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RESUME

Les analgésiques opioides représentent depuis ugelgnnées la premiére cause de mort toxique aux
Etats-Unis. L'overdose par opioides est responsdhlae dépression du systéme nerveux central, a
I'origine d’une triade clinique quasi-pathognomouni) associant trouble de conscience, myosis et
bradypnée et pouvant conduire a 'arrét respiragoet au déces asphyxique. Le délai d'installation e
la durée des troubles sont néanmoins fortementlbbes selon les propriétés, la formulation et le
mode d’administration du morphinomimétique en cause naloxone, antagoniste compétitif des
récepteurs opioides est I'antidote disponible dengére ligne pour réverser cette toxicité neuro-
respiratoire menagant le pronostic vital. Son adsthmation titrée par voie intraveineuse sous
surveillance médicale est recommandée en cas de cande dépression respiratoire justifiant le
recours a la ventilation mécanique, afin d'évitereuintubation trachéale. Les effets adverses de la
naloxone sont réduits et les deux risques principsant la possible survenue de signes de sevrage
aigu chez le sujet dépendant aux opioides ou larrénce a distance de signes de toxicité opioide en
raison d'une demi-vie pharmacodynamique courtetifigat souvent de ce fait un relai adapté en
perfusion continue avec surveillance du patientueité de soins continus voire en réanimation a
'hépital. Récemment, des programmes d’éducatiam,nise a disposition de kits de naloxone
notamment pour administration nasale et de fornmatio public a risque a son utilisation ont été
développés aux Etats-Unis et dans certains payspéens (seulement 10 des 28 pays de la
Communauté européenne a ce jour), pour permettteud témoin d'une overdose aux opioides
d’administrer a la victime l'antidote permettant geévenir la survenue d’'un arrét respiratoire, le
temps qu'interviennent les secours médicaux. Boasant sur les résultats fortement encourageants
des premiéres études démontrant l'intérét de tedgjrammes pour prévenir le décés par overdose
aux opioides au sein de communautés a risque, idayaationale de sécurité des médicaments et des
produits de santé (Ansm) autorisera en France dasgours prochains la commercialisation d'un
spray nasal de naloxone a destination des usagesagues.
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SUMMARY

Opioid analgesics represent the first cause ofcdakeath in the US since several years. Opioid
overdose is responsible for central nervous systepression resulting in an almost pathognomonic
triad combining consciousness impairment, miosid hradypnea, at risk of leading to respiratory
arrest and asphyxic deatldnset and duration of toxicity are highly variablgepending on the
properties, formulation and route of administratioh the involved opioid. Naloxone, a competitive
antagonist at the opioid receptors, is the firsigliantidote available to reverse life-threatenirnmodd-
related neuro-respiratory toxicity. Its titratedtiavenous administration under medical monitorisg i
recommended in the presence of coma or respirategpression requiring mechanical ventilation
aiming at avoiding tracheal intubation. Naloxondated adverse effects are limited. The two major
risks consist in the possible onset of acute withat in opioid-dependent patients and the possible
recurrence of opioid toxicity after its reversaledto the short pharmacodynamic half-life of nalaxon
therefore often requiring further adequate continsmaloxone infusion and patient monitoring in an
intermediate or critical care unit at the hospit&ecently take-home intranasal naloxone programs
with education of the populations at risk of opiaderdose were developed in the US and some
European countries (only 10 among the 28 Europeaiotycountries) to allow laypersons who might
witness an opioid overdose administering the améido the opioid-overdosed person, preventing
respiratory arrest onset and giving enough timethe paramedics or to the pre-hospital medical
services to transport the intoxicated victim to Huespital. Based on the highly encouraging resoits
these initial programs that were shown to contribtid the prevention of opioid overdose-related
death in the communities at risk, the French Natiogency for Medicines and Health products
Safety (Ansm) decided to authorize the marketirtgemext days of nasal naloxone spray kits aiming
at reversing opioid-related toxicity in the overddsdrug users.
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INTRODUCTION

