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Mesdames, Messieurs,

Des tensions d’approvisionnement extrémement fortes existent pour cing molécules (deux hypnotiques et
trois curares) nécessaires a la prise en charge des patients atteints du Covid-19 et des patients admis au sein
des services de réanimation. Elles laissent présager des risques de rupture totale d’approvisionnement a
court terme si des mesures d’économie et de juste répartition des quantités disponibles sur le territoire ne
sont pas prises.

Afin de prévenir et pallier les difficultés d’approvisionnement, qui font courir aux patients un risque grave et
immeédiat, a compter du 25 avril 2020, I'Etat assure I'approvisionnement des établissements de santé en
médicaments dits « prioritaires » (dont la liste est précisée en Annexe 1 et en annexe du décret n° 2020-293
du 23 mars 2020 prescrivant les mesures générales nécessaires pour faire face a I'épidémie de covid-19 dans
le cadre de I'état d'urgence sanitaire) dans les conditions prévues a I'article 12-4-1 du décret du 23 mars
2020 susmentionné.

A cet effet, 'achat des médicaments prioritaires est effectué uniquement par I’Etat ou, pour son compte,
par Santé publique France (SpF), a la demande du ministre chargé de la santé. Ainsi, |I'Etat se substitue aux
établissements de santé publics ou privés (qu’ils soient ex-DG ou ex-OQN) pour I'achat de ces médicaments.

Le ministre chargé de la santé répartit entre les établissements de santé les stocks de médicaments
prioritaires disponibles sur le territoire. Pour cela, en lien avec I’Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (ANSM) et les agences régionales de santé (ARS), il attribue hebdomadairement des
volumes de médicaments disponibles.

Ce schéma exceptionnel vise a massifier les achats et a sécuriser autant que possible la mise a disposition de
ces médicaments pour les patients sur le territoire francais, dans un contexte dans lequel les laboratoires
pharmaceutiques ne sont plus en mesure d’honorer toutes les commandes qu’ils recoivent.
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Le présent MARS précise les modalités d’approvisionnement des établissements de santé pour ces
médicaments achetés par I'Etat. Ce schéma cherche a permettre une allocation équitable entre les
établissements dans un contexte de quantités disponibles particulierement réduites.

L'approvisionnement des établissements ne pourra étre effectué que si ceux-ci renseignent
quotidiennement! la plateforme de suivi de leurs stocks de médicaments « mapui.fr », mise en place par le
MARS 2020_29 daté du 3 avril 2020 (transmis le 4 avril 2020). L'utilisation de cet outil et la mise a jour
quotidienne des données est une condition nécessaire a la réussite collective de ce dispositif.

I/ Lapprovisionnement des établissements de santé pour les cinqg molécules prioritaires est assuré par
I’Etat

1) Les établissements de santé n’achétent plus les médicaments prioritaires
A compter du 25 avril 2020, conformément aux dispositions du 1° de Iarticle 12-4-1 du décret du 23 mars
2020, I'achat des médicaments prioritaires, listés en Annexe 1 (comprenant deux hypnotiques et trois
curares), est exclusivement effectué par I’Etat.

En outre, les laboratoires pharmaceutiques ont recu la demande de ne plus honorer les commandes recues
par les établissements de santé, qu’ils appartiennent au secteur ex-DG ou au secteur ex-OQN.

Toutefois, les commandes recues par les laboratoires pharmaceutiques jusqu’au 24 avril 2020, qui
respectent les mesures de contingentement mises en place par I’Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) et dont la date de livraison des PUI n’excede pas le 30 avril
2020, peuvent étre honorées.

2) Larépartition des stocks entre les établissements de santé est effectuée de maniére hebdomadaire
par I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

Pour répartir les stocks de médicaments prioritaires entre les établissements de santé, ’ANSM prend en
compte, pour l'application du 3° de l'article 12-4-1 du décret du 23 mars 2020, I'état des stocks des
établissements de santé (données « mapui.fr » quotidiennes), le nombre de patients atteints (ou suspectés
d’étre atteints) par le Covid-19 et pris en charge dans un service de réanimation (données SI-VIC
guotidiennes), ainsi que I'activité de réanimation des établissements pour les patients qui ne sont pas
atteints par le Covid-19 (données ROR quotidiennes). L'ANSM prend également en compte les propositions
de répartition régionale dans les établissements de santé qui peuvent étre effectuées par les Agences
régionales de santé (ARS). Les ARS sont notamment invitées a prendre en compte les besoins de
I’"hospitalisation a domicile. L’allocation intégre en outre les schémas d’épargne de doses et de mobilisation
d’alternatives thérapeutiques mentionnées au IV.

