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Liste des abréviations 

Alvilvi: Autorisation de Mise sur le Marché 

ATU : Autotisation Temporaire d'Utilisation 

EIM: Effets Indésirables Médicamenteux 

HUG : Hopitaux Universitaires de Genève. 

IDE: Infirmier (ère) Diplômé (e) d'Etat 

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit 



GLOSSAIRE 
Quelques définitions méritent d'être rappelées, au début de ce mémoire. 

Bolus : c'est la dose de médicament ou de produit de contraste que l'on doit administrer au 
complet d'un seul coup, généralement par injection intraveineuse (bol intraveineux) et parfois 
sous-cutanée, afin d'obtenir une réponse thérapeutique rapide ou pour établir un diagnostic. 

Co-morbidités : présence d'un ou de plusieurs troubles associés à un trouble ou une maladie 
primaire ou l'effet provoqué par ces troubles ou maladies associés. 

Flatulences : émission par l'anus de gaz intestinal. 

Gasping Syndrome: syndrome de suffocation ou syndrome de respiration haletante à issue 
fatale chez les prématurés suivant l'administration de solutions intra-veineuses contenant de 
l'alcool benzylique comme agent de conservation. 

Ictère du nouveau-né (ictère physiologique): coloration jaune de la peau et des muqueuses 
du nouveau-né, due à l'accumulation dans le sang de bilirubine (pigment biliaire dérivé de 
l'hémoglobine). 

Ictère nucléaire: état pathologique causé par la coloration jaune foncé des neurones et la 
nécrose neuronale des noyaux gris centraux et des noyaux du tronc cérébral. Les symptômes 
comprennent l'opisthotonos, l'hypotonie et les crises épileptiques. 

Imputabilité : lien entre la prise du médicament et la survenue d'un effet indésirable. 

Infirmités : Faiblesse physique. Affection (accidentelle ou congénitale) entraînant 
l'affaiblissement ou la suppression totale de la fonction d'un organe ou d'un membre. 

Innocuité: caractère de ce qui n'est pas toxique, nocif. 

Hypergiobulie: augmentation du nombre des globules rouges contenus dans le sang. Ce 
terme désigne l'augmentation du diamètre des globules rouges. 

Naissance à terme: accouchement intervenant entre la 37ème et la 42ème semaine d'âge 
gestationnel. (Voir annexe 2) 

Naissance post-terme: accouchement intervenant après la 42ème semaine d'âge gestationnel. 
(Voir annexe 2) 

Naissance prématurée: accouchement intervenant avant la 37ème semaine d'âge 
gestationnel. (Voir annexe 2) 

Nécroses : c'est une forme de dégât cellulaire qui mène à la mort prématurée et non 
programmée 1 des cellules dans le tissu vivant. 

Ontogenèse: ou ontogénie décrit le développement progressif d'un organisme depuis sa 
conception jusqu'à sa forme mûre, voire jusqu'à sa mort. 



Summary 

Clinical trials allow testmg the efficacy and toxicity of drugs and thus developing drugs 
tailored to newboms in terms of dosage and form. But for this particular population, 
continually maturing, their implementation is complicated from an ethical point of view but 
also improfitable for pharmaceutical companies. Caregivers need and use drugs available to 
aduits, who often have a concentration and dosage unsuitable for newborns. Therefore, the 
risk of medication errors is particularly important. 

This work falis under a total context of improvement of quality and security of the regulation, 
retranscription, preparation and administration of the drugs on the level ofneonatology 
department at the Mother-child Hospital of Tlemcen. 

The first objective ofthis work was to elaborate a local guide of use ofdrugs in neonatology 
department. This guide includes in a well defined list the whole of ail the drugs used with 
their medicamentous presentations, indications, counter-indications, interactions, posologies 
and routes of administration, side-effects, reconstitution, dilution and stability after dilution. 

The second objective ofthis work was to evaluate the impact ofthis guide on the 
improvement of the practices. For that, the elaborate guide was initially put at die disposai of 
medical staff of the service. Then, each health professional answered to a satisfaction 
questionnaire known as of satisfaction after having analyzed die reference frame on die plan 
forms and contained. 

Giobaily, the results of the satisfaction questionnaire were positive. A significant proportion 
of the members of the chain ofcare were satisfied with this work and find that it will have a 
positive impact on die quality and the security of their practices. 

Key words : drugs, newboms, medical errors, local guide, impact, quality, security. 
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Introduction 

La population néonatale est probablement la sous-population pédiatrique où le 
développement médicamenteux présente le plus d'enjeux et de difficultés. Historiquement, 
c'est bien suite à deux tragédies sanitaires impliquant des nouveau-nés (apparition d'un « 
syndrome gris » après administration du Chloramphénicol [72]  et des foetus (phocomélie après 
usage du Thalidomide par les mères [47] 

 qu'une première loi (amendement de Kefauver-
Harris) a été votée en 1962 aux Etats-Unis, pour établir les exigences d'efficacité et de 
sécurité d'emploi pour tout nouveau médicament avant sa mise sur le marché. Par ailleurs, 
d'autres exemples de toxicité médicamenteuse comme la survenue d'ictère nucléaire après 
administration des Sulfamides chez le nouveau-né, soulignent la vulnérabilité potentiellement 
plus importante de cette population vis-à-vis des médicaments. [14] 

Pour autant, les besoins en médicaments de la population néonatale sont importants et, pour 
certaines classes médicamenteuses, parfois plus élevés que ceux des enfants plus âgés. [54, 55] 

Globalement, l'enjeu de la prise en charge des nouveau-nés prématurés est d'assurer leur 
survie alors que les nouveau-nés à terme sont souvent hospitalisés à cause d'une maladie 
congénitale ou d'une complication périnatale. 

Dans les deux cas, l'immaturité organique caractéristique de cette classe d'âge, est à 
l'origine de nombreuses co-morbidités nécessitant une prise en charge médicale complexe. 
Par conséquent, les nouveau-nés et particulièrement les prématurés, sont souvent exposés à un 
nombre important de médicaments. [42]  En effet, les récents progrès en terme de survie des 
nouveau-nés prématurés (37 semaines d'aménorrhée) ou extrêmement prématurés (528 
semaines d'aménorrhée) sont étroitement liées aux progrès des traitements pharmacologiques 
avec un nombre moyen de médicaments administrés par patient dans les unités de soins 
intensifs néonataux qui n'a pas cessé d'augmenter depuis 40 ans. [24] 

Evidement, cette augmentation de la consommation médicamenteuse peut entraîner une 
augmentation du risque d'effets indésirables à court et à long-terme. Car malgré une 
expérience parfois importante pour l'utilisation de certaines molécules chez les adultes ou les 
enfants plus âges, les nouveau-nés présentent des spécificités liées à leur taille et poids, leur 
constant développement physiologique, la maturation des voies métaboliques, leurs 
pathologies sévères et complexes qui influencent la pharmacocinétique et la 
pharmacodynamie des médicaments. [39, 401 est ainsi impératif d'évaluer correctement ces 
aspects spécifiquement dans la population néonatale afin d'optimiser la prescription de 

- 	nombreuses molécules, et d'améliorer la qualité et la sécurité du maniement des médicaments. 

Une période d'observations cliniques a permis à nos collègues, qui ont fait leur stage dans 
le service de néonatologie (E.H.S. de Tlemcen) l'année dernière, de calculer les fréquences 
des erreurs médicamenteuses commises pendant les différentes étapes du circuit du 
médicament (prescription, retranscription, préparation et administration). 

Sur 807 prescriptions analysées, ils ont détecté 212 erreurs, soit (26,3%). Parmi ces erreurs, 
25 (10.4 %) concernaient des problèmes survenus à l'étape de prescription, 1 (0.4 %) à l'étape 
de retranscription, 41(17.0 %) à l'étape de préparation et 173 (71.8 %) à l'étape 

d'administration. 



CHAPITRE I: Physiologie du nouveau-né. 

A la naissance, l'organisme doit brutalement s'adapter à la vie extra-utérine. Il existe un 
certain nombre de modifications physiologiques importantes par rapport à l'adulte. 

• Le foie est immature avec un métabolisme déficient; 
• Au niveau rénal, les mécanismes de transport sont déficients (ex. le transport d'acide 
organique n'existe pas à la naissance) et l'hémodynamique est particulière avec un débit 
sanguin rénal de 0,3m1/g!min (adulte 6-8 ml/g/min), ce qui correspond à une perfusion à 
basse pression du rein. 
• La barrière hémato-encéphalique est inefficace. [16] 

1. L'adaptation respiratoire: 

La mise en route de la respiration est la plus urgente. Les alvéoles pulmonaires jusque-là 
collabées vont se déplisser lors de la première inspiration. [29, 36, 751 

2. L'adaptation circulatoire: 

Est déclenchée par la chute des pressions pulmonaires consécutive à l'aération foetale. Elle 
entraîne la fermeture du canal artériel et du trou de Botal qui s'ouvrait entre coeur droit et coeur 
gauche. 

[29, 36 751 

3. L'adaptation hématologique: 

Met fin à l'hyperglobulie foetale. La destruction de 500 000 à 1 million d'hématies par 
millimètre cube de sang va habituellement entraîner un ictère modéré (dit physiologique) 
parce que l'immaturité de la fonction de glycuro-conjugaison du foie le rend incapable 
d'éliminer rapidement la bilirubine libérée par cette hémolyse. [29, 36, 71 

4. L'épuration et la nutrition: 

L'épuration et la nutrition qui se faisaient jusque-là au travers du placenta vont désormais 
dépendre des reins et du tube digestif. Pendant quelques semaines la paroi intestinale laissera 
filtrer certaines protéines qui pourront sensibiliser l'organisme, d'où l'importance de 
l'allaitement maternel, complété au besoin par des aliments équilibrés à base d'acides aminés 
ne contenant pas de grosses molécules protéiques. [29, 36, 751 

Parmi les infirmités physiologiques du nouveau-né il faut en mentionner trois principales 
thermorégulation imparfaite, glycémie instable, infections toujours menaçantes. 

—Les difficultés de la thermorégulation sont dues à la fois à l'importance relative de la surface 
cutanée et à la pauvreté de la thermogenèse. 

- La facile survenue d'une hypoglycémie a lieu sous l'influence du refroidissement. Ce risque 
est particulièrement grave chez les dysmatures. 