Les intoxications par opioides représentent autsiiais depuis les années 2000, non seulement la
premiére cause de déces par psychotropes maidapssmiére cause de mort par intoxication [1]. La
circonstance principale de ces overdoses fatalesepsesentée par le mésusage des analgésiques
opioides dans le cadre d’automédications et dliastan d’'une addiction & ces molécules, facilitées
par la multiplication des prescriptions de ces pitsdrendue possible par une réglementation plus
souple et la mise a disposition de nombreusesajiésiavec des formulations variées [2]. Prenant a
bras le corps ce probléeme majeur de santé publlgeequtorités sanitaires américaines ont poussé
l'industrie pharmaceutique a renforcer la séculi#gé produits mis sur le marché afin de réduire le
mésusage. Ainsi, les campagnes de sensibilisatiogrand public aux risques du mésusage des
opioides et la modification en 2010 de la formelatide I'Oxycontiff (chlorhydrate d’oxycodone),
médicament fortement abusé aux Etats-Unis, pourcdegprimés non-écrasables et difficilement
injectables par voie veineuse se sont immédiatemertmpagnées du plafonnement du nombre de
déceés par overdose aux opioides mais aussi, malilsment, d’'une hausse significative et inattendue
du nombre de décés par overdose a I’héroine [3].dornées épidémiologiques ont mis en lumiére, le
risque de dérive de patients dépendants et abuséamalgésiques légaux vers la consommation
d’héroine, I'un des stupéfiants les plus dangerpuexistent [4].

En Europe, les données disponibles montrent quaidagers d’'opioides a probléme représentent
environ 1,4 millions d’individus, soit 0,41% depapulation d’adultes [5]. L’héroine est le stupifia
opioide de loin le plus abusé, avec 700 000 patictiiellement sous traitement de substitutionrsAlo
que les intoxications représentent 3,4% des calsekeces des adultes de 15 a 39 ans, les opioides
sont retrouvés dans 66% des intoxications fat@lpsAinsi, au vu de cette problématique majeure et
persistante de santé publique, il nous a semb&dg présenter une revue concise sur la toxitgss
opioides avec pour objectifs : 1)- de décrire léspntation clinique typique d’'une overdose par
opioide et d’en analyser les facteurs de varigbpidssibles ; 2)- de décrire les modalités de mnise
charge en insistant sur le réle de la naloxone3)ete rapporter les résultats des études montrant
l'intérét de la mise a disposition du grand publicla naloxone pour réduire les décés par opioides.

Présentation clinique typique d’une overdose par dpide

L'overdose par opioide est a l'origine d'un toxidr® quasi-pathognomonique associant: i)- coma
calme, hypotonique, hyporéflexique voire simpleadiga ; ii)- bradypnée définie par une fréquence
respiratoire <12/min voire apnée ; et iii)- myosexré bilatéral en téte d’épingle [7]. S’y assotien
souvent une bradycardie sinusale et une hypotenSide trouble de vigilance n’est pas profond, la
bradypnée est inductible et la fréquence respiaigaccélere lorsqu’on stimule le sujet par laxvoi
Ce toxidrome, relativement simple a reconnaitri¢,sfaite a toute overdose par morphinomimétique,
sans gu’il soit possisble devant un tel tableaupdéciser duquel il s’agit [8]. Le dépistage
immunoenzymatique urinaire d’urgence identifiedpgacés naturels comme la morphine, la 6-mono-
acétylmorphine [métabolite principal de I'héroini@]codéine, la pholcodine ou la codothélyne mais i
ignore les opioides de synthése comme la buprémerpla méthadone, le dextropropoxyphéne, le
tramadol et le fentanyl, gu'il convient d’identifipar des tests spécifiques. De facon intéresskmnte,
présence de 6-mono-acétylmorphine dans le sangesuutines indique que la morphine (par
métabolisme) et la codéine (comme adultérant),e@gaht détectées, proviennent de I'héroine et
permet alors d'attribuer I'overdose a ce stupéfiant

