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RESUME

CONTEXTE

Les études de disponibilité des antidotes publiées s’accordent a dire qu’il existe un
défaut de stockage des antidotes quel que soit le pays. Le Site de LOcalisation et de
Gestions des ANtidotes (SLOGAN), permet de connaitre en temps réel I'état et la
localisation des stocks des antidotes. Le but de cette étude est d’évaluer l'utilité de
SLOGAN pour le recueil des cas de toxicovigilance dans la région Aquitaine Poitou-
Charentes (APC).

METHODE

Lorsqu’un antidote est utilisé dans SLOGAN, le Centre Antipoison (CAPTV) est informé
par email. Les dossiers concernant une utilisation d’antidote dans SLOGAN du 1¢r janvier
au 31 juillet 2016 ont été étudiés pour savoir si le CAPTV avait été contacté ou non. Nous
avons également observé la répartition géographique des appels au CAPTV, et étudié les
consommations et disponibilités des antidotes dans les structures d'urgences
régionales.

RESULTATS

Dix neufs dossiers ont été recueillis (12 non déclarés au CAP et 7 déclarés). Les antidotes
les plus utilisés sont par ordre décroissant : FOMEPIZOLE®, CYANOKIT®, DIGIFAB®,
PRAXBIND®, VIPERFAV®. Les hopitaux avec le plus grand nombre de sorties
d’antidotes sont par ordre décroissant : CHU de Bordeaux, CH de Pau, de Saintes, et
d’Angouléme.

CONCLUSION

Ces résultats soulignent I'intérét de SLOGAN dans le recueil de toxicovigilance. Plusieurs
freins a la disponibilité des antidotes existent : I'absence de réglementation sur la
détention des antidotes, la rareté des intoxications, les colts, et les délais de
péremption.

L’établissement de recommandations d'usage (rotation/ remboursement des antidotes,
formation spécifique sur les modalités d’utilisation) pourraient permettre d’optimiser la
disponibilité des antidotes.

DISCIPLINE : these de médecine générale
MOTS-CLES : antidotes, toxicovigilance, disponibilité, réseau, gestion des stocks.

INTITULE ET ADRESSE DE L’UFR : UFR SCIENCE DE LA SANTE, 146 rue Léo Saignat
CS61292, 33076 Bordeaux CEDEX




ABSTRACT

CONTEXT

The availability of studies on antidotes published agrees that there is a failure to store
antidotes in all the countries. The localisation website and antidotes management
(SLOGAN), allows to know in real time the status and location of stocks of antidotes. The
aim of this study is to evaluate the usefulness of SLOGAN for the collection of
toxicovigilance in the Aquitaine Poitou-Charentes (APC).

METHOD

When an antidote is used in SLOGAN, the Poison Control Center (PCC) is notified by
email. The antidotes used in SLOGAN were recorded from 1 January to 31 July 2016 to
see whether the PCC had been contacted or not. We also observed the geographic
distribution of calls to the PCC, and studied the consumption and availability of
antidotes in the regional emergency structures.

RESULTS

Nineteen cases were collected (12 undeclared CAP and 7 reported). The most commonly
used antidotes are in decreasing order: FOMEPIZOLE®, CYANOKIT®, DIGIFAB®,
PRAXBIND®, VIPERFAV®.

Hospitals with the highest number of antidote outputs are in decreasing order:
Bordeaux university Hospital, then Pau, Saintes and Angouleme hospitals.

CONCLUSION

These results underline the usefulness of SLOGAN in the collection of toxicovigilance.
There are several factors preventing the availability of antidotes: lack of regulation
about the possession of antidotes, the rarity of some intoxication, the cost and strict
limitation on the expiration dates

Having recommendations (rotation / reimbursement of antidotes, provide training on
how to use the antidotes) would optimize the availability of antidotes.

DISCIPLINE: general medicine thesis
KEYWORDS: antidotes, toxicovigilance, availability, network, stock management

TITLE AND ADDRESS OF UFR: UFR SCIENCE DE LA SANTE, 146 rue Léo Saignat
CS61292, 33076 Bordeaux CEDEX.
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INTRODUCTION

1. UTILITE DES ANTIDOTES EN MEDECINE D’'URGENCE

1.1. DEFINITION D’UN ANTIDOTE

Etymologiquement, le mot antidote tire ses origines de deux mots grecs anti et dotos
signifiant « donné contre ». Selon 'OMS (1), les antidotes sont des substances capables
de contrecarrer l'effet des substances toxiques. De maniere plus précise, F. Baud (2),
définit I'antidote comme un médicament dont I'action spécifique a pu étre établie chez
I'animal et 'homme, capable soit de modifier la cinétique du toxique, soit d’en diminuer
les effets au niveau de récepteurs ou de cibles spécifiques, et dont 'utilisation améliore
le pronostic vital ou fonctionnel de I'intoxication.

1.2. PLACE DES ANTIDOTES DANS LES INTOXICATIONS

Les intoxications aigués accidentelles ou volontaires représentent une charge de travail
non négligeable pour la médecine pré-hospitaliere, les services d’accueil des urgences et
les services de réanimation. La plupart des intoxications ne nécessitent qu'une
réanimation symptomatique; mais dans certains cas le recours a un traitement
épurateur et/ou spécifique est nécessaire, voire indispensable.

Ainsi, la prise en charge thérapeutique peut associer :

* Un traitement symptomatique.

Il est prioritaire et vise a corriger les défaillances vitales (trouble de la conscience,
défaillance cardio-respiratoire). Il est sans effet sur la durée de l'intoxication.

* Un traitement épurateur:

= Digestif : lavage gastrique, charbon activé (pouvant étre considéré comme
antidote)

= Rénal/extra-rénal : diurese forcée, épuration extra-rénale

= Décontamination cutanée et oculaire.

* Un traitement spécifique par antidote.

Celui-ci doit tenir compte du bénéfice attendu, et ses indications doivent prendre en
compte des parametres tels que le mode d’administration, la cinétique, le délai depuis
I'exposition, ainsi que les risques iatrogenes éventuels. Il doit aussi tenir compte de sa
disponibilité et de son cofit....

* Un interrogatoire complet du malade et des témoins, lorsque cela est possible,
afin de recueillir les informations nécessaires a une bonne prise en charge:
circonstances de l'intoxication, nature du toxique, horaire et dose supposée
ingérée.

1.3. PRINCIPES DES MECANISMES D’ACTION DES ANTIDOTES
Il existe 2 grands types de mécanismes d’action:

* Modification de la toxicocinétique
* Modification de la toxicodynamie
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1.3.1. Modification de la toxicocinétique

Ces antidotes empéchent le toxique d’atteindre sa cible en perturbant la cinétique du
toxique, par différents mécanismes.

1.3.1.1. Diminution de la biodisponibilité du toxique

Le principe est de limiter 'absorption du toxique :
- par formation de complexes insolubles, comme pour le gluconate de calcium.
- par adsorption: charbon activé (TOXICARB®) indiqué contre les toxiques
carbo-adsorbables.

1.3.1.2. Neutralisation du toxique dans le compartiment sanguin

La neutralisation du toxique présent dans le compartiment sanguin induit une
redistribution du toxique du milieu intracellulaire vers le milieu extracellulaire.

Les antidotes de ce groupe se situent principalement dans le compartiment
extracellulaire et présentent une tres grande affinité pour le toxique, alors que la liaison
du toxique a son récepteur est réversible. Ces antidotes réduisent la gravité de
'intoxication. Néanmoins, ils ne favorisent pas I’élimination rénale. A ce titre, en cas
d’atteinte de la fonction rénale, les immunotoxicothérapies qui permettent une
redistribution, comme les anticorps antidigitaliques, vont persister dans le
compartiment sanguin. Ceci pourra favoriser des réactions immunitaires et favoriser le
relargage du toxique dans le sang.

Les antidotes fonctionnant sur ce principe sont par exemple :

- les anticorps Fab’2 :

* antidigitaliques (DIGIFAB®): indiqués contre les intoxications a la digoxine,
et a la digitoxine, et proposés contre l'oléandrine retrouvée dans les
intoxications par « lauriers roses » ;

* antivenin de vipeéres (Viperfav®) indiqués contre les intoxications par
morsure de viperes.

1.3.1.3. Favorisation de I'élimination du toxique sous forme inchangée

1.3.1.3.1. Elimination rénale

Ces antidotes, comme par exemple les «chélateurs des métaux », permettent de
favoriser I'élimination rénale par formation de complexes hydrosolubles. Le chélateur
incorpore un métal avec formation d’hétérocycle, par liaison au groupement thiol. Ces
antidotes favorisent I’élimination urinaire des toxiques qu’ils neutralisent. Néanmoins,
celle-ci peut étre limitée en cas d’insuffisance rénale, limitant ainsi l'efficacité de
'antidote.
Exemple d’antidotes fonctionnant sur ce principe :
- le dimercaprol (BAL®): donneur de groupements thiols, indiqué contre les
intoxications par 'arsenic, le mercure et le plomb (en association).
- le succimer ou DMSA (SUCCICAPTAL®): donneur de groupements thiols,
indiqué contre les intoxications par le mercure et le plomb.
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- La déféroxamine (DESFERAL®): indiqué contre les intoxications par le fer et
I'aluminium
- L’EDTA calcicodisodique : indiqué contre les intoxications par le plomb.

1.3.1.3.2. Elimination pulmonaire
Exemple de I'oxygene, qui accroit I'élimination de monoxyde de carbone (CO).

Le CO inhalé traverse la membrane alvéolo-capillaire au niveau des poumons tout
comme l'oxygene. Une grande partie du CO absorbé se fixe, entre autre, a I'hémoglobine
(Hb) dans les globules rouges et forme de la carboxyhémoglobine : HbCO. Le CO a une
affinité pour I'héme de I'Hb 210 fois supérieure a 1'0;. Cette liaison stable mais
réversible, empéche le transport de 1’02, ce qui entraine une diminution de I'oxygénation
des tissus. Le CO se fixe également sur toutes les autres protéines contenant un heme
(myoglobine, cytochromes) empéchant 'utilisation tissulaire de 1'0;. L’oxygéne favorise,
par une inhibition compétitive, la dissociation du CO de I'Hb. La concentration d’"HbCO
dans le sang chute de moitié, en 3 a 4 h pour un adulte en bonne santé. L’administration
d’oxygéne au masque raccourcit la Ty, a 30 - 40 minutes et le traitement par oxygene
hyperbare la réduit a 15 - 20 minutes.

1.3.1.4. Inhibition d’un métabolisme activateur

Le principe est de neutraliser la métabolisation du toxique en métabolites toxiques.

Ce groupe comprend les inhibiteurs compétitifs de I'alcool déshydrogénase:

- I’éthanol (CURETHYL®): indiqué contre les intoxications par les glycols et le
méthanol.

- le 4-méthylpyrazole (FOMEPIZOLE®): indiqué contre les intoxications par les
glycols et le méthanol, plus facile a manier que I’éthanol, dont il ne présente pas les
effets secondaires.

1.3.1.5. Activation d’un mécanisme de détoxification

Il s’agit d’accélérer un métabolisme inactivateur.

Exemple d’antidotes :

- la N-acétylcystéine (FLUIMICIL®) : en cas d'ingestion massive de paracétamol, les
voies du meétabolisme inactivateur par glucuroconjugaison du paracétamol sont
saturées. L'oxydation du paracétamol par les cytochromes P450 conduit a la production
d'un métabolite toxique, le NAPQI, entrainant la production de radicaux libres capables
d'induire des 1ésions de nécrose des hépatocytes.

1.3.2. Modification de la toxicodynamie

La toxicodynamie fait référence a l'interaction des toxiques avec cibles spécifiques
(moléculaire ou cellulaire) responsable de l'effet toxique de ces substances. Le mode
d’action des antidotes modifiant la toxicodynamie d'un toxique peut se révéler par trois
mécanismes :

- déplacement du toxique de son récepteur

- court- circuit de la liaison toxique-récepteur

- correction des effets périphériques du toxique
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1.3.2.1. Déplacement du toxique de son récepteur

Le principe de ces antidotes est de s’opposer aux effets d’'un toxique au niveau de son
récepteur. Ceci peut se réaliser par:
1.3.2.1.1. Antagonisme compétitif

Une compétition a lieu entre le toxique et son antidote pour se fixer sur le récepteur en
question ; leurs concentration et affinité respectives sont donc déterminantes.

Exemple d’antidotes :

- naloxone : (NARCAN®) indiqué contre les intoxications par les opiacés (sauf
buprénorphine)

- flumazénil : (ANEXATE®) indiqué contre les intoxications par les benzodiazépines et
des molécules apparentées.

- atropine sulfate: indiqué contre les intoxications par les organophosphorés
(insecticides, gaz neurotoxiques) et les champignons responsables de syndrome
muscarinique.

- oxygénothérapie hyperbare, dans les intoxications au CO et cyanure.

1.3.2.1.2. Antagonisme non compétitif

Exemple d’antidotes: pralidoxime: (CONTRATHION®) indiquée dans les
intoxications par les organophosphorés.

1.3.2.2. Court-circuit de la liaison toxique-récepteur

Exemple: glucagon: (GLUCAGEN®) indiqué dans les intoxications par les
bétabloquants, inhibiteurs calciques et antidiabétiques.

1.3.2.3. Correction des effets périphériques du toxique

L’action thérapeutique intervient en aval du site d’action du toxique.

- vitamine K1 et le (PPSB) indiqué dans les intoxications par surdosage en
antivitamine K (AVK).

- bleu de méthyléene (PROVEBLUE®), dans les intoxications induites par les
médicaments méthémoglobinisants.

Si I'on sépare le plus souvent les différents types de mécanisme d’action des antidotes,
différents mécanismes sont parfois associés au cours d’'une méme intoxication. C’est le
cas par exemple de la N-acétylcystéine dans les intoxications au paracétamol.

1.4. DISPONIBILITE DES ANTIDOTES EN INTRA-HOSPITALIER

La disponibilité territoriale des antidotes est une des notions les plus utiles a connaitre
lors de la prise en charge d’une intoxication aigue. Elle se définit sur le plan:
- qualitatif (présence-absence),
- quantitatif (le stock disponible est-il suffisant pour prendre en charge le patient
pour toute la durée de son intoxication ?)
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- du délai d’administration de part la répartition régionale des antidotes et les
moyens de transports pour obtenir la livraison de I'antidote.

1.4.1. Etats des lieux sur la disponibilité des antidotes rapporté dans la littérature

1.4.1.1. Au Québec

L’étude de Bailey et al. , réalisée au Québec en 1999 (3), s’est interrogée sur
I'accessibilité a treize antidotes spécifiques dans les hopitaux, pour établir une
corrélation entre l'accessibilité a ces antidotes et le nombre d’empoisonnements
observés dans les hopitaux. Pour cela, et en raison de la difficulté a obtenir les
renseignements pour tous les antidotes, les auteurs ont étudié 2 antidotes seulement, a
savoir, la N-acétylcystéine et la naloxone, considérant qu'’il s’agissait des antidotes les
plus fréquemment utilisés et que ces 2 antidotes représentaient de maniere fiable ce qui
se passait pour les autres. Avec un taux de réponse 86 % de la part des pharmaciens des
hopitaux disposant de service d'urgence, les auteurs ont pu souligner le fait que plus les
hopitaux sont importants en terme de taille et de moyens, plus ils sont susceptibles
d’avoir des stocks suffisants en antidote. Les quantités considérées comme suffisantes
dans cette étude sont basées sur le minimum nécessaire pour traiter un patient de 70 kg
pendant 12 heures dans I'hopital de soins primaires ou secondaires et de 24 heures dans

un hopital tertiaire.

En Ontario, en 2001, Juurlink et al. (4) ont cherché a déterminer la disponibilité de dix
antidotes (déféroxamine, anticorps antidigitaliques, éthanol, flumazénil, glucagon, bleu
de méthyléne, pralidoxime, pyridoxine, thiosulfate de sodium, sirop ipéca) dans les
hopitaux munis d'un service d’'urgence. Seul un hépital possédait un stock adéquat des
dix antidotes. Seuls 9 % des hdpitaux avaient un stock adéquat en anticorps anti
digitaliques alors que les stocks étaient plus ou moins adéquat en flumazénil et sirop
d’'ipéca. A contrario, un «small hospital » possédait 20 000 $ d’anticorps anti
digitaliques. Cet article soulignait que le colit d'un antidote ne devrait pas étre une des
raisons a l'insuffisance de stock, d’autant plus si les antidotes pouvaient étre remboursés
s’ils étaient non utilisés ou périmés par les laboratoires. Il a été noté également une
mauvaise répartition régionale des stocks.

En Colombie-Britannique, étant donné la vaste zone géographique, tous les hdpitaux
doivent étre dotés d'un stock suffisant pour traiter une intoxication grave. En 2000,
Wiens MO et al. (5) ont envoyé un questionnaire a 93 hdpitaux munis d'un service
d’'urgence pour connaitre la disponibilité de quatorze antidotes. Les conclusions étaient
similaires aux autres études: il n’existait pas de réserve d’antidotes en quantité
suffisante.

1.4.1.2. Aux Etats Unis

En 1994, Chyka PA et al. (6) ont visualisé la disponibilité des antidotes dans les hopitaux
du Tennessee en faisant 'inventaire des stocks. Chyka PA et al. ont choisi un échantillon
restreint de dix antidotes (N-Acétylcystéine, éthanol, pack anti cyanure américain,
anticorps antidigitaliques, dimercaprol, flumazénil, bleu de méthylene, naloxone,
antivenin des crotalidés, pralidoxime) qui ont la particularité d’avoir un délai
d’administration court et un bénéfice sur le pronostic vital. Ils ont constaté que les
antidotes les plus stockés en quantité suffisante étaient les suivants: naloxone,
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flumazénil, NAC, et bleu de méthyléne. IIs ont souligné également que les hopitaux ne
disposant pas d'une pharmacie disponible 24/24h, tels que les hdpitaux urbains,
présentaient un stock insuffisant d’antidotes.

En 1994, Dart, et al. (7) ont étudié dans 137 hdpitaux possédant un service d’'urgence du
Colorado, Nevada et Montana, la disponibilité de huit antidotes (éthanol, pack anti-
cyanure ameéricain, anticorps anti digitaliques, déféroxamine, pyridoxine, naloxone,
antivenin des crotalidés, pralidoxime). Seuls 0,9 % des hopitaux stockaient les huit
antidotes en quantité adéquate. La proportion d’hdpitaux qui ne disposaient pas d’un
stock d’antidotes suffisant était de 2 % pour la naloxone, de 91,6 % pour la pyridoxine et
de 98,1 % pour les anticorps anti digitaliques. Les principales limites relevées étaient le
manque de personnel pour rendre le stock disponible en temps réel, la rareté des
intoxications, et le manque de recommandations sur les quantités a stocker.

En 1997, dans I'étude de Woolf et al. dans le Massachussetts (8), un questionnaire a été
envoyé a 93 hopitaux disposant d'un service d'urgence pour connaitre leur stock
disponible concernant quatorze antidotes. Seules 9,8 % des pharmacies disposaient des
quatorze antidotes. Les raisons a cette insuffisance de stock d’antidotes étaient liées au
manque de recommandations concernant les dotations d’antidotes. La disponibilité en
urgence était quant a elle limitée par I'absence de pharmacie de garde disponible
24 /24h.

De méme en 1999, I'étude de Teresi et al. (9) soulignait une insuffisance de stock en
antidote en Alabama, permettant de préconiser la constitution et la diffusion de
recommandations afin d’améliorer la dotation en antidotes des services.

En 2000, Dart et al. (10) ont souhaité développer des recommandations concernant le
stockage des antidotes dans les hdpitaux qui possédent un service d'urgence. L’étude
comptait dix services participants affectés par l'insuffisance de stocks d’antidotes dans
leurs services (pharmacie, pharmacologie clinique, pharmacie hospitaliere, soins
intensifs, service d’'urgence, pédiatrie, médecine interne, médecine traditionnelle, CAP,
pneumologie). Quatre questions étaient recherchées afin de voir l'utilité et I'accessibilité
de chaque antidote, a savoir:

1- L’antidote est-il efficace ?

2- Si disponible dans I'heure, est-il efficace pour prévenir la morbi-mortalité ?

3- Combien de patients le stock disponible permet-il de traiter?