- Les risques d'une infection de cet organisme découlent de ce qu'il a presque toujours vécu 
dans un milieu stérile jusqu'à la rupture des membranes. Au contact de la filière génitale puis 
du monde extérieur sa peau et son tube digestif sont colonisés par des germes, saprophytes 
pour la plupart mais pathogènes parfois. [29 36 75] 
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CHAPITRE II: Nouveau-né et médicaments 

1-Pharmacologie néonatale: 

Les modifications physiologiques associées à la croissance et la maturation de l'organisme 
sont profondes, expliquant les importantes différences pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques entre le nouveau-né et l'enfant plus âgé ou l'adulte [39, 64] 

L'enfant est un organisme humain en maturation. L'administration d'une dose adulte 
proportionnelle au poids de l'enfant d'un médicament ne permet pas d'obtenir une 
concentration plasmatique à l'équilibre équivalente car l'enfant n'est pas un adulte en 
miniature. Il se distingue non seulement par la taille mais également par son état de croissance 
et la maturation fonctionnelle rapide des différents organes. Au cours de sa maturation, 
l'enfant, et qui plus est l'enfant né prématurément, subit des transformations physiologiques 
complexes qui modifient considérablement le devenir du médicament. La variabilité 
interindividuelle est maximale entre O et 3 mois. C'est pourquoi l'adaptation de la posologie 
doit se faire en fonction de la tranche d'âge. Ces modifications physiologiques portent sur 
toutes les étapes du devenir du médicament dans l'organisme : l'absorption du médicament, 
sa distribution, son métabolisme hépatique et son élimination rénale. Elles requièrent une 
attention particulière de par les changements engendrés par le développement de l'enfant. [8, 

12, 17, 18, 51, 58, 59, 66] 

1-1-Absorption et biodisponibilité: 

En général, chez le nouveau-né, l'absorption des médicaments est diminuée par voie orale 
et par voie intramusculaire, peu modifiée par voie rectale, et augmentée par voie cutanée. [8, 

12, 17, 18, 51, 58, 59, 661 

l-1-1-L'absorption orale: 

Elle dépend des paramètres physiologiques gastro-intestinaux. A la naissance, le pH 
gastrique est neutre puis acide pendant quelques jours, ces modifications rapides ne se 
produisent pas chez le prématuré. Le pH reste neutre pendant les premiers dix jours de vie 
puis décroit progressivement pour atteindre des valeurs adultes vers l'âge de deux ans. [11, 321 

La vitesse de vidange gastrique et le temps de transit intestinal sont prolongés jusqu'à environ 
l'âge de 6 mois, aussi bien chez le nouveau-né à terme que le prématuré. Les autres facteurs 
ayant un impact sur l'absorption néonatale des médicaments incluent l'immaturité du mucus 
intestinal, des fonctions biliaires, du métabolisme et du transport intestinal. 

[8, 12, 17, 18, 51, 58, 59, 

661 

Les modifications du pH influent sur la stabilité et le degré d'ionisation et ainsi sur 
l'absorption: la biodisponibilité des médicaments acides tels que la Pénicilline et 
l'Erythromycine est habituellement plus importante chez le nouveau-né que chez l'enfant plus 
grand. L'absorption des médicaments acides faibles tels que le Phénobarbital ou la Phénytoine 
est à l'inverse réduite. [32] 



Chez les enfants de moins de 6 mois, la vidange gastrique plus lente résulte en un délai plus 
important pour atteindre la concentration maximale (Tmax), comme observé avec le Cisapride 
chez le nouveau-né prématuré. [401 

- 	Il en résulte pour la plupart des médicaments une biodisponibilité réduite chez le nouveau-né. 
La plupart de ces variables physiologiques atteignent les valeurs adultes entre 5 et 10 ans. [8, 

12, 17, 18,51,58,59, 661 

1-1-2-L'absorption percutanée 

Elle est liée au degré d'hydratation de la peau, à la surface d'absorption cutanée, et 
inversement liée à l'épaisseur de la couche cornée. Elle est augmentée chez le nouveau-né et 
peut être 100 fois plus importante chez le nouveau-né prématuré d'âge gestationnel inférieur à 
30 semaines que chez le nouveau-né à terme. [28] 

 Ceci est lié, au moins partiellement, à un 
stratum corneum plus fin, à une perfusion et une hydratation de l'épiderme plus importante. 
Certains effets toxiques par exemple avec Pentachiorophénol, l'Hydrocortisone ou l'Aspirine, 
témoignent d'une absorption en excès, conséquence de cette immaturité cutanée. [7, 261 

Des problèmes peuvent survenir par l'application cutanée de certains médicaments tels que 
les crèmes contenant des corticostéroïdes pouvant conduire à un syndrome de Cushing ou à 
un retard de croissance, des intoxications aux salicylates ou au camphre ou une hypothyroïdie 
suite à l'application de produits iodés. La présence de couches-culottes joue le rôle d'un 
pansement occlusif pour des médicaments appliqués sur le siège, ce qui augmente leur 
absorption cutanée. 18,12,17,18,51,58,59 661 

1 - 1 -3 -L'absorption rectale: 

Est variable et seuls les médicaments à large marge thérapeutique et à faible toxicité 
tels que les antipyrétiques devraient être administrés par cette voie. Elle peut toutefois être 
avantageuse par le choix d'une forme galénique appropriée comme c'est le cas pour le 
Diazépam sous forme liquide qui est résorbé plus rapidement et plus complètement par voie 
rectale que par voie intramusculaire lors d'un traitement anticonvulsif aigu. [8, 12, 17, 18, 51, 58, 

59, 66] 

1-1-4-L'absorption intramusculaire: 

Dépend de facteurs tels que le flux sanguin musculaire squelettique et les contractions 
musculaires qui, plus faibles chez le nouveau-né, ralentissent la vitesse d'absorption. 
La musculature chez le nouveau-né est encore peu développée et la vitesse de résorption des 
médicaments par cette voie est aléatoire et souvent réduite. Les substances difficilement 
hydrosolubles au pH physiologique risquent de cristalliser et de provoquer des nécroses 
musculaires. [8, 12, 17, 18, 51, 58, 59, 66] 

1-1-5-L'administration intraveineuse 

L'administration intraveineuse représente la voie la plus précise et fiable en termes de 
disponibilité du médicament. C'est pourquoi, des rinçages de cathéters après administration 
directe sont réalisés avec un solvant comme le NaCI 0.9% afin de pousser les faibles quantités 
de médicaments et atteindre réellement le patient. 



Des dispositifs sont également utilisés pour administrer en continu les médicaments, comme 
les pompes volumétriques et les pousse-seringues. Toutefois, les dispositifs médicaux ont de 
nombreuses sources d'erreurs potentielles aboutissant à des administrations incomplètes, des 
bolus involontaires et pouvant conduire à des effets indésirables médicamenteux. Les pousse-
seringues sont des systèmes d'administration très précis mais divers problèmes persistent 
comme la perte de médicament adsorbé dans la tubulure, le risque d'incompatibilité et de 
précipitation ou d'inactivation du médicament. Un faible débit augmente le risque de 
variabilité dans l'administration du médicament, ce qui est fréquent chez les tout-petits et 

51, 58, 59, 66] chez les enfants en restriction hydrique. [8, 12 17 18 
 

1-2-Distribution: 

La distribution des médicaments est fonction de la dimension des compartiments de 
l'organisme, du débit sanguin, de leur liaison aux protéines et de la perméabilité des 
membranes. Ces différents facteurs se modifient au cours de la maturation de l'enfant. 
Chez le nouveau-né et le nourrisson, la distribution est modifiée par des différences dans la 
composition corporelle. L'eau corporelle totale (40% chez le nouveau-né et 20% chez 
l'adulte) et le compartiment extracellulaire (70 à 75% chez le nouveau-né et 50 à 55% chez 
l'adulte), sont plus importants alors que le tissu graisseux (15% chez le nourrisson et 20% 
chez l'adulte) est moins important. Ceci affecte principalement les médicaments distribués 

- 	dans l'eau totale et de façon moindre les médicaments liposolubles, d'autant plus que le 
rapport eau/lipides du tissu graisseux est plus élevé chez le nouveau-né que chez l'adulte. De 
plus, l'équilibre entre formes liées plasmatiques et formes liées tissulaires est fréquemment 
modifié car la quantité et l'affinité des protéines plasmatiques sont plus faibles chez le 
nouveau-né affectant principalement les médicaments fortement liés. L'étude 
pharmacocinétique du Tramadol illustre ces différences [31 : chez le nouveau-né, ce 
médicament très hydrophile a un volume de distribution centrale (correspondant à l'eau 
extracellulaire) augmenté et un volume de distribution périphérique (correspondant au volume 

, tissulaire) non affecte par 1 age. [8, 12, 17, 18, 51, 58, 59, 66] 
 

Certains médicaments comme la Digoxine ou la Pénicilline se répartissent dans l'espace 
extracellulaire et présentent ainsi un volume de distribution plus grand que chez l'adulte. Il 
faudra ainsi donner une dose par poids corporel suffisamment élevée, pour qu'un pic 
plasmatique efficace puisse être atteint. Les variations des volumes liquidiens sont en étroite 
corrélation avec les modifications de la surface corporelle, de sorte que celle-ci est souvent 
utilisée pour déterminer la posologie appropriée. [8, 12, 17,18 51,58,59, 661 

- 	La liaison des médicaments aux protéines plasmatiques détermine également la 
concentration active du médicament dans son espace de distribution et finalement à son lieu 
d'action. La concentration des protéines plasmatiques, et en particulier de l'albumine, est 
diminuée chez le nouveau-né et encore davantage chez le prématuré. De plus, des substances 
endogènes telles que la bilirubine et les acides gras libres ont une concentration légèrement 
plus élevée et entrent en compétition pour la liaison protéique. C'est vers l'âge d'un an que la 

- 	liaison des médicaments aux protéines atteint des valeurs adultes. 
[8, 12, 17, 18, 51, 58, 59, 661 
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La barrière hémato-encéphalique n'est pas très efficace chez le nouveau-né. La pénétration 
intracérébrale de substances lipophiles comme les anesthésiques, les sédatifs tels que la 
Morphine, les barbituriques ou les tétracyclines est accélérée dans les premiers mois de vie, ce 

- 	qui peut avoir pour conséquence une augmentation de la toxicité de ces substances. [8, 12, 17, 18, 

51, 58, 59, 66] 

1-3-Métabolisme 

Le métabolisme permet la biotransformation de molécules endogènes ou exogènes en 
composés plus hydrophiles, ce qui facilite leur élimination rénale. Ce métabolisme 
classiquement divisé en réactions de phases I (oxydation, réduction, hydrolyse) et II 
(glucuronoconjugaison, conjugaison au glutathion, acétylation, méthylation), a lieu 
principalement au niveau du foie mais aussi de l'intestin, et des poumons. [8, 12, 17, 18, 51, 58, 59, 

661 

Chez le nouveau-né, le métabolisme est classiquement « immature ». Ainsi, les activités 
dépendantes du système des cytochromes P450 (phase I) et des enzymes de conjugaison 

- 	(phase II) sont nettement réduites et augmentent de manière indépendante les unes des autres. 
Des données sont maintenant disponibles sur l'ontogénèse des différentes activités 
cytochromes P450 et des enzymes de conjugaison. Trois profils d'ontogénèse ont été 
récemment décrits [31,41, 671 

: enzymes qui sont exprimés durant la vie foetale puis 
disparaissent progressivement au cours des deux premières années de vie: CYP3A7 et flavine 
monooxygénase (FMO1), enzymes exprimés de manière relativement constante chez le foetus 
puis cette expression augmente après la naissance CYP2D6, 2E1 et enzymes dont 
l'expression débute en fin de grossesse puis augmente principalement dans les deux premières 

- 	années de vie (CYP2C9, 2C19, 1A2..). [21, 43, 63, 67, 711 

Des profils de métabolisme différents sont aussi possibles entre nouveau-né et grand enfant 
ou adulte comme dans le cas du Paracétamol où le déficit en glucuro-conjugaison est 
compensé par une sulfatation accrue chez le nouveau-né. 
Ainsi, la famille CYP3A, qui représente à elle seule la majorité des cytochromes hépatiques et 
permet le métabolisme de plus de la moitié des médicaments, comprend trois membres 
CYP3A4, 3A5 et 3A7 (et CYP3A34). La forme enzymatique « foetale » CYP3A7 reste 
présente après la naissance jusqu'à environ 6 mois de vie alors que la forme 3A4 apparait 

- 

	

	après la naissance. [43]  Ce passage de la forme 3A7 à la forme 3A4 peut être illustré par de 
nombreux exemples, comme le Midazolam. [22,401 

Par ailleurs, les mécanismes de glucuroconjugaison du foie sont particulièrement 
immatures à la naissance et n' atteignent les niveaux adultes qu' après quelques années de vie. 
[52] D'autre part, l'ontogenèse normale des voies métaboliques peut être modifiée par 
l'utilisation maternelle pré ou périnatale et/ou néonatale de certains médicaments mais elle 
peut également présenter des profils différents selon certains polymorphismes génétiques. 
Enfin, certaines voies du métabolisme hépatique des médicaments sont totalement absentes ou 
au contraire sont spécifiques au nouveau-né en comparaison avec les organismes plus 

[43] 
matures. 