Une réflexion est en outre menée pour prendre en compte la reprise de |'activité chirurgicale dans ce
modele.

La procédure de répartition des stocks est la suivante :

1 du lundi au vendredi
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Etape 1 : chaque lundi, & 11h, TANSM propose aux ARS un plan de répartition des stocks des médicaments
prioritaires au sein des établissements de santé.

Etape 2 : les ARS peuvent proposer a I’ANSM des modifications de ce plan de répartition jusqu’a 16h00 le
lundi. Ces modifications portent uniquement sur la répartition des stocks entre les établissements de santé
de la région ; elles ne modifient pas les quantités totales allouées par région. Au-dela de cet horaire, les
propositions des ARS ne sont plus prises en compte dans la répartition nationale. A compter de 16h, ’/ANSM
consolide le plan de répartition, en vérifiant notamment I'adéquation des présentations disponibles avec les
guantités envisagées pour chaque établissement.

Etape 3 :le mardi, a 9h, 'ANSM transmet le plan de répartition définitif des stocks au Centre de crise sanitaire
du Ministere des solidarités et de la santé.

Etape 4 : le mardi, a 12h, le Centre de crise sanitaire, en lien avec SpF, communique aux plateformes
logistiques (dépositaires pharmaceutiques sélectionnés) les ordres de livraison des PUI.

Le Centre de crise sanitaire informe parallelement les ARS des livraisons des PUI.

Etape 5 : les dépositaires informent les PUI du contenu de la livraison le mardi a 18h au plus tard. Les
livraisons aux PUI sont ensuite effectuées dans des délais les plus rapprochés possibles. Selon le niveau de
stock initial des dépositaires, plusieurs livraisons peuvent étre effectuées chaque semaine pour honorer
I'approvisionnement hebdomadaire de la PUI tel qu’il a été défini par 'ANSM. Chaque semaine, les
premieres livraisons doivent dans tous les cas arriver avant le vendredi midi.

Un processus adapté (s’agissant des délais) pour les territoires d’Outre-mer sera mis en place. En particulier,
les livraisons pourront couvrir trois semaines de consommation, sous réserve de la disponibilité des produits
et des possibilités de fret.

Ainsi, des le lancement du dispositif, les établissements ne pourront plus passer de commande (cf. point 1).
Tous les flux nationaux des médicaments prioritaires seront poussés depuis le niveau national jusqu’a la
livraison aux bénéficiaires finaux que sont les PUI.

3) Les médicaments prioritaires sont livrés aux PUI par I'un des dépositaires pharmaceutiques avec
lequel Etat a contractualisé ; les PUI réceptionnent les médicaments par accord sur bon de
livraison

La livraison des médicaments aux PUI est effectuée par I'un des trois dépositaires ayant contractualisé avec
SpF et assurant le réle de plateforme logistique. Une attention particuliere sera portée au respect des délais
de livraison.

Les établissements relevant d’'une méme ARS sont servis par le méme dépositaire.

Les livraisons sont réceptionnées par les PUl dont I'accord se matérialise par la signature du bon de livraison.
Ces bons de livraison validés sont transmis a SpF par les dépositaires. lIs permettent d’attester de la livraison.
La signature de ces bons est nécessaire pour permettre le paiement par SpF des factures émises par les
laboratoires pharmaceutiques.

Les entrées en stocks de ses produits (a prix nul) sont assimilables a des dons. La prise en compte de ces
produits dans le systéme d’information des PUl implique d’avoir une référence (la référence historique peut
étre conservée ou une nouvelle créée). Il est recommandé de créer un fournisseur virtuel qu’est SpF.
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11/ Un ajustement des stocks de médicaments prioritaires entre les établissements de santé peut étre
réalisé par chaque Agence régionale de santé

Conformément aux dispositions du MARS 2020 29, en cas de risque de rupture de stock au sein d’un
établissement de santé, ilincombe aux ARS d’assurer une régulation en mobilisant I'ensemble des ressources
disponibles a I’échelle du territoire, et notamment les données quotidiennes disponibles sur « mapui.fr ».