4- Quelle est la quantité d’antidote nécessaire pour traiter un patient de 70 kg, pour une
période initiale de 4 heures de traitement ?

Parmi les vingt antidotes étudiés, leurs conclusions étaient les suivantes :

- Seize antidotes sont recommandés en urgence :

NAC, atropine, anti venin anti crotalidés, gluconate et chlorure de calcium,
hydroxocobalamine, déféroxamine, anticorps anti digitaliques, dimercaprol, éthanol,
fomépizole, glucagon, bleu de méthylene, naloxone, pralidoxime, pyridoxine,
bicarbonate de sodium.

- Deux antidotes ne sont pas recommandés :

Anti-venin anti-veuve noire, acide éthylene-diamine-tétra-acétique (EDTA).

- Deux antidotes n’ont pas de recommandations :

Flumazénil, physostigmine.
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1.4.1.3. En France

Une étude réalisée par Lapostolle F. et al,, (11) en mars 1999 dans 102 SAMU de France
meétropolitaine a pu évaluer la disponibilité de 37 antidotes. Quatre critéres ont été
étudiés : antidote disponible au SAMU, antidote disponible a I'hdpital (urgences,
réanimation, bloc opératoire ou pharmacie), antidote indisponible ou disponibilité
inconnue. L’étude a pu souligner une grande disparité dans la disponibilité des
antidotes. 90% des hdpitaux ne disposaient pas, par exemple, du 4-méthylpyrazole qui
est I'antidote de choix pour une intoxication par le méthanol ou I'’éthylene glycol.
D’autres antidotes indispensables comme I'’hydroxocobalamine pour traiter les
intoxications au cyanure ou les anticorps antidigitaliques pour traiter les intoxications a
la digoxine étaient tres peu disponibles.

Plusieurs freins a cette disponibilité ressortaient dans cette étude: rareté des
intoxications, méconnaissance de l’antidote et de ses modalités d’utilisation,
meéconnaissance de |'efficacité de 'antidote, colt élevé, délai de péremption court.

Une réflexion autour de ces problématiques a abouti a des propositions d’amélioration
telle que la nécessité d'une formation spécifique avec une meilleure diffusion des
recommandations. De méme, concernant les antidotes coliteux et/ou avec des délais de
péremption courts, les SAMU pourraient se positionner comme gestionnaires des stocks
d’antidote, en relation avec les CAP, en vertu de la réglementation en vigueur (article 9
du décret 92-330 du 30 mars 1992 relatif aux missions et moyens du CAP). Cependant
cette étude, ne permettait pas d’apporter une vision départementale ou régionale de la
disponibilité des antidotes, pour préjuger si les établissements de santé avaient la
capacité d’emprunter aux établissements voisins en cas de nécessité.

En Aquitaine, un état des lieux des dotations en antidote pour I'aide médicale urgente a
été réalisé, lors d’un travail de these en 2007, « Mise a disposition des antidotes pour
I'aide médicale urgente dans la région Aquitaine » par le Dr Guillaume Jammes (12).
Cette étude a répertorié 35 établissements de santé aquitains munis d'un service
d’accueil des urgences, et sélectionné un échantillon de 11 antidotes (antivenin contre
les viperes européennes, pralidoxime, 4-méthylpyrazole, hydroxocobalamine, anticorps
antidigitaliques, naloxone, N-acétylcystéine, dantrolene, silibinine, flumazénil). Les
résultats soulignaient une lacune importante en terme de disponibilité de tous les
antidotes, hormis la naloxone, N-acétylcystéine, dantrium, flumazénil, antidotes plus
largement détenus. La silymarine, n’était, quant a elle, détenue par aucune structure.

En 2013, pour son travail de these, le Dr Audrey Nardon a réalisé un état des lieux de la
disponibilité des antidotes au niveau régional en Aquitaine (13). Trente trois structures
hospitalieres d’Aquitaine ont été démarchées et 27 structures ont participé a cette étude
dont 6 structures dites structures de référence : centre hospitalier universitaire (CHU de
Bordeaux, Centre Hospitalier (CH) de Bayonne, Pau, Mont-de-Marsan, Agen, Périgueux).
Une liste de 18 antidotes d’urgence a été établie pour les 6 établissements référents (N-
Acétylcystéine, anticorps antidigitaliques, bleu de méthylene, déféroxamine,
dimercaprol, flumazénil, 4-méthylpyrazole, glucagon, gluconate de calcium,
I’hydroxocobalamine, 1évocarnitine, naloxone, octréotide, physostigmine, pralidoxime,
protamine, sérum anti-venin des viperes, silibinine), et a été réduite a 10 antidotes pour
les autres établissements (N-Acétylcystéine, anticorps antidigitaliques, bleu de
meéthylene, flumazénil, glucagon, gluconate de calcium, I’hydroxocobalamine, naloxone,
pralidoxime, protamine). La disponibilité de ces antidotes a été évaluée sur le plan
qualitatif et quantitatif, a savoir, la quantité minimale a détenir pour traiter un patient
de 100 kg durant les 8 premieres heures pour tous les établissements ou les 24
premieres heures pour les 6 structures de référence. A 'échelon régional, le CHU de
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Bordeaux était le seul établissement a détenir les 18 antidotes préconisés en quantité
suffisante pour le traitement d'un patient de 100 kg pendant 24h. Les quantités
correspondaient a un traitement de 72 heures. Les résultats révélaient un nombre
moyen d’antidotes disponibles parmi les 10 antidotes préconisés de 7,63 (1C95% = [7,00
; 8,26]) avec un nombre médian de 7 ([min ; max] = [5 ; 10]). Cinq établissements
disposaient des 10 antidotes préconisés. Il existait une importante différence du nombre
d’antidotes disponibles entre les structures référentes et les autres : 9,7 antidotes en
moyenne pour les 6 structures référentes contre 7 antidotes pour les autres structures.
Le nombre moyen d’antidotes disponibles par établissement était significativement
différent pour les établissements publics et les structures privées a but non lucratif et
lucratif, respectivement 8,3, 7,2 et 5,8 (p-value <0,01). Le nombre de lits était un facteur
de meilleure disponibilité des antidotes : les établissements comportant moins de 100
lits, entre 100 et 250 lits et plus de 250 lits stockaient respectivement 6,9, 7,2 et 8,8
antidotes (p-value de 0,03).

A I'échelon départemental, la Dordogne (24) et les Pyrénées Atlantique (64) étaient les
mieux dotés en terme d’antidote disponibles: 8,33 versus 8,00, par rapport au Lot et
Garonne (47), aux Landes (40) et a la Gironde (33), avec un nombre moyen d’antidotes
disponibles respectif de 7,50, 7,33 et 7,30. Seul 1 établissement disposait des 10
antidotes préconisés. Cinq antidotes étaient disponibles dans toutes les pharmacies a
usage intérieur (PUI) de I'étude : le flumazénil, glucagon, gluconate de calcium, naloxone,
protamine. L’ hydroxocobalamine était présente dans 52 % des établissements, le bleu
de méthylene et la pralidoxime a 48 %, et les anticorps antidigitaliques a 18 %. Il existait
une grande différence entre les structures référentes : 8 antidotes en moyenne contre 4
antidotes pour les autres structures. Différence soulignée également pour les
établissements publics par rapport aux structures privées a but non lucratif et lucratif.
Sur le plan quantitatif, seul la protamine était disponible en quantité suffisante dans
toutes les PUI.

Ces différentes études résument la disponibilité des antidotes sur le territoire
(inter)national et en soulignent la souffrance et la réelle nécessité de réaliser une
gestion régionale voire nationale afin de connaitre en temps réel les besoins et les
consommations en antidotes et ainsi d’en optimiser leur utilisation.

1.4.2. Recommandations

1.4.2.1. Au niveau mondial : Programme International de Sécurité Chimique, PISC, 1997

L’OMS, agent effecteur du Programme International de Sécurité Chimique, compte parmi
ses principaux roéles I'évaluation de l'efficacité des antidotes, la dissémination des
informations et la promotion de leur disponibilité sur le territoire international. Une
liste d’antidotes a été établie par 'OMS pour les grouper en fonction de leur utilisation
en terme d’urgence. (14) (15).

La liste contient quatre groupes :

e groupe 1: 48 antidotes considérés comme utiles dans le traitement d'une
intoxication ;

e groupe 2: 11 médicaments jugés utiles pour prévenir 'absorption des toxiques,
accéelérer leur élimination et traiter de maniére symptomatique. Exemple:
charbon activé ;

e groupe 3: 19 médicaments non antidotiques, jugés utiles pour le traitement
d’une intoxication. Exemple : corticoides, furosémide, salbutamol, oxygene ;
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e groupe 4 : 25 antidotes et médicaments apparentés considérés comme obsolétes.
Exemple : fructose pour les intoxications a I’éthanol.
Les deux premiers groupes ont été classés secondairement selon la disponibilité en
urgence et, le niveau de preuve de leur efficacité. Cette liste a permis d’augmenter la
disponibilité des antidotes dans de nombreux pays. Elle est incluse dans les « Guidelines
for Poison Control » publiées par I'OMS a Geneve en 1997.

Tableau 1: Disponibilité des antidotes, OMS 1997 d’apres ((14)(15))

Antidotes délai

acétylcystéine <2h

anticorps spécifique de la digoxine <30 min
antidote pour le cyanure < 30 min
atropine < 30 min
bétabloquants < 30 min
bleu de méthyléne <30 min
dantroléne <30 min
déféroxamine <2h

diazépam < 30 min
dimercaprol <2h

éthanol <30 min
flumazénil <2h

glucagon <30 min
gluconate de calcium <30 min
glucose <30 min
isoprenaline <30 min
4 méthyl-pyrazole < 30 min
naloxone <30 min
néostigmine <2h

nitroprussiate de sodium <30 min
oxygéne < 30 min
phentolamine <30 min
physostigmine <30 min
pralidoxime <2h

protamine < 30 min
pyridoxine < 30 min
silibinine <2h

1.4.2.2. Recommandations d’apres le Septieme Symposium de Réanimation Préhospitaliere
de Montlugon, 1997

Le Septiéme Symposium de Réanimation Préhospitaliere en 1997, (16) a proposé une
liste d’antidotes recommandés dans les unités mobiles hospitalieres (UMH) et les
hopitaux (délai < 2 heures) (tableau 2). Le but était d’harmoniser les attitudes
thérapeutiques, de standardiser les dotations médicamenteuses des UMH et a I'hopital.
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Tableau 2: Principaux antidotes recommandés dans les UMH et hdpitaux d'apres le Septiéeme Symposium de
réanimation Préhospitaliére de Montlugon. Revue des SAMU, 1997 (16)

Antidotes recommandés pour les UMH | Adrénaline

Atropine

Charbon activé
Dobutamine
Flumazénil

Glucosé hypertonique
Gluconate de calcium
Hydroxocobalamine
[soprénaline
Naloxone

Propanolol
Thiosulfate
Antidotes recommandés pour les | Bleu de méthylene
hopitaux : Dantroléne

Glucagon

(Délai <Zheures) N-acétylcystéine

1.4.2.3 Recommandations d’aprées la Conférence d’experts, the American College of
Emergency Physicians, 2009

En septembre 2009, des recommandations concernant la disponibilité des antidotes
dans les établissements possédant une structure d’urgence, ont été publiées par
I’American College of Emergency Physicians (Tableau 3) (17). Il suggérait de stocker 19
antidotes, dont 11 antidotes immédiatement disponibles et 8 autres antidotes
disponibles dans I'heure.

Tableau 3: Antidotes recommandés dans les services d'urgence d'aprés the American College of Emergency
Physicians. Septembre 2009 (17)

Antidotes devant étre immédiatement | Atropine sulfate
disponibles Hydroxocobalamine
Anticorps antidigitaliques
Flumazénil

Glucagon

Gluconate ou chlorure de
calcium

Bleu de méthyléne
Naloxone

Physostigmine
Pyridoxine

Bicarbonate de sodium

Antidotes recommandés dans 'heure N acétylcystéine
Antivenin polyvalent
Déféroxamine
Dimercaprol
Fomépizole
Octréotide
Pralidoxime

Ethanol
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1.4.2.4 « Classification des antidotes aux urgences » JEUR 2008

En 2008, un article est paru dans le journal européen des urgences (JEUR) (18)
proposant une « classification » basée sur la pratique quotidienne des « antidotes aux
urgences ». Cinq CAP référents en toxicologie : Grenoble, Strasbourg, Bruxelles, Rennes,
Lille ont participés a cette classification.

* Antidotes indispensables aux urgences : « antidotes pouvant étre utiles en phase
hospitaliere et utilisés en pratique courante nécessitant une bonne connaissance de
leurs indications et limites »

Atropine, bicarbonate ou lactate de sodium molaire, chlorure de méthylthioninium (bleu
de méthylene), diazépam, flumazénil, gluconate de calcium, hydroxocobalamine, N-
acétylcystéine, naloxone, phytoménadione (Vitamine K), pralidoxime, tropatépine ;

* Antidotes utiles aux urgences: « antidotes qui en raison de leur coiit et faible
consommation, ne sont pas disponibles dans tous les services d‘urgences ».

Anticorps antidigitaliques, éthanol, EDTA dicobaltique, fomépizole, glucagon,
pyridoxine, antivenin ;

* Antidotes d’indication exceptionnelle : « antidotes rarement utilisés ou utilisés
apres l'obtention d’un avis spécialisé »

Succimer, déféroxamine, dimercaprol, D-pénicillamine ;

* Antidotes dont I'efficacité n’est pas évaluée :
L-carnitine, insuline-glucose, octréotide, silibinine.
Depuis l'efficacité de l'insuline-glucose a été réévaluée comme traitement dans les
intoxications aux bétabloquants. « La place de I'insuline euglycémique (insuline a fortes
doses : 1UI/kg bolus puis 0,5 Ul/kg/h avec perfusion de glucose hypertonique n’est pas
définie pour les intoxications par les béta-bloquants. Une étude expérimentale dans un
modele de chien intoxiqué par le propranolol a suggéré la supériorité d’un tel protocole
par rapport au glucagon ou a I’adrénaline (19).

2. MISE EN PLACE D’UN RESEAU ANTIDOTE AQUITAIN

2.1. DEFINITION ET OBJECTIF D’UN RESEAU

Selon l'article L6321-1 du Code de la Santé Publique (créé par la loi n°2002-303 du 4
mars 2002 art. 50 I, III, art. 84 I Journal Officiel du 5 mars 2002 et modifié par
I'ordonnance no 2003-850 du 4 septembre 2003 art. 11, art. 17 ; Journal Officiel du 6
septembre 2003), « les réseaux de santé ont pour objet de favoriser I'accés aux soins, la
coordination, la continuité ou l'interdisciplinarité des prises en charge sanitaires,
notamment de celles qui sont spécifiques a certaines populations, pathologies ou
activités sanitaires. IIs assurent une prise en charge adaptée aux besoins de la personne
tant sur le plan de I'éducation a la santé, de la prévention, du diagnostic que des soins. Ils
peuvent participer a des actions de santé publique. Ils procédent a des actions
d'évaluation afin de garantir la qualité de leurs services et prestations.Ils sont
constitués entre les professionnels de santé libéraux, les médecins du travail, des
établissements de santé, des groupements de coopération sanitaire, des centres de
santé, des institutions sociales ou médico-sociales et des organisations a vocation
sanitaire ou sociale, ainsi qu'avec des représentants des usagers (20).
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« Les réseaux de santé répondent a un besoin de santé de la population, dans une aire
géographique définie prenant en compte I'environnement sanitaire et social» (Décret n°
2002-1463 du 17 décembre 2002)(21).

Selon la circulaire N°DHOS/°3/CNAM/2007/88 du 2 mars 2007 relative aux orientations
de la DHOS et de la CNAMTS en matiere de réseaux de santé et a destination des ARH et des
URCAM, « un réseau n’est utile et ne justifie d’étre financé que s’il répond a des besoins
de santé au bénéfice d’'une population donnée. L’'un des enjeux du développement des
réseaux est d’assurer le lien entre I'organisation des soins telle qu’elle est prévue par le
schéma régional d‘organisation des soins (SROS), et les projets médicaux de territoire»
(22). « Le premier objectif des réseaux de santé reste 'amélioration de la prise en charge
globale des patients favorisée par le décloisonnement entre les professionnels de ville,
les établissements de santé publics, les établissements privés a but lucratif ou non
lucratif, les centres de santé, les médecins du travail, les établissements et
professionnels du secteur médico-social et du secteur social. Les promoteurs de réseaux
qui sollicitent des financements pour la création ou la poursuite de leurs projets doivent
également intégrer dans leurs objectifs la qualité et la sécurité des soins. L'une des
valeurs ajoutées trés concrete des réseaux en cette matiere est apportée par les
formations pluridisciplinaires et pluriprofessionnelles proposées, mais aussi par les
démarches de protocolisation, d'utilisation de référentiels et enfin par la mise en place
d’évaluations régulieres des pratiques et de corrections corrélatives apportées a la prise
en charge des patients. La continuité des soins est I'une des dimensions essentielles liée
a la sécurité et la qualité des soins. L'implication de tous les acteurs du réseau de santé
doit permettre une prise en charge globale »(22).

2.2. LES DIFFERENTS RESEAUX PRE EXISTANTS

2.2.1 En Europe

En Belgique (23), seul le CAP possede un stock limité d’antidotes rares et /ou coliteux.
En effet le CAP se situe a Bruxelles et est donc en capacité de délivrer les produits
rapidement puisque le pays est petit en taille et que le CAP se situe en son centre. Lors
d’une intoxication, le CAP délivre ainsi 'antidote en urgence sur prescription médicale
chez des patients hospitalisés, afin de débuter le traitement. Le pharmacien, quant a lui,
doit commander aussitot aupres du fournisseur, la quantité nécessaire pour la poursuite
du traitement. Sur le site du CAP belge, une liste de fournisseur est disponible pour aider
les pharmaciens pour leur commande. Ainsi, le CAP belge est au centre de la prise en
charge thérapeutique et accompagne les médecins dans leur choix, en permettant de les
orienter vers ’hdpital le plus proche pouvant délivrer I'antidote voulu.

En Suisse (24), l'approvisionnement en antidotes contre les intoxications est homogene.
La liste des antidotes, établie par le groupe de travail « Antidotes » de la Société suisse
des pharmaciens de 'administration et des hopitaux (GSASA) et de Tox Info Suisse, rend
compte du type et de la disponibilité des antidotes. L'antidotaire suisse est divisé en
trois assortiments complémentaires se basant sur les criteres de distribution, tels que :
la fréquence des intoxications, lieux ou il y a le plus de sorties d’antidote et des
considération de logistique. Ces assortiments sont composés d’'une liste prédéfinie
d’antidotes. La liste des antidotes représente la base du systeme de distribution qui
couvre depuis 1986 l'ensemble du territoire national et a été entérinée par la
Conférence des directeurs sanitaires. La liste des antidotes parait chaque année dans le

24



Bulletin de I'OFSP (Office fédéral de la Santé Publique) et peut étre consultée aussi en
ligne (http://www.pharmavista.net). Les critéres d’inclusion de la liste d’antidotes sont :
* utilisation de la substance comme antidote classique (exemple : atropine sulfate)
e utilisation comme antidote d’'une substance peu répandue dans les hdpitaux
(exemple: hydroxocobalamine).
* substance dont l'usage comme antidote nécessite des quantités plus importantes
que celles normalement en stock a I'hopital (exemple : Glucagon)
* substance dont l'utilisation comme antidote est peu connue (exemple:
Bicarbonate de sodium).
Cette liste est utilisée dans les pharmacies publiques, les hopitaux, les centres régionaux
et forme la base pour un approvisionnement optimal en antidotes en situation
d’'urgence. On retrouve d’autres assortiments spéciaux tels que « ANTIVENIN-CH »,
réseau des dépots suisses d'antivenin, dans le but d'assurer un approvisionnement plus
rapide, plus sir et plus clair en Suisse. Le réseau est organisé a l'intérieur du groupe de
travail «Antidotes» SSPAH-CSIT, qui édite la liste suisse des antidotes. On peut
également retrouver un assortiment spécial pour services de secours « Swiss Tox Box »
dont la liste des lieux de stockage se trouve sur le site http://toxinfo.ch/antidot fr.
Depuis 2009, les centres régionaux donnent tous les ans, la disponibilité des antidotes
avec une idée d’amélioration au comblement des besoins en antidotes.

