published 2016.
Accessed June 24, 2016.

Rustico SE, Calabria AC, Garber SJ. Metabolic bone disease of prematurity. J Clin Trans/
Endocrinol. 2014;1:85-91. doi:10.1016/j.jcte.2014.06.004.

Pereira-da-Silva L, Costa A, Pereira L, et al. Early high calcium and phosphorus intake by
parenteral nutrition prevents short-term bone strength decline in preterm infants. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2011;52(2):203-209. doi:10.1097/MPG.0b013e3181f8b295.

All Endocrinology/MBD

ltem
129

Stop steroids and furosemide as soon as possible in neonates at risk of
metabolic bone disorder.

In the primary prevention and treatment strategy for MBD, limiting the prolonged
exposure to commonly prescribed medications that further reduce mineral stores (e.g.
loop diuretics and methylxanthines) or increase bone resorption (e.g. glucocorticoids) is
equally important to optimizing nutrition.

Stop

Grade of recommendations: National Guidelines

Rustico SE, Calabria AC, Garber SJ. Metabolic bone disease of prematurity. J Clin Trans/
Endocrinol. 2014;1:85-91. doi:10.1016/j.jcte.2014.06.004.

Abrams SA, Committee on Nutrition, American Academy of Pediatrics. Calcium and Vitamin D
Requirements of Enterally Fed Preterm Infants. Pediatrics. 2013;131(5):e1676-83.
doi:10.1542/peds.2013-0420.

All Prevention/Prevention of MBD OR Endocrinology/MBD
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Thyroid Disorders (OR Hypothyroidism

ltem
130

Start

Start levothyroxine (L-T4) immediately in neonates with thyroid function
test (TFT) that results in either a free T4 (FT4) concentration below norms
for age or a venous TSH concentration > 20 mIU/L.

TFT is normaly performed when capillary TSH concentration from blood obtained on
neonatal screening was elevated; therefore this recommendation assumes a high
capillary TSH value. Imaging should never be allowed to delay the initiation of treatment.
Recommended treatment is levothyroxine (L-T4), given at an initial oral dose of 10 —15
pg/kg/day. Infants with very low total T4 or free T4 should be treated with the highest
initial dose. Any change in source of the L-T4 (brand) or in formulation (liquid vs tablets)
requires retitration of the dose. If intravenous treatment is necessary the dose should be
no more than 80% of the oral dose. The dose should then be adjusted according to TSH
and FT4 levels.

Grade of recommendations: International Guidelines

Léger J, Olivieri A, Donaldson M, et al. European Society for Paediatric Endocrinology
Consensus Guidelines on Screening, Diagnosis, and Management of Congenital Hypothyroidism. J
Clin Endocrinol Metab. 2014;99(2):363—384. doi:10.1159/000358198.

Rose SR, Brown RS, American Academy of Pediatrics, American Thyroid Association,
Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society. Update of Newborn Screening and Therapy for
Congenital Hypothyroidism. Pediatrics. 2006;117(6):2290-2303. doi:10.1542/peds.2006-0915.

All
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Hyperglycemia
There is no established definition of hyperglycemia. However, start management if:
Definitio - two blood sugars are 214 on 2 occasions measured at least 2 hr apart
n or
- blood sugars are 212 on 2 occasions measured at least 2 hr apart with evidence of
significant glycosuria (positive on the urine dipstick).

The Bedside Clinical Guidelines Partnership, Staffordshire Shropshire & Black Country Newborn
and Maternity Network, & Southern West Midlands Maternity and Newborn Network. (2015).
Neonatal Guidelines 2015-17. Retrieved January 1, 2016, from https://www.networks.nhs.uk/nhs-
networks/staffordshire-shropshire-and-black-country-newborn/neonatal-guidelines

Iltem
131

Decrease glucose intake if necessary and decrease or stop drugs that
worsen hyperglycemia, in neonates with hyperglycemia.

If glucose delivery rate >10 mg/kg/min, decrease glucose in increments to 6—10
mg/kg/min. If on TPN, 8-10 mg/kg/min is acceptable. Medications that can worsen
hyperglycemia include corticosteroids and phenytoin.

Grade of recommendations: Textbook
Stop

Stark AR, Simmons R. Neonatal hyperglycemia. Up ToDate.com.
http://www.uptodate.com/contents/neonatal-hyperglycemia? Published 2015. Accessed July 5,
2016.

The Bedside Clinical Guidelines Partnership, Staffordshire Shropshire & Black Country
Newborn and Maternity Network, Southern West Midlands Maternity and Newborn Network.
Neonatal Guidelines 2015-17. NHS network. https://www.networks.nhs.uk/nhs-
networks/staffordshire-shropshire-and-black-country-newborn/neonatal-guidelines. Published 2015.
Accessed January 1, 2016.

All Endocrinology/Hyperglycemia
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Start insulin only in patients with persistent hyperglycemia when other
methods of glucose control have failed.

Other methods of glucose control include decrease of glucose infusion rates, stop of
medications predisposing patients to hyperglycemia, and correction of underlying causes
of hyperglycemia (i.e., sepsis). Starting dose of insulin is usually 0.05 units/kg/hr, then
adjusted according to requirements. Do not include insulin in the total daily fluid intake - it
should be titrated on top of the prescribed fluid intake. Monitor the blood glucose
concentration, initially once every 2 hours, and once stable at least once every 8 hours.
Aim for a blood glucose concentration between 6 and 10 mmol/L.

To prevent hypoglycaemia in neonate on insulin:

- 6-8 mmol/L and stable -> maintain insulin infusion

- 6-8 mmol/L with a moderate decrease: reduce insulin infusion rate to 50% of present
rate

- <6 mmol/L or 6-8 mmol/L with a rapid decrease: stop infusion

Start /
stop Grade of recommendations: National Guidelines

The Bedside Clinical Guidelines Partnership, Staffordshire Shropshire & Black Country
Newborn and Maternity Network, Southern West Midlands Maternity and Newborn Network.
Neonatal Guidelines 2015-17. NHS network. hitps://www.networks.nhs.uk/nhs-
networks/staffordshire-shropshire-and-black-country-newborn/neonatal-guidelines. Published 2015.
Accessed January 1, 2016.

Stark AR, Simmons R. Neonatal hyperglycemia. Up ToDate.com.
http://www.uptodate.com/contents/neonatal-hyperglycemia? Published 2015. Accessed July 5,
2016.

Fallon EM, Nehra D, Potemkin AK, et al. A.S.P.E.N. Clinical Guidelines: Hyperglycemia and
Hypoglycemia in the Neonate Receiving Parenteral Nutrition. J Parenter Enter Nutr. 2012;36(1):81-
95. doi:10.1177/0148607111418980.

Alsweiler J. Hyperglycaemia Causes of Hyperglycaemia Complications of Hyperglycaemia
Management of Hyperglycaemia Management of Insulin Infusion. Newborn Services Clinical
Guideline - Auckland District Health Board.
http://www.adhb.govt.nz/newborn/Guidelines/Nutrition/Hyperglycaemia.htm. Published 2013.
Accessed July 4, 2016.
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Do not provide high glucose infusion rates to prevent hypoglycemia in
neonates receiving parenteral nutrition.
Excess glucose delivery should be avoided to maintain optimal blood glucose
concentrations in neonates receiving parenteral nutrition as this may lead to
hyperglycemia.
Stop yperglycemi

Grade of recommendations: National Guidelines

Fallon EM, Nehra D, Potemkin AK, et al. A.S.P.E.N. Clinical Guidelines: Hyperglycemia and
Hypoglycemia in the Neonate Receiving Parenteral Nutrition. J Parenter Enter Nutr. 2012;36(1):81-
95. doi:10.1177/0148607111418980.

