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INTRODUCTION

Depuis les publications de Dart et coll. en
1996 a propos de la problématique de stoc-
kage d'antidotes, nous avons mené en 1999
une enquéte sur le stockage d'antidotes en
établissement de santé au Québec et dé-
montré des problémes de stockage insuffi-
sant d’antidotes’ 2. A partir d'un inventaire
minimal québécois établi pour 13 antidotes
pour le traitement d’un cas type d’un patient
de 70 kg, nous avons constaté que la propor-
tion d'établissements conservant un nombre
conforme d'unités d’antidote en stock variait
de 0 a 88 % selon I'antidote, et que cette
proportion était inférieure & 50 % pour 11 des
13 antidotes?. A la lumiére de ces résultats,
nous avons proposé en 2000 des lignes
directrices pour le stockage en établissement
de santé*. Dans une enquéte évaluant I'effet
de la diffusion de ces lignes directrices a
I'échelle du Québec par le biais de ce bulle-
tin3, nous avons observé une augmentation
du nombre moyen d’antidotes conformes, qui
est passé de 4,2 a 5,5 parmi les 68 répon-
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3 B.Sc., M.Sc. assistante de recherche a I'unité de recher-
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dants ayant participé aux volets « pré » et
« post » de I'enquétes. Depuis, une reconfi-
guration du systeme de santé a mené a la
création de 95 centres de santé et de servi-
ces sociaux (CSSS) dans les 95 réseaux
locaux de services (RLS) du Québec. L'ob-
jectif de cet article est de présenter une mise
a jour en ce qui concerne la gestion des
antidotes au Québec.

CONFORMITE DU STOCKAGE EN ETA-
BLISSEMENTS DE SANTE

Depuis la publication de ces résultats québé-
cois, plusieurs auteurs ont continué a docu-
menter I'état de la situation en matiére de
stockage d’antidotes. En 2000, Juurlink et
coll. ont évalué le stockage d’antidotes en
Ontario’. Des 179 répondants a I'enquéte, un
seul conservait des niveaux de stocks
conformes pour les 10 antidotes évalués.
Seulement 9 % des établissements avaient
un stockage adéquat de fragments d'anti-
corps spécifiques de la digoxine contre 92 %
pour le flumazénil. L'enquéte ontarienne
confirme une problématique similaire a celle
du Québec a cette époque. Gorman et coll.
ont publié en 2003 les résultats d’'une en-
quéte effectuée par courriel auprés de
93 établissements en Colombie-Britannique?.
Aucun dentre eux n'avait un stockage
conforme pour 'ensemble des antidotes. Des
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14 antidotes évalués, le nombre moyen
de stock d'antidotes conformes était de
4,2 + 2,9 par établissement. Ce nombre
est plus élevé dans les établissements
d’enseignement (9,0 + 1,8), les centres
de traumatologie (8,9 + 2,0) ou les
centres en milieu urbain (6,5 + 2,6). Les
antidotes les mieux stockés sont, en
ordre décroissant, le bicarbonate de
sodium (77 %), la n-acétylcystéine
(64 %), 'éthanol (49 %) et la naloxone
(47 %). Wiens et coll. ont évalué a nou-
veau, en 2005, les stocks d'antidotes
des 79 établissements de santé de
Colombie-Britannique (le nombre plus
faible de répondants dans cette enquéte
comparativement a l'enquéte précé-
dente dans cette province n'est pas
étranger a la reconfiguration de son
réseau de santé) pour 32 antidotes, dont
21 ont été jugés essentiels®. La confor-
mité a été évaluée en utilisant les lignes
directrices de stockage en vigueur dans
cette province depuis 2003. Dans cha-
que établissement, en moyenne 15,6
des 21 antidotes évalués étaient stockés
de maniere adéquate, ce qui constitue
un nombre élevé par rapport aux don-
nées des enquétes québécoises. Toute-
fois, certains antidotes évalués en Co-
lombie-Britannique n’étaient pas consi-
dérés dans I'enquéte québécoise (p. ex.
charbon de bois activé, dextrose 50 %,
leucovorin, isoprotérénol, polyéthyléne
glycol). Seulement 9 % des répondants
avaient un stock suffisant des
21 antidotes jugés essentiels. Depuis
les événements du 11 septembre 2001,
la plupart des organismes de sécurité et
de santé publique ont établi des politi-
ques et procédures en ce qui concerne
le stockage de médicaments essentiels
(p. ex. antiviraux) et d'antidotes (p. ex.
pralidoxime)'0. "1, Betten et coll. ainsi
que Ries et coll. ont récemment fait le
point sur 'utilisation de plusieurs antido-
tes chez l'adulte’? 13. Ces deux revues
soulignent la pertinence d’ajouter l'oc-
tréotide a l'inventaire de base d'un éta-
blissement. En ce qui concerne I'antive-

