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Introduction

Les opioides occupent une place centrale dans 'arsenal thérapeutique de la prise en
charge de la douleur, tout en constituant un enjeu majeur de santé publique en raison
de leur potentiel de mésusage, de dépendance et de toxicité. Utilisés depuis plusieurs
décennies a des fins médicales, les opioides ont vu leur diffusion s’élargir au cours
des dernieres années, tant dans les indications antalgiques que dans le traitement des
troubles liés a l'usage d’opioides (1). Parallelement, I'émergence de nouveaux
opioides de synthése, caractérisés par une puissance pharmacologique élevée, a
profondément modifié les profils de consommation et les risques associés (2).

Les intoxications aigués aux opioides représentent 'une des manifestations les plus
graves de ces usages, constituant une cause majeure de morbidité et de mortalité
évitable. Elles se traduisent classiquement par une dépression respiratoire pouvant
engager rapidement le pronostic vital, et sont frequemment associées a des contextes
de polyconsommation, de mésusage médicamenteux ou de consommation de
substances illicites (3). A I'échelle internationale, ces intoxications s’inscrivent dans un
contexte de crise des opioides, particulierement marquée en Amérique du Nord, ou
'augmentation exponentielle des surdosages a mis en évidence les limites des

stratégies de prescription et de prévention mises en ceuvre (1).

En France, bien que la situation reste différente de celle observée aux Etats-Unis, les
données épidémiologiques récentes mettent en évidence une augmentation de la
consommation d’antalgiques opioides, de la mortalité associée, accompagnée d’'une
évolution des profils d’intoxication. Celle-ci concerne a la fois les opioides prescrits,
les traitements de substitution aux opiacés (TSO) et, plus récemment, les nouveaux
opioides de synthése. Les intoxications aigués aux opioides constituent ainsi un
indicateur sensible des usages a risque et des dynamiques émergentes, nécessitant
une surveillance renforcée et une adaptation continue des stratégies de prise en
charge (1,2,4,5).
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Dans ce contexte, cette thése a pour objectif d’analyser les intoxications aigués aux
opioides signalées au Centre Antipoison et de ToxicoVigilance (CAPTV) des Hauts-
de-France afin d’approfondir la compréhension de ce phénomene. Elle permettra
également d’identifier des pistes d’amélioration pour la prévention et de proposer un
protocole de prise en charge par le pharmacien d’officine en cas de patient présentant

des symptdmes d’intoxication aux opioides.
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Partie 1 : Epidémiologie des opioides

Cette section a pour objectif de fournir un apergu complet de I'épidémiologie des

opioides en s’appuyant sur deux sources principales :

1. Les données de la littérature scientifique, qui englobent la consommation
d’opioides, qu’elles soient liées a des prescriptions médicales ou des situations de

toxicomanie.

2. Les données de délivrance d’opioides en officine de ville de 2014 a 2023,
obtenues a partir de la base OpenMedic (plateforme issue du Systéeme National des
Données de Santé).

1 Etat des lieux des usages thérapeutiques
1.1 Les antalgiques

En France, bien que les antalgiques non opioides demeurent majoritairement
prescrits, les antalgiques opioides occupent une place significative dans la prise en
charge de la douleur. En 2024, on estime que 12 millions de Francais ont recu une

prescription d’antalgique opioide, soit 22% de la consommation d’antalgique (1).

Les opioides faibles, comme la codéine et le tramadol, sont les plus prescrits.
Néanmoins, entre 2010 et 2023, le rapport du Sénat fait état d’'une baisse de 35% des
dispensations d’opioides faibles et d’'une augmentation de 59% des dispensations

d’opioides forts en ville et a I'hépital (1).
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Figure 1. Consommation des médicaments opioides en France, en ville (6).
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La base OpenMedic montre également une diminution des délivrances en officine de
ville (Figure 1). Elle peut s’expliquer par I'entrée en vigueur d’une réglementation de
prescription et de délivrance plus stricte en réponse aux mésusages préoccupants des
médicaments opioides. Depuis 2017, tous les opioides sont soumis a une prescription
meédicale obligatoire. La durée de prescription est limitée a vingt-huit jours pour les

opioides forts et a douze semaines pour la codéine et le tramadol (1).
1.1.1 Les opioides forts

Dans le cadre de la prise en charge de la douleur, plusieurs spécialités contenant des
opioides disposent d’'une autorisation de mise sur le marché en France. Parmi elles,
certaines sont classées comme stupéfiants, aussi appelés opioides forts, par
exemple : le fentanyl (Durogésic®), I'oxycodone (Oxynorm®), le sulfate de morphine
(Actiskenan®, Skenan®).

Le programme Antalgiques, Stupéfiants et Ordonnances Sécurisées (ASOS) réalise
depuis 2001 une enquéte annuelle portant sur l'utilisation des opioides forts dans un
cadre thérapeutique. Il analyse notamment la population exposée aux opioides forts
ainsi que les modalités de prescription (7).

1.1.1.1 France

Le sulfate de morphine (Actiskenan® et Skenan®) est I'opioide fort majoritairement
prescrit. Il représente 35,7% des prescriptions d’opioides, devant I'oxycodone (31,5%)
et le fentanyl (26,2%) (8).

L’enquéte ASOS montre également que les prescriptions d’antalgiques opioides forts
se font majoritairement en ville. Environ 80% des prescripteurs sont des médecins
libéraux, principalement des meédecins généralistes tandis que 19,7% sont des
prescripteurs hospitaliers (8).

Les opioides forts sont majoritairement prescrits dans le contexte de douleurs
chroniques, représentant 60,5% des cas. Parmi ces prescriptions, 21,3%
correspondent a l'initiation d'un nouveau traitement, tandis que 37,1% concernent des
thérapeutiques instaurées depuis plus d'un an. L’age médian est de 67,6 ans et 35,2%

des patients ont plus de 75 ans (8).

Selon I'enquéte ASOS et les données d’OpenMedic, les femmes consomment plus

d’antalgiques opioides que les hommes (6,8) (Figure 2).
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Figure 2. Nombre de boites d’opioides forts délivrées en ville de 2013 a 2024 (6).

Le résumé de I'enquéte ASOS de 2021 met I'accent sur I'évolution des prescriptions

d’antalgique stupéfiant en fonction des spécialités pharmaceutiques existantes (Figure

3) (7).
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Figure 3. Prévalence de prescription des antalgiques stupéfiants (7).

On constate une augmentation progressive des prescriptions d’oxycodone de 2006 a

2015 jusqu’a atteindre une utilisation comparable a celle du fentanyl.

Ce phénomene résulte de I'extension des indications de I'oxycodone consécutive a la
modification de son autorisation de mise sur le marché en 2010, incluant désormais
les douleurs chroniques non cancéreuses. Dés lors, 'oxycodone a pu étre prescrite

pour les douleurs rhumatologiques et neuropathiques (7).

Entre 2006 et 2015, les prescriptions de fentanyl demeurent globalement stables.
L’enquéte ASOS met toutefois en évidence un taux de prescriptions non conformes
supérieur a 30% pour le fentanyl transmuqueux, principalement parce qu’elles ne

respectent pas son indication.

En effet, ce traitement est réservé aux épisodes douloureux paroxystiques chez des

patients atteints de douleurs cancéreuses chronigues déja traités par un opioide a
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action prolongée. Or, il est également prescrit pour des douleurs aigués ou

neuropathiques, sans association a un opioide a action prolongée (7).
1.1.1.2 Hauts-de-France

Les délivrances enregistrées dans la base OpenMedic pour la région des Hauts-de-
France (Figure 4) montrent que le sulfate de morphine est I'opioide fort majoritairement
délivré, avec une nette tendance a la hausse depuis 2019. L’oxycodone est plus

délivrée que le fentanyl depuis 2014 et ses délivrances restent stables de 2014 a 2023.

Molécule
- Morphine
e g ®- Oxycodone
~o~ Fentany!

=&~ Buprénorphine s 0.4 mg

-8~ Oxycodone + Naloxone
Hydromorphone

Nombre de consommation

2,

Figure 4. Délivrances d’opioides forts en ville dans les Hauts-de-France (6).

1.1.2 Les opioides faibles
Comme évoqué, les opioides faibles sont les antalgiques opioides les plus prescrits

en médecine de ville (1).

1.1.2.1 France

D’aprés le rapport du Sénat, en ce qui concerne les opioides faibles, le tramadol est
I'opioide faible le plus dispensé en établissement hospitalier et la codéine est 'opioide

faible le plus délivré en ville, comme l’illustre la Figure 5 (1).
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Figure 5. Antalgiques opioides les plus délivrés en officine (gauche) et en établissements hospitaliers (droite) (1).

A Tlinstar des opioides forts, les médecins généralistes sont les principaux
prescripteurs (1) et les femmes consomment plus d’opioides faibles que les hommes,
comme lillustre la Figure 6 (6).
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Figure 6. Répartition homme/femme de la consommation d'opioides faibles en ville en France (6).

1.1.2.2 Hauts-de-France

A I'échelle régionale, les tendances observées reflétent celles rapportées au niveau

national dans le rapport du Sénat (1). En ville, la codéine est devenue I'opioide faible

le plus délivré depuis 2021. Le tramadol prédominait auparavant. Les délivrances de

médicaments contenant de la poudre d’opium sont stables (Figure 7).
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Figure 7. Délivrances d’opioides faibles en ville dans les Hauts-de-France (6).

Les TSO sont indiqués dans la prise en charge de la pharmacodépendance majeure
aux opioides. En France, les trois spécialités actuellement autorisées sur le marché
sont la buprénorphine a haut dosage (Subutex® et ses génériques), la buprénorphine

en association avec de la naloxone (Suboxone®) et la méthadone (9).

L’Observatoire Francais des Drogues et des Tendances addictives (OFDT) publie
chaque année un bilan concernant les traitements par agonistes opioides en France.
Ces bilans annuels permettent de suivre I'évolution des traitements au fil des années.

Le plus récent a été publié en décembre 2025 (10).
1.2.1 France

Selon 'OFDT, 154 331 personnes ont bénéficié d’une prescription de TSO en ville en
2024. La buprénorphine a haut dosage constituait la majorité des prescriptions, a
52,8%, tandis que la méthadone concernait 46,8% des bénéficiaires. Les délivrances
de buprénorphine a haut dosage associées a la naloxone demeuraient marginales
(Figure 8) (10).
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Figure 8. Evolution du nombre de bénéficiaires ayant eu au moins un remboursement de TSO en ville, de 2014 & 2024
(10).

On observe une légére diminution des bénéficiaires de TSO en ville depuis 2017,
pouvant s’expliquer par une diminution des personnes entrant dans les soins. Les
délivrances de buprénorphine a haut dosage diminuent depuis 2014 tandis que celles

de la méthadone augmentent (10).

A linstar des traitements antalgiques, les médecins généralistes constituent les
principaux prescripteurs de TSO. llIs sont a l'origine de 90,4% des prescriptions selon

le rapport du Sénat (1).

Les bénéficiaires de TSO étaient majoritairement des hommes (76%) (10).
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Figure 9. Répartition par tranche d’dge et sexe des bénéficiaires de TSO en 2024 (10).
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Les bénéficiaires sont majoritairement des personnes agées de 35 a 54 ans (Figure 9)
avec une moyenne d'age de 46,2 + 10,4 ans. Cet &ge moyen augmente depuis 2011

(+9,4 ans) (9), traduisant un vieillissement des patients traités par TSO (10).

La France fait partie des dix pays européens dont la couverture en traitements de
substitution aux opioides dépasse 50%. Bien que la couverture soit estimée a 87%,
'accés aux soins reste inégal sur le territoire frangais, comme l’illustre la Figure 10.
Certains usagers d’héroine ou d’autres opioides qui souhaitent bénéficier d’'un TSO

rencontrent encore des difficultés pour y accéder (9,11).
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Figure 10. Nombre de bénéficiaires de TSO en ville pour 100 000 habitants agés de 15 a 64 ans, 2024 (10).

La situation demeure contrastée selon les territoires. Le Grand Est et la Bourgogne-
Franche-Comté ont les niveaux les plus élevés, avec plus de 600 bénéficiaires pour
100 000 habitants. A l'inverse, I'lle-de-France enregistre la part la plus faible avec 155
bénéficiaires pour 100 000 habitants. Les Hauts-de-France se situent a un niveau

élevé avec environ 500 bénéficiaires pour 100 000 habitants (10).
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1.2.2 Hauts-de-France

Il existe des disparités au sein de la région, comme lillustre la Figure 11 (10).
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Figure 11. Nombre de bénéficiaires de TSO en ville pour 100 000 habitants agés de 15 a 64 ans dans les Hauts-de-France
en 2024 (10).

La Somme compte 700 bénéficiaires de TSO pour 100 000 habitants, suivie de I'Aisne,
du Pas-de-Calais, du Nord et de I'Oise (10).

2  Etat des lieux des mésusages

Le mésusage se définit par un comportement d’utilisation inapproprié du médicament,
en dehors des conditions de son autorisation de mise sur le marché. Le mésusage

peut évoluer vers une addiction s'il est prolongé (12).

2.1 Les opioides faibles et forts

Une étude francgaise publiée en 2022 par Laporte et al. (13) permet de décrire le profil
des patients pouvant présenter un usage abusif d'antalgiques opioides. Selon les

criteres retenus dans I'étude, 20,6% des patients sont concernés. Dans ce groupe :

- 63% sont des femmes,

- L’&ge moyen est de 46,9 ans,

- Sur le plan professionnel : 45,2% sont actifs, 38,7% sont en situation de
handicap, 9,7% sont inactifs et 6,5% sont retraités,

- Parmi les catégories socioprofessionnelles renseignées : 80% sont employés,
16,7% sont indépendants et 3,3% sont cadres (13).
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Le programme OSIAP (Ordonnances Suspectes Indicateurs d'Abus Possible) est un
dispositif national de surveillance déployé par les centres d'addictovigilance. Ce
systeme repose sur la collecte, par les pharmaciens d'officine, des ordonnances
suspectes d'abus ou de détournement. |l permet d'identifier les médicaments les plus
concernés, de suivre I'évolution de leur mésusage et de détecter I'émergence de

nouveaux comportements de détournement.