En juin 2004(25)(26), en Italie, pour améliorer la disponibilité des antidotes et pour
faciliter leur approvisionnement, le CAP de Pavie, a mis en ligne sur son site internet
(www.cavpavia.it) une "base de données nationale des antidotes" (Banca Dati Nazionale
degli Antidoti, BaNdA). Elle vise a fournir une carte de la disponibilité de 77 antidotes
sur le territoire national, basée sur les données fournies volontairement par les
établissements dotés d’un service d'urgence qui participent a cette initiative. Cette base
de données permet aux établissements adhérents, de rechercher la disponibilité d'un
antidote en temps réel et de se mettre en contact avec les structures les plus proches a
I'aide des informations nécessaires pour communiquer avec le service susceptible de
délivrer I'antidote. Un premier groupe de 53 services d'urgence ont participé au réseau
avec un abandon (absence de connexion au site de plus de 3 mois) de 40 % et 36 %
respectivement pour l'absence d’actualisation et de visualisation de l'information.
Progressivement, 29 services d'urgence supplémentaires sont entrés dans le réseau,
généralement apres avoir assistés a des cours sur la toxicologie clinique et leur abandon
était respectivement de 27 % puis de 1 %. Cette base de données a permis de souligner
plusieurs constats :
* la mise a jour de la disponibilité des antidotes rares était plus systématique
que pour les autres antidotes.
* en 2006, au moins 1 établissement dans 17 des 19 régions italiennes participait
activement a ce réseau.
e en 18 mois, le nombre total d'acces visant a faire une recherche sur un antidote
était de 343.

En France, en 2008, une thésarde, Perrine Desprez, a étudié la disponibilité des
antidotes dans lInter région Nord-Pas-de-Calais, Haute Normandie, Picardie a
I'Université Lille 2 (27). Trois types de questionnaires ont été postés aux pharmacies et
chefs de services des 44 hopitaux de l'inter-région comportant un service d'urgence et
un SMUR afin d’analyser la disponibilité qualitative et quantitative des antidotes. La
disponibilité effective des antidotes pour un urgentiste dans un service d’'urgence était,
en moyenne de 14,8 antidotes sur 21 soit 70 %, avec un minimum de 11 et un maximum
de 21 antidotes. Dans un sac de SMUR, 4,4 antidotes sur 11 soit 40 % étaient présents
mais il a cependant été constaté un probleme de quantité essentiellement. De nombreux
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échanges ont été néanmoins réalisés entre pharmacies d’hdpitaux et hopitaux/CAP. Il a
alors été proposé de réaliser une formation spécifique avec diffusion d’information sur
les stocks disponibles, en réalisant des recommandations a la fois qualitatives et
quantitatives pour uniformiser les stocks d’antidotes. D’autres solutions ont été
proposées comme celles de réaliser un site internet accessible aux hopitaux de l'inter-
région ou ils pourraient avoir connaissance des différents stocks de chacun. Une autre
solution proposée et remémorée d’'une étude canadienne par Corman SK et al(28),
consistait en un systéeme de rotation des antidotes, approchant la date de péremption
vers les gros centres hospitaliers de niveau 3 par exemple, ou ils seraient d’avantage
susceptibles d’étres utilisés.

De plus, le Dr Chanseau et le Dr Plaidoyer lors des XIXeme journées annuelles des
urgences les 9 et 10 février 2011 a Bordeaux, au College Aquitain de médecine d’'urgence
(29) soulignent 'intérét d’un réseau aquitain d’antidotes, permettant de visualiser en
temps réel la disponibilité des antidotes.

2.2.2. Au Canada

A partir des données d’'une enquéte provinciale sur la gestion et l'utilisation de 42
antidotes au Québec, réalisée entre janvier et avril 2012, aupres de 121 établissements
de santé dotés d’'un service d’'urgence, un registre électronique des antidotes a été
élaboré et mis en ligne sur le portail toxicologie clinique de 'institut national de sante
publique du Québec : (www.portails.inspq.qc.ca/toxicologieclinique/registre-provincial-
des-antidotes.aspx) (30)(31). Ce registre provincial des antidotes est un outil de gestion
pour soutenir la pratique des pharmaciens hospitaliers et autres professionnels dans la
prise en charge des intoxications dans le réseau de la santé. Tous les antidotes présents
en quantité suffisante (pour lequel il n’est pas nécessaire de repérer leur stockage) ou
non utilisés dans leur fonction d’antidote ont été retirés du registre afin d'en alléger le
contenu. Ce registre ne concerne donc que certains antidotes tels que les anticorps
spécifiques de la digoxine, bleu de méthyléene, bleu de prusse, dantroléne, déféroxamine,
dimercaprol, DMPS (Unithiol), DMSA (Succimer), EDTA dicalcique, éthanol injectable,
flumazénil, fomépizole, glucagon, hydroxocobalamine, iodure de potassium,
pénicillamine, physostigmine, pralidoxime, pyridoxine, thiosulfate de sodium, trousse
contre le cyanure. Comme on peut le constater, il s’agit d’antidotes similaires a ceux
choisis pour SLOGAN, méme si la réflexion au sujet de la liste de SLOGAN ne s’est pas
directement inspirée de ce registre. Les recommandations sur les stocks a prévoir dans
les différents établissements de santé ont été mises a jour le 5/10/2015 (Tableau 4.).
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Tableau 4: Exemple de recommandations de disponibilité des antidotes, sur le registre provincial du Québec
datant du 5 octobre 2015 (31)

ANTIDOTE QUANTITE MINIMALE ! DISPONIBILITE 2

pécifique de la digoxil 20 fioles Immédiate
Anticorps spécifique du venin de crotales n.d. n.d.
Atropine 100 mg Immédiate
Bicarbonate de sodium 500 mmol Immédiate
Bleu de méthyléne 500 mg Immeédiate
Bleu de Prusse n.d. n.d.
Bromocriptine 40 mg <1 heure
Calcium (chlorure) injectable 20g Immédiate
Calcium (gluconate) injectable 209 Immédiate
Calcium (gluconate) gel topique 2,5 %3 50g Immédiate
Charbon de bois activé 3009 Immédiate
Cyproheptadine 32mg <1 heure
Dantroléne injectable 700 mg Immédiate
Déféroxamine 6g <1 heure
Dextrose 50 % 1009 Immédiate
Diazépam 280 mg Immédiate
Diphenhydramine 400 mg Immédiate
Dimercaprol 189 <1 heure
DMPS (Unithiol) n.d. n.d.
DMSA (ac. dimercaptosuccinique, succimer) 219 <6 heures
EDTA dicalcique 49 <6 heures
Emulsion lipidique 20 % 1000 mi Immédiate
Ethanol injectable ¢ 100 ampoules <1 heure
Flumazénil 10 mg Immédiate
Fomépizole 4 6g <1 heure

En outre, chaque établissement peut connaitre les quantités stockées dans les autres
établissements en sélectionnant un antidote dans la liste des recommandations (Tableau
5), ce qui leur permet une collaboration mutuelle (ententes régionales sur le partage,
préts-emprunts...).

Tableau 5: Registre électronique des antidotes, portail toxicologie clinique de l'institut national de santé
publique du Québec. Exemple avec les anticorps spécifique de la digoxine (31)

Téécharger une version en format 2xce/ du tableau des recommandiations

Quantité minimale Disponibilité
recommandée par CAPQ

Un des problemes majeurs de ce registre est qu'il n'est pas mis a jour en temps réel,
mais réévalué une a deux fois par an seulement.
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2.3 SLOGAN : Site de LOcalisation et Gestion des Antidotes.

Pour un patient exposé a un toxique, la prise en charge thérapeutique peut nécessiter
l'utilisation d’antidote.

La répartition régionale de ces médicaments, souvent coliteux et rares, est hétérogene
de sorte qu'il est parfois difficile de connaitre précisément leur localisation et leur
quantité. Ceci génere une perte de temps importante pour les médecins régulateurs des
SAMU et des CAP, ainsi qu’une perte de chance pour le patient.

En France, il n’existe actuellement aucune gestion nationale ni méme régionale des
antidotes, ce qui pose les problématiques de leur localisation et de leur disponibilité en
temps réel. Actuellement, I'approvisionnement en antidotes des PUI est laissé a
I'appréciation de chaque pharmacien responsable, et peut varier d’'un établissement de
santé a un autre, voire d’année en année pour une méme structure hospitaliere.

Les antidotes présentent un cofit financier non négligeable, ce qui renforce la nécessité
de la mise en place d'un réseau liant les pharmaciens des PUI afin d’optimiser la gestion
de ces médicaments.

Le CAPTV de Bordeaux étant le référent régional pour I'ensemble des cas d’'intoxication
signalés en Aquitaine, Poitou Charentes et Limousin depuis le 1¢r janvier 2016, il a
démarré depuis plusieurs années une réflexion visant a créer un réseau « antidote »
dont le but est de proposer une répartition régionale de certains antidotes de fagon a
couvrir équitablement les besoins de la population. Une démarche parallele au CAPTV
de Toulouse a conduit a la création par le Dr J-C Gallart du Site de Gestion et de
LOcalisation des ANtidotes appelé SLOGAN. La premiere version de SLOGAN a été
développée par 'ORU-MiP dont le Dr ]-C Gallart est le directeur, qui en assure le pilotage
général (maintenance, évolution, participation au déploiement). Cette premiere version
a pu étre finalisée grace a la collaboration avec le CAPTV de Bordeaux, 'OMEDIT de
Poitou-Charentes et TOMEDIT de Midi-Pyrénées. La gestion des différents utilisateurs du
site est assurée par les gestionnaires territoriaux (Dr M. Labadie et L. Capaldo pour la
région ALPC) et la fonction de toxicovigilance est assurée par le gestionnaire territorial
(C. Mermet pour la région APC).

Seize antidotes rares et/ou coliteux et/ou ceux dont la quantité nécessaire pour traiter
un patient est importante (glucagon (GLUCAGEN®), ont été choisis par les CAPTV de
Bordeaux et Toulouse afin de visualiser leur disponibilité en temps réel sur le territoire
régional. Les antidotes analysés et pris en compte dans cette étude doivent seulement
étre utilisés dans leur fonction d’antidote. Ces seize antidotes sont:
physostigmine (ANTICHOLIUM®), dimercaprol (BAL SOL INJ®), édétate de
sodium (EDTA®), pralidoxime (CONTRATHION®), hydroxocobalamine
(CYANOKIT®), déféroxamine (DESFERAL®), anticorps antidigitaliques
(DIGIFAB®), 4-méthylpyrazole (FOMEPIZOLE®), glucagon (GLUCAGEN®),
silibinine (LEGALON®), bleu de méthyléne (PROVEBLUE®),
idarucizumab (PRAXBIND®), dexrazoxane (SAVENE®),
succimer (SUCCICAPTAL®), antivenin contre les viperes
européennes (VIPERFAV®), carboxypeptidase G2 (VORAXAZE®). Leurs
caractéristiques ont été présenté dans un tableau récapitulatif : (Annexe 2).
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Cet outil est en premier lieu destiné aux toxicologues cliniciens répondant au sein des
CAPTV a la RTU (Réponse Téléphonique d’Urgence) afin de les aider a localiser
I'antidote recherché et d’orienter le patient vers I'Etablissement de Santé le possédant,
ou en participant au transfert de I'antidote utile vers le lieu d’hospitalisation du patient
intoxiqué. Ce site est aussi utile aux pharmaciens des PUI des CH disposant d'un stock
d’antidote car il leur permet d’en assurer la gestion avec une vigilance particuliere sur
les péremptions. En effet, deux mois avant la péremption d'un antidote, le pharmacien
re¢oit un email automatiquement généré I'informant de la situation. Cet email est répété
de facon hebdomadaire jusqu’a résolution du probléme. Ce site leur permet aussi de
participer indirectement a la toxicovigilance car lorsqu’ils actualisent leur stock un
email est adressé automatiquement au gestionnaire territorial I'informant du recours a
un antidote ce qui constitue a minima une déclaration de toxicovigilance. Dans leur
action de prise en charge de patient au SAU et en pré-hospitalier au SAMU, les médecins
urgentistes sont aussi treés intéressés par I'aide opérationnelle fournie par cet outil.
Actuellement, le site étant en cours de déploiement, seuls les pharmaciens et les
toxicologues des RTU ont accés a ce site via un identifiant personnel. Un guide
d’utilisation du site SLOGAN leur a été adressé (Annexe 1).

Ce site permet donc de connaitre en temps réel au moyen d'une cartographie la
localisation ainsi que I'état des stocks des antidotes (Figure 1). Pour l'instant les
antidotes du lot (NRBC) nucléaire radiologique bactériologique et chimique, stock
stratégique de I'EPRUS: établissement de préparation et de réponse aux urgences
sanitaires ne sont pas présents sur le site, mais cela devrait évoluer prochainement
puisque I'EPRUS a donné son accord pour le partage de ces informations.
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Figufe 1: Exemple de cartographie, recherche de VIPERFAV a proximité du CH de Pau, fin juillet 2016

Dans la mesure ou le site SLOGAN informe le CAPTV territorialement compétent de
toute utilisation d'un antidote, le CAPTV a la connaissance d’'un plus grand nombre
d’intoxications et notamment les cas d’intoxication pour lesquels il n’a pas été contacté
dans le cadre de la RTU. Le site se comporte donc comme un moyen de signalement
systématique des cas. Secondairement, le CAPTV peut alors documenter les cas signalés
(contact du service utilisateur, recueil de 'observation médicale).
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Il est en effet dans les missions du CAPTV d’instruire les dossiers de toxicovigilance
(décret du 14 février 2014)(32).

De ce fait, alors que I'outil SLOGAN a pour objectif premier la localisation en temps réel
des antidotes au sein de la région dans un souci d’efficience en terme de disponibilité et
d’utilisation, il apparait également qu’il constitue un outil déclaratif indirect de
toxicovigilance permettant un état des lieux « exhaustif » de I'utilisation et des besoins
en antidotes rares et coliteux. Ce travail vise donc a évaluer l'intérét de 'outil SLOGAN
en toxicovigilance.
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ETUDE SLOGAN

1. CONTEXTE

Selon le décret de février 2014, les cas d’intoxications doivent faire l'objet d'une
déclaration systématique au CAPTV par le médecin qui en a connaissance (32), mais
bien souvent la réalité est autre et les appels ne sont souvent motivés que par une
demande de conseil. De ce fait, le CAPTV n’a pas 'exhaustivité des cas d’intoxication
nécessitant la mise a disposition d'un antidote rare et/ou coliteux.

En 2015, le CAPTV de Bordeaux, référent régional de tous les cas d’intoxication survenus
en Aquitaine, Poitou Charentes a relevé 30 930 appels dont 14 050 personnes exposées
a une intoxication. Parmi les 30 930 appels, 598 provenaient de généralistes, 312 de
pédiatres, 659 de réanimateurs, 4 098 d’urgentistes et 161 de spécialistes. (33)

Depuis le 1¢r janvier 2016, le territoire s’est agrandi et est devenue la grande région
Aquitaine Limoges Poitou-Charentes.

L’absence de gestion régionale des stocks d’antidotes, malgré les publications
concernant les quantités minimales d’antidotes requises dans les structures
hospitalieres, peut engendrer, par la perte de temps générée par l'obtention de la
quantité nécessaire au traitement de I'intoxication, une perte de chance pour le patient.
Ainsi, 'outil SLOGAN, en permettant le partage de données entre les différentes
structures hospitalieres et les professionnels de santé sur la mise a disposition des
antidotes, offre un appui solide pour la prise en charge des intoxications.

L’objectif principal de cette these est d’étudier I'intérét de I'outil SLOGAN dans le recueil
des cas d’intoxication en Aquitaine et Poitou Charentes du 1¢r janvier au 1¢r aoiit 2016.

Les objectifs secondaires sont de visualiser la répartition des appels au centre
antipoison en fonction du type d’antidote, ou du type de CH, concernant I'utilisation
exhaustive des antidotes rares et coliteux; d’étudier les consommations (antidote
réellement utilisé ou détruit) et la disponibilité des antidotes dans les structures
d’'urgences d’Aquitaine et Poitou-Charentes et de voir quels sont les centres hospitaliers
qui déclarent de maniere optimale les cas d’intoxications survenant dans leur structure.
Ainsi plusieurs intéréts scientifiques et professionnels pourraient en découler.

2. MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’'une étude prospective multicentrique menée dans les établissements publics
de santé d’Aquitaine et de Poitou Charentes dotés d'un service d'urgence et d'une PUI
utilisant SLOGAN.

2.1. POPULATION DE L’ETUDE

L’Aquitaine est une vaste région d’'une superficie de 41 309 km? comprenant 5
départements : Dordogne (24), Gironde (33), Landes (40), Lot-et-Garonne (47) et
Pyrénées-Atlantiques (64). Le Poitou-Charentes est une région de 25 809 km?,
comprenant 4 départements : Charente (16), Charente-Maritime (17), Deux-Sévres (79)
et Vienne (86). Depuis le 1¢" janvier 2016, la nouvelle région comprend I’Aquitaine, le
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Limousin et le Poitou-Charentes.

Ce site est actuellement en cours de déploiement en Aquitaine et Poitou-
Charentes (APC) ; le limousin n’apparait pas dans les données, car il dépendait avant le
1er janvier 2016 du CAPTV de Toulouse. Nous n’avons donc pas comptabilisé dans cette
étude les données concernant la région Limousin.

Une réunion de présentation et d’information de SLOGAN a été réalisée par
I'Observatoire du médicament, des dispositifs médicaux et de I'innovation thérapeutique
(OMEDIT) de Poitou-Charentes au CH de Niort, pour les pharmacies hospitaliéres de ce
territoire en novembre 2015. Malgré plusieurs tentatives, nous n’avons pas pu réaliser
une réunion d’information en collaboration avec 'OMEDIT d’Aquitaine.

Pour réaliser cette étude, les PUI des centres hospitaliers publiques ou privés a but
lucratif, dotés d’un service d’'urgence, ont été contactées. Toutes les PUI d’Aquitaine et
Poitou-Charentes étaient concernées et la période de recrutement s’est étalée d’octobre
2015 au 31 juillet 2016. Un premier contact téléphonique a permis d’exposer
brievement les fonctionnalités du site, I’envoi par email de la documentation explicative
du fonctionnement du site SLOGAN, d’une fiche de renseignement et la prise d’'un second
rendez-vous téléphonique afin de créer les acces au site. Lors de cet appel, une
démonstration du site a été réalisée et un identifiant et un mot de passe provisoire ont
été remis a chaque pharmacien. En fonction de 'organisation interne des PU], il a été fait
le choix d’attribuer le rdle de gestionnaire local (implémentation des stocks, des dates
de péremption et modification des données en temps réel) soit a tous les pharmaciens,
soit a certains pharmaciens référents (2 ou 3 maximum), les autres pharmaciens ayant
un compte leur permettant seulement de visualiser la cartographie.

1er appel par administrateur
territorial des pharmacies
d'APC (possédant un service
d'urgence)=> octobre 2015-
juillet 2016

Accord pharmacie => mail de
confirmation => envoi
®~ documentation SLOGAN

’ 2d appel par administrateur
territorial => identifiant, mot

de passe, démonstration

Q\ Entrée dans SLOGAN => entrée des
@\ stocks des 16 antidotes par les

A

JLOGAN ‘ pharmacies
\MMM"\

Figure 2: Mise en place du projet SLOGAN et intégration des PUI
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2.2. RECUEIL DE DONNEES

Pour étudier 'efficacité et l'utilité de I'outil SLOGAN sur le recueil de toxicovigilance en
Aquitaine et Poitou-Charentes, I'analyse s’est portée sur tous les dossiers pour lesquels
le motif de modification de stock était « Sortie : utilisation d’antidote ».

Des lors qu’'un antidote est utilisé et que le stock a été actualisé, le CAPTV de Bordeaux
en est informé via des email de 2 types : un mail instantané, uniquement lorsque le motif
saisi est « Utilisation antidote » (Figure 3) et un historique mensuel régional des
mouvements d’antidote quel que soit le motif (utilisation antidote, utilisation, prét,
destruction pour cause de péremption, emprunt) (Figure 4).

