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’abus de médicaments et de substances » (DRAMES), la majorité des décés sont liés a un opioide
(majoritairement la méthadone, suivi de I’héroine, la buprénorphine et des médicaments anal-
gésiques opioides). La naloxone, antagoniste des récepteurs aux opioides, est utilisée dans le
traitement d’urgence de surdosage d’opioides. Depuis quelques années, différents pays ont mis
a disposition des kits de naloxone a des personnes susceptibles d’étre témoins d’un surdosage
d’opioides. En 2014, ’OMS a publié des recommandations pour cette mise a disposition et sur la
nécessité de former les usagers et leur entourage a la prise en charge de ces surdosages. Dans
ce contexte, ’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
a mis a disposition un dispositif intranasal Nalscue” dans le cadre d’une autorisation tempo-
raire d’utilisation (ATU) de cohorte en juillet 2016. Au vu de la diversité des caractéristiques
des opioides actuellement consommés (pharmacodynamiques, pharmacocinétiques, physicochi-
mique, galénique...), le risque de surdosage peut différer d’un opioide a ’autre et il peut étre
nécessaire en fonction du contexte clinique, d’administrer des doses plus élevées de naloxone
et les réitérer pour prolonger son action.

© 2018 Société francaise de pharmacologie et de thérapeutique. Publié par Elsevier Masson
SAS. Tous droits réservés.

Summary Over the course of these last decades, we observed a change on opioid use with
the marketing of opiate maintenance treatment, an increase of opioids used for pain manage-
ment and recent concerns have arisen around the use of synthetic opioid. The World Health
Organization (WHO) reports around 70,000 people opioid overdose death each year. In France,
according to the DRAMES program (fatalities in relation with abuse of licit or illicit drugs) of the
French addictovigilance network, most of deaths are related to opioids overdose (especially
methadone, following by heroin, buprenorphine and opioid used for pain management). Opioid
overdose is treatable with naloxone, an opioid antagonist which rapidly reverses the effects of
opioids. In recent years, a number of programs around the world have shown that it is feasible
to provide naloxone to people likely to witness an opioid overdose. In 2014, the WHO publi-
shed recommendations for this provision and the need to train users and their entourage in the
management of opioid overdose. In this context, in July 2016, French drug agency has gran-
ted a temporary authorization for use of a naloxone nasal spray Nalscue®. Because different
opioids can be used and because each opioid has specific characteristics (pharmacodynamics,
pharmacokinetics, galenic form...), the risk of overdose may differ from one opioid to another
and it may be necessary, depending on the clinical context, to use larger and repeated doses

of naloxone.
© 2018 Société francaise de pharmacologie et de thérapeutique. Published by Elsevier Masson

SAS. All rights reserved.

Abréviations DTA décés toxiques par antalgiques
MSO médicaments de substitution aux opiacés
NPS nouveaux produits de synthése

AMM autorisation de mise sur le marché NSDUH national survey on drug use and health

ANSM  Agence nationale de sécurité du médicamentetdes ~ OOAS  Opioid overdose attitudes scale

produits de santé

OOKS  Opioid overdose knowledge scale

ATU autorisation temporaire d’utilisation OMS Organisation mondiale de la santé

CAARUD centres d’accueil et d’accompagnement a la OPPIDUM observation des produits psychotropes illicites ou
réduction des risques pour usagers de drogues détournés de leur utilisation médicamenteuse

CSAPA  centres de soins d’accompagnement et de préven- SFETD Société francaise d’étude et de traitement de la

tion en addictologie

douleur

DRAMES déceés en relation avec l’abus de médicaments et

de substances
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Changement du panorama des opioides
consommeés