30%

#2019 ®2020 w2021 w2022 w2023

Figure 12. Médicaments les plus fréguemment cités dans le cadre du dispositif OSIAP, évolution entre 2019 et 2023 (14).

En 2023, quatre opioides figuraient parmi les quinze médicaments les plus
freguemment identifiés. Le tramadol, seul ou en association, occupe la deuxieme

position des médicaments les plus cités (Figure 12) (14).

Les spécialités antitussives a base de codéine occupaient la troisieme position des
médicaments les plus fréquemment cités. Cette catégorie est largement représentée
par 'Euphon®. On observe que les formes sirops sont davantage rapportées que la
codéine en comprimé. Cette tendance pourrait s’expliquer, au moins en partie, par la
pratique du « purple drank », mélange associant des sirops a base de codéine, des

antihistaminiques et des sodas (14,15).

Le fentanyl, bien que cité dans une proportion plus faible que les molécules
précédemment mentionnées (3,9%), se distingue néanmoins par une augmentation
notable depuis 2020 (14).
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Il est pertinent de mettre en lien le rapport OSIAP avec le programme OPPIDUM
(Observations des Produits Psychotropes lllicites ou Détournés de leur Utilisation
Médicamenteuse) qui est mené auprées des patients dépendants pris en charge dans
des structures spécialisées en addictologie (16).
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Figure 13. Nombre de patients présentant un abus en fonction des molécules, OPPIDUM 2023 (16).

Bien que la morphine demeure majoritaire en termes de nombre de cas de
dépendance, elle amorce un déclin significatif depuis 2015 (Figure 13). Cette
régression s’accompagne de I'émergence préoccupante de l'oxycodone et du

tramadol.

L’émergence d’abus pour l'oxycodone s’explique par l'augmentation de ses

prescriptions depuis 2006 (7).

Les cas de dépendance du tramadol augmentent a partir de 2012 (Figure 13). Cette
évolution coincide avec la hausse des prescriptions observée apres le retrait du
dextropropoxyphéne en 2011. Selon un rapport de ’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé publié en 2013, ce retrait s’est accompagné
d’'une augmentation de 67% des prescriptions de tramadol associé au paracétamol et

de 47% des prescriptions de tramadol seul (17).

Selon le programme OPPIDUM 2023, de plus en plus de patients déclarent le tramadol

comme premier produit ayant entrainé la dépendance (16).
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2.2 Les TSO

L’élargissement de l'accés aux TSO, ainsi que le recul du marché de I'héroine
conseécutif a la décision d’interdire la culture du pavot a opium en Afghanistan en 2023
(18), s’accompagnent d’'un mésusage croissant des TSO, se traduisant par des
pratiqgues de troc et de revente sur le marché noir. En 2023, TOFDT confirme la
persistance d’'un marché de rue, en particulier pour le Subutex®. Souvent utilisée
comme support de transaction, la méthadone est également proposée a la vente sur

des comptes de trafiquants via les réseaux sociaux (9).

Les usagers de méthadone sont le plus souvent des polyconsommateurs, associant

notamment alcool, cocaine, crack et héroine (16).

Par ailleurs, le bilan de 'OFDT souligne que le nomadisme médical et pharmaceutique

constitue un indicateur de mésusage (9).
3 Etat des lieux des usages récréatifs
3.1 France

Selon le rapport de 'OFDT de 2023, I'héroine est I'opioide le plus consommé dans le
cadre d’'un usage récréatif (19) et sa consommation reste stable depuis 1992 (20). On
estime que 850 000 personnes agées de 11 a 75 ans ont déja expérimenté de
I'héroine. Un expérimentateur se définit comme une personne ayant eu au moins un
usage de la substance au cours de sa vie (18). Les hommes (3%) sont plus
consommateurs d’héroine que les femmes (1,1%). L’héroine reste trés peu
consommeée chez les jeunes adultes. Les personnes agées de 35 a 44 ans

représentent a la fois la plus forte proportion d’'usagers et d’expérimentateurs (20).

3.2 Hauts-de-France

En 2023, la consommation d’héroine était Iégerement inférieure a la moyenne
nationale dans la région. Elle atteint 1,7% des usages de produits psychoactifs chez
les personnes agées de 18 a 64 ans. Les hommes consomment plus d’héroine que
les femmes. En 2022, moins de 0,5% des jeunes de 17 ans de la région ont
expérimenté I'héroine. L’'usage de cette drogue reste donc marginal chez les

adolescents (21).
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3.3 Union européenne

Le rapport de 'European Union Drugs Agency sur I'héroine et les autres opioides
présente la répartition par age des usagers d’héroine en Europe en 2013 et en 2023
(Figure 14) (22).
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Figure 14. Répartition par age des usagers dont I’héroine était la drogue principale avant les soins, 2013 et 2023 (22).

En Europe, on observe une modification majeure de I'dge des usagers d’héroine en
2013 et en 2023, marquée par un vieillissement de cette population et une diminution
de la consommation chez les sujets les plus jeunes. Le pic de prévalence s'est déplacé
de maniere significative vers des tranches d'age supérieures. Alors qu'en 2013, les
usagers agés de 30 a 34 ans représentaient le groupe le plus important avec pres de
20% des patients en traitement, cette proportion a chuté a environ 12% en 2023. Dans
le méme temps, la distribution s'est recentrée sur les usagers agés de 40 a 44 ans,
qui constituent le pic de la courbe en 2023. Ce glissement générationnel de dix ans
témoigne du vieillissement d'une cohorte d'usagers installés dans une consommation
chronique (22).
Parallelement a cette évolution démographique, les modes d’administration de
I'héroine ont eux aussi connu des transformations notables (22) :

- L’injection a diminué, passant d’environ 50% en 2013 a 30% en 2023,

- L’inhalation de fumée a considérablement augmenté, passant de 30% a pres

de 50% sur la méme période, devenant la voie d’administration la plus courante.
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3.4 Les nouveaux opioides de synthese

Les nitazénes et la plupart des fentanyloides appartiennent a la famille des nouveaux
opioides de synthése qui eux-mémes appartiennent a la famille des nouveaux produits

de synthese (2).
3.4.1 Les fentanyloides

Le rapport de 'OFDT de 2021 « Etats des lieux sur le fentanyl et les fentanyloides en
France » révéle l'identification de 34 fentanyloides en Europe dont 10 en France en
2019 (2).

Bien que les experts s’accordent a dire que les fentanyloides sont présents de maniere
marginale en Europe, I'émergence de cas, notamment en France, reste préoccupante
(2). Les fentanyloides sont actuellement responsables de la quatrieme vague de la
crise des opioides aux Etats-Unis (1). L'OFDT rapporte également une hausse des
recherches d’informations relatives a la consommation de fentanyloides sur les forums
d’'usagers. Cet accroissement fait suite a la vente illicite par le biais des plateformes

en ligne qui existe depuis 2017 (2).
3.4.2 Les nitazenes

Les nitazenes ont été synthétisés pour la premiere fois dans les années 1950. Oubliés
pendant plusieurs décennies, ils réémergent en 2019. Depuis 2023, sept centres
d'addictovigilance rapportent la présence de nitazenes sur le territoire francais, avec
neuf signalements documentés. En Occitanie, un cluster impliquant de l'isotonitazéne
a été identifié chez des usagers ayant acheté ce qu'ils pensaient étre de I'héroine
« chinoise » au printemps 2023. A La Réunion et Mayotte, entre juin 2023 et janvier
2024, vingt cas impliquant vraisemblablement du protonitazene ont entrainé plusieurs

hospitalisations en réanimation (23).

Les nitazénes occupent une place de plus en plus importante sur le marché des
drogues lllicites. En 2023, les quantités de poudre détectées ont triplé par rapport a
2022 en Europe (24).
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3.4.3 Evolution de la consommation des nouveaux opioides de

synthese

Le rapport de I'European Union Drugs Agency sur les nouvelles substances
psychoactives permet de connaitre le signalement pour la premiere fois des nouveaux

opioides de synthése et de suivre leur évolution de 2009 a 2024 (Figure 15) (24).
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Figure 15. Nombre de nouveaux opioides signalés pour la premiére fois au systéme d’alerte précoce européen, 2009 a
2024 (24).

Au cours de la derniére décennie, la dynamique s’est inversée. De 2012 a 2018, les
nouveaux opioides signalés étaient majoritairement des dérivés du fentanyl, avec un
pic en 2017. Les signalements de nitazénes n’ont cessé de progresser depuis 2019
(24).
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4  La France est-elle menacée par une crise des opioides ?

Les données épidémiologiques permettent de conclure que la consommation
d’opioides forts, les situations de mésusage et de dépendance sont en hausse. Ces
signaux d’alerte sont comparables a ceux des différentes vagues de la crise des
opioides aux Etats-Unis. Cependant, bien que ces signaux deviennent préoccupants,

la France n’atteint pas I'ampleur de la crise américaine.

4.1 Morbidité et mortalité en France

D’apres le réseau national d’Organisation de la Surveillance Coordonnée des
Urgences, les hospitalisations aprés un passage aux urgences pour trouble de 'usage
des opioides ont atteint 15 966 cas entre 2010 et 2018, soit en moyenne 78,4
hospitalisations pour 10 000 visites. La proportion des patients hospitalisés apres un
passage aux urgences pour un trouble de 'usage des opioides est passée de 41,9%
a 48,8%, entre 2010 et 2018 (25).

En ce sens, le rapport du Sénat confirme la morbidité liée a la consommation des
antalgiques opioides. Le nombre d’hospitalisations liées a la consommation
d’antalgiques opioides sur prescriptions médicales a augmenté de 167% entre 2000
et 2017 (1).

Les bénéficiaires des TSO constituent une population particulierement concernée par
les hospitalisations. En 2024, 23,5% des bénéficiaires de TSO ont été hospitalisés au
moins une fois en médecine, chirurgie et obstétrique, contre 17,8% en population
générale. Parmi eux, 3% ont présenté un trouble de I'usage des opioides. Moins de
1% des bénéficiaires hospitalisés I'ont été pour une intoxication aux opioides, dont

plus de la moitié pour une intoxication par méthadone (10).

L’enquéte des Décés Toxiques par Antalgiques (DTA) identifie les molécules
impliquées et suit leur évolution en France. Elle exclut les déces liés a un abus ou

survenus dans un contexte de toxicomanie (5).
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Molécules principalement impliquées dans les décés
directs. Résultats 2014 a 2023
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Figure 16. Molécules principalement impliquées dans les déces directs (5).

Selon 'enquéte DTA de 2023 (Figure 16), les quatre principales molécules impliquées
dans les déces liés aux antalgiques sont toutes des opioides. Le tramadol demeure la
premiére cause de déces, représentant environ 40% des déces liés aux antalgiques,

dont un tiers dans un contexte suicidaire (5).

La morphine occupe la deuxieme place avec 24% des déces, suivie de la codéine
(23%) et de 'oxycodone (16%). On observe toutefois que l'incidence des déces liés a

'oxycodone a presque doublé (5).

Le fentanyl était impliqué dans environ 5% des décés recensés par 'enquéte DTA de
2023 (5) contre 3% des déces en 2022 (26).

Le sexe-ratio (homme/femme) est de 0,7. Ce ratio témoigne d'une surmortalité
féminine dans les déces liés aux antalgiques. L'age médian est de 50 ans, avec des
extrémes allant de 3 & 96 ans (5).

De maniére complémentaire a I'enquéte DTA, il est pertinent de s’intéresser aux
données de I'enquéte des Décés en Relation avec 'Abus de Médicaments Et de
Substances (DRAMES). Contrairement a 'enquéte DTA, I'enquéte DRAMES exclut
les déces par suicide, les intoxications accidentelles et inclut les décés ou la drogue
est la cause indirecte (chute, noyades, etc.), ceux liés a la dépendance, 'abus et les
troubles de 'usage
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L'age médian de 'enquéte DRAMES est de 39 ans, avec des valeurs extrémes allant
de 16 a 72 ans. Les décés concernaient majoritairement les hommes (80%). On note
gue dans 68% des cas, il y a des antécédents d’abus ou de dépendance. Le stade
d'abus, documenté dans 36,7% des cas, révele une consommation intermittente ou
permanente chez 77,5% des sujets, tandis que 8% bénéficiaient d'un traitement de

substitution (4).

La Figure 17 ci-dessous, issue de lI'enquéte DRAMES de 2023, présente le
pourcentage de décés liés aux stupéfiants depuis 2017 (4).
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Figure 17. Pourcentage de décés pour les stupéfiants illicites de 2017 a 2023 (4).
Bien que I'néroine occupe une place de plus en plus marginale dans les pratiques de
consommation au profit d'autres drogues, elle demeure impliquée dans 18% des décés
en 2023 (4).

Les TSO sont impliqués dans la moitié des déces, toutes substances confondues,
avec 291 décés impliquant la méthadone et 70 décés impliquant la buprénorphine en
2023 (10).

Par ailleurs, l'association méthadone-cocaine constitue la combinaison la plus

fréguemment retrouvée dans les déces impliqguant au moins deux substances (4).

Selon I'enquéte DRAMES de 2023, le nombre de déces liés a des opioides licites tend
a diminuer significativement. La morphine est I'opioide licite responsable du plus grand

nombre de déces suivie du tramadol puis du fentanyl (4).

L'année 2023 marque également I'émergence des premiers cas de déces impliquant

les nitazénes, avec 7 déces recensés en France (4).
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4.2 Mortalité en Europe

Le rapport de 'European Union Drugs Agency concernant les déceés liés a l'usage des

drogues permet de situer la France par rapport aux autres pays d’Europe (Figure 18).

Share with opioids (percent)
B ]

Figure 18. Proportion des décés impliquant les opioides en 2023 (27).
En 2023, les opioides comptaient le plus grand nombre de déces liés a la drogue. lIs
étaient impliqués dans sept cas sur dix de surdose mortelle. L’héroine est responsable

d’environ 1600 déces et prés d’'un déces sur quatre impliquait la méthadone (27).

La morphine, 'oxycodone et le fentanyl ont été retrouvés respectivement dans 25%,
20% et 4% des déces enregistrés en 2022 dans le registre des déces liés a 'usage

détourné de médicaments (27).