nin de serpent (Crotaline snake antive-
nom), cet antidote n'est pas pertinent
dans le contexte québécois. Calello et
coll. ainsi que White et coll. ont, pour
leur part, fait le point sur l'utilisation des
antidotes en pédiatrie'* 5. Plus récem-
ment, le Ministére de la santé et des
services sociaux (MSSS) a préparé un
plan en vue d'une éventuelle pandémie
de grippe aviaire, que I'on peut consulter
a l'adresse suivante;
http://www.pandemiequebec.ca/fr/actuali
tes/actualites.aspx). Un groupe d'ex-
perts s'est penché sur les stocks de
médicaments nécessaires'®. Des dis-
cussions sont en cours afin d'identifier
un mécanisme de mise en inventaire
régional (p. ex. chez un distributeur ou
dans des établissements désignés) afin
d’'assurer un stockage minimal pour un
événement de masse.

Dans la perspective de la mise a jour
sur les antidotes, nous présentons les
faits saillants des données publiées sur
certains médicaments utilisés comme
antidotes ou traitement de support lors
d'intoxications, soit l'octréotide, la carni-
tine, la pralidoxime, linsuline, la
n-acétylcystéine, le fomépizole, I'hy-
droxocobalamine, l'acide dimercapto-
succinique (DMSA), 'EDTA calcique, le
dimercaprol, ainsi que les émulsions
lipidiques.

Octréotide

Le traitement des hypoglycémies cau-
sées par un hypoglycémiant de type
sulfonylurée (p. ex. glyburide, glipizide,
tolbutamide et chlorpropamide) a tou-
jours été difficile. En effet, lors d'intoxi-
cations aigués, ces agents provoquent
souvent des hypoglycémies réfractaires
qui nécessitent des doses importantes
de glucose intraveineux avec une sur-
veillance fréquente de la glycémie. Or,
on sait que, dans cette situation, 'admi-
nistration de glucose augmente la relé-
che d'insuline, favorisant ainsi des hypo-

glycémies de rebond. Bien que le dia-
zoxide ait été proposé dans le passé
comme antidote des intoxications par
hypoglycémiant de type sulfonylurée
pour diminuer la sécrétion d'insuline,
son efficacité demeure limitée. De plus,
seule la forme orale en capsule de
100 mg demeure disponible.

L'octréotide, un analogue synthétique de
'hormone somatostatine, est connue
pour inhiber la sécrétion de diverses
hormones, y compris l'insuline, et a été
utilisée avec succés dans le traitement
d’hyperinsulinisme congénital'”. Depuis
le début des années 2000, I'octréotide a
été utilisée avec succés dans les cas
d’hypoglycémie induite par une surdose
d’hypoglycémiant de type sulfonylurée’®,
Bien que I'évidence soit limitée a des
séries de cas, il ne fait aucun doute que
l'octréotide est sécuritaire et efficace
pour réduire les épisodes d’hypoglycé-
mie?9. 20. 21, 22 || est cependant essentiel
de s'assurer de ne pas cesser le traite-
ment prématurément avant la disparition
compléte de I'effet de I'hypoglycémiant.
La demi-vie de ces hypoglycémiants est
de 2 & 10 heures selon le cas. Par ail-
leurs, notons qu'il est toujours recom-
mandé de ne pas administrer de glu-
cose en prophylaxie chez un patient qui
a ou qui est suspecté d’avoir ingéré un
sulfonylurée. En effet, le glucose peut
masquer I'hypoglycémie qui, dans ce
cas, pourrait n‘apparaitre qu'au moment
du congé, lorsque I'apport supplémen-
taire de glucose par voie intraveineuse
est cessé. Par contre, dés I'apparition
d’'une hypoglycémie, un traitement avec
du glucose et I'octréotide doit étre débu-
té. Lefebvre a fait le point sur cette
utilisation en 2002 23,