All Prevention/Prevention of hyperglycemia OR Endocrinology/Hyperglycemia

Total Parenteral Nutrition (TPN)

ltem
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Do not use early insulin therapy in neonates at risk of hyperglycemia.

The use of early insulin therapy to prevent hyperglycemia is not recommended. There
has been substantial research regarding the use of early, continuous insulin infusion to
prevent hyperglycemia in the neonate. While a number of small studies suggest a benefit,
other larger studies have raised significant concerns regarding this practice. Specifically,
a large RCT was terminated early due to increased incidence of hypoglycemia and
mortality in the early continuous insulin infusion group. A recent Cochrane review also

Stop determined that there is insufficient evidence to recommend early, continuous insulin
infusion.

Grade of recommendations: A

Fallon EM, Nehra D, Potemkin AK, et al. A.S.P.E.N. Clinical Guidelines: Hyperglycemia and
Hypoglycemia in the Neonate Receiving Parenteral Nutrition. J Parenter Enter Nutr. 2012;36(1):81-
95. doi:10.1177/0148607111418980.

Prevention/Prevention of hyperglycemia OR Endocrinology/Hyperglycemia OR

All Prevention/Prevention of hypoglycemia OR Endocrinology/Hypoglycemia
Insulin
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Symptoms of hypoglycemia in newborns include: Irritability, tremors, jitteriness,
exaggerated Moro reflex, high-pitched cry, seizures, lethargy, floppiness, cyanosis,
apnea, poor feeding.
Neonates at increased risk of hypoglycemia:
1. Symptoms of hypoglycemia
2. Large for gestational age (even without maternal diabetes)
3. Perinatal stress
a. Birth asphyxia/ischemia; cesarean delivery for fetal distress
b. Maternal preeclampsia/eclampsia or hypertension

Deﬂnmtlo c. Intrauterine growth restriction (small for gestational age)

d. Meconium aspiration syndrome, erythroblastosis fetalis, polycythemia, hypothermia
4. Premature or postmature delivery
5. Infant of diabetic mother
6. Family history of a genetic form of hypoglycemia
7. Congenital syndromes (eg, Beckwith-Wiedemann), abnormal physical features (eg,
midline facial malformations, microphallus)
Persistent hypoglycemia
Hypoglycemia that persists or occurs for the first time beyond the first 3 days of life.
Adamkin DH. Postnatal Glucose Homeostasis in Late-Preterm and Term Infants Clinical Report—
Postnatal Glucose Homeostasis in Late-Preterm and Term Infants. Pediatrics. 2013;127(3):575-
579. doi:10.1542/peds.2010-3851.
Thornton PS, Stanley CA, De Leon DD, et al. Recommendations from the Pediatric Endocrine
Society for Evaluation and Management of Persistent Hypoglycemia in Neonates, Infants, and
Children. J Pediatr. 2015;167(2):238-245. doi:10.1016/j.jpeds.2015.03.057.
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Start IV glucose infusion in asymptomatic neonates with serum glucose
level of <2.6 mmol/L if increased enteral caloric intake is not effective.

Start with an initial glucose infusion regime of 5.5 mg/kg/min. Infants with very low
glucose levels, particularly those with levels less than 1.8 mmol/L, should be managed
with some expedience, confirming response to intervention in a timely fashion (a
response to intravenous interventions should occur within 30 min). Breastfeeding may be
continued without risk of overhydration because the volume of colostrum is small. Blood
glucose levels should be checked frequently until interventions result in stable glucose
levels of 2.6 mmol/L or higher. In neonates with persistent hypoglycemia, consider
investigation, consultation and pharmacological intervention if target blood glucose levels
are not achieved by intravenous glucose.

Start
Grade of recommendations: Institutional Guidelines

Canadian Paediatric Society Fetus and Newborn Committee, Aziz K, Dancey P. Screening
guidelines for newborns at risk for low blood glucose. Paediatr Child Heal. 2004;(March 2004,
reaffirmed in 2016):1-7.

Queensland Clinical Guidelines Queensland Health. Maternity and Neonatal Clinical Guideline
Induction of labour. Queens! Gov Dep Heal. 2015;(April). www.health.qgld.gov.au/qcg.

Weston P, Harris D, Battin M, Brown J, Hegarty J, Harding J. Oral dextrose gel for the
prevention of hypoglycaemia in newborn infants. Cochrane Database Syst Rev. 2016;(5).
doi:10.1002/14651858.CD011027.pub2.

Thornton PS, Stanley CA, De Leon DD, et al. Recommendations from the Pediatric Endocrine
Society for Evaluation and Management of Persistent Hypoglycemia in Neonates, Infants, and
Children. J Pediatr. 2015;167(2):238-245. doi:10.1016/j.jpeds.2015.03.057.

All Endocrinology/Hypoglycemia
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Start IV glucose infusion immediately in symptomatic neonates with
glucose levels <2.6 mmol/L.

Because severe, prolonged, symptomatic hypoglycemia may result in neuronal injury,
prompt intervention is necessary for infants who manifest clinical signs and symptoms.
At-risk infants with glucose levels less than 1.8 mmol/L on one occasion (assuming one
effective feed), or repeatedly less than 2.6 mmol/L, require intervention (C). There should
be concurrent investigation and management of the underlying cause. Breastfeeding may
be continued without risk of overhydration because the volume of colostrum is small.
Blood glucose levels should be checked frequently until interventions result in stable
glucose levels of 2.6 mmol/L or higher. In neonates with persistent hypoglycemia,
consider investigation, consultation and pharmacological intervention if target blood

S glucose levels are not achieved by intravenous glucose.

tart

Grade of recommendations: National Guidelines

Canadian Paediatric Society Fetus and Newborn Committee, Aziz K, Dancey P. Screening
guidelines for newborns at risk for low blood glucose. Paediatr Child Heal. 2004;(March 2004,
reaffirmed in 2016):1-7.

Adamkin DH, American Academy of Pediatrics Committee on Fetus and Newborn. Postnatal
Glucose Homeostasis in Late-Preterm and Term Infants Clinical Report—Postnatal Glucose
Homeostasis in Late-Preterm and Term Infants. Pediatrics. 2013;127(3):575-579.
doi:10.1542/peds.2010-3851.

Thornton PS, Stanley CA, De Leon DD, et al. Recommendations from the Pediatric Endocrine
Society for Evaluation and Management of Persistent Hypoglycemia in Neonates, Infants, and
Children. J Pediatr. 2015;167(2):238-245. doi:10.1016/j.jpeds.2015.03.057.

All Endocrinology/Hypoglycemia

Swiss Medical Weekly Swiss Med Wkly. 2021;151:w20519, Appendix Page A-102 - 205 -

Published under the copyright license "Attribution - Non-Commercial - No Derivatives 4.0".
No commercial reuse without permission. See http://emh.ch/en/services/permissions.html.




11. PHARMACOLOGY
Drug & Breast-Feeding
Item
137

Check the possible milk transfer of drugs taken by mothers to breastfed
neonates, and monitor for potential adverse drug effects.