Le fentanyl et ses dérivés sont impliqués dans 153 décés en 2023, 'Allemagne étant

le pays qui enregistre le plus grand nombre de déces (27).
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4.3

Mortalité aux Etats-Unis d’Amérique

La crise des opioides dure depuis 25 ans aux Etats-Unis d’Amérique et a déja entrainé
environ 800 000 déces avec un pic de 120 000 morts en 2022 (1).

Plusieurs facteurs contribuent a cette crise :

1.

4.4

Dans les années 1990, la prise en charge de la douleur a occupé une place
croissante. Cette évolution a favorisé une augmentation des prescriptions
d’opioides.

Dans le méme temps, l'industrie pharmaceutique a déployé des stratégies
commerciales agressives en minimisant les risques de dépendance. Elles
visaient directement les médecins et encourageaient la prescription (1).

Dans ce contexte, le non-respect des conditions de prescription a favorisé
l'installation d’'une dépendance chez une part importante des personnes
exposées aux opioides. La prise de conscience de I'ampleur de la crise a
conduit les pouvoirs publics a durcir rapidement les modalités de prescription,
entrainant une baisse d’environ 45% des délivrances entre 2011 et 2019. Une
partie des personnes dépendantes s’est alors tournée vers le marché noir,
dominé par I'héroine. Une forte augmentation des décés par overdose
d’héroine a alors été observée durant cette période (1).

La mortalité a ensuite continué a progresser avec I'essor des fentanyloides et
d’autres opioides de synthése. En quelques années, le fentanyl est devenu la
premiere cause de mortalité chez les personnes agées de 18 a 49 ans aux
Etats-Unis. Il était responsable d’environ 75% des overdoses et de 75 000
déces en 2023 (1).

Des signaux d’alerte appelant a la vigilance

L’interdiction de la culture du pavot a opium en Afghanistan en 2023 a entrainé une

diminution majeure de la production mondiale d’opium, estimée a 74%. Bien qu’une

augmentation de la production en Asie du Sud-Est soit anticipée, celle-ci apparait

insuffisante pour compenser intégralement cette baisse. Ce contexte international

pourrait favoriser une recomposition des marchés, marquée par une diversification de

I'offre et une place accrue des nouveaux opioides de synthése sur le marché européen
(18,28).
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En France, les données issues de la littérature scientifique et de la base OpenMedic
mettent en évidence une progression de la consommation d’antalgiques opioides.
Parallélement, 'émergence de nouveaux opioides de synthése s’accompagne d'une
augmentation des situations de dépendance, de mésusage, et de la mortalité
associée. Bien que l'usage de I'héroine soit devenu marginal depuis plusieurs années,

elle demeure impliquée dans un nombre non négligeable de déces par surdosage.

A ce jour, la situation francaise ne présente toutefois pas les caractéristiques d’'une
crise des opioides comparable a celle observée aux Etats-Unis d’Amérique.
Néanmoins, I'existence de signaux d’alerte justifie une vigilance soutenue de la part
des autorités sanitaires. Le renforcement des stratégies de prévention, de surveillance
épidémiologique et d’accompagnement des usages apparait indispensable afin de
prévenir I'émergence d’'une dynamique de crise et de limiter les conséquences

sanitaires, sociales et économiques associées aux opioides.
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Partie 2 : Intoxication aigué aux opioides

Comme le montre I'épidémiologie, l'incidence des intoxications aux opioides reste
préoccupante en France. Cette partie a pour objectif de décrire les manifestations
cliniues typiques afin de mieux comprendre l'intoxication aigué, les traitements

disponibles et les modalités actuelles de prise en charge sur le territoire francais.

1 Mécanisme d’action

Il existe plusieurs sous-types de récepteurs opioides mais les trois principaux sont les
récepteurs u, Kk, 6. Ces récepteurs font partie de la famille des récepteurs
membranaires couplés aux protéines G. La liaison des agonistes opioides a ces
récepteurs inhibe l'adénylate cyclase et diminue la concentration en adénosine
monophosphate cyclique, entraine une hyperpolarisation par ouverture des canaux
potassiques et empéche I'entrée du calcium au niveau neuronal par fermeture des
canaux calciques. L’excitabilité neuronale et la libération de neurotransmetteurs sont
réduites (3).

La Figure 19 ci-dessous présente les différents effets des opioides au niveau central
et périphérique par action agoniste sur les récepteurs p, K, & ou par dautres
mécanismes comme l'action sur les muscles lisses, sur les récepteurs
dopaminergiques D2 de la Chemoreceptor Trigger Zone (CTZ) et la libération
d’histamine (3).

Analgésie supra-spinale (y, K, 8) -
\
MjosiS () Q- Sédation et euphorie (u)
yosis (k) ———————* N>
. Nausée et vomissement (CTZ)
a\

Antitussif (y, K) 7 (?l\\ L Analgésie spinale (p, K, 8)

Vasodilatation
(histamino-libération)

Bradycardie (u)

S Prurit W)

Détresse respiratoire (p)

~ —T———__ Ralentissementde la
“ vidange gastrique (p)
Spasme de la vésicule : Constipation ()

biliaire () I - WA Rétention urinaire (k)

Rigidité musculaire | \
(mécanisme non élucidé) ’

Figure 19. Effets des opioides (3,29).
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2 Toxicologie des opioides
2.1 Toxidrome opioide

Les intoxications aigués aux opioides se manifestent par une triade pathognomonique
correspondant au toxidrome des opioides, aussi appelé syndrome opiacé ou
syndrome morphinomimétique : dépression respiratoire, dépression du systeme

nerveux central (sédation ou coma), myosis (30).
2.1.1 Dépression respiratoire

La dépression respiratoire est caractérisée par une bradypnée définie par une
fréequence respiratoire inférieure a 12 cycles par minute chez l'adulte. On peut
également observer une respiration périodique de Cheyne-Stockes voire une apnée
centrale. La dépression respiratoire peut se compliquer d’'une leucoencéphalopathie

toxico-hypoxique (36)

Les opioides provoquent une diminution de la pression artérielle en oxygéne et une
augmentation de la pression artérielle en dioxyde de carbone a 'origine d’une acidose

respiratoire (31,32).
2.1.2 Troubles de la conscience

Les opioides provoquent une dépression du systeme nerveux central, se manifestant
par une sédation et une somnolence pouvant aller jusqu’au coma calme, hypotonique

et hyporéflexique (31,32).
2.1.3 Myosis

Par stimulation des neurones parasympathiques pupillo-constricteurs (3), les opioides
peuvent provoquer un myosis serré bilatéral, dit « en téte d’épingle » (Figure 20) (31).

Figure 20. Myosis serré « en téte d'épingle » (33).
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2.2 Autres symptémes

Cardiovasculaires :

- Bradycardie (3),

- Troubles de la repolarisation, allongement de I'intervalle QT pouvant entrainer
des torsades de pointe (en particulier pour la méthadone et le tramadol)
(3,34,35),

- Vasodilatation entrainant une hypotension artérielle (3).

Neurologiques :

- Convulsions (3)

- Syndrome sérotoninergique : des cas ont été rapportés avec la buprénorphine,
le dextrométhorphane, le fentanyl, la méthadone, I'oxycodone et le tramadol
(34).

Respiratoires :

- Bronchoconstriction (37),
- Syndrome de détresse respiratoire aigué pouvant survenir lors d’'un sevrage

brutal des opioides induit par 'administration de naloxone (3).

Digestifs :
- Constipation (3),
- Nausées (37),

- Vomissements (37).

2.3 Doses toxiques

Les revues de la littérature sur les intoxications aigués aux opioides ne permettent pas
de statuer précisément sur un seuil unigue de dose en dessous duquel le risque de
surdosage est éliminé (3,38). Cela s’explique par la variabilité individuelle de la
réponse aux opioides qui dépend de I'age, du poids, de I'état de santé, de la tolérance

développée liée a un usage chronique et des facteurs génétiques (39).

Néanmoins, certains auteurs proposent des doses toxiques pour certains opioides.
Selon I'étude de Spiller et al. (40), la dose minimale de tramadol chez I'adulte ayant
entrainé des convulsions, une tachycardie, une hypertension artérielle ou une agitation
est de 500 mg. La dose minimale ayant entrainé un coma et une dépression

respiratoire est de 800 mg.
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La publication de 'European Union Drugs Agency définit la dose létale du fentanyl a 2
mg (41).

L’étude de Gomes et al. (42) montre que les doses d’opioides excédant I'équivalent
de 200 mg de morphine orale par jour sont liées a un risque plus élevé de déces. En
se basant sur la table de conversion des opioides en équivalent morphine présentée

par le Réseau de Prévention des Addictions (Tableau 1), nous pouvons estimer une

dose totale d’opioide en équivalent morphine pouvant atteindre un seuil préoccupant
(12).

Tableau 1. Doses équianalgésiques adaptée a I’étude Gomes et al. (12).

Equivalences (mg) Rapport Seuil (mg)

Morphine orale 10 1 200
Morphine intraveineuse 3,3 3 66,7
Morphine sous-cutanée 5 2 100
Codéine 60 1/6 1200
Tramadol 50 1/5 1000
Oxycodone 5 2 100
Hydromorphone 1,33 7,5 26,7
Méthadone 1 10 20
Buprénorphine 0,33 30 6,67

Fentanyl transdermique 25ug/60 mg Environ 160 Environ 1,25
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En complément de ces études, plusieurs auteurs proposent des doses seuils au-dela
desquels une surveillance hospitaliere est recommandée chez les enfants de moins
de 6 ans (Tableau 2) (43,44).

Tableau 2. Doses seuils d’opioides justifiant une surveillance hospitaliére chez I’enfant de moins de 6 ans.

Opioide incriminé Dose seuil nécessitant une surveillance hospitaliere
2 mg/kg (44)
Codéine
= 5mg/kg (43)
Fentanyl Toute exposition (43)
Hydrocodone > 0,42 mg/kg (43)
Hydromorphone = 0,31 mg/kg (43)
Toute exposition (43)
Méthadone
4 mg/kg (44)
Morphine = 2,5 mg/kg (43)
Oxycodone = 0,42 mg/kg (43)
Tramadol = 4,8 mg/kg (78)

Concernant la dose toxique pédiatrique de tramadol, I'étude de Stassinos et al. (78) a
révélé que, bien que 95,7 % des cas impliquant une dose supérieure ou égale a
4,8 mg/kg n’aient entrainé aucun effet ou seulement des effets mineurs, un cas de

convulsion a été rapporté a cette dose.

2.4 Spécificité du tramadol

Le tramadol est un dérivé synthétique dont la toxicité repose sur ses effets opioides,

noradrénergiques et sérotoninergiques (3).
2.4.1 Syndrome sérotoninergique

En raison de son mécanisme d’action, une intoxication au tramadol, ou son association
a dose thérapeutique avec des médicaments qui inhibent la recapture de la sérotonine,

peut provoquer un syndrome sérotoninergique (30).
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Le syndrome sérotoninergique se caractérise principalement par les symptémes

suivants (45) :

- Agitation, confusion, délire,
- Hyperactivit¢ du systéme nerveux autonome : diarrhée, hyperthermie,
hypersudation, tachycardie, vomissements,

- Hyperactivité musculaire : convulsions, hyperréflexie, myoclonie, tremblement.

2.4.2 Crises convulsives

Des crises convulsives ont été décrites lors de I'utilisation de tramadol et seraient liées

a plusieurs hypothéses (46) :

1. L’inhibition de la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine,
2. L’abaissement du seuil épileptogéne par inhibition des récepteurs GABA-A a

des doses élevées de tramadol.

2.4.3 Troubles métaboliques

2.4.3.1 Lanatrémie

Une hyponatrémie peut survenir lors de l'utilisation de tramadol, le plus souvent dans
le cadre d’'un syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique. La
physiopathologie de ce syndrome repose sur l'inhibition de la recapture de la
noradrénaline et surtout sur 'augmentation de la libération de la sérotonine induite par
le tramadol (47).

Cette complication reste rare et a été rapportée principalement chez des patients agés,
avec une normalisation de la natrémie aprés l'arrét du tramadol et une restriction
hydrique. Une surveillance de la natrémie est recommandée en cas de troubles

neurologiques (47).
2.4.3.2 Laglycémie

Selon le Réseau Francais des Centres Régionaux de Pharmacovigilance, certaines
études mettent en évidence une fréquence significativement plus élevée
d’hypoglycémies associées au tramadol comparativement a I'ensemble des autres
opioides (48).
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Les mécanismes proposes pour expliquer la survenue d’hypoglycémies associent la
stimulation des récepteurs opioides p, ainsi que linhibition de la recapture de la
sérotonine et un effet impliquant les récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate). Ainsi,
une hypoglycémie inexpliquée survenant quelques jours apres le début du traitement

par tramadol doit faire évoquer son imputabilité (48).
2.4.4 Cardiotoxicité

Les mécanismes impliqués dans la cardiotoxicité du tramadol restent discutés (30).

Elle peut s’expliquer par une diminution de la contractibilité cardiaque (30).

Un choc cardiogénique par effet stabilisant de membrane peut survenir a dose toxique

nécessitant une assistance circulatoire périphérique (30).

Par ailleurs, ses propriétés sérotoninergiques pourraient contribuer aux troubles de la
repolarisation, notamment via le blocage des canaux potassiques. Enfin, ses effets
noradrénergiques, avec stimulation des récepteurs alpha-2 adrénergiques,
favoriseraient une vasoconstriction et donc une augmentation de la pression artérielle
(49).

2.5 Susceptibilité pharmacogénétique

La codéine, 'oxycodone et le tramadol sont des prodrogues transformées en
métabolites actifs par le cytochrome CYP2D6 sujet a un polymorphisme génétique
modifiant fortement son activité qui se distingue par quatre profils (50) :

- Les métaboliseurs « lents » : activité faible voire absente du CYP2D6,

- Les métaboliseurs « intermédiaires » : activité ralentie du CYP2D6,

- Les métaboliseurs « normaux » : activité normale du CYP2D6,

- Les métaboliseurs « ultrarapides » : les plus a risque lors d’une intoxication

aux opioides.

