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Points principaux :

* Ladéfinition laplus claire dun antidote est probablement celle gu'en donne
F. Baud : I'antidote est un médicament ou un dispositif médica dont I'action
specifique a pu étre éablie chez I'animd et chez I'homme, cagpable soit de
modifier la cinétique du toxique, soit d'en diminuer les effets au niveau de
récepteurs ou de cibles spécifiques, et dont I'utilisation améiore le pronogtic
fonctionnd ou vital del'intoxication.

* Les antidotes peuvent étre classés en fonction de leur mécanisme d'action :
Traitementstoxicocinétiques

Diminution de la biodisponibilité (charbon activé)
Redidtribution (immunotoxicothérapie)

Promotion de I'dimination (ché ateurs des métaux lourds)
Rd entissement d'un métabolisme activateur (fomépizole)
Activation dun métabolisme inactivateur (NAC)
Traitements toxicodynamiques

Déplacement du récepteur (flumazénil)

Court-circuit de laliaison toxique-récepteur (glucagon)
Correction des effets périphériques (catécholamines)

* Du fait de leur remarquable mécanisme d'action et/ou de leur particuliere
efficacité, certains traitements antidotiques méritent de voir leur place
soulignée:

1. L'immunotoxicothérapie alargement smplifié la prise en charge des
intoxications par les digitdiques. Apres adminigtration intraveineuse, le
fragment Fab se fixe a une molécule circulante de digitaique et génere un
complexe inactif diminé par voie urinaire. Ses moddités dutilisation
(neutrdisation curative ou préventive) doivent ére connues du plus grand
nombre afin de ne pas retarder lamise en cauvre dun traitement smple et
remarquablement efficace.

2. L'intoxication cyanhydrique et rarement volontaire, mais sa responsabilité
est désormais bien établie dans la mortdité constatée chez les victimes
exposées aux fumées d'incendie. L 'hydroxocoba amine possede dans cette
Stuation un fort pouvoir antidotique lié a sa capacité a former avec le cyanure
circulant un complexe indissociable (Ia cyanocobaamine), qui sera diminé par
voie urinaire. Son efficacité dépend étroitement de la précocité de son
adminigration, qui devra ére débutée sur les lieux mémes de l'intoxication
lorsque I'intoxication apparait probable.



3. Le fomépizole (ou 4-méthyl- pyrazole) condtitue un inhibiteur puissant de
I'alcool déshydrogenase, enzyme indispensable ala production des métabolites
toxiques de I'éhylene glycol (EG). L'inhibition de ce métabolisme activateur
représente un progres tres important dans les modalités de traitement de ce
type dintoxication. Lorsqu'une insuffisance rénde et dgaingalée, ce
traitement ne dispense pas du recours a l'épuration extra-rénde. Laplace du
fomépizole dans le traitement de I'intoxication par méthanol reste encore a
déterminer.

4. Les mécanismes de toxicité du paracétamol (production d'un métabolite
oxydant hautement réactif) permettent de mieux comprendre les effets
bénéfiques potentiels du traitement antidotique par N-acétylcystéine (NAC).
Ladémongration de I'existence d'une relation claire entre concentration
sanguine de paracétamol et risque hépatotoxique sgoute al'individudisation
récente de facteurs de gravité (dénutrition, éthylisme, co-intoxication par un
meédicament inducteur), permettant aing de mieux définir lesindications du
traitement antidotique par NAC.

5. Le flumazénil, antagoniste spécifique agissant au niveau centra, a
totalement modifié I'approche diagnostique et thérapeutique de l'intoxication
par benzodiazépines. Ses moddités pratiques dutilisation sont clairement
éablies mais son utilisation doit faire I'objet dune réflexion sysémetique ala
recherche d'une éventuelle contre-indication (risque convulsf), méme s des
données récentes plaident en faveur de son innocuité lors des intoxications
polymeédi camenteuses.
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