Il 



N: Certaines voies de métabolisation sont parfaitement fonctionnelles et matures dès la 
naissance, telle que la sulfo-conjugaison, qui semble compenser le déficit en 
glucuro-conjugaison pour des molécules métabolisées par les deux systèmes enzymatiques. 

Le défaut de glucuro-conjugaison est à l'origine du « Grey Baby Syndrome », où le 
Chloramphénicol administré à doses pharmacologiques entraîne des toxicités par 

- 	accumulation dans l'organisme pouvant menacer le pronostic vital. [8, 12, 17 18 51, 58, 59 661 
 

Exemples: 

La demi-vie plasmatique du Diazépam est de 75 heures chez le prématuré, de 31 heures chez 
le nouveau-né alors qu'elle est de 17 h chez l'enfant et l'adulte. [16] 

Autres exemples: 

T11 

Médicaments 	 Nouveau-né 
	

Adulte 
Amoxicilline 	 4 
Amikacine 	 6 
Salicylate 	 5 
Paracétamol 
	

22 	 8 -» 

Ainsi on voit apparaître de la caféine lors du métabolisme de la Théophylline chez le jeune 
enfant alors que ce métabolite n'existe pas chez l'adulte. [8, 12, 17, 18, 51, 58, 59, 661 

1-4-Elimination: 

Le rein est le principal organe responsable de l'excrétion des médicaments et de leurs 
métabolites. Le développement et la maturation rénale débutent précocement au cours de la 
vie foetale et se terminent à 34 semaines d'aménorrhée. Les modifications du flux sanguin 
rénal et de la filtration glomérulaire, la maturation des tubules rénaux et des capacités de 
sécrétion et réabsorption, sont importantes au cours des premières semaines de vie puis plus 
progressives. [15, 68 L'élimination rénale des médicaments atteint ainsi des valeurs adultes 
entre 6 et 12 mois d'âge post-natal. [6, 691 

Ces variations de la maturation du système rénal sont illustrées par la Gentamicine dont la 
clairance et la demi-vie varient de façon linéaire avec l'âge gestationnel et de façon 

, exponentielle avec l'âge post-natal. [8, 12, 17, 18, 51, 58, 59, 66] 
 

Le faible taux de filtration glomérulaire nécessite une augmentation de la posologie des 
thiazides par exemple, pour qu'une concentration suffisante atteigne le tubule distal, lieu 
d'action de ces diurétiques. Dans ce cas de figure, le nouveau-né se comporte comme un 
adulte présentant une insuffisance rénale chronique avancée. [8, 12, 17, 18, 51, 58, 59, 66] 

La sécrétion tubulaire est diminuée chez le nouveau-né. Ainsi, des molécules qui sont 
activement sécrétées par le tubule rénal comme le Furosémide ou lespénicillines telles que 
1'Amoxicilline voient leurs demi-vies prolongées. [8, 12, 17, 18, 51, 58, 59,%6] 



Toutefois, des différences très importantes sont observées entre les nouveau-nés à terme et 
ceux prématurés 

[60]•  Ces derniers présentent un débit significativement moins élevé à la 
naissance et une augmentation moins rapide de celui-ci en rapport avec la néphrogenèse qui 
est encore incomplète pour les nouveau-nés ayant un âge gestationnel de 26 à 34 SA. 
L'utilisation de la créatininémie pour quantifier la filtration glomérulaire est difficile en 
période néonatale car de nombreux facteurs impactent sa détermination: interférences avec la 

- 	créatinine maternelle dans les premiers jours de vie. [8, 12, 17, 18, 51, 58, 59, 661 

Schématiquement, la diminution de l'élimination rénale des médicaments, liée à 
l'immaturité de l'organe, implique l'administration de doses proportionnellement plus faibles 
que chez l'adulte et l'augmentation de la demi-vie d'élimination implique souvent une 

,. 	 [8, 12 17 18 51 58, 59, 661 augmentation de 1 intervalle entre les doses. 

1-5-Pharmacogénétique: 

Ce terme désigne l'impact de facteurs génétiques dans la réponse médicamenteuse et les variabilités 
interindividuelles qui en découlent. La pharmacogénétique contribue à adapter individuellement 
chaque médicament à chaque patient. Des polymorphismes sur le cytochrome 2D6 amènent certains 
patients à ne pas métaboliser la Codéine en Morphine par exemple et ainsi à ne pas bénéficier de 
l'effet analgésique. Le polymorphisme génétique d'un transporteur, appelé la P-glycoprotéine, a 
également un impact sur la toxicité ou l'inactivation de médicaments tels que l'Hydrocortisone, 
activité modulée par des inhibiteurs et des activateurs. Le monitoring thérapeutique médicamenteux 
est une approche visant à optimiser le traitement par un dosage de la concentration du médicament 
dans le sang qui est comparée avec la dose qui a été administrée. Selon le résultat, celle-ci est adaptée 
au besoin. [8, 12, 17, 18, 51, 58, 59, 661 

1-6-Pharmacodynamie: 

Selon Paracelse (1493-1541), toutes les substances sont des poisons : ce qui fait la 
différence entre un remède et un poison, c'est la dose. Le but d'un traitement est donc 
d'administrer la dose optimale afin d'atteindre l'efficacité, sans entraîner la toxicité. 
Les données pharmacodynamiques chez l'enfant sont peu nombreuses. Les doses recommandées pour 
l'administration sont basées sur un fractionnement des doses normales pour un adulte normal en 
fonction de l'âge, du poids corporel ou de la surface corporelle de l'enfant. Une posologie qui ne tient 
compte que du poids corporel doit souvent être adaptée aux différents groupes d'âge afin d'éviter de 
sous-doser un traitement ou, au contraire, d'intoxiquer le patient. Au-delà des deux premières années 
de vie, les processus d'élimination peuvent être considérés comme pratiquement arrivés à maturité de 
sorte que la dose pédiatrique peut être calculée en fonction de la dose adulte. Laosologie la plus 
appropriée est celle qui adapte la dose adulte à la surface corporelle de l'enfant. 	

12. 17, 18, 51, 58, 59, 

66] 

La variabilité pharmacodynamique chez l'enfant est liée à une immaturité de l'organe cible 
retentissant sur la réponse pharmacologique liée 
- Soit à une variation du nombre de récepteurs. Ainsi les sites de liaison de la Digoxine sont 
moins nombreux chez le nouveau né et implique une posologie proportionnellement plus 
élevée; 
- Soit à une altération du couplage récepteur-effecteur. La réponse aux [3-adrénergiques est 
diminuée chez l'enfant en raison d'une diminution de production d'AMPc. La posologie de 
f32- agonistes est donc proportionnellement plus élevée chez l'enfant: 
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Par exemple une dose inhalée de 0,1 à 0,2 mg/kg de Terbutaline est recommandée chez 
1 enfant contre 5 a 10 mg soit 0,07 a 0,14 mg/kg chez 1 adulte. [16] 

 

Les phénomènes de maturation et de croissance impliquent également certains effets 
indésirables particuliers à l'enfant. Les enfants sont particulièrement sensibles au retard de 
croissance dû aux corticoïdes, et à la dyschromie ou hypoplasie dentaire dû aux tétracyclines. 

2-Galénique néonatale: 

Celui qui veut commercialiser officiellement un bon médicament pédiatrique doit répondre à 
deux exigences que cette population impose: 
-L'adaptation de la forme galénique à l'administration chez le nouveau-né; 
-L'ajustement de la dose du médicament à une posologie pédiatrique, adaptable à toutes les 
catégories d'âge en fonction de son stade de développement. 

2-1-Formulation galénique néonatale: 

Le médicament pédiatrique idéal doit être une forme orale, efficace, bien tolérée, devant 
être administrée un minimum de fois, pour toute catégorie d'âge, peu coûteuse et avoir une 
bonne saveur, c'est-à-dire un goût acceptable, un bon arrière-goût et une bonne odeur et si 
possible un aspect agréable. [5 1 

Des formes galéniques liquides sont souhaitées comme les solutions, les sirops, les 
suspensions, les gouttes ou les émulsions à condition que la préparation présente une 
concentration homogène. Les poudres et les granulés pour suspensions résolvent le problème 
de l'instabilité des principes actifs en milieu aqueux. De plus, l'étape de désagrégation est 
supprimée et ces formes galéniques présentent l'avantage d'une action plus rapide. Par contre, 
les principes actifs sensibles au pH acide et administrés par voie orale ne sont pas protégés de 
l'action des sucs gastriques contrairement à l'administration parentérale, à moins d'un artifice 
protecteur. [2,4,8, 10, 53, 57] 

Outre le principe actif, des ingrédients inertes, les excipients, doivent être ajoutés à la 
préparation afin d'en optimiser la galénique. Il peut s'agir d'agents épaississants, d'agents 
sucrants ou d'arômes, de colorants ainsi que d'agents solubilisants, de stabilisants, d'agents 
conservateurs pour les liquides multidoses, etc. L'innocuité de ces ingrédients n'est pas 
toujours garantie et des accidents sont survenus chez l'enfant. [23]  Ainsi, des cas de « Gasping 
Syndrome» (collapsus cardiovasculaire) ont eu lieu suite à l'injection de solutions 
intraveineuses contenant de l'alcool benzylique, un agent conservateur que l'enfant, qui plus 
est le prématuré, ne peut pas métaboliser en raison de son immaturité hépatique. 
Le lactose, utilisé comme diluant dans la fabrication de formes orales, peut provoquer des 

diarrhées, des crampes abdominales et des flatulences chez des enfants déficients en lactase. 
[2,4,8, 10,53,571 

Le récipient est également important: il doit permettre un prélèvement facile et précis mais 
ne doit pas pouvoir être facilement ouvert par un enfant. Il doit rester inerte vis-à-vis de son 
contenu. Une étude réalisée à la pharmacie des HUG a déterminé la fiabilité des flacons 
compte-gouttes pour l'administration des solutions orales en mettant au point un test 
standardisé et en l'appliquant à huit spécialités pédiatriques. [51 
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Il a été mis en évidence une importante variabilité dans l'exactitude des doses délivrées par 
les différents flacons, dont certaines ne répondaient pas aux exigences de la Pharmacopée. 
651Afin de garantir l'efficacité et la sécurité du médicament, les compte-gouttes devraient être 
remplacés par un dispositif de prélèvement gradué en volume. La prescription devrait être 
faite en mg et convertie en ml à administrer. [2,4, 8, 10, 53, 571 

2-2-Adaptation de la concentration aux posologies pédiatriques: 

La dose d'un médicament pédiatrique varie tout au long de l'enfance proportionnellement 
au poids et à la surface du corps, ou en fonction de l'âge. 2, 4, 10, 17, 53, 57j 

Pour les médicaments oraux dont les principes actifs sont puissants, la formulation 
galénique est importante afin de permettre des prélèvements en microgrammes pour certains 
dentre eux. [2, 4, 10, 17, 53, 57] 

Les préparations pour usage parentéral sont des produits stériles destinés à être injectés à 
travers la peau. L'administration par voie parentérale est beaucoup plus coûteuse que celle 
effectuée par voie orale. Mais elle offre les avantages d'éliminer le problème d'intolérance 
gastrique, de mauvaise absorption intestinale ou d'instabilité en milieu acide. La 
biodisponibilité est maximale et quasi instantanée et c'est celle qu'on privilégie chez les 
patients nécessitant des traitements en phase aigue comme aux soins intensifs. 
Leurs concentrations doivent être adaptées afin d'éviter des dilutions ou des prélèvements de 
très faible volume qui réduisent la précision et la justesse de la dose délivrée, ou introduisent 
le risque d'un oubli d'étape de dilution. L'administration de faibles volumes peut également 
aboutir à une perte de la dose totale dans le volume mort des tubulures. [2,4, 10, 17, 53, 571 
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CHAPITRE III: pharmacothérapie néonatale. 