3 Prise en charge en milieu hospitalier

La prise en charge des intoxications aux opioides repose sur 'administration de la
naloxone et d’'une oxygénothérapie. Dans le cadre de cette thése, nous décrirons
uniguement l'utilisation de la naloxone qui est I'antidote spécifique des intoxications

aux opioides.
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La naloxone est un antagoniste pur, spécifique et compétitif des récepteurs aux
opioides capable de contrer les effets toxiques des opioides sur le systeme nerveux

et la respiration (31,51).

La naloxone est présente sous forme d’ampoule de 0,4 mg dans 1 mL (51) et son
administration se fait préférentiellement par voie intraveineuse (3). Si la voie
intraveineuse n’est pas possible, les voies intramusculaire ou sous-cutanée sont

envisageables (52).

3.1 Posologie adulte

La posologie et les modalités d’administration de la naloxone different selon l'indication
(52):

1. Le diagnostic différentiel des comas toxiques

Selon le Résumé des Caractéristiques du Produit, dans le cadre du diagnostic
différentiel des comas toxiques, il est recommandé d’administrer une ampoule de 0,4
mg/1 mL en intraveineuse, renouvelable trois fois a cing minutes d’intervalle. En cas
de persistance du coma, des réinjections a doses plus élevées peuvent étre réalisées,
jusqu’a une dose totale maximale de 10 mg. En I'absence de réponse a ces doses,

une intoxication aux opioides est considérée comme peu probable (52).
2. Le traitement des intoxications aux opioides

En pratique, la Société de Réanimation de Langue Francgaise recommande de réaliser
dans un premier temps une titration en diluant une ampoule de naloxone soit 0,4 mg
dans 10 mL de NaCl a 0,9%. Un millilitre de la dilution est administré par voie
intraveineuse directe toutes les minutes jusqu’'a l'obtention d’une fréquence

respiratoire supérieure a 15 cycles par minute (53).

Ensuite, une perfusion en dose d’entretien sera réalisée en intraveineuse a la seringue
électrique, avec un débit horaire correspondant a la moitié de la dose nécessaire au
réveil, sans dépasser 10 mg sur 24 heures. Le débit de perfusion sera adapté a la

réponse clinique souhaitée (53).

3.2 Posologie pédiatrique

Selon la Société de Réanimation de la Langue Frangaise, la posologie de la naloxone
chez I'enfant est de 0,004 mg/kg en titration toutes les 3 minutes pour lever une
sédation trop profonde sous opioides sans dépression respiratoire majeure (53).
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Dans le cas d’une dépression respiratoire induite par opioides, la titration de naloxone
sera de 0,01 mg/kg toutes les 3 minutes jusqu’a l'obtention d’'une fréquence

respiratoire supérieure au seuil d’alerte qui sont pour (53) :

- Les patients 4gés de moins de 1 an: moins de 20 cycles respiratoires par
minute,

- Les patients agés de 1 a 5 ans : moins de 15 cycles respiratoires par minute,

- Les patients agés de plus de 5 ans: moins de 10 cycles respiratoires par

minute.

3.3 Effets indésirables

La naloxone est généralement trés bien tolérée chez les patients naifs aux opioides.
Cependant, 'administration de la naloxone peut provoquer des vomissements et
expose les patients a un risque d’inhalation lorsque I'état de conscience n’est pas

suffisamment rétabli et que les voies aériennes ne sont pas protégées (3).

Chez les patients ayant des antécédents cardiovasculaires, la naloxone doit étre
administrée avec précaution. La réversion brutale des effets hémodynamiques des

opioides peut provoquer une hypertension artérielle et une tachycardie (52).

Un syndrome de sevrage aigu peut survenir si le patient a des antécédents de

dépendance aux opioides (3).

3.4 Cas particulier de la buprénorphine

La buprénorphine est un agoniste partiel des récepteurs p et un antagoniste des
récepteurs k des opioides & doses thérapeutiques. A forte dose, elle devient un
antagoniste des récepteurs p, provoquant un effet plafond sur I'effet analgésique et
sur la dépression respiratoire (30). De ce fait, I'efficacité de la réversion de la

dépression respiratoire par la naloxone est difficilement prédictible (3).

Jusqu’a 10 mg de naloxone peuvent étre nécessaires pour entrainer une réversion
partielle et retardée. Cela s’explique par la forte affinité de la buprénorphine pour les
récepteurs opioides [, qui rend difficile son déplacement par la naloxone au niveau de

ces récepteurs (30).
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3.5 Tramadol et utilisation de la naloxone

L’utilisation de la naloxone lors des intoxications au tramadol doit se faire de maniere
prudente, car il persiste une question non résolue sur la majoration du risque convulsif
(54). Cependant, selon I'étude de Nakhaee et al. I'administration de naloxone ne

semble pas augmenter la fréquence des crises convulsives (46).

Il est donc recommandé d’évaluer le rapport bénéfice/risque en tenant compte des
facteurs de risque comme les antécédents de convulsions, le mésusage du tramadol,

la polyintoxication (55).

3.6 Evolution clinique et surveillance

La naloxone a une durée d’action par voie intraveineuse de 20 a 30 minutes et une

demi-vie plasmatique de 45 & 90 minutes (52).

Les durées d’action et les demi-vies des opioides étant plus longues que celle de la
naloxone, une remorphinisation, induisant la réapparition d'une dépression

neurologique et respiratoire, est possible apres une administration de naloxone (3,51).

La durée de surveillance doit se faire jusqu’a ce que le risque de remorphinisation soit

exclu. En général, la durée de surveillance dépend de (34,56) :

- L’examen clinique,

L’opioide incriminé : de sa demi-vie d’élimination, de sa forme galénique
(libération immédiate ou prolongée),

- La dose supposée ingérée,

- La présence d’autres toxiques pouvant entrainer une dépression du systeme
nerveux central,

- Des antécédents médicaux du patient.

Pour les patients admis avec une bradypnée ou une hypoxie sévere, il est
recommandé que la surveillance hospitaliere soit au moins de 24 heures car ils sont a
risque de développer un syndrome de détresse respiratoire aigué ou une

leucoencéphalopathie post-hypoxique (3).
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Partie 3 : Intoxications aux opioides dans les Hauts-
de-France : caractéristiques des cas enregistrés au
CAPTV de Lille

1 Introduction

Le Centre Antipoison et de Toxicovigilance (CAPTV) des Hauts-de-France est un
service meédical composé de professionnels de santé spécialisés en toxicologie
clinique. Disponibles 24 h/24 et 7 j/7 au 0 800 59 59 59, ils aident au diagnostic, a la
prise en charge et au traitement des intoxications par téléphone. Le CAPTV participe

également a la vigilance sanitaire.

Cette étude propose une analyse rétrospective des intoxications liées aux opioides,
en caractérisant les cas enregistrés par le CAPTV de Lille. L’objectif est de décrire le
profil des patients, les molécules impliquées et les circonstances d’exposition afin de
mieux comprendre les tendances régionales et d’orienter la prise en charge et la

prévention.
2 Matériels et méthodes

2.1 Type d’étude

Nous avons mené une étude épidémiologique observationnelle, descriptive et
rétrospective recensant les cas d’intoxication aux opioides dans les Hauts-de-France,
sur une période de cing ans, du 1°" janvier 2020 au 31 décembre 2024, a partir de la

base nationale du Systéme d’Information des Centres Antipoison (SICAP).

2.2 Population d’étude

La population d’étude comprend I'ensemble des cas d’intoxication aux opioides
survenus entre le 1°" janvier 2020 et le 31 décembre 2024. Tous les cas pour lesquels
un ou plusieurs opioides étaient codés comme agents d’exposition ont été inclus.
Seuls les cas d’intoxication ayant eu lieu dans I'un des cinq départements des Hauts-
de-France et enregistrés dans la base SICAP ont été inclus.
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2.3 Source des données

L’ensemble des données provient de la base informatisée SICAP. La requéte a été
réalisée a partir de la liste des opioides suivants : buprénorphine, carfentanil, codéine,
dextrométhorphane, dextromoramide, dextropropoxyphéne, dihydrocodéine, fentanyl,
héroine, hydrocodone, hydromorphone, méthadone, morphine, nicomorphine,
nitazeéne, noscapine, opium, oxycodone, papavérine, pentazocine, péthidine,

tapentadol, thébaine, tilidine, tramadol.
Pour chacun des cas, les données suivantes ont été recueillies :

- Le numéro de dossier,
- La date du premier événement,
- Le sexe,
- L’age,
- Le département d’exposition,
- La gravité de l'intoxication,
- Les circonstances de l'intoxication,
- Laou les opioides impliquées dans l'intoxication,
- Les symptdmes au cours de l'intoxication,
- Les éléments paracliniques,
- Les traitements mis en place,
- Le lieu de prise en charge,
L’évolution finale.

2.4 Traitement et analyses des données

Les données collectées ont été extraites de la base de données SICAP a l'aide du
logiciel Business Objects®. A chaque cas a été attribué un numéro de dossier. Tous
les cas ont été relus et anonymisés. Les analyses ont ensuite été réalisées a l'aide
des logiciels R® et RStudio®.

3 Résultats
3.1 Population d’étude

Les criteres de la requéte de la base de données SICAP ont permis d’extraire
initialement 3286 cas. Les cas présentant une gravité faible, moyenne ou forte ont été

inclus. Les cas avec une gravité nulle ont été exclus d’emblée, soit n = 1297.

60



Aprés une relecture de chacun des dossiers, 11 cas de réaction allergique, 4 cas dont
I'incident a eu lieu hors de la région des Hauts-de-France et 13 doublons ont été
exclus. Nous avons identifié 156 cas pour lesquels I'imputabilité des symptédmes a
I'intoxication aux opioides était nulle et 111 cas correspondaient a des demandes
d’'information. Enfin, les cas pour lesquels les informations disponibles étaient
insuffisantes pour permettre une analyse compléte ont été exclus, soit 619 cas.

Au total, 1075 cas ont été inclus.

Nombre de cas relatifs aux opioides au
CAPTYV des Hauts-de-France, n = 3286

Nombre de cas exclus, n = 2211 :

Demande d’information, n = 111
Doublons, n=11
Gravité nulle, n = 1297

Hors région Hauts-de-France, n = 4
Imputabilité nulle, n = 156

Manque d’information, n = 619

Réactions allergiques, n = 11

Nombre de cas inclus, n = 1075

3.2 Caractéristiques générales des cas

3.2.1 Evolution annuelle des cas d’intoxication enregistrés

En moyenne, le CAPTV des Hauts-de-France enregistre 215 cas d’exposition aux
opioides par an. Aucune différence statistiquement significative du nombre de cas par

an n’a été mise en évidence durant la période étudié (p = 0,931), comme l’illustre la

Figure 21.
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Figure 21. Evolution annuelle des cas.
3.2.2 Répartition géographique

La Figure 22 présente la répartition géographique des cas d’intoxication enregistrés

au CAPTV des Hauts-de-France.
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Figure 22. Répartition géographique des cas d'intoxication dans les Hauts-de-France.

Les cas d’intoxication étaient majoritairement enregistrés dans le département du

Nord, environ 71% des cas.
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3.2.3 Lieux de prise en charge

La Figure 23 présente la répartition des cas en fonction du lieu de prise en charge de

I'intoxication.

m Domicile M Inconnue
® Réanimation m Urgences/ Secteur d'hospitalisation
H Collectivité (foyer, EHPAD) M Prison

Figure 23. Répartition annuelle des cas d’intoxication en fonction du lieu de prise en charge.
La majorité des cas (67%) ont été pris en charge aux urgences. On observe un
passage en réanimation dans 18% des cas. Une surveillance a domicile était mise en
place dans 12% des cas. Les cas pris en charge au sein de collectivités telles que les
Etablissements d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes (EHPAD), les
foyers et les prisons, ainsi que ceux dont le lieu de prise en charge est inconnu,

représentaient 3% des cas.
3.2.4 Imputabilité des cas

On note 820 cas de polyintoxication sur les 1075 cas étudiés. Ces cas impliquaient
soit plusieurs opioides, soit un ou plusieurs opioides associés a d’autres substances.

La Figure 24 ci-dessous présente la répartition des cas selon leur imputabilité.
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Figure 24. Répartition des cas selon leur imputabilité.

Les cas étaient majoritairement classés avec une imputabilité possible (31%),
probable (27%) ou trés probable (29%). Les cas classés comme « non concernés »,

correspondant aux cas asymptomatiques, représentaient 8% des cas.
3.3 Caractéristiques démographiques

3.3.1 Age

Entre 2020 et 2024, I'Age moyen des cas d’intoxication était de 33,6 + 19,7 ans. La
répartition des cas d’intoxication selon les tranches d'age révéle une prédominance

des patients agéees de 25 a 44 ans (Figure 25).
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Figure 25. Répartition du nombre de cas en fonction de la tranche d'age.

On constate que la répartition des cas d’intoxication aux opioides par tranche d’age

differe selon le sexe comme l'illustre la Figure 26.
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Figure 26. Répartition des cas par tranche d’dge selon le sexe.
On observe une majorité de cas chez les femmes agées de 15 a 24 ans, tandis que
chez les hommes, les cas concernaient principalement des patients agés de 25 a 44

ans.
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3.3.2 Répartition par sexe

Le nombre de cas differe significativement selon le sexe, avec une proportion plus
élevée de femmes (p = 0,001). La Figure 27 présente la répartition des cas selon le
sexe durant la période étudiée.

B Féminin m Masculin

Figure 27. Répartition des cas selon le sexe.

3.4 Molécules impliquées

La Figure 28 présente la répartition des cas d’intoxication selon les différentes
molécules impliquées.
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Figure 28. Répartition des cas selon les molécules impliquées.
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Le tramadol est la molécule la plus impliquée dans les cas d’intoxication et représente
39% des cas, suivi de la codéine avec 23% et des médicaments a base de poudre
d’'opium avec 14%. L'ensemble des autres molécules, a savoir la buprénorphine, le
dextrométhorphane, le fentanyl, I'néroine, la méthadone, la morphine et 'oxycodone,

représentent 22% des cas.

