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Introduction 

Une politique de réduction des risques liés à l’usage des drogues s’est developpée à 

la fin des années 1980, dans un contexte d’épidémie de contamination par le virus de 

l’immunodéficience humaine (VIH) chez les injecteurs d’héroïne. Ce dispositif privilégie des 

stratégies de soin et de prévention visant à limiter au maximum les risques sanitaires 

(infection, décès, etc) et sociaux (exclusion, précarité, etc) liés à l’usage de substances 

psychoactives et particulièrement, des substances illicites. Cette politique a, en particulier, 

permis la diminution de la transmission des infections à VIH (Virus de l’Immunodéficience 

Humaine), VHC (Virus de l’Hépatite C) et VHB (Virus de l’Hépatite B). 

Dans le domaine de l’addictologie, les pharmaciens ont été parmi les premiers acteurs à 

participer à cette politique de réduction des risques avec : 

 délivrance de seringues en pharmacies dès 1987  

 délivrance de kits d’injection stériles, Stéribox® à partir de 1992 

 dispensation des traitements de substitution à l’officine : Méthadone et 

Buprénorphine Haut dosage (BHD) à partir de 1995 

 participation à des réseaux entre professionnels de santé 

  

L’année 2017 marque un tournant dans cette politique de réduction des risques avec 

la mise à disposition aux utilisateurs de drogues de kits de naloxone qui pourront être 

conservés à domicile et  auto-administrés ou utilisés par leur entourage. La naloxone était 

dejà utilisée comme antidote des overdoses aux opioïdes depuis de nombreuses années, en 

particulier par les services d’urgence, mais en 2014, en lien avec un nombre important 

d’overdoses liés aux opioïdes, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a recommandé 

« une mise à disposition large du produit quelque soit sa voie d’administration ».  

Après plus d’une année de distribution dans le cadre d’une ATU (Autorisation 

Temporaire d’utilisation), le dispositif NALSCUE® destiné à l’administration de naloxone par 

voie intranasale a ainsi obtenu son autorisation de mise sur le marché (AMM) en France en 

Juillet 2017. Il sera prochainement disponible dans les pharmacie d’officines et le pharmcien 

sera ammené à délivrer le dispositif. Il devra alors accueillir le patient et prodiguer les 

conseils nécessaires au bon usage du dispositif. 

 

Dans la première partie de cette exposé, nous rapellerons les principes de l’addiction 

aux opioïdes en s’interessant tout d’abord aux opioïdes impliqués dans ce phénomène puis 

en définissant le concept général de l’addiction. La seconde partie présente la naloxone et 

compare la voie nasale aux autres voies d’utilisation du produit. Enfin, la dernière partie 

s’intéresse aux programmes de distribution de naloxone dans le monde avant de décrire la 

situation française et les conditions de mise à disposition du dispositif NALSCUE® ainsi que 

le rôle du pharmacien. 
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I. Partie 1 : Généralités au sujet de l’addiction aux opioïdes 

I.1. Les opioïdes 

I.1.1. Généralités 

I.1.1.1 Epidémiologie 

Les opioïdes constituent une famille de produits dérivés de l’opium, substance 

provenant de la culture du pavot. La morphine (ou sulfate de morphine) est le produit de 

référence de cette famille et le terme opioïde désigne aujourd’hui l’ensemble des substances 

ayant un effet de type morphinique. Tous les opioïdes présentent un très fort potentiel de 

dépendance (aussi bien psychique que physique). En France, ils se rencontrent sous 

diverses formes, tout d’abord comme substances ilicites, produites clandestinement, telles 

que l’héroïne ou l’opium. L’héroïne, dont l’action est très rapide et l’effet plus puissant que 

celui de la morphine, reste l’opioïde le plus recherché en tant que drogue. Mais il existe 

également une gamme de médicaments à base d’opioïdes qui sont produits légalement par 

laboratoires pharmaceutiques (comme la codéine, la morphine ou la méthadone). Bien que 

les effets ressentis par l’usager soient beaucoup moins intenses que ceux de l’héroïne (à 

dose thérapeutique, ils ne provoquent pas d’effet « flash » c’est à dire de montée rapide et 

intense du plaisir ressenti), ces médicaments opioïdes font parfois l’objet d’usage en tant que 

drogue [1]. 

 

Très peu d’expérimentation en population générale  

La consommation d’héroïne reste marginale en France par rapport à celle d’autres drogues 

illicites comme le cannabis ou la cocaïne. En 2014 la prévalence de l’expérimentation est de 

1,5% chez les 18-64 ans (2,5% parmi les hommes contre 0,6% parmi les femmes) avec un 

pic atteignant 2,2% chez les 45-54 ans. L’usage actuel apparaît très rare et concerne 

seulement 0,2% des personnes intérogées [2][3]. 

 

Figure 1 : Les niveaux d’usage de drogues illicites en population adulte en fonction du sexe et de  

l’âge (en %) [2] 
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Un plafonnement des usages d’héroïne depuis 2010 

Après une baisse consécutive à l’émergence des traitements de substitution aux opiacés, 

l’héroïne a connu une nouvelle phase de diffusion dans les années 2000, la part de ses 

consommateurs ayant doublée entre 2000 et 2005 (passant de 0,1% à 0,2%) [4]. Cette 

tendance semble s’équilibrer car la consommation d’héroïne apparaît comme stable depuis 

2010 [3]. 

 

Figure 2 : Evolution de l’usage actuel des principales autres drogues illicites entre 1992 et 2014, parmi 

les 18-64 ans (en %) [2] 

 

Le rôle majeur de la surdose d’opioïdes dans la mortalité liée aux drogues  

Après avoir fortement chuté à la fin des années 1990 grâce à la diffusion des dispositifs de 

réduction des risques et des traitements de substitution aux opiacés, les décès par surdose 

ont de nouveau augmenté entre 2003 et 2010, en lien avec une augmentation de l’usage 

d’héroïne et un élargissement des consommations d’opioïdes [3]. Bien que depuis 2011, la 

tendance soit à la baisse, le nombre de ces décès reste encore aujourd’hui sous estimé, 

certains pouvant être classés en « cause inconnue ». [5] 

En 2014, les résultats de l’enquête DRAMES (Décès en Relation avec l’Abus de 

Médicaments et de Substances) confirment la responsabilité majeure des opioïdes dans les 

décès liés aux drogues. Ils sont en effet impliqués dans plus de 90% des décès de l’enquête 

avec une responsabilité majeures des opioïdes licites (65% des décès). Parmi ces opioïdes 

licites, les médicaments de substitution aux opiacés (Buprénorphine Haut Dosage = BHD et 

méthadone) sont principalement en cause (56% des décès). La méthadone est à elle seule 

impliquée dans près de la moitié des décès en 2014 (44%). Ce chiffre est en augmentation 

par rapport à 2013 (39% de décès liés à la méthadone) alors que le nombre de décès lié à la 

buprénorphine haut dosage est en baisse (16% en 2013 versus 12% en 2014). Le nombre 

de décès liés aux opioïdes licites (hors MSO) est lui aussi en baisse (9% en 2014 versus 

12% en 2013). Après avoir diminué pendant plusieurs années, on note une ré-ascension du 

nombre de décès impliquant l’héroïne (26% en 2014 versus 20% en 2013). [6] [7]  

(voir annexes 1 et 2)  
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Ces décès par usage de substances illicites ou de médicaments opioïdes sont le plus 

souvent liés à l’association de plusieurs produits [8]. Ces données doivent cependant être 

interprétées avec prudence compte tenu de la non exhaustivité du recensement des décès 

par surdose par le dispositif DRAMES et de certaines limites de la base de données sur les 

causes médicales de décès [1].  

Cette tendance est confirmée par le rapport Européen sur les drogues de 2016 selon lequel 

les opioïdes seraient impliqués dans 82% des surdose mortelles [9]. 

 

 

Figure 3 : Evolution du nombre de décès par surdose de stupéfiants et médicaments opioïdes en 

France, 1985-2012 [5] 

 

 

I.1.1.2 De l’usage de drogues naturelles aux drogues synthétiques 

La consommation de substances psychoactives est ancestrale. Il y a longtemps que 

l’Homme a découvert les effets de certaines plantes, la médecine grecque antique utilisait  

l’opium et en signalait déjà les dangers. Ces produits, dont les usages variaient selon les 

cultures et les traditions, étaient utilisés pour soigner ou lors des fêtes, rituels ou cérémonies 

afin de modifier l’état de conscience et renforcer les liens entre les individus ou avec les 

entités spirituelles peuplant leur environnement [10]. 

 

L’usage ancien des drogues 

Les opiacés naturels, extraits du suc de la capsule de pavot (Papaver somniferum), sont 

connus depuis plusieurs millénaires. En faisant fermenter ce suc par l’Aspergillus niger, puis 

en le desséchant, on obtient l’opium, qui est un mélange d’alcaloïdes d’opiacés. Des 

archéologues ont découvert sur les bords du lac de Zurich, des grains de pavot datant 

d’environ 6000 ans [11]. Les cultures de pavot existaient il y a 3 000 à 4 000 ans en Asie du 

Sud-Est et en Europe. Il est possible qu’au début, on ait utilisé les grains de pavot 
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uniquement pour l’alimentation, car ils sont très énergétiques. Bien qu’on ne sache pas 

exactement depuis quand l’homme utilise l’opium, des textes antiques mentionnent 

l’utilisation de l’opium comme médicament contre les douleurs et les diarrhées ainsi que pour 

calmer « les enfants qui crient trop forts » [12].  

 

Figure 4 : Papaver somniferum L. [13] 

 

L’époque moderne : L’avènement de la chimie organique et l’isolement des alcaloïdes 

Les opiacés purs sont connus depuis le début du dix-neuvième siècle. En 1803, Desrosne 

découvre le « sel d’opium » qui est un mélange de morphine et de narcotine. En 1804, 

Séguin arrive à extraire des cristaux de morphine. En 1806, le pharmacien allemand 

Sertürner publie ses travaux sur la morphine et c’est à lui qu’on attribue classiquement la 

découverte de la morphine, qui est la substance principale de l’opium [11]. 

Après plusieurs réactions chimiques, on obtient un opioïde semi-synthétique. L’héroïne (ou 

diacétyl-morphine) est ainsi synthétisée pour la première fois en 1894 par un chimiste 

allemand, Heinrich Dreser qui préconise de l’utiliser pour soigner la toux et les douleurs des 

personnes atteintes de tuberculose. Elle est alors considérée comme susceptible de se 

substituer à la morphine. Très vite cependant, une utilisation abusive se généralise et les 

dangers de l’héroïne se révèlent. En 1923, la Société des Nations déclare le produit 

dangereux et de faible intérêt thérapeutique. En 1924, l’utilisation non médicale de l’héroïne 

est prohibée aux Etats-Unis et pour y être totalement interdite en 1956. En France, l’héroïne 

n’est plus utilisée comme médicament depuis les années 1920. Tous ses usages sont 

interdits par la loi depuis 1963. La morphine reste seulement autorisée dans un cadre 

médical (comme analgésique), toute consommation ou trafic hors de ce cadre étant interdit 

par la loi [10]. 

Les opioïdes synthétiques (comme la méthadone) sont eux fabriqués depuis plus de 50 ans. 

Leur structure chimique est peu comparable à celle des opiacés naturels ou semi-

synthétiques, mais leur action est identique. Les opioïdes agissent de la même manière que 

les peptides opioïdes endogènes. Ces derniers ont été découverts par Hughes dans les 

années 70, et ont été baptisés endorphines [11]. 
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I.1.1.3 Définition pharmacologique et classification 

 

Opiacé 

Ce terme renvoie à une définition chimique. Il regroupe toutes les substances extraites de 

l’opium, c’est-à-dire extraites du suc de la capsule de pavot (Papaver somniferum). Ces 

substances sont retrouvées dans de nombreuses spécialités pharmaceutiques pour leurs 

actions analgésiques ou antitussives. 

 

Opioïde 

Ce terme renvoie à une définition pharmacologique. Il définit toutes les substances se 

comportant en ligand vis-à-vis des récepteurs opioïdes. Il regroupe les substances opiacées 

(naturelles) et des substances de synthèse ou endogènes de nature peptidique dont les 

effets sont similaires à ceux de l’opium sans y être chimiquement apparentés. La stimulation 

des récepteurs opioïdes par ces substances peut entrainer [11][14] : 

 Une action comparable à celle d’un opiacé : l’opioïde est alors qualifié d’agoniste 

entier (exemple : la méthadone) 

 Une action partiellement comparable à celle d’un opiacé ; on parle alors d’opioïde 

agoniste partiel ou agoniste/antagoniste (exemple : la buprénorphine) 

 Un blocage du récepteur qui n’est plus disponible pour un opiacé ; il est alors dit que 

l’opioïde est un antagoniste (exemple : la naloxone)  

 

 

Classification 

Actuellement les opioïdes sont classés en [13] : 

 Opioïdes exogènes : 

o Opioïdes naturels : les opiacés (ils sont extraits du suc du pavot, il en existe 

une vingtaine et les principaux sont repris dans le tableau 1) 

o Opioïdes semi-synthétiques (tableau 2) 

o Opioïdes synthétiques (tableau 3) 

 Peptides opioïdes endogènes : molécules endogènes ayant un effet agoniste des 

récepteurs opioïdes qui ont pour principale caractéristique d’être des peptides 

neurotransmetteurs.  Ils permettent la transmission nerveuse entre la paroi 

intestinale, la moelle épinière et le système limbique (tableau 4) 
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Tableau 1 : Les principaux opiacés [11] 

Morphine 

 

Alcaloïde de l’opium ayant une action 
agoniste morphinique  

On en trouve 10-17% dans l’opium 

Analgésique opiacé naturel 

Durée d’action : 4-5 heures ou 6-10 
heures en forme retard  

Elimination : 3 heures (pour toutes les 
formes) 

Dose minimale mortelle : 25mg 
intraveineuse ou 50mg Per Os 

Codéine  

 

Alcaloïde de l’opium ayant une action 
agoniste morphinique  

On en trouve 1-4% dans l’opium 

Utilisée comme antitussif et analgésique 

Durée d’action : 4-6 heures 

Elimination : 3-4 heures 

Thébain ou 
Thébaïne 

 

Alcaloïde de l’opium ayant une faible 
action agoniste morphinique  

Produit de base pour la synthèse de la 
naloxone, la naltrexone et la 
buprénorphine. 

Papavérine 

 

Alcaloïde de l’opium sans effet 
morphinique.  

Spasmolytique 

Inhibiteur de la phosphodiestérase  

 

Noscapine 

 

Alcaloïde de l’opium sans effet 
morphinique.  

On en trouve 2-9% dans l’opium 

Antitussif ne développant pas de 
dépendance. 
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Tableau 2 : Principaux opioïdes semi-synthétiques [11] 

Héroïne ou 
Diamorphine 

 

Analgésique obtenu par acétylation de 
la morphine 

Durée d’action : 4-5 heures 

Elimination : 0-5 heures 

Dose minimale mortelle : 25mg 
intraveineuse 

Hydromorphone 

 

Analgésique 

Durée d’action : 4-5 heures 

Elimination : 2-5 heures 

 

Nicomorphine 

 

Analgésique 

Durée d’action : 4-5 heures 

Elimination : 2-3 heures 

 

Dihydrocodéine 

 

Antitussif (analgésique) 

Durée d’action : 4-5 heures 

Elimination : 4 heures 

 

Hydrocodone 

 

Antitussif  

Durée d’action : 8-10 heures 

Elimination : 4 heures 

 

Buprénorphine 

 

Analgésique 

Effet analgésique : 6-8 heures 

A forte dose, évite l’apparition d’un 
syndrome de sevrage durant 48 heures 

Elimination : 5 heures 

Agoniste/antagoniste 

Synthétisée à partir du thébain 
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Tableau 3 : Principaux opioïdes synthétiques [11] 

Méthadone 

 

Analgésique 

Effet analgésique : 8-48 heures 

Evite l’apparition d’un syndrome de 
sevrage durant 24 heures 
généralement 

Elimination : 15-22 heures 

Dose minimale mortelle : 25 mg 
intraveineuse ou 50 mg Per Os 

Dextromoramide  

 

Analgésique 

Tilidine 

 

Analgésique 

Durée d’action : 4-6 heures 

Elimination : 3-5 heures 

Péthidine 

 

Analgésique 

Durée d’action : 2-4 heures 

Elimination : 2,5-3 heures 

Pentazocine 

 

Analgésique 

Durée d’action : 3 heures 

Elimination : 2-3 heures 

Effet agoniste sur le récepteur κ et 
antagoniste sur le récepteur μ 
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Tableau 4 : Peptides opioïdes endogènes  [11] 

β-endorphine Peptide formé par 31 acides aminés A base de POMC, qui est 
également le précurseur de 
l’ACTH 

Enképhaline 

  

Peptide de 5 acides aminés 

Met-Enképhaline : Tyr-Gly-Gly-Phe-Met 

Leu-enképhaline : Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu 

A base de pro-enképhaline 

Dynorphine Peptide de 17 ou 18 acides aminés  A base de pro-dynorphine 

 

 

 

I.1.2. Les différents utilisations  

 

I.1.2.1 Usage récréatif / illicite 

Les opioïdes peuvent être utilisés dans un but récréatif ou festif avec une utilisation de 

plaisir, de détente ou de bien-être. Leur utilisation est alors illicite, la fabrication, la vente et la 

consommation de ces produits étant dans ce cadre-là interdites. 

 

L’opium 

L’opium est obtenu par incision des capsules de pavot : le latex qui en découle est 

simplement séché à l’air pour former une masse noirâtre riche en morphine. Il est 

traditionnellement fumé ou inhalé sous forme de vapeur. L’opium fumé connu une 

extraordinaire vogue au début du XXème siècle, dans les années précèdent la première 

guerre mondiale. En plus des propriétés analgésiques et anesthésiantes de l’opium les 

consommateurs décrivent « une mise à distance de l’environnement et un détachement des 

contingences extérieures ». Cet opiacé est actuellement peu consommé en tant que drogue 

illicite et reste principalement produit pour la fabrication d’héroïne [9][12][15]. 

 

L’héroïne  

L’héroïne reste l’opioïde le plus recherché en tant que drogue et le plus consommé en 

France. Cet opioïde puissant est obtenu à partir de la morphine extraite du pavot. Après 

transformation chimique de l’opium (sève contenue dans le fruit du Pavot à opium) grâce à 

l’utilisation d’ammoniaque ou d’acide chlorhydrique, on obtient la morphine « base » qui est 

elle même transformée par utilisation d’anhydride acétique en héroïne « base ». Elle sera 

ensuite transformée (par utilisation d’acide chlorhydrique) en héroïne « pure » très 

concentrée et très dangereuse. L’héroïne est ensuite mélangée avec des produits de coupe 

qui sont le plus souvent relativement « neutres » (lactose, glucose, …) mais qui peuvent 

parfois être toxiques (quelques rares cas d’héroïne avec de la strychnine, substance toxique 

utilisée dans la « mort aux rats » ont été rapportés). Les produits de coupe peuvent aussi 
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être des médicaments tranquillisants (comme les benzodiazépines) qui, en renforçant l’effet 

dépresseur respiratoire de l’héroïne, peuvent augmenter le risque d’overdose. L’héroïne 

proposée sur le marché est ainsi généralement de l’héroïne « recoupée » qui a subi 

plusieurs mélanges successifs (actuellement, les échantillons d’héroïne brune saisis par la 

police présentent un taux de pureté moyen de 15%) [3][16]. 

L’héroïne peut prendre différentes formes (poudres, granulés, cailloux, …), différentes 

couleurs (blanche, brune, beige, grise, rosâtre, …) et peut être présentée sous différents 

noms (rabla, came, tar, dré, poudre, horse, blanche, brune, brown sugar, …). L’héroïne peut 

être utilisée de diverses façons, la plus popularisée par les médias demeurant l’injection 

intraveineuse qui expose à des risques importants (notamment la contamination par le virus 

du sida ou des hépatites B et C). L’injection provoque l’effet de flash recherché par les 

usagers. Depuis quelques années, la forme injectée diminue au profit de la forme sniffée 

(reniflée avec une « paille »). La drogue passe alors dans le sang au travers de la muqueuse 

nasale. L’héroïne peut également être fumée dans une pipe à eau ou une pipe classique, 

mélangée à du tabac ou du cannabis. Une autre modalité d’usage appelée « chasser le 

dragon » consiste à inhaler les vapeurs de l’héroïne « base » chauffée à la flamme, le plus 

souvent sur du papier d’aluminium [10][17][18]. 