Alors qu’historiquement, ['usage d’opioide concernait
essentiellement des substances non médicamenteuses
comme ’opium et ’héroine, on observe depuis plus d’une
vingtaine d’années un changement du panorama de ’usage
des opioides. En effet, dés le milieu des années 1990, des
médicaments de substitution aux opiacés (MSO) ont été
commercialisés et depuis les années 2000, on observe une
augmentation de la consommation d’analgésiques opioides
dans le cadre d’une amélioration de la prise en charge
de la douleur (extension de certaines indications aux dou-
leurs chroniques non cancéreuses et commercialisation de
nouvelles formes galéniques) [1]. Plus récemment, le pano-
rama d’usage des substances psychoactives s’est élargi
avec 'apparition et la diffusion importante des nouveaux
produits de synthése (NPS) [2]. Ces NPS sont majoritai-
rement représentés par les cannabinoides de synthése et
les cathinones mais, depuis quelques années, on note
aussi ’émergence d’opioides de synthése [3]. Ces derniers
peuvent avoir des structures chimiques distinctes des médi-
caments opioides (comme [’AH-7921, MT-45 et U-47700) ou
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avoir une structure analogue au fentanyl qui est ’opioide
utilisé a des fins médicales le plus puissant [3,4]. Les fenta-
nyloides sont apparus sur le marché illégal aux Etats-Unis,
au Canada et également en Europe. En France, un signal
émerge depuis 2015 avec |’apparition d’usage de fentany-
loides. Seize cas de surdosage, dont 2 déces impliquant
ces substances ont été recensés entre janvier 2012 et mai
2017 par le réseau francais d’addictovigilance [5—71].
D’apreés le dispositif de surveillance et de veille sanitaire
« observation des produits psychotropes illicites ou détour-
nés de leur utilisation médicamenteuse » (OPPIDUM) du
réseau francais d’addictovigilance, la proportion de consom-
mateurs d’héroine parmi les sujets vus dans une structure
spécialisée dans la prise en charge des addictions a tres net-
tement diminué depuis la commercialisation des MSO dans
le milieu des années 1990 (Fig. 1) [8]. Les médicaments
opioides hors MSO consommeés étaient d’abord essentielle-
ment représentés par les codéinés jusqu’en 2000 puis par la
morphine. Cette consommation d’opioides différe entre les
sujets suivis en centres de soins d’accompagnement et de
prévention en addictologie (CSAPA) ou en centres d’accueil
et d’accompagnement a la réduction des risques pour usa-
gers de drogues (CAARUD). En 2016, parmi les sujets vus en

Evolution de la consommation des opioides
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des produits psychotropes illicites ou détournés de leur utilisation médicamenteuse » (OPPIDUM).
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Tableau 1

Facteurs pouvant augmenter le risque de surdosage d’opioides [9,20].

Facteurs liés a ’individu

Les personnes dépendantes ayant une tolérance réduite aux opioides (aprés un sevrage, une incarcération ou

une interruption du traitement)

Les personnes ayant des comorbidités associées (VIH, une maladie du foie (ex : VHB ou VHC) ou des poumons,

la dépression)

Facteurs liés a [’opioide consommé et aux modalités de consommation
Profil pharmacologique de |’opioide consommé, voie intraveineuse, dosage important, prise occasionnelle

Facteurs liés aux consommations associées

Consommation associée a d’autres séedatifs et déepresseurs respiratoires (comme par exemple alcool,

benzodiazéepines, autres opioides)
Facteurs liés a [’accessibilité au produit
Famille/proche en possession d’opioides

VHB : virus de ’hépatite B ; VHC : virus de I’hépatite C ; VIH ; virus de ’immunodéficience humaine.

CAARUD, 19 % sont consommateurs d’héroine versus 11 % en
CSAPA et 14 % des sujets vus en CAARUD sont consommateurs
de morphine versus 2 % en CSAPA.

Abus, dépendance et usage détourné des
opioides

D’aprés un rapport de [’Organisation mondiale de la santé
(OMS) en 2014, on estime a 15 millions le nombre de per-
sonnes dépendantes aux opioides dans le monde [9].

