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Résumé

Les intoxications par les opioïdes représentent un risque ma-
jeur pour la santé publique partout dans le monde. Depuis les 
années 2000, surtout aux États-Unis, il est observé une explo-
sion des overdoses aux opioïdes jusqu’au décès. Aujourd’hui, 
il existe des modifications des comportements de la part des 
utilisateurs avec l’apparition de nouveaux produits plus puis-
sants et synthétiques. Le traitement de l’overdose repose sur 
l’antagonisation par la naloxone. Plusieurs points concernant 
cet antidote restent débattus, notamment la voie d’adminis-
tration, la dose administrée, l’indication de renouveler l’admi-
nistration en l’absence d’efficacité et l’indication d’une hospi-
talisation après antagonisation du patient victime d’overdose. 
L’objectif de cette revue est de faire la synthèse de la prise 
en charge du patient victime d’overdose aux opioïdes depuis 
la phase pré-hospitalière jusqu’à la sortie d’hospitalisation en 
exposant les différentes étapes de façon chronologique. De 
plus, les intoxications accidentelles plus fréquentes chez les 
enfants sont abordées.
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xone – Enfant.

Summary

Opioids: overdose and emergency management
Opioids are a major risk for public health across the world. 
Since the 2000s, an increase in opioid-related overdose and 
deaths has been described in the United States. Currently, 
there is a change in opioid overdose based on misuse of opioid 
analgesics which represent the mainly cause for overdose. 
Naloxone is effective for reversing such an overdose although 
debate on its use is still running. Route of administration, 
doses, interest in repeated naloxone doses, emergency use 
of injection-free naloxone, and the need for transport to the 
hospital after reversal of overdose with naloxone is still deba-
ting. The purpose of this update is to provide a brief compre-
hensive review of management of opioid overdose from the 
pre-hospital setting to the patient discharge from hospital in 
a chronological order. Additionally, management of opioid 
overdose in children is discussed.

Key words
Opioid overdose – Emergency – Prehospital setting – Nalo- 
xone – Child.

Les intoxications par les opioïdes regroupent soit 
des complications d’un trouble de l’usage des opia-

cés, soit un accident thérapeutique, soit un surdosage 
médicamenteux non suicidaire, soit un surdosage à but 
suicidaire. Ces médicaments de la classe des antalgiques 
deviennent la classe médicamenteuse la plus impliquée 
dans les intoxications intentionnelles (1). L’éducation 
du patient sur les intoxications devrait se faire dès la 
prescription médicamenteuse. En effet, il est observé en 
France depuis 2004 une augmentation très importante 
des prescriptions d’opioïdes forts (+ 104 %). Le phéno-
mène est marqué pour l’oxycodone, dont les prescrip-

tions représentaient 39  % des prescriptions d’opioïdes 
forts en 2017 contre 3 % en 2004 (2). 

Si le niveau de la France en termes d’overdoses aux 
opioïdes n’a pas atteint le niveau d’alarme des États-
Unis (3), les préoccupations des médecins sont cer-
taines, d’autant plus que les prescriptions des opioïdes 
sont principalement la cause de mésusage et du risque 
d’overdose (4). Aux États-Unis, les admissions dans 
les services d’urgence pour overdose aux opioïdes ont 
quasiment doublé entre 2005 et 2014 (5) et conti-
nuent d’augmenter (6), à tel point que l’on parle de 
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“crise des opioïdes”. Les politiques de prévention ont 
montré, malgré des réticences initiales (7, 8), l’intérêt 
de programmes d’éducation dans le recul de la morbi-
dité de telles intoxications, de la possibilité de disposer 
rapidement de la naloxone in situ, auprès des victimes 
d’overdose avant que les secours n’arrivent, quelle que 
soit la voie d’administration, et l’amélioration des com-
pétences en termes de reconnaissance des symptômes 
d’alerte par les utilisateurs d’opiacés en mésusage ou 
qui sont traités par des opiacés (9). Cependant, l’intérêt 
du développement de ces programmes de Take home 
naloxone dans la prévention des décès induits par un 
surdosage en opioïdes reste débattu (10, 11). 

La régulation de l’appel  
par les services de secours  
pour une intoxication aux opioïdes

Qui est au téléphone ?