 

I.1.2.2 Utilisation thérapeutique/licite 

Outre l’usage récréatif, les opioïdes sont retrouvés à l’officine et entrent dans la composition 

de nombreux médicaments. En juillet 2017, l’ANSM a supprimé l’exonération de la 

réglementation des substances vénéneuses pour la codéine, le dextrométhorphane, 

l’éthylmorphine et la noscapine. Toutes les spécialités contenant des opioïdes nécessitent 

désormais une ordonnance. [13]  

 

Les médicaments de substitution aux opiacés 

La substitution repose sur le principe de remplacer l’héroïne par un médicament opiacé dans 

le but de répondre à plusieurs objectifs : 

 Réduire la consommation d’héroïne 

 Améliorer l’humeur, le comportement et l’état de santé du patient 

 Possibilité pour le patient d’accéder aux soins et pouvoir ainsi instaurer un suivi 

global de son état de santé 

 Réinsertion affective et sociale de la personne 

 Abstinence à terme 

Actuellement en France, deux molécules sont disponibles pour le traitement des 

pharmacodépendances majeures aux opiacés, la méthadone et la Buprénorphine Haut 

Dosage (BHD), elles entrent dans la composition de trois spécialités pharmaceutiques (voir 

tableau 5). Elles sont utilisées dans le cadre d’une prise en charge globale : médicale, 

sociale et psychologique [14]. A l’heure actuelle, 170 000 personnes bénéficient de 

prescription de traitement de substitution aux opiacés en ville ou dans les CSAPA (Centre de 

Soin d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie) [3]. 
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Tableau 5 : Traitements de substitution aux opiacés disponibles en France [14] [19] 

 

 
Buprénorphine 
Haut Dosage 

(BHD) 

Association BHD 
et naloxone 

Chlorhydrate de méthadone 

Forme sirop Forme gélule 

Princeps Subutex® Suboxone® Méthadone® Méthadone® 

Dose initiale 4 à 8 mg/jour 2 à 4 mg/jour 10 à 40 mg/jour 

Posologie 
d’entretien atteinte 

avec la forme 
sirop 

Palier 
d’augmentation 

1 à 2 mg par 
palier de 1 à 3 
jours pendant  

10-15 jours puis 
palier de 4 à 7 

jours 

Jour 1 : 2 à 4 mg 

Jour 2 : 2 à 8 mg 

Jour 3 : 2 à 8 mg 

5 à 10 mg par 
palier de 1 à 3 

jours, sans jamais 
excéder 50% de 
la dose initiale 
pendant 10-15 
jours puis palier 
de 4 à 7 jours 

 

Modalités de 
prise 

En prise unique 
sublinguale 

En prise unique 
sublinguale 

En prise unique 
orale 

En prise unique 
orale 

Prescripteur Tout médecin Tout médecin 

Primoprescription 
en centre de 

soins et d’accom-
pagnement en 
prévention en 
addictologie 

(CSAPA) ou en 
établissement de 
santé sauf service 

des urgences, 
relais en ville 

possible 

Primoprescription 
par les mêmes 

prescripteurs que 
pour la forme 

sirop. Relais en 
ville possible avec 

ordonnance de 
délégation du 

primo-prescripteur 

Prescription 28 jours 28 jours 14 jours 28 jours 

Délivrance 
(recommandée) 

7 jours, sauf 
mention expresse 

7 jours, sauf 
mention expresse 

7 jours, sauf 
mention expresse 

7 jours, sauf 
mention expresse 

Liste 
Liste I, assimilé 

stupéfiant 
Liste I, assimilé 

stupéfiant 
Stupéfiant Stupéfiant 

Remarque 

Délais de 24h 
après la dernière 
prise d’opiacés 
(Syndrome de 

manque) 

Contre indiqué 
chez la femme 

enceinte 

Pour la 
délivrance, une 

prescription 
initiale 

hospitalière et 
une ordonnance 

relais sont 
nécessaires 

Relais de la forme 
sirop chez les 
patients traités 

depuis au moins  
1 an et stabilisés 

au plan médical et 
des conduites 

addictives 

 



Marine SISTERNE | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  29 

 

Autres opioïdes licites 

Cette catégorie renferme de nombreuses substances, utilisées majoritairement pour leurs 

propriétés analgésiques et antitussives. On y retrouve [19] :  

 La morphine : puissant analgésique, elle est utilisée dans le traitement des douleurs 

intenses et retrouvée dans de nombreuses spécialités (ACTISKENAN®, SKENAN®, 

SEVREDOL®, ORAMORPH®, …). Après les médicaments de substitution aux 

opiacés, c’est la principale substance licite impliquée dans les décès liés aux abus de 

médicaments [8]. 

 La codéine : elle est utilisée dans la prise en charge des douleurs d’intensité 

modérée à sévère seule (DICODIN LP®) ou en association (CODOLIPRANE®, NEO-

CODION®, KLIPAL CODEINE®, LINDILANE®, PRONTALGINE®, …). On la retrouve 

aussi dans de nombreux sirops où elle est utilisée comme antitussif dans le 

traitement des toux sèches de par son action dépressive sur les centres respiratoires 

(PADERYL®, DINACODE®, EUPHON®, POLERY®, TUSSIPAX®, …). Ces 

médicaments étaient pour la plupart disponibles en pharmacie sans ordonnance 

jusqu’en juillet 2017 et faisaient l’objet d’un usage détourné important. Depuis les 

premiers signalement en 2013, ce mésusage augmentait  comme le signalait l’ANSM 

dans un courrier adressé aux pharmaciens en mars 2016 [20][21]. 

 Le fentanyl : il présente un effet analgésique rapide, de courte durée d’action et très 

puissant (environ 100 fois plus puissant que celui de la morphine). On l’utilise en 

thérapeutique pour son action analgésique dans les douleurs intenses (ABSTRAL®, 

ACTIQ®, BREAKYL®, DUROGESIC®, EFFENTORA®, INSTANYL®, MATRIFEN®, 

PECFENT®, RECIVIT®, …). 

 L’oxycodone : son action antalgique est similaire à celle de la morphine, on la 

retrouve dans des spécialités destinées au traitement des douleurs intenses 

(OXYCONTIN®, OXYNORM®, OXYNORMORO®). 

 Le tramadol : c’est un analgésique central dont l’effet est dû à la synergie d’un effet 

opioïde (dû à la fixation sur les récepteurs opioïdes μ) et d’un effet monoaminergique 

central (dû à une inhibition du recaptage de la noradrénaline et de la sérotonine, 

mécanisme impliqué dans le contrôle de la transmission nociceptive centrale). Il est 

utilisé dans la prise en charge des douleurs modérées à intenses (CONTRAMAL®, 

MONOALGIC®, ZAMUDOL®, TOPALGIC®, ZUMALGIC®, IXPRIM®, …). 

 La pholcodine : elle est utilisée comme antitussif (BIOCALYPTOL®, DIMETANE®, 

POLERY®, HEXAPNEUMINE®). Son action dépressive sur les centres respiratoires 

est moindre que celle de la codéine.  

 L’hydromorphone : elle est utilisée comme analgésique dans la prise en charge des 

douleurs cancéreuses (SOPHIDONE®). 

 La péthidine : elle est utilisée comme analgésique dans la prise en charge des 

douleurs intenses (PETHIDINE RENAUDIN®). 

 La nalbuphine : c’est un analgésique central semi-synthétique de type 

agoniste/antagoniste morphinique. Son action analgésique est équivalente à celle de 

la morphine, elle est donc employée dans les douleurs intenses (NALBUPHINE 

RENAUDIN®, …) 
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 La buprénorphine : cette substance agoniste/antagoniste morphinique utilisée dans le 

traitement de substitution aux opiacés a aussi une action antalgique et peut être 

utilisée dans les douleurs modérées à intenses (seulement dans la spécialité 

TEMGESIC®). 

 Le dextrométhorphane : utilisé comme antitussif dans la prise en charge des toux 

sèches (ATUXANE®, CLARIX®, PULMODEXANE®, TUSSIDANE®, …). 

 L’éthylmorphine : utilisée comme antitussif dans la prise en charge des toux sèches 

(SIROP PETRER’S®, …) 

 La noscapine : utilisée comme antitussif dans la prise en charge des toux sèches en 

association avec la prométhazine (TUSSISEDAL®). 

 Le lopéramide : analogue structurel des opiacés, il est utilisé en thérapeutique 

comme anti-diarrhéique (ARESTAL®, IMODIUM®, …). 

 

I.1.2.3 Mésusage 

Le mésusage est définit comme le mauvais usage d’une chose et correspond à l’utilisation 

d’une substance de manière non conforme aux recommandations (notamment celles du 

résumé des caractéristiques du produit).  

Comme en témoignent les résultats de l’enquête DRAMES de 2014, les opioïdes licites sont 

impliqués dans 65% des décès en relation avec l’abus de médicaments ou de substances 

(dont 56% imputables aux médicaments de substitution aux opiacés et 9% aux autres 

opioïdes licites) et sont donc à l’origine d’un mésusage important [8]. 

Dans le cadre des opioïdes, cet usage détourné concerne donc en particulier les MSO 

(Médicaments de Substitution aux Opiacés) qui ont vu émerger ce mésusage en parallèle de 

leur développement. Le mésusage est ainsi très vite apparu comme un des problèmes 

associés au traitement par BHD (en particulier sous sa forme princeps SUBUTEX®) mais 

concerne aussi la méthadone au fur et à mesure que se développe sa prescription. Le 

mésusage de BHD peut revêtir plusieurs formes : un usage ne répondant pas aux 

recommandations du médecin prescripteur (injection, sniff voir co-usage non préconisé 

d’autres substances psychoactives) ou une utilisation en dehors de toute prescription (même 

si elle se fait par voie sublinguale). Il peut également s’agir d’un détournement en vue 

d’alimenter le marché noir dans le cadre d’un trafic [1] [22]. 

 

Les différentes pratiques 

Le terme « mésusage » regroupe [1] [14] [23] :  

 L’autosubstitution : il s’agit d’un usage de type « thérapeutique » où le médicament 

vient se substituer pour tout ou partie à la consommation antérieure d’héroïne dans le 

but d’en arrêter ou d’en réduire la consommation mais en dehors de tout protocole et 

prescription médical. Cette étape précède fréquemment la demande « officielle » de 

traitement.  

 L’usage « toxicomaniaque » : le médicament est alors utilisé comme une drogue 

parmi d’autres. De nombreuses personnes fréquentant les CAARUD recherchent la 
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« défonce » en marge de la finalité thérapeutique. Le médicament (le plus souvent la 

BHD) est alors utilisé en sniff ou en injection. Cette pratique peut concerner des 

personnes préalablement dépendantes aux opiacés mais aussi d’autres pour 

lesquelles la BHD est le premier opiacé consommé ou le premier à l’origine d’une 

dépendance (usage non substitutif). La part des usagers qui indiquent consommer 

ces médicaments hors suivis médicaux atteint 21% pour la BHD comme pour la 

méthadone. Cependant à l’échelle de la population française, cette pratique paraît 

très rare. 

 L’association problématique à d’autres produits (benzodiazépines à doses non 

thérapeutiques, alcool) : elle majore le risque d’effets indésirables en particulier la 

survenue de détresse respiratoire. 

 Le recours à une voie d’administration autre que sublinguale (pour la BHD) : Cet 

usage détournée est actuellement le plus problématique. L’injection est pratiquée par 

35% des consommateurs de BHD vus dans les CSAPA et par 51% de ceux 

rencontrés dans les CAARUD. Même bien insérés dans un processus de soins, 

certains usagers de drogues ne parviennent pas à renoncer à la pratique de 

l’injection. Le sniff concerne 24% des consommateurs de BHD (que ce soit dans les 

CSAPA ou les CAARUD). La « chasse au dragon » est utilisée plus rarement (6% 

des usagers dans les CAARUD). 

Or cette utilisation de voies d’administration autres que sublinguales présente 

plusieurs risques. Tout d’abord, elle augmente la dose de médicament nécessaire 

durant la journée. Mais surtout, l’injection de SUBUTEX® entraine de très fréquentes 

complications comme des pathologies d’origine infectieuses et virales (abcès, 

bactériémies, endocardites, hépatites B et C, sida, …) ou une altération veineuse. En 

effet, l’amidon de maïs présent dans les comprimés de SUBUTEX® provoquerait un 

blocage des petits réseaux entrainant une inflammation chronique des tissus et du 

réseau lymphatique veineux à l’origine d’un gonflement irréversible et généralement 

bilatéral des mains et des avants bras surnommé « gant de boxe » ou « syndrome de 

Popeye ». Le sniff de BHD peut quant à lui entrainer des lésions voir une destruction 

des cloisons nasales. L’injection de la méthadone après dilution du sirop dans de 

l’eau reste une pratique très marginale. 

 

 

Figure 5 : Patient atteint du « syndrome de Popeye » caractérisé par un œdème des mains [24] 
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Un mésusage important pour les médicaments opioïdes 

Ainsi, dans un communiqué du 30 juin 2015, la Commission Addictions de l’Académie 

Nationale de Médecine dénonce les dérives de la prescription de Buprénorphine, soulignant 

que le produit est souvent utilisé en injection intraveineuse. Pour la Fédération d’Addiction, 

l’amélioration du système français de substitution passe par : 

 l’élargissement de la prescription de méthadone à des médecins de ville habilités : 

les médecins généralistes obtiennent des résultats positifs pour créer une relation 

confiance avec le patient,  

 la mise en place d’une substitution injectable de BHD : conservation de la voie 

injectable « habituelle » pour les toxicomanes tout en diminuant les complications 

liées au mésusage,  

 l’ouverture de salles de consommations à moindre risque : diminution des 

complications liées à la pratique intraveineuse,  

 l’élargissement de la qualification de médicament de substitution au sulfate de 

morphine.  

Elle rappelle aussi que la SUBOXONE® (association de buprénorphine et de naloxone) mise 

sur le marché en 2006 dans le but de réduire le mésusage de la buprénorphine n’est pas 

une alternative à l’injection car d’après la Commission de la transparence de la Haute 

Autorité de Santé « il n’est pas attendu d’intérêt de santé publique pour cette spécialité en 

l’absence de données françaises notamment sur la diminution des injections IV par rapport 

au SUBUTEX® ». L’impact de la SUBOXONE® sur le marché noir est plus intéressante car 

sa revente sur le marché ou en prison est beaucoup plus difficile à cause de sa réputation de 

difficilement injectable [25][26][27]. 

 

Mais cet usage détourné concerne aussi minoritairement les médicaments opioïdes utilisés 

en thérapeutique comme analgésiques et antitussifs. Les principales substances incriminées 

sont la morphine, en particulier la spécialité SKENAN®, et la codéine. Des cas de 

mésusages sont aussi rapportés avec le fentanyl, l’oxycodone et le tramadol. 

L’usage de morphine hors du cadre thérapeutique n’est pas un phénomène nouveau. Il 

apparaissait comme relativement maitrisé depuis les années 2000 mais depuis 2011, il 

existe un accroissement de la demande. Cette hausse de la demande s’accompagne 

fréquemment de fortes pressions auprès des médecins généralistes prescripteurs qui ne 

sont pas toujours en capacité de résister.  

Deux hypothèses pour expliquer cette augmentation de morphine : 

 la pénurie d’héroïne qui survient depuis 2011 en Europe et qui s’est traduite en 

France par une baisse du rapport pureté/prix de l’héroïne. Les usagers se sont alors 

reportés vers ce médicament jugé proche,  

 la recherche d’un « autre mode de substitution » par les usagers notamment chez les 

patients qui ne sont pas satisfaits par la BHD ou la méthadone. Le sulfate de 

morphine est à la fois considéré comme « injectable » et à l’origine d’un effet 

« flash », deux éléments auxquels les anciens toxicomanes en traitement ont du mal 

à renoncer. Ainsi, il semble que ce soit plus généralement la prise en charge 

thérapeutique qui se trouve interrogée à travers cette consommation détournée de 
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morphine car aucun traitement de substitution aux opiacés (TSO) ne se présente 

sous forme injectable [28]. 

 

Les mésusages sont aussi fréquents avec la codéine, qui a été disponible jusqu’en juillet 

2017 sans prescription médicale dans de nombreuses spécialités. Fin 2013, une étude 

menée par questionnaires distribués en pharmacie auprès de 295 patients soulignait 

l’importance de patients dépendants à la codéine. En effet, parmi les 118 patients prenant 

des médicaments sans ordonnances contenant l’association paracétamol et codéine, 25,4% 

en utilisaient tous les jours (alors que la durée recommandée est normalement de 10 jours) 

et 19,5% en prenaient même tous les jours depuis plus de 6 mois. Un mésusage avéré été 

constaté dans 6,8% des questionnaires avec par exemple une patiente de 38 ans qui en 

prenait à dose maximale tous les jours depuis 3 ans pour un « effet anxiolytique et par 

habitude » [29]. 

Depuis quelques années, plusieurs médicaments utilisés comme antitussifs font aussi l’objet 

d’usage détourné à des fins récréatives et de « défonce », en raison de leurs propriétés 

psychoactives, majoritairement parmi les adolescents et les jeunes adultes sans antécédent 

connus de toxicomanies. Fin 2014, l’ANSM mettait ainsi en garde les professionnels de 

santé contre l’usage détourné de dextrométorphane [30]. En mars 2016, l’ANSM alerte de 

nouveau les professionnels de santé au sujet de l’utilisation de sirops à base de codéine 

pour fabriquer une boisson appelée « purple drank » dans laquelle ils sont mélangés à du 

soda. [20] [21]  

 

I.1.2.4 Trafic 

L’héroïne est l’opiacé le plus répandu sur le marché européen des drogues. Deux formes 

d’héroïne importée sont disponibles en Europe, la plus courante étant l’héroïne brune (forme 

« base » produite essentiellement en Afghanistan, et la plus rare, l’héroïne blanche (forme 

chlorhydrate) qui provenait généralement d’Asie du Sud-Est mais qui est désormais aussi 

produite en Afghanistan ou dans les pays voisins. Parmi les autres opiacés saisis par les 

services répressifs européens en 2014 figuraient l’opium et certains médicaments opiacés : 

la morphine, la BHD, le tramadol et le fentanyl. Certains opiacés utilisés en thérapeutique 

sont détournés du système de distribution pharmaceutique légal pour le trafic, tandis que 

d’autres sont produits spécialement pour le marché illicite. 

L’Afghanistan reste le premier producteur d’opium illicite au monde. La majeure partie de 

l’héroïne consommée en Europe est fabriquée dans ce pays ou en Iran est au Pakistan 

voisins. Cependant, la découverte de laboratoires transformant la morphine en héroïne en 

Espagne il y a quelques années indique que cette drogue peut aussi être fabriquée en 

Europe.  

Il existe quatre voies d’acheminement de l’héroïne en Europe (voir annexe 3), les deux plus 

importantes étant : 

 La « route des Balkans » : elle passe par la Turquie pour arriver aux pays des 

Balkans (Bulgarie, Roumanie ou Grèce) et continue vers l’Europe occidentale 

(France), centrale et méridionale. Une ramification par les Syrie et l’Irak de cet 

itinéraire est récemment apparue. 
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 La « route du Sud » : après un passage par l’Iran ou le Pakistan, les cargaisons 

d’héroïne arrivent en Europe par le sud en transitant ou non par l’Afrique 

 

Après une décennie de relative stabilité, les marchés de plusieurs pays d’Europe occidentale 

ont connus une période de relative pénurie en 2011 et 2012 du fait du démantèlement de 

grosses structures de trafic. Actuellement les saisies d’héroïne augmentent en France et en 

Europe et se situent de nouveau à des niveaux élevés (annexe 4). Les tendances indiquent 

aussi une amélioration de la pureté de l’héroïne en France (le prix moyen de l’héroïne brune 

est en hausse depuis 2011 après une chute de 70€ à 40€ le gramme en 10 ans et les 

échantillons saisis par la police présentent un taux de pureté moyen de 15%, en hausse 

depuis 2012), élément qui, conjugué à l’augmentation des saisies et à d’autres évolution, 

peut laisser entrevoir une éventuelle hausse de la disponibilité de cette drogue [3] [9]. 

 

Bien que l’héroïne reste l’opiacé le plus répandu sur le marché des drogues, les substances 

utilisées en thérapeutique sont de plus en plus détournées de leur usage, alimentant ainsi 

les réseaux de trafic. 

Ce détournement est important pour les Médicaments de Substitution aux Opiacés (MSO) 

qui sont revendus après prescription sur le marché noir local voire international. Ce trafic a 

connu une croissance importante au début des années 2000 pour atteindre fin 2012 une 

proportion comprise entre 21% et 25% du trafic du marché noir des opioïdes. Bien que la 

part de BHD détournée ait diminué depuis la mise en place en 2004 d’un plan de contrôle de 

l’Assurance Maladie relatif aux consommations de Médicaments de Substitution aux Opiacés 

(MSO), certaines observations montrent que la BHD est toujours facilement accessible au 

marché noir soutenu par une activité diffuse de « petite revente » d’une part et de trafic plus 

centralisé d’autre part (organisé par des personnes qui n’en consomme pas). Le marché de 

la méthadone a progressé depuis 2005 mais reste généralement limité à des pratiques 

d’échanges et de dépannage entre usagers [1] [31]. 