Les Etats-Unis ont fait état d’une véritable « épidémie »
d’usage non médical des analgésiques opioides [10,11].
D’aprés |’étude américaine « national survey on drug use
and health » (NSDUH), en 2015, 3,8 millions de personnes
(soit 1,4 % des plus de 11 ans) ont consommé un médica-
ment analgésique opioide dans le cadre d’un mésusage, le
mois précédent et 0,3 million de l’héroine (0,1 % des plus de
11 ans) [12]. Récemment la Société francaise d’étude et de
traitement de la douleur (SFETD) a élaboré des recomman-
dations de bonne pratique sur ’utilisation des opioides forts
dans la douleur chronique non cancéreuse chez l’adulte,
dont plusieurs sont en lien avec le risque de mésusage et/ou
d’addiction [13]. Le réseau francais d’addictovigilance a mis
en évidence plusieurs signaux relatifs au mésusage, a l’abus
et au risque de pharmacodépendance des médicaments
antalgiques consommés initialement dans un contexte thé-
rapeutique (comme par exemple le tramadol, la codéine, le
fentanyl transmuqueux ou ’oxycodone) [14—16]. D’autres
situations de mésusage ont également été mises en évidence
comme l’injection de morphine ou de buprénorphine par
des usagers de drogues, une consommation occasionnelle
de méthadone ou une augmentation de la part d’obtention
illégale de méthadone [8,17,18]. Ces différentes situa-
tions peuvent exposer les patients a des complications
sanitaires.

Déces liés aux opioides
Les opioides sont de puissants dépresseurs respiratoires
et peuvent provoquer un syndrome opioide (trouble de

la conscience, bradypnée/apnée et myosis) [19]. Plusieurs
types de facteurs peuvent augmenter le risque de surdosages
d’opioides (Tableau 1) [9,20]. Parmi les personnes ayant
une prescription d’opioides, plusieurs facteurs de risque
de surdosages ont été identifiés comme les antécédents
de troubles associés a la toxicomanie, des posologies éle-
vées (plus de 100 mg/jour d’équivalent morphine), le sexe
masculin, un age plus avancé, la multiplicité des prescrip-
tions (comprenant des benzodiazépines), les pathologies
mentales et un faible niveau socio-économique [9]. Des
syndromes opioides peuvent également survenir chez des
enfants lors d’une intoxication accidentelle avec un opioide
[21]. La mise en place d’un MSO est un facteur protecteur
du risque de surdosage, néanmoins, il existe deux grandes
périodes a risque de décés parmi les sujets sous MSO : en
début de traitement et le mois qui suit U'arrét du MSO en
raison d’une diminution de tolérance aux opioides [22—24].
Cette diminution de tolérance est également un des facteurs
de risques de surdosage pour les sortants de prisons [25]. En
effet, le risque de surdosage serait 7 fois plus important
dans les 15 jours apres la sortie de prison (et reste significa-
tif durant la 2¢ quinzaine) avant de retrouver, les semaines
suivantes, le niveau de risque d’un consommateur chronique
d’héroine [24].

L’OMS recense environ 70 000 déces par surdosage
d’opioides dans le monde chaque année, qui se déroulent
majoritairement en présence de témoin [26]. En Europe,
entre 6000 a 8000 déces liés a la consommation de drogues
sont signalés chaque année et impliquent la plupart du
temps des substances opioides [27]. Le nombre de surdo-
sages s’est accru ces derniéres années, en partie du fait
de la consommation accrue d’opioides dans la prise en
charge des douleurs chroniques dans certains pays comme
aux Etats-Unis [9]. Aux Etats-Unis, le nombre de décés
survenus en 2010 suite a un surdosage d’opioides délivrés
sur ordonnance était estimé a 16 651 versus 3036 pour
’héroine [10,26]. Néanmoins, récemment, le nombre de
surdosages liés a ’héroine a augmenté [28]. En 2013 et
2014, plus de 700 déces seraient attribués au fentanyl et
a ses analogues aux Etats-Unis [29]. Cet usage d’opioides de
synthése a également émergé dans plusieurs pays d’Europe,
comme en Estonie ou ils ont été responsables de plus d’une
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Figure 2.  Substances opioides impliquées dans un déces a partir
des données « décés en relation avec l’abus de médicaments et de
substances » (DRAMES).

centaine de surdosages en 2012 et quelques cas ont été
également signalés en Allemagne, Suéde, Finlande, Suisse,
Belgique ou en Angleterre [30—32]. En France, deux déces
ont été recensés par le réseau francais d’addictovigilance en
2016 [5—71.