Les ARS s’assurent qu’un point de contact en leur sein soit connu des établissements de santé pour effectuer
cette régulation. Elles mettent en place des dispositifs qui permettent d’assurer la transparence des
informations d’allocation et de régulation des stocks entre acteurs.

En dernier ressort, lorsqu’aucune situation ne peut étre trouvée a I'échelle du territoire, I’ARS peut saisir le
Ministére des solidarités et de la santé pour lui signaler I'imminence d’une rupture de stock pour certains
médicaments prioritaires (selon un processus qui sera précisé aux ARS). ANSM, en lien avec le Ministére
des solidarités et de la santé, peut alors, dans toute la mesure du possible, tenter de trouver une solution
d’approvisionnement.

Conformément au lll, 'absence de remontée d’information exhaustive et gquotidienne a travers la
plateforme « mapui.fr » empéchera ou retardera les dépannages nécessaires des établissements de santé
faisant face a une situation de pénurie.

Au regard de 'urgence et de la nécessité de couvrir les besoins massifs dans les services de réanimation, le
choix a été fait, a ce stade, de baser la régulation nationale, a titre principal, sur les données d’activité de
réanimation. Dans ce contexte, le dispositif de coopération régionale (du présent Il) permet aux ARS
d’adresser d’autres besoins urgents, notamment pour assurer certaines activités chirurgicales ou de soins
palliatifs. Le risque de pénurie a court terme doit cependant conduire les établissements a solliciter de
maniére responsable leur ARS et a envisager toutes les alternatives thérapeutiques disponibles et favoriser
I’épargne de doses des médicaments en tension (cf. IV).

Il est demandé aux établissements et aux ARS une attention particuliere aux hospitalisations a domicile
(HAD) et a leurs besoins, notamment dans le cadre de la prise en charge des soins palliatifs.

Pour la premiére semaine de mise en ceuvre du dispositif (3 compter de 27 avril), les dotations allouées
permettront en complément du stock actuel de I’établissement d’atteindre un stock total de trois
semaines. Cette souplesse doit permettre aux ARS, a la fois dans les propositions de réallocation (cf. 1), et
dans I’ajustement des stocks régional (présent Il), de disposer de ressources pour permettre notamment
la reprise d’activités urgentes de chirurgie. Une intégration progressive des établissements non pourvus
dans la régulation nationale sera en paralléle mise en place afin de préparer la reprise d’activités liée au
déconfinement.

I/ Les établissements de santé renseignent quotidiennement, de maniére obligatoire, I’état de leurs
stocks de médicaments prioritaires

Les établissements de santé font connaitre aux ARS et au Ministére des solidarités et de la santé |'état de
leur stock chaque jour, en renseignant la plateforme « mapui.fr ».

Les établissements de santé n’effectuant pas cette saisie quotidienne ne pourront pas bénéficier d’un
approvisionnement en médicaments prioritaires.
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Ce mécanisme de déclaration des stocks sera progressivement étendu a certains établissements de santé ne
disposant pas de service de réanimation.

IV/ L’épargne de doses et l'utilisation de traitements alternatifs doivent étre recherchées dans tous les cas
pour les médicaments prioritaires

Dans un contexte de forte tension sur les médicaments prioritaires, les établissements de santé et les
professionnels de santé en leur sein envisagent toutes les mesures permettant la plus stricte économie de
ces médicaments. Ces mesures s’appuient notamment sur :

- les documents annexés au MARS 2020_22 ;

- les préconisations de la Société francaise d’anesthésie réanimation (SFAR), la Société francaise
d’étude et de traitement de la douleur (SFETD), la Société de réanimation de langue francgaise (SRLF)
et la Société frangaise de pharmacie clinique (SFPC), s’agissant des services de réanimation (Annexe
2);

- les recommandations® de la Haute Autorité de santé (HAS) relatives aux prises en charge
médicamenteuses en situations palliatives, préconisant notamment le recours au clonazépam en cas
de tension sur le midazolam.

Les schémas d’épargne de doses et le recours aux alternatives thérapeutiques sont pris en compte pour
I’allocation des médicaments aux établissements de santé (cf. 1).