Le trafic de sulfate de morphine est lui limité, il est en général le fait d’usagers se livrant à de 

petits trafics. Certains d’entre eux peuvent être traités dans le cadre d’un protocole ce qui 

leur permet de revendre une partie de leur consommation (soit parce qu’ils ont réussi à 

obtenir une prescription supérieure à leurs besoins, soit parce qu’ils diminuent leur 

consommation). D’autres usagers (dont certains sous protocoles) pratiquent le nomadisme 

médical (qui peut s’étendre au delà de la région) et alimentent ainsi le marché noir en 

consultant plusieurs médecins. Enfin, rarement, certains usagers ont recours au trafic de 

carte vitale ou à la menace [28].  

Les petits trafics de SKENAN® destinés aux usagers précaires sont ainsi connus depuis 

plusieurs années mais des signalements récents mettent en évidence le trafic de 

médicaments prescrits comme antalgiques ou antitussifs (tramadol, codéine, fentanyl, 

oxycodone). Ces pratiques concerneraient plutôt des personnes socialement insérées [32]. 

Il faut enfin noter que le trafic délibéré impliquant les prescripteurs est rare compte tenu des 

régulations par l’Assurance Maladie qui peut, le cas échéant, agir vers les usagers, les 

médecins ou les pharmaciens. En 2013, trois médecins ont cependant été mis en examen 

car ils étaient suspectés d’avoir prescrit abusivement du SUBUTEX® et du SKENAN® dans 

le cadre d’un trafic de carte vitale et d’avoir pratiqué des consultations fictives (aucune 
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responsabilité du pharmacien n’est rapportée) [28]. En 2014, un pharmacien et un médecin 

généraliste ont été mis en examen dans une affaire de trafic de SUBUTEX®, le pharmacien 

aurait profité des prescriptions abusives du médecin et enfreins à plusieurs reprises la 

législation des stupéfiants [33]. 

 

I.1.3. Pharmacologie 

 

I.1.3.1 Le système opioïde 

Les récepteurs opioïdes sont classés en fonction de leur structure moléculaire, de leur 

répartition dans le système nerveux central et de leur affinité avec les opioïdes (aussi bien 

endogènes qu’exogènes). On en retient 3 types principaux : 

 Les récepteurs μ (mu comme morphine) parmi lesquels on distingue deux sous 

types : 1 et 2. Ces récepteurs ont une forte affinité avec la β-endorphine endogène. 

 Les récepteurs δ (delta comme DALD-enképhaline) parmi lesquels on distingue deux 

sous types : 1 et 2. Ces récepteurs ont une forte affinité avec les enképhalines et la 

β-endorphine au niveau endogène. 

 Les récepteurs κ (kappa comme Kétocyclacozine) parmi lesquels on distingue deux 

sous types : 1 et 2. Ces récepteurs ont une forte affinité avec les dynorphines au 

niveau endogène. 

 

On retrouve d’importantes concentrations de récepteurs opioïdes aux endroits suivant :  

 le système de la récompense : impliqué dans le mécanisme des addictions comme 

nous le verrons dans la seconde partie,  

 le système de la transmission de la douleur (au niveau de la moelle épinière et des 

ganglions dorsaux),  

 les voies nigrostriales : impliquées dans la coordination de la motricité fine et la 

coordination motrice extrapyramidale,  

 l’amygdale : impliquée dans le système de la mémoire et des émotions 

 l’hypothalamus : impliqué dans de nombreuses fonctions comme la fonction 

alimentaire  

 l’hippocampe : intervenant dans la mémoire 

 

Ainsi la localisation des différents types de récepteurs est hétérogène dans le corps ce qui 

va être en partie expliquer les différents effets des opioïdes. Les effets neurologiques des 

opioïdes dépendant du type de récepteurs auxquels ils se lient, de la localisation et de la 

connexion anatomique de la cellule nerveuse sollicitée, des contacts synaptiques que celle-

ci établit dans le système nerveux et enfin du type de neurotransmetteur qu’utilise le 

neurone. 
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Les récepteurs μ  

Ils sont particulièrement nombreux à la surface des cellules situées autour du système 

limbique (regroupant plusieurs structures impliquées dans le contrôle des émotions) en 

particulier au niveau du noyau accumbens ; dans les terminaisons axonales du système 

dopaminergique mésolimbique ; dans la partie ventrale du tégmentum qui constitue le point 

de départ de la voie dopaminergique mésolimbique ; dans l’hypothalamus et l’hypophyse. Au 

niveau du système nerveux périphérique, on les retrouve dans les ramifications de la 

musculature lisse du tube digestif.  

 

Ce type de récepteur intervient : 

 dans l’euphorie ;  

 dans le phénomène de dépendance ;  

 dans l’analgésie (récepteurs μ1 localisé au niveau supraspinal et μ2 au niveau 

spinal) ;  

 dans la dépression respiratoire (μ2) ;  

 dans la sédation ;  

 dans le  myosis ; 

 dans les troubles de la mobilité du tube digestif (μ2).  

 

Des recherches faites chez des souris transgéniques dépourvues de récepteurs μ, montrent 

que chez elles, les opioïdes n’ont pas d’effet analgésique et n’entrainent pas de dépendance 

[34]. 

 

Les récepteurs δ  

Ils se situent aux niveaux spinal et supraspinal. Ils sont localisés sur les interneurones 

comme ceux du noyau accumbens et sur les neurones de projection du néocortex. Ces 

récepteurs interviennent dans l’euphorie et dans l’analgésie. 

 

Les récepteurs κ  

Ils se concentrent principalement au niveau spinal. On les trouve aussi au niveau de 

certaines régions du système nerveux central. Ces récepteurs entrainent une dysthymie 

(humeur dépressive) et interviennent dans l’analgésie spinale et la sédation. 

 

L’affinité d’une molécule avec les différents types de récepteurs est très variable et peut 

même être très faible voire inexistante vis-à-vis de certains d’entre eux. Ce phénomène 

explique les différences observées entre les molécules en terme d’intensité ou de type 

d’effet.  

 



Marine SISTERNE | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  37 

 

Parmi les opioïdes il existe ainsi : 

 Des agonistes entiers ou agonistes vrais : la liaison au récepteur provoque une 

réaction comparable à celle d’un opiacé. Exemples : héroïne, méthadone 

 Des agonistes partiels ou agoniste/antagoniste : ils se lient aux récepteurs mais ne 

stimulent que partiellement la cellule, entrainant ainsi un effet partiellement 

comparable à celui d’un opiacé. Ils entrent en compétition avec les agonistes vrais au 

niveau du récepteur et peuvent empêcher ceux-ci d’exercer leur action, ils ont alors 

un effet antagoniste. En l’absence d’agonistes vrais, ils n’ont pas d’activité agoniste 

complète. Exemple : la buprénorphine a une activité agoniste partielle sur les 

récepteurs μ. 

 Des antagonistes : ils se fixent sur les récepteurs et les bloquent. Ils peuvent ainsi 

empêcher l’accès des agonistes au récepteur ou les en chasser. Exemple : la 

naloxone ou la naltrexone 

 

Cependant à haute concentration, les opioïdes perdent la majeure partie de leur sélectivité et 

se lient aussi aux récepteurs auxquels ils ne se lient pas « habituellement ». En 

conséquence, lorsque les opioïdes sont administrés à forte doses, on peut observer des 

effets aspécifiques [11][14]. 

 

 

I.1.3.2 Effets cliniques/somatiques induits par les opioïdes sur ce système 

Les effets des opioïdes se manifestent au niveau de nombreux organes, et peuvent être 

résumés par le tableau ci-dessous : 

 

 

Tableau 6 : Synthèse des principaux effets des morphiniques [14] 

Cibles Effets 

Système nerveux 
central (SNC) 

Effets souhaités : ivresse morphinique (euphorie voire dysphorie 
dose dépendante, bien-être, somnolence, analgésie) 

Effets non souhaités : convulsions, panique, tremblements, 
délires 

Appareil 
cardiovasculaire 

Hypotension, syncope, accélération de la fréquence cardiaque 

Appareil digestif Vomissements, constipation 

Autres 
Myosis serré (mydriase si état de manque), dépression 
respiratoire, inhibition de la toux 
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I.1.3.2.1. Effets recherchés 

Le ressenti des effets peut varier en fonction du mode de prise, du produit, de la dose et des 

caractéristiques de la personne en particulier sa fréquence de consommation.  

 

Trois grandes « phases » sont généralement décrites par le consommateur [10] [16] [35] : 

1. La « montée » ou « flash » : sensation soudaine de chaleur. « Montée » très rapide et 

brève d’effets physiques et psychiques (5 à 10 secondes) qui se produit quand la 

substance arrive au cerveau. 

2. Le « plateau » : caractérisé par une sensation d’euphorie, de calme, de stupeur 

rêveuse, d’apaisement, de diminution des sentiments d’angoisse et d’anxiété. Cette 

phase peut durer 3-4 heures pour l’héroïne. Ces sensations constituent un danger 

particulier des opioïdes car le consommateur a l’impression provisoire que la 

consommation et bénéfique pour lui car il va mieux alors qu’en réalité ses conditions 

de vie peuvent se dégrader progressivement (santé, travail, relations sociales). 

3. La « descente » : Les effets disparaissent progressivement et le besoin de dormir se 

fait sentir. Après la phase de « descente », le retour à l’état sans drogue peut être 

pénible associant fatigue, déprime et impression de « gueule de bois ». 

 

I.1.3.2.2. Effets non recherchés 

Les effets recherchés lors des premières prises ont tendance à diminuer par la suite tandis 

que les effets non recherchés ont tendance à augmenter (en particulier les effets liés au 

manque). 

 

De nombreux effets indésirables peuvent ainsi apparaitre dès la première prise de ce 

produit [10] [14] [16] : 

 Ralentissement du rythme respiratoire 

 Convulsions, tremblements, délires 

 Hypotension, bradycardie, syncope 

 Nausées, vomissements, constipation 

 Perturbation des cycles du sommeil 

 Altération de l’odorat et du toucher (anesthésie liée aux effets de la drogue) 

 Altération de l’appétit 

 Modification du désir sexuel 

 Impuissance (chez l’homme) 

 Perturbation du cycle hormonal féminin, pouvant provoquer une aménorrhée 
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Cependant, le principal problème pour le consommateur d’opiacés reste le syndrome de 

manque. Celui-ci survient rapidement en particulier avec l’héroïne pour laquelle quelques 

jours de consommation répétée peuvent suffire. Parmi tous les syndromes de sevrage ou 

d’abstinence connus, le sevrage aux opioïdes est le plus systématique et le plus 

spectaculaire traduisant l’importance de la dépendance physique avec ces produits. Le délai 

de survenue de ce syndrome est variable selon le produit. Les premières manifestations 

apparaissent en général 3 à 16 heures après la prise d’héroïne ou de morphine et l’évolution 

se déroule en plusieurs phases sur 5 à 8 jours (voir annexe 5). Pour la méthadone, la BHD 

ou la codéine, dont les demi-vies d’élimination sont différentes, le délai d’apparition des 

symptômes est plus tardif (2 à 3 jours pour la BHD) et leur durée allongée : 2 à 3 semaines 

pour la codéine, 3 à 7 semaines pour la méthadone et de quelques jours à 1 mois pour la 

BHD. Ce sevrage est responsable d’un « syndrome de manque » pouvant être dissocié en 

plusieurs phases [12] [16] [36] :  

 Une première phase (généralement celle des premières 24 heures) avec une montée 

progressive de l’anxiété, de l’irritabilité et de l’envie d’opioïdes. Parallèlement il y a 

apparition des premiers symptômes physiques : d’abord bâillement, larmoiements, 

rhinorrhée, sueurs, hypersialorrhée, hypersudation puis mydriase, piloérection 

(« chair de poule »), frissons, sensation de chaud/froid et anorexie 

 Une deuxième phase (les deux jours suivants), marquée par une intensité croissante 

de l’anxiété, de l’insomnie, du malaise et l’apparition de douleurs viscérales diffuses 

(spasmes coliques et intestinaux, lombalgies, sensation de tension ou d’impatience 

des membres inférieurs). Le sujet peut alors être très irritable est agité. Il est 

hypertendu et a de nombreux troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhée). Il 

y a aussi apparition de signes au niveau biologique : hémoconcentration, 

hyperleucocytose, hyperglycémie. 

 La dernière phase (les jours suivants) durant laquelle la symptomatologie diminue 

progressivement d’intensité pour disparaître petit à petit. 

 

 

I.1.3.3 L’intoxication aiguë ou overdose 

Toute substance est susceptible de provoquer une intoxication aiguë mettant en danger le 

fonctionnement vital, cela n’est qu’une question de dose. Pour les opioïdes, comme pour les 

substances provoquant une importante tolérance du système nerveux central, un sujet qui 

consomme habituellement de fortes concentrations élève le seuil de l’intoxication de son 

organisme mais, en même temps, se rapproche de plus en plus de ce seuil. C’est pourquoi 

le franchissement de la dose toxique est très fréquent avec ces produits.  

 

La survenue d’une overdose est en général le résultat de plusieurs facteurs : un surdosage 

accidentel (par exemple si la substance est très concentrée), l’association à d’autres 

substances (dans les produits de coupe en particulier) ou bien une perte de tolérance au 

produit après un sevrage volontaire ou imposé. Ce risque d’overdose existe même si la 

quantité de substance consommée est faible et dès la première utilisation de substance par 

le consommateur. 
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Le tableau clinique associe : 

 des signes de dépression respiratoire : dyspnée voire apnée, cyanose généralisée 

(entrainant une hypoxémie puis une hypoxie cérébrale) 

 un myosis serré bilatéral (pupille en « tête d’épingle ») : cf figure 6 

 une hypotension artérielle, une bradycardie et une hypothermie 

 un coma de profondeur variable 

 

C’est une urgence médicale absolue car il y a une évolution rapide vers un arrêt cardiaque, 

un œdème aigu du poumon ou une pneumopathie pouvant entrainer le décès de la 

personne. Les personnes atteintes de troubles chroniques au niveau cardio-pulmonaire ou 

rénal sont plus sensibles à cette toxicité [12] [37] [38] [35]. 

 

 

 

Figure 6 : Différence entre myosis (gauche) et mydriase (droite) [39] 
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I.2. Le concept d’addiction  

 

I.2.1. Présentation du concept 

I.2.1.1 Définition selon Goodman  

Goodman, propose en 1990 des critères de définition du « trouble addictif » : 

A. Echecs répétés de résister à l’impulsion d’entreprendre un comportement spécifique. 

B. Sentiment de tension augmentant avant de débuter le comportement. 

C. Sentiment de plaisir ou de soulagement en entreprenant le comportement. 

D. Sentiment de perte ou de contrôle pendant la réalisation du comportement. 

E. Au moins cinq des items suivants : 

1. Fréquentes préoccupations liées au comportement ou aux activités préparatoires à 
sa réalisation. 

2. Fréquence du comportement plus importante ou sur une période de temps plus 
longue que celle envisagée. 

3. Efforts répétés pour réduire, contrôler ou arrêter le comportement 

4. Importante perte de temps passée à préparer le comportement, le réaliser ou 
récupérer de ses effets. 

5. Réalisation fréquente du comportement lorsque des obligations occupationnelles, 
académiques, domestiques ou sociales doivent être accomplies. 

6. D’importantes activités sociales, occupationnelles ou de loisirs sont abandonnées ou 
réduites en raison du comportement. 

7. Poursuite du comportement malgré la connaissance de l’exacerbation des 
problèmes sociaux, psychologiques ou physiques persistants ou récurrents 
déterminés par ce comportement. 

8. Tolérance : besoin d’augmenter l’intensité ou la fréquence du comportement pour 
obtenir l’effet désiré ou effet diminué si le comportement est poursuivi avec la même 
intensité 

9. Agitation ou irritabilité si le comportement ne peut être poursuivi 

F. Certains symptômes de trouble ont persisté au moins un mois ou sont survenus de 
façon répétée sur une période prolongée. 

Figure 7 : Critères de Goodman pour le diagnostic de troubles addictifs [40] 

 

En résumé, l’addiction se caractérise donc par [40]: 

 l’impossibilité répétée de contrôler un comportement ; 

 la poursuite de ce comportement en dépit de la connaissance de ses conséquences 

négatives. 

D’après Goodman, ce comportement « peut avoir pour fonction de procurer du plaisir et de 

soulager un malaise intérieur » [12]. 
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Cette définition privilégie l’approche par le comportement et non par le produit. Ce qui signe 

l’addiction, ce n’est donc pas le produit en lui-même mais l’utilisation que le sujet en fait. Tout 

utilisateur de substances psychoactives, même chronique, ne présente forcement pas un 

comportement addictif. Ceci a pour avantage d’intégrer à la définition les addictions « sans 

drogues » comme l’addiction au sport, au travail, le jeu pathologique ou encore les achats 

compulsifs mais aussi de déstigmatiser les utilisateurs en évitant l’utilisation de termes à 

connotation psychopathologique (comme « alcoolisme » ou « toxicomanie ») [12] [40] [41]. 

 

I.2.1.2 L’addiction comme résultante de l’interaction entre plusieurs facteurs  

Il s’agit : 

 Des facteurs de risque liés au produit (P) ; 

 Des facteurs individuels de vulnérabilité (I) ;  

 Des facteurs de risque environnementaux (E). 

 

L’addiction peut alors être vue comme l’interaction entre le produit, l’individu et 

l’environnement (P x I x E). 

 

Figure 8 : Interactions entre les facteurs de risques liés à l’individu, au produit et à l’environnement 

[40]  
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La bonne connaissance de ces facteurs est essentielle car elle permet des actions de 

prévention ciblées sur l’individu ou le contexte de vulnérabilité (voir annexe 6). Le repérage 

de ces éléments (individuels, environnementaux et liés au produit) est important pour le 

diagnostic ainsi que pour le pronostic d’une addiction. En effet, ces facteurs constituent des 

facteurs de risque d’usage nocif mais également des indicateurs de gravité lorsque la 

consommation est installée. [40] 

 

 

I.2.1.3 Les comportements de consommation de substances psychoactives : passage 

d’une approche catégorielle à une approche dimensionnelle 

L’approche catégorielle (retrouvée dans les deux principales classifications internationales 

des troubles mentaux : CIM-10 de 1992 et DSM-IV de 1991) définit différents comportements 

de consommation de substances psychoactives, applicables qu’elle que soit la substance 

concernée [12] [40] [42] :  

 Usage simple : il n’entraine pas de dommages et ne serait donc être pathologique ; 

 Usage à risques : dans lequel une consommation apparemment réglée peut entrainer 

des dommages. Ces usages à risque peuvent être divisés en deux catégories : 

o le risque situationnel : conduite d’automobiles, de motos, de machines, 

grossesse 

o Le risque quantitatif : consommation régulière et excessive de substances 

psychoactives 

 Abus (ou usage nocif) : caractérisé par la concrétisation des dommages liés à la prise 

de risque. Surviennent alors des atteintes somatiques, psychiques ou sociales ; 

 Dépendance : pathologie caractérisée par une perturbation importante et prolongée 

du fonctionnement neurobiologique et psychologique de l’individu. On en distingue 

deux types :  

o La dépendance physique : besoin irrépressible obligeant le sujet à la 

consommation de la substance pour éviter le syndrome de manque lié à la 

privation du produit. Elle est caractérisée par un syndrome de sevrage 

(apparition de symptômes physiques en cas de manque) et l’apparition d’une 

tolérance (nécessité d’augmenter les doses de produit pour avoir le même 

effet) 

o La dépendance psychique : définit par le besoin de maintenir ou de retrouver 

la sensation de plaisir, de bien-être, la satisfaction, la stimulation que la 

substance apporte au consommateur mais aussi d’éviter la sensation de 

malaise psychique qui survient lorsque le consommateur est privé de produit. 
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La « pyramide de Skinner », aussi appelée « pyramide des usages » met en évidence ces 

différents types de comportements en rendant compte de la proportion des différents types 

d’usage au sein de la population [13]. 

 

 

Figure 9 : La pyramide de Skinner [13] 

 

 

 

Contrairement à sa version précédente (DSM-IV de 1991), le DSM-V (Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders), publié mi-2013, aboli les notions « d’abus » et de 

« dépendance » pour les remplacer par les critères de « troubles liés à l’utilisation de 

substance » (Substance Use Disorder en anglais) avec des niveaux de gravité.  

L’utilisation problématique conduisant à des dommages cliniques significatifs ou une 

détresse se manifeste par l’apparition d’au moins deux signes de la liste sur une période 

d’un an. La sévérité dépend ensuite du nombre de critères : faible en dessous de 3 critères, 

modérée entre 3 et 4 critères et sévère au dessus de 4 critères. La notion de « craving » est 

une nouveauté de ce DSM V, elle correspond à une envie impérieuse de consommer pour 

retrouver un plaisir passé et éviter une tension présente, c’est donc une traduction de la 

dépendance psychique.  