La première étape consiste à identifier l’appelant et 
le nombre de patients intoxiqués. Il est important dès 
l’appel de cibler les compétences de l’appelant pour 
le guider dans la prise en charge de l’intoxiqué. Si 
l’appelant à des compétences de personnel soignant, la 
prise en charge peut être facilitée. L’interrogatoire de 
l’appelant doit chercher à connaître l’âge, même ap-
proximatif, de la victime intoxiquée, le sexe, la présence 
de boîtes de médicaments vides à côté de la victime, 
la dose supposée ingérée et la voie d’administration. 
Ces renseignements essentiels ne font pas perdre de 
temps pour la prise en charge de la victime, mais 
permettent de mieux cibler le cadre de l’intervention. 
Ensuite, le médecin régulateur va guider l’appelant sur 
la surveillance du patient intoxiqué en attendant que 
les secours n’arrivent et proposer une mise en position 
latérale de sécurité en l’absence de traumatisme visible 
ou de doute sur une chute d’un lieu élevé. En effet, un 
traumatisme facial va remettre en cause l’utilisation de 
la naloxone intranasale.

Pour le médecin et l’appelant : 
reconnaître le toxidrome opioïde

Un toxidrome se définit comme un ensemble de symp-
tômes qui orientent l’examen clinique et les prescrip-

tions d’examens complémentaires vers une classe de 
toxiques. 

L’ensemble des symptômes regroupés sous l’appellation 
de toxidromes sont soit secondaires à une intoxication 
aiguë par un médicament, une drogue, ou plus généra-
lement un xénobiotique, soit à une manifestation de se-
vrage. Le toxidrome opioïde associe un tableau clinique 
assez caractéristique de coma calme. Les symptômes 
s’installent plus ou moins rapidement en fonction de 
la nature et de la puissance de l’opioïde absorbé, de la 
voie de consommation et de la tolérance du patient 
intoxiqué, surtout s’il est usager de substances opioïdes.

La base du mécanisme d’action des opioïdes repose sur 
l’effet agoniste pur sur les récepteurs cérébraux µ, κ et δ. 
Il en résulte un effet antalgique, sédatif et euphorisant. 

Le tableau clinique complet associe une dépression 
respiratoire avec une bradypnée, une perte du contrôle 
volontaire de la respiration, jusqu’à l’apnée (12), ainsi 
qu’une bradycardie.

Le myosis

Le myosis serré ou les pupilles en “tête d’épingle” est 
l’un des symptômes du surdosage en opioïde le plus 
connu. Malheureusement, ce symptôme n’est pas patho-
gnomonique de l’intoxication par un opioïde. D’autres 
toxiques comme l’alcool, des antiépileptiques ou la 
mépiridine sont la cause d’un myosis, mais ne sont alors 
pas associés à une bradypnée (13).

La dépression respiratoire

C’est un signe clinique sensible, qui est facilement éva-
luable par la mesure la fréquence respiratoire en cycles 
par minute. Toute la difficulté repose sur la définition 
dans ces situations d’une dépression respiratoire. La 
fréquence respiratoire normale est communément 
fixée à 12 cycles par minute (12). Les signes de gravité 
comprennent une fréquence respiratoire entre huit et 
dix cycles par minute (14). La cyanose, lorsqu’elle est 
présente, doit alerter le témoin sur la gravité de la 
situation. Des bruits inspiratoires ou des ronflements 
sont des signes d’alerte. 

La saturation en oxygène peut être mesurée en air 
ambiant si le patient est pris en charge par une équipe 



M o r p h i n i q u e s .  S u r d o s a g e .  U r g e n c e

114Alcoologie et Addictologie. 2019 ; 41 (2) : 112-121

médicale ou paramédicale. Bien que la saturation en 
oxygène ne reflète pas l’efficacité de la ventilation pul-
monaire, elle reste un bon indicateur, facile à mettre en 
place, non invasif et permettant d’observer la cinétique 
de l’amélioration ou de l’aggravation avec le début du 
traitement antidotique et l’oxygénothérapie (15).

La dépression du système nerveux central

Elle évolue avec la dose absorbée et la rapidité d’ins-
tallation des troubles est fonction de la puissance de 
l’opioïde et de sa voie d’administration. On peut obser-
ver une simple sédation jusqu’au coma. La mesure du 
score de Glasgow, même si elle est imparfaite, permet 
d’avoir une idée de la profondeur de la détresse neuro-
logique. 

Le retentissement cardiovasculaire 

Il associe une bradycardie sinusale et une hypotension 
artérielle. 

D’autres symptômes

Des nausées et des vomissements causés par un iléus 
digestif sont également décrits. De plus, le nombre de 
symptômes et leur intensité peut varier si les opioïdes 
sont absorbés avec d’autres substances (16).