En cas d'hospitalisation pour un quelconque problème de santé, le patient doit pouvoir 
bénéficier d'une prise en charge médicale professionnelle dans un environnement sûr et sans 
risque d'atteinte involontaire à son bien-être. L'objectif d'une thérapie médicamenteuse est 
d'atteindre les résultats thérapeutiques définis permettant d'améliorer la qualité de vie du 
patient tout en minimisant les risques [30],  En résumé, le scénario idéal serait le suivant: être 
soigné et quitter l'hôpital en bonne santé. 

Malheureusement en pratique, ce scénario se heurte parfois à des obstacles. En effet, des 
risques, des complications consécutives à des erreurs, à la maladie et/ou à l'environnement 

- 	hospitalier sont susceptibles de survenir. Ces imprévus inhérents à l'hospitalisation n'ont, 
dans la majorité des cas, aucun impact négatif sur le bien-être du patient et vont uniquement 
avoir pour conséquence de prolonger la durée d'hospitalisation, mais dans certains cas plus 
rares ils peuvent affecter la santé voire entraîner le décès 

Les erreurs médicamenteuses peuvent altérer la confiance des patients vis-à-vis du système 
de soins et augmenter les coûts de la santé. Les sources des erreurs médicamenteuses sont 
multidisciplinaires et multifactorielles. Ces dernières peuvent avoir pour origine un manque 
de connaissances générales, une sous-qualification professionnelle, des défaillances mentales, 
des défauts ou des failles du système [20, 74j Ces erreurs peuvent être commises par toute 
personne intervenant dans la chaîne de soins. Ainsi, elles peuvent être le fait non seulement de 
personnel inexpérimenté, mais également de personnel expérimenté, incluant le médecin, 
l'infirmier, le pharmacien, l'aide soignant ou l'assistant en pharmacie. 

1-Circuit du médicament au service de néonatologie: (voir annexe 3) 

Les facteurs de risques liés à l'utilisation du médicament ne résident pas uniquement dans 
ses effets indésirables mais peuvent également être liés à des erreurs humaines ou à de 
négligences ou encore à des dysfonctions du circuit médicamenteux [5]•  Ainsi, une bonne 
organisation du circuit médicamenteux peut se définir par: "le bon médicament, à la bonne 
dose, par la bonne voie, au bon malade, au bon moment". 

Le circuit du médicament à l'hôpital implique différentes étapes faisant intervenir plusieurs 
professionnels de la santé. 

• La prescription du médicament par le corps médical; 
• La retranscription de l'ordre médical par le personnel infirmier; 
• La transmission de la demande à la pharmacie pour l'approvisionnement en 

médicament; 
• La préparation du médicament par le personnel infirmier ou par la pharmacie; 
• L'administration du médicament par le personnel infirmier au patient; 
• La surveillance du patient après l'administration. 

Les risques d'erreurs médicamenteuses peuvent se présenter à n'importe quelle étape de la 
chaîne et peuvent être l'action - ou l'omission - de tout intervenant dans le circuit, qu'il soit 
expérimenté ou inexpérimenté, médecin, infirmier, pharmacien, technicien ou aide-soignant. 
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- 	La pharmacie hospitalière est fortement impliquée dans le circuit du médicament, à 
différentes étapes. Elle a pour mission première l'achat, la gestion du stock et la distribution 
des médicaments dans les unités de soins de l'hôpital. Elle produit des médicaments qu'elle 
ne trouve pas dans le commerce ou qui répondent à des traitements individualisés ou encore 
qui nécessitent une structure agréée soit pour protéger le médicament de toute contamination 
microbienne et particulaire, soit pour protéger l'opérateur de la toxicité du produit qu'il 

- 	manipule. Un laboratoire de qualité vérifie l'identité des matières premières et la qualité des 
produits finis, ainsi que la qualité de l'air des salles de production. L'assurance qualité édite et 
fait appliquer les procédures standardisées afin d'assurer la qualité à tous les niveaux. La 

- 	pharmacie hospitalière a également un service d'assistance pharmaceutique, qui permet de 
répondre aux questions des professionnels de la santé sur le médicament, en particulier pour 
les étapes de préparation et d'administration. 

1-1-Prescription: 

La prescription, seul acte réalisé exclusivement par le médecin, est le point de départ du 
processus médicamenteux. Le rôle du médecin est de: 
-Prendre une décision thérapeutique. 
-Prescrire les médicaments selon la conformité à la réglementation, aux référentiels 
scientifiques actuels et de manière adaptée à l'état du patient 
-Finaliser sa prescription par la rédaction d'une ordonnance en indiquant la date, son nom et 
sa fonction et le service et/ou de l'unité et termine la rédaction par sa signature et son cachet. 
Ensuite il enregistre sa prescription dans le dossier du patient. 
-Évaluer l'efficacité du traitement et sa bonne tolérance. 
-Réévaluer la balance bénéfices/risques. 

Cette première étape nécessite un logiciel d'aide à la prescription en lien avec les bases de 
données, un support unique prescription / administration, un livret thérapeutique et un guide 
de substitution. [ 146, 48] 

 

Pour que la prescription soit correcte, le médecin doit premièrement bien identifier le 
patient (nom, prénom, sexe, date de naissance, poids (Pédiatrie), taille (si nécessaire), surface 
corporelle, rédiger une prescription lisible avec la bonne indication, la bonne dose, la bonne 
concentration, la bonne posologie et la bonne voie en précisant la forme galénique, la durée 
du traitement et le mode d'emploi. [1, 46, 48] 

La prescription doit être écrite en lettres majuscules en évitant les abréviations, de 
préférence informatisée et validée par le pharmacien. Les médicaments sont prescrits de 
préférence en DCI du principe actif avec des unités de doses standardisées ou le nom de la 
spécialité ou la formule détaillée si préparation magistrale. [1, 46, 48] 

L'informatique présente l'avantage d'enregistrer aisément un nombre important de données 
utiles aux médecins, aux infirmières et aux pharmaciens. L'informatique permet en effet 
notamment de disposer rapidement de l'historique médicamenteux complet du patient, 
d'intégrer des guides décisionnels quant à la prise en charge thérapeutique, d'éliminer les 
problèmes de lisibilité ou d'ordres incomplets, de réduire les erreurs relatives aux choix des 
médicaments et des doses, d'adapter la posologie des médicaments en fonction des paramètres 
cliniques du patient (âge, fonction rénale, fonction hépatique) et finalement, d'abolir l'étape 
de retranscription qui est souvent source d'erreurs. 

[1. 46, 48] 
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La prescription verbale doit rester une situation exceptionnelle (urgence) mais doit être 
répétée mot à mot à l'infirmier (ère) et doit inclure le nom, la dose et la voie d'administration 
du médicament. Aussi, la prescription verbale doit être écrite et signée par le médecin le plus 
tôt possible. [1, 46, 481 

 

Les erreurs de prescription peuvent survenir soit à cause des connaissances insuffisantes du 
médicament prescrit (expression des doses ou posologies de façon incorrecte pouvant être mal 
interprétées ou non respect de la nomenclature), soit à la négligence des facteurs liés au 
patient qui peuvent affecter le schéma de prescription. [1, 46, 481 

1-2-Retranscription: 

L'étape de retranscription, acte infirmier qui consiste à recopier l'ordre médical de façon 
manuscrite dans le dossier infirmier, a très rapidement été cataloguée comme une étape à haut 
risque dans le processus médicamenteux. Plusieurs études ont évalué la fréquence des erreurs 
survenant à l'étape de retranscription. Dans chacune d'entre elles, la fréquence des erreurs de 
retranscription n'a jamais dépassé 10 % des erreurs totales. Les erreurs de retranscription sont 
principalement liées à une erreur de lecture, typiquement des prescriptions illisibles ou 
l'utilisation d'abréviations, et à des erreurs de recopiage. Dans cette étape, l'infirmier (ère) 
doit lire et vérifier la prescription et contrôler la concordance entre le médicament et le 
patient. [9, 38, 44, 501 

1-3-Préparation: 

La préparation des médicaments dans les unités de soins est essentiellement réalisée par 
l'infirmier (ère). Elle doit répondre à deux impératives: l'hygiène et la sécurité. 

-L'hygiène porte sur les mains, les locaux, les surfaces, les équipements et la tenue 
professionnelle. 
-Pour sécuriser la préparation, il faut appliquer la règle de 6B (le bon médicament au bon 
patient, à la bonne dose, à la bonne concentration, et à la bonne posologie), connaitre tous les 
caractéristiques du Produit (RCP) et respecter les bonnes règles d'hygiène comme la mise en 
oeuvre des procédures d'élimination des déchets. [1, 131 

La réalisation de cette étape nécessite des protocoles thérapeutiques médicamenteux ciblant 
les modalités de préparation et d'administration, une liste de médicaments pouvant être broyés 
et autre pour les médicaments à ne pas écraser, un tableau indiquant les tailles de seringues 
selon les volumes prélevés, la dose calculée précisément et une table de conversion des unités. 
Il faut aussi des étiquettes autocollantes pour identifier le médicament préparé. 
Pour les formes orales, le médicament doit rester identifiable jusqu'à l'administration (nom, 
dosage, date de péremption, et n° de lot). De préférence, utiliser le conditionnement unitaire. 
Pour les formes injectables reconstituées, les étiquettes comportent: le nom et le prénom du 
patient ; nom, dosage, et dilution du médicament ; et l'heure de préparation. Tout médicament 
sans étiquette doit être jeté. 

[1, 131 

La préparation doit être assurée par une seule IDE pour chaque patient. L'infirmier (ère) 
doit éviter toute interruption durant la préparation, lire attentivement l'étiquette du produit 
pris dans l'armoire de l'unité de soins, utiliser le dispositif médical approprié (taille seringue), 
et réalisée la préparation le plus près possible de l'administration, selon le RCP. 