[SLOGAN] Alerte utilisation d'un antidote : PRAXBIND Bolte de réception

u ]
5]

5 ORUMIP <informatique@orumip fr> 29 uil. (Il y a 5 jours) «
* @Amoi-

ALERTE : Utilisation d'un antidote

Etablissement GROUPE HOSPITALIER PELLEGRIN - CHU
CcP 33076

Ville BORDEAUX CEDEX

Service Pharmacie

Tél 05.56.79.56.79

Date et Heure de saisie 29/07/2016 16:24:26

Gestionnaire Local Audrey NARDON
Tél 0556795503

Mai audrey.nardon@chu-bordeaux.fr

L'équipe du SLOGAN

Figure 3: Exemple de mail "Utilisation d'antidote” sur SLOGAN

33 - BORDEAUX CEDEX
GROUPE HOSPITALIER PELLEGRIN - CHU

Antidote Stock | Date de péremption
[ Antidote | Service | Téléphone |Stock | Date de péremption | motf ___|

LCl
CALCIUM EDT.
Ll

Figure 4: Exemple de mail "Historique mensuel des mouvements d'antidotes” sur SLOGAN

Le recueil des dossiers a été effectué a partir des emails « ALERTE Utilisation d'un
antidote » envoyés automatiquement par SLOGAN suite a la saisie du motif « Sortie:
utilisation d’antidote » par le pharmacien (Figure 3.). Le pharmacien a ensuite été
contacté afin de recueillir des informations sur la quantité délivrée, le nom du patient et
le service demandeur. Celui-ci a été a son tour contacté afin de recueillir le compte-
rendu de l'observation médicale du cas d’intoxication concerné. Lorsque cela a été
possible, un entretien avec le médecin prescripteur de I'antidote a été réalisé afin

33



d’obtenir des informations complémentaires sur la justification de [l'utilisation de
'antidote.
Les questions demandées étaient les suivantes :
- nom, prénom du patient,
- age, sexe
- motif de demande de I'antidote
- agent en cause et dose supposée ingérée par le patient
- types de symptomes présentés le patient
- antidote utilisé et en quelle quantité
- Centre antipoison contacté ? Si oui, lequel ? Si non pour quelles raisons?
(Connaissances des posologies, du protocole, autre ?).

Une fois les informations récoltées, le Systeme d’Information du Centre Antipoison
(SICAP) de Bordeaux a été consulté afin de rechercher si le cas d’intoxication avait fait
'objet d’'un appel. Ainsi, parmi le nombre total de dossiers de sortie d’antidote ayant fait
I'objet d'un email, il a pu étre déterminé ensuite ceux pour lesquels le CAPTV avait déja
un dossier, et le nombre de ceux pour lesquels l'outil SLOGAN aura permis d’avoir
connaissance du cas d’intoxication. Les données nominatives n’ont servi qu’a rechercher
le dossier SICAP éventuellement saisi mais n'ont pas été conservée dans le cadre de
cette étude.

utilisation antidote,

utilisation autre, emprunt
prét, entrée fournisseur

destruction-périmé

administrateur/ gestionnaire
territoriaux

de dossier

numéro dossier

Recueil du dossier=> allo service, médecin

Figure 5: Exemple de recueil de données devant une sortie d'antidote

2.3 ANALYSE DE DONNEES

La saisie des données a été réalisée avec I'aide du logiciel Microsoft Excel 2011 version
14.5.2. Les données ont été analysées mensuellement du 1¢r janvier au 31 juillet 2016
inclus. Les différents résultats ont été analysés grace aux fonctionnalités de filtre et des
tableaux croisés dynamiques proposés par EXCEL.
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Le critere de jugement principal est :

* Le nombre en valeur absolue de dossiers recueillis uniquement grace a
SLOGAN.

Les criteres de jugements principaux secondaires :

* Le pourcentage de dossiers ayant fait l'objet d’'une sortie d’antidote pour
lesquels un appel au CAPTV a été réalisé par rapport au nombre total de
dossiers récupérés, par hopital, via SLOGAN.

* Nombre de flacons d’antidotes utilisé ou détruit par hopital dans la région
Aquitaine et Poitou Charentes.

* (aractéristiques de ces cas en terme de consommation, zone géographique, en
terme de colt, quantification des sorties d’antidotes par mois.

Les criteres d’inclusion sont :
* Toutes les alertes antidote envoyées par SLOGAN.

Les criteres d’exclusion sont:
Les alertes ne correspondant pas a une sortie réelle d’antidote :
e antidote non utilisé ;
¢ utilisation du produit dans une indication non antidotique ;
* renouvellement de la dotation d’antidote.
Les alertes pour lesquelles il n’a pas été possible de retrouver le patient.

Les indicateurs supplémentaires suivants ont été releves :
e Nature de I'antidote en cause ;
* Localisation de la PUI a l'origine de la délivrance de I'antidote ;
* Nombre et nature des antidotes détruits pour péremption.
* Nombre et nature des antidotes empruntés par les CH adjacents.

3. RESULTATS

Au moment du démarrage de notre travail 20 PUI avaient déja adhéré au projet et
avaient implémenté leur stock d’antidote: les CH de Bergerac, Brive la Gaillarde
Angouléme, Orthez, Marmande, Mont de Marsan, Pau, Rochefort, Royan, Saint Esprit,
Bayonne, Niort, La Milétrie, Saintes, Chatellerault, CHU de Pellegrin, Mauléon, Bressuire,
Parthenay, Thouars. Au moment de la cléture de la these, 24 hopitaux étaient dans le
réseau : les CH de Sarlat, la Rochelle, saint Esprit, Ruffec.

D’autres CH tels que ceux de Dax, Périgueux, Saint-Palais, Oloron Sainte Marie, Saint Jean
d’Angély, Libourne, et I'hopital d’instruction des Armées Robert Picqué a Bordeaux ont
été contactés et le CAPTV de Bordeaux leur a créé un compte, mais encore a ce jour,
aucun stock n’a été implémenté sur le site SLOGAN. Enfin d’autres CH ont été contactés
par le CAPTV de Bordeaux mais n’ont pas accepté de s’intégrer dans le projet SLOGAN
tels que : 'hopital Saint André et Haut Lévéque a Bordeaux, les CH de Langon, Arcachon,
Sainte-Foy-la-Grande, Blaye, Jonzac, les cliniques d’Esquirol a Agen, d’Aressy et Marzet a
Pau, la polyclinique de Bordeaux Nord, et la clinique mutualiste de Lesparre.

Les principaux résultats de ce travail souligneront ce biais inévitable di a l'introduction
progressive des pharmacies dans SLOGAN.
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Lors de cette étude nous avons comptabilisé les différents mouvements d’antidotes
observés dans SLOGAN. Ces mouvements pouvaient étre de deux types : « les entrées »
représentées soit par un emprunt fait par ’hépital demandeur a un autre CH ou par une
livraison d’antidote par le laboratoire fournisseur ; ou bien « les sorties », représentées
par une utilisation d’antidote par le CH, un prét pour un autre CH, une destruction de
périmé, ou une utilisation autre que dans son indication d’antidote.

3.1. EVALUATION GLOBALE

Nous avons pu ainsi comptabiliser 106 mouvements d’antidotes par 'intermédiaire de
SLOGAN, entre le 1¢r janvier et le 31 juillet 2016. Parmi ces 106 mouvements, on
retrouve 19 utilisations d’antidote, 6 préts, 15 destructions de périmés, 2 emprunts
d’antidote et enfin 44 entrées fournisseur des différents antidotes.

Tableau 6: Mouvements d'antidotes "entrées " et "sorties” entre le ler janvier et le 31 juillet 2016 des
différents CH, sur SLOGAN.

MOUVEMENTS  UTILISE PRET DETRUIT- EMPRUNT  ENTREE SORTIE TOTAL
ANTIDOTES PERIME FOURNISSEUR  AUTRE GENERAL
Anticholium 0 0 1

Calcium EDTA
Contrathion
Cyanokit
Desféral

Digifab

Glucagen
Legalon
Méthyl PVB
Praxbind

0

0

0

3

0

3
Fomépizole 5
2

0

0

3
Succicaptal 1
2
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Nous constatons qu’il y a eu 45 sorties d’antidotes utilisés (19+6+20=45) et 60 sorties
totales d’antidotes en comptabilisant les antidotes périmés (45+15=60) contre 44
entrées d’antidotes. On constate également, sur ces 106 mouvements, qu’il y a eu autant
de médicaments utilisés dans leur indication d’antidote, que d’utilisation autre (19
versus 20).

La quantité totale d’antidotes détruits pour cause de péremption est presque aussi
importante que la quantité totale d’antidotes utilisés (15 versus 19). Les antidotes les
plus détruits sont souvent les plus coliteux: anticorps  antidigitaliques, 4-
meéthylpyrazole, silibinine, succimer.

D’autres antidotes ne sont pas souvent utilisés dans leur fonction d’antidote, tels que
édétate de sodium, déféroxamine, bleu de méthylene, succimer. La « sortie autre »
de I'hydroxocobalamine, correspond au réassortiment de la dotation du SMUR par la
PUI de I'hopital de Pau.
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3.2. EVALUATION DU RECUEIL DES UTILISATIONS D’ANTIDOTE

L’objectif principal de ce travail est d’étudier 'intérét de 'outil SLOGAN dans le recueil
de toxicovigilance.

Lors de cette étude, nous avons pu obtenir, grace a l'outil SLOGAN, 19 dossiers
d’utilisation d’antidote dans la région APC pendant la période du 1¢r janvier au 31 juillet
2016. Parmi ces 19 dossiers, seuls 7 avaient été signalés au CAPTV par le biais d'un
appel téléphonique initial. SLOGAN a donc permis de recueillir 12 dossiers, soulignant
ainsi sa plus-value dans le recueil de TV. Deux de ces dossiers, ont fait I'objet d’'un
emprunt aupres des CH adjacents (cf Figure 8).

En outre, I'étude des dossiers effectuée par le CAPTV a partir de leurs appels a permis de
mettre en évidence 8 dossiers pour lesquels des antidotes listés dans SLOGAN ont été
utilisés mais sans avoir fait 'objet d’'une « sortie » sur SLOGAN.

Ces dossiers concernaient I'utilisation des antidotes suivants :

* anticorps antidigitaliques suite a une intoxication a la digoxine, au CH de
Bayonne (CHCB : CH de la Cote Basque) en avril 2016, car ce CH ne réalise pas
les mouvements d’antidotes sur SLOGAN.

* anticorps antidigitaliques en avril 2016. La PUI d’'un des hdpitaux participants
a contacté le CAPTV en soutien car s’est rendue compte au moment d’une
intoxication que ses deux flacons restants d’antidote étaient périmés. La PUI
de ce CH possédait bien un accés SLOGAN, mais les pare-feux informatiques
dont est doté ce CH, empéche la réception des mails de rappel de date de
péremption proposés par SLOGAN. De ce fait le pharmacien n’a pas été alerté
de cette péremption. Un emprunt a un hdpital voisin, a donc été effectué sans
délai, et I'incident technique signalé pour résolution a 'ORUMIP et a I'équipe
informatique du CH concerné.

* glucagon suite a une intoxication volontaire aux bétabloquants en mai 2016 a
I'hdpital Saint André (CHU de Bordeaux), qui n’utilise pas I'outil SLOGAN.

* antivenin contre les viperes européennes au CH d’Arcachon en mai 2016, pour
lequel un prét par la PIU de I'hopital Pellegrin (CHU de Bordeaux) a été
effectué. Le CH d’Arcachon n’utilise pas I'outil SLOGAN.

* antivenin contre les viperes européennes au CH de Libourne en juin 2016,
pour lequel un prét par la PIU de I'hopital Pellegrin (CHU de Bordeaux) a été
effectué. Le CH de Libourne n’utilise pas, non plus, 1'outil SLOGAN.

* anticorps antidigitaliques au CH d’Agen. En effet, grace a SLOGAN, le
pharmacien du CH d’Agen a pu localiser la disponibilité de deux flacons de cet
anticorps au CH le plus pres, le CHU de Toulouse. C’est donc le CAPTV de
Toulouse (détenteur des antidotes au CHU) qui a recu l'alerte et qui a pu
organiser rapidement le transfert.

* glucagon suite a une intoxication volontaire aux bétabloquants en juillet 2016,
au CH d’Agen, puis patiente transférée au I'hopital Haut Levéque (CHU de
Bordeaux), qui n’utilise pas non plus I'outil SLOGAN.

* antivenin contre les vipéres européennes au CH de Brive la Gaillarde en juillet
2016, CH qui a implémenté son stock sur SLOGAN mais qui ne le mobilise pas,
lors d'une utilisation.

Le critere de jugement principal est le nombre en valeur absolue de dossiers
supplémentaires récupérés grace a SLOGAN. Dans cette étude, on constate que SLOGAN
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a permis de recueillir 19 dossiers dont 12 pour lesquels, il n'y a pas eu d’appel au
CAPTV.

SICAP +

SLOGAN +

Intoxications toutes confondues

_Figure 6: Résultats en valeur absolue du nombre de dossiers récupérés par SLOGAN du 1er janvier au 31
juillet 2016.

A : toutes les intoxications confondues du 1¢T janvier au 31 juillet 2016.

B : intoxications pour lesquelles il y a eu un appel au CAPTV et donc la création d'un
dossier SICAP, sans que SLOGAN n’en soit informé : 8 dossiers.

C : intoxications pour lesquelles SLOGAN a été utilisé, sans que le CAPTV ne soit contacté
et donc sans création de dossier SICAP : 12 dossiers.

D : intoxications pour lesquelles SLOGAN a été utilisé et le CAPTV contacté (dossier
SICAP créé : 7 dossiers.

C+D : dossiers recueillis par SLOGAN : 19 dossiers.

3.3. Evaluation du mode d’utilisation des antidotes dans la région APC

De plus, plusieurs objectifs secondaires ont été proposés pour ce travail.

3.3.1. Répartition régionale de l'utilisation des antidotes

Un des premiers est de visualiser la répartition géographique de l'utilisation des
antidotes par CH dans la région APC, parmi les 16 antidotes, entre le 1¢r janvier et le 31
juillet 2016.
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Tableau 7: Nombre de sortie « utilisation des antidotes » en fonction des CH du 1ler janvier au 31 juillet 2016
sur SLOGAN

UTILISATION  Cyanokit  Digifab Fomepizole Glucagen  Praxbind  Succicaptal Viperfav. ~ TOTAL
ANTIDOTE GENERAL
PAR CH

CH 1 1 2
Angouléme

CH 1 1
Marmande

CH Pau 1 2 1 4

CH Périgueux 1

[u=y

CH Rochefort 1

CH Saintes 1 1 1

CH Thouars

CHU Pellegrin 1 3 1 1

o R W

TOTAL 3 3 5 2 3 1 2 19
GENERAL

Pendant ces sept mois de recueil, on constate que sur les 16 antidotes listés dans
SLOGAN, seuls 7 ont été utilisés. Cela peut s’expliquer de par leur facilité d’acces, en
particulier ’'hydroxocobalamine ou le glucagon (disponible dans toutes les structures),
et la fréquence des envenimations vipérine ; contrairement a d’autres antidotes tels
que:  physostigmine, dimercaprol, pralidoxime, silibinine, = dexrazoxane,
carboxypeptidase G2 pour lesquels les intoxications sont rares. Parmi ces 7 antidotes,
les plus utilisés sont par ordre décroissant : le 4-méthylpyrazole, I'hydroxocobalamine,
les anticorps antidigitaliques, l'idarucizumab, les antivenins contre les viperes
européennes, le glucagon, et le succimer.

Ce tableau souligne également que, parmi les 19 «sorties: utilisation antidote », la
majorité se situe dans les hopitaux de périphérie de niveau 2, 13 sorties exactement
contre 6 sorties dans un hdpital de niveau 3 comme I'hdpital Pellegrin (CHU de
Bordeaux). De maniere générale, un hopital de niveau 3 représente un CHU, ceux de
niveau 2 et 1 sont des hopitaux de périphérie mais de moyennes et petites tailles. Par
exemple, la répartition des sorties de Fomépizole montrent que les intoxications a
’éthylene glycol surviennent un peu partout sur le territoire, et donc dans les différents
CH de périphérie, ce qui souligne un réel besoin de cet antidote dans ces hdpitaux.

Les hodpitaux ayant utilisé le plus grand nombre d’antidotes sont dans l'ordre

décroissant : I'hopital Pellegrin (CHU de Bordeaux), le CH de Pau, le CH de Saintes, puis
le CH d’Angouléme.

3.3.2. Répartition des signalements de TV
Dans un second temps, on a pu visualiser grace a SLOGAN, la répartition des appels au

CAPTV en fonction de différents facteurs.

% Répartition des appels au CAPTV en fonction des antidotes.

39



Tableau 8: Répartition des appels au CAPTV en fonction de I'antidote

Le tableau 8 montre que les appels au CAPTV concernent essentiellement les antidotes
antidigitaliques, idarucizumab. Pour les 12
dossiers d’intoxications pour lesquels le CAPTV n’a pas été contacté, les antidotes
retrouvés majoritairement sont: I’hydroxocobalamine, idarucizumab, les antivenins

suivants : 4-méthylpyrazole, anticorps

APPELS CAP
PAR
ANTIDOTE

NON

oul

TOTAL GENERAL

Cyanokit
Digifab
Fomepizole
Glucagen
Praxbind
Succicaptal
Viperfav

TOTAL
GENERAL

12

19

contre les viperes européennes et le glucagon.

R/
A X4

Répartition des appels au CAPTV en fonction des CH.

Tableau 9: Répartition des appels au CAPTV en fonction des CH.

Sur 19 dossiers récupérés par SLOGAN, 12 n’ont pas fait 'objet d'un appel au CAPTV,
soulignant bien que le CAPTV n’a pas toute I'exhaustivité des intoxications. Ce tableau ne
tient pas compte du nombre de passage aux urgences par hdpital. Aucun CH ne se
différencie par la déclaration des intoxications au CAPTV. On constate cependant que
sur 4 intoxications, le CH de Pau n’a contacté qu’une seule fois le CAPTV, qu’a I'hopital

APPELS CAP
PAR CH

NON

oul

TOTAL GENERAL

CH Angouléme

CH Marmande

CH Pau
CH Périgueux
CH Rochefort

CH Saintes
CH Thouars

CHU Pellegrin

TOTAL GENERAL

12

19




Pellegrin (CHU de Bordeaux), 1 intoxication sur 6 a fait I'objet d’'un appel soit environ
16%, et qu’au CH d’Angouléme 1 intoxication sur 2 a été déclarée.

L’analyse du tableau 10 montre que '’ensemble des CH n’a pas déclaré leur utilisation de
I’hydroxocobalamine, de I'antivenin contre les viperes européennes, de succimer, et de
glucagon. Seul le CH d’Angouléme n’a pas déclaré l'utilisation du 4-méthylpyrazole
contrairement a ses conferes des CH de Marmande, Périgueux, Rochefort et Saintes. Le
CH de Pau a fait appel au CAPTV seulement pour 1 seule utilisation d‘anticorps
antidigitaliques sur 2. De méme, I'hdpital Pellegrin (CHU de Bordeaux) n’a signalé que 2
utilisations de PRAXBIND® sur 3.

Tableau 10: Utilisations d'antidote notifiées dans SLOGAN selon les différents CH, du 1er janvier au 31 juillet
2016 selon qu’il y ait eu ou non un appel au CAPTV

Cyanokit Digifab Fi izol Gl praxbind i | |viperfav Total général
Appel CAP non non oui non oui non non oui non non
CH Angouléme 1 1 2
CH Marmande 1 1
CH Pau 1 1 1 1 4
CH Périgueux 1 1]
CH Rochefort 1 1
CH Saintes 1 1] 1] 3]
CH Thouars 1] 1
CHU Pellegrin 1] 2 1 1] 1] 6]
Total général 3 1 2 1 4 2 2 1 1 2 19

Les cases vertes correspondent aux antidotes qui ont été empruntés par les CH
d’Angouléme et de Périgueux, et qui peuvent expliquer le motif de déclaration au CAPTV.