Une prise en charge commune  
avec d’autres intoxications

Comme pour toutes les intoxications par des toxiques 
dépresseurs du système nerveux central, hors la classe 
des opioïdes et apparentés, toute détresse respiratoire 
avec cyanose ou apnée doit indiquer une intubation et 
une ventilation assistée avant l’administration de l’anti-
dote (14, 17). Cette prise en charge optimale ne peut 
être réalisée que lorsque les moyens envoyés auprès de 
la victime sont constitués par du personnel paramédical 
ou médical. Cependant, si la naloxone était réservée 
aux services des urgences, elle est maintenant dispo-
nible pour le grand public (18-20). L’accessibilité à la 
naloxone et l’administration on-scene par un personnel 
non soignant ont modifié les prises en charge, tout au 
moins dans les informations recueillies lors de l’appel 
d’un service d’urgence.

La naloxone, l’antidote   
des intoxications aux opioïdes

La naloxone reste le médicament de choix dans cette 
indication. Elle a été reconnue comme “médicament 
essentiel” par l’Organisation mondiale de la santé. Cette 
molécule répond à la définition d’un antidote. Elle n’a 
aucun effet agoniste sur les récepteurs µ.

Le pic d’action de la naloxone est compris entre 30 
secondes et six minutes selon la voie d’administration. 
La naloxone administrée par voie intraveineuse agit 
en une à deux minutes, par voie intramusculaire en 
six minutes, par voie sous-cutanée en cinq minutes et 
par voie intranasale en quatre minutes (21). Ces délais 
d’action restent théoriques, ils varient en fonction de la 
dose administrée, de la concentration de naloxone dans 
le flacon, mais aussi de la quantité et de la nature de 
l’opioïde absorbé.

La naloxone intraveineuse

Elle reste la voie d’administration de choix pour la titra-
tion de l’antidote, permettant de minimiser le sevrage 
en opioïdes. Des doses initiales de 0,04 mg toutes les 
deux minutes doivent être administrées, jusqu’à l’obten-
tion d’une fréquence respiratoire de 12 à 15 cycles par 
minute. Une perfusion de naloxone à la seringue élec-
trique (12) après l’administration en bolus est souvent 
indiquée pour éviter le rebond de toxicité de l’opioïde, 
car sa durée d’action est généralement plus longue que 
celle de la naloxone administrée en bolus intraveineux.

La naloxone intranasale

Avec cette formulation, le délai d’antagonisation des 
symptômes de l’intoxication est plus long qu’avec la 
voie intraveineuse. Le pic plasmatique est atteint en 20 
à 30 minutes, ce qui est très proche de l’administration 
par voie intramusculaire (20, 22). 

Selon les pays, le conditionnement de la naloxone 
intranasale varie. En France, la naloxone intranasale se 
présente sous la forme d’un kit contenant deux pulvé-
risateurs pour injection unique, un pour chaque narine. 
Chaque pulvérisateur contient une dose unique de 
0,9 mg de naloxone dans 0,1 ml de solution. Le témoin 
de l’overdose administre le contenu d’un pulvérisateur 
dans chaque narine, soit 1,8 mg. Cette injection peut 
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être renouvelée en attendant les secours qui sont médi-
calisés en France.

Dans d’autres pays, le conditionnement de la naloxone 
intranasale est différent. On retrouve des conditionne-
ments de 2 mg/5 ml (18) ou de 2 mg/ml (23) selon les 
études. Plus récemment, la Food and Drug Adminis-
tration a reconnu une présentation plus concentrée de 
naloxone (2 mg ou 4 mg/0,1 ml) (24). Au regard d’une 
biodisponibilité de la naloxone intranasale qui est d’en-
viron la moitié de la naloxone intramusculaire, ce condi-
tionnement semble intéressant pour l’administration 
pré-hospitalière en attendant l’intervention des secours. 
La naloxone intranasale, à la dose de 4 mg/0,1 ml, a été 
comparée à une injection de naloxone intramusculaire  
de 2  mg sans que des différences soient observées 
concernant l’augmentation de la fréquence respira-
toire, l’amélioration du score de Glasgow et le délai de 
réponse du patient intoxiqué (23).

L’absorption par la muqueuse nasale, très vascularisée, 
trouve son origine dans la réduction des risques et des 
dommages au regard de l’augmentation des overdoses 
par les opioïdes. C’est pourquoi de nouvelles formula-
tions de naloxone plus concentrées ont fait leur appari-
tion à disposition des usagers et des services de secours. 
Le volume maximum absorbé par une narine est de 
0,5 ml. La muqueuse nasale est richement vascularisée 
favorisant l’absorption de la naloxone (25). De ce fait, 
son utilisation est plus accessible, notamment par un 
personnel non médical. De plus, administrer la naloxone 
présentée dans un kit sans aiguille diminue le risque 
d’accident d’exposition sanguine pour les médecins, in-
firmières et personnel non soignant, même si une étude 
de faisabilité a montré que plus de 90 % des personnes 
non soignantes pouvaient utiliser un kit prêt d’injec-
tion intramusculaire sans entraînement préalable (27).