 

Usage nocif

Usage à risque

Usage simple (non dommageable)

Abstinence

Dépendance 
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1. Incapacité à gérer sa propre consommation : l’usager consomme en quantité plus 
importante ou pendant une période plus prolongée que prévu ; 

2. Présence d’un désir persistant ou d’efforts infructueux pour diminuer ou contrôler sa 
consommation ; 

3. Temps de plus en plus important consacré à la recherche du produit, son utilisation 
ou la récupération de ses effets ; 

4. Notion de « craving » caractérisé par une envie impérieuse, un désir fort ou un 
besoin pressant de consommer le produit ; 

5. Utilisation récurrente entraînant un échec à remplir les obligations professionnelles, 
scolaires ou domestiques ; 

6. Poursuite de la consommation malgré la conscience des problèmes (sociaux ou 
interpersonnels) qu’elle engendre ou exacerbe ; 

7. Abandon ou réduction des activités sociales, culturelles ou des loisirs en raison de 
l’importance que prend le produit dans la vie quotidienne ; 

8. Utilisation récurrente du produit dans des situations où il représente un danger 
physique ; 

9. Poursuite de la consommation malgré la conscience ou l’expérience des effets 
néfastes physiques ou psychologiques qui peuvent en résulter ; 

10. Tolérance (ou accoutumance) impliquant soit une augmentation des doses de 
produit pour obtenir un effet similaire, soit un effet nettement  diminué si les doses 
sont maintenues en l’état ; 

11. Apparition d’un syndrome de sevrage en cas d’arrêt du produit ou prise de produit 
pour soulager ou éviter les symptômes de sevrage. 

NB : Les critères 10 et 11 ne s’appliquent pas aux personnes prenant le produit sous 
surveillance médicale 

Figure 10 : Critères de troubles liés à l’utilisation de substance (« Substance use Disorder ») selon le 

DSM V de 2013 [43] 

 

Depuis 2013, l’ensemble des usages susceptibles d’entrainer ou non un trouble est regroupé 

sous le terme de « conduites addictives ». Le passage de l’usage au trouble, bien que non 

systématique, n’est souvent pas perçu par l’usager qui pense maitriser sa consommation. 

Cela justifie pour les acteurs de prévention une action le plus en amont possible, d’abord 

pour éviter l’entrée en consommation, puis, si elle n’a pu être évitée pour éviter l’apparition 

d’un trouble ou réduire sa sévérité. 

Le concept a ainsi évolué vers une approche dimensionnelle grâce à un continuum de 

degrés de sévérité de la dépendance et de la nocivité, indépendamment des niveaux de 

consommation. Cet élargissement du périmètre du diagnostic et l’élargissement de son seuil 

d’entrée permet d’inclure des formes cliniques jusque-là non reconnues par le DSM-IV [10] 

[12] [13] [43]. 
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Figure 11 : Evolution de la représentation des comportements de consommation de substances 

psychoactives : passage à l’approche dimensionnelle avec le DSM-5 de 2013 [10]  

 

 

 

I.2.1.4 Parcours du patient addict : le cercle de Prochaska et DiClemente 

En 1982, Prochaska et DiClemente (deux chercheurs du « Texas Research Institute of 

Mental Sciences »), définissent six stades de changement par lesquels passent les individus 

pour modifier leur comportement addictif : la pré-contemplation, la contemplation, la 

préparation (ou détermination), l’action, le maintien et la régression. 

  



Marine SISTERNE | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  47 

 

 

Figure 12 : Cercle de Prochaska et DiClemente [40]  

 

La pré-contemplation 

C’est une phase de déni pour le consommateur vis à vis des conséquences négatives de 

son comportement. Il est donc « heureux » et n’a pas l’intention de modifier son 

comportement dans les mois à venir. Le consommateur peut se retrouver à ce stade par 

réelle ignorance des conséquences de son comportement ou bien car de nombreuses 

tentatives de changement ont abouti à une perte de confiance dans sa capacité de changer. 

 

La contemplation 

C’est le stade du consommateur indécis et ambivalent. Le consommateur a l’intention de 

changer son comportement car il a une prise de conscience des conséquences négatives 

qui en découle. Il reste cependant « bloqué » car il a autant conscience des avantages que 

des inconvénients liés au changement. Cette phase peut durer très longtemps, il est 

commun de parler de « contemplation chronique ». 

 

La préparation 

Après réflexion, le consommateur a pris la décision de changer en se fixant un objectif. Il a 

l’intention de passer à l’action dans un futur proche (habituellement le mois qui suit). 

 

L’action 

Ce stade est marqué par l’arrêt du comportement. Il découle des réflexions et des 

modifications dans le style de vie du consommateur qui ont eu lieu les mois précédents. 
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Le maintien 

C’est le stade de prévention de la rechute. Au cours de cette phase, l’individu inscrit les 

nouveaux comportements dans ses habitudes et les intègre dans sa vie. Si l’individu arrive à 

maintenir ces nouveaux comportements il est donc en mesure de se stabiliser et de sortir 

définitivement du processus addictif. 

  

La régression ou rechute 

La régression apparaît quand l’individu retourne à un stade précédant du processus de 

changement. La rechute est une forme de régression : l’individu passe alors du stade de 

l’action ou de la maintenance à un stade précédent. Cette rechute est fréquente, permettant 

de progresser, elle fait partie intégrante du processus de changement. Il est donc essentiel 

de préparer l’individu à cette phase qui peut entrainer un découragement et un abandon de 

la tentative d’arrêt [40].  

 

 

I.2.2. Physiopathologie 

 

I.2.2.1 Le système dopaminergique de la récompense 

Les structures impliquées dans les comportements addictifs se situent principalement au 

niveau du système mésocorticolimbique aussi appelé « système de récompense et de 

punition » (ou « d’approche/évitement » ou encore de « plaisir/souffrance »), impliqué dans 

le circuit du plaisir et de la gestion des émotions (voir figure 13). 

La dopamine est le neurotransmetteur clé de ce système de récompense. La libération de 

dopamine peut résulter des récompenses naturelles comme la nourriture, l’affection ou 

l’activité sexuelle (l’activité neuronale ne dure alors que quelques instants) mais aussi de 

l’administration d’une drogue (entrainant une libération prolongée de dopamine en quantité 

supra-physiologique). La notion de seuil dopaminergique est importante, celui-ci variant en 

fonction de la récompense : 

 Il augmente dans l’anticipation, l’attente de la récompense ou du plaisir 

 Il augmente encore d’avantage lors de la récompense 

 A l’obtention de la récompense le taux de dopamine retourne à son état basal 

 L’absence de récompense malgré un signal annoncé entrainera une diminution de 

l’activité dopaminergique qui sera en dessous de ce seuil entrainant une sensation de 

mal être et d’anxiété 

La voie mésolimbique implique un ensemble de neurones dopaminergiques situés dans le 

tronc cérébral au niveau de l’Aire Tegmentale Ventrale (ATV) qui projettent via le faisceau 

médian, vers les structures du système limbique (comme le noyau accumbens, l’amygdale et 

l’hippocampe. Ce circuit anatomique est impliqué dans les effets de renforcement, dans la 

mémoire et les réponses conditionnées liées aux conséquences motivationnelles et 

émotionnelles du manque et du besoin, d’affection et de relation mais aussi de drogues. 
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La voie mésocorticale inclut des projections de l’aire tegmentale ventrale vers le cortex 

préfrontal, orbitofrontal et cingulaire antérieur. Il est impliqué dans les conséquences 

cognitives de l’imprégnation émotionnelle. Concernant la prise de drogues, il serait 

responsable de la recherche compulsive de produit au détriment des autres intérêts et désirs 

[40] [44] [45]. 

 

 

 

Figure 13 : Le système de la récompense ou système mésocorticolimbique [46] 

 

 

I.2.2.2 Dérèglement de ce système : le fonctionnement neuropsychologique du 

cerveau addict 

Bien que l’addiction soit un processus complexe résultant de l’interaction entre plusieurs 

facteurs (liés au produit, à l’environnement et à l’individu), il faut savoir que la 

neuropsychologie, la neurobiologie et l’imagerie ont permis d’objectiver que le cerveau addict 

ne fonctionne pas selon la norme. Il existe en effet chez l’individu addict une altération de 

certains mécanismes cérébraux qui explique la difficulté que les personnes concernées ont à 

contrôler leurs comportements de consommation. 

Toutes les substances psychoactives susceptibles d’entrainer une dépendance amènent une 

hyperdopaminergie. Pour les opioïdes cela se produit de manière indirecte, la liaison aux 

récepteurs opioïdes inhibe les récepteurs aux GABA qui inhibent eux-mêmes les récepteurs 

dopaminergiques de l’ATV entrainant ainsi une augmentation de la transmission 

dopaminergique. De plus, il n’y a pas de phénomène d’habituation pour la prise de drogue 

(contrairement aux récompenses naturelles), chaque prise de produit entraine donc une 

libération dopaminergique. Pour compenser cette sur-stimulation répétée du système 

dopaminergique mésocorticolimbique lors de la prise chronique de drogues, il y a activation 

de systèmes de compensation destinés à rétablir l’équilibre de l’organisme, c’est ce qu’on 

appelle les mécanismes opposants.  
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Il ne faut pas croire que nous possédons des récepteurs pour les drogues car elles agissent 

au contraire comme des leurres pharmacologiques, elles altèrent le fonctionnement des 

récepteurs en mimant l’action des neurotransmetteurs naturels. Par action sur le système de 

la récompense, l’effet brutal du produit remplace ainsi la modulation naturelle et subtile des 

émotions. 

Chez un sujet addict, un déséquilibre survient entre le circuit de la récompense, le circuit de 

la motivation et du sens, les voies de la mémoire et le contrôle cortical et intellectuel 

(l’équilibre entre ces circuits aboutissant aux actions adaptées à notre situation émotionnelle 

et nos besoins). En effet, en cas d’addiction, on assiste à un renforcement de la valeur du 

produit (survalorisation du besoin, motivation à s’en procurer) et à l’envahissement des 

circuits de mémoire entrainant une déconnexion (partielle voire totale) du circuit de contrôle 

inhibiteur cortical (exercé au niveau du cortex pré-frontal). Le cerveau devient donc 

hypersensible à la drogue et accorde beaucoup moins d’importance aux autres objectifs, 

intérêts et motivations, devenus secondaires par rapport au besoin obsédant du produit [40] 

[44] [47] [45]. 

 

 

Figure 14 : Schéma synthétique de fonctionnement du cerveau addict [40] [46] 

 

 

 

I.2.3. Particularités de l’addiction aux opioïdes 

 

I.2.3.1 Les spécificités de la dépendance aux opioïdes 

Les opioïdes présentent un profil pharmaco-clinique particulier : 

 leur toxicité cellulaire est nulle ou très faible jusqu’à de très hautes concentrations 

 leur potentiel de modification psychique est au contraire parmi les plus élevés, sur un 

versant sédatif et  « narcotique », antalgique et anxiolytique, sans effets 

hallucinatoires ni de désinhibition, mais apportant un sentiment d’apaisement et 

d’euphorie. Cette action est liée à la grande concentration des récepteurs opioïdes 

dans le système limbique ; 
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 Le potentiel addictif des opioïdes est un des plus élevés parmi les substances 

connues (niveau comparable à celui de la nicotine), ce qui constitue leur dangerosité 

principale. 

 

Ce profil, associant une très forte intensité des effets psychiques de sédation et une capacité 

à provoquer en un temps court une dépendance, permet de comprendre leurs effets nocifs et 

leurs complications majeures (en particulier l’overdose). Deux conséquences découlent de 

cela : l’intensité particulière du syndrome de sevrage et la dissimulation de psycho-

pathologies sous-jacentes (en raison de leur effet anxiolytique important). 

La dépendance aux opioïdes est souvent qualifiée de « totale » ou « complète » car elle 

répond à tous les critères de définition fixés par l’OMS (tolérance, dépendance physique et 

dépendance psychique) [12]. 

 

 

I.2.3.2 Le parcours de consommation et la dynamique de la dépendance aux opioïdes 

La dépendance aux opioïdes conduit l’usager dans un parcours de longue durée aux étapes 

assez stéréotypées [12] [41] : 

1. La « lune de miel » : elle correspond à la phase de découverte des effets opioïdes. 

Souvent, l’usager est paradoxalement « malade comme un chien » (à cause des 

nausées et des vomissements) mais est en même temps dans un état intérieur de 

bien-être incomparable. Pour certains usagers, cette première expérimentation 

constitue une véritable révélation car ils se sentent, sous l’effet du produit, 

immédiatement libérés du poids des tensions externes et internes. L’usager prend de 

la drogue pour le plaisir et contrôle sa prise mais la tolérance (il lui faut de plus en 

plus de drogue pour avoir le même effet) et la dépendance (caractérisés par l’envie 

immédiate de reconsommer du produit) apparaissent très tôt. 

Certains utilisateurs en restent là mais le risque est élevé que les consommations se 

répètent et se rapprochent. Cette phase a une durée variable, la survenue du premier 

état de manque en signe généralement la fin. 

2. La phase de tentative de gestion de la dépendance : les expériences de manque 

apparaissent et l’usager qui prenait jusque-là de la drogue par plaisir consomme 

aussi par besoin dans le but de supprimer son manque physique (et donc supprimer 

le malaise de la privation). 

3. La « lune de fiel » : elle apparaît lorsque le sujet n’est plus en mesure de quitter 

l’univers de la drogue et qu’il n’a plus de contrôle sur sa consommation. La 

consommation de drogue n’apporte alors plus (ou peu) de plaisir et la seule 

préoccupation de l’usager est de ne pas être en manque (cette sensation est alors 

omniprésente). Durant cette période se multiplient les sevrages et les rechutes, 

aboutissant généralement à l’épuisement du patient. 
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I.2.3.3 Les comorbidités/complications et dangerosité des opioïdes 

On en retrouve plusieurs types, les co-morbidités psychiatriques, somatiques et sociales. 

Elles peuvent être résumées par le tableau ci-dessous : 

 

Tableau 7 : Principales comorbidités liées aux opioïdes [14] [44] [47] [48]  

Co-morbidités 
psychiatriques 

 

 Troubles anxio-dépressifs  

 Troubles bipolaires 

 Troubles du sommeil (mode de vie désorganisé, …) 

 Troubles de la personnalité : personne « antisociale », « borderline »  

 Agressivité 

Co-morbidités 
somatiques 

Liées au produit 

 Pneumopathie d’inhalation 

 Overdose 

 Dégradation de l’état physique 

Liées au mode de 
vie du sujet 

(Absence de suivi 
médical, de 

couverture sociale, 
défaut d’hygiène, 
marginalisation 

promiscuité) 

 Pathologies cutanées : parasitoses (poux, gale), 
lésions cutanées localisées (abcès, nodule, …) 

 Pathologies dentaires : candidoses, lésions 
bucco-dentaires,  

 Maladies sexuellement transmissibles  

 Maladies infectieuses (contagiosité élevées) : 
tuberculose, tétanos 

Liées à l’injection 
intraveineuse 

 Infectieuses : endocardite infectieuse (lié au 
passage dans la circulation sanguine de germes 
pathogènes), candidoses disséminées (liées à 
l’usage de citron pour solubiliser l’héroïne avant 
de l’injecter), infections cérébrales (liées aux 
injections septiques), infections ostéoarticulaires 

 Virales : Hépatites B et C, virus de 
l’immunodéficience humaine (VIH) 

Liées à l’état 
physique 

antérieur de la 
personne 

 Etat carentiel 

 Pathologies médicales chroniques : diabète, … 

 Pathologie psychiatrique sous jacente 

Co-morbidités 
sociales 

 

 Désinsertion socio-professionnelle : perte du travail 

 Désinsertion sociale : absence de droits sociaux 

 Absence de logement ou logement précaire 

 Eclatement familial : placement des enfants, … 

 Criminalité : vol, trafic 
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Cas particulier de la grossesse  

Les grossesses de patientes ayant une addiction aux opioïdes sont des grossesses à 

risques en raison de mode de vie lié à la toxicomanie (absence de suivi médical), de la 

malnutrition, du risque infectieux (VIH, VHB, VHC), du mauvais état général et de la précarité 

sociale.  

 

Plusieurs complications obstétricales sont liées à ces facteurs de risques : 

 Avortement spontané 

 Prématurité 

 Risque de malformations liées aux intoxications associées (alcool) 

 Retard de croissance intra-utérin 

 Mort fœtale in-utéro 

 

Lorsque la grossesse parvient à son terme, la complication principale est le syndrome de 

sevrage du nouveau né (lié au passage de la barrière placentaire) qui peut être grave voire 

fatal, nécessitant donc une prise en charge par un service de néonatalogie. Il se traduit 

cliniquement par des troubles neurologiques (trémulation, hyperactivité, hyperexcitabilité, 

hypertonie, convulsions et troubles du sommeil), respiratoires (polypnée, encombrement 

nasal), digestifs (rejets, diarrhée entrainant une déshydratation) et des signes généraux 

(fièvre, hypersudation, éternuements) [14] [44] [45] [47]. 
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II. Partie 2 : La Naloxone 

  

II.1. Présentation de la Naloxone 

  

II.1.1. Généralités  

 

II.1.1.1 Découverte et développement 

Pendant des milliers d’années, l’homme a utilisé le pavot de façon empirique, sans 

expérimentation scientifique. Au XIXème siècle, des chimistes ont pu en déterminer les 

caractéristiques particulières grâce à la découverte des alcaloïdes qu’il contient.  Après la 

découverte de la morphine en 1806, de nombreux dérivés morphiniques sont isolés ou 

synthétisés (codéine en 1832, papavérine en 1848, héroïne en 1874) mais les antagonistes 

opioïdes n’apparaissent qu’au milieu du XXème siècle.  

La naloxone est ainsi synthétisée en 1961 et recommandée comme antidote des overdoses 

aux opioïdes par la FDA (Food and Drug Administration) en 1971.  

C’est à cette même période que l’ONU (Organisation des Nations Unies), en réponse à une 

vague de « nouvelles toxicomanies » touchant en particulier les jeunes, instaure un système 

mondial de contrôle des stupéfiants dans le but de lutter contre la consommation de 

drogues. Ce système se traduit par une série de conventions qui régissent la production et la 

distribution nationale de drogues : 

 Convention unique sur les stupéfiants de 1961 

 Convention sur les substances psychotropes de 1971 

 Convention contre le trafic illicite des stupéfiants et des substances psychotropes de 

1988 

 

Depuis le début de son utilisation en 1963, de nombreux travaux réalisés sur cette molécule 

n’ont fait que restreindre ses indications. En plus de son indication principale dans le 

traitement de l’intoxication par les morphinomimétiques, la naloxone était auparavant 

également utilisée dans les intoxications par les benzodiazépines ou l’alcool. Certaines 

études montrant l’intérêt thérapeutique mineur de la naloxone dans ces anciennes 

indications ainsi que l’apparition d’un antagoniste spécifique aux benzodiazépines 

(Flumazénil - ANEXATE®) ont amené à une remise en question de son utilisation. 

 

La naloxone figure actuellement sur la liste principale des « médicaments essentiels » de 

l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) qui répertorie les médicaments ayant la meilleure 

efficacité, la meilleure innocuité et le meilleur apport coût/efficacité pour les maladies dites 

« prioritaires ». [49] [50] [51] [52] [53] 
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II.1.1.2 Obtention 

 

La naloxone est un alcaloïde dérivé de l’oxymorphone. L’oxymorphone peut être produite à 

partir de deux molécules extraites du pavot (Papaver somniferum) : la morphine ou la 

thébaïne.   

La substitution du groupe méthyl de l’azote tertiaire de l’oxymorphone par un groupe alkyl  

confère à la naloxone ses propriétés antagonistes. 

Cette modification biochimique lui procure une liposolubilité près de 20 fois supérieure à 

celle de la morphine. Le tropisme tissulaire et notamment cérébral de la naloxone est donc 

supérieur à celui de la morphine. [54] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15 : Synthèse de la naloxone  

 

 

 

Oxymorphone Naloxone 

Thébaïne Morphine 
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II.1.2. Propriétés pharmacologiques 

 

II.1.2.1 Pharmacodynamie 

La naloxone est un antagoniste complet (sans effet agoniste) et spécifique des 

morphinomimétiques. A dose thérapeutique, elle agit exclusivement sur les récepteurs 

morphiniques μ avec une action semblable sur les sous-groupes μ1 (responsable de 

l’analgésie, localisé surtout au niveau médullaire) et μ2 (responsable de la dépression 

respiratoire, localisé surtout au niveau bulbaire). 

A forte dose, la naloxone peut cependant être active sur tous les types de récepteurs aux 

opiacés (μ, σ, κ) ainsi que sur d’autres systèmes de neuromédiateurs (antagoniste 

GABAergique et cholinergique) pouvant ainsi provoquer certaines réactions inattendues 

(excitation, convulsions, etc). 