D’aprés le dispositif « décés en relation avec ’abus
de médicaments et de substances » (DRAMES) du réseau
francais d’addictovigilance, un opioide est impliqué dans
la majorité des décés répertoriés en lien avec ’abus de
substances psychoactives en 2015 (Fig. 2) [33]. Parmi ces
opioides, la méthadone est la substance la plus impliquée
suivie de ’héroine, de la buprénorphine et des médicaments
opioides antalgiques. Dans la majorité des décés, plusieurs
substances psychoactives étaient associées. Si l’on rapporte
le nombre de déceés par MSO au nombre de patients trai-
tés, on observe que l’incidence des décés par méthadone
est bien supérieure a celle de la buprénorphine (respective-
ment, 2 et 0,32 décés pour 1000 patients traités). D’apres
le dispositif « décés toxiques par antalgiques » (DTA) du
réseau francais d’addictovigilance, parmi les 82 déces liés
a un antalgique en dehors d’un contexte abus recueillis en
2015, 28 seraient liés au tramadol, 26 a la morphine, 22 a
la codéine et 8 a ’oxycodone [34].

Traitement d’urgence des surdosages
d’opioides : intérét de la naloxone

La naloxone est un antagoniste des récepteurs aux opioides,
puissant et de courte durée d’action [35]. Lorsqu’elle est
administrée a des sujets ayant recu des morphinomimé-
tiques, elle antagonise leurs effets (dépression respiratoire,
myosis, analgésie). Lorsque la naloxone est administrée
seule, elle est dépourvue de propriétés pharmacologiques
propres et elle est sans effet sur la dépression respira-
toire d’origine non opioide. Elle est répertoriée par ’OMS
comme « médicament essentiel ». En France, la naloxone
est disponible sous forme de solution injectable depuis
1977, uniquement sur prescription médicale et, bien que
ses conditions de prescription et de délivrance ne soient pas
restreintes, son utilisation se limite aux professionnels de
santé dans un contexte d’urgence.

Le risque de surdosage et les effets de la
naloxone peuvent varier en fonction de
I’opioide consommé

Les opioides possedent des propriétés pharmacologiques
différentes liées notamment a un profil d’affinité et
une activité intrinséque spécifique vis-a-vis des différents
récepteurs opioides et a leurs caractéristiques pharmacoci-
nétiques (comme par exemple leur demi-vie d’élimination).
De méme, ils possedent des propriétés physicochimiques
spécifiques (comme la liposolubilité) et un méme opioide
peut avoir des présentations galéniques différentes (forme a
libération immédiate, forme a libération prolongée). En rai-
son de ces différents paramétres, les risques de surdosage
associés a leur consommation peuvent différer en fonction
de Uopioide consommé ainsi que les risques de dépression
respiratoire et de « remorphinisation » secondaire apres
administration de naloxone.

Il existe trois types de récepteurs opioides :
* mu;
e delta;
e kappa.