La naloxone intranasale peut être administrée par toute 
personne ayant reçu une formation à son utilisation, in-
cluant les usagers d’opiacés, leurs amis ou les membres de 
leur famille. Il existe un intérêt croissant au développement 
de cette voie d’administration à travers les évaluations de 
la rapidité d’administration par des personnels non médi-
caux, même avant l’appel d’une structure d’urgence (28). 

La naloxone par voie intramusculaire 

La naloxone par voie intramusculaire est habituellement 
utilisée par les équipes de soins, surtout quand l’accès 
veineux est a priori compliqué à ponctionner. 

L’administration de naloxone par voie intramusculaire 
a été utilisée pour augmenter la durée d’action de la 
naloxone après une reversion des symptômes par la 
naloxone intraveineuse (29) ou intranasale. En France, 
une nouvelle présentation de naloxone intramusculaire 
va être proposée sous la forme de seringue pré-remplie 
de 5 ml, dosée à 0,4 mg/ml, soit 2 mg au total. Le kit 
comporte en plus deux aiguilles permettant de renou-
veler l’injection. 

La naloxone par voie sous-cutanée

Elle n’est que faiblement utilisée et n’a que peu d’intérêt 
en urgence.

La naloxone orale ou sublinguale

La naloxone orale n’a pas d’indication en urgence, d’une 
part, en raison d’un effet de premier passage hépatique 
important, d’autre part, au regard des difficultés d’admi-
nistration de cette forme liquide en cas de troubles de 
la conscience et du risque de fausse route. Une formu-
lation de naloxone administrable par voie sublinguale 
est attractive dans ce contexte et reste du domaine de 
la recherche (30). L’administration sublinguale de 2 à 
8 mg de naloxone en solution a montré des signes de 
sevrage opiacé dans les 30 minutes qui ont suivi son 
administration (31).

Au moment de l’appel des secours, 
de la naloxone a-t-elle déjà été 
administrée ?

C’est l’une des questions à poser au regard de la dis-
ponibilité croissante de ces kits et de l’attitude des 
personnes formées disposant de kits de naloxone. L’ad-
ministration de la naloxone avant l’appel d’un service 
de secours spécialisé était la situation la plus fréquente 
(32). Dans cette étude, les auteurs ont montré que les 
centres antipoison pouvaient assister les utilisateurs 
de la naloxone présents auprès de la victime une fois 
la première dose administrée (32). Il est important de 
rappeler que les utilisateurs de naloxone, quelle que soit 
la voie d’administration, sont généralement des non- 
médecins. En l’absence de changement de l’état cli-
nique du patient intoxiqué après l’administration de la 
naloxone, ces témoins peuvent avoir besoin d’une aide 
médicale spécialisée et doivent contacter un service 
d’urgence ou un centre antipoison. 
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Une dose optimale de la naloxone  
est-elle définie ?

La dose de naloxone “optimale” a fait l’objet de plusieurs 
revues de la littérature (21, 33). Le gold standard pour 
l’utilisation de cet antidote repose sur l’administration 
de naloxone par voie intraveineuse. Celle-ci est la seule 
voie d’administration permettant une titration. La titra-
tion en fonction des effets observés et de la récupération 
du patient intoxiqué semble minimiser les risques de 
précipiter un syndrome de sevrage aux opiacés. La dose 
recommandée est de 0,04 mg en intraveineux toutes les 
deux minutes (12, 21). Les doses peuvent aller jusqu’à 
2 mg (12, 21, 34). Cependant, il n’existe pas de réel 
consensus sur la dose idéale ou maximale à administrer 
et de grandes variations dans la dose existent quelle que 
soit la voie d’administration utilisée (34). 

Certaines équipes des services d’urgence utilisent des 
doses intraveineuses initiales de 0,4 mg en bolus (35). 
Cependant, au regard du risque de syndrome de sevrage 
aigu aux opioïdes chez un patient qu’il soit tolérant ou 
uniquement intoxiqué de façon aiguë, et du risque de 
troubles du rythme cardiaque associé, l’American Heart 
Association recommande des injections de 0,04  mg à 
0,4 mg en intraveineux ou en intramusculaire (36).