3.3.3. Consommation réelle des antidotes en fonction des sorties d’antidotes (réellement
utilisé, prété, détruit-périmé)
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Cette cartographie rapporte la consommation des antidotes sur le territoire APC du 1er
janvier au 31 juillet 2016, en déchiffrant le nombre de sorties d’utilisation d’antidote
par CH.
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Figure 8: Consommation des antidotes: Prét et emprunt des antidotes du 1ler janvier au 31 juillet 2016 selon
les données de SLOGAN

Cette carte nous explique la consommation des antidotes par prét (cryptogramme en
vert sur la carte) et par emprunt (cryptogramme en rouge) nous révélant les différents

intéractions entre CH adjacents.
On constate qu’il y a 6 préts d’antidotes pour 2 emprunts de CH différents :

* sortie du 4-méthylpyrazole (FOMEPIZOLE®) le 22/01/16 au CH de Périgueux
qui a du emprunter 40 flacons de cet antidote aux CH adjacents: 5 flacons a
I’hopital Pellegrin (CHU de Bordeaux), 5 flacons I'hopital Saint André (CHU de
Bordeaux), 5 flacons au CH de Libourne, 15 flacons au CH de Limoges et 10 au CH

de Brive la Gaillarde. Le colit réel de ces préts n’est pas évalué.

* sortie des anticorps antidigitaliques (DIGIFAB®), le 03/05/2016 au CH
d’Angouléme, qui malgré I'utilisation de 2 flacons de cet antidote dans leur CH, a
dii emprunter 5 flacons au CH de Saintes, pour poursuivre la prise en charge
thérapeutique. La aussi, le colit réel de ces préts n’est pas évalué.
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Figure 9 : Destruction des antidotes ou antidotes périmés du 1ler janvier au 31 juillet 2016 selon les données
de SLOGAN

Cette carte montre le nombre de sortie « destruction des antidotes périmés » par CH
entre le 1¢r janvier et 31 juillet 2016. Par mesure de lisibilité sur la carte, le nombre
exact de destructions par antidote n’est pas indiqué. Ainsi on constate qu’au :

CH de Niort: 10 flacons d’ édétate de sodium soit 45 €, 60 flacons de
pralidoxime soit 213€, et 4 ampoules d’anticorps antidigitaliques soit 2880€
pour un total de 3138 € d’antidotes détruits.

CH La Rochelle : 30 boites de succimer soit 3279,6 € détruits.

CH d’Angouléme: 20 flacons d’édétate de sodium soit 90€, 1 flacon de
silibinine soit 181,75 €, pour un total de 271,75%€.

Hopital Pellegrin (CHU de Bordeaux) : 1 flacon de 4-méthylpyrazole a 97,66€ et
1 flacon de silibinine a 181,75€ pour un total de 279,41€.

CH de Marmande : 20 flacons de pralidoxime soit 71€

CH de Mont de Marsan : 1 flacon de 4-méthylpyrazole a 97,66€.

CHCB: 10 flacons d’ édétate de sodium soit 45€.

CH de Pau: 9 flacons d’ édétate de sodium soit 40,5€, 12 ampoules d’anticorps
antidigitaliques soit 8640€, 1 flacon de silibinine soit 181,75€, pour un total de
8862,26 €.

Ces résultats donne un total de 16 044,68€ d’antidotes détruits.
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«» Consommation saisonniére des antidotes.

De plus, on s’est intéressé a voir s’il y avait un caractere saisonnier dans la
consommation des antidotes entre le 1 er janvier et le 31 juillet 2016.

Tableau 11: Nombre de sortie d'utilisation antidote par mois du 1er janvier au 31 juillet 2016.

UTILISATION  JANVIER  FEVRIER  MARS AVRIL MAI JUIN JUILLET TOTAL
ANTIDOTE GENERAL
PAR MOIS

Cyanokit 1 1

Digifab 2 1

Fomépizole

[uny
[uny
[uny
[uny

Glucagen
Praxbind 1 2
Succicaptal 1

[uny
[uny
N = W N Ul ww

Viperfav 1 1

TOTAL 4 1 1 3 5 1 4 19
GENERAL

Si I'on regarde la consommation mensuelle par antidote (tableau 11.), on remarque que
les antivenins contre les viperes européennes commencent a étre utilisés des le mois de
mai, ce qui peut souligner le caractere saisonnier de certains antidotes. En revanche, les
antidotes tels que '’hydroxocobalamine ou le 4-méthylpyrazole par exemple, sortent de
maniere indépendante tout au long du recueil.

3.3.4. Disponibilité en temps réel des antidotes dans les structures d’urgences d’APC.

Cette disponibilité peut étre visualisée directement grace a la cartographie du site
SLOGAN en choisissant un des seize antidotes proposés.

La figure 10. est une copie d’écran de la cartographie accessible sur SLOGAN. L’exemple
pris est celui de I'antidote hydroxocobalamine disponible sur le site SLOGAN au 31
juillet 2016. Les cartographies des autres antidotes sont répertoriées dans les annexes.
(Annexe 3)
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Figure 10: Interface SLOGAN - Disponibilité de 'antidote CYANOKIT® sur le territoire APC au 31 juillet 2016.
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Figure 11 : Interface SLOGAN - Disponibilité de I'antidote CYANOKIT® dans les services de I'hdpital Pellegrin
(CHU de Bordeaux) au 31 juillet 2016.

Voici un exemple, lorsque I'on veut connaitre la disponibilité de 'antidote
hydroxocobalamine a Bordeaux, on peut visualiser la localisation de I'antidote dans les
services. Il est, en effet, intéressant pour un médecin de RTU, de connaitre la localisation
des antidotes mais également la présence des numeéros directs des services et de la date
de péremption qui pourrait permettre de privilégier I'emprunt ou le transport de
I'antidote d’'un CH vers un autre.

4. DISCUSSION

4.1. EXPLICATION DES RESULTATS

Les résultats de cette étude révelent un intérét de 1'outil SLOGAN pour le recueil de TV
puisque SLOGAN a permis de recueillir un plus grand nombre de dossiers de TV dans le
CAPTYV territorial. En effet, SLOGAN a permis de récupérer 19 dossiers d’intoxications
dont 12 pour lesquels le CAPTV de référence n’avait pas été contacté. Sept dossiers
avaient fait I'objet d’'une déclaration au CAPTV. En revanche, 'examen quotidien des
dossiers d’appels téléphoniques regus par le CAPTV a mis en évidence 8 dossiers pour
lesquels un antidote, parmi ceux listés dans SLOGAN, a été utilisé mais dont aucune
sortie n’a été visualisée sur SLOGAN. Ceci s’explique par plusieurs raisons ; certaines PUI
ne participent pas encore au projet SLOGAN soit parce qu’elles n’ont pas été contactées,
soit parce qu’elles n'ont pas donné suite a notre contact (et aucune information n’a été
recue pour la création du compte SLOGAN). D’autres ont un compte mais le pharmacien
n’a pas le temps de mettre a jour son stock (pharmacien seul pour gérer toute la PUI) ou
bien est réticent (crainte que les voisins voient leur stock).

Sur une période de 7 mois d’étude, SLOGAN a permis de récolter entre 1 et 5 dossiers
par mois, tout en sachant que la totalité des PUI n’y ont pas encore adhéré, soulignant un
intérét évident de cet outil en TV.

De plus, d’apres le tableau 6, on constate qu’il existe une rotation importante des
antidotes. On retrouve 45 mouvements de sorties d’antidotes utilisés et 60 incluant les

sorties des périmés, versus 44 mouvements d’entrée d’antidotes dans toutes les
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pharmacies des CH de la région APC, ce qui souligne un bon équilibre des entrées et
sorties.

On remarque également qu'il y a presque autant de sortie antidote utilisé dans leur
fonction d’antidote , 19 exactement , que de sortie «utilisation autre» , signant
l'utilisation d’'un antidote , autrement que pour sa fonction d’antidote. Cela montre le
réel besoin de ces molécules par les CH du territoire d’APC, indépendamment de
l'utilisation comme antidote.

Il est retrouvé presque autant de sortie « utilisation d’antidote » (19 au total), que de
sortie « destruction d’antidote » (versus 15), laissant penser, par extrapolation, que la
moitié du stock national en antidote est non utilisé car détruit pour cause de
péremption, situation aberrante quand on sait qu’il est aujourd’hui difficile en urgence
de trouver un antidote. En plus, de la limitation de la disponibilité des antidotes que
cela engendre, cela entraine une perte financiere non négligeable soit un total calculé de
16 044,68€ sur le territoire APC entre le 1¢ janvier et le 31 juillet 2016 inclus. En effet,
les antidotes détruits sont pour la plupart des antidotes cofliteux: les anticorps
antidigitaliques (DIGIFAB®) : 720€  l'ampoule, le  4-méthylpyrazole
(FOMEPIZOLE®) : 97,66€ I'ampoule, le silibinine (LEGALON®) : 181,75 € le flacon, le
succimer (SUCCICAPTAL®) : 109,32 la boite de 15 gélules.

Le colit des antidotes utilisés et surtout ceux non utilisés et détruits et/ou périmés peut
expliquer la perte financiere et freiner les petits CH a se doter en antidote, d’autant plus
s’ils doivent les détruire car non utilisés ou périmés. Ceci peut représenter un des
premiers freins a la disponibilité des antidotes.

Une des solutions proposées par SLOGAN est I'envoi d'un mail de rappel aux pharmacies
lorsque la date de péremption de I'antidote vient a s’approcher. On peut imaginer qu'une
autre solution serait de faire tourner ces antidotes : les antidotes pour lesquels la date
de péremption s’approche pourraient quitter les CH de niveau 1 et 2 pour aller vers les
CH de niveau 3, susceptibles de les utiliser d’avantage, et ainsi d’échanger des antidotes
qui vont bientdt se périmer par des antidotes avec un nouveau délai de péremption plus
important. SLOGAN affiche également les dates de péremption sur la cartographie
consultable pas le médecin régulateur du CAPTV, lui permettant ainsi, lorsque les
conditions le permettent, de privilégier l'utilisation d’'un antidote se périmant
prochainement sans préjudice pour le patient. Ainsi, SLOGAN pourrait améliorer la
maitrise des colits, par une utilisation optimisée des antidotes en faisant appel a ceux
qui sont proches de la date de péremption.

La répartition de 'utilisation des antidotes en fonction des CH, visualisée dans le tableau
7. révele plusieurs informations. La premiere est que sur les 16 antidotes proposés par
SLOGAN, seulement 7 antidotes ont été utilisés pour une intoxication durant la période
du 1¢r janvier au 31 juillet 2016 : hydroxocobalamine (CYANOKIT®), anticorps
antidigitaliques (DIGIFAB®), 4-méthylpyrazole (FOMEPIZOLE®),
glucagon (GLUCAGEN®), idarucizumab (PRAXBIND®), succimer (SUCCICAPTAL®),
antivenin viperes européennes (VIPERFAV®). On peut interpréter ces résultats en
soulignant les intoxications les plus fréquentes sur la région, et donc par extrapolation,
les antidotes qui devraient étre les plus disponibles sur le territoire APC. En effet,
d’autres antidotes tels que: physostigmine (ANTICHOLIUM®), dimercaprol (BAL
SOL INJ®), pralidoxime (CONTRATHION®), silibinine (LEGALON®),
dexrazoxane (SAVENE®),carboxypeptidase G2 (VORAXAZE®) n’ont pas été utilisés
d’apres SLOGAN sur le territoire APC pendant notre période de recueil.
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De plus, ce tableau montre que sur 19 sorties d’utilisations d’antidotes, 13 sorties se
sont réalisées dans des CH de périphéries de niveau 1 ou 2, contre 6 a I'hopital Pellegrin
(CHU de Bordeaux) de niveau 3, ce qui souligne la nécessité pour ces CH d’étre fournis
en antidote rares et ou colteux. Il faut néanmoins modérer cette constatation car le
nombre d’hopitaux de niveau 1 et 2 sont bien plus importants que les hopitaux de
niveau 3, et il faudrait réétudier ces chiffres en fonction du nombre de passages aux
urgences par exemple.

Les tableaux 8 et 10 nous montrent la répartition des appels au CAPTV par antidotes. Il
est constaté que les déclarations sont toujours pour les mémes antidotes, a savoir,
anticorps antidigitaliques (DIGIFAB®): 2 déclarations sur 3 intoxications, 4-
méthylpyrazole (FOMEPIZOLE®): 4 déclarations sur 5 intoxications,
idarucizumab (PRAXBIND®): 1 déclaration sur 3 intoxications. Lors du recueil des
dossiers et des appels aux différents médecins ayant pris en charge l'intoxication,
plusieurs raisons similaires reviennent quant a I'explication des appels au CAPTV. La
plupart étaient la méconnaissance des protocoles de prise en charge pour les
intoxications a la digoxine, a I'éthylene glycol, aux nouveaux anticoagulants
PRADAXA®, et pour juger de la sévérité des intoxications; les autres étaient pour
déclarer l'intoxication au CAPTV. A contrario, d’autres antidotes n’ont fait l'objet
d’aucune déclaration au CAPTV tels que: hydroxocobalamine (CYANOKIT®),
glucagon (GLUCAGEN®) et I'antivenin contre les viperes
européennes (VIPERFAV®). Les raisons évoqués par les différents médecins et/ou
interne qui n’avaient pas déclaré les intoxications étaient qu'’ils connaissaient déja les
protocoles de prise en charge et pour la plupart ne savent pas que c’est une obligation
de déclarer les intoxications au CAPTV territorial. Ceux qui connaissent le décret de
2014 (32), expliquent qu’ils ne déclarent pas au CAPTV car les démarches pour les
contacter demandent trop d’investigations (délai d’attente trop long au téléphone, suivi
de dossier dans les jours suivant l'intoxication, perte de temps lors de l'appel pour
donner des renseignements qui paraissent inutiles...)

Le tableau 9 explique la répartition des appels au CAPTV en fonction des différents CH. Il
est difficile d’analyser la différence observée entre les déclarations au CAPTV et les
différents CH sur le nombre de dossiers récupérés d’autant plus que le nombre de
passage dans les petits CH est différent des CH de niveau 3. Cependant ces résultats
montrent que I'hdpital Pellegrin (CHU de Bordeaux) a déclaré 1 sortie d’utilisation
d’antidote sur 6 soit 16%. Ce chiffre peut s’expliquer par le fait que SLOGAN a été initié a
Bordeaux et que des qu'’il y a une sortie, elle figure sur SLOGAN et le CAPTV de Bordeaux
récupere directement les dossiers d’intoxications. Les CH de niveau 1 et 2 semblent
néanmoins contacter d’avantage le CAPTV avec 33% de déclaration au CH de Pau, 50%
au CH d’Angouléme.

De plus, 'outil SLOGAN a permis de dresser des cartographies régionales des principales
intoxications (figures 7, 8 et 9), en montrant la consommation des antidotes rares et/ou
coliteux permettant un début de réflexion sur la localisation et la gestion des stocks sur
le territoire APC. Cependant comme toutes les PUI ne sont pas rattachées a SLOGAN, la
visualisation des stocks n’est pas totale ; c’est d’ailleurs la raison pour laquelle I'acces a
SLOGAN, aux urgentistes n’est pas encore donné.

La figure 10 montre un exemple, de la disponibilité de I'antidote hydroxocobalamine
(CYANOKIT®) sur le territoire APC le 31 juillet 2016. On constate que plusieurs
pharmacies ont accédé a SLOGAN et mis a jour leur stock. Cependant, la disponibilité en
temps réel des antidotes rares et/ou coiliteux semble difficile actuellement tant que
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toutes les pharmacies des CH de la région APC n’utiliseront pas SLOGAN et ne joueront
pas le jeu; a savoir modifier les stocks en temps réel ou avec le délai le plus court
possible pour les CH ne disposant pas de pharmaciens de garde 24h/24.

Le tableau 11 montre la consommation des antidotes par mois afin d’analyser le
caractére saisonnier de certains antidotes et de prévoir un stock adéquat. Par exemple,
I'antivenin contre les viperes européennes (VIPERFAV®) commence a étre utilisé a
partir du mois de mai et on peut émettre 'hypothése que son utilisation sera majorée
pendant I'été. Le biais de cette étude est également la durée de ce recueil (7 mois) qui
est courte pour pouvoir interpréter toutes les sorties des seize antidotes rares et/ou
coliteux de SLOGAN. Il y a de forte chance pour que, pendant I'automne, 'antidote
silibinine (LEGALON®) soit utilisé de fagon plus importante. En cela, il serait
intéressant de continuer le recueil sur une année entiere pour visualiser les tendances
saisonnieres d’utilisation des antidotes.

4.2. PRINCIPAUX FREINS A LA VISUALISATION DE LA DISPONIBILITE DES ANTIDOTES EN
TEMPS REEL

Plusieurs freins a la visualisation de la disponibilité des antidotes en temps réel ont été
constatés durant ces six premiers mois d’instauration.

4.2.1. Accessibilité échelonnée des PUI a SLOGAN

Le premier point important est qu'une grande partie des pharmacies des différents
centres hospitaliers possédant un service d’'urgence dans la région d’APC ont été
contactées de maniere échelonnée entre octobre 2015 et juin 2016. D’autre part, apres
la création des acces au site, I'implémentation des stocks a été réalisée avec un délai plus
ou moins long selon les PUL Par exemple a ce jour en juillet 2016, des PUI de CH comme
Libourne, Arcachon, ou Périgueux n’ont toujours pas implémenté leurs stocks dans
SLOGAN, malgré plusieurs rappels par le CAPTV de Bordeaux.

Il est a noter que si, en région Poitou-Charentes, 'OMEDIT a eu un réle moteur dans
I'installation du réseau, il n'y a pas encore eu de réunion régionale en Aquitaine. Par
ailleurs, le projet SLOGAN, projet initialement proposé par le CAPTV, n’a pas de
légitimité réglementaire aupres des PUIL Sans une impulsion donnée par les ARS, ou par
une instance supérieure nationale, un tel projet est soumis a la bonne volonté de chaque
PUIL, méme si la majorité des pharmaciens s’accorde a dire que ce projet est une
initiative utile. Il est évident qu'un projet comme celui-la atteindra vite ses limites dans
ce sens, si un soutien des tutelles régionales, voire nationales n’est pas clairement
signifié.

Ceci crée un biais de suivi non négligeable dans les résultats d’analyse de disponibilité
des antidotes sur le territoire APC. Ainsi le transport adapté d’un patient intoxiqué vers
un CH supposé disposer d'un antidote est pour le moment aléatoire, tant que la totalité
des PUI n’adhere pas au projet. Par ailleurs, il n’est pas possible de mettre en évidence
les réels besoins en antidote au sein d’une région en fonction de leurs utilisations, tant
que l'exhaustivité de leur utilisation n’est pas connue des instances régionales ad hoc
(c’est-a-dire ni du CAPTV, ni méme de I’ARS).

Voici un exemple, le 28 mai 2016, un patient se fait mordre par une vipere lors d’une
promenade a proximité d’Arcachon. Il arrive au service des urgences du CH d’Arcachon,

49



avec un grade 2 d’envenimation ; le CAPTV de Bordeaux est rapidement contacté par le
meédecin urgentiste, car la pharmacie ne posseéde pas l'antivenin des viperes
européennes. Deux solutions sont alors proposées : soit le transfert du patient a I'hopital
Pellegrin (CHU de Bordeaux), soit le transport par la route de I'antidote depuis le CHU
jusqu’au CH d’Arcachon (le patient serait alors surveillé sur place dans cette attente
dans le service des soins continus). Le patient a été finalement transféré en surveillance
continue a I'hopital de Saint André (CHU de Bordeaux) ou il a pu recevoir 'antidote
VIPERFAV®. Cet exemple souligne le besoin en antidote de ce CH par la survenue
potentiellement fréquente de morsures de viperes dans ce territoire, justifiant la
présence d’un stock d’antidote mais actuellement non présent. En ce sens, I'étude des
mouvements des antidotes dans SLOGAN permettrait d’'amener une réflexion sur les
besoins en antidotes d’'un territoire, puisque toutes les utilisations seraient tracées.

Un autre exemple important est celui de l'intoxication a I’éthylene glycol au CH de
Périgueux : pour traiter un patient, il a été nécessaire d’emprunter 40 flacons du 4-
méthylpyrazole (FOMEPIZOLE®) a plusieurs hopitaux, ce qui a probablement imposé
une perte de temps avec un retard de prise en charge pour le patient. En ce sens,
SLOGAN pourrait apporter un gain de temps incontestables parce qu’il permet la
localisation instantanée des antidotes, et permet un approvisionnement plus rapide
puisque un simple contact téléphonique suffit avec le numéro de téléphone renseigné
dans SLOGAN.