, 131 
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1-4-Administration: 

Le fil conducteur de la sécurisation de l'administration médicamenteuse repose sur la règle 
- 	des 5 B (« administrer le Bon médicament, au Bon patient, à la Bonne dose, sur la Bonne 

voie, et au Bon moment». Ils représentent des objectifs à atteindre, pour lesquels des 
stratégies sont définies et mises en oeuvre. Cette règle évolutive est un outil pédagogique de 
prévention, qui doit guider chaque action réalisée lors de l'administration des médicaments. 
[19. 27. 33, 37, 46, 49, 621 

L'une des conditions de réussite de la mise en oeuvre de cette règle, consiste à limiter les 
interruptions dans les tâches réalisées par les infirmières. 
Pour sécuriser cette étape, l'IDE doit disposer de protocoles thérapeutiques médicamenteux, 
d'une liste des médicaments adaptés à la pédiatrie, d'un guide d'administration des 

médicaments injectables (voir annexe 4) et d'un guide sur le choix des seringues. [19, 27, 33, 37, 

46, 49, 62] 

L'hygiène est indispensable et porte sur les mains, les locaux, les équipements et la tenue 
professionnelle. 

Le personnel infirmier impliqué dans la prise en charge pédiatrique doit être formé à 
l'administration médicamenteuse et informé sur le risque médicamenteux, un processus de 
double vérification des préparations et de calcul de doses est nécessaire. Ce calcul doit être 
réalisé sur une fiche. [19, 27, 33, 37,46.49 621 

Pour les formes orales liquides (sirop, soluté buvable, gouttes buvable), les flacons doivent 
être gardés dans les postes de soins en respectant les conditions de conservation, il faut mieux 
utiliser des flacons unidoses et les dispositifs d'administration fournis avec le médicament. 

Aussi, la date d'ouverture doit être mentionnée sur le flacon. [19, 27, 33, 37, 46, 49, 621 

2-Pharmacovigilance: 

La pharmacovigilance est définie comme la partie de la pharmacologie consacrée à la 
détection, l'évaluation, la compréhension et la prévention des effets indésirables des 
médicaments (EIM), délivrés avec ou sans ordonnance, à l'échelon de l'individu ou de la 

population [1,21  Cette définition exclut les incidents/accidents médicamenteux résultant d'une 
utilisation non optimale ou d'une erreur médicamenteuse. Pour un médicament, les premières 
données disponibles en matière d'innocuité sont les EIM observés durant les études cliniques. 
Après la mise sur le marché, la pharmacovigilance repose sur la déclaration spontanée des 
EIM, particulièrement les EIM rares ou non observés durant les études. La pharmacovigilance 

est une activité importante pour les pharmaciens dans les établissements de santé. 
[25, 56, 61, 70, 

731 
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La pharmacovigilance comporte: 

• Le signalement des effets indésirables et le recueil des informations les concernant. 

• L'enregistrement, l'évaluation et l'exploitation des ces informations dans un but de 
prévention. 

• La réalisation de toutes les études et travaux concernant la sécurité d'emploi des 
médicaments et les produits à usage humain. Cela implique les médicaments avec 

AMM déjà délivrés et les médicaments bénéficiant d'une ATU. [25 56, 61 70 731 

La pharmacovigilance a pour objectifs 

• Collection des informations sur les médicaments et les effets secondaires observés 
(fiche d'effets indésirables). 

• Analyse des informations (imputabilité) 
• Etablissement de la fréquence des effets. 
• Information des différents professionnels de la santé. [25, 56, 61, 70, 731 

Tout médecin ayant constaté un effet indésirable grave ou inattendu susceptible d'être du à 
un médicament qu'il l'ait ou non prescrit, doit en faire la déclaration immédiate au centre 
régional de pharmacovigilance. 

Tout pharmacien et tout membre d'une profession de santé ayant fait la même 

constatation peut également informer le centre régional. [25, 56, 61 70, 731 
 

La méthodologie de pharmacovigilance repose sur la notification spontanée et les études 
pharmaco-épidémiologiques souvent intégrées dans un plan de gestion de risque. Malgré un 
risque médicamenteux théorique accru (particularités pharmacocinétiques et 
pharmacodynamiques), la tolérance des médicaments est meilleure chez les enfants. Les 
incidences des EIM en pédiatrie varient en fonction du pays, du type d'enfants étudiés (en 
ambulatoire ou à hôpital) et de l'âge. Les antibiotiques, les médicaments du système nerveux 
central, de l'appareil respiratoire et de dermatologie sont les plus souvent en cause. Les 
organes cibles sont la peau, le système digestif et nerveux. Chez le nouveau-né, les effets 
indésirables les plus fréquents sont ceux liées à l'exposition inutero (psychotropes, 
bétabloquants, antiépileptiques). 
Quelques études sont en faveur d'un risque accru par la prescription hors AMM en pédiatrie. 
Les alertes françaises des 6 dernières années concernant les enfants (Desmopressine, 
Métoclopramide, fluidifiants bronchiques, anti-H 1 de 1ère génération, Uvestéro, vaccin anti- 
rotavirus, hormone de croissance, et Cisapride) ont été moins fréquentes que celles concernant 

les adultes. [25. 56, 61, 70, 731 

L'évaluation de la tolérance des médicaments a des particularités chez l'enfant pour les 
raisons suivantes : Certaines maladies ne touchant que les enfants, les médicaments 
nécessaires ne peuvent être étudiés que chez eux pour avoir les mêmes standards de qualité 
que chez l'adulte. Les médicaments sont souvent donnés hors AMM et leur prescription ne 
repose donc pas sur des standards de qualité, d'efficacité et de sécurité exigés pour la mise sur 

le marche chez l'adulte. 
[25 56 61 70 731 
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La population pédiatrique est en croissance permanente et comprend un large spectre de 
situations physiologiques reflétant un extraordinaire dynamisme entre la période foetale et 

- 

	

	l'adolescence qui la rend particulièrement vulnérable aux EIM. Aussi, l'extrapolation à 
l'enfant des données obtenues chez l'adulte, si elle est possible dans la majorité des cas pour 
juger de l'efficacité des médicaments, est plus difficile pour évaluer la tolérance compte tenu 
de la situation de croissance et de maturité des organes de 1' enfant qui peuvent réagir 

différemment de ceux des adultes. [25, 56, 61, 70, 731 
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Partie II 

Partie expérimentale 



Chapitre 1: Matériels et méthodes 



1. Type d'étude: 

Il s'agit d'une étude interventionnelle, évaluation de l'impact de la mise en place d'un 
référentiel des principaux médicaments utilisés en néonatologie. 

2. Lieu de l'étude: 

L'étude a lieu au service de néonatologie de l'établissement hospitalier spécialisé mère-enfant 
(E.H.S.) de Tlemcen à partir du 15 Janvier 2013 jusqu'au 12 Juin 2013. 

3. Méthodologie: 

3.1. Elaboration du référentiel des médicaments 

3.1.1. Etude bibliographique: 

Les principales ressources bibliographiques utilisées sont 

•• Manual ofneonatal care (Appendix A: COMMON NEONATAL INTENSIVE CARE 
UNIT (NICU) MEDICATION GUIDELINES). 

' Guide d'administration des médicaments injectables couramment utilisés en 
néonatologie par voie parentérale. 

• Livre des soins intensifs aux nouveau-nés. 
+ Neonatology Clinical Care Unit - Drug Protocols 

http://www.kemh.health.wa.gov.au/services/nccu/guidelines/drug  protocols.htm#N. 
+ Guide des médicaments, 2011: www.e-sante.fr/medicaments/guide/383.  

3.1.2. Organisation du travail: 

Les médicaments sont désignés par DCI et sont classés par: 

famille pharmaco-thérapeutique. 
ordre alphabétique au sein de chaque famille. 

Le guide est élaboré sous forme d'un tableau constitué de 3 colonnes et 7 lignes pour chaque 
médicament. Les lignes correspondent respectivement à: forme pharmaceutique, indications, 
contre-indications, interactions médicamenteuses, posologie et voie d'administration, effets 
secondaires, reconstitution, dilution et stabilité. 

3.1.3. Validation du référentiel: 

Le référentiel élaboré a été validé après plusieurs lectures faites par Dr.Smahi et d'autres 
pédiatres. Cette lecture consiste à corriger le guide sur le plan forme et contenu. 

3.2. Evaluation de l'impact du référentiel sur l'amélioration des pratiques de soins en 
service de néonatologie: 

3.2.1. Mise à disposition du personnel soignant du guide des médicaments élaboré: 

Ce dernier a été déposé sous forme d'un livre dans le service à la disposition des médecins, 
infirmiers et pharmaciens. 
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- 	3.2.2. Questionnaire de satisfaction pour évaluer l'impact de ce guide sur l'amélioration 
des travaux dans le service, un questionnaire de satisfaction a été élaboré. Ce questionnaire est 
composé de 16 questions à choix multiples avec des commentaires (voir annexe. 
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CHAPITRE II: Résultats 



1-Guide d'utilisation des médicaments dans 
le service de néonatologie de l'établissement 

hospitalier spécialisé mère-enfant de 
Tlemcen. (voir annexe 6). 

21 



2- Evaluation de l'impact du guide sur 
l'amélioration des pratiques des soins en 

service de néonatologie 
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Le questionnaire élaboré a été adressé à un échantillon représentatif de l'ensemble du 
personnel soignant du service de néonatologie. Cet échantillon est composé de 20 
professionnels de santé dont 5 pédiatres, 4 résidents en pédiatrie, 4 pharmaciennes, 3 
préparateurs en pharmacie, 3 infirmières et 1 puéricultrice. Les résultats du questionnaire 
exprimés en pourcentages sont présentés au tableau ci-dessous (voir le tableau ci-dessous) 

Tableau : Résultats du questionnaire de satisfaction. 
1-La lutte contre les erreurs médicamenteuses fait-elle partie de la politique de gestion des risques 
de votre établissement ? 

Li Oui (55%) [1 Non (45%) 

2-Avez-vous mis-en-place un dispositif de déclaration des erreurs médicamenteuses ? 
D Oui (5%) LI Non (95%) 

3-Au niveau de quelles étapes du circuit du médicament, trouvez-vous que le risque d'erreurs est le 
plus élevé? 

Li Prescription (30%) 	LI Retranscription (5%) LI Préparation (10%) 	LI Administration (20%) 
[1 Prescription, retranscription et préparation (10%) LI Prescription et administration (10%) 
[1 Prescription, préparation et administration (5%) LI Préparation et administration (5%) 
LI Aucune réponse (5%) 

4-Les erreurs sont-elles commises le plus souvent par: 
1_1 Médecins (40%) 	LI Infirmiers (25%) 	LI Pharmaciens (0%) 	LI Autres (5%) LI Médecins et 
infirmiers (15%) LI Médecins, infirmiers et pharmaciens (10%) LI Aucune réponse (5%) 

5-Quelle est, selon vous, la ou les solutions idéales pour diminuer la fréquence des erreurs 
médicamenteuses au niveau de l'établissement? 
LI Programme d'enseignement à la prescription (30%) 	LI Fichier médicament (30%) Li Dossier 
patient informatisé (15%) 	n Pharmacien clinicien dans l'unité néonatale (10%) LI Programme 
d'enseignement à la prescription et fichier médicament (10%) LI Toutes les propositions (5%) 

6-Comment trouvez-vous notre référentiel des médicaments? 