Une substance opioide peut interagir avec les trois types
de récepteurs de maniere différente. De plus, concernant
les récepteurs opioides mu, on distingue des agonistes
complets (codéine, tramadol, morphine, hydromorphone,
oxycodone, fentanyl, méthadone, alfentanil, sufentanil,
rémifentanil, péthidine) et des agonistes partiels (bupré-
norphine). De plus, ’affinité pour ces récepteurs n’est pas
la méme pour chaque opioide. Le rapport de dose équi-
analgésique (dose de morphine orale/dose de |’opioide) est
de 1/6 pour la codéine, 1/5 pour le tramadol [36], 1,5 a
2 pour l’oxycodone [37], de 100 a 150 pour le fentanyl trans-
dermique [37]. D’aprés une étude réalisée dans un centre
d’injection supervisé en Australie, le risque de surdosage
lié a Uinjection de fentanyl (a partir d’un patch) serait
deux fois plus important qu’avec ’héroine et 8 fois plus
important qu’avec d’autres médicaments opioides (oxyco-
done et morphine) [ces centres, également appelés « salle
de consommation a moindre risque », sont des espaces
de réductions des risques qui accueillent des usagers de
drogues pour un usage supervisé de substances psychoac-
tives] [38,39]. Les fentanyloides de synthese sont encore
plus puissants : |’ocfentanyl serait 200 fois plus puissant que
la morphine [32] et le carfentanil 10 000 fois plus puissant
que la morphine [4]. La puissance d’action de ces opioides
de synthése est d’autant plus inquiétante qu’ils peuvent
étre vendus comme étant de I’héroine ou de la cocaine,
soit comme produit de coupe de U’héroine [40]. Dans ce
contexte, des consommateurs de cocaine peuvent présenter
un syndrome opioide (absence totale de tolérance pharma-
cologique aux opioides), de méme que des consommateurs
habituels d’héroine (les fentanyloides étant beaucoup plus
puissants que U’héroine). De ce fait, un patient présentant
des signes cliniques de surdosage d’opioides, mais avec un
dépistage urinaire négatif pour les opioides ou positif uni-
quement pour ’héroine et/ou la cocaine n’exclut pas la
présence associée d’un opioide de synthése car ils ne sont
pas détectables par un dépistage urinaire classique.
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La sévérité du surdosage peut étre liée a la quantité
consommeée ainsi qu’a la forme galénique. Schneir et al. ont
rapporté le cas d’une patiente ayant présenté un tableau
clinique de syndrome opioide sévere et prolongé suite a
la consommation d’une quantité importante d’une forme a
libération prolongée d’oxycodone [41].

Ainsi, Uaction de la naloxone va dépendre de dif-
férents paramétres liés a 'usage de lopioide (dose,
voie d’administration, puissance du morphinomimétique
a antagoniser, de Uintervalle séparant la prise des deux
produits. . .). La plupart des opioides ont une durée d’action
plus longue que celle de la naloxone, par conséquent, [’effet
bloquant de la naloxone peut disparaitre avant que ’opioide
ne soit entiérement éliminé de l’organisme. Les effets
dépresseurs respiratoires de |’opioide peuvent réapparaitre
aprés une amélioration transitoire aprés administration de
naloxone. Ainsi, une résurgence de la dépression respira-
toire est plus fréquente avec la méthadone qui a une plus
longue durée d’action qu’avec I’héroine et peut nécessiter
des doses supplémentaires de naloxone [24]. Récemment,
Birmingham et Nielson ont mis en évidence une nette aug-
mentation des surdosages (essentiellement liés a l’héroine,
mais également aux autres opioides) et, en paralléele, une
augmentation de la quantité moyenne de naloxone utilisée
par patient [42]. Au vu de ces résultats, ’auteur n’exclut
pas que U’héroine ait pu étre contaminée par du carfenta-
nil et du fentanyl. En fonction du contexte clinique, il peut
étre nécessaire d’ utiliser des doses plus élevées de naloxone
et les réitérer pour prolonger son action et de prolonger la
période de surveillance du patient [28,42—44]. De méme,
le traitement initial des dépressions respiratoires dues a un
surdosage d’agonistes partiels ou d’agonistes—antagonistes
ayant une forte affinité pour les récepteurs opioides, telle
que la buprénorphine (agoniste des récepteurs mu et anta-
goniste des récepteurs kappa), peut étre insuffisant et
nécessiter des doses importantes de naloxone [45]. Récem-
ment, une étude états-unienne sur les premiéres données
d’utilisation de naloxone par voie nasale dosée a 4mg
(n=261 cas) a mis en évidence que la naloxone a été utili-
sée principalement suite a un surdosage d’héroine (95 % des
cas) et a un surdosage de fentanyl dans 5 % des cas [28]. Une
seule administration a été nécessaire dans 65 % des cas, deux
administrations dans 32,7 % des cas et plus de deux admi-
nistrations dans 2,4 % des cas. Le délai de réponse était de
moins de 5minutes dans 73,5 % des cas. Enfin, les princi-
paux effets indésirables rapportés étaient ’apparition d’un
syndrome de sevrage (14 % des cas), nausées/vomissements
(10 %) et Uirritabilité ou la colére (9 %). La majorité des
études publiées sur ’utilisation de naloxone concernent des
surdosages d’héroine et peu de données sur son utilisation
lors de surdosages liées a d’autres opioides sont disponibles
[24,46,47].