4.2.2. Implémentation imparfaite de SLOGAN en temps réel

Une autre difficulté observée lors de I'analyse des résultats est que bien que plusieurs
pharmacies des CH d’Aquitaine et Poitou-Charentes aient renseigné leurs stocks dans
SLOGAN, certaines pharmacies, et plus particulierement celles sur le territoire Aquitain,
n’effectuaient pas en temps réel la mobilisation de stock lors de l'utilisation des
antidotes, voire ne |'effectuait pas du tout.

En effet, suite a I'analyse des appels recus au CAPTV de Bordeaux, il a été constaté que
plusieurs antidotes avaient été utilisés sans qu’il n'y ait eu de modification de stock et
donc d’alertes regues par SLOGAN.

Un exemple en avril 2016, lors d’une intoxication a la digoxine, un patient a nécessité
l'utilisation de deux flacons de DIGIFAB®. Apres s’étre apercue que ses deux flacons de
DIGIFAB® étaient périmés, la PUI contacté le CAPTV de Bordeaux qui a contre indiqué
l'utilisation d’un antidote périmé. Les 2 flacons nécessaires au traitement du patient ont
donc été empruntés au CH le plus proche. Cependant, alors que ce CH a intégré et rentré
ses stocks d’antidotes dans SLOGAN, aucun mouvement de prét n’a été visualisé. Ceci
montre les limites de SLOGAN, si les pharmacies ne réalisent pas les mouvements des
antidotes (sortie, emprunt, prét) afin de voir la disponibilité des antidotes en temps réel.
L’'une des solutions possibles, lorsqu'un pharmacien n’est pas présent H24, serait
d’adapter I'outil SLOGAN pour que le CAPTV (ouvert H24), prévenu par un urgentiste de
l'utilisation d’'un antidote, puisse le faire figurer sur SLOGAN dans l'attente d'une
validation par le pharmacien concerné. Ces réflexions ont été portées a la connaissance
de 'ORUMIP qui pourra travailler a une V2 de I'outil, si des financements sont trouvés.

En regardant les résultats, la plupart des dossiers récupérés proviennent des CH de
Poitou-Charentes (CH Angouléme, Rochefort, Saintes) puis de Bordeaux (CHU Pellegrin)
ou encore du CH de Pau, ou mes fonctions d’interne depuis un an m’ont permis de suivre
de pres les mouvements d’antidotes. Cet écart peut s’expliquer par le fait que les
pharmacies du territoire Poitou-Charentes étaient plus informées du projet et de
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'organisation du site SLOGAN que celles d’Aquitaine. En effet, comme souligné plus haut
dans le paragraphe 2.1, 'OMEDIT de Poitou-Charentes a organisé en collaboration avec
le CAPTV de Bordeaux, une réunion d’information pour présenter SLOGAN en novembre
2015 au CH de Niort. Ainsi les PUI ont pu se familiariser plus rapidement avec le site et
comprendre la réelle utilité et I'enjeu de SLOGAN. De plus, cela a donné une dimension
plus officielle a I'outil SLOGAN sur le territoire de Poitou-Charentes. Cette action n’a pu
étre mise en place en Aquitaine a ce jour.

Un autre exemple en juin 2016 au CH d’Agen, lors d’'une intoxication médicamenteuse
volontaire associant de la coumadine, des benzodiazépines et de la digoxine, en quantité
supposée ingérée inconnue. Le médecin constate I'absence d’antidote DIGIFAB® dans la
PUI et contacte alors le CAPTV de Bordeaux. Le CAPTV localise 2 flacons de DIGIFAB® a
Toulouse (étant le plus pres), et décide de les faire transporter aux urgences d’Agen. Le
patient, qui présentait des criteres de gravité a la prise en charge, a recu I'antidote dans
un délai permettant d’obtenir une guérison sans séquelle. Cet exemple nous montre
I'intérét de SLOGAN, dans la localisation des antidotes en urgence. Néanmoins, aucun
mouvement d’emprunt n’a été enregistré dans SLOGAN, mais qui peut facilement
s’expliquer par le fait que la saisie de 2 mouvements de stock (emprunt, puis sortie
d’antidote) sur SLOGAN était consommatrice de temps pour 2 flacons qui n’ont été
présents au CH que virtuellement (empruntés et tout de suite utilisés). Cependant, cet
effort aurait permis a la PUI d’effectuer un meilleur suivi de ses antidotes, notamment
grace a 'historique envoyé tous les mois par SLOGAN.

Tous ces exemples soulignent I'intérét que peut avoir SLOGAN dans I'amélioration de la
prise en charge des patients par un gain de temps de par la localisation des antidotes en
urgence, et la mise en place d'une réflexion commune sur l'optimisation de la
disponibilité des antidotes au niveau de la région, ce que les PUI semblent avoir compris
de maniere générale. Il est souligné une difficulté pour les PUI pour ajuster les
mouvements d’antidotes en temps réel, ce qui est le point essentiel de la localisation des
antidotes en urgence.

Par ailleurs, dans les hdpitaux périphériques, il n'y a pas, pour la plupart, de
pharmaciens de garde 24h/24, 7 j/7, ce qui limite la possibilité d'implémenter SLOGAN
en temps réel, méme si le pharmacien s’y efforce. Pour connaitre la sortie d’'un antidote
en temps réel, dans les hopitaux de périphérie ou un pharmacien de garde n’est pas
présent. Une information ciblée pourrait étre proposée aux pharmaciens des PUI qui
n‘ont que des astreintes: SLOGAN est accessible depuis n'importe quel ordinateur
domestique, ou de smartphone privé, y compris depuis le domicile. Ce qui n’est pas le
cas de beaucoup de logiciels hospitaliers. Ce n’est donc qu’un frein relatif. Néanmoins
certains conflits internes nous ont été exposés dans quelques hdpitaux : les pharmaciens
se sont vu retirer leurs astreintes contre leur gré, pourtant peu coliteuses au vu d’un
budget hospitalier, et de ce fait, ne veulent plus prendre sur leur temps personnel
pendant les heures de nuit et de week-end pour participer a quelle que tache
professionnelle que ce soit.

Un autre biais d’évaluation peut étre retrouvé dans l'interprétation des résultats. En
effet, certains hdpitaux ont plusieurs sites de localisation en antidote comme par
exemple, un stock aux urgences, un stock en réanimation, un autre a la pharmacie. Ainsi,
lorsqu’un antidote est utilisé aux urgences, par exemple, la pharmacie de I'hopital
n’étant pas systématiquement informée, elle ne peut mettre a jour son stock sur
SLOGAN, et le CAPTV n’a aucun moyen de connaitre l'utilisation de l'antidote et la
survenue de l'intoxication, a moins que le médecin ait prévenu le CAPTV. L’outil SLOGAN
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peut permettre une harmonisation des pratiques entre pharmaciens et praticiens de
I'urgence concernant I'usage des antidotes.

4.3 AUTRES FREINS A PRENDRE EN COMPTE

D’autres freins sont a prendre en compte dans la disponibilité des antidotes de maniere
générale.

La premiere est la rareté de certaines intoxications. Par exemple, comme on peut le
constater sur les cartographies (Annexe 3), il n’existe que tres peu de flacons de
VORAXAZE (4 antidotes de VORAXAZE au CHU de Poitou-Charentes). L’intoxication au
meéthotrexate est rarissime et de ce fait, le stock de 'antidote est tres limité. Pourtant, la
fréquence d’utilisation des antidotes ne devrait pas étre un facteur déterminant pour
posséder ou non un antidote.

L’absence d’obligation ou de réglementation sur la détention des antidotes en urgence
est un frein a la disponibilité des antidotes dans les pharmacies de CH périphériques
notamment lorsque celles-ci ont une trousse d’antidotes de faible cofit. En effet, nous
n’avons pas retrouvé dans la bibliographie d’étude francaise sur la dotation des hopitaux
en antidotes en France. Toutes les études citées préalablement ont été réalisées au
Canada, aux Etats Unis, en Grece et en Angleterre.

Comme on a pu le constater (Annexe 2), les colits d’acquisition des seize antidotes sont
assez élevés, et les délais de péremption parfois courts, et ceci constitue une limite
incontestable a la disponibilité des antidotes.

4.4 LES LIMITES D’UN RESEAU

Le partage des données entre différents professionnels de santé (pharmaciens,
meédecins urgentistes, réanimateurs, toxicologues) ou entre établissements n’est pas
facile a réaliser, mais il est nécessaire en cas d'urgence.

Au travers de ces différents exemples de réseaux, nous avons pu constater que tous
n’ont pas la méme organisation.

Certains sont des réseaux statiques (34)(24)(31). C’est le cas du réseau antidotes de
Belgique ou certains antidotes sont centralisés au sein du CAPTV et ce dernier gére leur
délivrance. Le réseau antidotes de Suisse établie tous les ans une liste d’antidotes et leur
disponibilité est confirmée par les centres régionaux sur demande, tout comme le
registre provincial des antidotes au Québec dont la mise a jour est effectuée une a deux
fois par an.

D’autres réseaux se veulent dynamiques : recueil sur site internet des stocks des PUI des
établissements dotés d'un service d'urgence avec inventaires les plus réguliers possibles
afin de tendre vers une gestion en temps réelle des antidotes, ce que tend a proposer
SLOGAN, par exemple.

Les limites d’un réseau résident avant tout dans le manque de qualité du suivi des stocks
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et des saisies dans la base de données du site: absence de volonté d’unir les stocks,
lourdeur de gestion, inventaires qui s'essoufflent. Cet inconvénient de la qualité du suivi
des stocks peut donc étre levé par:

* la motivation des pharmaciens a voir leur stock tourner, en évitant ainsi la
destruction des antidotes dont la date de péremption est dépassée ;

* par la motivation des médecins a vouloir un site pouvant cartographier les
antidotes sur leur territoire, a I'aide des CAPTV et des tutelles étatiques.
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CONCLUSION

Les résultats de cette étude soulignent 'utilité de 1'outil SLOGAN dans le recueil
de toxicovigilance dans la région APC, et dans l'apport d’information sur la
consommation et la disponibilité des seize antidotes sur le territoire. Il existe des cas
d’intoxication graves nécessitant 'administration d’'un antidote rare et/ou coliteux dont
le CAPTV n’a pas connaissance : SLOGAN permet de porter ces cas a la connaissance des
CAPTV.

Par ailleurs, de part la localisation des antidotes et de leurs quantités disponibles
sur le territoire APC, on peut espérer une meilleure prise en charge des intoxications
dans les services de médecine d'urgence, tant sur le plan de la rapidité d’acces aux
antidotes que sur la prise en charge clinique par une meilleure utilisation des antidotes.
SLOGAN pourrait permettre une optimisation des stockage des antidotes, en fonction de
la consommation des antidotes par région et/ ou CH et ainsi favoriser la disponibilité
des antidotes sur le territoire APC voire méme ALPC. En effet, ’ensemble des études
retrouvées et les résultats de cette étude montrent qu’il existe une lacune importante
quant a la disponibilité des antidotes sur le territoire APC. On constate également que
les hopitaux de niveau 3, plus grands en terme de taille, sont susceptibles d’avoir des
stocks suffisants en antidotes.

Plusieurs freins a la disponibilité des antidotes ont été retrouvés dans cette
étude, et rejoignent les limites des études précédentes. En effet, I'absence de
réglementation sur la détention des antidotes d’'urgence, la méconnaissance de
I'antidote, de ses modalités d’utilisation et de son efficacité, la rareté des intoxications
indiquant leur utilisation, les colits d’acquisition et les délais de péremption courts
constituent des barrieres a la disponibilité des antidotes, pouvant étre levés par I'outil
SLOGAN.

L’absence de pharmaciens de garde sur place 24h/24 dans les CH de niveau 2 et 1
publics, ou dans les structures privées a but lucratif et non lucratif, sont une des
principales limites a la disponibilité en temps réel des antidotes sur le territoire
régional.

De plus, le colit d'un antidote ne devrait pas étre une des raisons a l'insuffisance des
stocks.

Plusieurs solutions existent quant a la consommation et au renouvellement des
antidotes. On peut s’'imaginer qu'un systeme de rotation des antidotes, prochainement
périmés, pourrait s’installer entre les hopitaux de niveau 1 et 2 vers les hopitaux de
niveau 3, susceptibles d’étre utilisés plus rapidement.

On pourrait penser qu’il serait peut-étre judicieux de revoir le contenu des
trousses d’antidotes dans chaque pharmacie des différents hopitaux de niveau 3, 2 et 1.
En effet, les hopitaux « régionaux » de niveau 3 devraient étre dotés de tous les antidotes
nécessaires sur le territoire dont les seize antidotes rares et/ ou coliteux, afin de pouvoir
répondre a la demande des hopitaux départementaux de niveau 2, puis les plus petits
hopitaux de niveau 1. Chaque structure hospitaliere devrait pouvoir s’aider
mutuellement. L'idée principale serait que les hopitaux de niveau 2 puissent au moins,
gérer une intoxication d’un patient de 70 kg pendant 12 heures, puis étre secondés par
I'hopital de niveau 3, soit en amenant l'antidote par un véhicule adapté, ou en
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transportant directement le patient a ’hdpital régional, en fonction du besoin. L’hépital
de niveau 1 pourrait étre, quant a lui, aidé par les hopitaux de niveau 2 et 3, en fonction
de l'intoxication et de la demande. Des conventions interhospitalieres fixant les
modalités des préts et des échanges pourraient étre préparées dans les hopitaux ou elles
n’existent pas déja.

Enfin, une vraie réflexion sur le financement global des antidotes leverait bien
des freins: le budget en antidotes d’'un territoire ne devrait-il pas étre un budget
régional, géré par l'agence régionale de santé avec l'expertise du CAPTV et des
représentants des pharmaciens des PUI, et avec 'expertise des OMEDIT ? De plus, il
serait intéressant que les antidotes soient remboursés par le laboratoire sous forme
«d’avoir » a I'hopital demandeur, s’ils étaient périmés avant méme leurs utilisations.
Des négociations en ce sens pourraient étre proposées par les agences sanitaires
concernées.

Par ailleurs, une réflexion sur les délais de mise a disposition est incontournable :
en effet, certains antidotes ne disposent que d’'un délai court pour étre efficace. Ainsi,
I'administration de I'hydroxocobalamine (CYANOKIT®) doit étre immédiate en cas
d’intoxication grave sous peine d'un pronostic vital engagé. Le 4-méthylpyrazole
(FOMEPIZOLE®) doit étre administré avant la métabolisation de I'éthylene glycol par
'alcool déshydrogénase, soit au plus tard dans les 90 minutes post-ingestion, sinon il
n’est plus efficace, et cela aboutit a une intoxication grave.

De plus, pour palier a un manque dans les services médicaux d'urgence, et pour

accéder a un moyen de transport plus rapide, on pourrait imaginer également, que les
SAMU puissent étre également des gestionnaires locaux des stocks d’antidote en relation
avec les CAPTV (selon I'article 9 du décret 92-330 du 30 mars 1992).
SLOGAN a pu mettre en évidence également, de part les renseignements fournis par les
médecins, qu'une formation spécifique avec diffusion d’information sur les stocks
disponibles pourrait étre nécessaire. La réalisation de recommandation qualitative et
quantitative serait une des solutions majeures afin d’uniformiser les stocks d’antidotes.

Cependant, ce réseau ne fonctionnera pas sans la coopération de tous les
établissements hospitaliers possédant un service de médecine d’urgence, tant sur la
volonté d’améliorer la gestion des stocks et la disponibilité en temps réel des antidotes.
Il est important de rappeler que ce projet initialement proposé par le CAPTV et
I'ORUMIP, n’a pas de légitimité réglementaire aupres des PUIL Sans une impulsion
donnée par les ARS, ou par une instance supérieure nationale, un tel projet est soumis a
la bonne volonté de chaque PUI, méme si la majorité des pharmaciens s’accorde a dire
que ce projet est une initiative utile et que SLOGAN semble étre la solution pour pallier a
I'absence de disponibilité des antidotes, de par la localisation et la gestion des stocks des
antidotes sur le territoire régional.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : DOCUMENTATION SLOGAN :

O.R.LM/P

M e M AL e e

Projet SLOGAN

Site de LOcalisation ot de Gestion des ANtdotes

Documentation Utilisateur
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Sommaire

ORUYIP

| Contexte

Dans la prise en charge d'un patient intoxiqué, le recours 3 un antidote est parfols
indispensable. Notamment en raison de leur colt, la localisation de certains antidoles est
souvent difficile, surtout pour le médecin toxicologue du CAPTV qui est lnterocuteur privilégié
sur un territoire trés étendu (de 2 & 4 régions administratives).

Actuellement | n‘existe aucun outl permettant de localiser sur un temitoire 'antdote utle. Le
$ite que Nous proposons il est issu d'un travail conduit depuis 2011 par le Dr Jean-Christophe
Gallart au sein du CAPTV de Toulouse et réponds & ce beson.

Suite & un transfert de compétence de gestion, il est désormais maintenu et développé par
TORU-M#P,

Ce site pormet donc une géolocalisation de certains antidotes en visualisant sur une carte lour
stock au sein des établissements qui en disposent.

Il est alimentd par ks o iros locaux (p dos otabl ) Qui bénéficent
alors de fonctionnalités d'optimisation de la gestion de leur stock.

Il ost initialoment dosting aux Toxicologues des CAPTV pour les aider lors do la prise on charge
des patents ndcesstant un antidote :

S0kt en les orientant vers 'établissement en disposant

soit en organisant lo transfert de I'Antidote de I'établissement le plus proche vers colui
ol le patient est hospitalisé et ced sous couvert de la collaboration et de l'autorisation
des pharmaciens responsables.

Progressivement la visualisation des stocks pourra étre étendue aux médecins urgentistes en
postes dans les SAU mais aussi & ceux des SAMU pour les aider dans la prise en charge et la
stratégio d'organisation pré-hospitalibre.
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Il Accés
Pour accéder @ SLOGAN : https.iipro.orumip fr

Capace PRO de FONL P

r—4 T~

- S e S Fe——— ® e e ——— - —

la connexion est étabit aprds avoir salsi son login ot son mot do passe.
la déconnaxion est effective aprés avor ciquéd sur le bouton ‘Déconnexion’ en haut &
droite de I' dcran

OR VWP

lll Utilisateurs
Los utkisatours du SLOGAN ont des roles Gfférents.

Role Description

Admin National Une seule p : Dr Jean-Ch GALLART

Il créé les utilisateurs ayant un rdle ‘Admin Territorial”. I attribue aussi
lo role ‘Carte étendue &'

De plus, i gire la iste exhaustve des antidotes, établie
consensueliement

Admin Territorial Son rdle est de gérer lensemble des utlisateurs de son secteur :
‘Gestonnaire Local’' & Toxicologue RTU.

Vi sur la cartoge des de son de
Termitorial compétence, aide A une gestion régionale.
Récepton des mails lors de MNutiisation d'un antidote, participation &
la toxicovigilance.
Gestonnaire Local Il gére lo stock de son étabissement (ventild sur un ou plusieurs
services). Visualsatons étencues possibies.
Toxicologue RTU Vi jon sur la cartographie des anti de son ire de
compétonce
Carte étendue & Augmente la vsbilité des surla graphie en affichant
(rtle un secteur non atirbué ntalement & Nutiisateur (avec MNautorisation
) " G0 Nadmin G0 13 20n0 CONCAMde).

60



O.R.LMIP

Ces roles per d’ a
Modules
Role Carto Admin User Recueil Protocole
Admin National X x X
Admin Territorial X x X
Gestionnaire Territorial X X
Gestionnaire Local X X X
Toxicologue RTU X X
Carto étondue & .
* ne donne pas laccés au module cartographie mais étend sa visdilité
O.R.ULMIP
M s e e A N
Les comptes sont créés par les administrateurs via le module “Admin User’.
— e — e e e j
- ——— p——— ——
wowst 1 .
ROV .
pr— "
— /e
- — .
- — "
— /"
— .
.-
=
Ici, l'admini isualise ' ble des es illant dans secteurs.

En haut de 'écran, il est possible de filtrer les utilisateurs par secteur en sélectionnant la région
choisie dans la liste déroulante.

Les cok sont triables en clig sur le titre. De plus, la racherche spécifique peut se faire
en saisissant dans la zone end des inSitulés des colonnes.