Pour la voie intranasale, il est admis, au regard de la 
puissance des fentanyloïdes de synthèse, qu’une dose 
d’au moins 2 mg par narine pouvait être efficace dans 
la reversion des symptômes (17), ce qui a conduit à la 
mise en circulation de naloxone plus concentrée. Dans 
tous les cas, un message important à connaître est que 
si la posologie initiale de naloxone ne modifie pas le 
délai d’action, elle peut en revanche influencer la durée 
de l’effet (35).

Une dose unique ou plusieurs 
administrations de naloxone ?

Cette interrogation persiste même si plusieurs études 
ont abordé le sujet de l’intérêt de l’administration de 
plusieurs doses en cas de reversion incomplète.

En 2015, un rapport ayant porté sur les services d’ur-
gence a montré qu’un cinquième des patients ayant 
reçu de la naloxone nécessitait plus d’une injection bien 
que les doses et les voies d’administration n’étaient pas 

toujours détaillées. Cette tendance à l’utilisation de 
plusieurs doses de naloxone s’explique par l’arrivée sur 
le marché des nouveaux produits opioïdes de synthèse 
et d’un trafic en pleine expansion (33). Klebacher et al. 
(37) ont montré que les patients qui ont bénéficié d’une 
seconde dose de naloxone avaient à l’arrivée des secours 
un score de Glasgow de 5,3 ± 3,7 pour une médiane à 
3. La fréquence respiratoire était mesurée à 10,4 cycles 
respiratoires par minute et une saturation moyenne 
en air ambiant de 86,8 %. Autrement dit, ces patients 
présentaient une intoxication sévère avec une détresse 
neurologique et respiratoire. Des auteurs au sein d’un 
service d’urgence ont analysé de façon rétrospective les 
dossiers des patients admis pour une intoxication aux 
opioïdes, et les ont classés en deux groupes, le premier 
dans lequel une dose intraveineuse de naloxone de 
0,4 mg avait été administrée comparé à un groupe de 
patients ayant reçu de fortes doses comprises entre 1 et 
2 mg. Les auteurs n’ont pas observé de différence entre 
les deux groupes sur la fréquence d’administration d’une 
seconde dose de naloxone (35). 

Quels sont les risques  
de l’administration d’une dose 
supplémentaire de naloxone ?

Les risques concernent la précipitation  
d’un sevrage en opioïde

Les risques principaux concernent la levée brutale de 
l’effet agoniste de l’opioïde qui cause un sevrage aigu 
potentiellement grave. La sévérité des symptômes de 
sevrage semble proportionnelle à la sévérité de l’intoxi-
cation (38). Les principaux symptômes observés sont 
un état d’agitation, une pilo-érection, des vomissements, 
une hypertension et une tachycardie. Des complications 
plus graves à type d’œdème du poumon, de troubles 
du rythme cardiaque jusqu’à l’arrêt cardiaque ont été 
décrits (33). 

Comment la naloxone est-elle perçue  
par les utilisateurs et que doit faire  
le médecin régulateur des secours ?

Pour rappel, les témoins non soignants face à un patient 
intoxiqué peuvent être paniqués, et le rôle des médecins 
régulateurs est de les rassurer et de les guider progres-
sivement dans les gestes à réaliser. Le plus souvent, ils 
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auront demandé à des témoins présents sur les lieux de 
contacter les services d’urgence dès qu’ils auront perçu 
la gravité de la situation. Dans le travail récent de Neale 
et al. (9), les auteurs se sont intéressés aux compétences 
des utilisateurs d’opioïdes pour faire face à une situa-
tion d’overdose. Cette étude a été menée dans la ville 
de New York. Même si l’extrapolation à la France reste 
encore limitée au regard de la plus grande familiarisa-
tion des usagers d’opioïdes aux États-Unis qu’en France 
pour les kits de naloxone, certaines perceptions de ces 
personnels non-médecins sont importantes à connaître 
pour guider un témoin qui aurait en sa possession un 
kit de naloxone. 

Parmi les personnes interrogées dans cette étude, peu 
d’entre elles avaient des difficultés pour poser un dia-
gnostic d’overdose et pour organiser la chaîne de se-
cours. Ces témoins pouvaient ressentir de l’anxiété voire 
même une sensation de panique avant de pratiquer les 
premiers secours même s’ils avaient reçu la formation. 

L’une des premières vérifications décrites par les per-
sonnes étudiées était la vérification de la respiration 
par plusieurs moyens, notamment en plaçant un écran 
de téléphone portable devant les narines de la victime 
pour essayer d’observer de la condensation sur la vitre et 
ainsi évaluer la respiration. La recherche du pouls n’était 
que le second objectif des manœuvres de réanimation. 
Enfin, peu d’entre elles ne réalisaient la manœuvre du 
“bouche-à-bouche” en raison d’hyper-salivation ou de 
mousse dans la bouche des victimes.