Different references can be consulted or refere to a specialist (clinical pharmacist or
pharmacologist). For exemple, several reported cases of codeine toxicity, in breastfed
neonates (including death) have been published. Keep in mind that drugs given to the
breastfeeding mother can also interact with the treatment of the neonate. Here are
exemples of common sources of information about drugs and lactation:

Other - Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ. Drugs in Pregnancy and Lactation: A Reference
Guide to Fetal and Neonatal Risk. 9th Editio. (Wolters Kluwer Health/Lippincott Williams
& Wilkins, ed.). California; 2012.
- Swiss teratogen information service: http://www.swisstis.ch/
- Centre de référence sur les agents tératogéenes (in french): www.lecrat.org

Grade of recommendations: -

All Pharmacology/Drug & Breast-Feeding
All
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Drug-drug Interactions

ltem
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Other

Check changes in drug effect when initiating strong inhibitors or inducers
of the cytochrome P450 and/or P-glycoprotein.

Although difficult to predict, modification of plasma concentration may occur when
initiating strong inhibitors or inducers of the cytochrome P450 and/or P-glycoprotein.
Exemples of strong inhibitors and inducers used in neonates are:

Inhibitors: erythromycine, fluconazole.

Inducers: phenobarbital, phenytoin, rifampicin.

Keep in mind that drugs given to the breastfeeding mother can also interact with the
treatment of the neonate, if transfer to milk occurs.

Here are exemples of common sources of information about drug interactions:

- Lexicomp's Lexi-Interact: http://www.uptodate.com/crisqgl/interact/frameset.jsp

- HUG pocket's card, Drug interaction, cytochrome and P-glycoprotein (validated for adult
patient): http://www.hug-
ge.ch/sites/interhug/files/structures/pharmacologie_et toxicologie cliniques/documents/in
teractions_medicamenteuses_et cyp450.pdf

- Theriaque: http://www.theriaque.org/

Grade of recommendations: D

de Wildt SN, Tibboel D, Leeder JS. Drug metabolism for the paediatrician. Arch Dis Child.
2014;99(12):1137-1142. doi:10.1136/archdischild-2013-305212.

Tayman C, Rayyan M, Allegaert K. Neonatal pharmacology: extensive interindividual variability
despite limited size. J Pediatr Pharmacol Ther. 2011;16(3):170-184. doi:10.5863/1551-6776-
16.3.170.

Centre d’information thérapeutique et de pharmacovigilance. Interactions Medicamenteuses,
Cytochromes P450 et p-Glycoproteine (pgp). Hopitaux Universitaires de Geneve. http://www.hug-
ge.ch/sites/interhug/files/structures/pharmacologie_et_toxicologie_cliniques/documents/interactions
_medicamenteuses_et _cyp450.pdf. Published 2016. Accessed September 16, 2016.

All

Pharmacology/Drug-drug Interactions
Erythromycine, fluconazole, phenobarbital, phenytoin, rifampicin.
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Do not use ceftriaxone in neonates who are being, or who have recently
been given any IV fluids that contain calcium (such as TPN or Ringer
Lactate)

Precipitation may occur even when the two products are administered in different tubes
and could be potentially lethal. Ceftriaxone can also induce kernicterus in the neonate by
displacing bilirubin from plasmatic proteins, and its use should be avoided when possible.

Stop  Grade of recommendations: Manufacturer

Bradley JS, Wassel RT, Lee L, Nambiar S. Intravenous ceftriaxone and calcium in the neonate:
assessing the risk for cardiopulmonary adverse events. Pediatrics. 2009;123(4):e609-13.
doi:10.1542/peds.2008-3080.

Ainsworth SBA. Neonatal Formulary. 7th ed. (John Wiley & Sons, ed.). Chichester, UK; 2015.

Choonara I, Sammons H. Paediatric clinical pharmacology in the UK. Arch Dis Child.
2014;99(12):1143-1146. doi: 10.1136/archdischild-2014-306853.

Roche Laboratories Inc. Product Information: Rocephin IV, IM injection, powder for solution.
Swissmedicinfo.ch. Swissmedic.ch. Published 2010. Accessed July 25, 2016.

All Pharmacology/Various
Calcium, ceftriaxone
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Do not use trimethoprime - sulfamethoxazole in neonates.

Trimethoprime-sulfamethoxazole is contra-indicated in neonates. Sulphonamides can
induce kernicterus in the neonate by displacing bilirubin from plasmatic proteins.

Stop  Grade of recommendations: National Guidelines

Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pediatrics. Redbook: Report of the
Committee on Infectious Diseases. 29th Editi. (American Academy of Pediatrics, ed.). Elk Grove
Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2012.

Choonara I, Sammons H. Paediatric clinical pharmacology in the UK. Arch Dis Child.
2014;99(12):1143-1146. doi:10.1136/archdischild-2014-306853.

All Pharmacology/Various
Trimethoprime - sulfamethoxazole, Co-trimoxazole
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Check excipients contained in prescribed drug formulations administered
orally or parenterally since they can be harmful and responsible for adverse
events in neonates, due to immature metabolism.

Benzyl alcohol must not be given to premature babies or neonates due to risks of serious
adverse effects (gasping syndrome and deaths have been reported).

Propylenglycol must not be administrated to neonates at a dose higher than 1 mg/kg/day
because it could lead to metabolic acidosis.

Excipients identified as known to be harmful to neonates should be avoided as much as
possible. The sum of methyl-, ethyl- and propylparaben should not be >10mg/kg/day in
oral drugs and propylparaben oral daily intake should not be >2mg/kg/day.

Other excipients known to be harmful in neonates are: polysorbate 80, sodium benzoate,
benzalkonium chloride, saccharin sodium, sorbitol and ethanol. High dose and long term
use should be avoided when possible.

Grade of recommendations: D

European Commission. Guidelines Medicinal products for human use Safety , environment and
information. Excipients in the label and package leaflet of medicinal products for human use. Pharm
Regul Framew Mark Auth. 2003.

Stop http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC5000034
12.pdf.

Lass J, Naelapaa K, Shah U, et al. Hospitalised neonates in Estonia commonly receive potentially
harmful excipients. BMC Pediatr. 2012;12:136. doi:10.1186/1471-2431-12-136.

Shehab N, Lewis CL, Streetman DD, Donn SM. Exposure to the pharmaceutical excipients
benzyl alcohol and propylene glycol among critically ill neonates. Pediatr Crit Care Med.
2009;10(2):256-259. doi:10.1097/PCC.0b013e31819a383c.

Souza A, Santos D, Fonseca S, et al. Toxic excipients in medications for neonates in Brazil. Eur J
Pediatr. 2014;173(7):935-945. doi:10.1007/s00431-014-2272-z.

Nellis G, Metsvaht T, Varendi H, et al. Potentially harmful excipients in neonatal medicines: a
pan-European observational study. Arch Dis Child. 2015;100(7):694-699. doi:10.1136/archdischild-
2014-307793.

Committee for Human Medicinal Products (CHMP). Background review for the excipient
propylene glycol. Eur Med Agency. 2014;44(EMA/CHMP/334655/2013):1-96.

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Reflection paper on the use of
methyl- and propylparaben as excipients in human medicinal products for oral use. Eur Med
Agency. 2015;44(EMA/CHMP/SWP/272921/2012):1-3.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2013/05/WC5001431
39.pdf.

Kozarewicz P, European Medicines Agency (EMA). Preservatives: Are they safe? Eur Med
Agency. 2010;(May).

European Food Safety Authority (EFSA). Opinion of the Scientific Panel on Food Additives,
Flavourings, Processing Aids and Materials in Contact with Food on a Request from the
Commission related to para hydroxybenzoates (E 214-219). EFSA J. 2006;965(October 2000):1-7.
doi:10.2903/j.efsa.2007.428.