Li Bien organisé (30%) 	LI De forme acceptable (70%) 	LI De mauvaise forme (0%) 	LI A refaire 
(0%) 

7-Sous quelles formes vous préférez le guide? 

L1TeI qu'il est (50%) 	LI Sur CD (15%) 	LI Publié sur internet (10%) 	LI Autre, précisé... (0%) 

LI Tel qu'il est, sur CD et publié sur internet (15%) LI Tel qu'il est et publié sur internet (5%) LI Sur 
CD et publié sur internet (5%) 

8-Quelle est votre avis sur le contenu de notre guide? 

Li Contient tous les médicaments disponibles en pharmacie du service de néonatologie (25%) 

Li Manque de certains médicaments (15%) 	LI Plusieurs médicaments détaillés sont non 

disponibles en pharmacie de votre établissement (60%) 

9-Les informations concernant les médicaments sont 

P Complètes (55%) 	Li Trop détaillée (15%) 	Li Insuffisantes (15%) 	Li Erronées (0%) 

LI Aucune réponse (15%) 

10-Quelles informations, sur le médicament, trouvez-vous qu'il n'est pas important de connaitre ? 

Li Présentation (10%) 	LI Contre-indications (0%) 	LI Effets secondaires (5%) 	LI Aucune (75%) 

LI Présentation et contre-indications (5%) LI Contre-indications et effets secondaires (5%) 

11-Notre référentiel des médicaments est: 

[1 Très Facile à comprendre (30%) 	LI Facile à comprendre (70%) 	LI Difficile à comprendre (0%) 

LI Incompréhenssible (0%). 

12-Notre guide a un impact: 
LI Très positif (30%) [1 Positif (70%) Li Négatif (0%) i Aucun impact (0%) 

13-En utilisant ce guide, arrivez-vous à améliorer les pratiques de soins au niveau de votre 

établissement ? 

Li O (95%) 	Lii Non (0%) LI Aucune réponse (5%) 
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14-Si oui, au niveau de quelles étapes du circuit du médicament? 

L] Prescription (25%) 	L] Retranscription (5%) 	LI Préparation (5%) 	LI Administration (5%) 

LI Prescription et préparation (20%) D Prescription et administration (30%) LI Prescription, 

retranscription et préparation (5%) D Aucune réponse (5%) 

15-Etes-vous globalement satisfaits de notre travail ? 

[] Oui (90%) D Non (10%) 

16-Si oui, à quel degré ? 

L] 10% (0%) L] 60% (35%) Li 80% (30%) Li 100% (20%) []Aucune réponse (15%) 
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3- Discussion 
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Notre travail avait comme objectif principal, l'élaboration d'un guide local des prescriptions 

médicamenteuses au niveau du service néonatologie de l'EHS Mère-Enfant de Tlemcen. 

Comme on s'y attendait, certains obstacles ont rendu l'élaboration de ce guide difficile à réaliser. La 

première difficulté tient au fait que les informations concernant les médicaments utilisés 

uniquement en néonatologie sont peu nombreuses dans la littérature. La seconde difficulté est 

l'absence d'AMM pédiatrique pour un grand nombre de médicaments utilisés en néonatologie 	il 
est en effet difficile d'extrapoler des posologies adultes à un enfant et plus particulièrement le 
nouveau-né 

- La posologie de chaque médicament doit être adaptée selon l'âge, le poids et parfois la surface 

corporelle du nouveau-né. Pour cette raison, il fallait déterminer les posologies en prenant en 

considération tous ces facteurs. 

- Les indications, les contre-indications, les interactions médicamenteuses et les effets secondaires 

trouvés lors de la recherche bibliographique sont applicables à l'adulte. Donc, il fallait citer 

uniquement les maladies pouvant affectées les nouveau-nés et les médicaments utilisés chez 

cette catégorie. 

La dernière difficulté est d'ordre locale (et nationale) : la plupart des médicaments détaillés dans le 

guide ne sont pas disponibles dans le service. 

Malgré toutes ces difficultés, le guide a été élaboré et jugé acceptable par les professionnels de santé 

du service (cf. supra). Ces derniers l'ont aimé tel qu'il est. D'autres, l'ont préféré sur CD ou publié sur 

internet. 

Le second objectif de notre travail était donc d'évaluer à chaud, en s'aidant d'un questionnaire, 

l'impact de ce guide sur l'amélioration des pratiques de soins au niveau du service de néonatologie 

de l'EHS Mère-Enfant de Tlemcen. 

En dépit du nombre modeste des personnes ayant accepté de réponde au questionnaire (expliquant 

le fait que les résultats ont été présentés bruts, sans ajustement sur la fonction du professionnel de 

santé), ces derniers sont assez représentatifs de l'ensemble des professionnels intervenant dans la 

chaine de soins. Ce qui se dégage globalement à travers les résultats du questionnaire 

- La lutte contre les erreurs médicamenteuses fait partie de la politique de gestion des risques de 

l'établissement hospitalier spécialisé mère-enfant (E.H.S.) de Tlemcen mais il n'existe pas de 

dispositif de déclaration de ces erreurs. 

Les erreurs médicamenteuses sont commises le plus souvent à l'étape de prescription par les 

médecins sans négliger celles commises par les infirmiers (ères) à l'étape de préparation et 

d'administration. Ceci est en parfaite corrélation avec l'étude qui a été mené en 2012 dans le 

même service, par nos collègues ZAOUI Aboubekret Klouche-Djedid Yacine, et qui a montré une 

prépondérance d'erreurs à l'étape de prescription; en adéquation avec ce qui a été rapporté dans 

la littérature et notamment par Kaushal R et al. en 2001, dans deux hôpitaux universitaires 

américains 
[35]  La majorité des membres de la chaine de soins voient que la solution idéale pour 

diminuer la fréquence des erreurs médicamenteuses est d'installer un programme 

d'enseignement à la prescription et d'élaborer un fichier médicament (guide local d'utilisation des 

médicaments dans le service de néonatologie de l'établissement hospitalier spécialisé mère-

enfant de Tlemcen). 
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Notons que l'informatisation de la prescription est actuellement une méthode jugée indispensable 

mais non suffisante pour supprimer le risque d'erreurs médicamenteuses de prescription 

Concernant les informations sur les médicaments, un grand nombre d'entre eux, trouvent qu'elles 

sont complètes et faciles à comprendre. 

- Au total, le personnel soignant est en majorité satisfait de ce travail et trouve qu'il aura un impact 

positif sur la sécurisation de toutes les étapes du circuit du médicament dans le service 

principalement aux étapes de prescription et d'administration. 

A notre avis, ce référentiel est bénéfique pour le service. Il constitue un document supplémentaire et 

important qui aide chaque membre de la chaine de soins à manipuler les médicaments avec 

confiance et de ce fait soigner en évitant au maximum la survenue d'erreurs. 

Dans un futur proche le référentiel des médicaments pourra être plus détaillé surtout pour la famille 

des anti-infectieux dont on devait citer tous les germes sensibles et résistants à chaque antibiotique. 

Il devrait également être régulièrement mis à jour en fonction des nouvelles données 

pharmacologiques. 
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Conclusion 



La population néonatale est probablement la population pédiatrique la plus vulnérable et celle 
exposée à un plus grand nombre de médicaments prescrits en dehors des termes d'une 
AMM, sans les données pharmacologiques habituellement exigées pour une utilisation 
optimale. 
Plusieurs recommandations peuvent être mises en place dans le but de sécuriser l'utilisation 
des médicaments chez les nouveau-nés. Parmi ces recommandations, l'élaboration d'un 
fichier médicament auquel se réfère le personnel soignant pour manier les médicaments tout 
en évitant au maximum la commission d'erreurs pouvant être fatales, constitue une étape 
primordiale. 
Dans ce contexte, nous avons donc mis en place un guide local des principaux médicaments 
utilisés chez le nouveau-né, au niveau du service de néonatologie de d'E.H.S. Mère-Enfant de 
Tlemcen. 
Les premières impressions recueillies à travers le questionnaire de satisfaction des utilisateurs 
sont très encourageantes. Même si, l'impact réel ne peut être évalué qu'à travers une autre 
étude de prévalence des erreurs médicamenteuses. 
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Annexe 4 : Guide d'administration des médicaments injectables 
couramment utilisés en néonatologie par voie parentérale. 
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Annexe 1: 

Période Périnatale 
•......................... ....... 
• • 	 e 

	

Période: 	Période néonatale 
Néonatarp 	tardive 
Précoce 

22 Senli. 	Naissante 1 Jm 	 4 segn 

Grossesse 	 Période Néonatale 

Annexe 2 : Catégories des nouveau-nés selon l'âge gestationnel à la naissance. 

Prématurité modérée 

Âge gesttionne 
(semaines complétées) 	28 	32 	 37 	41 

Débul des dernières 	 - 
menstruations 

Prématunté extrème 	 Terme 

Grande prématunté 

Prématurité 	 Post-tesme 



Annexe 3 : Macro processus du circuit du médicament 
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du traitement 	b de la balance 	i Enregistrement de proprement dite 

médicamenteux ncesinsques j l'administration du médicament 



Annexe 4 : Guide d'administration des médicaments injectables 
couramment utilisés en néonatologie par voie parentérale. 



I 
2 4' 

E 

Jg 
2 

il 2 fb 
F 
g 

EE 
. 

06 

, 

11H fl I10=' 
E 	2 

'7 C C E un .  

ChII! -Lzi mi 

itflI 

Z: 

 tIt !!I1iluuEJ_ !1II itI!!il! !1III iI1 

I I 
o E 

E 

I fi 
Q' 

C 
V 

S 2 Ex O 

Q' 
EE O C  

CQ'O' 

E 2 g E g 	= 
C

C 

 
Q'

g  O o  g5 gggo. 

2
S 

~ " 

E 
' 

xg E 	g 

> 

g 

~ ~ .- g Q'  
fi fi I ÈX 

22 
CL  0  

g 2 	2 
o 

g - 
In 

tI1 j 
ci 

t g 

° 	-4= o 
0- 

E 

CL 

lx  I I 
Z .5 

lx 

oc  qiIÏ  
_____ 

I IjI 
: 

Q 
•g -:2 

E 
C 

I 
=  

. 2 - - 
V, 

Î _ 	? 

LA - 2 22 -!g o
ci 

r 

,H 

Ii:i 	! IUE 9' 
2 

zî 

-i g 
g 

- 
§ 

Fie  LJ 
- E  

Ce 
9g o 

iLt i HI 

'o 



r 
u 

pq 

% 	 C 

•° 	 E 	w 
-E 

8 9 	E 

2 w 
.29wI 	' 

. 

iilh•fl 
.wo.93.8 

il!H! 

Sir 

• 	 8 
2 

E 

•! 	8 	
= 

8j.: 	fl 
b 

O 	o 92c. 	.-= 	•-- 	co 

0 82EEE 

LE. 
-I~ 

o 
£ 

.2 

.5 

w 
•8 

28 

S 
'- 	 0) 

0_ O 
- 

o 

II, 

(4 

«.5 
E 

X 8 
- 

8 
.5 

' 

-E 
S 

S 
S 

LL 
âmâm 

o 

ci 

z 
S 
10 	 .0 
= (0 

.2 	.2 

.2 

I i! 
.9 

8 

A 
2 

Z 
00 

o x o f 

25 
8 
S 

R 
28 ! 