L’administration de la naloxone pouvait prendre du 
temps, d’abord si les témoins ne possédaient pas le kit 
sur eux et qu’ils devaient retourner dans leur véhicule 
ou à leur domicile pour le récupérer. La position de la 
victime qui présente des troubles de la conscience aug-
mente le délai d’administration de la naloxone car les 
témoins doivent les mobiliser, ou les déplacer pour les 
placer en position allongée. 

La plupart du temps, l’administration de naloxone 
intranasale a été réalisée comme cela avait été ensei-
gné, une dose dans chaque narine, puis les témoins 
attendaient le temps du délai d’action. En l’absence de 
changement de l’état clinique de la victime, une seconde 
dose était administrée. Rarement, les témoins adminis-
traient deux doses en même temps, et quand cela était 
rapporté, la raison principale évoquée était l’utilisation 
supposée de doses massives d’opioïdes.

Une fois la naloxone administrée, l’inquiétude princi-
pale des témoins résidait sur les risques d’agitation ou 
de colère de la victime, mais les témoins qui avaient 
reçu la formation étaient conscients de ce risque.

Quelle prise en charge du patient  
une fois l’antagonisation réalisée ? 

Certains auteurs proposent une surveillance du patient 
pour la détoxification pendant deux heures (39), alors 
que d’autres proposent une observation comprise entre 
quatre et six heures (12). Les études sur ce sujet ne 
sont pas homogènes et les protocoles de surveillance 
doivent s’adapter en fonction de la nature de l’opioïde, 
de la voie d’absorption, de la dose supposée ingérée. En 
effet, des limitations importantes dans ces protocoles 
de surveillance méritent d’être soulignées. Si l’opioïde 
est pris par voie intraveineuse, les effets du toxique 
sont généralement rapides et le risque de rebond de 
toxicité est grand à la fin de l’effet de l’antidote. En 
revanche, lors d’une intoxication par voie orale, il existe 
un retard à l’absorption des opioïdes ce qui rallonge le 
délai des symptômes d’intoxication et qui requiert une 
plus grande attention, même si de la naloxone a été 
administrée (40). Actuellement, au regard de la puis-
sance des nouveaux opioïdes de synthèse, des fréquentes 
co-ingestions, il semble plus prudent de prolonger les 
durées d’observation dans les unités de toxicologie ou 
dans les services d’urgence. 

Des intoxications  
avec d’autres toxiques opioïdes

Le fentanyl et ses analogues

Le fentanyl est un agoniste complet du récepteur µ 
avec une puissance d’au moins 50 à 100 fois celle 
de la morphine. Le risque d’overdose est important, 
le fentanyl diffusant rapidement à travers la barrière 
hémato-encéphalique et présentant un index théra-
peutique étroit (17, 41). La dose létale pour un patient 
expérimentateur naïf de fentanyl est égale à 2  mg. 
Les effets comme pour tous les opioïdes sont doses 
dépendants. Plusieurs auteurs ont publié des cas cli-
niques d’intoxications avec des analogues du fentanyl, 
parmi lesquels on trouve l’alpha-méthylfentanyl, le 
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3-méthylfentanyl, l’acétylfentanyl, le butyrylfentanyl, 
le béta-hydroxythiofentanyl, 4-fluorobuyrylfentanyl, 
le furanylfentanyl, l’ocfentanil, l’acrylyolfentanyl, le 
4-methoxibutyrylfentanyl, le tétrahydrofuranfentanyl, le 
béta-hydroxythiofentanyl, le para-fluoroisobutyrylfen-
tanyl, le cyclopentyfentanyl, le 4-fluoroisobutyrylfenta-
nyl et le 4-chloroisobutyrylfentanyl (42-44). 

Les overdoses par le fentanyl et ses analogues sont 
aussi caractérisées par la triade dépression respiratoire, 
troubles de la conscience (de la stupeur au coma) et 
myosis. Cependant, depuis plusieurs années, l’arrivée 
des opioïdes de synthèse a modifié les prises en charge 
médicales. Il a été identifié plusieurs molécules dont 
des molécules de la famille des benzamides (AH-
7921, U-47700 – isomère de AH-7921, U-448800 et 
U-77891), un analogue des pipérazines (MT-45) et 
des molécules de la famille des acétamides (U-50488 
et U-51574) (45).