La Figure 29 présente I'évolution du nombre de cas d’intoxication aux opioides selon

la molécule impliquée.
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Figure 29. Evolution du nombre de cas en fonction de la molécule impliquée.
Aprés une baisse en 2022 et 2023, les cas d’intoxication au tramadol ont connu une
hausse en 2023 et 2024. La codéine et les médicaments a base de poudre d’opium
ont connu une hausse initiale, suivie d’'une diminution progressive. Les autres
substances, avec des effectifs plus faibles, n’'ont pas montré d’évolution significative

au cours de la période étudiée.
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La Figure 30 présente la répartition des cas d’intoxication par molécule selon la tranche

d'age.
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Figure 30. Répartition des cas par molécule selon la tranche d'age.

La répartition des molécules impliquées variait selon les tranches d’age :

La codéine et le tramadol étaient impliqués chez les jeunes méme si la codéine
était impliguée de maniere plus importante que le tramadol chez les patients
ageés de 15 a 24 ans. En ce qui concerne le tramadol, il comptait un nombre
plus important de cas chez les patients agés de 25 a 44 ans. La codéine et le
tramadol étaient peu impliqués chez les patients agés de plus de 65 ans,

Les médicaments a base de poudre d’opium étaient impliqués de maniéere
équivalente chez les patients agés de 25 a 44 ans, de 45 a 64 ans et de plus
de 65 ans. Aux ages extrémes, ces médicaments présentaient un nombre de
cas notable, en particulier chez les patients de plus de 65 ans, ou ils étaient

plus frequemment impliqués que les autres opioides faibles,
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Nombre de cas

Le dextrométhorphane était majoritairement impliqué chez les patients plus
jeunes a savoir ceux ages de moins de 15 ans et ceux ageés de 15 a 24 ans,
plus de 70% des cas,

- L’oxycodone et la morphine étaient impliquées de fagon comparable chez les
patients agés de 25 a 44 ans et chez ceux de 45 a 64 ans. En revanche, la
répartition variait aux extrémes d’age. L’oxycodone était associée a un nombre
plus élevé de cas chez les patients de moins de 15 ans, tandis que la morphine
concernait davantage les patients agés de plus de 65 ans,

- Les cas de fentanyl concernaient uniquement des patients adultes. Environ la
moitié des patients étaient agés de 25 a 44 ans. L’autre moitié regroupait les
patients agés de 45 a 64 ans ainsi que ceux de plus de 65 ans, avec une
proportion plus élevée chez les patients de plus de 65 ans,

- La buprénorphine était majoritairement impliquée chez les patients agés de 25
a 44 ans et plus rarement chez les patients agés de 45 a 64 ans, tandis que la
méthadone était impliquée de maniére similaire dans ces deux tranches d’age.
Un nombre important de cas impliquant la buprénorphine était rapporté chez
les patients agés de moins de 15 ans,

- Pour I'héroine, les patients agés de 25 a 44 ans étaient les plus impliqués dans

les cas d’intoxication. Cependant, on observe une part non négligeable de

patients agés de 15 a 24 ans et ceux agés de 45 a 64 ans.

La Figure 31 présente la répartition des molécules impliguées dans les cas

d’intoxication selon le sexe.
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Figure 31. Répartition des molécules impliquées dans les cas d’intoxication selon le sexe.

69



Chez les hommes comme chez les femmes, la codéine, les médicaments a base de
poudre d’opium et le tramadol étaient les molécules les plus fréquemment impliquées.

La répatrtition différait ensuite selon le sexe :

- Chez les hommes, les opioides les plus souvent retrouvées apres ces trois
molécules étaient la méthadone, la morphine, I'héroine et la buprénorphine,
- Chez les femmes, la morphine constituait le quatrieme opioide le plus impliqué,

suivie de la méthadone, 'oxycodone et la buprénorphine
3.5 Gravité
La Figure 32 présente I'évolution de la répartition des cas selon la gravité.
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Figure 32. Evolution de la gravité.
La majorité des cas étaient de gravité faible, environ 60%, avec une proportion
globalement stable de 2020 a 2024 (p = 0,659). Chaque année, les cas de gravité
moyenne et forte représentaient environ 40% des cas. Les cas de gravité moyenne
ont connu une augmentation de 2020 a 2021, avant de décroitre par la suite. En 2024,
la proportion de cas de gravité forte a augmenté pour atteindre 22%, tandis que celle

des cas de gravité moyenne a diminué pour atteindre 16%.

La répartition des niveaux de gravité differe significativement selon les tranches d’age

(test exact de Fisher, p < 0,05), comme lillustre la Figure 33.
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Figure 33. Répartition des cas par tranche d'age en fonction de la gravité.
On note que :

- La proportion de cas de gravité faible est plus élevée chez les patients
ageés de moins de 15 ans et ceux ageés de 15 a 24 ans,

- La proportion de cas de gravité moyenne est prédominante chez les
patients agés de 45 a 65 ans et ceux agés de plus de 65 ans,

- Les patients agés de plus de 65 ans ont eu plus de cas de gravité forte

que les autres tranches d’age.

La Figure 34 illustre la corrélation entre imputabilité et gravité. Plus la gravité est

élevée, plus I'imputabilité de la molécule est certaine.
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Figure 34. Répartition de I'imputabilité selon le niveau de gravité des cas.
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La Figure 35 présente la répartition des cas d’intoxication selon la gravité et les

molécules impliquées.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
a2

X

% S
SRS SR &
\ N \\ \ N
§§ 000% %VQO o‘gb $ ~2~<$O 0000 o‘gz\ <<§® C)OQ ‘ézx &
Q3 N QO Q
« N2 < O’\:\ Q<\<§ < QQ\O é‘z‘ N
S N 3
D S 3
Q Q\:\Q*
Q%

MW Faible m Moyenne ™ Forte

Figure 35. Répartition des cas par molécule en fonction de la gravité.
La codéine, les médicaments a base de poudre d’opium et le tramadol étaient
majoritairement associés a des cas de gravité faible. En revanche, la moitié des cas
impliquant le fentanyl étaient de gravité forte. Plus de 60% des cas impliquant la

morphine étaient de gravité moyenne ou forte.

On retrouve presque 70% de cas de gravité faible pour le dextrométhorphane et aucun

cas de gravité forte n’a été rapporté.

La majorité des cas d’oxycodone étaient de gravité faible, bien qu’environ 35% des

cas étaient de gravité forte.

Les cas de gravité faible pour la buprénorphine et la méthadone étaient équivalents,
cependant la méthadone comptait Iégerement plus de cas de gravité forte que la

buprénorphine. L’héroine comptait une majorité de cas de gravité moyenne et forte.

Environ 15% des cas concernant '’héroine étaient de gravité faible. Les cas de gravité

moyenne étaient aussi nombreux que ceux de gravité forte.
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3.6 Circonstances d’exposition

La Figure 36 présente la répartition des cas selon la circonstance d’exposition.
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Figure 36. Répartition des cas d'intoxication par circonstances.
La majorité des intoxications aux opioides survenait dans un contexte suicidaire,
représentant 70% des cas. Les intoxications accidentelles représentaient 13% des cas
et incluaient les erreurs et les accidents thérapeutiques ainsi que le défaut de
perception du risque. Les situations de mésusage et les cas de toxicomanie

représentaient chacun moins de 10% des cas.

La Figure 37 présente I'évolution des circonstances d’exposition sur la période étudiée.
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Figure 37. Evolution des circonstances d'exposition.
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Sur I'ensemble de la période, les conduites suicidaires représentent la principale cause
d’intoxication. Un pic est observé en 2021, suivi d’'une légére baisse puis d'une
nouvelle augmentation en 2024. Les intoxications accidentelles diminuent entre 2020
et 2021 tandis que les cas de mésusages augmentent légerement a partir de 2022.

Les cas de toxicomanie restent globalement stables.

La Figure 38 présente la répartition des tranches d'age selon les circonstances

d’exposition.
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Figure 38. Répartition des tranches d'age selon la circonstance d'exposition.

Les conduites suicidaires constituaient la circonstance majoritaire dans I'ensemble des
tranches d’age. Les intoxications accidentelles étaient plus fréquentes chez les
patients agés de moins de 15 ans et chez ceux agés de plus de 65 ans. Les cas de
toxicomanie étaient davantage observés chez les patients agés de 15 a 24 ans et de
25 a 44 ans. Les cas de mésusage concernaient 'ensemble des tranches d’age a
partir de 15 ans, avec une légére prédominance chez les patients agés de 15 a 24 ans
et de 25 a 44 ans.
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La Figure 39 présente les circonstances d’exposition selon le sexe.
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Figure 39. Circonstances d'exposition selon le sexe.
Pour les deux sexes, les conduites suicidaires constituaient la circonstance
d’exposition la plus fréquente. Les cas de mésusage et de toxicomanie étaient plus

fréquents chez les hommes.
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La Figure 40 présente la répartition des circonstances d’exposition pour chacune des

molécules.
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Figure 40. Répartition des circonstances d'exposition selon les molécules.

Toutes les molécules sont concernées par des conduites suicidaires a I'exception de

la papavérine qui n’est concernée que par des circonstances accidentelles.

La codéine, les médicaments a base de poudre d’opium et le tramadol étaient
impliqués dans des proportions comparables, quelle que soit la circonstance
d’exposition. La dihydrocodéine était uniquement impliquée dans les conduites
suicidaires.
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Sur 'ensemble des cas impliquant le fentanyl, la moitié étaient liés a des expositions

accidentelles et 'autre moitié a des tentatives de suicides.

Pour la morphine, outre la prédominance d’exposition dans un contexte suicidaire, on
note une part non négligeable de circonstances accidentelles, ainsi que des cas de
mésusage et de toxicomanie. Il en va de méme pour I'oxycodone, méme si I'on
observe une part plus importante de circonstances accidentelles et de mésusage, sans

aucun cas de toxicomanie.

Le dextrométhorphane était moins impliqué dans les conduites suicidaires par rapport
aux autres molécules mais présentait une part importante de cas survenus dans un

contexte accidentel, de mésusage ou de toxicomanie.

En ce qui concerne les TSO, la buprénorphine était impliquée dans une proportion
notable d’expositions accidentelles. La buprénorphine et la méthadone étaient
impliqguées de maniere équivalente dans les cas de toxicomanie. Un mésusage plus

important était observé pour la buprénorphine par rapport a la méthadone.

Pour I'héroine, méme si elle est majoritairement impliquée dans les cas de

toxicomanie, un tiers des cas correspondent a des conduites suicidaires.

La Figure 41 présente la répartition de la gravité des cas selon la circonstance

d’exposition.
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Figure 41. Répartition de la gravité des cas selon la circonstance d’exposition.
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La majorité des cas de gravité moyenne et forte étaient liés a des tentatives de suicide.
Les intoxications dues a la toxicomanie présentaient €également une proportion élevée
de cas de gravité moyenne et forte. En revanche, les expositions accidentelles ne
montraient aucune différence significative dans la répartition des gravités. Quant aux
situations de mésusage, elles étaient majoritairement caractérisées par des cas de
gravité faible, bien qu’'une part non négligeable de cas de gravité moyenne et forte ait

également été observée.

3.7 Signes cliniques

3.7.1 Signes neurologiques

Sur les 1075 cas étudiés, 95% (soit 1018 cas) présentaient des signes neurologiques.
Parmi ces cas, 14% (soit 153 cas) présentaient un myosis. La majorité de ces cas
étaient liés & un contexte suicidaire. La Figure 42 présente la répartition des cas ayant
présenté des signes neurologiques selon la molécule impliquée dans I'intoxication.
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Figure 42. Répartition des cas présentant des signes neurologiques par molécule impliquée.

Parmi les cas d’intoxication ayant présenté des signes neurologiques, le tramadol était
la molécule la plus fréquemment impliquée a 41% suivie de la codéine et des

médicaments a base de poudre d’opium.

La Figure 43 présente la répartition des cas pour lesquels des signes neurologiques

ont été constatés en fonction de la gravité.
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Figure 43. Répartition des cas présentant des signes neurologiques par gravité.

Parmi les cas pour lesquels des signes neurologiques ont été observés, on retrouve
40% de cas de gravité faible, 20% de cas de gravité moyenne et 40% de cas de gravité

forte.

La Figure 44 présente les cas pour lesquels ont été observés des signes

neurologiques selon la tranche d'age.
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Figure 44. Répartition des cas présentant des signes neurologiques selon I’age.
Les cas présentant des signes neurologiques concernaient principalement les patients
agés de 25 a 44 ans (32%), suivis des patients agés de 15 a 24 ans (25%) et des
patients agés de 45 a 64 ans (22%).
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3.7.2 Signes respiratoires

Sur les 1075 cas étudiés, 167 cas (soit 15,5%) présentaient des signes respiratoires.
Parmi ces 167 cas, 80% étaient retrouvés dans un contexte suicidaire. La Figure 45
présente la répartition des cas d’intoxication ayant présenté une dépression

respiratoire selon la molécule impliquée.
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Figure 45. Répartition des cas de dépression respiratoire selon la molécule impliquée.
Parmi les cas d’intoxication ayant présenté une dépression respiratoire, le tramadol
était la molécule la plus fréquemment impliquée, représentant 36% des cas. La
codéine, la méthadone, la morphine et les médicaments a base de poudre d’opium
représentaient chacune entre 10% et 14% des cas. L’héroine était impliquée dans 7%

des cas. Les autres molécules étaient impliquées dans moins de 5% des cas.
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La Figure 46 présente la répartition des cas de dépression respiratoire selon I'age.
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Figure 46. Répartition des cas de dépression respiratoire selon I'age.
Les cas de dépression respiratoire concernaient majoritairement les patients ageés de
25 a 44 ans (37%) et les patients agés de 45 a 64 ans (32%). Les autres tranches

d'age représentaient des proportions plus faibles.

3.8 Utilisation de la naloxone

La Figure 47 présente la répartition des cas pour lesquels la naloxone a été

administrée en fonction de I'age.
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Figure 47. Répartition des administrations de naloxone selon la tranche d’age.
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La naloxone était principalement administrée chez les patients agés de 25 a 44 ans
(38%) et chez les patients ageés de 45 a 64 ans (37%).