Carnitine

La carnitine peut maintenant étre consi-
dérée dans certains cas d'intoxication
sévere a l'acide valproique, et ce, mal-
gré le peu dévidence supportant son
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utilisation24. 25. 26, 27, 28 Cette intoxication
se manifeste notamment par une hyper-
ammoniémie, une acidose lactique et
une hypo-carnitinémie. En effet, on croit
de plus en plus gu'une intoxication a
I'acide valproique induit une déficience
en carnitine qui serait responsable d'une
dysfonction mitochondriale se traduisant
par une accumulation d’ammoniac. Le
métabolisme de l'acide valproique est
principalement hépatique. La béta oxy-
dation intramitochondriale nécessite la
présence de carnitine pour le transport
transmembranaire de l'acide valproique
sous forme de valproyl-carnitine. Lors-
que la carnitine fait défaut, le transport
de l'acide valproique n'est plus assuré
dans la mitochondrie, ce qui produit des
dérivés hépatotoxiques. Il faut envisager
I'administration de carnitine en présence
de taux sériques élevés d'acide valproi-
que (> 3120 pmol/L) accompagnés de
symptdmes neurologiques combinés
soit & une ammoniémie élevée
(normale : 10 — 55 pmol/L) soit & une
atteinte hépatique, et ce, méme si les
études n'ont démontré aucune évolu-
tion améliorée a la suite de 'administra-
tion de carnitine.

Pralidoxime

Le traitement des intoxications aux
insecticides organophosphorés consiste
a administrer de I'atropine jusqu’a l'arrét
des sécrétions bronchiques (ce qui peut
nécessiter plusieurs mg) et, au besoin,
de pralidoxime. Notons que la dose de
pralidoxime recommandée dans les
études animales, qui estde 1 gaux 4 a
6 heures, est probablement insuffisante
pour générer des concentrations effica-
ces. Récemment, une étude randomisée
chez 'humain a confirmé qu’une dose
plus élevée devait étre utilisée : dose de
charge initiale de 1,3 g suivie d'une
perfusion de 650 mg/h pendant 48 h29,
En effet, I'utilisation d’'une haute dose de
pralidoxime a significativement réduit la
quantité¢ d’atropine nécessaire, le nom-

bre de patients intubés, la durée de
lintubation, la faiblesse des muscles du
cou et le nombre de pneumonies et de
décés par rapport a la dose standard.

Insuline/glucose

Le traitement de choix de I'hypotension
réfractaire occasionnée par les intoxica-
tions aux B-bloqueurs et aux bloquants
calciques est maintenant 'administration
de hautes doses d'insuline®0. 31. 32 En
effet, 'administration de bolus liquidiens
et d’agents inotropes classiques est peu
efficace dans les cas séveres d'intoxica-
tion par les B-bloqueurs et les bloquants
calciques®. Bien que le glucagon (dose
de charge et perfusion) et de calcium
soient encore suggérés dans les intoxi-
cations aux B-bloqueurs et aux blo-
quants calciques, respectivement, ces
traitements sont souvent insuffisants.
On recommande donc dorénavant I'ad-
ministration précoce de hautes doses
d’insuline et de glucose pour maintenir
une euglycémie. Pendant ce traitement,
on doit vérifier la glycémie aux
20 minutes pendant la premiére heure
puis aux heures par la suite, si la glycé-
mie est stable. Il faut également vérifier
la kaliémie aux 1 a 2 heures et rempla-
cer le potassium si la kaliémie est infé-
rieure @ 3 mmol/L. En attendant que ce
traitement soit efficace, ce qui semble
prendre 20 minutes selon les études
animales, on peut administrer le calcium
et le glucagon, respectivement, dans les
intoxications aux [-bloqueurs et blo-
quants calciques, tout en continuant
I'administration de liquide et d'inotropes
classiques. Au besoin, on pourrait tenter
d'utiliser des inhibiteurs de la phospho-
diestérase ou prévoir l'installation d'un
pacemaker, d’un ballon intra-aortique ou
d’une circulation extracorporelle
(ECMO)3s.