La dépression respiratoire est la conséquencejoénmiedoutée de toute overdose aux opioides [g]. Le
molécules appartenant a cette classe pharmacotgiqut responsables d'une réduction de la
sensibilité au C@des centres respiratoires pontiques et médullaifese baisse de la stimulation
hypoxique de la ventilation, d’'une augmentationseéuil d’apnée requis pour une telle stimulation,
d’'une altération qualitative globale de la stimalatrythmique centrale et d’'une désensibilisaties d
chémorécepteurs périphériques carotidiens [9]. éffess respiratoires sont médiés par linteraction
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avec les récepteurs mu-opioides (sous-types mgehtsllement); a I'inverse, les récepteurs ddlta e
kappa sont peu impliqués voire méme protectéwrslépression de la ventilation de repos médiée par
les opioides est dose-dépendante, réversible paaltexone, en rapport avec une réduction de la
fréquence respiratoire et une réduction proporttdardu volume de Tidal, aboutissant & une baisse d
la PaQ (insuffisance respiratoire aigué) et une augmiemtale la PaC®@a l'origine d’'une acidose
respiratoire (hypoventilation alvéolaire) [9,10]aLSpQ et la fréquence respiratoire, utilisée en
pratique clinique, sont des indicateurs utiles nrasffisants des effets des opioides sur le ctntié

la ventilation; seuls le volume minute inspiré &PaCQ doivent étre considérés comme une mesure
directe de ces effets ; mais ils sont difficilem@nitorer en continu [11].

Variabilité de présentation clinique d’'une overdosepar opioide

La relation effet/dose entre gravité clinique dffete neuro-respiratoires et dose d'opioide a lhgue
individu a été exposé est bien établie [7]. Néaimmg, force est de constater que cette relation est
sous l'influence de nombreux facteurs, révélamidgue extréme de certaines situations d’exposition
ou la vulnérabilité renforcée de certains indiviJig]. Les études autopsiques ne montrent ainsi
aucune différence de répartition des concentrasanmguines de méthadone, de buprénorphine ou de
tramadol et de leurs métabolites respectifs erdatemts décédés par overdose a ces opioides et ceux
consommateurs de ces opioides retrouves décéddsed’'aauses [12,13].

Le premier facteur pouvant modifier la présentatitimque d’'une overdose aux opioides est I'opioide
impliqué, avec ses particularités pharmacocinétigeie pharmacodynamiques (Tableau [) [11]. Le
délai de survenue et la durée des manifestatiaxigues sont fortement dépendants de I'opioide
consommé, comme illustré au cours des intoxicatiées a la méthadone ou a la buprénorphine [14],
les deux produits de substitution de I'héroine as¥s en France et qui possédent des propriétés
pharmacologiques distinctes (Tableau Il). La buprghine, agoniste partiel aux effets plafonnés peut
étre responsable de véritables intoxications awenacet dépression respiratoire, sans différences
significatives en termes de signes cliniques et@rité avec les opioides agonistes purs. La sueve
d’intoxications a été associée au mésusage de fanptdne (injection intraveineuse de comprimés
pillés) ou a son association aux psychotropestahmoent aux benzodiazépines. Les intoxications par
le dextropropoxyphéne, désormais retiré du marpbéyent se compliquer, outre les manifestations
opioides usuelles, de convulsions, de troublegedeitabilité (bigéminisme, fibrillation ventricuta)