La naloxone est le seul antagoniste des récepteurs morphiniques μ dépourvu d’activité 

agoniste propre. Elle se distingue ainsi du groupe des « agonistes-antagonistes mixtes » 

(comme la nalbuphine) qui ont un effet antagoniste au niveau des récepteurs μ et agoniste 

(partiel ou complet) au niveau des récepteurs σ et/ou κ mais aussi des « agonistes partiels » 

(comme la buprénorphine) qui ont une forte affinité pour le récepteur μ tout en ayant une 

activité intrinsèque plus faible de les agonistes complets. 

 

L’antagonisme de la naloxone est de type « compétitif » ou « surmontable » c’est-à-dire 

qu’elle agit en compétition avec l’agoniste morphinique sur le même récepteur cellulaire sans 

en modifier la nature et la réactivité. La naloxone, de part sa forte affinité (10 à 30 fois celle 

de la morphine) pour les récepteurs opioïdes μ, va prendre la place de l’agoniste sans 

diminuer son activité intrinsèque lorsque celui-ci est fixé (pas d’effet allostérique). Une 

augmentation de la concentration d’agoniste permet donc de retrouver son action 

pharmacologique antérieure. L’action de l’antagoniste dépend donc de sa concentration (cf 

figure 15). 
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Figure 16 : Représentation générale de la relation concentration effet d’un agoniste seul (courbe 

bleue) ou en présence de concentrations croissantes d’un antagoniste compétitif (courbe rouge). 

CE50 : « concentration efficace 50 » [55] 

 

 

Elle s’oppose ainsi aux antagonistes « irréversibles » ou « insurmontables » qui agissent sur 

un site de fixation différent de l’agoniste (effet allostérique) et diminuent ainsi l’activité 

maximale de l’agoniste ainsi que son affinité pour le récepteur (cf figure 16). 

 

 

 

Figure 17 : Représentation générale de la relation concentration effet d’un agoniste seul (courbe 

bleue) ou en présence de concentrations croissantes d’un antagoniste non compétitif (courbe rouge). 

CE50 : « concentration efficace 50 » [55] 
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Administrée seule et à dose thérapeutique, la naloxone n’a donc pas de propriétés 

pharmacologiques intrinsèques, chez un sujet sain non algique non morphinisé, elle n’a 

aucun effet au niveau cardiovasculaire, respiratoire ou psychosensoriel. Son activité 

intervient lorsqu’elle est utilisée chez des sujets ayant reçu des morphinomimétiques par 

antagoniste de leurs effets (dépression respiratoire, myosis, analgésie).  

Son action dépend de la dose, de la puissance du morphinomimétique à antagoniser et de 

l’intervalle séparant l’administration des deux produits. [54] [55] [56] 

 

 

II.1.2.2 Pharmacocinétique 

 

Absorption et distribution 

Par voie orale ou sublinguale, la naloxone n’expose qu’à peu ou pas d’effet pharmacologique 

car elle est métabolisée presque entièrement lors de son premier passage hépatique. 

L’action de la naloxone s’exerce donc par voie parentérale. 

Après administration, la naloxone, très liposoluble, traverse rapidement la barrière hémato-

encéphalique. Aux concentrations sériques maximales (soit environ 15 minutes après 

injection), les concentrations cérébrales sont une fois et demie plus élevées que les 

concentrations plasmatiques.  

Environ 54% de la naloxone est fixée aux protéines plasmatiques. Cette fixation n’est pas 

modifiée pour des concentrations allant de 9 ng/mL à 2,5 μg/mL, en conséquence, les 

interactions en rapport avec une modification de la fixation protéique sont peu importantes. 

La fixation de la naloxone sur les récepteurs opiacés est rapide, le délai d’action varie de 30 

secondes à 2 minutes après administration intraveineuse à 3 minutes après administration 

par voie sous-cutanée ou intramusculaire. Le volume de distribution de la naloxone varie de 

1,8 à 3L/kg. [53] [54]  

 

 

Métabolisme et élimination 

La dégradation de la naloxone s’effectue au niveau du foie, en deux étapes successives : 

1. N-Désalkylation avec réduction du groupe 6 cétonique 

2. Glucuroconjugaison du groupement hydroxyl en 3 qui donne naissance à différents 

métabolites inactifs, en particulier le 2-naloxone glucuronide 

 

Sa demi-vie plasmatique varie de 45 à 90 minutes et sa durée d’action de 20 à 30 minutes 

par voie intraveineuse à 3 heures par voie intramusculaire ou sous-cutanée. 

L’élimination de naloxone et de ses métabolites est rapide et s’effectue principalement par 

voie urinaire : 25% de la dose totale dans les 6 premières heures et 70% en 72 heures. 
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La naloxone franchit la barrière placentaire. Chez le nourrisson il faut noter qu’en raison 

d’une immaturité du système de glucurono-conjugaison, le métabolisme de la naloxone est 

ralenti et l’effet de la substance prolongé (demi-vie d’élimination de plus de 3 heures). 

 

Il n’existe pas de données quant aux modifications induites par les différents états 

pathologiques (insuffisance hépatique ou rénale) sur la pharmacocinétique de la naloxone. 

[13] [53] [54] [56] 

 

 

II.1.2.3 Toxicité  

L’index thérapeutique de la naloxone est très large, elle peut donc être utilisée à forte dose 

sans danger.  

Sa toxicité aiguë est faible, la DL50 (dose létale 50) est de 150mg/kg chez la souris, de 

109mg/kg chez le rat et de 80mg/kg chez le chien. 

 

Certains effets indésirables (de mécanisme mal connu) peuvent survenir à très forte dose 

(jusqu’à 1mg/kg soit environ 200 fois la dose usuelle) : augmentation de la tension artérielle 

et du rythme respiratoire, tachycardie, anxiété, anorexie, frissons, fourmillement des 

extrémités. La naloxone devra ainsi être administrée avec prudence chez les malades 

atteints d’affections cardiovasculaires graves, de rares cas d’œdèmes pulmonaires ont été 

rapportés lors de la réversion des effets des morphinomimétiques par naloxone. 

Ces incidents cardiovasculaires sont accompagnés d’une élévation des catécholamines 

plasmatiques et pourraient résulter d’une levée brutale des effets des morphiniques, d’un 

antagonisme de l’analgésie induite par les morphiniques et d’un réveil brutal. Ces effets 

délétères apparaissent d’autant plus qu’il existe une hypercapnie et une hypoxie avant 

l’administration de naloxone. Il est donc particulièrement important de corriger autant que 

possible les effets dépresseurs des morphinomimétiques par une ventilation assistée et une 

oxygénation avant l’administration de naloxone. [53] [54]  

 

 

II.1.3. Utilisation 

 

II.1.3.1 Naloxone seule 

La naloxone seule est retrouvée sous forme de chlorhydrate dans plusieurs spécialités, 

NARCAN® ainsi que ses génériques NALOXONE AGUETTANT® et NALOXONE 

MYLAN®  (ce dernier est disponible uniquement à l’hôpital).  

La naloxone appartient à la liste I des substances vénéneuses. 

Ces différentes spécialités sont présentées sous forme  d’ampoules de 1mL contenant 

0,4mg de naloxone et sont administrées par voie parentérale (intraveineuse, intra-musculaire 
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ou sous cutanée). Cette forme concentrée peut nécessiter une dilution (dans du sérum 

physiologique ou du sérum glucosé à 5%) pour une administration plus souple lors du 

traitement.  

La solution injectable peut être conservée 3 ans sous réserve d’être stockée à l’abri de la 

lumière. [53] 

 

 

Figure 18 : Naloxone utilisable par voie parentérale [57]  

 

 

La naloxone seule est indiqué chez l’adulte et l’enfant de plus de 3 ans dans [54] [56] [58] :  

 

1. La confirmation de non-dépendance aux opiacés chez le toxicomane sevré pour lequel 

un traitement par antagoniste morphinique de longue durée d’action est envisagé 

(naltrexone) :  

Après une ou plusieurs administrations de naloxone (0,2mg +/- 0,6mg après 2-3 

minutes +/- 1,6mg si nécessaire), le sujet est surveillé pour détecter l’apparition d’un 

syndrome de sevrage (larmoiements, rhinorrhée, bâillements, vomissements, mydriase, 

crampes, etc).  

Ce syndrome de sevrage traduisant une prise récente de morphinique (inférieure à 5-7 

jours pour l’héroïne et à 10 jours pour la méthadone) est incompatible avec 

l’instauration d’un traitement par naltrexone. 

 

2. Les dépressions respiratoires secondaires dues aux morphinomimétiques en fin 

d’intervention chirurgicale à but thérapeutique ou diagnostic :  

La naloxone reverse les effets des morphinomimétiques et notamment la dépression 

respiratoire de façon dose-dépendante. Son efficacité dépend de la puissance de 

l’agoniste utilisé pour l’anesthésie (par exemple le fentanyl est plus puissant que la 

morphine). Le chlorhydrate de naloxone est alors utilisé à une posologie de 1 à 2 μg/kg 

pour permettre la levée de la dépression respiratoire tout en conservant une analgésie 

correcte. Des réinjections de doses identiques sont faites si nécessaire à quelques 

minutes d’intervalle jusqu’à obtention de l’effet recherché puis la perfusion est utilisée 

pour prolonger l’effet. 
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Il est important de garder à l’esprit que la naloxone a une demi-vie plus courte que la 

plupart des morphiniques (voir tableau ci dessous). Le risque de remorphinisation 

secondaire (avec dépression respiratoire) impose donc un schéma posologique 

particulier : administration d’une perfusion continue de naloxone après le bolus initial. 

Le but étant d’antagoniser les effets dépresseurs respiratoires des morphiniques sans 

provoquer un syndrome de sevrage. L’administration de naloxone impose donc la 

nécessité d’une surveillance rapprochée du malade en salle de réveil. 

 

Tableau 8 : Comparaison des demi-vies d’élimination de la naloxone et des principaux morphiniques 

utilisés en anesthésie par voie intraveineuse [54] 

Naloxone 45 à 90 minutes 

Morphine 4 à 6 heures (plus si imprégnation) 

Péthidine 3 à 4 heures 

Phénopéridine 2 à 3 heures 

Fentanyl 3 à 5 heures 

Alfentanil 1 à 2 heures 

Sufentanil 2,5 à 3 heures 

 

 

3. Le traitement des intoxications secondaires à des morphinomimétiques :  

La naloxone est indiquée dans le traitement pharmacologique spécifique des overdoses 

aux opiacés. Cette intoxication est une urgence vitale, le principal objectif est la 

correction de l’insuffisance respiratoire aiguë induite par les morphiniques. 

Une dose initiale de 0,4mg à 2mg de naloxone est injectée puis des réinjections 

successives de 0,1mg sont pratiquées toutes les 2-3 minutes jusqu’à normalisation des 

paramètres (en particulier une ventilation respiratoire suffisante). Si l’amélioration 

clinique est jugée suffisante (jugée sur l’obtention d’une fréquence respiratoire 

supérieure à 12 cycles/minutes), l’administration de la dose initiale sera renouvelée à 

intervalle de 2 ou 3 minutes sans dépasser une dose totale de 10mg.  

L’utilisation de la naloxone dans cette indication est délicate. En effet, une réversion 

trop brutale de l’imprégnation morphinique peut être à l’origine d’un syndrome de 

sevrage, délétère pour le patient. Au contraire, si la dose ou la durée d’utilisation de 

naloxone sont insuffisantes, le patient est exposé à un risque de remorphinisation 

secondaire se traduisant ici par une récurrence de la symptomatologie d’overdose lors 

de l’élimination de la naloxone. Pour éviter ce risque, il est possible d’utiliser la 

naloxone diluée et administrée sous forme de perfusion continue (2/3 de la dose initiale 

par heure). Une surveillance étroite du patient pendant plusieurs heures est nécessaire. 

De plus, il faut garder à l’esprit que la naloxone est généralement associé à un 

traitement symptomatique (mécanique) reposant sur une oxygénothérapie (au masque 
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ou après intubation trachéale) voire une assistance respiratoire artificielle. En cas 

d’overdose compliquée, un traitement du collapsus ou des convulsions peut aussi 

s’avérer nécessaire. 

 

4. Les diagnostics différentiels des comas toxiques :  

La naloxone peut aider au diagnostic étiologique d’une intoxication d’origine inconnue. 

L’usage de la naloxone se fait ici avec une technique de titration.  

Trois injections successives de naloxone sont réalisées (1 ampoule à 0,4mg/mL toute 

les 5 minutes généralement). Si le coma persiste, des réinjections plus importantes 

peuvent être faites jusqu’à une dose totale de 10mg.  

En l’absence de modifications cliniques type « syndrome de sevrage », l’hypothèse 

d’une intoxication morphinique est à écarter. 

 

 

II.1.3.2 Naloxone en association 

 

La naloxone est utilisée en association à la Buprénorphine Haut Dosage (BHD) dans la 

spécialité SUBOXONE®. Ce médicament se présente sous deux dosages différents : 

SUBOXONE® 2mg/0,5mg et SUBOXONE® 8mg/2mg qui contiennent respectivement 0,5mg 

ou 2mg de naloxone sous forme de chlorhydrate de la naloxone dihydraté. 

Cette spécialité appartient à la liste I des substances vénéneuses. En raison de son 

appartenance au groupe des « assimilés stupéfiants », sa prescription se fera sur une 

ordonnance sécurisée et sera limitée à 28 jours avec une délivrance fractionnée de 7 jours. 

Elle se présente sous forme de comprimés administrés par voie sublinguale. 

 

La SUBOXONE® est un Traitement de Substitution aux Opiacés (TSO) indiqué chez les 

adultes et les adolescents de plus de 15 ans dans la prise en charge des dépendances aux 

opioïdes dans le cadre d’une prise en charge médicale, sociale et psychologique (cf figure 

19). Dans cette spécialité, la naloxone vise à empêcher le mauvais usage du produit par voie 

intraveineuse. 

 

En effet, la naloxone, inactive par voie sublinguale, n’exercera son effet qu’en cas d’usage 

détourné. Si la SUBOXONE® est injectée, la naloxone se fixera rapidement sur les 

récepteurs opioïdes et prendra la place de la buprénorphine sur ces mêmes récepteurs. La 

buprénorphine ne pourra exercer son action sur les récepteurs (réduction du « craving » lié à 

la consommation d’opioïdes) et un syndrome de manque pourra apparaître. Le patient 

ressentira alors un pic de concentration mais l’effet euphorisant sera faible. Cela se traduit 

par une moindre valeur de ce produit sur les marchés parallèles et permet ainsi de limiter 

l’usage détourné. [13] [25] [56] 
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Figure 19 : Place de la Buprénorphine Haut Dosage (BHD) dans la prise en charge de la dépendance 

aux opiacés [59] 
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II.2. Spécificités de la naloxone par voie nasale 

La thérapie intranasale est pratiquée dans le monde entier depuis l’Antiquité, notamment en 

médecine ayurvédique. En Asie, des inhalateurs contenant des extraits de bois de santal et 

d’Aloès étaient utilisés comme ant-émétiques ; des papyrus égyptiens rapportent l’utilisation 

de médicaments intra-nasaux pour traiter l’épistaxis et la rhinite ; les indiens d’Amérique du 

Nord inhalaient des feuilles de Ranunculus acris pour soulager les maux de tête.  

Au cours des dernières décennies, la voie nasale a suscité un intérêt généralisé en tant que 

voie prometteuse et alternative à l’administration orale ou parentérale de médicaments.  

La voie nasale présente en effet plusieurs avantages, elle permet notamment une action des 

médicaments au niveau local ou général sans être invasive pour les patients. Le taux 

d’absorption des médicaments est souvent comparé à celui obtenu par voie intraveineuse en 

raison d’une vascularisation riche et de la perméabilité élevée de la muqueuse nasale. 

En 2016, l’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament) a homologué en France 

une présentation intranasale de naloxone (NALSCUE®, solution pour pulvérisation nasale). 

[60] [61] [62] [63] 

 

 

II.2.1. L’administration intranasale de médicaments 

 

II.2.1.1 Anatomie et physiologie nasale 

Les fosses nasales sont deux couloirs aériens creusés dans les os de la  face (maxillaires), 

ouverts en avant vers l’extérieur par les narines et en arrière sur le rhinopharynx. Elles 

prennent donc part à l’ensemble des voies aériennes. Ces fosses nasales sont séparées par 

une cloison verticale cartilagineuse : la cloison nasale. L’intérieur de la cavité nasale est 

recouvert d’une muqueuse bordée par un épithélium de type respiratoire (avec des cellules 

ciliés et calciformes) et doté de nombreuses glandes à mucus. La sous-muqueuse a une 

riche vascularisation sanguine et lymphatique. Chez l’adulte, les fosses nasales ont un 

volume total d’environ 15mL et une surface de 150cm2. 

Cette cavité nasale a essentiellement une fonction protectrice, elle permet la filtration, le 

réchauffement et l’humidification de l’air inhalé avant qu’il n’atteigne les voies respiratoires 

inférieures. On lui reconnaît aussi des fonctions ventilatoires, sécrétoire et olfactives. [62] 

[64] [65]  [66] 

 

Anatomiquement, la cavité nasale peut être séparée en trois régions fonctionnelles 

différentes [67] : 

1. La région vestibulaire : située juste à l’intérieur des narines, elle est recouverte d’un 

épithélium stratifié, kératinisé et squameux doté de glandes sébacées. Cette zone 

permet la filtration des particules inhalées grâce aux poils nasaux. Sa surface varie de 

10cm2 à 20cm2. Elle est considérée comme la région la moins importante en ce qui 

concerne l’absorption des médicaments. 
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2. La région respiratoire : C’est la plus grande partie de la cavité nasale, avec une surface 

d’environ 130cm2. Elle se compose de trois cornets, structures osseuses étroites et 

courbes (inférieurs, moyens et supérieurs), responsables de l’humidification et de la 

régulation de la température de l’air inhalé. Sous les cornets se situent les méats par 

lesquels communiquent les fosses nasales avec les sinus.  

De part sa forte vascularisation, cette région est considérée comme le lieu principal 

d’absorption des médicaments. 

3. La région olfactive : Située dans le toit de la cavité nasale et sur la partie supérieure de 

la cloison nasale. Elle se compose d’une épaisse lamina de tissu conjonctif sur lequel 

repose un épithélium olfactif permettant le sens de l’odorat. Des cils sont aussi présents 

dans cette région, ils sont non-mobiles contrairement à ceux de la région vestibulaire. 

Sa surface varie de 10cm2 à 20cm2. 

 

 

 

Figure 20 : Anatomie des voies aériennes supérieures [65] 

 

 

II.2.1.2 Mécanisme d’absorption 

L’absorption systémique des médicaments par la muqueuse nasale est bien documentée 

pour de nombreux médicaments, à usage local ou général.  

 

La première étape pour qu’un médicament soit absorbé dans la cavité nasale est le passage 

à travers la couche de mucus. Ce passage sera d’autant plus facile si la molécule est de 

faible poids moléculaire et qu’elle est peu ionisée. En effet, la mucine, principale protéine du 

mucus, a tendance à se lier avec les molécules volumineuses ou chargées et entraver leur 

diffusion. 
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Deux mécanismes permettent l’absorption des médicaments à travers la muqueuse nasale :  

 Voie paracellulaire : diffusion passive des molécules hydrosolubles selon un gradient 

de concentration. L’absorption avec cette voie est assez lente. 

 Voie lipoïde transcellulaire : transport actif pour les molécules lipophiles. Cette voie 

est dépendante du taux de lipophilie de la molécule. 