~ 2< 

4, 

.5  
0). 

Q5 
£0 

g,  
o 

E 

ZE 

. - 

5 8 5 0 

JII LI fi Hi 

li 2< 
z> 

zO OO 

c_3 	. 
E 

4 J 

'I) 

8 g,,0  

I_i .I ae  

o 
o 

.2 
S 

0 

-ES 

S 
0) 

S 

8 
8w 

.50 
'w 
0 

S .5 
8 ' 

S 
. .8. S 

• 	-- E - 

H !h i- 
H 

10 2.2 

9 

S j 

u Id 
k t-- 

>.5E  

il1I H 
tH  U 

2 
E 

S 	 = - 	 o 

S 

S 
z 

S 
-E 

S 

10 6 	2 

I 
.2 o,  

;b H 
5' 	LE 

000 E 
=1, 

9 EZ 
M un 

 

IJUi IiV! 

1 
9 1 

85 8 
'S 

8 
= 	E 

5 

ET 

40 = 40 

'o 
40 	 co 0)40 - o? 8 

i 
~ 

S 

S — 
.8 

z • =_5' 
'h? 

'8 i.av 

— 
S 

h 
l
ui 

o 
-a 

25 
S 

h h 
.5 
: 

E 

9 

T 

liii I 
aS s-5 

>!5 

! 
•°6 S8- 

h HIIU 

'8 
P 

E 

=2 
0E 

=0 

VS-5 
• .2 —g 

Ç4 

.0) 	 0 

CL 

z 

, 

Mi  003 
uh 

h 
98 
im 

h 



J 

J 

'w 

z 
o 
O- 

o) 

O) - 

O- 

Q 
> 

- 

o 	O 
= 
o 
2 

.2 
O) 

on 
uJ 

00 

-j 

œ 

.2 

I — 

O) 

I- 

E 

— u) 

120 
100 

o 
-à 

O)- 
V) 

o) 
2 

I 
a)) 

I 
E 

Q- E.g )0  
.2 

o, lit - 

a E 
.2 E 

. gg 

CA 
g 

h!  L ICKS osa au h 
.2o-2O5B 

-g = 
U) 

-  o,  

d 

-» »E 

— î 

0i Hi' 
H i fti 

E 
a 

'Q 

g . 

g 

I I 

T  Ei h I 
O  

• 

- Ulm 
q 

a.-o».E 

>; 

O) 	 E C) U» 

- 	I 
l it  

• 

g' = 

u 
- 

i 

'-'!» ~ 

wg fi 
» 

E 	E 
00 

g 
gg 

O)' 

o 

..o, 	 z 
g 
Q_C 

fi 

E 

o 

E 

a 

UI O 

00 EOEO EEZ 

tLCUE îE 	lem 
li 

CD 

- z 

IL I  

= 

.2 

:2 Q 

g gg - 

-j 

g 8 
;;g-gg 

I=»og 
ggs 

aW0Lo aO.0S Q-U 

'E» E 
U) 

E 
- « C 
Ê 

E 

fi .2 
grà 'gg g' 
00= 

OOQ 

'U) 

~ ! 'o  

lis Il 

-o) 



!j E 

Ui  k hi H 
ffI il E 

!; I zo I 
E 

!1 ILI 
I 5z5 

.3 

flI I L2 _ 	i2 
'E rz Hll II!i 

: 
:8 • 

E LD 

S , E 	 . 
.9 

1 = s °- 	E 
laI b

8 

I ji 
EE a 

0 	> 52 2 	9 	 2 E- 
3 58 3 3 5 

5 5 >E 

U 
rÉ 

5 

EWO 

.25 I 
,0  ï 

CZ 
ï ï 

j. 
8 8 S .3. I 

.3 .3 E- 
. ;flI.I !-.3 .1 

Ui Q S 
8 0 

oz 
z 

. E E •0 

h 
Ui 

H.2 .2 .2 .2-5 . 
E 

—8. 

JE g 
4H 	II Ii: U h IIhÏfl1 II 

j 
- Ca 	.. 

CD 

ih_U Li H H _____ 

le 1 



. 'E. 

il 

u 

"8 

"-' -E 

4 
q 

— 'E 

. 	. fi 
il 

I 

O 

'E 

I 
E' E 

1h 
I 
Ji 

u 

AR 
C' 

ui 
IL 

cL 

JR 

CL 

'5 E 

E 

h 
O o2I

MI  

. 	 E 

V > 1= 
.! 	 0E g 

!ITUI!il!h!Uillfl  

H 
à à , EE 

E 	Z E 22E 

H 
CC 

3 	lx E EE'E 

E 

8 L 
,,, ci 

le ci il~~ > 

. 
o 

E 

E.8. ., 

o z 

g 

= 
No 
.o E •'4 A.) 

O  

E . 

'5 
o = 

= 
o 

L U I I.  Lit L h . 

E 
E 
8 

4flï ci 

. 

b -E 

lx 

or 

h 
CD E 

E
.= 
Z 

! 

CD  .& 
am 

3• 

I I 
. .t. , 

OZ  EE  

2 

J!________ !ll! 

w 
•.;. 

-E  

E 	E-o CL - 

Co 

E 	— 

' 
Z ZQ  î' 

lm 
 

0  CI  

.4, 

'4 
E 

4 

'4 

'4 
E 

4 

C 
Q 

E 

A 

C, 

.4' 

Q 

I 

E 
.4' 
o 
C, 
E 

- 	 (4 

Q- 

o 

I 

gi 

. 	 ' 





Annexe 5 : Calendrier Algérien du PEV pour les nourrissons. 

Age 	 Vaccins 

Naissance BCG, VPO, HB 1 
imois HB2 
3 mois DTP 1, Hib 1, VPO 
4 mois DTP 2, Hib 2,VPO 
5 mois DTP 3, Hib 3, HB 3, VPO 
9 mois Rougeole 
18 mois DTP 4, Hib 4, VPO 
BCG, Bacille de Calmette et Guérin VPO, Vaccin Polio Oral; DTP ,Vaccin 
Diphtérie, Tétanos et Coqueluche ; HB, hépatite B; Hib,Vaccin Hémophilus b; 
PEV, programme élargi des vaccinations. 



Annexe 6: Guide d'utilisation des médicaments dans le service de 
néonatologie de l'établissement hospitalier spécialisé mère-enfant de 
Tlemcen. 

1-Sommaire: 

Anti-infectieux: 

Antibiotiques: 

Acide fusidique 1 
Amikacine 1 
Amoxicilline 2 
Amoxicilline + acide clavulanique 2 
Ampicilline 3 
Benzylpénicilline sodique 3 
Céfépime 4 
Céfotaxime sodique 5 
Céftazidime 5 
Céftriaxone sodique 6 
Céfalexine 7 
Céfalotine 7 
Céfazoline 8 
Chloramphénicol ophtalmique 8 
Ciprofloxacine 9 
Clindamycine 9 
Cotrimoxazole 10 
Erythromycine 10 
Flucloxacilline sodique 11 
Framycétine 12 
Gentamicine sulfate 12 
Imipenem + cilastatine « Tienam » 13 
Linézolide 14 
Méropeneme 14 
Métronidazole 15 
Nétilmicine 16 
Oxacilline 16 
Pipéracilline 17 
Pipéracilline + Tazobactam 18 
Rifampicine 19 
Ticarcilline 19 
Ticarcilline +acide clavulanique 20 
Tobramycine 21 
Vancomycine 22 

Antifongiques: 

Amphotéricine B ou Fungisone 	 23 
Amphotericin B liposomale ou AMBISOME 	 24 
Fluconazole 	 25 
Miconazole 	 25 
Nystatine 	 26 



Antiparasitaires: 

Pyriméthamine 	 27 

Antiviraux: 

Aciclovir 27 
Ganciclovir 28 
Nevirapine 28 
Oseltamivir 28 
Palivizumab 29 
Zidovudine 30 

Anti-coagulants: 

Activateur tissulaire du plasminogène 31 
Enoxaparine 31 
Nadroparine 32 
Héparine sodium 32 
Protamine 33 

Cardio-vasculaires: 

Adénosine 34 
Adrénaline 34 
Albumine 35 
Amiodarone 35 
Atropine sulfate 36 
Bosentan 36 
Captopril 37 
Dihydralazine 37 
Digoxine 37 
Doputamine 38 
Dopamine 50 et 200mg 38 
Hydrocortisone 39 
Ibuprofène 40 
Indométacine 40 
Isoprénaline 41 
Lidocaine 41 
Milrinone 41 
Nicardipine 42 
Nitroprussiate de sodium 42 
Noradrénaline 43 
Phentolamine 43 
Propranolol 44 
Prostacycline 44 
Prostaglandine El 45 
Sotalol 45 
Tolazoline 46 
Sildenafil 46 

Corticoïdes: 



Beclométazone dipropionate 47 
Bétaméthazone solution buvable 47 
Bétaméthazone solution injectable 48 
Dexaméthazone phosphate 48 
Fludrocortisone acétate 49 
Fluticasone propionate 50 
Hydrocortisone 50 
Pulmicort 51 

Curares: 

Dilacaine 52 
Fentanyl 52 
Hydrate de chloral 53 
Midazolam 53 
Rocuronium bromure 54 
Vécuronium 55 
Pancuronium bromide 56 

Digestifs: 

Bicarbonate de sodium 58 
Dompéridone 58 
Glycérol 59 
Metoclopramide 59 
Mylanta 59 
Oméprazole 60 
Phosphate de sodium 60 
Polaxamer 61 
Ranitidine 61 
Sodium alginate 62 
Sorbitol 62 

Diurétiques: 

Acétazolamide 63 
Furosémide 63 
Hydrochlorothiazide 64 
Spironolactone 65 

Divers: 

Aminophylline 66 
Bleu de méthylène 66 
Chlorure de suxaméthonium 66 
Citrate de céféine 67 
Diazoxide 67 
Doxapram 68 
Epoiétine alpha 68 
Epolétine béta 69 
Glucagon 69 
Insuline 70 
Kayexalate 70 



Lévothyroxine sodique 71 
Naloxone 71 
Néostigmine 72 
Octreotide 72 

- 	 Salbutamol 73 
Sulfate ferreux 73 
Tétracosactrine 74 
Thyroxine 74 
Ursodeoxycholsaure 75 

Neurologiques: 

Acétazolamide 76 
- 	 Clonazépam 76 

Diazépam 77 
Flumazénil 77 

- 	 Fosphénytoine 78 
Levetiracetam 79 
Lidocaine 79 

- 	 Lorazépam 79 
Mannitol 80 
Midazolam 81 
Neostigmine 81 
Penthibarbital 82 
Phénobarbital 82 
Phénytoine (Dilantin) 83 
Phénytoine (Dihydan) 85 
Pyridoxine 85 
Tensilon 86 

- 	 Vigabatrine 86 

Sédatifs et analgésiques: 

Citrate de fentanyl 87 
Midazolam 87 

- 	 Morphine 88 
Nalbufine 88 
Paracétamol (IV) 88 
Paracétamol (P0) 89 
Sufentanyl 89 

Suppléments alimentaires: 