Ces analogues synthétiques du fentanyl n’ont aucun lien 
structurel avec la morphine et ont été développés pour 
modifier la puissance de la substance tout en ayant les 
mêmes effets. Ils partagent les mêmes propriétés anal-
gésiques que le fentanyl et donc les mêmes symptômes 
en cas d’intoxication (41, 45). La spécificité du tableau 
clinique réside dans la puissance de l’opioïde et dans 
sa fréquente association avec d’autres substances co-
ingérées.

L’intoxication avec la buprénorphine

Ces intoxications sont plus souvent accidentelles chez 
les enfants, la proportion d’intoxications volontaires 
augmente avec l’âge (46, 47). Les propriétés pharma-
cologiques de la buprénorphine, agoniste partiel des 
récepteurs µ des opioïdes et antagoniste des récepteurs 
κ des opioïdes, expliquent que l’efficacité de la naloxone 
soit moindre (21). Il est possible que la naloxone soit 
moins efficace, d’une part, en raison de sa courte demi-
vie (30 à 80 min) comparée à celle de la buprénorphine 
qui est de 2 à 4 heures (48), mais aussi au regard de 
son métabolite actif, la norbuprénorphine qui a un 
profil pharmacologique différent de la buprénorphine. 
La norbuprénorphine est un puissant agoniste des 
récepteurs µ, δ et κ avec une haute affinité (14). De 
plus, les ratios de concentration de buprénorphine et de 
norbuprénorphine varient en fonction du temps et du 
métabolisme de la buprénorphine (49) après l’intoxica-
tion, rendant incertains les délais de rebond de toxicité.

Des tableaux trompeurs  
selon les substances

Des symptômes atypiques ont été observés avec le fen-
tanyl et ses analogues, notamment une cyanose avec une 
coloration bleutée des lèvres, des bruits inspiratoires à 
type de gargouillis, la présence de mousse intrabuccale, 
une confusion et une rigidité thoracique (3, 44).

Avec la méthadone, il a été décrit dans une intoxica-
tion sévère une hypoglycémie après absorption d’une 
dose de 250 ml de méthadone, soit 18  mg/kg dans 
un but suicidaire (50). L’allongement du QT et les 
troubles du rythme qui en découlent peuvent aussi être 
la cause d’un tableau de coma. Les facteurs de risque 
d’allongement de l’intervalle QT sont l’hypokaliémie, 
l’hypomagnésémie, le sexe féminin, l’âge élevé, les 
interactions médicamenteuses, les prédispositions liées 
au polymorphisme génétique, l’insuffisance cardiaque 
et la bradycardie, et l’allongement de l’intervalle QT 
corrigé (51).

Avec le tramadol, agoniste faible des récepteurs µ, mais 
aussi inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de 
la noradrénaline, il est observé dans les intoxications 
des convulsions (52) et, dans une moindre proportion, 
environ 5 %, un syndrome sérotoninergique (13, 53).

Les enfants

Pour les enfants, plus ils sont jeunes plus l’exposition est 
accidentelle, alors que l’intentionnalité de l’intoxication, 
généralement à but suicidaire ou à but d’expérimenta-
tion, augmente avec l’âge. 

Les enfants de parents traités par médicaments de subs-
titution aux opiacés sont à risque d’intoxication. 

Avec la méthadone

Une étude réalisée auprès des centres antipoison fran-
çais a montré que le risque d’intoxication était impor-
tant et survenait pour un âge médian des enfants de 
deux ans, sans différence significative sur le nombre 
d’accidents entre la forme gélule de méthadone et la 
forme sirop. Des décès ont été observés (54). Le faible 
index thérapeutique et une dose létale de 1 mg/kg  
chez les sujets naïfs pour les opioïdes expliquent la 
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gravité de ces intoxications. Lors de l’interrogatoire, il 
est important de faire préciser la dose supposée ingé-
rée et de ne pas sous-estimer le risque d’intoxication 
quand les flacons de sirop sont terminés. La quantité 
de méthadone résiduelle contenue dans un flacon de 
sirop considéré comme vide est suffisante pour provo-
quer des symptômes d’intoxication (55). Si les parents 
disposent de naloxone intranasale ou intramusculaire 
et que l’enfant présente des troubles de la conscience, il 
est indiqué de l’administrer (56), d’autant plus que les 
syndromes de sevrage aigu rencontrés chez l’adulte sont 
moins évidents chez l’enfant (57).

Pour la buprénorphine

La problématique est différente, la dose supposée ingé-
rée étant difficile à faire préciser. Les renseignements 
sur l’absorption de buprénorphine par un enfant sont 
peu précis et souvent basés sur l’interrogatoire des 
parents. Généralement, le mécanisme d’intoxication est 
représenté par un “bout croqué et recraché” ou “l’enfant 
a sucé le comprimé” (58). Au regard de la formulation 
de la buprénorphine en comprimé, la dose supposée 
ingérée est souvent sous-estimée. La naloxone peut être 
administrée si elle est disponible, cet antidote étant la 
molécule la plus utilisée en première intention dans les 
intoxications par cet opioïde des enfants de moins de 
six ans (46).