L utilisation de naloxone chez les sujets ayant consommé
un opioide peut précipiter ’apparition d’un syndrome de
sevrage. D’aprés les effets indésirables rapportés aprées
commercialisation de naloxone solution injectable, ce
risque serait peu fréquent (1 cas sur 1000 a moins de 1 cas sur
100) [45]. La durée et la sévérité du syndrome de sevrage va
dépendre de la dose et de la voie d’administration utilisée
pour la naloxone et de ’opioide consommé [24].

Mise a disposition de la naloxone aupres
des usagers : une préoccupation
internationale

Plus d’un tiers des consommateurs d’opioides ont déja
expérimenté un surdosage (non fatal) et deux tiers en ont
été témoins [24]. Dans ce contexte, ’OMS a publié des
recommandations en 2014 sur ['utilisation de la naloxone
(intraveineuse, intramusculaire, sous-cutanée et nasale) en
cas de surdosage d’opioides et sur la nécessité d’améliorer
I’accés a la naloxone a des personnes susceptibles d’étre
témoins d’un surdosage pour leur permettre de la prendre
en charge en situation d’urgence dans l’attente de l'arrivée
des secours [9].

En France, la mise en place d’un programme de distri-
bution de la naloxone auprés d’usagers ou de tiers a fait
I’objet d’un avis favorable de la commission addiction des
novembre 2008 ainsi que de la commission nationale des
stupéfiants et psychotropes en 2009 et en 2015 [48,49].

Ces derniéres années, plusieurs pays européens (Dane-
mark, Estonie, Allemagne, Norvége, Catalogne en Espagne,
Royaume-Uni, Irlande...), mais aussi les Etats-Unis, le
Canada et U’Australie ont mis en place des programmes
« take home naloxone », a ’échelon local, régional ou
national, destinés a des personnes susceptibles d’étre vic-
times d’un surdosage d’opioides [9,20,24,28,46,50—55]. Ces
programmes s’adressent essentiellement aux usagers, mais
également a leurs proches ainsi qu’aux professionnels de
santé. Ils incluent un volet formation sur les facteurs de
risques de surdosage, la reconnaissance et la prise en
charge des surdosages et enfin |’ utilisation de naloxone [46].
Les conditions de prescription et de délivrance peuvent
différer selon les pays. La naloxone est généralement dispo-
nible sur prescription médicale. Néanmoins, dans certains
pays, elle est disponible sans ordonnance afin de favoriser
son accessibilité [24]. Différentes échelles d’évaluation des
connaissances et des compétences sur la prise en charge des
overdoses et ['utilisation de la naloxone pour les profession-
nels et les usagers ont été développées comme « the opioid
overdose knowledge scale » (OOKS) ou « opioid overdose
attitudes scale » (O0AS) [53]. Ces différents programmes
ont montré qu’en fournissant de la naloxone aux personnes
susceptibles d’étre témoins d’un surdosage d’opioides, on
pouvait réduire sensiblement le nombre de décés pour
autant qu’on y associe une formation a U'utilisation du pro-
duit et a la réanimation des victimes [20,26]. Une étude a
mis en évidence une diminution de 36 % de la proportion de
déces par surdosage d’opioides dans les 4 semaines suivant
la sortie de prison depuis la mise en place d’un programme
de distribution de naloxone [25].