 

L’absorption nasale est rapide et l’effet clinique apparaît vite. Cependant l’absorption 

intranasale est dépendante de nombreux facteurs (cf tableau 9). [60] [62] [67]  

 

Tableau 9 : Résumé des principaux facteurs influençant l’absorption nasale des médicaments [61] [67]  

Facteurs 

biologiques 

 Changement biochimique : +/- présence d’enzymes qui détruisent 

le médicament 

 Caractéristiques structurelles : la présence de microvillosités 

augmente l’absorption des médicaments 

Facteurs 

physiologiques 

 Clairance muco-ciliaire : une diminution de la clairance augmente 

l’absorption des médicaments 

 Sécrétions nasales : une augmentation de leur viscosité et leur 

vitesse de sécrétion diminue l’absorption des médicaments 

 pH de la cavité nasale : absorption optimale si pH nasal < pKa 

médicament 

 Flux sanguin : il augmente l’absorption des médicaments 

 Conditions pathologiques : rhume, atrophie diminuent absorption 

Facteurs liés aux 

propriétés 

physico-chimiques 

du médicament 

 Poids moléculaire et taille : plus la molécule est petite, meilleure 

est l’absorption 

 Solubilité : une bonne solubilité dans les sécrétions nasales 

améliore l’absorption 

 Coefficient de partage et pKa : meilleur absorption des molécules 

non ionisées 

 Stabilité : +/- métabolisme par les enzymes nasales 

Facteurs liées à la 

formulation 

 Forme galénique : solution ou suspension préférable à la poudre 

 pH : pH optimal du médicament situé entre 4,5 et 6,5 

 Osmolarité : isotonique préférable 

 Viscosité : elle augmente le temps de séjour du médicament donc 

l’absorption et interfère avec les cils 
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II.2.1.3 Avantages et inconvénients 

 

Tableau 10 : Principaux avantages et inconvénients de la voie nasale [62] [67] [68] 

Avantages Inconvénients 

Non invasif 

Indolore 

Rapidité d’action  

Facilement accessible 

Action locale ou systémique 

Evite la dégradation des  

médicaments dans le tube digestif 

Effet de premier passage hépatique 

moindre voire inexistant car passage 

direct dans la circulation systémique 

Biodisponibilité plus élevée donc dose de 

substance nécessaire plus faible 

Clairance mucocilliaire s’opposant  

à l’absorption 

Barrière enzymatique pour  

certaines substances 

Effets indésirables locaux spécifiques  

Volume de distribution restreint dans la 

cavité nasale 

Absorption limitée pour les molécules  

de haut poids moléculaire 

Faible surface d’absorption 

 

L’administration intranasale offre donc non seulement plus de confort au patient mais permet 

aussi certains avantages en terme de pharmacocinétique. En raison de la richesse en 

vaisseaux sanguins des fosses nasales, le taux d’absorption et la concentration plasmatique 

de certains médicaments sont équivalents à ceux obtenus par voie intraveineuse.  

La principale limite de cette voie d’administration reste la variabilité liée à la substance 

administrée. Les molécules de faible poids moléculaires, non ionisées et dont la solubilité et 

bonne dans les sécrétions nasales sont les plus adaptées à la voie nasale. 

 

 

II.2.2. Propriétés de la naloxone par voie nasale 

 

II.2.2.1 La naloxone : un bon candidat pour l’administration intranasale  

Le chlorhydrate de naloxone est un excellent candidat pour l’administration intranasale car il 

satisfait à de nombreux critères nécessaires pour cette voie d’administration. [67] [69]  

 

Poids moléculaire et taille  

La naloxone a un poids moléculaire de 327,27g/mol. Sous forme de chlorhydrate (forme 

utilisée en thérapeutique), son poids moléculaire varie de 363g/mol (chlorhydrate de 
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naloxone anhydre – C19H22ClNO4) à 400g/mol (chlorhdrate de naloxone dihydraté – 

C19H22ClNO4 + 2H2O).  

L’absorption des médicaments par voie nasale est optimale pour les petites molécules, en 

particulier lorsque leur poids moléculaire est inférieur à 1000g/mol. Le chlorhydrate de 

naloxone sera donc bien absorbé par voie nasale.  

 

Solubilité 

Le chlorhydrate de naloxone se présente sous forme de poudre cristalline blanchâtre 

hygroscopique et dont le point de fusion se situe aux alentours de 200-205°C. Cette poudre 

est soluble dans l’eau, plus légèrement dans l’alcool mais insoluble dans l’éther ou le 

chloroforme.  

Compte tenu de ces propriétés et en particulier de son importante solubilité dans l’eau, le 

chlorhydrate de naloxone sera aussi facilement soluble dans les sécrétions nasales. Cette 

solubilité appropriée améliore la dissolution et l’absorption de la molécule.  

 

Lipophilie 

La muqueuse nasale étant principalement de nature lipophile, la nature du médicament joue 

donc un rôle important dans l’absorption. L’absorption est généralement proportionnelle à la 

lipophilie de la substance. 

Comme nous l’avons vu précédemment, le groupement alkyl de la naloxone lui confère une 

liphophilie particulièrement importante lui permettant à la fois une bonne absorption nasale, 

mais aussi un passage facile à travers les membranes biologiques et donc une bonne 

diffusion dans le corps. 

 

Coefficient de partage et pKa 

L’absorption nasale d’un médicament est optimale lorsque le pKa du médicament est 

supérieur au pH nasal car la molécule sera alors sous forme non ionisée. Le pH de la cavité 

nasale varie de 5,5 à 6,5 chez les adultes et de 5,5 à 7 chez les enfants. 

Avec un pKa de 7,9 le chlorhydrate de naloxone est ainsi présent sous forme non ionisé 

dans les fosses nasales, ce qui améliore son absorption. 

 

Stabilité  

La stabilité biologique, physique et chimique des médicaments joue un rôle crucial dans tous 

les processus d’absorption qui doivent être maintenus avant que le médicament soit 

disponible dans la circulation systémique. Le chlorhydrate de naloxone n’est pas métabolisé 

par des enzymes de la cavité nasale et sa stabilité n’est donc par réduite ou altérée par cette 

voie d’administration. 
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Dose administrée 

En raison de la petite taille de la cavité nasale, le volume admissible d’une solution de 

médicament par voie nasale est faible et ne doit pas dépasser 20mg par dose et 0,25mL de 

produit par narine.  

La solution pour pulvérisation nasale homologuée en France, NALSCUE® répond bien à cet 

impératif avec une dose administrée de 0,9mg de substance pour 0,1mL de solution. 

 

 

II.2.2.2 Pharmacologie  

Les propriétés pharmacodynamiques de la naloxone utilisée par voie nasale sont 

inchangées par rapport aux voies d’administration « classiques » du médicament. Nous nous 

intéresserons donc ici aux propriétés pharmacocinétiques liées à cette voie d’administration. 

 

II.2.2.2.1. Première étude chez l’animal 

Les premières données concernant la pharmacocinétique de la naloxone par voie nasale 

proviennent d’une étude réalisée chez les rongeurs.  

La naloxone est rapidement est complètement absorbée par voie nasale chez le rat. La 

demi-vie d’élimination plasmatique varie de 40 à 45 minutes. La biodisponibilité nasale de 

naloxone (calculée à partir du rapport des aires sous la courbe) était de 101% par rapport à 

la voie intraveineuse (voir tableau et figure ci dessous).  

La voie nasale est donc considérée comme aussi efficace que la voie parentérale chez les 

rongeurs. [70] 

 

 

Tableau 11 : Comparaison de la biodisponibilité de l’administration intraveineuse, nasale et 

intraduodénale de naloxone après analyse de l’aire sous la courbe [70] 

Voie 
d’administration 

Aire sous la courbe 
concentration plasmatique en 

fonction du temps (ng.mL-1.min) 

Biodisponibilité relative 
(%) 

Intraveineuse 1498,7 +/- 121,9 100 

Nasale 1517,5 +/- 193,5 101 

Intraduodénale 22,0 +/- 7,1 1,5 
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Figure 21 : Concentrations plasmatiques moyennes de naloxone après administration nasale (o), 

intreveineuse () et intraduodénale (☐) de 30μg de naloxone [70] 

 

 

II.2.2.2.2. Etudes chez l’homme 

Les propriétés pharmacocinétiques de la naloxone intranasale chez l’homme sont peu 

décrites.  

Un article comparant la pharmacocinétique de l’administration intranasale de naloxone à 

l’administration intramusculaire et intraveineuse chez l’homme, a révélé que la naloxone 

intranasale présentait une biodisponibilité relative de seulement 4%. Cependant, cette étude 

est vivement critiquée car la formulation nasale employée ne permettait d’administrer que 

0,8mg de naloxone dans un volume de 2ml (1mL par narine) alors qu’il est admis que 

chaque fosse nasale peut contenir au maximum 0,25mL de produit. La biodisponibilité 

nasale rapportée de 4% est en lien avec ce volume de distribution non optimisé car on peut 

supposer qu’une grande partie du produit s’est éloigné du site d’absorption. Cette étude n’est 

donc pas prédictive de l’absorption intranasale d’une solution concentrée de naloxone 

conçue pour être accueillie dans les fosses nasales. [69] [71] [72] 

Une autre publication fournit un examen plus pertinent du profil pharmacocinétique d’un 

spray nasal de naloxone. Cette étude apporte des informations sur l’absorption nasale de la 
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naloxone chez l’homme à partir d’une poudre obtenue en broyant des comprimés 

sublinguaux de SUBOXONE® (BHD + naloxone). Après administration de 2mg de naloxone, 

la biodisponibilité absolue était de 30% avec un Tmax à 20 minutes et une Cmax de 

1,6ng/mL (cf figure ci-dessous). La principale limite de cette étude est l’utilisation d’une 

poudre car cette forme est moins bien absorbée au niveau nasal. Une solution de naloxone 

se comportera différemment et pourra avoir un Tmax et une Cmax légèrement plus élevé 

que la poudre. [69] [73] 

 

 

 

Figure 22 : Profil concentration-temps pour 0,5mg (o) et 2mg (☐) de poudre de naloxone à partir d’un 

comprimé de SUBOXONE® [73] 

 

 

Plus récemment, le RCP (Résumé des Caractéristiques Produit) du NALSCUE® a rapporté 

le résultat de deux études pharmacocinétiques conduites chez des volontaires sains.  

Les résultats obtenus après administration de 1,8mg de chlorhydrate de naloxone par voie 

nasale versus 0,4mg par voie intramusculaire sont présentés dans le tableau ci dessous.  

 

Tableau 12 : Tableau comparatif des résultats des études pharmacocinétiques disponibles dans le 

RCP du NALSCUE® [74] [75] 

 Voie intranasale Voie intraveineuse 

Tmax 
Environ 20 minutes  

(de 15 à 45 minutes) 
Environ 10 minutes  

(de 5 minutes à 1 heure) 

Cmax 1,78ng/mL (+/- 0,97) 1,05ng/mL (+/- 0,35) 

Demi vie plasmatique 1,39 heures (+/- 0,33) 1,34 heures (+/- 0,24) 

Temps de réponse clinique 2,56 +/- 0,64 minutes 1,48 +/- 0,58 minutes 

Biodisponibilité relative 37% 100% 
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Ces études permettent d’évaluer la biodisponibilité de la naloxone intranasale à 

approximativement 37%. Le Tmax est atteint plus rapidement par voie intraveineuse que par 

voie intranasale mais semble cependant plus variable après administration intraveineuse. 

Ceci explique que le temps de réponse clinique soit un peu plus élevé par voie intranasale. 

La Cmax est quand à elle légèrement plus élevée par voie intranasale. Enfin, la demi-vie 

plasmatique a des valeurs très proches avec les deux voies d’administration. 

La distribution de la naloxone est similaire par voie nasale et intraveineuse : distribution 

rapide dans l’organisme et faible liaison aux protéines plasmatiques. Le métabolisme est, lui 

aussi, inchangée entre ces deux voies d’administration.  

L’élimination de la naloxone sera légèrement plus longue après administration nasale 

qu’après administration intraveineuse : par voie nasale, 25 à 40% de la naloxone est 

éliminée par voie urinaire dans les 6 heures, 50% en 24 heures et 60 à 70% en 72 heures. 

[74] [75] 

 

Les données pharmacologiques actuellement disponibles suggèrent donc que la naloxone 

présente une bonne biodisponibilité à travers la muqueuse nasale avec des courbes d’action 

et de biodisponibilité plasmatiques de profil similaires à la voie intraveineuse. 

 

 

II.2.3. Effets cliniques  

 

II.2.3.1 Effets recherchés 

Les effets cliniques de la naloxone peuvent être évalués à partir l’état de conscience et des 

signes vitaux présentés par le patient. Une amélioration de ces critères traduit une réversion 

des effets du surdosage en opioïdes. Il est ainsi possible de comparer l’amélioration clinique 

du patient après administration nasale et intraveineuse de naloxone. 

 

Plusieurs études comparant les effets de l’administration intranasale et intraveineuse de 

naloxone chez les patients intoxiqués par des opioïdes ont ainsi démontré que les deux 

voies d’administration présentaient la même efficacité pour inverser les effets cliniques du 

surdosage en opioïdes. [75] [76] [77] 

 

II.2.3.1.1. Etat de conscience du patient  

L’overdose aux opioïdes entraine une modification de l’état de conscience du patient et 

généralement une perte de connaissance. 

L’état de conscience d’un patient admis en réanimation est apprécié avec des échelles 

descriptives de son état (conscience, léthargie, obnubilation, stupeur, coma) et avec le score 

de Glasgow (GCS - Glasgow Coma Scale).  
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L’échelle de Glasgow permet d’évaluer les capacités oculaires motrices et verbales du 

patient (voir tableau ci-dessous). Le score obtenu varie de 3 (coma profond ou mort) à 15 

(conscience normale). Entre 10 et 14 le patient est considéré comme somnolent ou dans un 

coma léger et de 9 à 7 dans un coma lourd.  

Cette échelle permet ainsi aux médecins d’évaluer la gravité du coma et de choisir la 

meilleure stratégie thérapeutique pour maintenir les fonctions vitales du patient. 

 

Tableau 13 : Echelle de Glasgow adulte et enfant 

Activité Score Description 

Ouverture des yeux 

4 Spontanée 

3 A la demande 

2 A la douleur 

1 Aucune 

Réponse verbale 

5 Orientée 

4 Confuse 

3 Paroles inappropriées 

2 Sons incompréhensibles 

1 Aucune 

Réponse motrice 

6 Obéit aux commandes 

5 Localise la douleur 

4 Retrait à la douleur 

3 Flexion normale (décortication) 

2 Extension normale (décérébration) 

1 Aucune 

  

 

Une publication récente a permis de démontrer que les patients ayant reçus de la naloxone 

intranasale présentaient un niveau de conscience significativement plus élevé que ceux 

ayant reçu la naloxone par voie intraveineuse. Pour la naloxone intranasale, le score de 

Glasgow était en moyenne de 9,7 (+/- 1,6) avant administration et de 14,3 (+/- 0,73) après 

administration contre 9,4 (+/- 1,3) avant et 13,2 (+/- 1,5) après administration intraveineuse. 

Ce résultat peut être expliqué par le transport direct de la naloxone de la muqueuse nasale 

au système nerveux central. [75]  
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II.2.3.1.2. Signes vitaux  

L’overdose aux opioïdes entraine une dépression respiratoire et des troubles cardiaques 

(troubles du rythme cardiaque et hypotension) évoluant rapidement vers un arrêt cardio-

respiratoire. 

L’évaluation de plusieurs signes vitaux, cardiaques et pulmonaires, est donc un bon facteur 

pronostic de l’efficacité de la naloxone et de la réversion des effets des opioïdes : 

 Pression artérielle 

 Fréquence cardiaque 

 Fréquence respiratoire 

 Saturation en oxygène du sang artériel 

 

Une étude récente a montré une différence significative dans l’amélioration de la fréquence 

cardiaque après administration intranasale de naloxone par rapport à la voie intraveineuse. 

Cependant, la pression artérielle, la fréquence respiratoire et la saturation en oxygène 

n’étaient pas significativement différentes entre les deux voies d’administration. [75] 

L’effet clinique de la naloxone intranasale est donc considéré comme équivalent à celui de la 

naloxone administrée par voie parentérale. 

 

 

II.2.3.2 Effets indésirables 

Le chlorhydrate de naloxone est un médicament bien toléré, aussi bien lorsqu’il est 

administré par voie nasale que parentérale. 

Les effets indésirables les plus fréquents, communs aux deux voies d’administration, sont 

bénins et de courte durée : céphalées, nausées et vomissements. [74] 

 

II.2.3.2.1. Effets liés à l’administration intranasale 

Comme nous l’avons vu précédemment, l’administration intranasale de médicaments peut 

être responsable d’effets indésirables locaux spécifiques.  

 

Plusieurs manifestations indésirables ont ainsi été rapportées après administration 

intranasale de chlorhydrate de naloxone : 

 Dysgeusie (altération du goût) avec goût amer, métallique, salé ou inhabituel dans la 

bouche : effet indésirable très fréquent 

 Parosmie (altération de l’odorat) : effet indésirable fréquent 

 Congestion nasale : effet indésirable fréquent 

 Hypersécrétion du sinus paranasal : effet indésirable fréquent 
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Ces effets locaux sont donc légers et peu nombreux. Cependant, aucune information n’est 

fourni sur la persistance ou non de ces effets. [74] [78] 

 

II.2.3.2.2. Effets liés à la naloxone 

Plusieurs mises en gardes spécifiques à la naloxone doivent être gardées à l’esprit quelque-

soit la voie d’administration du produit.  

 

Durée d’action  

La durée d’action de la plupart des opioïdes est en général plus longue que celle du 

chlorhydrate de naloxone ce qui conduit à un risque de résurgence de la dépression 

respiratoire et des autres symptômes après une première amélioration.  

Une ré-administration du produit peut donc s’avérer nécessaire. 

Cette précaution est particulièrement importante lors d’un surdosage par agonistes partiels 

ou agonistes-antagonistes mixtes des opioïdes (par exemple la buprénorphine). Ces 

molécules ayant une forte affinité aux récepteurs opioïdes, des doses importantes de 

naloxone peuvent être requises en raison d’une lente vitesse de liaison et de dissociation 

avec les récepteurs. 

 

Syndrome de sevrage  

Le chlorhydrate de naloxone antagonise les effets des opioïdes de manière dose-

dépendante et peut ainsi précipiter l’apparition d’un syndrome de sevrage. Ce syndrome de 

sevrage ne met pas en jeu le pronostic vital mais peut être particulièrement important. 

Les principaux symptômes sont les suivants : courbatures, diarrhées, tachycardie, fièvre, 

transpiration, bâillements, nausées, vomissements, nervosité, agitation.  

A ce sujet, une différence entre les voies d’administration est rapportée dans plusieurs 

études. De part une action plus rapide et une biodisponibilité plus élevée, la naloxone 

administrée par voie intraveineuse serait responsable de plus de syndrome de sevrage et en 

particulier d’une agressivité plus importante que lorsqu’elle est administrée par voie nasale. 

 

Effets cardiovasculaires  

L’administration chlorhydrate de naloxone expose à un risque de troubles cardiovasculaires, 

en particulier tachycardie, hypotension, hypertension, fibrillation ventriculaire voire œdème 

pulmonaire et même arrêt cardiaque. Ces effets indésirables sont rapportés chez les patients 

ayant des antécédents de troubles cardiovasculaires. L’administration de naloxone devra 

donc être particulièrement surveillée chez cette population. 

 

Au vu de ces précautions, une surveillance étroite du patient s’avère nécessaire lors de 

l’administration de  chlorhydrate de naloxone aussi bien par voie nasale que parentérale. [74] 
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II.2.4. Modalités d’utilisation 

Le décès consécutif à une overdose d’opioïdes est évitable en appliquant quelques règles 

élémentaires de secourisme et en administrant en temps utile à la victime le chlorhydrate de 

naloxone. 

 

II.2.4.1 Principes généraux de prise en charge d’une overdose  

Dans de très nombreux cas d’overdose aux opiacés, un ami ou un membre de la famille est 

présent. En attendant les premiers soins médicaux, l’entourage du patient a donc un rôle 

essentiel dans la prise en charge d’une overdose. 

 

Face à une symptomatologie évocatrice associant troubles de la conscience (coma calme 

hypotonique et hyporéflexique), bradypnée (respiration lente et superficielle < 12 cycles par 

minute), myosis (bilatéral, serré et punctiforme) et parfois cyanose, l’entourage devra 

pratiquer les premiers secours [79] [80] :  

 Appeler immédiatement et systématiquement les structures d’urgence (15, 18 

ou 112) en indiquant le lieu de l’incident, l’état de la victime et la chronologie des 

évènements 

 Stimuler vivement la victime en lui parlant et en la secouant doucement 

 Libérer les voies aériennes : allonger la victime sur le dos, faire basculer 

prudemment la tête en arrière, soulever le menton et défaire la ceinture ou tout ce 

qui est susceptible de gêner la respiration (chemise serrée, etc) 

 Vérifier la respiration toutes les 2 minutes 

 Ne pas hésiter à administrer la naloxone même en cas de doute 

 En attendant l’arrivée des secours, placer la victime en position latérale de 

sécurité si elle respire normalement (10 à 12 cycles par minute)  

 En cas d‘arrêt cardio-respiratoire (la victime ne respire plus, le pouls n’est pas 

perçu), pratiquer un massage cardiaque (ou réanimation cardio-pulmonaire) : 

placer les mains au milieu de la poitrine, à la base du sternum sans appuyer sur les 

côtes, réaliser 30 compressions (comprimer verticalement en enfonçant la cage 

thoracique de 4-5cm) en alternance avec 2 insufflations (une fois que la bouche est 

ouverte et placée hermétiquement sur celle de la victime, souffler jusqu’à ce que la 

poitrine commence à se soulever). Un défibrillateur automatisé externe (DAE) peut 

être utilisé. 