Au sein de chaque établissement, des protocoles permettant d’épargner les doses des médicaments
prioritaires sont établis sans délai, sous I'égide des Commissions et conférences médicales d’établissement
en lien avec leur pharmacie a usage intérieur. Ces protocoles doivent également permettre de prévenir le
risque d’erreur médicamenteuse lié aux différentes présentations des médicaments prioritaires, y compris
pour les spécialités importées en langue étrangére.

Les ARS s’assurent de la bonne prise en compte de ces mesures et recommandations par les établissements
de santé et les professionnels de santé.

Le directeur général de la santé L’adjointe a la directrice générale de I'offre de

g™

5 |g"é

Pr Jérome Salomon

5

Stéphanie Decoopman

2 Antalgie des douleurs rebelles et pratiques sédatives chez I'adulte : prise en charge médicamenteuse en situations palliatives
jusqu’en fin de vie, janvier 2020 : https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-02/reco_fin_vie med.pdf
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Annexe 1 : Liste des molécules prioritaires

Curares

- Atracurium
- Cisatracurium
- Rocuronium

Hypnotiques (formes injectables)

- Midazolam
- Propofol

Toutes les spécialités, quel que soit le dosage, ayant pour principe actif I’'une de ces molécules sont concernées
par les dispositions du présent MARS.
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S F E T D l— Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation

Société Francaise d'Etude et de Traitement de la Douleur
S I l I de pharn ‘;—.:,'\ﬂ; C ir gue m ‘

@& A SOCIETE
DE REANIMATION
DE LANGUE FRANCAISE

Préconisations pour l'utilisation parcimonieuse des
molécules en tension
durant la pandémie COVID-19

Dans le cadre de la crise liée a la pandémie du Covid 19, les réunions régulieres
avec les correspondants du Ministere des solidarités et de la santé et les
représentants des sociétés savantes mettent en exergue une tension certaine
qui RISQUE d’aboutir a une pénurie pour les molécules utilisées pour la sédation
ainsi que certains antibiotiques comme les macrolides.

Les modeles prenant en compte la consommation moyenne depuis le début de
la pandémie, le nombre de patients admis en réanimation, la durée de séjour et
les éventuels réapprovisionnements prédisent une pénurie d’ici 7 a 15 jours en
fonction des efforts accomplis. La prise en compte par chacun de la nécessité
d’une utilisation raisonnée est aujourd’hui un impératif.
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Sédation en soins critiques

e Monitorer la sédation par des scores cliniques (ou par le BIS chez les patients curarisés)
afin d’éviter les sur-sédations.

e Lapriorité doit étre donnée a I’analgésie (sédation basée sur I'analgésie). Le sufentanil
et le fentanyl sont les agents morphiniques de premiére intention. L'utilisation du
remifentanil ou du chlorhydrate de morphine est possible en fonction des habitudes
de service. La co-analgésie doit étre encouragée. Le néfopam, par exemple, peut étre
utilisé a une posologie entre 80 et 120 mg/j pour diminuer les posologies d’opioides et
le risque d’hyperalgésie.

Le recours a la kétamine doit étre envisagé et permet I'optimisation des posologies
des hypnotiques.

e Les hypnotiques pivots doivent étre le propofol, le midazolam ou les halogénés.

e Les halogénés (sevoflurane) peuvent étre un recours et nécessite des équipements et
consommables appropriés (Systeme type ANACONDA, MIRUS). Lorsqu’ils sont utilisés,
ils doivent I’étre en respectant les regles d’utilisation et de formation des personnels
soignants (systeme dédié, monitorage de la fraction expirée, filtre a charbon apreés la
valve expiratoire).

o https://drive.google.com/drive/folders/1 pn-g4CbD4wtE2QLbaWgODwdiYRVmMMXM?usp=sharing

o https://sites.google.com/view/trainingsesar/training

e Lorsque le propofol est utilisé, il convient de réduire, autant que faire se peut, les
posologies pour limiter les risques de rupture et le PRIS (propofol related infusion
syndrome).

e Monitorer quotidiennement les triglycérides et arréter I'infusion de propofol lorsque
I’augmentation par rapport aux taux de base est supérieure a 2 mmol/L et/ou si le
lactate > 2 mmol/L et/ou si survient une acidose métabolique inexpliquée.

e Les posologies de midazolam doivent étre envisagées a la lumiéere d’un effet plafond.

e Le midazolam et le propofol peuvent étre utilisés en association afin de réduire la
posologie des deux molécules.