Carbonate de calcium 91 
Chlorure de potassium - 91 
Chlorure de sodium 92 
Emulsion lipidique à 20% 92 
Emiulsion lipidique à 20% avec Soluvit N et Vitalipid N infantil 93 
Gluconate de calcium 93 
Sulfate de magnésium 94 
Supplément probiotique (B. breve M-16V) 95 

Triglycérides à chaines moyennes 	 95 

Surfactants: 



Beractant (Survanta) 96 
Colfoséril palmitate 96 
Poractant alpha (Curosurf) 96 

Vaccins: 

Vaccin BCG 98 
Anti-HBs 99 

- 	 Vaccin anti-poliomyélitique 99 

Vitamines: 

Acide folique 100 
Calcitriol 100 
Cholécalciférol 101 
Ergocalciférol loi 
Vitamine D3 	B.O.N. 102 
Vitamine A injectable - 102 
Vitamine Bi 102 
Vitamine B6 103 
Vitamine E 103 
Autres vitamines (supplément multivitaminé) 104 
Vitamine Ki 104 

- 	 Vitamines et suppléments minéraux 105 



2- Liste des principaux médicaments utilisés en néonatologie: 
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3- Liste des médicaments disponibles en service de néonatologie: 

Anti-infectieux: 

• Amikacine. 
• Amoxicilline. 
• Amoxicilline+ Acide clavulanique. 
• Ampicilline. 
• Céfotaxime. 
• Céftazidime. 
• Céftriaxone. 
• Céfazoline. 
• Ciproflaxacine. 
• Erytromycine. 
• Cotrimoxazole. 
• Gentamycine. 
. Imipenem+Cilastatine. 
• Métronidazole. 
• Oxacilline. 
• Rifampicine. 
• Vancomycine. 
• Amphotéricine B (Fungizone). 
• Fluconazole. 
• Aciclovir. 

Anti-coagulants: 

• Enoxaparine. 
• Héparine sodium. 

Cardio-vasculaires: 

• Adrénaline. 
• Albumine. 
• Atropine sulfate. 
• Digoxine. 
• Dobutamine. 
• Dopamine. 
• Hydrocortisone. 
• Lidocaine. 
• Nicardipine. 
• Noradrénaline. 
• Propranolol. 



Corticoides: 

• Déxaméthasone. 
• Hydrocortisone. 

Digestifs: 

• Bicarbonate de sodium. 
• Metoclopramide. 
• Ranitidine. 

Diurétiques: 

• Furosémide. 

- 	Divers: 

• Epoiétine alpha 
• Epoiétine beta. 
• Insuline. 
• Kayexalate. 
• Néostigmine. 
• Salbutamol. 

Neurologiques: 

• Diazépam. 
• Lidocaine 1%. 
• Mannitol. 
• Néostigmine. 
• Phénobarbital. 
• Pyridoxine. 

Sédatifs et analgésiques: 

• Morphine. 
• Paracétamol (IV). 

Suppléments alimentaires: 

• Carbonate de calcium. 
• Chlorure de sodium. 
• Emulsion lipidique à 20%. 
• Sulfate de magnésium. 



Vitamines: 

• Vitamine A. 
• Vitamine B6. 
• Vitamine Ki. 

4- Abréviations: 

AA, Acide Aminé ; AAP, Anti-Agrégant Plaquettaire ; ACO, anticoagulants oraux ; AG, âge 
gestationnel ; AGE, acides gras essentiels ; AINS, anti-inflammatoires non stéroidiens ; AMB, 
amphoténcine B ; AIvIIM, autorisation de mise sur le marché ; APC, Age Post-Conceptionnel; 
APM, Age Post-Menstruel ; APN, âge post-natal ; AR, Age Réel ; ATB, Anti-Biotique; 
ATCD, antécédents; AVC, accident vasculaire cérébrale; AVK, anti-vitamine K ; B. fragilis, 
Bacillus fragilis ; B. pertussis, Bordetella pertussis Bat, battement; BAV, bloc auriculo 
ventriculaire; BB, barbituriques; BCG, bacille de Calmette et Guérin; BGN, Bacille Gram 
Négatif; BGP, Bacille Gram Positif; BM, bleu de méthylène ; BZD, benzodiazépines ; C. 
difficile, Clostridium difficile; Càc, Cuillère â Café; CI, contre-indiqué; [C], concentration; 
CIVD, Coagulation Intra-Vasculaire Disséminée; [C] max, concentration maximale; C i,, 
Concentration plasmatique; Cp, Comprimé ; Creat, Créatinine; CytP450, cytochrome P450; 
C3G, Céphalosporines de 3ème  Génération; D, dilution; DBP, dysplasie bronchopulmonaire; 
DC, dose de charge; DCI, denomination commune internatinale; DE, dose d'entretien ; DI, 
dose initiale; E. cou, Escherichia coli ; EBA, Endocardite Bactérienne Aigue ; EBS, 
Endocardite Bactérienne Subaigue ; ECG, électrocardiogramme; ECN, EntéroColite 
Nécrosante ; EEG, électroencéphalogramme ; EPA, Embolie Pulmonaire Aigue ; EPO, 
érythropoéitine ; EPPI, eau pour préparation injectable ; Ex, exemple; FC, fréquence 
cardiaque ; FR, fréquence respiratoire ; G, glucose ; GABA, acide gamma-amino-butyrique; 
GR, globules rouges; G6PD, glucose 6-phosphate déshydrogénase; HB, hépatite B ; Hb, 
hémoglobine, HBPM, Héparine de Bas Poids Moléculaire; HIV, hémorragie intra 
ventriculaire ; HNF, Héparine Non Fractionnée ; Ht, hématocrite ; HTA, hypertension 
artérielle ; HTAPN, Hypertension artérielle poste natale; IC, Inhibiteur de Coagulation; 1CC, 
insuffisance cardiaque congestive ; 1DM, Infarctus Du Myocarde; IEC, inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion; 1g, immunoglobulines; 1H, insuffisance hépatique; 1M, 
intramusculaire ; [MF, infections materno-foetales ; IN, Infections Nosocomiales ; Inj, 
Injectable; INR, International Normalized Ratio (dérivé du taux de prothrombine = (temps de 
Quick du malade I temps de Quick du témoin), ISI = indice de standardisation international 
qui dépend de la thromboplastine et qui permet de diminuer les variations liées au réactif 
utilisé); IR, insuffisance rénale; IV, intraveineuse ; TVC, intraveineuse continue ; IVL, 
intraveineuse lente; Kt ombilicale V, cathéterisation ombilicale veineuse, L. monocytogenes, 
Listeria monocytogenes ; LCR,Liquide Céphalorachidien; M. hominis, Mycoplasma 
hominis Max, maximal ; MetHb, methémoglobine ; Mdts, médicaments ; Mini, Minimum; 
MNI, Mononucléose Infectieuse; MO, Moelle Osseuse; MUT, Millions d'Unités 
Internationales ; N, Nausées, NFS, numération formule sanguine; NN, nouveau-né, NPS, 
nitroprussiate de sodium; O. neonatorum, Ophtalmia neonatorum; ORL, Oto-Rhino- 



Laryngologiques; P, phosphore ; PAP, pression artérielle pulmonaire ; PCO2, pression du 
CO2; Pds, poids; Pdt, pendant; PE, phénytoine équivalent; PFC , persistance de la 
circulation foetale ; PG, prostaglandines ; PM, Poids Moléculaire; PN, poids de naissance; 
P0, peros ; R, reconstitution; Qté, Quantité; Q. s. p, quantité suffisante pour ; RCIU, retard de 
croissance intra-utérine; RGO, reflux gastro-oesophagien ; Rq, remarque; S, stabilité; SA, 
semaines d'aménorrhées ; SB, Streptocoque B; SC, sous-cutanée; s/f: Sous-Forme; SNC, 
système nerveux central; Ss, Sous; SSI, sérum salé isotonique; Staph méti-R, 
Staphylocoques Résistantes à la Méticilline ; Surtt, Surtout, TA, TransAminases ; TD, 
Troubles Digestifs; TIH, Trombocytopénie Immunitaire de l'Héparine; Tjs, Toujours; TP, 
temps de prothrombine ; TPT, temps partiel de thromboplastine ; TPVC, Thrombose de 
Prothèse Valvulaire Cardiaque ; Trt, traitement ; U, unité ; UI, unité internationale ; V, 
Vomissements; VHS, Virus de l'Hépatite S ; VIH, virus de l'immunodéficience humaine; 
VREF, Enterococcus faecium résistante à la Vancomycine ; VRS, Virus Respiratoire 
Syncitial ; VVC, voie veineuse centrale. 
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Annexe 7 : Questionnaire de satisfaction. 

1-La lutte contre les erreurs médicamenteuses fait-elle partie de la politique de gestion des risques 
de votre établissement? 

L Oui. 
L Non. 

2-Avez-vous mis-en-place un dispositif de déclaration des erreurs médicamenteuses? 
LI Oui. 

L Non. 

3-Au niveau de quelles étapes du circuit du médicament, trouvez-vous que le risque d'erreurs est le 
plus élevé? 

L Prescription. 

L Retranscription. 

L Préparation. 

L Administration. 

4-Les erreurs sont-elles commises le plus souvent par: 
L Médecins. 

L Infirmiers. 
L Pharmaciens. 

L Autres. 

5-Quelle est, selon vous, la ou les solutions idéales pour diminuer la fréquence des erreurs 
médicamenteuses au niveau de l'établissement? 

L Programme d'enseignement à la prescription. 

L Fichier médicament. 
L Dossier patient informatisé. 

L Pharmacien clinicien dans l'unité néonatale. 

6-Comment trouvez-vous notre référentiel des médicaments? 

L Bien organisé. 
L De forme acceptable. 

L De mauvaise forme. 

LA refaire. 

7-Sous quelles formes vous préférez le guide? 

[]Tel qu'il est. 

L Sur CD. 
[]Publié  sur internet. 

L Autre, précisé... 

8-Quelle est votre avis sur le contenu de notre guide? 

L Contient tous les médicaments disponibles en pharmacie du service de néonatologie. 

L Manque de certains médicaments. 
L Plusieurs médicaments détaillés sont non disponibles en pharmacie de votre établissement. 

9-Les informations concernant les médicaments sont: 

L Complète. 
L Trop détaillée. 

L Insuffisantes. 

L Erronées. 
10-Quelles informations, sur le médicament, trouvez-vous qu'il n'est pas important de connaitre? 

L Forme pharmaceutique. 

L Contre-indications. 

L Effets secondaires. 

-
[]Aucune.   

11-Notre référentiel des médicaments est: 



LI Très Facile à comprendre. 

LI Facile à comprendre. 

LI Difficile à comprendre. 

LI Incompréhenssible. 

12-Notre guide a un impact: 

[]Très positif. 

L Positif. 

[]Négatif  

[]Aucun impact. 

13-En utilisant ce guide, arrivez-vous à améliorer les pratiques de soins au niveau de votre 

établissement? 

L Oui. 

LI Non. 

14-Si oui, au niveau de quelles étapes du circuit du médicament? 

LI Prescription. 

LI Retranscription. 

LI Préparation. 

L Administration. 

15-Etes-vous globalement satisfaits de notre travail? 

L Oui. 

L Non. 

16-Si oui, à quel degré? 

L 10%. 

LI 60%. 

LI 80%. 

LI 100%. 
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