 Surveiller la victime jusqu’à l’arrivée des secours 
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II.2.4.2 Spécificités du dispositif intranasal 

La naloxone administrée par voie intranasale est indiquée dans le traitement d’urgence des 

surdosages aux opioïdes, connus ou suspectés, se manifestant par une dépression 

respiratoire. Elle est employée dans l’attente d’une prise en charge par une structure 

d’urgence et ne se substitue pas aux soins dispensés par la structure d’urgence. 

 

Le NALSCUE® est une solution pour pulvérisation nasale se présentant en récipient 

unidose. Chaque pulvérisateur contient 0,9mg de chlorhydrate de naloxone anhydre dans un 

volume de 0,1mL de solution. Cette dose est destinée à être administrée dans une seule 

narine et une dose complète de NALSCUE® correspond donc à 1,8mg de chlorhydrate de 

naloxone (0,9mg par narine). 

Chaque boîte contient 4 pulvérisateurs soit 2 doses. 

Après appel des secours, une première dose de 2 pulvérisations NALSCUE® (1 

pulvérisateur par narine) est administrée. L’heure d’administration doit être notée. 

Si l’état du patient ne s’améliore pas (fréquence respiratoire < 10-12 inspirations par minute), 

ou si après une légère amélioration, la fréquence respiratoire ou l’état du patient se dégrade, 

une deuxième dose correspondant à 2 autres pulvérisations (1 pulvérisateur par narine) doit 

être administrée après 3 à 5 minutes d’intervalle. [74] [80]  
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Figure 23 : Fiche pratique d’utilisation NALSCUE® [80]
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II.2.5. Résumé : comparaison des différentes voies d’administration de la naloxone 

Lorsqu'elle est utilisée avec des molécules soigneusement sélectionnées, la voie intranasale 

présente de nombreux avantages (rapidité d’action, bonne biodisponibilité plasmatique,  

transport direct vers le système nerveux central à travers la muqueuse olfactive, élimination 

du premier métabolisme de passage) et relativement peu d’inconvénients (effets indésirables 

liés à cette voie d’administration peu nombreux).  

Malgré un profil pharmacocinétique proche de la voie intraveineuse, la voie intranasale 

présente une biodisponibilité relative de seulement 37% (voir tableau 13). La naloxone devra 

donc être présentée sous une forme plus concentrée pour pouvoir obtenir un effet optimal 

par voie nasale.  

Le temps de réponse est meilleur par voie intraveineuse que par voie intranasale mais cette 

rapidité d’action est contrebalancée par la difficulté d’obtenir un accès intraveineux chez le 

toxicomane. En plus d’être long et difficile, l’obtention de cet accès intraveineux expose à un 

risque d’accident d’exposition au sang (AES) du personnel médical après piqure par une 

aiguille. La voie nasale apporte donc un réel bénéfice par rapport aux risques qui incombent 

à la voie intraveineuse, sachant qu’actuellement, la prévalence du VHC (virus de l’hépatite 

C) est de 64% et celle du VIH (virus de l’immunodéficience humaine) de 13% chez les 

usagers de drogues par voie intraveineuse. 

Les effets cliniques des deux formes sont, dans de nombreuses études, considérés comme 

significativement semblables. Bien que certains effets indésirables soient spécifiques à la 

voie nasale, la plupart sont communs aux deux formes. 

 

 

 

Tableau 14 : Tableau comparatif de la pharmacocinétique de la naloxone en fonction de sa voie 

d’administration (intranasale versus intraveineuse) 

 Voie intranasale Voie intraveineuse 

Tmax 20 minutes 10-15 minutes 

Cmax 1,78ng/mL 1,05ng/mL 

Demi vie plasmatique 60 à 100 minutes 45 à 90 minutes 

Temps de réponse 2 minutes 30 1 minute 30 

Métabolisme Similaire 

Elimination (urinaire) 
25 à 40% éliminée dans les 
6 heures, 50% en 24 heures 

et 60 à 70% en 72 heures 

25% éliminée dans les 6 
heures et 70% en 72h 

Biodisponibilité relative 37% 100% 
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L’importante responsabilité des opioïdes dans les décès liés aux abus de médicaments ou 

de substances a renouvelé l’intérêt pour la naloxone, en particulier en le mettant à 

disposition des premiers intervenants (parents ou proches des usagers).  

Bien que l’administration intraveineuse ou intramusculaire par un professionnel de santé soit 

préférable, la voie nasale est une solution alternative qui permet une administration et une 

prise en charge précoce de la victime de surdosage évitant ainsi une évolution 

potentiellement fatale. [3] [63] [69] [71] [75] [81] 
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III. Partie 3 : Les programmes de distribution de naloxone et le rôle du 

pharmacien 

 

III.1. Les programmes de distribution de naloxone dans le monde 

 

Au regard de l’utilisation bien établie de la naloxone dans les soins médicaux depuis 

plus de 40 ans, l’idée d’une mise à disposition aux usagers de drogues de kit « à emporter à 

domicile » («  take-home » naloxone) est beaucoup plus récente. Evoquée pour la première 

fois en 1992, la diffusion des kits s’est faite progressivement sous l’impulsion d’ONG et de 

groupes d’auto-support. Les années suivantes ont vu la mise en place, partout dans le 

monde, de programmes naloxone déclinés de façon variable selon le pays, la législation et la 

culture de ceux qui les mettent en œuvre. 

En 2014, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a édité des recommandations 

en faveur d’une mise à disposition large de la naloxone pour les usagers de drogues, quelle 

que soit sa voie d’administration (intramusculaire, intraveineuse, intranasale) qui doit 

systématiquement s’accompagner d’une information des usagers. [82] [83] 

 

 

III.1.1. Situation internationale  

 

III.1.1.1 Première mise en œuvre aux Etats-Unis 

Le taux de mortalité par overdose augmente de façon constante aux Etats-Unis 

depuis 1979. En 2008, le nombre de décès par overdose a même dépassé pour la première 

fois le nombre de décès lié aux accidents de la route. Les opioïdes sont les principales 

substances impliquées (60% des cas)  avec une importante part de décès liée à des 

médicaments antalgiques disponibles sur ordonnance tels que l’oxycodone ou le fentanyl. Si 

bien qu’en 2012, les CDC (Centers of Disease Control) parlent « d’épidémie » pour 

caractériser cette vague de décès par overdose d’opioïdes. En réponse à ce phénomène, les 

Etats-Unis ont été les premiers à lancer des programmes de distribution de naloxone. 

 

Historique 

En 1996, dans un contexte de réduction des risques mené depuis plusieurs années, a lieu la 

première mise à disposition de kits de naloxone à emporter à domicile à Chicago. En raison 

d’une forte demande des utilisateurs, le volume de distribution des kits augmente jusqu’en 

1999 (voir figure ci-dessous) pour être transformée en 2001 en un programme officiel dans 

plusieurs régions (Nouveau-Mexique, San Franscico, etc). Beaucoup de ces programmes 

fonctionnaient initialement sans autorisation légale, limitant ainsi considérablement leur 

impact. 
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Figure 24 : Evolution du nombre de décès par overdoses et du nombre de programmes de distribution 

de naloxone aux Etats-Unis entre 1979 et 2010 [84] 

 

 

L’adoption de nouvelles lois visant à élargir l’accès à la naloxone a par la suite entrainé une 

augmentation du nombre de programmes qui se sont étendus à 37 états américains (voir 

figure ci-dessous). L’objectif de ces lois est de protéger de toute poursuite judicaire les 

personnes administrant la naloxone en situation d’urgence et d’exclure toute responsabilité 

médicale d’un prescripteur de naloxone. Au-delà de la législation propre à chaque état, le 

Sénat Américain et la Chambre des représentants ont depuis 2015 introduit une loi sur le 

recouvrement complet des addictions CARA (« Comprehensive Addiction Recovery Act ») 

qui fournit des ressources et des programmes incitatifs pour une large diffusion de la 

naloxone au niveau local et national.  

 

Malgré l’émergence des nombreux programmes aux Etats-Unis (644 recensés mi-2014), 

deux principaux obstacles empêchent toujours une plus large diffusion des kits de naloxone : 

le prix de ces kits et leur prescription médicale obligatoire. [84] [85] [86] [87] [88] [89] [90] [91] 

[92] [93] 

 

Année 

Nombre de décès pour 100 000 personnes Nombre cumulé de programmes 

Taux d’overdose de drogues  

Programmes qui ont commencés à distribuer de la naloxone 

Programmes qui distribuaient déjà de la naloxone 
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Figure 25 : Etats américains ayant adoptés des lois visant à élargir l’accès à la naloxone (rouge) [94] 

 

 

 

Bilan de ces programmes de distribution 

La naloxone est actuellement distribuée aux usagers de drogues et à leur entourage (famille, 

amis, compagnon) dans le cadre de programmes « officiels » dans plusieurs états. La 

fourniture d’un kit s’accompagne d’une session de formation comprenant les éléments clés 

suivants : 

 Identification des opioïdes licites et illicites  

 Reconnaissance d’une overdose et distinction entre les signes d’une overdose et 

les signes d’un simple usage d’opioïdes 

 Apprentissage des gestes de premiers secours et des réflexes à avoir en cas 

d’overdose (appeler les secours, etc) 

 Education à l’utilisation du dispositif permettant d’administrer la naloxone 

La mise en place de ces formations brèves a permis d’améliorer la connaissance des 

utilisateurs de drogues sur l’usage de la naloxone et la gestion des overdoses et ainsi de 

diminuer la mortalité liée aux overdoses.  

 

Une étude récente menée aux Etats-Unis parmi 136 organisations (84 organisation 

communautaires, 28 établissements de santé, 18 départements de santé publique et 6 

pharmacies) a rapporté avoir fourni une formation sur la gestion des overdoses et l’utilisation 

de la naloxone à 152 283 personnes entre 1996 et mi-2014 et documentée 26 463 

inversions de surdosage durant cette période. 
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L’évaluation la plus complète d’un programme a été menée par le Massachusetts 

Departement of Public Health. Au début des années 2000, devant un nombre d’overdoses 

croissant, des intervenants de la réduction des risques ont commencé à distribuer de la 

naloxone à emporter à domicile sans autorisation. Jusqu’en 2005 ils ont référencé le nombre 

de kits distribués et le nombre d’overdoses traitées pour présenter leurs résultats dans une 

lettre adressée au maire de Boston. A la suite de quoi, la Commission de Santé Publique de 

Boston (BPHC) a autorisé la mise en place d’un programme officiel de distribution de kits de 

naloxone intranasale.  

Actuellement, ce programme propose un programme éducatif sur la gestion des overdoses 

et la naloxone dans de nombreux sites (site d’échange de seringue, clinique de gestion des 

traitements méthadone, refuges pour sans-abri, services d’urgences). En 2014, le 

programme avait ainsi permis de former 4 926 utilisateurs de drogues dont 7,6% (373 

personnes) ont eu recours à l’utilisation de la naloxone. De plus, une étude de 2013 a permis 

de constater que les taux de mortalité par overdoses étaient significativement plus faible 

(95%) dans les communautés où avait été distribuée les kits de naloxone par rapport à celles 

qui n’en avaient pas mais aussi que la formation proposée lors de la distribution des kits 

permettait de réduire significativement la mortalité. [86] [95] [96] [97] [98] [99] [100] 

 

 

 

Figure 26 : Affiches américaines de sensibilisation à l’usage de naloxone [85] 
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Evolution des kits de naloxone utilisés 

C’est seulement en 1971 que la FDA (Food and Drug Administration) approuve 

l’utilisation de naloxone, les voies d’administration sont alors intraveineuse, intramusculaire 

ou sous-cutanée.  Alarmé par l’épidémie de SIDA, les cliniciens cherchent à l’époque à éviter 

le risque de blessure par piqures d’aiguilles dans la population des utilisateurs d’opioïdes, à 

haut risque de contamination, et envisagent en conséquence, la mise à disposition de 

naloxone par voie nasale. Des kits de naloxone intranasale non approuvés (constitués par 

une seringue pré-remplie destinée à l’administration intramusculaire et un embout permettant 

l’administration nasale) voient alors le jour et commencent à être utilisés. 

En 2014, la FDA a approuvée un nouvel auto-injecteur destiné à l’administration 

intramusculaire ou sous-cutanée de naloxone (EVZIO® dosé à 0,4mg/mL – prix 375$) qui 

fournit des instructions vocales pour guider l’utilisateur. Plus récemment, en novembre 2015, 

elle a aussi approuvée la mise sur le marché d’un inhalateur permettant l’administration 

intranasale de 4mg de naloxone (NARCAN® dosé à 4mg/mL – prix 62,50$) disponible 

depuis 2016 dans les pharmacies sur prescription médicale) mais a rejeté la mise sur le 

marché du spray nasal NALSCUE® disponible en France (en lien avec une concentration du 

produit trop faible selon l’autorité). (voir figure ci-dessous) [63] [101]  

 

 

 

 

Figure 27 : Auto-injecteur EVZIO® (haut) et inhalateur NARCAN® (bas) approuvés aux Etats-Unis  
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III.1.1.2 Autres programmes internationaux 

Plusieurs autres programmes internationaux de naloxone ont aussi vu le jour ces dernières 

années [86] [102] [103] : 

 

1. Canada : Il existe des programmes de distribution de naloxone dans plusieurs régions. 

A Vancouver et dans les régions voisines, un programme a permis de distribuer plus de 

1 200 kits de naloxone et 125 inversions de surdosages ont été rapportées. Enfin, une 

étude récente rapporte la formation de 209 personnes et la réversion de 17 surdosages 

dans un programme mis en place à Toronto.  

 

2. Australie : Du milieu à la fin des années 1990, l’Australie a connu une augmentation de 

l’offre d’héroïne accompagnée d’une hausse de sa consommation et d’une 

augmentation rapide des décès par overdose. Le nombre de décès,  alors très 

préoccupant, amène le gouvernement à chercher une stratégie de réponse à ce 

phénomène. La distribution de kits de naloxone, déjà mise en place dans d’autres pays, 

est alors proposée mais une baisse brutal du marché de l’héroïne et donc du nombre 

d’overdose en 2000 entraine un ralentissement de la mise en place du projet.  

Le premier programme de distribution de kits de naloxone ne sera mis en place qu’en 

Décembre 2011. Une étude préliminaire rapporte que 140 utilisateurs de drogues 

injectables ont été formés et que 23 overdoses ont été traitées.  

L’accès à la naloxone a été facilité, en décembre 2012, par un programme 

gouvernemental australien permettant aux habitants d’acheter les kits de naloxone pour 

un prix d’environ 4,20€ (auparavant le kit coutait 43€) et par sa mise à disposition aux 

usagers sans prescription médicale, depuis février 2016.  

 

3. Autres pays : Au cours des 5 dernières années, des programmes de distribution de 

naloxone à emporter à domicile ont été mis en place dans plusieurs pays « à revenus 

faibles et intermédiaires » tels que l’Afghanistan, la Chine, la Géorgie, l’Inde, le 

Kazakhstan, le Kirghizstan, le Tadjiskistan, l’Ukraine ou le Vietnam. Ces programmes 

sont considérés comme un élément central dans la prévention des overdoses mais leur 

financement dépend fortement de l’aide des pays étrangers. Les kits de naloxone sont 

généralement distribués dans les cliniques. Dans certaines zones rurales où les 

services médicaux sont limités, les kits sont directement fournis aux utilisateurs et à leur 

entourage. Une étude de 2014 comparant le nombre de kits de naloxone utilisés 

rapporté au nombre total de kits distribués présente des résultats prometteurs avec une 

forte proportion de kits utilisés en cas de surdosage (47% au Kirghizstan et 78% au 

Tadjiskistan). 
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III.1.2. De nombreuses initiatives en Europe 

L’héroïne et ses métabolites sont impliqués dans la majorité des surdoses mortelles 

signalées en Europe (81%des cas), souvent en association à d’autres substances. Les taux 

de mortalité les  plus élevés s’observent dans le nord de l’Europe avec en tête l’Estonie (103 

décès par million d’habitants), la Suède (100 décès par million d’habitants), la Norvège (76 

décès par million d’habitants) et l’Irlande (71 décès par million d’habitants). (Voir figure ci-

dessous).  

La réduction des décès par overdose représente ainsi un défi majeur en santé publique en 

Europe. Les réponses ciblées dans ce domaine sont axées soit sur la prévention des 

surdoses, soit sur l’amélioration des chances de survie en cas d’overdose. Des programmes 

de distribution de naloxone destinée à une administration à domicile ont ainsi été mis en 

place dans 10 pays européens (France incluse). Les kits de naloxone fournis comprennent 

généralement des seringues pré-remplies de cette substance sauf en Norvège et au 

Danemark où un adaptateur permet d’administrer la naloxone par voie nasale. 

 

 

Figure 28 : Taux de mortalité liée à l’usage de drogues chez les adultes (15-64 ans) déclarés en 2015 

et 2014 dans les pays européens [104] 

 

III.1.2.1 Danemark 

Selon les dernières estimations, il y a environ 13 000 utilisateurs de drogues par voie 

injectable au Danemark. Entre les années 1990 et 2000, le nombre de décès par overdoses 

a augmenté pour atteindre un pic de 275 décès par an.  

En raison du nombre élevé de surdoses liées aux opioïdes (méthadone et héroïne en 

particulier), le ministère de la Santé Danois décide en 2012 de lancer le premier programme 

de distribution de naloxone à domicile. Ce programme est basé sur les résultats positifs d’un 

essai pilote mené dans la capitale. Il est mis en place en Mars 2013 dans 4 villes du pays 

connues pour leur importante utilisation d’opioïdes (Copenhague, Aahrus, Odense et 

Glostrup). Ce programme fait partie d’un objectif plus vaste de réduction des risques dans le 
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pays. Il est financé par le gouvernement qui prévoit de l’étendre à d’autres municipalités si 

les résultats sont satisfaisants. 

Les utilisateurs d’opioïdes et les témoins potentiels (famille, amis, service sociaux) peuvent 

participer au programme. 

Après une formation sur la prévention et la gestion des overdoses, les participants reçoivent 

le kit de contenant une seringue de naloxone dosée à 2mg/mL avec atomiseur nasal ainsi 

qu’un certificat de formation, une carte avec des instructions de gestion des overdoses et 

une carte de données à retourner à l’équipe du programme après utilisation du dispositif. Le 

kit de naloxone utilisé est particulier car les trois premières doses du dispositif sont destinées 

à être administrés par voie nasale et, en cas de non réponse, les doses suivantes devront 

être administrées par voie intramusculaire. 

 

Résultats (octobre 2014) :  

 100 personnes formées comme formateurs 

 121 usagers de drogues ayant reçus la formation  

 7 cas de réversions d’overdoses.  

L’efficacité de la distribution des kits de naloxone reste difficile à évaluer en raison d’une 

baisse de la mortalité par overdose amorcée avant puis maintenue en parallèle du 

déroulement du programme. La principale limite à une plus large diffusion des kits reste la 

nécessité d’une prescription médicale. [86] 

 

III.1.2.2 Estonie 

Avec 103 décès par million d’habitants en 2017, l’Estonie a le taux de mortalité par overdose 

le plus élevé de l’Europe chez les adultes âgés de 15 à 64 ans (voir annexe 8 et figure 28). 

La plupart de ces décès sont liés à l’utilisation de fentanyl, un analgésique opioïde disponible 

uniquement sur ordonnance. 

En 2013 l’Institut National pour le Développement de la Santé (NIHD) a lancé le premier 

programme de distribution de naloxone à domicile dans les deux comtés du pays ayant la 

plus forte prévenance d’usage de drogues par voie intraveineuse (Harju et Viru). 

Toutes les  personnes de plus de 16 ans à risques d’overdoses (y compris ceux recevant un 

traitement de substitution aux opiacés) ainsi que leurs familles peuvent participer au 

programme mais aussi les personnes fournissant les patients en traitement de substitution 

ainsi que les acteurs participants à la réduction des risques. 

Les participants reçoivent une formation sur la gestion des overdoses, l’administration de 

naloxone et la prévention des maladies infectieuses puis doivent passer un test de 

connaissance sur la prévention des overdoses avant de recevoir leur kit importé du 

Royaume-Unis (PRENOXAD® - destiné à l’injection intramusculaire).  

La distribution des kits ne se fait pas à l’aide de prescription individuelle mais est basée sur 

des listes de patients à risques. Le programme est financé intégralement par le 

gouvernement. 
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Résultats (octobre 2014) :  

 552 kits distribués 

 72 renouvellements de kits  

 71 réversions d’overdoses 

Les objectifs futurs pour le développement du programme sont d’augmenter la distribution de 

kits (avec un objectif de 1 000 kits) et d’élargir le programme à d’autres régions du pays. Le 

gouvernement prévoit aussi d’impliquer la police estonienne dans le programme. [86] 

 

III.1.2.3 Allemagne 

En 1999, la première distribution de naloxone à domicile est lancée pour les patients qui 

fréquentent le programme d’échanges d’aiguilles et de seringues mené dans le pays 

(Fixpunkt). Le projet a continué jusqu’en 2002 mais n’a pu obtenir un financement. La 

distribution des kits a cependant pu continuer en très faible volume. En Allemagne, les 

utilisateurs de kits de naloxone sont protégés par la loi selon le principe « d’assistance 

obligatoire aux personnes en danger ».  