L’administration de naloxone différait significativement selon la molécule impliquée
(test exact de Fisher avec simulation Monte Carlo, p < 0,001). La Figure 48 présente
la répartition des cas pour lesquels une administration de naloxone était rapportée,
selon la molécule impliquée.
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Figure 48. Répartition des cas avec administration de la naloxone selon la molécule impliquée.
Parmi les cas ayant nécessité 'administration de naloxone, la méthadone et le
tramadol étaient les molécules les plus fréquemment impliquées. La codéine,
I'héroine, la morphine et 'oxycodone représentaient également une part notable des

cas.

82



La Figure 49 présente la répartition des cas pour lesquels la naloxone a été

administrée selon la circonstance d’exposition.
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Figure 49. Répartition des cas avec administration de la naloxone selon la circonstance de |'exposition.

La naloxone était administrée dans 86 cas :

- Conduite suicidaire : 76% des cas (n = 65),
- Toxicomanie/addiction : 12% des cas (n = 10),
- Circonstances accidentelles : 8% des cas (n=7),

- Circonstances volontaires (autre que suicidaire) : 2% des cas (n = 2),

Mésusage ou surdosage médicamenteux non suicidaire : 2% des cas (n = 2).

L’administration de naloxone était significativement associée a la présence de signes
neurologiques (test du Chi?, p < 0,001) ainsi qu’'a la présence d’'une dépression
respiratoire (test du Chi2, p < 0,001).
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3.9 Evolution finale

La Figure 50 présente I'évolution finale des cas d’intoxication aux opioides entre 2020
et 2024.
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Figure 50. Evolution finale des cas.
Quelle que soit 'année considérée, la guérison constituait I'issue la plus fréquente,
84% des cas. Sur 'ensemble de la période étudiée, deux cas avec séquelles ont été
rapportés, dont un cas de leucoencéphalopathie toxico-hypoxique. Cing décés ont été

recenseés, dont trois femmes et deux hommes.
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4 Discussion

Cette étude rétrospective menée sur cing ans a partir des données du CAPTV des
Hauts-de-France a contribué a caractériser les cas d’intoxication aux opioides en
identifiant les molécules impliquées, les circonstances d’intoxication, la gravité des cas

ainsi que leur prise en charge et leur évolution finale.

4.1 Evolution annuelle

Le nombre de cas est globalement stable sur la période étudiée. Cependant, on
observe une augmentation des cas de 2020 a 2021 en miroir avec 'augmentation du
nombre de cas survenant dans un contexte suicidaire. Cette évolution peut s’expliquer
par les mesures de confinement mises en place pendant la crise sanitaire de la Covid-
19.

Ces mesures semblent également avoir influencé le nombre de cas d’exposition
accidentelle, avec une augmentation en 2020. Les intoxications accidentelles incluent
les défauts de perception du risque, frequemment observés chez les enfants en bas
age (moins de 6 ans). Le temps accru passé au domicile durant le confinement peut

expliquer cette augmentation.

4.2 Disparités départementales du nombre de cas

La répartition géographique montre un nombre important de cas dans le département
du Nord, qui regroupe environ 70% des cas, tandis que les autres départements
représentent chacun environ 5% des cas. Ce contraste marqué peut s’expliquer par
'enregistrement a posteriori des cas issus du SAMU (Service d’Aide Médicale
Urgente) du Nord ainsi que par le codage des cas pris en charge en réanimation au
Centre Hospitalier Universitaire de Lille. Il est toutefois possible que les autres
départements sous-déclarent leurs cas. Les cas pris en charge par les SAMU de
'Aisne, de I'Oise, du Pas-de-Calais et de la Somme, qui n‘ont pas été transmis au
CAPTV, ainsi que ceux pris en charge dans d’autres établissements hospitaliers de la

région sans appel au CAPTV, sont probablement sous-représentés.
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4.3 Caractéristiques des patients

Sur la période étudiée, on observe une prédominance féminine marquée parmi les cas
d’intoxication, représentant 62% des cas. Cette prédominance féminine peut

s’expliquer par :

- Une prescription plus importante d’opioides chez les femmes, comme le montre
'enquéte ASOS (8) et les données d’OpenMedic (6),

- Un mésusage plus important chez les femmes démontré dans I'étude de
Laporte et al. Les femmes représentaient environ 63% des patients présentant

un usage abusif d’antalgiques opioides (13).

Concernant I'héroine et les TSO, nous notons plus dintoxications liées a la
toxicomanie chez les hommes que les femmes. Un phénoméne en adéquation avec
les résultats de 'OFDT qui souligne une consommation plus élevée chez les hommes

(10). Plusieurs éléments de notre étude démontrent cette prédominance masculine :

- Chez les hommes, I'’héroine était la sixieme molécule la plus impliqguée dans les
cas d’intoxication, alors qu’elle occupait la huiti€me position chez les femmes,

- Chez les hommes, la méthadone était la quatriéeme molécule la plus impliquée
dans les cas d’intoxication, alors qu’elle occupait la cinquieme position chez les

femmes.

Cette part plus importante des cas de toxicomanie chez les hommes peut expliquer la
différence du nombre de cas par age selon le sexe. Dans notre étude, les hommes
présentent davantage de cas dans la tranche d’age des 25 a 44 ans, tandis que chez
les femmes, la tranche d'age des 15 a 24 ans regroupe le plus grand nombre de cas.
En effet, selon 'OFDT, I'’héroine est majoritairement consommée chez les personnes
ageées de 35 a 44 ans et 'age moyen des bénéficiaires de TSO est de 46,2 + 10,4 ans
(10).

4.4 Gravité et molécules impliquées

Les services d’urgences constituent le principal lieu de prise en charge des
intoxications aux opioides, ce qui peut s’expliquer par la proportion importante de
conduites suicidaires, dont la prise en charge nécessite systématiguement une
hospitalisation. Les services de réanimation représentent le deuxieme lieu de prise en

charge, en lien avec la part élevée de cas de gravité moyenne et forte.
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La gravité differe selon les circonstances d’exposition. Les cas survenus dans un
contexte suicidaire étaient majoritairement de gravité moyenne ou forte, représentant
au total 70% des cas de contexte suicidaire. Cela peut s’expliquer par le fait que, dans
les conduites suicidaires, le nombre de comprimés ingérés peut étre important,
souvent en association avec d’autres molécules, qu’elles soient opioides ou non, ce
qui augmente la sévérité des intoxications. Cette observation est illustrée par la
proportion élevée de cas de polyintoxication retrouvée dans notre étude, avec 76%

des cas.

Les cas de toxicomanie sont majoritairement de gravité moyenne et forte. Chez les
patients toxicomanes, la consommation d’opioides se fait de fagon réguliére et les
doses sont augmentées afin d’obtenir les effets recherchés par les usagers de
drogues. Cette augmentation des doses peut rapidement conduire a une overdose,
surtout chez des patients ayant déja une certaine tolérance (12). Cela peut expliquer
la proportion plus élevée de cas de gravité moyenne et forte. Nous émettons
également I'hypothése que cette différence s’explique par la fréquence de
consultation, les patients toxicomanes ayant moins tendance a consulter pour des
symptdmes mineurs et se présentant plus souvent avec des signes cliniques

d’intoxication sévere (57).

Le tramadol est la molécule la plus impliquée dans les cas d’intoxication sur la période
étudiée. Il représente 39% des cas, suivi de la codéine avec 23% et des médicaments
a base de poudre d’opium avec 14%. Selon les données de délivrance d’OpenMedic
et le rapport du Sénat, la codéine est plus délivrée que le tramadol (1,6). Pourtant, le
tramadol est impliqué dans presque deux fois plus de cas d’intoxication que la codéine
et présente davantage de cas de gravité moyenne et forte. Cela peut s’expliquer par
son mécanisme d’action particulier, reposant sur des effets opioides et non opioides
(3). De plus, le tramadol est disponible sur le marché a de nombreux dosages et
également sous forme de comprimés a libération prolongée, contrairement a la

codéine, ce qui peut provoquer des intoxications plus séveres.

La répartition des cas pour la codéine et le tramadol selon les tranches d’age est
globalement similaire, a I'exception des patients agés de 15 a 24 ans, pour lesquels
on observe un nombre plus important de cas d’intoxication a la codéine. Dans notre
étude, les cas de codéine regroupent la forme comprimée et la forme sirop. La part

plus importante de cas chez les patients jeunes peut s’expliquer par le détournement
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des sirops a base de codéine, mis en évidence dans I'enquéte OSIAP de 2023 (14),

le sirop constituant 'un des composant du « purple drank » (15).

Le rapport OSIAP ne fait état d’aucun détournement de dextrométhorphane alors qu’il
peut aussi étre un composant du « purple drank » (15). Notre étude met en évidence
une utilisation détournée, puisque plus de la moitié des cas impliquant le
dextrométhorphane surviennent dans un contexte de mésusage chez les patients agés
de moins de 15 ans et chez ceux agés de 15 a 24 ans alors qu’uniquement 8% des

cas surviennent dans un contexte de toxicomanie.

Concernant les opioides forts, la morphine est la plus fréquemment impliquée dans les
cas d’intoxication, suivie de 'oxycodone puis du fentanyl. Cette répartition reflete celle
des délivrances observées dans I'enquéte ASOS (8) et les données OpenMedic (6),
ou la morphine est également I'opioide fort le plus délivré, devant I'oxycodone et le
fentanyl, suggérant une évolution paralléle entre 'augmentation des délivrances et

celle du nombre de cas d’intoxication.

Les opioides forts sont davantage impliqués dans les cas d’intoxication chez les
patients agés de plus de 65 ans que les opioides faibles. Ce constat est cohérent avec
les données de prescription issues de I'enquéte ASOS, qui rapportent un age médian
de 67 ans en 2023 (8). Notre étude a révélé que la morphine et le fentanyl étaient
impliqués dans un nombre plus élevé de cas chez les patients de plus de 65 ans,
tandis que I'oxycodone était moins fréquemment associé a des cas d’intoxication dans
cette tranche d’age. Cette différence peut s’expliquer par le fait que les opioides forts
sont principalement prescrits dans le cadre de douleurs chroniques d’ordre

rhumatologique (8).

Chez les patients agés de plus de 65 ans, les cas survenus dans un contexte
accidentel représentent 40%. Cette tranche d’age est caractérisée par la gravité des
cas, directement liée a une consommation plus fréquente d’opioides. Cela entraine
des intoxications accidentelles plus séveres que celles impliquant des opioides faibles.
Ces cas d’intoxications sont ainsi plus susceptibles de faire I'objet d’'un appel au
CAPTYV des Hauts-de-France.

Le nombre important de cas de gravité moyenne et forte chez les patients agés de
plus de 65 ans peut également s’expliquer par le fait que, dans cette tranche d’age,
des comorbidités sont frequemment présentes et peuvent ainsi aggraver le tableau

clinique (58).

88



Pour les opioides forts, chez les patients agés de moins de 15 ans, I'oxycodone est
impliqué dans un nombre plus important de cas que la morphine. Aucun cas impliquant
le fentanyl n’est observé dans cette tranche d’age. Ces résultats sont a mettre en lien
avec les cas survenus dans un contexte accidentel, majoritairement observés chez les
patients les plus jeunes. Les cas accidentels incluent notamment le défaut de
perception du risque chez les enfants de moins de 6 ans. Cette différence peut
s’expliquer par le fait que les boites d’oxycodone contiennent un nombre plus
important de comprimés et que 'oxycodone est frequemment délivré sous forme de
comprimeés, tandis que la morphine est plus souvent retrouvée sous forme de gélules
(6). Par ailleurs, la forme galénique du fentanyl, majoritairement sous forme de patch
(bien qu'il existe des comprimés sublinguaux) et le fractionnement de sa dispensation
réduisant les quantités disponibles au domicile, peut expliquer 'absence de cas

observés chez les patients &gés de moins de 15 ans (12).

Tous les antalgiques opioides sont impliqués dans des cas de mésusage, a I'exception
du fentanyl. L’'oxycodone est la molécule qui compte le plus grand nombre de cas,
suivie du tramadol, de la codéine et de la morphine. Si la plupart des cas de mésusage
sont bénins, notre étude révele, néanmoins, un nombre significatif de cas de gravité

moyenne et forte.

La morphine et le tramadol sont les antalgiques opioides les plus impliqués dans les
cas de toxicomanie. Ce résultat confirme les données du rapport OPPIDUM, qui
identifie la morphine et le tramadol comme les deux molécules présentant le plus grand
nombre de cas de dépendance (16). Ces situations de toxicomanie sont a I'origine de

cas de gravité moyenne et forte.

En ce qui concerne les TSO, la méthadone est plus impliquée dans les cas
d’intoxication que la buprénorphine, méme si le rapport de 'OFDT montre que la
buprénorphine est plus délivrée (10). En revanche, ils sont impliqués de maniere
équivalente dans les cas de toxicomanie. On pourrait s’attendre a une différence
marquée des cas de gravité forte entre la méthadone et la buprénorphine de par leur
différence pharmacologique, I'un agoniste pur et I'autre agoniste-antagoniste, pourtant
le nombre de cas de gravité forte est équivalent pour les deux. La buprénorphine
compte plus de cas de gravité moyenne que la méthadone. Cela peut s’expliquer par
le fait que la naloxone est plus efficace dans le cadre d’une intoxication a la

meéthadone, permettant ainsi de limiter la sévérité des cas (30).
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Dans notre étude, les cas d’intoxication a I'héroine représentent 3% des cas et
apparaissent relativement stables sur la période étudiée. Les données de 'OFDT
confirment nos résultats car elles stipulent que la consommation d’héroine est stable
depuis 1992 (20). Par ailleurs, 'enquéte DRAMES souligne que, malgré un usage
marginal, 'héroine est impliquée dans 18% des décés (14). Méme si, dans notre étude,
sur les 5 décés rapportés aucun ne concernait ’héroine, 84% des cas impliquant de
I'héroine étaient de gravité moyenne ou forte, ce qui va dans le sens de I'enquéte
DRAMES. Cette part importante de gravité moyenne et forte peut s’expliquer par le fait
que les cas d’héroine présentent uniguement deux circonstances, la toxicomanie a
67% et les conduites suicidaires a 33%, de par leurs profils, augmentent la sévérité

des intoxications.