Des perspectives pour conclure 

La naloxone reste l’antidote de choix dans le contexte 
de l’urgence. Les débats sur la dose optimale existeront 
toujours au regard de l’inhomogénéité de la population 
étudiée qui comprend des patients intoxiqués qui ne 
sont pas usagers d’opioïdes, des patients utilisateurs 
d’opioïdes, des enfants intoxiqués de façon accidentelle, 
et une grande variation de la nature des produits syn-
thétiques qui ont fait leur apparition. 

Bien entendu, au regard de l’objectif supérieur de “sau-
ver la vie du patient”, les délais d’action de la naloxone 
s’ils sont importants à connaître ne doivent pas retarder 
la prise en charge de la victime, et si un kit est dispo-
nible sur les lieux de l’intoxication, il doit être utilisé.

Si en France le nombre d’overdoses, bien qu’en aug-
mentation, n’a pas atteint celui des États-Unis (2), les 
médecins urgentistes, pédiatres et généralistes doivent 

connaître l’existence de ces kits de naloxone et des 
formations à leur utilisation pour les usagers et les 
membres de leur entourage. Lors d’un appel d’une 
structure d’urgence par un témoin non soignant pour ce 
type d’intoxication, la question de la disponibilité d’un 
kit de naloxone doit lui être posée.

L’hospitalisation de la victime intoxiquée en France 
est la règle même si les symptômes d’intoxication se 
sont améliorés après administration de l’antidote. Aux 
États-Unis, certains cas cliniques rapportent l’absence 
de complications de type résurgence de l’effet opioïde 
après administration de naloxone en dose unique, voire 
après plusieurs doses (33). Ces cas concernaient des 
intoxications avec l’héroïne, de durée d’action plus 
courte que les principaux opioïdes rencontrés de nos 
jours, surtout depuis l’apparition des nouveaux opioïdes 
de synthèse (32, 41).

De plus, l’hospitalisation permet d’assurer la continuité 
des soins après la phase de détoxification. Le rôle des 
équipes de liaison et de soins en addictologie (ELSA) 
est prépondérant dans les services d’urgence où ces 
patients sont accueillis. La prise en charge médico- 
psychosociale de ces patients, l’évaluation addictolo-
gique du trouble de l’usage des substances, l’évaluation 
d’une comorbidité somatique ou psychiatrique associée, 
et la réalisation d’une intervention brève font partie 
des missions de l’ELSA (60, 61). Cette prise en charge 
médico-psychosociale peut être initiée dans des services 
d’urgence, ces derniers étant de plus en plus sensibilisés 
à la prise en charge de ces patients (62), d’autant plus 
qu’une intoxication ou un surdosage peut constituer le 
premier contact avec une structure de soins.

Dans un futur proche, sur le modèle d’autres services 
d’urgence, une prise en charge pluriprofessionnelle 
comprenant les médecins urgentistes, les médecins 
addictologues, les travailleurs sociaux et les psycholo-
gues permettra, pendant que ces patients sont observés 
dans le même lieu d’hospitalisation, de leur proposer 
une prise en charge plus soutenue pour favoriser le lien 
avec les services spécialisés. En effet, ces patients ont 
une forte probabilité d’être de nouveau hospitalisés pour 
le même motif après la sortie du service d’urgence (63, 
64). Des protocoles de délivrance de buprénorphine 
existent pour une administration au patient alors qu’il 
est encore hospitalisé aux urgences. Cette délivrance 
précoce, même si elle peut ne pas sembler optimale 
pour des patients qui mésusent les opioïdes, permet 
d’améliorer les symptômes de sevrage après reversion 
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par la naloxone, mais aussi permet de les protéger d’une 
nouvelle overdose après la sortie d’hospitalisation (65). 
De plus, cette attitude thérapeutique qui s’inscrit dans 
une démarche de réduction des risques et des dom-
mages a montré qu’elle favorisait l’entrée dans les soins 
de la majorité de ces patients (66), peut-être en étant un 
premier lien avec une équipe soignante spécialisée. Pour 
améliorer encore les prises en charge de ces patients, la 
formation des médecins urgentistes en collaboration 
avec les addictologues doit être développée. Ce point est 
en théorie facile car la formation des équipes soignantes 
est inscrite dans les missions des ELSA.                      ■
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