ou de la conduction cardiague par effet stabilisdat membrane (bloc intra- voire auriculo-
ventriculaire), d’insuffisance circulatoire par étysction contractile myocardique et d’hypoglycémie.
Les intoxications par le tramadol, en augmentatiepuis le retrait du dextropropoxyphene et la
multiplication de sa prescription, peuvent égalen@re responsables de convulsions, de syndrome
sérotoninergique [15] et exceptionnellement, a slavassives, d’'un effet stabilisant de membrane
avec choc et arythmie ventriculaire [16]. Mémeesiién entre convulsions et effets sérotoninergque
est discuté [17] et que la relation entre leur snne et la dose ingérée [18] ou la concentration
sanguine de tramadol [19] n'est pas évidente, ocesplications modifient la présentation typique
attendue du patient en overdose par un opioide, gaeexemple la présence d’'une hypertonie, d’'une
agitation ou d’'une mydriase, inhabituels avec leses opioides. Récemment, la contribution a la
toxicité létale du fentanyl de la survenue d’urggdité de la paroi thoracique qui lui est proprétéa
évoquée pour expliquer un déces suraigu, car leenpm décédés d’overdose présentaient soit des
concentrations élevées de fentanyl en 'absenaétiztion de son métabolite soit des concentrations
en zone thérapeutique en I'absence de co-ingestentgfiables [20].

De nombreux autres facteurs de variabilité de Feggion clinique d’'une overdose aux opioides ont
été identifiés. L’apparition d'une tolérance aprflisation répétée d’opioides est classiquement
évoquée pour expliquer la survenue d’'une overddaesaite d'une augmentation de dose justifiée par
le développement d’une tolérance d’intensité inégalde délai d’apparition différente pour les sffe
antalgiques ou récréatifs recherchés et les eftetjues respiratoires redoutés (Figure 1) [21].
Récemment, les études autopsiques avec dosagergagmedes opioides dans les cheveux ont mis en
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lumiére la théorie de l'abstinence qui précéde xgligue I'overdose fatale au moment de la re-
consommation [22]. En se basant sur une analyseesggire des cheveux effectuée chez des sujets
traités au long cours par méthadone et décédés/patose, une étude récente a montré le réle des co
ingestions de psychotropes (médicaments ou sulestafiestives) dans le déclenchement de
I'événement fatal [23]. Néanmoins, ce réle préaipitqu’'exerceraient les psychotropes et notamment
les benzodiazépines reste discuté, avec des étotésmdictoires ne leur retrouvant pas un tel réle
[24]. C'est pourquoi, il faut parfois recherchersdéacteurs de vulnérabilité individuelle a la
prévalence relativement rare, comme un polymorphigrénétique du cytochrome P450 2D6 a
I'origine d’'un phénotype de métaboliseur ultrarapiml la survenue d’interactions médicamenteuses
inattendues a l'origine de modifications du tranmspzellulaire ou du métabolisme des opioides,
comme illustré dans trois cas d’intoxication exgaptelles a la codéine [25] et au tramadol [16,26].

La cyanose traduit lintensité de I'hypoxie liéelaa dépression respiratoire. Une complication
respiratoire doit étre suspectée chaque fois exifite une polypnée ou que persiste une cyanose sou
oxygéne [8]. Les pneumonies d'inhalation sont felgeis mais une radiographie de thorax atypique
doit faire évoquer d’autres complications, comnighlalation d’'un corps étranger [27] ou la présence
de lésions parenchymateuses liées a 'inhalatiéfépntielle d’héroine a la suite d’'une manceuvre de
Valsalva vers les sommets pulmonaires [28]. Un cedaigu |ésionnel du poumon peut aussi survenir
immédiatement ou dans les 4h suivant une overdostie complication est suggérée aussi par les
constatationgpostmortemmontrant typiquement chez les patients décédésrtiose a I'héroine, la
présence de mousse rosée dans les voies aérigriaedéeouverte de poumons lourds et oedématiés
par un infiltrat exusdatif contenant des sidéroisg@9]. Ce tableau a été associé lors de sa pemié
description, & une évolution défavorable des pttien overdose [30]. Il s’est finalement révélérar
avec une incidence en baisse depuis les anné&lPQA gs mécanismes mis en jeu ne sont pas clairs
et plusieurs hypothéses non-exclusives ont étécaesnpour expliquer 'cedeme pulmonaire comme
sa survenue dans les suites d’'une manceuvre derMétjaivalent d’'une manceuvre de Valsalva a
glotte fermée), son lien avec une hypoxie alvéelaxtréme compromettant l'intégrité de la barriére
alévolo-capillaire ou son origine anaphylactoidére/ccatécholaminergique en rapport avec une
sidération myocardique induite par la naloxone 33R,Mais, a ce jour, aucune explication univoque
ne permet d’'intégrer I'ensemble des constatatitingjues, biologiques et anatomopathologiques [7].