N-acétylcystéine

Bien que nous utilisions cet antidote
depuis plusieurs années, il est bon de
briévement discuter de certains aspects
de son administration. Au Québec, le
traitement de choix d’'une intoxication a
I'acétaminophéne demeure le protocole
intraveineux de 20 heures de
n-acétylcystéine. Le protocole intravei-
neux de 48 heures n'est plus utilisé car il
n'est pas plus efficace que celui de
20 heures34. D’autre part, bien qu'une
étude ait récemment démontré que, lors
de la dose initiale de n-acétylcystéine
(150 mgl/kg), une perfusion plus lente,
administrée sur une période de
60 minutes, ne diminuait pas le risque
de réaction anaphylactoide par rapport a
une perfusion d’une durée de
15 minutes, il est recommandé d’admi-
nistrer la premiere perfusion d’acétylcys-
téine sur une période de 45 a
60 minutes®. Notons aussi qu'a la suite
du déces d'un enfant de 2 ans lors d’une
erreur d'administration de n-acétyl-
cystéine, le coroner a recommandé
['utilisation de feuille d’ordonnance pré-
rédigée (FOPR), en particulier avec les
enfants3®. Cette FOPR, en plus d'éviter
les erreurs de dose de n-acétylcystéine,
a aussi l'avantage d'éviter d’administrer
trop de soluté a un enfant si le protocole
adulte du CPS est utilisé. Un exemple
de FOPR utilisé au CHU Sainte-Justine
est disponible sur le site de I'urgence?.

Fomépizole versus éthanol

Depuis la commercialisation du fomépi-
zole, deux antidotes sont disponibles
pour traiter les intoxications au méthanol
et a I'éthyléne glycol. En effet, I'éthanol
et le 4-méthylpyrazole peuvent étre
utilisés pour bloquer I'alcool déshydro-
génase. Chacun a ses avantages et ses
inconvénients. Les avantages de I'étha-
nol sont notamment qu'il est peu dispen-
dieux, facilement disponible et utilisé
depuis longtemps, tandis que ses désa-
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vantages résident dans sa pharmacoci-
nétique variable et le monitoring néces-
saire de ses effets secondaires.

Les principaux avantages du 4-méthyl-
pyrazole (fomépizole) sont sa facilité
d’administration, sa pharmacocinétique
plus prévisible et l'absence d'effets
secondaires significatifs. Il est toutefois
colteux, et sa disponibilité est souvent
limitée. Le fomépizole devrait probable-
ment étre favorisé s'il est disponible,
surtout dans le cas d'un patient déja
symptomatique ou qui requiert un trans-
fert. Par contre, on pourrait justifier
I'utilisation de I'éthanol chez les patients
asymptomatiques au moment d'initier le
traitement. En effet, les effets secondai-
res rapportés de [I'éthanol semblent
exageérés et plutdt rares, en particulier
chez I'enfant38, De plus, il est probable-
ment préférable d’avoir accés a tous les
antidotes mentionnés au tableau 1 et ce,
en quantités suffisantes, avant de stoc-
ker le fomépizole dans son centre hospi-
talier.

Hydroxocobalamine vs Cyanide Anti-
dote Kit

Depuis plusieurs années, I'hydroxocoba-
lamine (Cyanokitmd) est disponible au
Québec. Initialement, on pouvait 'obte-
nir par I'entremise du Centre de Toxico-
logie (CTQ), qui le distribuait. Ce service
n'est plus disponible, mais les centres
hospitaliers peuvent se procurer I'hy-
droxocobalamine par le biais du pro-
gramme d'acces spécial de Santé Cana-
da (PAS) et du manufacturier francais.
Depuis peu, 'hydroxocobalamine a été
acceptée par la FDA et est aussi dispo-
nible aux Etats-Unis.

Le Keystone Cyanide Antidote Kitmd
contenant du nitrite d’amyle, du thiosul-
fate de sodium et du nitrite de sodium a
remplacé le Lilly Cyanide Kitmd, le Taylor
Cyanide Antidote Package™ et le Acorn
Cyanide Antidote Kitmd. Il est disponible

par I'entremise du PAS. Il est probable
que les 2 trousses s'avérent nécessai-
res dans chaque centre hospitalier. En
effet, bien que I'hydroxocobalamine soit
le seul antidote sécuritaire chez les
victimes d'incendie et qu'il soit sans effet
secondaire significatif, le Keystone
Cyanide Antidote Kitm pourrait étre utile
dans les intoxications sévéres au cya-
nure pour lesquelles I'hydroxocobala-
mine pourrait ne pas suffire. Une autre
option consiste a se procurer indépen-
damment du thiosulfate de sodium.
Enfin, les nitrites peuvent étre utiles lors
d’intoxications au sulfure d’hydrogéne.

DMSA, EDTA calcique et BAL

L’intoxication au plomb requérant un
traitement chélateur est relativement
rare de nos jours. Habituellement, en
absence d’encéphalopathie ou de plom-
bémie trés élevée, l'acide dimercapto-
succinique (DMSA) est utilisé. Par
contre, dans les cas d’encéphalopathie
ou de plombémie trés élevée, on ne
connait ni l'efficacité, ni la sécurité de ce
chélateur. Traditionnellement, on utilisait
le dimercaprol (Bal-in-oil) et I'EDTA
calcique. Il est malheureusement deve-
nu trés difficile d’obtenir ces deux chéla-
teurs au Canada. Compte tenu de la
rareté de ces cas et des problémes
d'approvisionnement, il est important de
discuter avec un toxicologue des options
thérapeutiques disponibles.