All Pharmacology/Various
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Appendix 6: age/weight restrictions for NeoCheck items

TABLE A6-3 Distribution of age/weight restrictions among NeoCheck items

Number of
Age/weight restriction statements (%)
None 111 (79)
GA < 37 weeks 18 (13)
GA > 37 weeks 2(1)
GA <34 weeks or BW <2500 g 1(1)
GA < 32 weeks and/or BW <1500 g 4(3)
GA <28 weeks or BW <1000 g 1(1)
GA > 28 weeks or BW 2 1000 g 2(1)
GA < 26 weeks 3(1)
GA > 26 weeks 4 (1)
GA, gestational age; BW, body weight.
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ABSTRACT

Using the NeoCheck tool to evaluate drug therapy practices in a neonatal intensive care unit: a
prospective observational study

Background

Neonatal drug therapy is complex. Evaluating practice is essential for high-quality care and preventing
potentially inappropriate medication (PIM) in neonatal intensive care units (NICUs). NeoCheck is a
prescription-screening tool validated by experts and developed to optimize pharmacotherapy for

hospitalized neonates.

Aim

Assess NeoCheck’s effectiveness to evaluate and optimize drug therapy practices.

Method

Twice-weekly throughout this 12-week prospective study, a pharmacist used NeoCheck to review
prescriptions of all neonates hospitalized in our NICU. Each prescription was compared with applicable
NeoCheck recommendations; deviations from those recommendations (PIMs) were documented. Care-

quality improvement initiatives to improve practices associated with those deviations were investigated.

Results

The study included 95 neonates with mean (SD) gestational age of 32.6 (4.9) weeks. A total of 4202
recommendations were applicable to patients, with overall adherence rate of 86.3% (n=3628). Of 134
NeoCheck recommendations verified during the study, 68 were applicable and 43 (63%) had a 100%
adherence rate. Throughout the study period, 85.3% (n=81) of patients were found to have at least one
PIM, with 29.5% (n=28) presenting with a PIM at inclusion. Three types of care-quality improvement
initiatives were proposed, including implementing computer alerts, changing a breastmilk fortification
product, and introducing measures to reduce nephrotoxic drugs’ exposure. Thirty percent of a full-time

pharmacist position was required to perform this study.

Conclusion

NeoCheck proved a valuable tool for evaluating drug therapy practices in our NICU, and it would be
easily applicable in other hospitals to ensure ongoing evaluations and optimize practices, and for

comparing adherence rates between NICUs.
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IMPACT OF FINDINGS ON PRACTICE STATEMENTS

Using NeoCheck, clinical pharmacists can conduct broad, structured assessments of drug
therapy practices in a NICU.
NICU adherence to drug therapy practice recommendations is high, and identifying clinical
practices with a high potential for improvement enables targeted, efficient, process-oriented
clinical pharmacy activities.
Prescription-screening tools can be used to evaluate practices and identify quality of care

improvement initiatives.



INTRODUCTION

Drugs play an important role in neonatal hospital care; neonatal drug therapies are wide-ranging,
complex, and associated with significant variability in practices. However, drug use is often based on
small clinical studies or has not been officially approved by healthcare authorities (off-label use) [1-3].
Medication errors are common in neonatal intensive care units (NICUs)—errors that have greater
impacts on hospitalized neonates than on pediatric or adult inpatients [4,5]. Drug prescriptions are also

subject to the significant variability in neonatal care practices, and this affects clinical outcomes [6].

The continuous evaluation and optimization of practices is essential to ensuring high-quality care in a
NICU. The World Health Organization states that “quality needs to be continually measured and
monitored to drive improvement” [7]. High-quality care is also reliant on evidence-based professional
knowledge [7]. This knowledge has evolved rapidly in recent decades, but the application of evidence-
based practices in NICUs is often delayed, creating a quality chasm between the literature and practice
[8]. This gap highlights the need to compare practices with recommended standards and peers, but this
is generally difficult to achieve in NICUs because of the numerous pathologies, the variety of practices,
and the fact that standards have not always been established. Tools facilitating the evaluation of

practices can be of great value.

Prescription-screening tools (PSTs) are used in many different settings, including pediatrics, to identify
potentially inappropriate medication (PIM—whose current definition combines over-prescription, under-
prescription, misprescription, or unwanted interactions) and optimize pharmacotherapy [9-11]. They are
valuable means of optimizing the quality of care, and healthcare professionals typically use them to
optimize treatments for individual patients [9]. PSTs have also been used to assess the quality of drug
therapy practices more globally across several institutions or regions [11-14]. To the best of our

knowledge, there have been no such studies in a NICU.

NeoCheck is a PST created in 2016 and developed specifically for the evaluation of drug therapy
practices and the optimization of drug prescribing in NICUs so as to continuously improve the quality of
care provided (www.NeoCheck.ch). Based on national and international guidelines, its 141
recommendations on 48 neonatal conditions were validated in 2017 in a Delphi consensus process

involving a panel of 23 experts working in neonatal centers in Switzerland.
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Aim of the Study

We aimed to assess NeoCheck’s effectiveness as a tool to evaluate and optimize drug therapy practices

in a NICU.

Ethics approval

According to Swiss law, this study did not require ethical approval, as it was part of a process to improve
the quality of care and was not scientific research on human diseases or on the structure and function

of the human body, as confirmed by the local ethics committee (swissethics).
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METHODS

Study design and setting

This prospective study took place in the state-of-the-art NICU at Geneva University Hospitals over 12
non-consecutive weeks between 25 May and 1 October 2020. Neonates were included if they were
hospitalized in the NICU at the time of the clinical pharmacist’'s treatment review and if information
(gestational age, weight, patient birth history, diagnostics, etc.) was available in their electronic medical

record.
Intervention

A structured review of each neonate’s electronic drug prescriptions was conducted twice weekly by a
clinical pharmacist; thus, their drug treatment could be reviewed several times during their
hospitalization. Each patient’s electronic medical record was screened using the NeoCheck tool on a
Microsoft Excel® spreadsheet. The clinical pharmacist noted whether each recommendation by the tool
was applicable to the patient at the time of the review. If it was applicable (e.g., drug prescribed, current
pathology), the pharmacist noted whether the patient’'s treatment followed the recommendation
(agreement) or not (deviation, also referred to as a PIM). The pharmacist would verbally communicate
the most significant deviations to the entire medical team (interns, chief residents, and senior
neonatologists) at the following day’s NICU staff meeting. No treatment reviews were performed by

clinical pharmacists before intervention.
Data Collected

Patient information was collected on sex, gestational age, birth weight, pediatric index of mortality or
clinical risk index for babies (CRIB) score, length of stay, main diagnosis, chronological age, post-
menstrual age, weight, and type of care at inclusion. The average number of reviews per patient was
determined. The overall rate of PIMs was expressed as the total number of deviations divided by the
total number of recommendations applicable during all the reviews for all patients included throughout
the study period. The prevalence of PIMs was defined as (1) the percentage of patients presenting with
at least one PIM and (2) the percentage of patients presenting with at least one PIM at inclusion.

The overall adherence rate was calculated by dividing the total number of recommendations agreeing

with current treatment by the total number of recommendations applicable across all the reviews for all
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the patients included throughout the study period. An adherence rate per NeoCheck recommendation
was also calculated. Reasons for not following recommendations were documented, either directly by
the pharmacist if the reason was clear or following a discussion with the medical team. We also
determined whether deviations from recommendations were intentional or involuntary.