Prise en charge de I'overdose par opioide

Le risque évolutif des overdoses par opioides’asgt respiratoire, prévenu par 'administratios d
naloxone. La naloxone est I'antidote disponibleltiigne pour réverser la toxicité neuro-respiratoire
induite par un opioide en présence d’'un troubleigiéance ou d’'une dépression respiratoire suffisan
pour justifier une ventilation mécanique et ce afiéviter I'intubation trachéale. La naloxone est u
antagoniste pur des récepteurs opioides mu, kapjete, sans effets agonistes, présentant undsfet
premier passage hépatique important empéchantdsoimiatration orale, une demi-vie d’élimination
courte (~50 h) et une durée d’action pharmacodygaencourte (~3 h). Elle est utilisée dans le monde
entier et son efficacité thérapeutique a fait l&lgje multiples travaux [34]. Les doses recommasdée
pour traiter une overdose aux opioides sont vaasadl uniqguement préconisées pour la voie veineuse.
La dose initiale varie de 0,04-0,05 mg a 0,4-0,5 bagdose maximale est classiquement de 2-20 mg.
En pratique clinique et en I'absence d’arrét respire, on administre de fagon titrée 0,04-0,08 mg
toutes les 2-3 min voire toutes les 30-60 s pouenger la dépression respiratoire sans induire de
sevrage brutal (chez un toxicomane) ou d'arrétdbrde I'analgésie (chez un patient souffrant de
douleurs chroniques), en prenant comme objectifagfeutique, une augmentation de la fréquence
respiratoire >15 /min sans chercher le réveil cetngl sujet intoxiqué [8]. La réversion des sigies
dépression neuro-respiratoire constitue d’ailleurs test pharmacodynamique qui confirme le
diagnostic. Aprés amélioration de I'état cliniquieest recommandé de poursuivre la naloxone en
perfusion intraveineuse continue en unité de soorginus ou en réanimation, en administrant par
heure la moitié de la dose bolus ayant entrairitet’ éhérapeutique recherché [8]. Ceci peut seleévé
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inutile pour une overdose a I'héroine mais est gAadment indispensable pour une intoxication par
méthadone (demi-vie d’élimination longue) ou pauttopioide avec une formulation a libération
prolongée. Il est d’ailleurs intéressant de notex kq vitesse d’administration de la perfusion core

de naloxone, généralement décidée par le médeaneargle du dosage de I'opioide est paralléle a la
réduction de ses concentrations sanguines, commerdé dans un cas d’intoxication a la méthadone
[35]. La réponse a la naloxone d’une overdosebiupaénorphine est débattue dans la littératurezChe
le volontaire, une courbe de réversion des effegpiratoires en U inversée a été décrite [36]. Dans
notre expérience, aucune réversion n'a été obsen@e les posologies utilisées en routine (0,48a 0,
mg), en raison de la forte affinité de cet opiojarir le récepteur mu [14]. Néanmoins, des doses
beaucoup plus élevées (jusqu'a 32 mg comme récempumrseillé [7]) sont utilisables avant
d’'intuber le patient, méme si l'utilisation de &dl doses n’est pas commune en France [8,14].
L'absence de réveil complet apres administrationalexone doit faire rechercher une co-intoxication
par un autre psychotrope voire l'installation deidés cérébrales anoxiques avec prise en charge
tardive. Enfin, I'intérét de la naloxone pour praides convulsions et éviter la ventilation mécpa