Certains dispositifs de naloxone préts a ’emploi et des-
tinés aux usagers ou aux tiers sont déja commercialisés aux
Etats-Unis et au Canada (Evzio®, dispositif auto-injecteur
prérempli, Narcan®, spray nasal) et en Australie (Minijet®,
dispositif injectable).

En Europe, deux spécialités viennent d’obtenir une auto-
risation de mise sur le marché (AMM) dans plusieurs pays,
dont la France, mais ne sont pas encore commerciali-
sées (Nyxoid® et Naloxone Adapt®, spray nasal) [56,57].
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Tableau 2 Modalités d’inclusion et de dispensation de Nalscue® dans le cadre de ’autorisation temporaire d’utilisation

(ATU).

Qui peut inclure ? Les médecins exercant

En centres de soins, d’accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA), quel que soit leur mode de

gestion
En service d’addictologie a |’hépital
En service des urgences

Dans tout autre service bénéficiant de U’intervention d’une équipe de liaison et de soins en addictologie (ELSA)

En unité sanitaire en milieu pénitentiaire

En centre et structure disposant d’équipes mobiles de soins aux personnes en situation de précarité ou
d’exclusion gérés par des organismes a but non lucratif (depuis décembre 2016)

Qui peut dispenser ?

Les pharmaciens des pharmacies a usage intérieur (PUl) en charge de la dispensation

Dans les PUI autorisées a rétrocéder

Dans les PUI non autorisées a rétrocéder disposant d’un service d’addictologie, d’une ELSA ou d’un service

des urgences (depuis décembre 2016)
Dans les CSAPA disposant d’une PUI

Les pharmaciens des PUI des unités sanitaires en milieu pénitentiaire

Les pharmaciens ou médecins responsables de la dispensation dans les CSAPA ne disposant pas d’une PUI ou
dans les centres disposant d’équipes mobiles de soins aux personnes en situation de précarité ou d’exclusion
gérés par des organismes a but non lucratif (depuis décembre 2016)

Un dispositif injectable (Prenoxad”, solution injectable en
seringue préremplie de 2mL dosée a 0,91 mg/mL ; voie
intramusculaire) est commercialisé au Royaume-Uni, Dane-
mark, Estonie, Finlande, Irlande et Suéde et devrait obtenir
une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France
prochainement [58].

En juillet 2016, ’Agence nationale de sécurité des médi-
caments et des produits de santé (ANSM) a octroyé une
autorisation temporaire d’utilisation (ATU) de cohorte a
la spécialité Nalscue®, solution pour pulvérisation nasale
en récipient unidose [45,59,60]. LATU de cohorte permet
une mise a disposition précoce d’un médicament n’ayant
pas d’AMM. Par conséquent, utilisation de Nalscue® était
soumise a des modalités de prescription, de dispensation,
d’utilisation et de suivi particuliéres décrites dans le proto-
cole d’utilisation thérapeutique et de recueil d’informations
(PUT), modalités élargies en décembre 2016 (Tableau 2)
[61].

Nalscue® est indiqué chez ladulte et l’enfant d’un
mois et plus dans le traitement d’urgence des surdo-
sages d’opioides, caractérisés ou suspectés, se manifestant
par une dépression respiratoire et dans lattente d’une
prise en charge par une structure d’urgence. Nalscue® ne
se substitue pas aux soins d’urgence dispensés par une
structure médicale ; par conséquent, ’appel immédiat et
systématique des secours est indispensable pour une prise
en charge compléte du patient. Nalscue® est un disposi-
tif d’administration de naloxone par voie nasale, prét a
I’emploi, et dont l'utilisation ne nécessite pas la présence
d’un professionnel de santé. Une dose correspond a la pul-
vérisation de 0,9mg de naloxone dans chaque narine (soit
1,8 mg au total) et une deuxiéme dose identique peut étre
administrée trois a cinqg minutes apres la premiére, si la
fréquence respiratoire ou ’état du patient ne s’améliore
pas. Cette mise a disposition s’est accompagnée d’un plan
d’information et de formation sur les surdosages d’opioides
et les modalités d’administration de Nalscue®.