The time required for the pharmacist to conduct treatment reviews was noted and expressed in full-time

equivalents (FTEs), considering that a full-time clinical pharmacist works a 40-hour week.
Care quality improvement (CQI) initiatives

For each recommendation with an adherence rate below 100%, the clinical pharmacist determined

whether the rate of deviations could be reduced and, if so, proposed initiatives to do so.
Statistical analysis

Descriptive statistics were calculated using Excel® 2013 software (version 15.0.5327.1000; Microsoft
Corporation, Redmond, WA, USA). Data are presented as means (standard deviations) or medians
(interquartile ranges, IQR) depending on their distribution type. Distributions were considered normal if

skewness was comprised between -1 and +1.
RESULTS

A total of 95 neonates were included, with a mean (SD) gestational age of 32.6 (4.9) weeks and a mean
weight of 1948 (980) grammes (Table 1). Seven of the 141 different NeoCheck recommendations were

excluded from the analysis because they were difficult to evaluate in practice (Appendix 1).



Table 1: Study population characteristics

Population characteristics n (%)
Total 95 (100)
Female sex 44 (46)
Extremely-preterm infant (< 28 w GA) 16 (17)
Very-preterm infant (2 28 w to < 32 w GA) 26 (27)
Moderately-preterm infant (2 32 w to < 37 w GA) 31(33)

Late-preterm infant (=2 34 w to < 37 w GA) 22 (23)
Term infant (= 37 w to <42 w GA) 22 (23)
Post-term infant (= 42 w GA) 0(0)
GA, weeks, mean (SD) 32.6 (4.9)
Chronological age at inclusion, days, median (IQR) 4.0 (2.0-5.5)
Post-menstrual age at inclusion, weeks, mean (SD) 33.7 (4.8)
Extremely-low birth weight (< 1000 g) 19 (20)
Very-low birthweight (1000-1499 g) 19 (20)
Low birthweight (1500—2499 g) 29 (31)
Normal birthweight (> 2499 g) 28 (29)
Birthweight, g, mean (SD) 1948 (980)
Weight at inclusion, g, mean (SD) 1989 (918)
Pediatric index of mortality®, median (IQR) 2.0 (1.6-6.5)
CRIB®, mean (SD) 7(4.1)
Intensive care at inclusion 65 (68)
Intermediate care at inclusion 30 (32)

Length of stay in NICU, days, median (IQR)

17.4 (6.7-50.7)

Main NICU admission diagnosis

Transient tachypnoea of the newborn 65 (68)
Prematurity 5(5)
Early-onset sepsis 4 (4)
Hyperbilirubinemia 3(3)
Intrauterine growth restriction 3 (3)

afor infants with GA < 32 w. Pfor infants with GA =32 w. GA = gestational age,
SD = standard deviation, IQR = interquartile range, CRIB = clinical risk index for

babies, NICU = neonatal intensive care unit.

A total of 409 treatment reviews was performed, and the median (IQR) number of reviews per patient
during their NICU stay was 3 (1-6). A cumulative 4202 recommendations were applicable to all the
patients (Table 2), with an overall adherence rate of 86.3% and 574 identified deviations (a prevalence
of PIMs of 13.7%) of which 517 (90.1%) were intentional. Of 95 patients, 81 (85.3%) had at least one
PIM during the study period and 28 (29.5%) had at least one PIM at inclusion. Patients had a median

(IQR) of 3 (1-8) deviations throughout their entire NICU stay and an average (SD) of 1.3 deviations

(0.96) per review.
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Table 2: Adherence to recommendations.

Adherence to NeoCheck recommendations

Recommendations applicable during study, n 4202
3628
Agreements (% of AR) (86.3%)
Deviations (PIMs) (% of AR) 574 (13.7%)
Intentional (% of deviations) 517 (90.1%)
Involuntary (% of deviations) 16 (2.8%)
ND (% of deviations) 37 (6.4%)
NA (% of deviations) 4 (0.7%)
Prevalence of PIMs during the study period, n (%) 81 (85.3%)
Prevalence of PIMs at inclusion, n (%) 28 (29.5%)
Deviations (PIMs) per patient, median (IQR) 3(1-8)
Deviations (PIMs) per patient per review, mean (SD) 1.3 (0.96)

AR = applicable recommendations, PIM = potentially inappropriate medication (synonym for
deviations in this study), ND = not determined, NA = not applicable, Prevalence of PIMs was
defined as the percentage of patients presenting with at least one PIM.

Of the 134 different NeoCheck recommendations verified during the study, 68 turned out to be applicable
and 43 (63%) had a 100% adherence rate (Appendix 1). Table 3 presents the ten recommendations
with the most deviations (the full list of the 25 recommendations with deviations is available in Appendix
3). Three types of CQI initiative were proposed to address practices that deviated from six particular
NeoCheck recommendations. Those initiatives included the use of computer alerts, a bundle of
procedures to reduce exposure to nephrotoxic drugs, and a modification of the choice of breast milk
fortification product (Table 3). CQI initiatives were not proposed for the other recommendations with
deviations either because the recommendations were not recognized as being better than our
institutional guidelines or because the implementation of potential CQl initiatives was deemed inefficient
(e.g., the need for a manual review of prescriptions, despite the very few deviations identified in the

study, would require significant resources for a very limited impact on practice).



Table 3: The ten NeoCheck recommendations with the most deviations
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Do not routinely use erythropoietin to limit 140 130 93% 130 1 None

exposure to blood transfusions in preterm
neonates. The indication of treatment
should be reassessed.

Start probiotics in preterm neonates at high 212 113 | 53% 105 8 None
risk of developing NEC (< 32 SA or

<1500 g).

Start iron supplement of 2—-3 mg/kg/day in 273 107 39% 100 7  Modification of the choice of
all preterm infants fed human milk once full a breast milk fortification
oral feeds have been achieved. product.

Start vitamin D supplementation from the 376 82 22% 72 1 None

first days of life in all neonates.

Administer calcium, phosphate and vitamin 226 50 22% 49 1 None
D in preterm infants at < 32 weeks of

gestational age or < 1500 g or infants at

risk of metabolic bone disorders.

Do not use nephrotoxic drugs in neonates if 409 28 7% 22 4 Bundle of measures to

possible, especially in preterm infants. reduce exposure to
nephrotoxic drugs and
improve monitoring in the

NICU
Start unfractionated heparin or low- 14 14 100 14 0 None, study in progress
molecular-weight heparin in neonates with %
a first-event venous thromboembolism for
at least 5 days.
Check in all neonates that a complete 409 8 3% 0 8  Development of a computer
Vitamin K prophylaxis has been given at alert
birth.
Start vitamins and trace elements 49 8 16% 8 0 None
supplementation in neonates receiving
parenteral nutrition.
Administer a dose of DTPa-IPV/Hib + HBV 39 4 71% 0 4 Development of a computer
and of pneumococcal vaccine at 60, 90 and alert

120 days of postnatal life to all hospitalized
preterm neonates.

CQI = care quality improvement, NEC = necrotizing enterocolitis, NICU = neonatal intensive care unit,
DTP = diphtheria-tetanus-pertussis, IPV = poliomyelitis, Hib = hemophilus influenza, HBV = hepatitis B virus,
MT = medical team

One change in practice (modification of the NICU’s standard milk fortification product) was implemented

and evaluated following the study.