e |l est proposé d’associer d’autres hypnotiques par voie IV ou entérale notamment au
moment des épreuves de sevrage de sédation en vue de I'extubation :

o Benzodiazépines disponibles :
= |V :diazepam 10mg/2ml (Valium®), clonazepam 1mg/1ml (Rivotril®)
=  Entérale: diazepam 1% sol buv (Valium®) clonazepam gouttes
(Rivotril®)
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o Neuroleptiques :
= |V: levomepromazine 25mg/iml (Nozinan®), loxapine 50mg/2ml
(Loxapac® ), haloperidol 50mg/iml (haldol®), cyamémazine
(Tercian®) 50mg/5ml, chlopromazine (Largactil®) 25mg/5ml.
= Entérale : levomepromazine 4% sol buv (Nozinan®), loxapine sol buv
25mg/ml (Loxapac ®), haloperidol sol buv 2mg/ml (Haldol®),
Cyamémazine (Tercian®) sol buv 40mg/1ml.

e Clonidine si tolérable sur le plan hémodynamique : 75 a 600 mcg/j

e Gamma-OH (gamma hydroxy butyrate): 2 g en IV toutes les 2 h

e Kétamine : 0.2 3 0.5 mg/kg/h

e Dexmédétomidine peut étre administrée selon un protocole de service si une
sédation légere peut étre visée.

L'utilisation des curares en administration discontinue doit étre discutée afin d’éviter
les curarisations prolongées mais surtout la tension sur les stocks de curares. Lorsque
les conditions hémodynamiques le permettent, la co-administration de Magnesium
(chlorure ou sulfate) a des posologies de 12 a 24 g/j permet de potentialiser I'effet des
curares. Un monitorage de la curarisation (TOF) peut étre utilisé en complément de la
surveillance clinique pour éviter la surcurarisation. La synchronisation patient-
ventilateur doit étre I'objectif principal de la curarisation dans cette indication.

Envisager 'utilisation de modes assistés qui améliorent la tolérance du ventilateur (VS-
Ai en premiere intention, VPC, APRV ...)
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Antibiothérapie

e Pour les patients hospitalisés en dehors des structures de soins critiques les formes
orales des antibiotiques doivent étre favorisées en I'absence de contre-indications.

e La durée d’administration des antibiotiques ne doit pas étre poursuivie au-dela de 5
jours pour les pneumonies communautaires sauf situation clinique particuliere
documentée.

e En I'absence de signes de sévérité ou de facteurs de risque d’infection liées a une
Entérobactérie (dge >75 ans, troubles de la déglutition,) l'utilisation de la
pristinamycine (Pyostacine®) ou de la lévofloxacine (Tavanic®) peut étre proposée
dans le cadre des pneumonies aigues communautaires.

e L['administration de spiramycine (Rovamycine®) injectable est proposée dans le cadre
du traitement empirique d’'une éventuelle coinfection associée au Covid19. Celle-ci
peut étre rapidement éliminée par la recherche de I’antigéne urinaire de légionnelle
(éventuellement répétée 48 heures apres).

e Chez les patients pour qui le recours a la ventilation mécanique est institué des
I’'admission en réanimation, une aspiration trachéale pourrait permettre de guider la

conduite de I'antibiothérapie.

e La clarithromycine injectable ou l'azithromycine orale sont des alternatives a la
spiramycine.

e La prescription des macrolides doit se faire sous couvert d’une surveillance
électrocardiographique.
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Conversions

Les correspondances peuvent varier d’un patient a I'autre. |l ne s’agit que d’une
approche qui reste empirique.

Conversions opioides :
https://opioconvert.fr/ (site francais)

e 10 mg de morphine IV = 10 mg d’oxycodone IV = 100 mg de tramadol IV
=30 mg de morphine orale

e 10 mg de morphine orale = 50 mg de tramadol oral

e 10 mgde morphine IV =100 a 150 ug de fentanyl IV
(puissance d’action sufentanil 5 a 10 fois supérieure a celle du fentanyl)

Conversion benzodiazépines :
https://clincalc.com/Benzodiazepine/default.aspx (site US)

e Voieorale: 10mg de diazepam = 7mg de midazolam (5 a 10 mg)
= 15 mg de clonazepate = 0,5 mg de clonazepam = 1 mg de lorazepam
=10 mg d’oxazepam.

e VoielV: 10 mg de midazolam IV = 25 mg de midazolam oral
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