Selon 'OFDT, les consommateurs d’héroine sont majoritairement agés de 35 a 44
ans. Sa consommation est tres marginale chez les jeunes en France (20,21). Pourtant,
dans notre étude, environ 30% des cas impliquant 'héroine concernaient des patients
agés de 15 a 24 ans. Bien que les consommateurs d’héroine jeunes soient peu
nombreux, leurs usages semblent associés a des comportements plus a risque,
comme en témoigne la proportion élevée de cas de gravité moyenne et forte pour cette

molécule.

Entre 2020 et 2024, le CAPTV des Hauts-de-France n’a enregistré aucun cas lié aux

nitazenes ou aux fentanyloides de synthése.

Notre étude rapporte deux cas de papavérine retrouvés dans la composition d'un
médicament vétérinaire, le Candilat®. Les cas sont uniquement accidentels et de

gravité faible.

Un seul cas de dihydrocodéine est survenu dans un contexte suicidaire et a entrainé
un déces, ce qui explique que nos graphiques montrent 100% de cas de conduite

suicidaire et de gravité forte pour cette molécule.

4.5 Signes cliniques et utilisation de la naloxone

La méthadone ne représente que 7% des cas de notre etude, mais elle est la premiere
molécule pour laquelle la naloxone est utilisée. Cela s’explique par le fait que les cas
impliquant la méthadone surviennent le plus souvent dans des contextes suicidaires
ou de toxicomanie, deux circonstances associées a des gravités moyenne et forte en

raison des quantités ingérées pouvant étre importantes.
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Bien que l'utilisation de la naloxone soit controversée dans les cas d’exposition au
tramadol, car il subsiste une question non résolue concernant 'augmentation du risque
de convulsions (54), le tramadol est la deuxieme molécule pour laquelle la naloxone
est utilisée. Cela peut étre expliqué par le fait que le tramadol est souvent impliqué
dans des cas suicidaires qui comptent une proportion importante de cas de gravité

moyenne et forte.

En témoigne le fait que le tramadol soit la premiere molécule ayant entrainé des signes
neurologiques et respiratoires. Dans un contexte d’intoxication de gravité moyenne ou
forte, la balance bénéfice-risque est en faveur d’'une administration de la naloxone,

laquelle doit se faire de maniére prudente en raison du risque de convulsions.

Les signes neurologiques du toxidrome des opioides peuvent aller de la somnolence
au coma calme, hypotonique et hyporéflexique. Dans notre étude, les signes
neurologiques observés sont plus souvent associés a une gravité moyenne ou forte

représentant au total 60% des cas avec des signes neurologiques.

4.6 Evolution finale

Dans notre étude, la majorité des cas évolue vers la guérison. Deux cas de séquelles
ont été rapportés a la suite d’une intoxication par oxycodone, avec des lésions
cérébrales dues a I'’hypoxie, dont un cas de leucoencéphalopathie toxico-hypoxique et
un autre cas dont la cause de I'hypoxie est incertaine car elle peut aussi étre expliqué
par une pendaison. Ces deux cas impliquaient des femmes, 'une agée de 32 ans et

’'autre de 73 ans, toutes deux en détresse suicidaire.

Sur les cing déces rapportés, un cas impliquait quatre opioides : le fentanyl, la
morphine, l'oxycodone et le tramadol. Les quatre autres décés impliquaient
respectivement la buprénorphine, la codéine, la morphine et un médicament a base
de poudre d’opium. Les cing personnes impliquées, trois femmes et deux hommes,
présentaient un large éventail d’age, de 26 a 88 ans. Malheureusement, tous ces

déces sont survenus dans un contexte suicidaire.
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Le faible nombre de déces rend difficile la comparaison avec les enquétes DRAMES
et DTA, notamment concernant les molécules les plus impliquées et le profil des
patients concernés. La forte proportion de cas de gravité moyenne et forte, qui
représentent environ 40% des cas annuels, souligne la nécessité d’'une surveillance
accrue de la consommation d’opioides. Le faible nombre de décés observés dans
notre étude, par rapport aux taux rapportés dans les enquétes DRAMES et DTA (4,26),

suggere une sous-déclaration des cas d’intoxication aux CAPTV.
5 Forces de I'étude
5.1 Standardisation des données cliniques

L’utilisation du Poisoning Severity Score permet une classification homogéne de la
gravité des intoxications. L’harmonisation du thésaurus des molécules (Anatomical

Therapeutic Chemical) permet une extraction exhaustive des données.

5.2 Valeur ajoutée de I’étude

L’étude a permis de recueillir des données sur les intoxications aigués aux opioides,
complémentaires a la base OpenMedic sur les délivrances des médicaments en ville
et les données épidémiologiques de la littérature. Notre étude a réveélé une proportion
importante de cas de gravité moyenne a forte, malgré nos soupcons de sous-
déclaration.

Le tramadol s’est révélé étre la molécule la plus souvent signalée au CAPTV des
Hauts-de-France et est largement délivré en pharmacie de ville. Les circonstances
d’exposition étaient principalement suicidaires, mais une part non négligeable était due

a des accidents, des mésusages et de la toxicomanie.
6 Les limites de I'étude
6.1 Nature rétrospective

Malgré la relecture de chacun des cas, la nature rétrospective de I'étude constitue une
limite, 'analyse reposant uniquement sur les données renseignées dans les dossiers,

sans possibilité de compléter les informations manquantes.
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6.2 Biais de sous-déclaration

L’ensemble des cas d’intoxication aux opioides survenus dans les Hauts-de-France
ne fait pas systématiquement 'objet d’'une déclaration auprés du CAPTV des Hauts-

de-France.

6.3 Polyintoxications et imputabilité

Dans de nombreux cas, plusieurs molécules étaient impliquées rendant I'imputabilité

parfois difficile a affirmer.

6.4 Durée de I’étude

L’étude, menée sur cing ans, pourrait restreindre I'analyse de I'évolution a long terme

des caractéristiques des intoxications aux opioides.
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Partie 4: Perspectives et réle du pharmacien
d’officine dans l'usage de la naloxone

Les pharmacies d’officine jouent un réle crucial dans le systéeme de santé francgais
grace a leur accessibilité exceptionnelle. Avec une densité remarquable sur tout le
territoire, 97% des Francais peuvent atteindre une pharmacie en moins de dix minutes.
De plus, les pharmaciens sont les seuls professionnels de santé disponibles sans
rendez-vous, 24 heures sur 24 et 7 jours sur 7, grace au systeme de garde mis en

place en France (59).

Un réle crucial en tant qu’acteur de santé publique de proximité qui est confirmé par
I'Ordre National des Pharmaciens et le Comité d’éducation sanitaire et sociale de la
pharmacie francaise consacré a la réduction des risques et des dommages dans le
champ de I'addiction aux opioides. La pharmacie d’officine est souvent pergue comme

la seule source de santé accessible par certains usagers de drogues (60).

Grace a sa proximité avec les patients et son accessibilité, le pharmacien a un réle
central dans la prévention de mésusages. Lors des délivrances, il est également en

mesure de repérer rapidement les abus et les dépendances.

1 Lanaloxone en kits préts a I’emploi disponible en France

Les premieres réflexions sur la naloxone en kits préts a I'emploi dans un contexte
d’'urgence ont eu lieu en 1996. Au début des années 2000, les premieres distributions
de naloxone préte a 'emploi sous forme injectable en intramusculaire ont ensuite vu

le jour en Allemagne, aux Etats-Unis d’Amérique, en ltalie et au Royaume-Uni (61).

La naloxone en kits préts a I'emploi par voie intranasale a ensuite été développée.

Cette voie d’administration présente plusieurs avantages :

- Une absorption rapide avec un délai d’action d’environ 15 minutes due a la forte
vascularisation de la muqueuse nasale,

- Ensituation d’urgence, elle est plus simple d’accés dés le premier contact avec
la victime alors que I'abord d’une voie intraveineuse ou intramusculaire peut
étre plus difficile,

- Une utilisation plus facile pour le grand public, il n’'y a pas d’assemblage du
produit a réaliser,

- Elle ne comporte pas de risque d’accident d’exposition lié au sang (61).
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Cependant, I'absorption de la naloxone par voie intranasale peut étre réduite en cas
d’anomalies de la cloison nasale, de saignements ou de sécrétions nasales et

d’utilisation de substances vasoconstrictrices (61).

En France, le premier dispositif de naloxone en kits préts a I'emploi par voie intranasale
est le Nalscue®. Il a été mis sur le marché en juillet 2017. Faute d’accord sur son prix

de vente et son remboursement, sa commercialisation est arrétée en 2020 (62).
Les spécialités actuellement disponibles sur le marché en France sont :

- Nyxoid® : dispositif intranasal, disponible depuis septembre 2021 (63),

- Prenoxad® : seul dispositif sous forme injectable, disponible depuis mai 2019
(63),

- Ventizolve® : autre dispositif intranasal, il est disponible uniqguement dans les
CAARUD et les CSAPA depuis octobre 2023 (64).

1.1 Nyxoid®

Nyxoid® est disponible en pharmacie de ville depuis septembre 2023 (64). Nyxoid®
se présente sous forme de pulvérisation intranasale en récipient unidose. Un
pulvérisateur nasal délivre 1,8 mg de naloxone et une boite contient deux doses
(Figure 51) (65).

Selon le résumé des caractéristiques du produit, Nyxoid® est indiqué chez I'adulte et
'adolescent a partir de 14 ans dans le traitement d’'urgence des surdosages aux
opioides connus ou suspectés se manifestant par une dépression respiratoire et/ou du
systéme nerveux central, a la fois dans un environnement non meédical et un

environnement de soins.

PHARMACIST ONLY MEDICINE
KEEP OUT .OF REACH OF CHILDREN
Naloxone hydrochloride dihydrate 2.2 mg

Nasal

For nasal use only

Figure 51. Boite de Nyxoid® (66).
La délivrance de Nyxoid ® n’est possible que sur ordonnance et est remboursé a 65%

par 'assurance maladie (62).

95



1.1.1 Posologie et mode d’administration

Il est recommandé de pulvériser une unidose dans une narine soit 1,8 mg de naloxone.
L’administration d’'une deuxiéme dose dans l'autre narine est recommandée, 2 a 3
minutes aprés la premiére administration, si I'état du patient ne s’améliore pas. lin'y a
gu’une dose par pulvérisateur, il convient donc de ne pas amorcer ou tester le dispositif

avant son administration (65).

1.2 Prenoxad®

Le Prenoxad® se présente sous forme de seringue préremplie de 2 mL contenant 1,82

mg de chlorhydrate de naloxone anhydre (Figure 52) (67).

Selon le Résumé des Caractéristiques du Produit, Prenoxad® est indiqué chez I'adulte
dans le traitement d’'urgence des surdosages aux opioides, caractérisés ou suspectés,
se manifestant par une dépression respiratoire et/ou du systéme nerveux central, dans

I'attente d’'une prise en charge par une structure médicalisée (67).

Figure 52. Boite de Prenoxad® (68).

Prenoxad® n’est pas soumis a une prescription médicale obligatoire et est remboursé

a 65% par I'assurance maladie sur ordonnance (62).
1.2.1 Posologie et mode d’administration

Prenoxad® s’administre par voie intramusculaire a I'aide de l'aiguille présente dans le
kit, au niveau du muscle extérieur de la cuisse ou du haut du bras, directement a

travers les vétements si nécessaire.

La dose initiale est une dose de 0,4mL, soit une graduation. Une nouvelle dose doit
étre administrée 2 a 3 minutes aprés la premiére dose, si I'état du patient ne s’améliore
pas (67). Les administrations doivent étre progressives, il ne faut jamais injecter le

contenu de la seringue en une fois (69).
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2  Etat des lieux de I'utilisation de la naloxone en kits préts a
I’'emploi

2.1 France

Pour rappel, la mortalité liée aux opioides reste préoccupante. Malgré les
recommandations de la Haute Autorité de Santé de 2022, 'accés a la naloxone est
insuffisant. L’utilisation de la naloxone permettrait pourtant d’'empécher 4 déces sur 5,

selon le rapport du Sénat (1).

En 2023, plus de 29 000 kits préts a 'emploi de naloxone ont été commandés (Figure

53) (9,11). Cependant, on observe une baisse des commandes en 2024 (10).

35000
30 000 550 (1,9 %)
25000 13013 4214
143,9%) (16.1%)
20 000
9174
(35,1%)
6423
15000 S
10 000

5000

2021/2022 2023 2024

.
Prenoxad Nyxoid Ventizolve

Figure 53. Evolution des commandes de naloxone selon la spécialité pharmaceutique entre 2021 et 2024.

L’enquéte OPPIDUM de 2023 révele que 67% des usagers d’opioides suivis dans les
structures spécialisées dans les addictions avaient connaissance de la mise a
disposition des kits contre 61% en 2022. Seulement 34% des usagers en avaient a
disposition et 3% en ont utilisé en 2023 (16).

En ce qui concerne les patients traités par antalgiques opioides, il est difficile de
déterminer combien de personnes a risque de surdosages ont effectivement regu un
kit. Toutefois, au regard du nombre total de kits délivrés et de la proportion élevee de
patients exposeés aux opioides antalgiques, il est probable que seule une minorité des

patients concernés en ait bénéficié (70).
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La Fédération Addiction et le programme de Prévention et réduction des risques des
surdoses lieés aux Opioides en région Provence-Alpes-Céte d’Azur (POP) soulignent
le manque de connaissances des meédecins et des pharmaciens concernant la
prescription et la dispensation de la naloxone en kits préts a I'emploi. De plus,
seulement 3 pharmacies sur 10 indiquent en avoir en stock, malgré les

recommandations de la Haute Autorité de Santé en faveur de leur utilisation (70,71).

2.2 Union européenne

Le rapport de 'European Union Drugs Agency met en évidence une répartition inégale
de la disponibilité des kits de naloxone en Europe (Figure 54). Malgré cela, on observe
une amélioration significative de leur disponibilité. Presque inexistants en 2010, les
kits de naloxone sont désormais disponibles dans 16 pays européens en 2023 (72).