Over the entire non-continuous 12-week study period, the clinical pharmacist required 153 hours to

conduct two reviews per week, the equivalent of 30% of an FTE.
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DISCUSSION

Our NICU’s adherence to the recommended drug therapy practices contained in the NeoCheck was
high, with 63% of its 134 different applicable recommendations being followed 100% of the time and an
overall adherence rate of 86.3% of all recommendations. This rate was close to the one found in the
POPI study for patients admitted into pediatric emergency care (92.6%) [11]. The reasons for this high
adherence were probably multiple, but we believe that the high level of supervision in this NICU played
an important role (daily reviews of each patient’s status by the unit's senior neonatologists and their
participation in medical rounds three times per week). In addition, all the senior neonatologists had
participated in the validation of the NeoCheck tool and therefore recognized the majority of NeoCheck
alerts or statements. The NICU’s use of restrictive, structured prescription software may also have

contributed to the high adherence rate.

Nevertheless, the NICU’s adherence to recommended drug therapy practices was not complete, and
most of the neonates were exposed to at least one PIM during their hospital stay. In the absence of
studies using similar tools in other NICUs, it is impossible to make a valid comparison of this rate. As an
indication, in a recent French study, the rate of PIMs among the applicable recommendations was 7.4%
and the prevalence of PIMs at inclusion was 3.3% in pediatric emergency settings, both lower than in
our study (13.7% and 29.5%, respectively) [11]. The prevalence of PIMs in pediatric community settings
has varied between studies, ranging from around 5% to 26.4% [11,15,16]. Studies conducted in geriatric
hospitals have reported a higher prevalence of PIMs (ranging from 41.7% to 67.7%) [9]. The prevalence
of PIMs is dependent on the specificity and number of criteria contained in the PST used for taking
measurements, and comparisons should be interpreted with caution. Our study showed that an isolated
measure of the prevalence of PIMs, as is often conducted in studies, may underestimate patient
exposure to them. The present study should be conducted in other NICUs in Switzerland or other
countries to determine whether the drug therapy recommendation adherence rate and the prevalence
of PIMs (deviations) are similar.

We proposed several CQI initiatives targeting drug therapy practices for which deviations were
identified. Most of the proposed initiatives involved developing and using computer alerts, mainly
because alerts detect rare but important prescription errors very efficiently. Other rare, unintentional
deviations cannot be incorporated into computer alerts. The routine use of NeoCheck would probably

be the most appropriate way to address these deviations. However, because they are rare, this initiative



might not be efficient. In our NICU, the routine continuation of a twice-weekly prescription review by a
clinical pharmacist using NeoCheck was not implemented as a CAQlI initiative because of the high
adherence rate to recommendations, the low rate of interventions during the study, and the significant
resources of pharmacist time required for such a service. The time needed for the clinical pharmacist to
make their review could be reduced by improvements to the tool's ergonomics (e.g., developing a web-
based application). However, another study using a web-based PST application showed that time
remained a constraining issue, and such developments remain challenging [10,17]. Some drug therapy
recommendations were not addressed despite the large number of deviations related to them in practice.
This was because the NICU staff consider local drug therapy guidelines to be better than or equivalent

to those recommended by NeoCheck.

One change in drug therapy practice was implemented and assessed immediately after the study. The
study had observed numerous deviations from recommendations related to the prescription of enteral
iron. Our NICU started enteral iron after 4—6 weeks of life, whereas NeoCheck recommended treatment
initiation as soon as complete enteral feeding was achieved. This therapeutic choice was primarily
related to digestive tolerance and the osmolarity of iron preparations. The clinical pharmacists proposed
changing the NICU’s milk fortification product to one containing enough iron to follow NeoCheck’s
recommendations without increasing the milk’s osmolarity. The change brought forward enteral iron
initiation for all NICU patients and aligned all treatments with NeoCheck’s recommendation. However,
during a period of evaluation, it was observed that the neonates tolerated the new milk fortification
product less well; thus, the NICU chose to return to its original fortification product. Other CQl initiatives

are now also under consideration.

Using NeoCheck provided a valuable structured evaluation of drug therapy practices in our NICU
through both its very broad scope, covering many (sometimes rare) neonatal pathologies, and the
specificity of its clear, precise recommendations. Notwithstanding the unit’s high level of adherence to
the NeoCheck recommendations, the PST still helped the NICU staff identify new ways of optimizing
their drug therapy practices. The tool allowed the implementation of targeted CQI initiatives using a
Plan—Do-Study—Act process on the aspects it identified as having significant potential for optimization.
Using a PST in this way is innovative. NeoCheck’s structured evaluation of drug therapy practices could
be used to assess the impact of different CQI initiatives, such as the routine activities of a clinical

pharmacist; it could also be used to compare practices between different neonatal centers.
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In the literature, evaluations of the overall quality of prescription practices using a PST have mostly been
for research purposes, and the tool’s continued use in routine practice was generally the sole CQl
initiative proposed [11-14]. These studies used the prevalence of PIMs as an indicator of the quality of
drug therapy practices. Within the context of an overall quality assessment of drug therapy practices,
we believe that the rate of adherence to the PST’s recommendations seems more appropriate because
this highlights not only the potential for optimizing practices but also the NICU’s level of success in

following the recommendations.

NeoCheck is not a standard of care tool recognized internationally, but when a NICU follows NeoCheck
recommended practices, it is ensuring that they are consistent with recent, expert-recognized
recommendations from the literature. However, practices that do not meet NeoCheck recommendations
are not necessarily suboptimal. More than 90% of the deviations detected in our study were intentional,
which may be because some recommendations have a low level of evidence. Identifying intentional
deviations from NeoCheck recommendations creates an opportunity to discuss current practices. These
discussions should assess whether practices are still up to date or possibly worse than those proposed
in NeoCheck based on the literature and, if they are worse, whether the difference justifies a change in

practice.

NeoCheck was developed in 2016 based on the guidelines and evidence in the literature at that time.
Some recommendations may have evolved, limiting the value of the drug therapy practice evaluation.
Major changes in recommendations are rare, however, and this bias was probably limited. Nevertheless,
this is a reminder that NeoCheck is a dynamic practice assessment tool that is only effective if updated

regularly.

The present study’s results were limited by its duration, which may have resulted in the exclusion of
some rare conditions. Only half of the recommendations contained in NeoCheck were evaluated, and
many others were applicable only rarely. Regularly repeating NeoCheck evaluations (e.g., once every
two years) would allow the inclusion of new drug therapy recommendations and ensure the continuous

optimization of neonatal care practices.



CONCLUSION

NeoCheck proved to be an effective tool for identifying potentially inappropriate medications (PIMs) and
optimizing drug therapy practices in our neonatal intensive care unit (NICU). Given the complexity of
neonatal drug therapy, standardized prescription-screening tools like NeoCheck should be used in all

NICUs to ensure the continuous evaluation and optimization of clinical practices.
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Appendix 1 : Complete list of the 134 NeoCheck recommendations included with adherence rate

Tableau 1: Complete list of the 134 NeoCheck recommandations included with adherence rate. MT = Medical team. NA = Not applicable.

NeoCheck recommandation statement

Recommendations with a 100% adherence rate

Start parenteral nutrition shortly after birth in all preterm neonates when it is clear that
enteral feeds will not be tolerated soon.

Start continuous parenteral glucose administration in preterm infants needing
parenteral nutrition.

Start amino acid supply in the first day of life in preterm infant needing parenteral
nutrition.

Start continuous lipid emulsion infusion within the first 24-48 hours of life in preterm
infant needing parenteral nutrition,

Do not administer parenteral lipid emulsion at a dose higher than 3-4 g/kg/day in
neonates.

Check that a sufficient quantity of linoleic acid is administered in all neonates on
parenteral nutrition.