au cours des intoxications au tramadol reste deha& 37]. En cas d’administration intraveineuse
directe sans titration, on peut observer une mctésn, des vomissements (avec risque d'inhalation)
des diarrhées, une dysphorie, une confusion ebwgutne agitation avec réactions violentes. Des
réactions adrénergiques ont été décrites au céumssdvrage brutal avec survenue de complications
plus graves (hypertension, convulsions, tachycavdietriculaire, cedeme pulmonaire voire mort
subite par fibrillation ventriculaire). Ces risquatux sont néanmoins rarissimes en pratique, esauv
discutables (présence de facteurs confondantsamoxie cérébrale liée a I'arrét respiratoire dass |
cas rapportés) et parfaitement évitables avec faidtration titrée de naloxone [38].

Mise a disposition en communauté de naloxone nasale

Les études cliniques sur les avantages d’'une ashmadtion nasale de naloxone [39] a ouvert la voie a
la mise a disposition de cet antidote en communaiutun public non-professionnel, méme si les
données pharmacocinétiques n'ont jamais fait dealaxone nasale, un traitement bien établi de
I'overdose [40]: biodisponibilité limitée de 4-30%&rsus 35-90%, pic de concentration plasmatique
retardé atteint en 6-9 min versus 12 min et dédairéponse en 4 min versus 6 min pour la voie
intramusculaire, autre voie plus fiable permettargsi de se passer d’un abord veineux.

La fréquence de survenue et la gravité des ovesdumestituent le rationnel qui sous-tend la mise a
disposition de la naloxone en communauté, direatén@ ou ils surviennent. Ainsi, un usager
d’héroine sur trois déclare avoir expérimenté umerdose et deux usagers sur trois en avoir été
témoins [41]. Les programmes d'éducation et de &ion a l'usage de naloxone des populations a
risque ont débuté aux Etats-Unis des les années @9sont accélérés avec la commercialisatioa de |
formulation nasale. Ces programmes ont fait aujburda preuve indiscutable de leur efficacité pour
prévenir le déces par overdose. Ainsi de 1996 & 2@ 136 programmes américains avec mise a
disposition de kits de naloxone chez 152 283 pem®rproches de consommateurs d’héroine ont
permis la réversion de 26 463 cas d’overdose [@8F programmes se développent actuellement de
fagon extensive, pour toucher de nouvelles commésacomme celles des étudiants [43] ou pour
distribuer les kits a partir des services d’'urgeagpres des patients a risque et de leurs prodHgs [
Les études rapportent des résultats favorablestraminméme que les héroinomanes ayant déja
expérimenté une overdose sont les personnes lesehsibles a I'intérét de ces programmes, venant
chercher des recharges de naloxone et décrivanitilisations avec réversion d’overdose [45]. Les
sujets a risque et leur entourage expriment majeinent leur souhait d’apprendre a se servir de la
naloxone, ce qui encourage clairement a étendrprogsammes a toutes les populations a risque [46].