Le 08 janvier 2018, ’AMM de la spécialité Nalscue® est
entrée en vigueur et ATU de cohorte a pris fin [62]. Tou-
tefois, dans U’attente de la détermination de son prix et
de son taux de remboursement, le médicament est dispo-
nible selon de nouvelles dispositions, dites « post-ATU » : a
savoir dans les mémes structures que dans le cadre de 'ATU
et également dans les CAARUD ayant signé une convention
avec un CSAPA ou pharmacien d’officine [62]. En revanche,
durant cette période, Nalscue® n’est toujours pas disponible
en officine. Enfin, sa prescription médicale est facultative
étant donné que la naloxone par voie nasale a la dose de
0,9 mg par unité de prise et 3,6 mg de substance remise au
public a été exonérée de la liste des substances vénéneuses,
(arrété du 13 octobre 2015) [63]. Des documents de forma-
tion sont mis a disposition des professionnels de santé et des
patients, ainsi qu’une fiche de recueil de données [62].

D’apres le dernier rapport de synthése sur Nalscue®, au
cours de UATU (du 26 juillet 2016 au 07 janvier 2018),
166 médecins ont inclus au moins 1 patient (1623 patients
inclus) [64]. Parmi les patients ayant eu une dispensation
de Nalscue® (1057 patients), 1015 patients ont eu une dis-
pensation unique, 34 ont eu 2 dispensations et 8 ont eu
3 dispensations [62]. Nalscue® a été administré a 7 des
1057 patients inclus dans UATU (dont 2 patients s’étant
auto-administrés Nalscue” sans symptome de surdosage) et
a 16 tierces personnes.

Conclusion

La mise a disposition de la naloxone aux usagers est une
mesure de réduction des risques nécessaire pour diminuer le
nombre de déces liés aux opioides. Cette mise a disposition
de naloxone doit s’accompagner d’un plan d’information
et de formation sur le traitement d’urgence des surdo-
sages d’opioides et sur les modalités d’administration de
la naloxone. A ce jour, le nombre d’usagers ayant eu une
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dispensation de Nalscue® est trop faible au vu du nombre
d’usagers a risque de surdosage en France. L’accessibilité
récente de Nalscue® dans les CAARUD devrait augmenter
sa diffusion. Actuellement, il est difficile d’estimer quelles
sont les substances opioides (héroine, opioides de synthese,
MSO, antalgiques) consommées par les usagers présentant
un surdosage et qui ont bénéficié de naloxone en France.
Il est important que les professionnels de santé signalent
au réseau francais d’addictovigilance les complications sani-
taires graves (comme les surdosages et les déces) liées aux
opioides afin d’avoir un suivi continu de ces complications
et d’adapter des programmes de prévention et de réduc-
tion des risques [65,66]. Devant la diversité actuelle des
opioides consommés et étant donné qu’ils possédent des
caractéristiques spécifiques tres différentes (pharmacolo-
giques, physicochimiques, galéniques), il est nécessaire
de sensibiliser les usagers et les professionnels de santé
que ce risque de surdosage peut varier d’un opioide a
lautre. De plus, il peut étre nécessaire en fonction du
contexte clinique d’administrer des doses plus élevées
de naloxone et les réitérer pour prolonger son action. Il
serait intéressant d’avoir des données complémentaires sur
les modalités d’utilisation de la naloxone en fonction de
’opioide consommé et d’avoir également sur le marché des
formes plus dosées en naloxone, au vu de Uarrivée épidé-
mique, en France, des fentanyloides.

Déclaration de liens d’intéréts
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