Emulsions lipidiques

L’administration intraveineuse démul-
sions lipidiques n'est plus seulement
utilisée pour combler des besoins nutri-
tionnels ou énergétiques par voie intra-
veineuse. En effet, la littérature médi-
cale rapporte plusieurs cas dans les-
quels des émulsions lipidiques ont été
utilisées avec succes (p. ex. Intralipidmd)
lors d’arrét cardio-respiratoire se-
condaire a I'administration d’anesthési-
ques locaux. En outre, un article rappor-

tant I'efficacité de ces émulsions dans
un arrét cardio-respiratoire secondaire
au bupropion et a la lamotrigine sera
bientot publié3®. Le mécanisme d’action
n'‘est pas encore clairement établi, et il
pourrait varier d'une toxine a l'autre.
Le principal mode d’action serait de
diminuer la biodisponibilité et la toxicité
en solubilisant les toxines dans les
lipides plutdt qu’en leur permettant
d’atteindre les tissus cibles. Par contre,
il n'est pas exclu que les émulsions
lipidiques affectent de fagon positive le
métabolisme intracellulaire (apport
énergétique) en modulant I'énergie au
niveau du myocarde. De plus, on ne
peut exclure complétement le fait que
les émulsions lipidiques puissent agir
sur les canaux des différents ions. A ce
jour, on a étudié I'efficacité de ces émul-
sions chez l'animal avec les agents
toxiques suivants : bupivacaine, vérapa-
mil, propranolol, et clomipramine. Les
données sont trop fragmentaires pour
déterminer la dose optimale a adminis-
trer. La dose la plus utilisée est de
1,5 milkg dune solution d'émulsions
lipidiques a 20 % par voie IV en
1 minute, suivie d’une perfusion de
0,25 ml/kg/minute; répéter le bolus
toutes les 3 a 5 minutes si nécessaire
(jusqu'a 3 milkg de dose totale de bo-
lus) ; si la perfusion doit étre poursuivie,
on suggére une dose totale maximum
(bolus et perfusion) de 8 ml/kg. Toute-
fois, des complications sont possibles a
la suite de I'administration d’émulsions
lipidiques ; ce sont, notamment, une
embolie graisseuse, une augmentation
potentielle de I'absorption de la toxine
liposoluble dans le tube digestif, et des
complications vasculaires. De plus,
'administration concomitante d’émul-
sions lipidiques avec les autres antido-
tes ou traitements de support peut en-
trainer des interactions en diminuant
ainsi leur biodisponibilité ou leur efficaci-
té. Ainsi, compte tenu des incertitudes et
des risques potentiels assez graves liés
a ce traitement, sauf dans le cas d’admi-
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nistration d’anesthésiques locaux, il est
important de réserver [utilisation des
émulsions lipidiques aux arréts cardia-
ques n‘ayant pas répondu aux manceu-
vres standards de I'ACLS (Advanced
Cardiac Life Support) ou du PALS
(Pediatric Advanced Life Support).
Toute autre utilisation semble prématu-
rée et risquée. Dans le cas des anesthé-
siques locaux, on peut utiliser les émul-
sions lipidiques en premier recours lors
darréts cardiaques. Deux formulations
sont disponibles sur le marché cana-
dien, soit : en sac (Intralipid™ 20 %,
500 ml, Baxter) et en bouteille (Liposyn
[Imd 20 %, 500 ml).

Mise a jour des niveaux de stockage
d’antidotes

A la différence de la liste dantidotes
publiée en 1999, cette mise a jour ne
propose qu'un seul niveau de stockage
(c.-a-d. pas de niveau par établissement
de 1e, 2¢ et 3¢ ligne), puisque les diffé-
rences proposées n'affectaient que
quelques produits. La liste révisée com-
porte 37 médicaments et propose la
quantité¢ nécessaire au traitement d'un
patient de 70 kg durant 24 heures. Les
quantités tiennent compte des formats
de distribution de ces médicaments. La
valeur totale de [linventaire minimal
requis est de 27 732 $. De plus, la liste
a été bonifiée en ajoutant des antidotes
non spécifiques et dautres médica-
ments utilisés en traitement de support
lors d'intoxications. Toutefois, le comité
de pharmacologie de chaque établisse-
ment doit, a notre avis, adopter une liste
locale, qui tienne compte d’ententes de
préts conclues avec des établissements
avoisinants dans le but de la mise en
commun d'inventaires de certains anti-
dotes coliteux ou trés peu utilisés. Ce
type d’entente doit prendre en considé-
ration le délai de prise en charge du
patient, tel que proposé par ['Internatio-
nal Program on Chemical Safety