Start electrolytes supplementation with parenteral nutrition after onset of diuresis.

Consider pharmacological closure of confirmed patent ductus arteriosus (PDA) in
preterm neonates after 2 weeks of life, with ibuprofen as first-line treatment.

Do not use volume expansion as first line treatment in VLBW infants (BW <1500g)
with hypotension.

Consider a conservative approach (permissive hypotension) for the managment of
VLBW infants (BW <1500g) if the clinical examination is satisfactory in the face of
apparent hypotension

Consider platelets transfusion even in the absence of bleeding in all neonates with a
platelet count of <30x109/L.

Consider platelets transfusion in neonates with a platelet count of 30-49x109/L and
minor bleeding or those at risk for major bleeding.

Consider platelets transfusion in neonates with a platelet of count 50-99x109/L only if
bleeding is present.

Do not use routine supplemental oxygen use in infants with spontaneous
pneumothorax.

Do not use dexamethasone in the prevention or the treatment of bronchopulmonary
dysplasia.

Do not use loop diuretics for prevention of BPD in preterm neonates.
Do not use sildenafil as initial therapy for PPHN.
Stop all nephrotoxic drugs when possible in neonates with AKI (stage 1-3).

Decrease or stop intravenous soybean-based lipid emulsion in neonates with marked
progressive cholestasis associated with parenteral nutrition.

Administer adequate protein intake of 2 to 3 g/kg/day to neonates with direct
hyperbilirubinemia.

Stop all enteral medications in neonates suspected to have NEC.

Do not use enteral antibiotics for the prevention of NEC.

-230 -

Applicable
situations

67

67

67

67

67

67

66
17

220

118

Adherence
rate

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%
100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%
100%
100%
100%

100%

100%
100%

Confirmed
deviations

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA
NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA
NA
NA
NA

NA

NA
NA

Intentional
deviations

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA
NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA
NA
NA
NA

NA

NA
NA

Interventio
n to the MT

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA
NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA
NA
NA
NA

NA

NA
NA



NeoCheck recommandation statement

Start broad spectrum antibiotic promptly after blood cultures have been drawn in
neonates with any stage of NEC.

Check that a Vitamin K prophylaxis was administered postdelivery in neonates with
upper gastro-intestinal bleeding, to guide diagnostic.

Consider proton pump inhibitors or H2-blockers only in neonates with severe cases of
acid gastroesophageal reflux disease (GERD), when non-pharmacological measures
(including milk thickeners) have failed.

Do not use metoclopramide, domperidone or erythromycin to treat gastroesophageal
reflux or gastroesophageal reflux disease.

Start phenobarbital as the first line agent in neonates with either EEG diagnosed or
clinically apparent seizures when prolonged or frequent.

Start paracetamol in neonates who are still in pain despite adequate non-
pharmacological interventions.

Do not use nonsteroidal antiinflamatory agents (NSAID) as analgesics.

Start opioids as first line treatment for postoperative analgesia, and use them as long
as pain assessment scales deem necessary.

Do not use ketamine treatment for routine management of pain.

Start empirical antibiotic treatment after blood cultures have been drawn in all
newborn infants with suggestive signs of neonatal infection.

Do not use cephalosporins as first-line treatment in infant with suspected neonatal
infection, because of the high risk of developing resistance. Use is restricted to special
cases

Do not use intravenous immunoglobulin in the treatment of suspected or proven
neonatal sepsis.

Do not use Vancomycin as prophylaxis against sepsis in preterm neonates.

Consider antibiotic prophylaxis after an urinary tract infection (UTI) only in neonates
with grade V-V vesico-ureteric reflux.

Administer the maximal recommended doses of calcium, phosphate and vitamin D to
prevent fractures in neonates with biochemical features of metabolic bone disease.

Decrease glucose intake if necessary and decrease or stop drugs that worsen
hyperglycemia, in neonates with hyperglycemia.

Start insulin only in patients with persistent hyperglycemia when other methods of
glucose control have failed.

Start IV glucose infusion in asymptomatic neonates with serum glucose level of <2.6
mmol/L if increased enteral caloric intake is not effective.

Check changes in drug effect when initiating strong inhibitors or inducers of the
cytochrome P450 and/or P-glycoprotein.

Do not use ceftriaxone in neonates who are being, or who have recently been given
any |V fluids that contain calcium (such as TPN or Ringer Lactate)

Do not use trimethoprime - sulfamethoxazole in neonates.
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Recommendation with deviations

Start caffeine citrate in patients with apnea of prematurity (loading dose 20 mg/kg; 163 99% 1 1
maintenance dose 5mg/kg/day). Dose may be increased to 10 mg/kg/day if apnea

persists.

Do not use thiazid diuretics for prevention of BPD in preterm neonates. Use them 220 99% 2 2

judiciously for treatment of BPD in preterm neonates.

Start reducing the percentage of parenteral nutrition as quickly as possible by the 57 98% 0 NA
introduction of enteral nutrition until enteral nutrition finally replaces completely PN in
order to minimise any side-effects from exposure to PN.

Check in all neonates that a complete Vitamin K prophylaxis has been given at birth. 409 97% 8 0
Do not use nephrotoxic drugs in neonates if possible, especially in preterm infants. 409 93% 28 22
Administer a dose of DTPa-IPV/Hib £ HBV and of pneumococcal vaccine at 60, 90 39 90% 4 0
and 120 days of postnatal life to all hospitalized preterm neonates.

Start vitamins and trace elements supplementation in neonates receiving parenteral 49 84% 8 8
nutrition.

Start vitamin D supplementation from the first days of life in all neonates. 376 78% 82 72
Start morphine as first line treatment for pain relief in neonates who are still in pain 9 78% 2 1

despite adequate non-pharmacological techniques and paracetamol treatment.

Administer calcium, phosphate and vitamin D in preterm infants <32 weeks of 226 78% 50 49
gestational age or <1500g or infants at risk of metabolic bone disorders.

Do not use empirical antibiotic therapy for asymptomatic neonates with a single risk 4 75% 0 NA
factor of infection (incl. mother with suspected chorioamnionitis or unexplained
premature delivery).

Consider dosage adjustement for drugs highly excreted by renal elimination in 3 67% 1 1
neonates with AKI (stage 1-3). When needed, refer to a specialist.

Start iron supplement of 2-3 mg/kg/day in all preterm infants fed human milk once full 273 61% 107 100
oral feeds have been achieved.

Reassess the need for antibiotics after 48 hours in neonates treated empirically with 7 57% 2 3
antibiotics for suspected sepsis.

Reassess the need for caffeine citrate treatment. 6 50% 1 0
Start probiotics in preterm neonates at high risk of developing NEC. (<32SA or 212 47% 113 105
<1500g)

Start pain management in neonates with non-pharmacological techniques (incl. 7 29% 0 NA

Sucrose) if aproppriate.

Do not use routinely erythropoietin to limit exposure to blood transfusions in preterm 140 7% 130 130
neonates. The indication of treatment should be reassessed.

Start intravenous immunoglobulin (IVIG) only in case of severe thrombocytopenia 1 0% 0 NA
(platelet count of <50x109/L) or if bleeding persists despite compatible platelets

transfusion or in combination with unmatched platelets transfusion in neonates with

neonatal allo-immune thrombocytopenia (NAIT).

Start unfractionned heparin or low molecular weight heparin in neonates with a first 14 0% 14 14
event venous thromboembolism for at least 5 days.

Start surfactant therapy in infants born 226 weeks of gestational age who need FiO2 1 0% 1 1
>0.40.