P

Actions sur les utilisateurs
& tptr i e | Aoutar un utsatour

] Modifier un utilisateur

Supprimer un utilisatour
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Ajouter un compte :

Avant ¢’ ajouter un wie, 1 est ire d’avor les inft

Utilisateur : Nom, Prénom, Email (Téléphone)

Etablissement ; Libellé, FINESS, Service(s) géré (s) - leux de stockage, Télphone drect
du/des services correspondants, Type du service ( Pharmacie, Réanimation, SAU. SMUR ou
Autres ).

En cliquant sur "Ajouter un utiisateur’, une clie fendtre se sur la Este des
utiisateurs existants.

N

Logn -
M e jenee - -~ -
P S— RO R
Sl STt s By e e,
Lot Goe pemtne cupen
@ s o e
Lorsque les champs utiles sont ol il est né d'ajouter au MoIns un poste &

futilisateur (en cliquant sur le bouton ‘Ajouter un poste’) en cours de création,

O.R.LWMIP

[ RPN VY .

e et
Mot Se panee —
-
Premem o te Frai ros.
L e e s ot e e
R )

D tawre - j -

& Amte i peme

En chguant sur e bouton "Ajouter un poste’, une nouvelle Igne apparall avec le ben
“Sélectionner un lieu .., une liste déroulante contenant les roles possibles et une cdne
représentant une poubelle qui permet de primer le poste R

Un poste est identifié par un lieu (secteur, zone) et un rdle.

(A Réglon, Dep: vont, Etal ou Service

aire Local, gue RTU
(explication du role ‘Carte étendue & o))

Role
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En cliguant sur le Fen “Sélectionner un lieu ..", une les
des zones. L des s" aufureta de =2
sélection. Lorsque le lieu a ¢t trouvéd, il suffit de cliquer sur le bouton "Choisir ce eu’.

ATTENTION: un administrateur ne peut pas attribuer un lieu Non contenu cans Ses propres.

zones de {Ex: Un T basé sur I ine ne peut

Ia Haute- a un de ses utili car i n"a pas la gestion de cette zone.)
REMARQUE: Les services ne sont pas tous pr cans T we. En cas
d'absence. il suffit de réqui infor i de N'ORU-MIP gui procédera a sa création

(il faudra o ldollé d ot son de

Facgtor fLmaes
Lopn [——
Mol B g [ e Nap— " -
Froem e pr—— ‘nn
Snh aw Sagten e A . e Lomuuu
Lowte Ser powies scugen
MOPITAL D6 USRS AN CH) TOULOUSE P —— j-
@ s s e
Le lieu sélectionné s'inscrit sur la ligne. Il suffit alors &'y ot le rdle espond: Hest

possble de créer plusiours postes. En fin de saisie, il faut cliquer sur le bouton ‘Ajouter

l'utilisateur’ pour que le compte soit créé,

ATTENTION: lors de la création d'un compte, le lieu du premier poste est Mndicstewr qui
centralise la cartographie. En cas d'activité multisite, il doit dtre le principal lieu Cexercice de

l'utilisateur en cours de création.
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Cette fendtre se farme et vous po sualiser votre utiisateur cans votre kste.

ATTENTION: un réle de ‘Gestionnaire Local’' ne peut fonctionner, remplissage cu recuel. QUE
0 est positionnd suUr UN SErVce Cun dablissement Ou DIeN sUr UN dablssement comtenant
plusieurs services (dans ce cas, il peut sasir dans Dh Ge létal ).

Comment vérifier qu'un compte fonctionne correctement .

wrmmmmw-.mahmmw ©on pourra
retrouver o compte de l'utilisateur qui vient d'étre créé. En diguar jon se fat
sous les identifiants de la perscone choise. lmma*ﬁ--mm
Pour au pte principal il suffit de diquer sur Déconnexion’, en haut @ crolte de lNecran.

NB: que I'ad avec un autre compie, la ragabiité de ses actions est
mmmwcm

O.R.LM/P

Modifier un compte
Sur cette méme ligne d'un compte, en cliquant sur l'céne ~ & croite. la
fendtre corespondant au profil s'ouvre.

ppemepshepm—

o g

[ pep— -— P p—

Prenem o Smme [ — PR

Beman o o Verapaa——n e e et b - e e

R

O T - TS carry o e ] -

@ A i e
Ony ! des du Des sont alors.
puis # faut cliquer sur le bouton Putili pour G ves %!
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e el e s e

Supprimer un compte :
Sur la méme ligne d'un pte, la P jon est en sur fictne 8 un
message de confirmation va s'afficher.
78
Etes-vous sir o8
VOO
supprimer cet
utisatewr ?

En diquant sur 'Cui’, le compte sora supprimé.

OR.ULVIP

Le réle ‘Carte étendue a':

Lorsqu'un administrateur Territorial attribue un poste, le choix du lieu est limité a ses propres
régions de compétences.. Le réle de “carte étendue a'permet d'étendre la visibilité des
antidotes & d'autres régions.

Exemple :

Jean DELAFONT

‘Administrateur Territorial' basé sur Midi-Pyrénées : visualise tous les 'Gestiocnnaire Lecal' et
Toxicologue' de Midi-Pyrénées.

Eve LARZAC

‘Toxicologue RTU” basé au CAPTV de Bordeaux : visualise la cartographie des antidotes de la
Dordegne.

Eve souhaite visualiser les antidotes d'un département voisin, le Lot.
Pour ce faire :

Jean doit donner son accord pour que Eve visualise les antidotes du Lot.

Jean n'accéde pas au compte d'Eve car il ne gére pas les utilisateurs de la Dordogne.

Jean doit contacter 'Administrateur National pour qu'il attribue & Eve un nouveau poste : lieu
‘Lot’ et un réle 'Carte étendue a'.

Jean accéde maintenant & la gestion du compte de Eve car il a la gestion du Lot.

Jean ne visualise que le privilége qu'il a le droit de gérer : "Lot’ et 'Carte étendue & (il ne
visualise pas le poste 'Dordogne’ & 'Toxicologue RTU').

Jean peut maintenant lui medifier / supprimer son poste ‘Carte étendue &'.

C'est pourquoi, ce rble ne donne pas accés a un module : sa finalté ne fait qu'étendre la
visibilité des antidotes sur la cartographie.

ATTENTION: si Jean supprime le compte de Eve sur son secteur, il ne supprime pas son
compte principal mais seulement le poste qu'il gére. Donc, Jean supprimera le poste basé sur
‘Lot’ et 'Carte étendue & mais le poste 'Dordogne’ & Toxicologue RTU' reste présent. Eve
n'apparaitra plus dans la liste de utilisateurs de Jean.

REMARQUE: des évolutions sont possibles et seront & discuter en Club Utilisateur et avec
l'accord des responsables des CAPTV et des établissements. La visualisation pourra étre
étendue de fagon systématique et attribuée lors de la création d'un compte.
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IV Recueil

O.R.UMIP

M e o’ e Ve Ak Pyt

Il s"agit d'un formulaire permettant la saisie des stocks qui seront visibles sur la cartographie.

DR PP A o) VO O e e 3 Sty

La Este présente tous les antidotes par service et par établissement (ici, I'hépital de Purpan
CHU Toulouse - Réanimation).

O.R.UMI/P

Stock : C'est la quantité qui dot &tre mise a jour (en fonction du motif).

Pate de péremption : Comme il n'est pas possible de saisir plusicurs dates de péremption
pour un méme antidote, par convention, 1 a été décidé que la cate saisie correspondralt 4 la

date la plus proche.

Motif ; || s’agit de la raison pour laguelle ke stock est modifié.

5§ motifs sont identifiés

Destruction L'antidote ost périmé, il est détruit

Emprunt Entrée suite & un emprunt

Entrée fournisseur Réception d'antidote de la part d'un fournisseur

Prot Sortie suite & un prét

Utilisation Antidote Utllisation d'un antidote dans le contexte
d'intoxication

Utilisation Autre Un autre contexte (ex : bleu Méthyléne)

Sur chacun de ces Indicatours, Il y & aussi 2 colonnes : la dernibre valeur salsie et une zone de

saisio désactivéo par céfaut,

Dans notre exomple, on pout vor quo la domidre saisio date ost lo 16/04/2016 & 10:44 (on haut
de In colonne). Dans le détall, # s'agit d'une modification sur le ViperFAV

ViperFAV

Swck L]
Date de péremption 3000772015
Mot Entrée

Par conségquent, depuis le 16/04/2015 & 10:44, la cartographie affiche les 8 ViperFAV au
service réanimation de I'ndpital de Purpan CHU Toulouse.
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Pour modifier un stock. il suffit de chiquer sur le bouton ‘Modifler’ qui se situe au niveau de
l'entéte (en dessous du libellé de service et de la date).

HOPITAL DE PURPAN CHU TOULOUSE _Demwire saisio jo 16042015 & 10.44
REANIMATION

Lun 27708
. Io 16042015 & 10:44 |7 Moaimer '

Cette action vous permet d'activer les zones de saisie.

o, B8 PP I TGN e e s Soemn s

ECTTT— . T
=

o —

O.R.LWMIP

Cette action masque alcrs le bouton ‘Medifier pour faire un b skué. en
bas, & la fin du formulaire.

ATTENTION: pour que les solent g i est Ce ciiquer sur ce
bouton Valider'.

Dans notre exemple. un slock dAnticholium est arivé © on saisie le slock regu. la cate Ce
pé ion la plus pr ot on sl le motif "Entrée fournisseur’.

Toujours dans notre exemple, un ViperFAV vient d'étre utilisé pour un patient. Le stock passe
de 6465 L i est de vérfier 81 y a un changement sur la date de
P P on cti alors " o .

Pour sauvegarder ces données, je digque sur le bouton “Valider'.

YAy G4 NAPAR 27 PAAGANE e e o s v

ECTTT— .
R G W S w———
el
E

En rafraichissant la page (bouton FS), on note que la date de la dermidre saisie est actualsde
ot que les les ont été

o8l
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V Cartographie

Ce module affiche une carte Google Maps positionnant les antidotes disponibles dans les
différents établissements de la zone accessible en visualisation.

On peut filtrer par antidote mais on peut aussi visualiser les stocks en centrant la cartographie
sur le lieu de lNintoxication. Pour cela, il faut saisir le lieu de lNntoxication en précisant l'adresse.

L'affichage par défaut est contré sur le liou do travail principal (lieu du promior poste atiribus).
En haut & gauche, on retrouve un cartouche composé de 2 parties : Cherchez une adrosse &
Antidotes.

OR.LMIP

Cherchez une adresse :
La saisie d'une adresse est validée en cliquant sur le bouton ‘Chercher’ ce qui fait apparaitre

une icdne A sur I'adresse saisie. || peut g'agir de I'acresse du patient intoxiqué ou celle de
I'établissement demandeur.
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Antidotes :

La liste déroulante située en dessous permet de sélectionner I'antidote recherché. ; la liste des
établissements en possédant s'affiche (un stock vide ne s'affiche pas). La lccalisation de ces
ces différents stocks s'affiche sur la carte grice aux icdnes correspondantes.

O.R.UMIP

En passant la sours sur une icOne, de nouvelles informations apparaissent dans la bulle

E—
(e 4 r” '-’_.__ L
- -_:.._ 3 : ! . —
R
- e eeme—— . e -\
——— — - " \ o
—— — b — ) | b

' . ..
'- ——

[a ——-—1]

' -

72548 ——r

- —

I N—

| - . A
S ~ 2

A aend s o

Ainsi, on peut voir e libellé de I'établissement ainsi que la date de péremption la plus proche
pour tout létablissement En dessous de cette IcOne, on retrouve le stock complet de cet
antidote pour cet dtablissement.

Ce total cumule les stocks des différents services (lleux de stockage) présents dans
I'dtablissement. Il est possible de visualiser, sur le carouche de gauche, lo adtall des stocks par
service en dliquant sur le + en début de la ligne.

L'affichage précise aussi le numéro de Widphone du service, la demidre mise & jour du wock
(< 1), < 3, < 5, < 7 ou > 7)) ainsi que la date de péromption la plus proche.
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e s B e U Vb Ny v

Enfinr, le b Télé ger le stock’ p de générer un fichier contenant 'ensemble des
valeurs affichées. Ce fichier est au format CSV qu'il est possible d’ouvrir avec un logiciel tableur
( Excel, LibreCffice Calc, ... ).

Le libellé du fichier est composé de la date, du login de Futilisateur et du libellé ‘stock_antidote’ {
20150422 _jc gallart_stock_antidote.csv ).

PR—— - | s i « e —
e m—— R e e —— e G p——
- i —— r—— v o
e 08 S COSES Sa eSO 08 Y 08 oo ]
—_— Ao o g v 0 PO O RAASSE = e ————
o —— WAL ANE (e ST (€ A s WA AAE WA P - . ——
— . o Ay O opoes Hr——
— et 2 e cOtts S o oo o AN tngan e}
——— T SRR oA Fe, ~] 1
— e - o S Sog—n ]
- T e e
Rl = oot . T (H . Oa A O A P - B datd
-] n emn mom — .
= e T L -l ]
— - A g v 8 Feo OO RS - — s
i e RN A T P Oy g . — .
—— e (n O Cov. o o0 OV (x SN \ogres o]
— - ]
— A R s | SOV 08 PSP O NASS - — et
- 2 s v et OV goes e
. e oy o N e "
e dad WAL A (R T (- O e -— L Ll il
—n—— WA AL CRTEY PR A O WA R A P b —
—— A~ bt O pees T

Ce fichier est le reflet du stock a un instant T. |l peut étre enregistré par exemple pour un travail
ultérieur de statistique.

ATTENTION: selon lo navigatour utilisé, 'accds & co fichier pout dtre Bloqué. Pour résoudre co
vous des inf en cliquant sur la ligne correspondant & votre

Configuration des popups sur votre navigateur

® Chrome htto/lgoo.gVAHOG8
@ Frofox hito:/igoo. gUNM785¢
£ Internet Explorer hitp://goo.gUBRGGY

;lviglbur.
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VI Protocoles

Ce module permet l=fichage de documents spécificues réglementares, techniques ou
médicaux.

Nous présentons ici la fonctionnalité peuplée des protocoles de prise en charge pédiatriques
proposés par le POSU (Pole des Urgences Pédiatriques du CHU de Toulouse), avec
notamment la prise en charge des intoxications.

Ce module permet d'accéder ainsi & ces protocoles, soit en explorant les dfférents dossiers,
soft via un moteur de recherche,

OR.LWMIP
Mee s b b T
VIl Les emails

Des emalls peuvent étre adressés aux "Adminstrateurs Temitoriaux”, aux “Gestionnaires
Territoriaux” et aux “Gestonnaires Locaux’ pour les aider dans la gestion locale et temtorale
des antidotes.

Le ‘Gestionnaire Local recevra, pour sa part, les éléments de son propre établissement tands
que FAdministrateur Temitorial recevra les informations sur l'ensemble des établissements
présents sur son temriore.

Il existe plusieurs types d'email.

Email ; Alerte date de péremption :

Cet email est adressé dés qu'une date de péremption d'un des anti amve 3 éché
dans les 2 mois & venir. Un rappel sera adressé chague semaine aux Gestionnaire Local et au
Gestionnaire Territorial

Suivi des péremptions ;

31 - TOULOUSE CEDEX 9 - HOPITAL DE PURPAN CHU
TOULOUSE

FOMEPIZOLE | SAU Purpan - Pr Laugue Enmw 30052018
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Cet email reprend I'historique mensuel de l'ensemble des de stock. Il
gestion locale, un aide territoriale.

Son envoi & 'Administrateur Territorial sur une fréquence plus courte permet de lui notifier
Tutilisation des antidotes ce qui permet au Gestionnaire Local de participer & la toxico-vigilance.

31 - TOULOUSE CEDEX 9 - HOPITAL DE PURPAN CHU TOULOUSE

Tetéphone | Stock | Date de péremption

VIIl Cas pratiques

SLOGAN ne vise pas a se substituer & un logicel de gestion des stocks. Dans le cadre du
partage de l'état des stocks avec vos collaborateurs, linformation la plus importante est la date
de péremption la plus proche pour un antidote donné.

Comment visualiser les antidotes d'autres établissements :
Il faut demander l'accord & la personne en charge de chacun des élablissements. Aprés

obtention de cet accord, I'Administrateur National appliquera un role ‘Carte étendue &' qui
permettra de visualiser les antidotes sur les secteurs souhaités.

Des conventions et des chartes d'utlisation devraient permetire a terme de systématiser
certains principes localement validés.

Dang ce cas, la valeur du stock est identique mais Il est nécessaire de saisir 2 mouvements
dans le recued : le premier qui va soustraire une unité & la quantité du stock avec un motif
‘Utilisation Antidote’ et un second qui va addtionner une unité 2 la quantité du stock avec un
motif ‘Entrée’.

Ceci permetira de suivre l'ensemble des mouvements de stock. Un email mensuel est envoyé
retragant cet historique.
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e wies R b Ty -

IX Contacts

Quelle que soit la demande, un contact direct avec les services informatiques de 'ORU-MP est
toujours possible en cliquant sur le bouton ‘nous contacter” situé en bas a droite du navigateur.

Une nouvelle fendtre apparalt et certaines informations sont pré-rempbes. |l suffit alors de
sélectionner le motf "SLOGAN et de préciser votre demande.

OR.UMIP

e s b b

X Mentions légales

Ce site a été congu sur une idée originale du Dr Jean-Christophe Gallart, médecin pharmacien
toxicologue du CAPTV de Toukouse.

Ont successivement participé 4 I'élaboration des maquettes, les stagiaires :

Thibaud Febvre
Jean-Philippe Riviére
Jérémy Cousinou
Armold Stellio

Andréa Dupuis-Rouanet
Alex Chapaev

Suite & un accord des responsables du CAPTV de Toulouse et de la direction informatique du
CHU de Toulouse, un transfert de compétence a 'ORU-MiP pour la maintenance et le
développement du site 2 &8 effectué.
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ANNEXE 2 : TABLEAUX DES SEIZE ANTIDOTES DE SLOGAN

Tableaux : (16) (17) (18) (19) (20) (21) (22) (23) (24) (25) (26) (27) (28) (29) (30)

(31)(32) (33) (34) (35) (36) (37) (38)

Le nombre moyen d'unité par jour désigne la quantité d’antidote nécessaire pour traiter
un patient de 70kg sur une durée de 12 heures dans un hopital de niveau 1 ou 2.
En effet, il existe trois types de niveaux de centres hospitaliers : le niveau 3 qui

correspond a I'hopital régional (exemple I'hopital Pellegrin - CHU de Bordeaux), qui
stocke en principe tous les antidotes nécessaires aux intoxications ; le niveau 2 qui

correspond a I’hopital départemental (exemple le CH de Mont de Marsan dans le
département 40, le CH de La Rochelle dans le 17), puis le niveau 1 pour les plus petites
structures hospitaliéres.

Antidotes Anticholium® Bal°®
(physostigmine=ESERINE) : ATU nominative (dimercaprol)
Indications/ Intoxication : Intoxication :
AMM Datura, Belladone Arsenic, Cadmium, Mercure, sels
Atropine sévére (FC>130, délire, hallucinations, fiévre, d’or, Plomb.
syndrome anticholinergique périphérique marqué)
Présentation/ Ampoule injectable 2mg/ 5ml Ampoule de 200mg/2ml +
Conservation/ buticalne 1mg

Délai de péremption

Utilisation de seringue en verre

Posologie

Adulte >17 ans : 1mg en [V lente sur 3 a 5 min.
Enfant: 0,5mg en IV lente a renouveler a 5 min si pas
d’amélioration des symptomes.

Une nouvelle dose peut étre réalisée 4 heures aprés la
premiere injection, en cas de récidive des symptomes.

1) Dose initiale :
Adulte : 3 a5 mg/kg IM
Enfant: 50mg /m2/4h

2) Dose a renouveler toutes les 4
heures pendant 48-72heures,
puis toutes les 6 h pendant 1
semaine.

Effets secondaires

(ES)/

Contre-indications

n

ES:

Effet convulsivant et trouble du rythme si injection trop
rapide.

CI:

Asthme, gangrene, diabéte, maladie cardiovasculaire,
occlusion intestinale, rétention urinaire, bradycardie,
trouble de la conduction (allongement de I’espace PR ou
intervalle QT), traitement par bétabloquant ou
antidépresseur tricyclique.