(IPCS)#4. Lorsque cet organisme inter-
national n'a pas statué sur un délai pour
un médicament donné, nous en avons
proposé un. Pour assurer une utilisation
optimale des ressources, rien n'interdit
des collaborations régionales visant a
optimiser le stockage; cette initiative
d’entente de service pourrait étre propo-
sée par 'Agence de santé dans le cadre
des plans régionaux déposés pour la
mise a niveau du circuit du médicament.

Le tableau proposé inclut une colonne
permettant d'indiquer la localisation des
antidotes au sein de chaque établisse-
ment. Il est raisonnable de limiter les
médicaments en réserve d'étage (a
moins d’avoir des cabinets décentralisés
informatisés); toutefois, la mise en ré-
serve uniquement a la pharmacie doit
tenir compte du délai de prise en charge
et de déplacement du pharmacien de
garde. Le recours a un coffret d’antido-
tes gardé a l'urgence, dont le remplis-
sage est assumé par le département de
pharmacie, est une option a privilégier,
selon le modele des coffrets ou plateaux
de réanimation. La mention de la locali-
sation privilégiée pour chaque antidote
peut limiter les délais.

Le tableau 1 présente un profil des
antidotes et des médicaments de sup-
port utilisés pour le traitement des intoxi-
cations. Pour chaque médicament, nous
avons identifié :

- un format privilégié (il peut exister
plus d’une teneur et plus d'un for-
mat);
les indications pertinentes;
les doses adultes et pédiatriques;
la quantité minimale suggérée d’anti-
dote en poids (p. ex. mg, g) et en
formats (p. ex. ampoule, fiole, com-
primé);
le délai maximal recommandé selon
I'PCS;
les principaux fabricants (le fabricant
retenu est lattributaire du contrat

d’achats groupés d'Approvisionne-
ment Montréal pour 2006-2009 - les
autres fabricants offrant le méme
produit chez McKesson ont aussi été
mentionnés);

les coordonnées postales et télépho-
niques des fabricants;

le prix unitaire en vigueur dans les
établissements de santé au
31-12-2007, selon les termes du
contrat 2006-2009;

la valeur d'inventaire selon les quan-
tités minimales suggérées;

les prix unitaires;

les modalités d’achat (c.-a-d. marché
canadien ou hors Canada);

la possibilité de crédit aupres du
fabricant lorsque le produit est péri-
mé (selon les données disponibles
chez le grossiste McKesson au
31-12-2007 ; le fabricant peut modi-
fier sa politique de retour);

un espace pour indiquer la localisa-
tion au sein de chaque établisse-
ment.

En ce qui concerne les doses, il
convient d'insister sur le fait qu'il n'y a
pas toujours de dose standard pour
plusieurs antidotes, notamment parce
que le nombre de publications et de cas
traités est limité, parce qu'une fois les
brevets échus, les fabricants qui conti-
nuent de distribuer le produit n'ont pas
d'intérét a poursuivre des activités de
recherche, et parce que les données
reposent souvent sur une variété de cas
rapportés dans différentes législations.
Les doses adultes et pédiatriques sont
présentées a titre indicatif, afin d’offrir un
justificatif aux quantités minimales iden-
tifiées. Deux sources de données princi-
pales ont été utilisées pour établir un
profil des doses recommandées. Ce
sont : Olson KR, Poisoning & Drug
Overdose — a Lange Clinical Manual -
5th ed. McGraw-Hill/Appleton & Lange,
2007 et les monographies de médica-
ments — Drug Evaluation de Drugdex, —
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Thomson MICROMEDEX ; ¢1974-2006
— expire le 31-12-2007. Il convient de
rappeler la possibilité d’adresser les cas
complexes a un toxicologue de I'établis-
sement ou du Centre Anti-poisons du
Québec. De méme, le tableau ne
présente pas les modalités détaillées
d’administration (p. ex. choix de solutés,
compatibilité, doses en ml/kg) qui
présentent souvent des particularités au
sein d’un établissement.
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