Start fat-soluble vitamins (ADEK) in neonates with cholestasis. 1 0% 0 NA
Consider ursodeoxycholic acid (UDCA) in neonate with direct hyperbilirubinemia. 1 0% 1 1
Administer intravenous immunoglobulin (IVIG) to neonates with a positive direct 1 0% 0 NA

Coombs test and severe hyperbilirubinemia, or to those progressing to severe
hyperbilirubinemia despite initial treatment.
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Reassess the use of macrolides or other antibiotics for the treatment of Ureaplasma
urealyticum in neonates.

Recommendation never applicable during the study period

Start prostaglandin E1 (alprostadil) as an initial continuous intravenous infusion at
0.01 mcg/kg/min, until a definitive diagnosis is made in an infant suspected of having
ductus-dependant heart disease.

Reassess the indication of prostaglandin E1 (PGE1) treatment.

Stop ibuprofen, indomethacin and paracetamol in patients with duct dependent
congenital heart disease.

Reassess the indication of ibuprofen, indomethacin and paracetamol in preterm
neonates <2 weeks of life with confirmed or unconfirmed patent ductus arteriosus
(PDA).

Reassess the indication of ibuprofen, indomethacin and paracetamol in term neonates
with patent ductus arteriosus (PDA).

Do not use paracetamol as first-line treatment for patent ductus arteriosus (PDA)
closure. Consider a switch to ibuprofen.

Start oral Vitamin K in neonates breastfed by a mother treated with phenprocoumone.

Do not transfuse neonates with mild thrombocytopenia (platelet count 100-150x109/L)
even if bleeding.

Start intravenous immunoglobulin (IVIG) as first line treatment in neonates with
neonatal auto-immune thrombocytopenia and born to mothers who have idiopathic
thrombocytopenic purpura (ITP), when platelet count is of <30x109/L or clinical
bleeding is present.

Start alteplase or urokinase only in case of major vessel occlusion causing critical
compromise of organs or limbs in infants with venous thromboembolism.
Reassess the indication of anti-gastroesophageal reflux therapy in neonates with
apnea.

Start surfactant therapy in infants born <26 weeks of gestational age who need FiO2
>0.30.

Consider inhaled nitric oxide (iNO) in neonates with hypoxic respiratory failure due to
MAS.

Reassess the indication for antibiotics in patients with MAS alone.

Administer a bolus instillation of surfactant in intubated infants with MAS requiring
more than 50% oxygen.

Start inhaled nitric oxide (iNO) in neonates who have severe PPHN.

Consider phenytoin or a benzodiazepine or lidocaine in neonates with persistant
seizures, despite adequate phenobarbital treatment.

Stop antiepileptic drugs if seizure-free for >72 hours in neonates with normal
neurological examination and/or normal electroencephalography.

Consider pyridoxine only in neonates with recurrent seizures with no obvious cause.

Reassess the indication of morphine or fentanyl in chronically ventilated preterm
neonates without pain.

Consider non-pharmacological interventions for the initial management of all infants
suspected of having or at risk of developing NAS. This may mitigate the need for
medication.

Start morphine as the first line pharmacological treatment for NAS when opioids are
used by the mother and supportive measures failed.

Start weaning of morphine as soon as Modified Finnegan scores are <8 for 24 to 48
hours in neonates with NAS.
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Do not use morphine in neonates with NAS when the drugs used by the mother are
non-opioids.

Start empirical antibiotic treatment with high dose amoxicilline and gentamicin in
neonates with diagnosed or strongly suspected meningitis.

Check results of cerebro-spinal fluid (CSF) culture as soon as they are available in
order to reassess the need for treatment or the choice of antibiotics in neonates with
suspected meningitis treated with empirical antibiotics.

Do not use corticosteroids for the treatment of neonates with suspected or confirmed
bacterial meningitis. Reassess the corticosteroid indication.

Administer an initial dose of hepatitis-B vaccine within 12 hours of birth in infants born
to HBsAg-positive mothers, including infants weighing <2000g. Administer Hepatitis-
B immune globulins (HBIG) 200 IU concurrently but at a different anatomic site.

Do not use early hepatitis-B vaccine in infants born to mothers whose HBsAg and
HBeAg status is negative but with positive anti-HBs status (prior infection or at risk of
infection).

Start HIV prophylaxis with zidovudine as close to birth as possible for at least 4 weeks
or consider tritherapy in neonates born to HIV-infected mothers who did not follow
proper antenatal treatment or whose viremia are detectable.

Start tritherapy immediately in the neonate aged <72 hr if the mother is diagnosed
postpartum with HIV infection.

Start respiratory syncytial virus prophylaxis with palivizumab in neonates with severe
bronchopulmonary dysplasia (BPD).

Start respiratory syncytial virus prophylaxis with palivizumab in neonates with
haemodynamically significant congenital heart disease AND other associated risk
factors.

Dot not use respiratory syncytial virus prophylaxis with palivizumab routinely in
preterm neonates.

Do not use palivizumab for the treatment of respiratory syncytial virus (RSV) infection.
Stop the treatment, even if it was given before the infection.

Administer a combination of pyrimethamine-sulfadiazine-folinic acid during the first
year of life to neonates in whom a diagnosis of congenital toxoplasmosis is confirmed
or probable.

Do not use spiramycin in neonates. Stop treatment and screen for potential QT
interval prolongation.

Start antiviral treatment as soon as virologic testing is confirmed and within the first 30
days of life in symptomatic cytomegalovirus (CMV) infected newborns with central
nervous system involvement or if life-threatening.

Stop antiviral treatment in neonates with asymptomatic cytomegalovirus infection

Start aciclovir IV in neonates with Herpes Simplex Virus (HSV) disease, regardless of
maternal history or pending laboratory confirmation or exclusion of HSV.

Start a topical antiviral treatment in combination with aciclovir IV in neonates with
Herpes Simplex Virus (HSV) disease with ocular involvment.

Start Varicella-Zoster Immune Globulin (VZIG) 125IU IM as soon as exposure is
known and within a 72 hour period, independent of maternal history of varicella, in
neonates born at <28 weeks of gestational age or who weighed <1000g at birth who
have been significantly exposed to Varicella-Zoster Virus (VZV).

Start Varicella-Zoster Immune Globulin (VZIG) 125IU IM in neonates 228w GA or
=1000g BW who have been significantly exposed postnatally to Varicella-Zoster Virus
(VZV), only if born to mother who has no or unkown history of varicella.

Start Varicella-Zoster Immune Globulin (VZIG) 125IU IM as soon as possible, after
birth or with onset of maternal iliness, in term or late preterm neonates whose mother
had varicella disease 5 days prior to or 2 days after delivery.
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Start aciclovir IV in neonates who develop systemic symptoms or severe cutaneous
Varicella-Zoster disease, or who are at high risk of infection.

Stop Varicella-Zoster immunoglobulin (VZIG) if neonatal chickenpox has developed.

Do not use prophylactic antibiotic treatment in neonates at high risk of chlamydial
infection (born to mothers who have untreated chlamydia).

Start erythromycin orally for 14 days in neonates with chlamydial conjunctivitis or with
suspected or confirmed chlamydial pneumonia.

Start azithromycin as second line treatment when erythromycin is not avaliable in
neonates with chlamydial conjunctivitis or with suspected or confirmed chlamydial
pneumonia.

Stop topical antibiotics for the treatment of chlamydial conjunctivitis in neonates.

Administer 1 dose of ceftriaxone IV or IM in all neonates born to mothers 