En Europe, des programmes de mise a dispositictiomicile de naloxone ont été mis en place, a
I'échelle de villes au Danemark, en Estonie, ereritigne, en lItalie et en Norvége et a I'échelle de
régions en Espagne (Catalogne) et au Royaume dps (@ Galle et Ecosse) [41]. Dix des 28 pays de
la Communauté Européenne ont désormais mis oussorie point imminent de mettre en place de
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tels programmes. La réglementation reste néanmsoimgent un obstacle qu'il faut franchir avant pour
d’autoriser la distribution au grand public d'un digament jusque la délivré uniquement sur
ordonnance. La naloxone pourrait dés lors suiwareinple de I'adrénaline, mis a disposition aupres
des proches de personnes a risque de choc anapjyéadn France, les laboratoires INDIVIOR ont
déposé une demande d'Autorisation Temporaire dddtion (ATU) de cohorte pour leur spécialité
Nascu€ 0,9 mg/0,1 ml, solution pour pulvérisation nasate récipient unidose dans le traitement
d’'urgence des overdoses aux opioides connues qectass se manifestant par une dépression
respiratoire dans l'attente d'une prise en chargeles services d'urgence. La quantité totale de
chlorhydrate de naloxone a administrer est de 18Un pulvérisateur délivre 0,9 mg de chlorhydrate
de naloxone contenu dans 0,1 ml. Par conséquethbsiaa administrer correspond a 2 pulvérisateurs.
Chaque pulvérisateur doit étre utilisé pour undesearine et ne peut délivrer qu'un seul spray. Si
'état du patient ne s’améliore pas, une deuxiemsedcorrespondant a 2 pulvérisateurs (un
pulvérisateur pour chaque narine) doit étre adrnges 3 a 5 minutes aprés la premiere dose. Une
boite de Nascife contient 4 pulvérisateurs, soit 2 doses. Cette Adélrait étre accordée
prochainement par I’Agence nationale de sécurigéndédicaments et des produits de santé (Ansm) et
le produit distribué auprés des communautés aegisGette spécialité devrait étre ainsi disponible
dans la salle de consommation a moindre risqueHépltal Lariboisiére et dont I'ouverture est
attendue pour le mois de septembre 2016

CONCLUSION

L’overdose aux opioides représente un problemeundg santé publique. Le diagnostic est facile car
le toxidrome est typique mais la relation entreséaérité du tableau clinique et la dose d’opioide a
laquelle le sujet a été exposé, est fortement dizpea de la molécule en cause, de la co-inges&on d
substances psychotropes, de I'existence préalabites dolérance et de facteurs de vulnérabilité de
nature génétique ou non. La réversion de la t@xioc#uro-respiratoire des opioides est assuréapar |
naloxone et la prise en charge associe les moyanptematiques pour permettre une oxygénation
suffisante, y compris en recourant a la ventilatioécanique. La prévention de I'overdose reste le
meilleur garant pour réduire la mortalité liée aykoides. Celle-ci passe a ce jour par I'informatio
public sur les dangers du mésusage des opioideke penforcement des programmes de substitution
de I'héroine et par la mise a disposition de késdloxone nasale auprés des populations a ri€gue.
sont les axes stratégiques choisis par les alg@@éitaires francaises et qu'il convient d’encgara
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Tableau | — Demi-vie d’élimination des principayi@ides a l'origine d’overdose

Heroine (diamorphine) 6 minutes
Morphine 120 minutes
Hydromorphone 150 minutes
Oxymorphone 150 minutes
Codeéine 180 minutes
Fentanyl 220 minutes
Buprenorphine 5 heures
Tramadol 6 heures
Méthadone 25 heures

Tableau Il — Propriétés pharmacologiques compasiiles deux produits de substitution de I'héroine
disponibles en France

Méthadone Buprénorphine
Pharmacodynamie agoniste complet agoniste partiel
Voie d’administration orale sublinguale
Dose quotidienne variable (5-120 mg) 8-16 mg
Biodisponibilité 80% 75%
Métabolisme hépatique CYP 2B6, 2C19, 3A4, 2C9, 2D6 CYP 3A4
Métabolites CDDP (inactif) norbuprénorphine (actif)
Voies d’'élimination urines > féces féces > urines
Demi-vie ~24 h ~5h

CYP, cytochrome P450; EDDP, 2-éthyl-1,5-diméthy-8iphénylpyrrolidine
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Figure 1 — Les deux théories les plus évoquées @xpliquer la survenue d’'une overdose chez un
utilisateur chronique de produits opioides
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