ES:

Douleur au point d’injection,
hypertension, tachycardie,
nausées, vomissements,
sensation de brilure du visage.
Cl:

Hypersensibilité au dimercaprol
et ala butacaine.

Mode d’action

Dimercaprol se combine avec
I'arsenic, le mercure ou l'or.

Pharmacocinétique

Concentration maximale
plasmatique atteinteen 1 a 2
heures, puis métabolisation et
excrétion par voie rénale en
moins de 24 h.

Délai prise en charge
thérapeutique
maximum

Nombre moyen
d’unité par jour

1 ampoule

12 ampoules

Dose journaliére estimée par cas
d’intoxications pour un adulte :
1800mg.

Coiit

Prix unitaire ampoule : 9,30€ HT

Prix unitaire : 21,50€ HT
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Antidotes Cyanokit°® Desferal®
(hydroxocobalamine) (déferoxamine)
Indications/ Intoxication : Intoxication :
AMM Acide cyanhydrique et ses dérivés Fer, aluminium
induisant la formation de cyanures. Hémochromatose primitive
non traitable par saignées ou
hémosidéroses secondaires.
Présentation/ 1 flacon de poudre de Cyanokit® 5g + 1 Flacon de 500mg + 5ml ou de
Conservation/ dispositif de transfert stérile + 1 set de 2000mg + 20ml eppi.

Délai de péremption

perfusion intraveineuse stérile + 1
cathéter court stérile pour
I'administration aux enfants

Posologie

Adulte et enfants : 70 mg/kg sur 30 min
IVL, a répéter 1 a 2 fois selon nécessité.

Intoxication martiale aigue :
500mg IM toutesles4a12h
ou 15 a 80 mg/kg/jour en IVL
sur 12h.

Hémochromatose :

20 a 60 mg/kg/jour en
perfusion SC de 8a 12h
répétée 5 a 7 nuits/semaine.

Effets secondaires (ES)/
Contre-indications (CI)

ES:

Lymphopénie, réactions allergiques,
trouble mémoire, vertiges, agitation,
trouble de la conduction, dyspnée,.
Cl:

aucune

ES:

Pancytopénie, anaphylaxie,
oculaires, digestives,
cutanées...

CI:

Hypersensibilité a la substance
active, insuffisance rénale
sévere, infection bactérienne
évolutive, grossesse.

Mode d’action

Pharmacocinétique

Délai prise en charge thérapeutique
maximum

Nombre moyen d’unité par jour

1 a 2 kit pou traitement complet

4 flacons de 500mg/ 1
enfant/jour

3 flacons de 2000mg/ 1
adulte/jour

Coiit

Prix unitaire kit 5g : 600€HT

Prix unitaire

1 flacon de 500mg injectable :
19,16€ HT

1 flacon de 2000mg injectable :
57,48€HT

75



Antidotes

EDTA calcique
calcium édétate de sodium

Contrathion
pralidoxime

Indications- Intoxication par métaux : Plomb Intoxication par

AMM Intoxications par les radionucléides. anticholinestérasique
organophosphorés:
Insecticides, gaz neurotoxiques.
AMM : 1974

Présentation- Ampoule injectable 500mg/10ml Flacon de 200mg/10ml 1mg

Conservation-

Délai de péremption

Laboratoire SERB.

Laboratoire SERB

Posologie

500mga 1g/j.

Perfusion continue dans 500ml G5% (soit solution
<0,5%) sur 2 heures car risque de thrombophlébite.
A renouveler pendant 5 jours.

Administration en IV lente
préférentielle, éventuellement SC
ou IM : ne pas dépasser
200mg/min.

Adulte : 200 a 400mg puis jusqu’a
400mg/h.

Enfant : 20 a 40 mg/kg puis jusqu’a
10mg/kg/h.

Effets secondaires (ES)-
Contre-indications (CI)

ES:

-nécrose tubulaire rénale

-réaction dans les heures de I'injection : poussée
fébrile avec malaise, vomissements, céphalées,
hypotension transitoire, congestion nasale.

Cl:

-insuffisance rénale

-association avec les digitaliques

ES:

-tachycardie, laryngospasme, ,
vertiges, malaise, céphalées,
diplopie, vision floue.

Cl:
-hypersensibilité a la pralidoxime

Mode d’action

Agent chélateur se combinant avec des ions
métalliques lourds formant des complexes stables
dans lequel le métal est dissimulé et perd totalement
son activité ionique et donc sa toxicité.

Fixation du pralidoxime sur les
organophosporés =>action
réactivatrice des cholinestérases=>
accumulation d’Acétylcholine =>
amélioration des signes
muscariniques et nicotiniques.

Pharmacocinétique

Pas de métabolisation dans I'organisme. Excrétion par
filtration glomérulaire. En 24h, 72% du produit
injecté est retrouvé sous forme de chélates dans les
urines.

Les cholinestérases liés aux
organophosphorés vieillissent
arrétant a terme l'action de la
pralidoxime. De ce fait,
I'administration du pralidoxime
doit se faire le plus rapidement
possible.

Délai de prise en
charge thérapeutique
maximum

Idéalement administration dans
I'heure.

Nombre moyen d'unité
par jour

2 ampoules.

60 a 70 flacons.

Dose journaliére estimée par cas
d’intoxication

Adulte : 20-25g

Enfant:10-15g

Coiit

Prix unitaire ampoule : 4,50€ HT

Prix unitaire : 3,55€ HT
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Antidotes Digifab Fomépizole
Anticorps spécifique anti-digitalique 4-méthyl-pyrazole

Indications- Intoxication par : Intoxication :

AMM -digitaliques -éthylene glycol
-plantes contenant de la digitale : digitale, Laurier-Rose -méthanol
=> trouble de conduction, arythmies, hyperkaliémie et choc AMM : 1999
cardiogénique.

Présentation- Flacon de 40mg : poudre pour solution pour perfusion : pour Ampoule injectable de

Conservation- fixer environ 0,5 mg de digoxine. 100mg/20ml

Délai de péremption

Conservation au réfrigérateur entre 4 et 8°C.

Conservation a I'abri de la
lumiére, pendant 3 ans.
Laboratoire AGEPS

Posologie

Quantité a neutraliser :

-Digoxine : DSI (a préciser en toutes lettres en mg)* 0,8 = Q
-Digitalique : DSTenmg*1=Q

=> dose a passer en perfusion dans sérum physiologique en 1
heure a la seringue électrique avec controle ECG + kaliémie a
H+6.

-Concentration plasmatique connue :

Fab (mg/kg)=digoxine (nmol/1) * 0,35

-dose de glycosides connue : 64mg de Fab par mg de
digitoxine.

-dose de glycosides inconnue : 400-500mg [V sur 15 a 30
minutes, répéter si nécessaire jusqu’a disparition des troubles
du rythme.

1) Dose de charge :
15mg/kg IV lente suivant
gravité

2) puis 10 mg/kg toutes les
12 heures (selon taux
plasmatique).

Effets secondaires
(ES)-
Contre-indications

n

ES:

-hypersensibilité en raison de I'origine ovine.

-aggravation d’'une décompensation cardiaque chez patients
traités habituellement par digitaliques, trouble du rythme.
-hyperkaliémie initiale puis hypokaliémie, par réentrée dans

ES:

Vertiges, céphalées, nausées,
vomissements, douleur au
point d’injection, veinite,
prurit, rash.

la cellule. CI:
Cl: Allergie connue aux
-allergie connue aux globulines de mouton. pyrazolés.

Mode d’action

Fragments Fab purifiés d’'Immunoglobulines résultent de
I'immunisation de moutons contre un complexe
digoxine/albumine.

Le glycoside (digoxine) existe sous 3 formes : libre dans le
plasma, lié a son récepteur, intracellulaire.

Cette distribution entre tissu et sang se réalise pendant 4 a 6
h, d’ott un dosage de la digoxinémie fiable qu’au dela de 6h.

Fab => affinité élevée pour le site actif du glycoside, qu’ils
coiffent en la rendant inactive.

-fraction libre ne se lie plus a ses cibles (complexes inactifs)
=> absence de liaison digoxine-ATPases membranaires =>
inhibe la NA/K ATPase=> augmentation calcium
intracellulaire.

-gradient de concentration tissu/sang => diffusion du
glycoside intracellulaire et du glycoside 1ié au récepteur vers
I'espace extracellulaire => neutralisation par les anticorps.
=> élimination rénale.

Inhibiteur compétitif de
I'alcool déshydrogénase
(ADH) => bloque la
formation de métabolites
toxiques de I'éthylene glycol
et méthanol et augmente la
demi-vie plasmatique :
-éthylene glycol : passe de 4
a10-16h

-méthanol : passe de 14h a
24-30h si intoxication
modérée voire 70h si
intoxication sévére.

Implication du cytochrome
450 par augmentation de

I'élimination du fomépizole
48 h aprés 'administration.

Pharmacocinétique

Délai d’action : 30 minutes

Demi vie: 16-20 h

Digoxine libre : élimination normale urinaire, demi vie
plasmatique : 36h

Digotoxine libre : élimination normale urinaire et fécale, demi
vie: 5 a 8jours.

Concentration maximale
plasmatique atteinteen 1 a 2
heures, puis métabolisation
et excrétion par voie rénale
en moins de 24 h.

Délai de prise en
charge
thérapeutique
maximum

Attention si insuffisance
rénale oligoanurique :
Critéres d’hémodialyse :
-PH<7,3 et /ou

diminution des bicarbonates
de plus de 5 mmol/l malgré
traitement par bicarbonates
-augmentation
créatinine>265mmol/1
-altération signes vitaux
-association acidose
métabolique, insuffisance
rénale, éthyléne glycolémie
>0,5g/l

Nombre moyen
d’unité
par jour

20 a 30 ampoules.

Coiit

Prix unitaire ampoule : 720€ HT

Prix unitaire : 97,66€ HT
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Antidotes Glucagen® Legalon Sil°
Glucagon Silymarine, silibinine

Indications- Intoxication aux: Intoxication par :

AMM Bétabloquants Amanite phalloide
Syndrome phalloidien :
-phase de latence : 6 a 24h
-phase digestive : vomissements, douleurs
abdominales, diarrhée cholériforme => choc
hypovolémique, IRA fonctionnelle.
-phase de rémission
-phase d’hépatite clinique : symptomes
digestifs, hépatomégalie, ictere, insuffisance
hépatocellulaire clinico-biologique
-phase grave : hémorragie digestive,
encéphalopathie hépatique, hypoglycémie, IRA
organique, CIVD=> décés.

Présentation- Flacon injectable 1mg/1ml Flacon injectable de 350mg (1 boite=4 flacons)

Conservation- Conservation au réfrigérateur entre 2-8°C -rajouter 35ml de G5% dans un flacon pour

Délai de pendant 18 mois. reconstituer le lyophilisat.

péremption Laboratoire NOVO NORDISK -conservation pendant 3 ans

Posologie 1) dose de charge : 53 10mg en IVD suivant

gravité
2) -Si dose charge efficace : relais 5-10mg/h
en IVSE.

-Si dose de charge inefficace : deuxieme
bolus de 5 mg sans dépasser la dose totale de
10mg.

20mg/kg/j en 4 perfusions : 5mg/kg *4
perfusions par jour, toutes les 6 heures,
pendant les 3 premiers jours.

Effets secondaires
(ES)-
Contre-indications

n

ES:

-réactions allergiques

-troubles digestifs

-hypotension, tachycardie
-hypoglycémie secondaire parfois sévére
Cl:

-allergie au glucagon
-phéochromocytome

ES:

-réactions allergiques, gastralgies, diarrhées.
Cl:

-si allergie au blé ou substance active

Mode d’action

Hormone hyperglycémiante mobilisant le
glycogene hépatique, libéré dans le sang sous
forme de glucose.

Stimule la libération massive de
catécholamine (attention si
phéochromocytome)

Pénétration de 'amatoxine dans les
hépatocytes. Si concentration critique =>
inhibition de 'ARN polymérase II =>
diminution de la synthése d’ARNm et donc la
synthese protéique.

Silibinine :

-réduction de I'amatoxine, stimulation de ’ARN
polymérase.

Pharmacocinétique

Demi vie plasmatique courte de 3-6 min
Dans intoxication aux bétabloquants :
-délai d’action : 3 min

-effet maximum : 5-7 min

-durée: 15 min.

Elimination biliaire d’environ 24h, et rénale
tres faible.

Délai de prise en
charge
thérapeutique
maximum

Le plus rapidement possible

-prise en charge immédiate : syndrome
phalloidien 6 heures apres l'ingestion

Nombre moyen
d’unité
par jour

50 a 250 flacons

4 a 6 flacons

Coiit

Prix unitaire ampoule : 19,12€ HT

Prix unitaire : 181,75€ HT
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Antidotes

Proveblue®
Bleu de méthylene

Praxbind®
idarucizumab

Indications-
AMM

Intoxication aux:

-méthémoglobinisants : poppers, chlorate de Na
et K, nitrobenzéne, aniline, nitrites, nitrates,
herbicides, urées substituées, chloroquine.
signes en fonction du pourcentage de
méthémoglobinémie :

15-20% : cyanose, sang chocolat

20-45% : dyspnée, asthénie, vertiges, céphalées,
syncope

45-55% : dépression neurologique centrale
55-70% coma, convulsions, trouble du rythme,
insuffisance circulatoire

>70% : possible décés.

Encéphalopathie induite par I'ifosfamide.

Intoxication par Dabigatran : Pradaxa®, en
cas:

-saignement menagant le pronostic vital
-pour une urgence chirurgicale

Présentation-
Conservation-
Délai de péremption

Ampoule injectable 1% soit 10mg/ml
Conservation a I'abri de la lumiere, pendant 5
ans.

Laboratoire AGUETTANT

Flacon injectable de 2,5g/50ml
Conservation au réfrigérateur entre 2 et 8
°C, pendant 2 ans.

Laboratoire Boehringer Ingelheim France.

Posologie

1) 1a2 mg/kg IV sur 15 min

2) surveillance de la cyanose qui doit s’atténuer
dans I'’heure

3) si persistance cyanose : 1mg/kg IV sur 15
min => Dose max : 7mg/kg

=>Voie IV recommandée devant résorption
digestive variable.

2 fois 2,5g/50ml IV sous forme de 2
perfusions consécutives de 5 a 10 minutes
chacune ou sous forme de bolus.

Effets secondaires
(ES)-
Contre-indications

n

ES:

-céphalées, vertiges, dyspnée, anémie
hémolytique.

Cl:

-déficit en G6PD, allergie connue, déficit en
systeme réducteur (NADPH-méthémoglobine
réductase), insuffisance rénale sévére (adapter
les doses).

ES:
-aucun
CI:
-aucune

Mode d’action

Cofacteur de la réduction intra érythrocytaire
de la méthémoglobine (hémoglobine « Hb »
oxydée avec Fe3+) en hémoglobine.

Avec présence de NADPH et NADPH
réductase=> réduction en
leucométhyléne=>réduction de la
méthémoglobine en Hb.

Fragment d’anticorps monoclonal humanisé

(Fab) se lie au dabigatran => complexe
stable neutralisant I'effet anticoagulant.

Pharmacocinétique

Délai d’action : cyanose doit s’atténuer dans
I'heure.

Demi vie d ‘élimination:5h30

Excrétion urinaire bleu-vert (1/ 3 sous forme
de leucométhyléne)

Demi vie initiale de 47 minutes et terminale
de 10,3h.

Délai de prise en
charge
thérapeutique
maximum

si trépied clinique :

-circonstance et produit en cause
-présentation clinique (hypoxie, cyanose,
troubles cardio et neurologiques)
-dosage de méthémoglobinémie> 30%

Nombre moyen
d’unité
par jour

14 ampoules

4 a 6 flacons

Coiit

Prix unitaire ampoule : 5€ HT

Prix unitaire : 181,75€ HT
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Antidotes

Savene’
Dexrazoxane hydrochloride

Succicaptal®
Succimer, acide dermacapto-succinique

Indications- Antidote pour le traitement de I'extravasation Intoxication :

AMM d’anthracycline chez I'adulte. Mercure, plomb, arsenic.
Présentation- Flacon de 20mg/ml : kit d'urgence de 10 flacons de Gélule de 100 et 200mg
Conservation- poudre et 3 flacons de diluant. conservation a I'abri de la lumiére,
Délai de Conservation a I'abri de la lumiere pendant 3 ans. pendant 2 ans.

péremption Laboratoire SERB

Posologie Traitement pendant « jours consécutifs : 1) 30mg/kg/j en 3 prises pendant 5

J1:1000mg /m2, dans les 6h suivant I'accident.
J2:1000mg /m2

J3:500mg /m2

]2 et ]3 doivent commencer a la méme heure.

jours
2) puis 20mg/kg/j pendant 2 semaines.

Durée totale : 19 jours.

Effets secondaires
(ES)-
Contre-indications

n

ES:

multi systémique

Cl:

-hypersensibilité a la substance active

-femme en dge de procréer n’utilisant pas de mesures
contraceptives

-allaitement

-vaccination concomitante avec vaccin antiamaril
(fievre jaune)

ES:

Troubles digestifs, éruptions cutanées,
cytolyse hépatique, odeur désagréable
(haleine, urine).

CI:

Hypersensibilité a la substance active.

Mode d’action

Chélation du fer réduisant le stress oxydatif
(dépendant du fer), responsable de la cardiotoxicité
des anthracyclines.

Inhibition de la topo-isomérase II

Chélation des métaux lourds, formation
de complexes stables hydrosolubles,
élimination urinaire.

Pharmacocinétique

Demi vie: 2,8h

Demi vie initiale de 4h et terminale de
48h

Délai de prise en
charge
thérapeutique
maximum

Nombre moyen
d’unité
par jour

Coiit

Prix du kit: 9262,50€ HT

Prix d'une boite de 15 gélules a 100mg
ou 200mg: 109,32€ HT
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Antidotes

Viperfav®
Antivenin contre les vipéres européennes

Voraxaze®
Carboxypeptidase G2

Indications- Morsure de vipére avec envenimation de grade 2 Intoxication au méthotrexate
AMM ou 3.
Grade 2 : cedéme régional extensif au membre
mordu +/- signes généraux : vomissements,
diarrhée, hypotension artérielle.
Grade 3 :cedéme au-dela du membre mordu,
atteignant le tronc associé a des signes généraux
séveres (collapsus, état de choc, vomissements,
diarrhée, saignements)
Présentation- 1 dose=1 flacon injectable de 4ml Poudre pour solution injectable : Flacon
Conservation- Conservation au réfrigérateur entre 2 et 8°C, de 1000U1
Délai de pendant 2 ans. Conservation au réfrigérateur
péremption Laboratoire Sanofi Pasteur
Posologie 4ml en perfusion lente sur 1 heure -50 UI/kg en bolus lent d’au moins 5

minutes sans dépasser 4000 UI.
Reconstitution du flacon avec 1 ml de NaCl
0,9%.

-hyperhydratation a 3L/m2/24h avec
alcalinisation des urines.

-Administrer Voraxaze® 2 heures apres
I'arrét de I'acide folinique.

Effets secondaires
(ES)-
Contre-indications

n

ES:
-anaphylaxie, éruption cutanée -urticaire, fiévre,
nausées, arthralgies.

Cl:

-relative en cas d’antécédents allergiques connus
aux protéines hétérologues d’origine équine ou
excipients contenus dans Viperfav.

ES :aucun

CI:aucun

Mode d’action

Fragments F(ab’)2 d'immunoglobuline équine ont
la propriété de neutraliser le venin des trois
espéces de vipéres : Vipera aspis, berus et
ammodytes.

Administration maximale dans les 96
heures suivant 'administration du
méthotrexate a haute dose, idéalement, le
plus tot possible

Pharmacocinétique Demi vie de 40 a 105 heures

Délai de prise en A instaurer précocement, au mieux dans les 6
charge premieres heures

thérapeutique

maximum

Nombre moyen
d’unité
par jour

1 flacon

4 flacons maximum

Coiit

Prix unitaire flacon : 1144€ HT

Prix unitaire flacon : 18 000€ HT
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ANNEXE 3 : CARTOGRAPHIE DISPONIBILITE DES SEIZES ANTIDOTES AU 31 JUILLET 2016
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SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux
lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous
ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si
elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme
sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a 'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai
pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

b

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.
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