) Disponible @ Non disponible

Figure 54. Disponibilité de la naloxone destinée a une administration a domicile en Europe (72).
2.3 Etats-Unis d’Amérique

Aux Etats-Unis d’Amérique, une enquéte nationale menée en 2022 auprés de 5663
personnes entrant en traitement pour un trouble lié aux opioides indique que 49,2%
des usagers possédaient de la naloxone et 64,29% des usagers savaient ou s’en
procurer. Les usagers par injection et ceux ayant un antécédent de surdose en
opioides rapportent des niveaux plus élevés de possession et de connaissances mais
ces niveaux restent inférieurs a ce que l'on attendrait dans une perspective de
réduction des risques. Depuis 2023, la naloxone est en vente libre aux Etats-Unis
d’Amérique mais la disponibilité réelle en officine reste variable et le prix peut

constituer une barriére a son accessibilité (73).
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3 Repeérage de situations arisque de surdosage

Les risques de surdosages d’opioides concernent autant les usages illicites que

thérapeutiques.

3.1 Trouble de 'usage

Pour rappel, les opioides possedent des propriétés psychotropes (74), par conséquent
leurs consommations peuvent étre a [lorigine de meésusages, de
pharmacodépendance et de troubles liés a 'usage d’opioides (62). Ces situations
exposent a des risques de surdosages et donc de déces par intoxication aigué aux
opioides (62).

3.2 Echelles de repérage du mésusage

Dans ses recommandations de 2022 sur le bon usage des opioides, la Haute Autorité
de Santé invite les professionnels de santé a recourir a des outils de repérage du
mésusage. Ces outils peuvent étre mobilisés a différents moments de la prise en
charge, afin d’évaluer puis de réévaluer réguliérement le traitement au regard de la

balance bénéfice/risque (74).
3.2.1 Echelle Opioid Risk Tool (ORT)

L’échelle ORT permet d'évaluer le risque de mésusage avant linitiation d’un

antalgique opioide (Figure 55) (74).

Femme | Homme Femme | Homme

Alcool 1 3 Alcool 3 3

Drogues illicites 2 3 Drogues illicites 4 4

Autre 4 4 Meédicaments d'ordonnance 5 5

Femme | Homme femme | homme

Antécédent de violence 3 0 Trouble de Fattention, trouble 2 2
sexuelle pendant I'enfance bipolaire, trouble obsessionnel
compulsif, schizophrénie

Dépression

I ]

Figure 55. Echelle ORT (75).
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Elle est utilisée chez les adultes présentant des douleurs justifiant la prescription
d’opioides (75).

Chaque « oui » a un item correspond a un nombre de points selon le sexe. La somme

des points permet de qualifier le risque de mésusage (12) :

Score de 0 a 3 : risque faible,

Score de 4 a 7 : risque modéré,

Score supérieur a 7 : risque €éleve.

Un score modéré ou élevé ne contre-indique pas la prescription d’antalgique opioide
si son utilisation est nécessaire. En revanche, une surveillance accrue et réguliére doit
étre mise en place. Pour se faire, 'échelle Prescription Opioid Misuse Index (POMI)

pourra étre utilisée.
3.2.2 Echelle POMI

L’échelle POMI permet le dépistage du mésusage des antalgiques opioides. Elle peut
étre utilisée au cours du traitement afin de réévaluer la balance bénéfice/risque (Figure
56) (12). Par conséquent, elle peut étre utilisée par le pharmacien lors de la prise en
charge de patients ayant des antalgiques opioides afin de repérer les situations de

mésusage.

Avez-vous déja pris ce/ces médicament(s) anti-douleur en QUANTITE O 0
PLUS IMPORTANTE, c'est-a-dire une quantité plus élevée que celle qui
Vous a été prescrite ?

Avez-vous déja pris ce/ces médicaments anti-douleur PLUS SOUVENT O 0
SUE PRESCRIT(S) sur votre ordonnance, c’est-a-dire réduit le délai
entre deux prises ?

Avez-vous déja eu besoin de faire RENOUVELER VOTRE ORDONNANCE | 0O
de ce/ces médicament(s) anti-douleur PLUS TOT QUE PREVU ?

Avez-vous déja eu la SENSATION DE PLANER OU RESSENTI UN EFFET 0O 0
STIMULANT aprés avoir pris ce/ces médicament(s) anti-douleur ?

Avez-vous déja pris ce/ces médicament(s) anti-douleur parce que O O

vous étiez contrarié(e), c’est-a-dire pour SOULAGER OU SUPPORTER
DES PROBLEMES AUTRES QUE LA DOULEUR ?

Avez-vous déja CONSULTE PLUSIEURS MEDECINS, y compris aux O 0
urgences pour obtenir plus de ce/ces médicament(s) anti-douleur ?

Score :

Figure 56. Echelle POMI (76).

Chague réponse positive compte un point. Si le score est supérieur ou égal a 2, il est

possible que le patient ait un usage a risque (12).
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4 Les freins et leviers a la dispensation de la haloxone

Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé de 2022 sur le bon usage
des opioides, il est recommandé d’évaluer systématiquement l'intérét de prescrire et
de dispenser la naloxone en kits préts a I'emploi lors de toute prescription d’opioide,
en particulier en situation de vulnérabilité (événement de vie, sortie d’hospitalisation,
d’incarcération, etc.) (74). Pourtant, comme nous I'avons mentionné, la connaissance

et la disponibilité de ces médicaments sont limitées en pharmacie.

Cette section vise a identifier les obstacles a 'origine de cette dispensation limitée et
a proposer des solutions pour permettre une dispensation plus large en impliquant le

pharmacien d’officine.

En 2022 la Haute Autorité de Santé préconise un acces facilité et anonymisé sans
prescription ni avance de frais en pharmacie dofficine de toutes les formes de
naloxone (74). L’élargissement des compétences de prescription aux pharmaciens
d’officine et une prise en charge a 100% par I'assurance maladie apparaissent comme
des pistes particulierement pertinentes pour augmenter l'utilisation des kits préts a

'emploi de naloxone.

Ainsi, en s’appuyant sur les outils de repérage, le pharmacien pourra rapidement
identifier ces situations a risque et y répondre immeédiatement en prescrivant la

naloxone.

Cependant, la Fédération Addiction et le programme POP mettent en lumiére la faible
connaissance des pharmaciens sur la gestion des surdosages aux opioides, la
disponibilité et [l'utilisation de la naloxone en Kkits préts a I'emploi. Des
méconnaissances qui sont de réels freins a la dispensation de la naloxone en officine
(70,71).

Le programme POP rapporte également que les pharmaciens ne se sentent pas a
I'aise avec les conseils associés a la dispensation de naloxone. Sur les trois derniers
mois, 88% des pharmaciens n’ont jamais informé les patients de I'existence de kits
préts a I'emploi de naloxone lors de la délivrance d’opioides. Pourtant 74% des
pharmaciens révelent avoir été confrontés a des patients présentant un trouble de

'usage sur cette méme période (71).

101



Certaines perceptions de professionnels de santé peuvent aussi freiner la délivrance
des kits préts a I'emploi de naloxone. Certains percoivent une contradiction de la
dispensation de naloxone et d'opioides simultanément (71), en estimant que cela
puisse encourager une consommation moins prudente (61). La naloxone est souvent
percue comme un antidote a usage hospitalier uniguement et destinée aux usagers
de drogues illicites (71). L’étude de Wunderlich et al. (77) montre qu’il n’y a pas
d’augmentation des comportements a risque liés aux opioides parmi les
consommateurs ayant recu une co-dispensation de naloxone par rapport a ceux n’en

ayant pas recgu.

Afin d’améliorer la dispensation de la naloxone auprés des usagers de drogues, la
Fédération Addiction préconise d’intégrer aux modules de formation initiale et continue
les recommandations de la HAS sur 'usage d’antalgiques opioides, le repérage des
risques de mésusages et la prise en charge des surdosages en incluant la prescription
de kits préts a 'emploi de naloxone. La Fédération Addiction préconise également le

financement d’'une boite de naloxone dans toutes les pharmacies de ville (70).

5 Proposition d’un protocole de repérage de mésusage et prise
en charge des surdosages aux opioides en officine

Face a la hausse des mésusages d’opioides et au risque d’intoxication aigué qui en
résulte (1), le réle du pharmacien d’officine devient de plus en plus crucial pour le
repérage précoce et l'orientation des patients. Il nous semble pertinent que le
pharmacien d’officine soit plus impliqué dés la délivrance et le renouvellement des
ordonnances d’opioides afin de repérer les situations a risque et d’intervenir lorsqu’il
est confronté a une intoxication aigué. Afin de 'aider dans ce role, nous proposons le

protocole suivant.
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INTOXICATION AUX OPIOIDES : DONNEES CLES DU
CENTRE ANTIPOISON DES HAUTS-DE-FRANCE

« 215 cas par an en moyenne
* 40% de gravité moyenne et forte

* Lieux de prise en charge:
67% aux urgences
18% en réanimation
f 12% au domicile

* Profils des patients
Généralement agés de 25 a 44 ans
@ Plus de cas graves si > 65 ans
£ Plus de cas pour les antalgiques opioides
¢ Plus de cas pour les TSO et I'héroine

Déces et séquelles (2020 & 2024) :
= 5 déces
2 séquelles cérébrales

* Patient présentant une
toxicomanie aux opioides

* Patient > 65 ans traité par
opioides forts

Patient ayant une prescription d'opi
(antalgiques, TSO)

oides

Renouvellement
d'antalgique opioide

Primo prescription
d'antalgique opioide

Réaliser Réaliser

Opioid Risk Tool

(ORT) Misuse Index (POMI)

ORT=4 POMI = 2

| l

Patient traité
par TSO

Vous arrive-t-il de prendre plus
souvent votre TS0 que prescrit ?
Vous arrive-t-il de prendre votre TSO
afin d'avoir des effets euphorisants
ou de bien-étre?

Vous arrive-t-1l de consulter
plusieurs médecing pour obtenir
votre TSO ?

Traversez-vous actuellement une
période un peu plus d

inhabituelle ? (événement de vie,
sortie d'hospitalisation ou sortie
d'incarcération)

Prenez-vous de I'héroine ou d'autres
oploides en dehors de votre TSO ?

> 1 réponse positive

_

PRESCRIPTION ET DELIVRANCE DE KIT DE NALOXONE PRET A L'EMPLOI

Figure 57. Proposition de protocole de prévention des surdosages en opioides.
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TOXIDROME OPIOIDE

Dépression respiratoire

Troubles de la conscience
© Myosis

+ N°CAP: 0800595959

Repérer les signes d’intoxication aigués aux opioides

* Fit = fréquence respiratoire
* FC = fréquence cardiaque
+ ATCD = antécédants

Réveillé ou contact
visuel > 10 sec

Evaluer I'état de conscience

Somnolent et
rmouvement d

l'appel

FR>10 ou saturation FR<10 ou saturation

1.PLS

2.Appeler le 15 ou le CAP

3.Surveillance des constantes :
FR, FC, PA, saturation

4.Recueille des infos :
traitement, ATCD.

02>a 90% 02<a 90%

Inconscient, ne réagit

pas a 'appel ou & la
douleur

1.PLS

2. Administration de naloxone

3.Surveillance : FR, FC, PA,
saturation

4. Appeler le 15

Figure 58. Proposition de protocole d'intervention d'urgence en cas de surdosage aux opioides
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Conclusion

Les données de la littérature indiquent une augmentation des délivrances d’opioides,
ce qui entraine un risque accru de morbidité et de mortalité en raison de leur profil
toxicologique. Ce constat concerne aussi bien les opioides antalgiques que les
traitements de substitution aux opioides et les opioides illicites. En France, méme si la
situation n’atteint pas celle des Etats-Unis d’Amérique, elle en présente des
caractéristiques comparables aux différentes vagues de la crise des opioides. Elle se
traduit notamment par une augmentation des prescriptions, dont celle de I'oxycodone,
entrainant une hausse des dépendances et des situations de toxicomanie, une
augmentation des hospitalisations et une part importante de cas de déces. Par ailleurs,
'émergence des nouveaux opioides de synthése constitue un phénoméne

préoccupant.

Notre étude met en évidence un nombre important de cas liés a des intoxications aux
opioides enregistrés au CAPTV des Hauts-de-France. Une proportion significative de
ces situations présente une gravité moyenne ou forte et concerne I'ensemble des
tranches d’age. De nombreux cas surviennent dans un contexte suicidaire. Nos
résultats révelent cependant des cas d’intoxications graves impliquant des opioides
antalgiques, dont le mésusage et les pratiques addictives sont aussi fréquents que
pour les TSO. L’héroine, bien que consommée par un nombre limité d’'usagers, est
responsable d’'une part importante des cas de gravité forte, notamment chez les sujets
jeunes. Son usage reste pourtant marginal dans cette tranche d’age, ce qui suggére
une escalade des conduites addictives associée a une augmentation de la sévérité

des intoxications.

La diffusion élargie de la naloxone sous forme de kits préts a I'emploi apparait comme
une mesure essentielle pour réduire la morbidité et la mortalité liées aux intoxications
aux opioides. Pourtant, la distribution de ces kits demeure insuffisante, alors méme
gu’elle pourrait permettre d’éviter jusqu’a quatre décés sur cing. Parmi les leviers
susceptibles d’améliorer cette diffusion, la prescription par les pharmaciens d’officine
représente une opportunité majeure. Professionnels de santé de proximite, ils
s’imposent comme des acteurs clés de la prévention des surdosages. Néanmoins, les
données de la littérature montrent que peu de pharmaciens connaissent I'existence de

ces dispositifs et que nombre d’entre eux restent réticents a l'idée de les proposer.
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Cette réticence persiste alors méme qu’ils déclarent étre régulierement confrontés a

des patients présentant un trouble de I'usage des opioides.

Dans ce contexte, nous avons proposé un protocole de repérage des situations a
risque de surdosage aux opioides afin d’aider a la prise de décision concernant la
prescription de kits de naloxone préts a 'emploi. Nous avons également élaboré un
protocole d’administration d’urgence de la naloxone destiné aux situations dans

lesquelles le pharmacien serait confronté a un surdosage opioide au sein de I'officine.
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