 

Résultats (au cours des 16 mois de distribution) :  

 124 kits distribués  

 22 utilisateurs ont administrés de la naloxone  

 29 overdoses reversées [86] 

 

III.1.2.4 Irlande 

Avec un taux de mortalité par overdose bien supérieur à celui de la moyenne européenne 

(71 décès par million d’habitants en Irlande versus 21,3 décès par million d’habitants en 

moyenne en Europe – voir figure 28 et annexe 8), l’Irlande se positionne parmi les pays les 

plus touchés de l’Europe. La majorité des décès par surdosage enregistrés ces dernières 

années étaient liés aux opioïdes avec une majorité d’overdoses liée à la méthadone qui était 

présente dans plus de cas que l’héroïne. 

En 2014, l’Irish Health Service Executive finance le premier programme de distribution de 

naloxone. Ce programme a débuté en Mai 2015 et se limite pour l’instant à la distribution de 

naloxone sur un échantillon de 600 utilisateurs d’opioïdes. 

Les utilisateurs souhaitant participer au programme doivent assister à une formation vidéo et 

valider un questionnaire de connaissances sur la gestion, la compréhension des signes et 

des facteurs de risques d’overdose, l’administration  de naloxone avant de recevoir leur kit. 

Aucun résultat n’est encore disponible à ce jour. [86] [105] 
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III.1.2.5 Italie 

L’Italie est un des pays européen où l’usage problématique d’opioïdes est le plus élevé 

(environ 5 cas par million d’habitants en 2015 – voir figure ci-dessous et annexe 7). En 2016, 

304 décès induits par la drogue ont été signalés, le taux le plus bas depuis 1999. Les 

opioïdes sont impliqués dans plus de la moitié des décès mais la prévalence de leur 

utilisation varie considérablement en fonction des régions.  

La distribution de la naloxone à domicile a été introduite dans les villes de Bologne, Padoue 

et Turin dès 1996. A Padoue, environ 150 flacons de naloxone ont été distribués aux 

patients recevant de la méthadone durant les 18 premiers mois, entrainant une diminution 

des décès liés aux overdoses. Malgré ces résultats encourageants, le programme a été petit 

à petit abandonné. 

La disponibilité actuelle de la naloxone varie selon les régions. L’Italie est pour l’instant le 

seul pays où les pharmaciens peuvent délivrer des kits de naloxone sans ordonnance (elle 

n’est pas disponible en libre accès mais doit être demandée au pharmacien). [86] 

 

 

 

 Figure 29 : Estimations nationales de la prévalence annuelle (nombre de cas pour 1000 

habitants) de l’usage problématique d’opioïdes selon les données les plus récentes [104] 

 

III.1.2.6 Norvège 

La Norvège est un des pays européens ayant le plus fort taux de mortalité liée aux drogues 

avec 76 décès par million d’habitants en 2016 (voir figure 28 et annexe 8). Le nombre 

d’utilisateurs d’opioïdes à haut risque est estimé à 7 700 dans le pays, ils sont impliqués 

dans la majorité des décès par overdose. 

En avril 2014, le ministère de la Santé Norvégien a lancé une campagne nationale de 

prévention des overdoses impliquant, depuis Juin 2014, la distribution de naloxone dans les 

deux plus grandes villes du pays (Bergen et Oslo) pour une période de 2 ans. 
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La naloxone distribuée est utilisée par voie nasale à l’aide d’une seringue pré-remplie et d’un 

dispositif médical permettant l’administration nasale. Les seringues pré-remplies sont 

importées d’Angleterre avant que le dispositif médical permettant l’administration nasale y 

soit ajouté (voir figure ci-dessous). Ces seringues ont dû recevoir une approbation spéciale 

de l’autorité pharmaceutique norvégienne avant que le programme ne puisse débuter 

Le projet vise les utilisateurs de drogues, leurs proches (famille, amis), les membres de la 

police et les membres des établissements de soins. Les kits peuvent être remis par du 

personnel non médical et sont ainsi disponibles dans des centres d’accueil par exemple. 

Après une session de formation d’environ 10 minutes, les participants reçoivent un kit 

contenant une seringue (sans aiguille) de 2mg/mL de naloxone munie d’un adaptateur nasal 

(MAD300®). Ce kit est disponible sans prescription et n’est pas remboursé. Le prix est 

d’environ 20€. 

 

Résultats (Octobre 2014) : 

 456 kits de naloxone avaient été distribués dont 12 aux membres de police et 11 aux 

membres de famille  

 76 renouvellements ont été effectués 

Les objectifs futurs comprennent l’extension de la distribution de naloxone dans les prisons 

(en post-incarcération) et dans les unités de désintoxication. 

La principale limite rencontrée dans ce programme a été l’augmentation du prix du dispositif 

de 50% par le fabriquant après la validation réglementaire du projet. [87] [106] [107] 

 

 

 

 

Figure 30 : Seringue de naloxone munie d’un adaptateur nasal (MAD300®) utilisée en Norvège 

 



Marine SISTERNE | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  92 

 

III.1.2.7 Espagne 

Une étude de 2015 estime que la ville de Barcelone a le taux de mortalité le plus élevé de 

l’Espagne. Dans cette ville, la distribution de naloxone « sans autorisation » commence en 

2001. Cette distribution aurait permis d’empêcher 60 overdoses mais pour des raisons 

légales le projet d’un plus vaste programme est abandonné à l’époque.  

En 2008, l’Agence de Santé Publique de Barcelone et l’Agence de Santé Publique de la 

Catalogne lancent un programme officiel de distribution de naloxone dans des centres de 

traitement de la toxicomanie, de désintoxication ou encore des salles de consommation de 

drogues. 

La plupart des participants reçoivent une formation concernant la prévention et la gestion 

des overdoses (sur place ou en ligne). Les usagers de drogues par voie injectable reçoivent 

en plus une incitation financière pour participer à ces formations. 

 

Résultats (Décembre 2013) :  

 1007 professionnels et 4738 utilisateurs de drogues injectables formés 

 5830 kits de naloxone distribués 

 Couverture de la population cible satisfaisante : 44% de la population cible aurait 

participé au programme 

Il est difficile de voir si la diminution des décès par overdose en Catalogne est liée au 

programme de distribution de kits de naloxone car la tendance était déjà à la baisse avant le 

début du programme. Les principaux obstacles rencontrés lors de ce programme ont été une 

réticence de certains services médicaux à distribuer des kits de naloxone et une peur des 

autorités par les utilisateurs transportant de la naloxone. Le programme catalan veut par la 

suite mettre en place des sessions de formation plus courtes  et impliquant plus l’entourage 

des usagers de drogues et élargir l’accès à la naloxone dans les prisons. [86] 

 

III.1.2.8 Angleterre 

La distribution de naloxone a d’abord été mise en place dans une clinique de l’île de Jersey 

entre 1998 et 2000. Durant cette période, 101 toxicomanes ont été formés à la gestion des 

overdoses et ont reçus des kits de naloxone à emporter à domicile entrainant ainsi 5 

réversions de surdosages. 

Puis en 2001, la prescription de naloxone à emporter à domicile a été mise en place par des 

services spécialisés dans le traitement des addictions à Londres. Enfin, depuis 2013, une 

nouvelle réglementation envisage de rendre disponible la naloxone sans prescription 

médicale.  Les kits distribués sont constitués de seringues pré-remplies destinées à être 

administrées par voie intramusculaire.  

Depuis 2005, la naloxone a été ajoutée à la liste des médicaments « pouvant être 

administrés par voie injectable par n’importe qui en cas d’urgence » aux côtés de 

l’adrénaline ou du glucagon par exemple. Une nouvelle réglementation devrait de plus 

rendre disponible la naloxone sans prescription médicale. 
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En 2008, le Conseil de recherches médicales du Royaume-Uni a financé un essai pilote 

appelé « N-ALIVE » (pour « NALoxone InVEstigation ») qui évalue l’impact de la fourniture 

de naloxone aux détenus sur  leur mortalité à leur sortie de prison. L’objectif était de 

comparer le taux de décès par overdose dans les 12 semaines après la libération chez les 

détenus ayant reçus ou non des kits de naloxone.  Tout prisonnier de plus de 18 ans avec 

une durée minimale de 7 jours d’emprisonnement et un antécédent d’injection d’héroïne 

pouvait participer au projet. L’essai a débuté en mai 2012 et a inclus 16 prisons d’Angleterre. 

Les participants ont reçus un kit de naloxone (seringue) et un DVD de formation sur la 

gestion des overdoses et l’administration de naloxone. La randomisation pour l’essai a pris 

fin en décembre 2014, de nombreux kits ont été distribués et 1 685 usagers ont été recrutés 

dans cet essai. Les résultats ne sont pas encore disponibles mais une recommandation a 

déjà émergée : « la fourniture de naloxone aux détenus post incarcération doit être 

poursuivie et élargie à tous les usagers ayant des antécédents d’injection d’opioïdes ». [86] 

[87] [108] [109] [110] 

 

III.1.2.9 Ecosse 

L’Ecosse est un des pays d’Europe où l’usage problématique d’opioïdes est le plus élevé, il 

est en effet rencontré chez environ 8 habitants pour 1000 (voir figure 29 et annexe 7). 

Trois études pilotes ont ainsi été lancées à partir de 2007 dans trois grandes villes du pays : 

Glasgow, Lanark et Inverness. En 2011, l’adoption d’une nouvelle loi a rendu disponible la 

naloxone sans ordonnance et ainsi facilité l’introduction d’un programme national de 

distribution de naloxone (SNPP « Scottish National Naloxone Programme »). Ce programme 

national est un des plus développé d’Europe car la diffusion des kits de naloxone 

(administrée par voie intramusculaire) s’étend au niveau national.  

Ce programme comprend la distribution de naloxone chez les usagers de drogues et leur 

entourage mais aussi dans les prisons. 

Depuis 2013, une nouvelle réglementation rend disponible la naloxone sans prescription 

médicale et sans avance des frais par les usagers. Le gouvernement écossais finance le 

programme de manière centralisée et tous les fournisseurs sont remboursés pour le nombre 

de kits délivrés. 

 

Résultats (entre 2013 et 2014 – période de 12 mois) :  

 6 472 kits distribués : 83% dans la communauté (5395) et 17% (1077) aux 

prisonniers à leur libération 

 Division de moitié de la mortalité chez les détenus dans les 4 semaines suivant leur 

sortie de prison ou d’hospitalisation : Diminution (passage de 9,8% à 4,7%) des taux 

de mortalité post-incarcération et post-hospitalisation  

Cette diminution de la mortalité par overdose s’est faite en parallèle de la diffusion croissante 

des kits aux usagers. La majorité des renouvellements de kits est intervenue pour des cas 

de perte ou de péremption. Il a aussi été rapporté que l’auto-administration n’a eu lieu que 

dans 2% des cas, la plupart des dispositifs étaient donc utilisés par un tiers. [82] [86] [87] 

[111] 
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Tableau 15 : Tableau récapitulatif des principaux programmes européen de distribution de naloxone 

 

Pays Danemark Estonie Allemagne Irlande Italie Norvège Espagne Angleterre Ecosse 

Site 4 villes 2 régions Berlin  3 villes 2 villes Catalogne Ile de Jersey Tout le pays 

Début Mars 2013 2013 1999 Mai 2015 1996 Juin 2014 2008 1998 2011 

Voie 
d’administration 

Voie nasale 
+/- injectable 

Voie 
injectable 

Voie 
injectable 

Voie 
injectable 

 
Voie nasale 
2mg/2mL 

Voie 
injectable 

Voie 
injectable 

Voie IM 
2mg/2mL 

Nombre de kits 
distribués 

121 552 
124  

(16 mois) 
 150 456 5 830 101 

6 472 
(12 mois) 

Nombre de 
personnes 

formées 

121 usagers 
100 

professionnels 
     

1007 usagers 

4738 
professionnels 

101  
usagers 

 

Impact sur la 
mortalité 

7 overdoses 
inversées 

71 
overdoses 
inversées 

29 
overdoses 
reversées 

 Diminution  Diminution 
5 overdoses 

inversées 

Division par 
deux de la 
mortalité 

post-
incarcération 
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III.1.3. Principes de réussite des programmes 

De très nombreux programmes de distribution de naloxone existent donc actuellement, en 

grande partie sous forme d’essais pilotes. La variabilité des programmes mis en place dans 

chaque pays reflète la nécessité d’adapter chaque programme aux conditions économiques, 

au contexte local et à la réglementation du pays.  

 

En dépit de ces différences structurelles, certains enseignements communs peuvent être 

tirés pour la mise en œuvre de futurs programmes [86] [83] [87] :  

 Le soutien gouvernemental  facilite le déploiement juridique et financier des 

programmes (Danemark, Estonie, Massachussetts, Ecosse) 

 L’accompagnement et les sessions de formations brèves et gratuites permettent aux 

usagers de mieux connaître les overdoses pour les prévenir ou les gérer au mieux 

(Etats-Unis, etc) 

 La distribution de naloxone et la formation de l’entourage des usagers de drogues et 

du personnel soignant favorisent une mise à disposition plus large des kits 

(Angleterre, Ecosse) 

 Les personnes sortant de prison ou de cure de sevrage sont à cibler ainsi que celles 

impliquées dans des groupes d’entraide car la diffusion communautaire est la plus 

efficace. Au contraire, la famille n’est pas forcément une cible à privilégier car la 

consommation de drogues se fait le plus souvent avec ou à proximité d’autres 

usagers que dans le périmètre familial (Ecosse, Angleterre) 

 L’absence de prescription individuelle et l’exonération de la liste des substances 

vénéneuses permettent une mise à disposition plus large du produit (Ecosse, Italie) 

 Le soutien des forces de l’ordre et en particulier de la police locale diminue la peur 

des utilisateurs de contacter les secours et favorise ainsi le succès du programme 

(Estonie, Norvège) 

 La distribution de naloxone dans les établissements de santé favorise la durabilité du 

programme (Norvège) 

 L’implication de groupes d’utilisateurs facilite la sensibilisation et l’acceptation du 

projet (Massachussetts, Norvège) 

 Les services de premiers secours tels que les services d’ambulances ou la police 

représentent un nombre important de personnes pouvant être formés et ainsi entrer 

dans le dispositif (Angleterre et Etats-Unis) 

 L’évolution du programme peut être favorisée par le développement d’une législation 

particulière (Etats Unis) 

 La dépendance à l’égard d’un produit ou d’un fabriquant de naloxone peut créer un 

risque financier pour le pays (Norvège) 

 La diffusion de la naloxone à grande échelle est indispensable pour avoir un réel 

impact sur la mortalité par surdosage (Ecosse) 
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Certains obstacles peuvent aussi être soulignés : 

 Le prix ne doit pas être une limitation à l’accès à la naloxone (Norvège) 

 Le financement des programmes peut être compliqué (Allemagne) 

 Difficulté de prise de rendez-vous avec les usagers en vue de la formation 

(Danemark) 

 

Des études réalisées en 2009 et 2016 ont mis en évidence que, dans les études conduites 

dans de très nombreux pays, la mise à disposition de la naloxone directement aux usagers 

de drogues n’a induit aucune incitation à la consommation de drogue. Une diminution des 

injections a même été constatée dans certains programmes grâce aux campagnes de 

sensibilisation des usagers sur les risques de l’usage d’opioïdes. Les études ont également 

mis en évidence l’absence de récidive, de dépression respiratoire, le faible nombre de 

syndromes de sevrage et peu d’effets indésirables ont été observés. Ces programmes de 

distribution prévoyaient tous un programme de formation qui était aussi l’occasion de faire 

passer des messages aux usagers de drogues.  

 

Au regard de ces recommandations, la France semble avoir plusieurs atouts pour permettre 

la réussite d’un programme de distribution de naloxone. En effet, un arrêté du 13 octobre 

2015 (Journal officiel du 16 octobre 2015) permet d’exonérer la naloxone administrée par 

voie nasale de la liste I des substances vénéneuses et donc de la rendre disponible sans 

ordonnance. Par ailleurs une demande de dérogation a été déposée pour permettre une 

dispensation sans prescription par des structures sans professionnels de santé (CSAPA, 

milieu pénitentiaire, etc). [83] [87] [112] [113] 
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III.2. Situation en France 

Pour réduire la mortalité par overdoses liée aux opioïdes en France, le lancement de 

programmes de distribution de naloxone est recommandé dès 2008 par la Direction 

Générale de la Santé (DGS) et le Comité technique des Centres d’évaluation et d’information 

sur la pharmacodépendance (CEIP) puis en 2009 par la Commission Nationale des 

Stupéfiants et des substances psychotropes de l’ANSM. Faute de soutien politique, la mise 

en place du premier programme est seulement votée en Février 2015 par la Commission 

nationale des stupéfiants et des substances psychotropes. [83] [86]  

 

III.2.1. Spécialité NALSCUE® : de l’ATU à la mise sur le marché 

La spécialité NALSCUE® (laboratoire Indivor) est disponible en ATU (Autorisation 

Temporaire d’Utilisation) depuis novembre 2015. Ses conditions d’accès sont restées 

limitées pendant plusieurs années mais 2017 est une année charnière car la spécialité vient 

d’obtenir son AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) en juillet et devrait ainsi être plus 

facilement accessible. 

 

III.2.1.1 Plusieurs formes envisagées 

Dans ses recommandations de 2014 visant à élargir l’accès à la naloxone, l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) précise que cet antidote est efficace par voie intraveineuse (IV), 

intramusculaires (IM), sous-cutanée (SC) et intranasal (IN).  

 

Trois scénarios sont ainsi envisagés en France : 

 La mise à disposition d’ampoules injectables : ces ampoules seraient alors 

disponibles sur prescription médicale (de ville ou d’hôpital) avec une délivrance en 

ville, en Pharmacie à Usage Intérieur (PUI) en inscrivant la substance sur la liste des 

rétrocessions ou en CSAPA (Centre de Soins, d’Accompagnement et de Prévention 

en Addictologie). La forme envisagée est alors un kit contenant 1 ou 2 ampoules. 

Une formation des usagers serait alors nécessaire. 

 La mise à disposition de seringues pré-remplies : aucune AMM n’existe en France 

pour cette forme. Le cadre réglementaire envisagé est alors une ATU de cohorte 

s’accompagnant d’une prescription hospitalière ou d’une prescription par des 

médecins investigateurs et d’une délivrance hospitalière par les PUI ou le CSAPA. 

 La mise à disposition d’une forme pour administration par voie nasale : Aucune 

spécialité ne possède d’AMM mais un dispositif médical permettant l’administration 

nasale à partir de seringues pré-remplies est disponible dans plusieurs pays. Le 

cadre réglementaire envisagé est alors soit la RTU (Restriction Temporaire 

d’Utilisation) via une prescription médicale (de ville ou hospitalière) et une délivrance 

en officine ou en PUI avec l’ajout du dispositif médical permettant l’administration 

nasale soit la prescription et la délivrance en CSAPA ou bien la recherche 

biomédicale avec une prescription par des médecins investigateurs et une délivrance 

par une PUI ou un CSAPA après reconditionnement avec le dispositif médical. 
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Des inconvénients incombant à chaque forme sont ensuite soulevés. L’Organisation 

Mondiale de la Santé considère que la voie intraveineuse est efficace et appropriée 

seulement  ans un contexte médical et plus généralement que la voie parentérale nécessite 

du matériel d’injection stérile, mais aussi que la capacité de résorption de la muqueuse 

nasale est limitée et nécessite des formulations  concentrées en naloxone.  

En 2015, après plusieurs mois de réflexion, la forme envisagée pour une mise à disposition 

de la naloxone auprès des usagers est un spray nasal. Un avis favorable est aussi émis pour 

la distribution de naloxone injectable qui a l’avantage de permettre une mise à disposition 

plus rapide du produit.  La voie nasale est ainsi réservée préférentiellement à l’administration 

de naloxone par les usagers de drogues et les tiers alors que la voie injectable est plutôt 

retenue pour l’administration de naloxone par le personnel médical. [87] [114]  

 

 

III.2.1.2 Personnes concernées 

Le profil des usagers les plus à même de bénéficier des kits de NALSCUE® est intimement 

lié aux facteurs de risque auxquels ils sont exposés.  

 

Le risque d’overdoses est ainsi plus important dans certaines situations [82] : 

 En cas de poly-consommation : opiacés associés à d’autres drogues, de l’alcool ou 

des médicaments dépresseurs respiratoires comme les benzodiazépines 

 En cas d’injection de l’opioïde même si une overdose peut aussi survenir s’il est 

fumé ou sniffé 

 En cas de tolérance au produit faible ou réduite : c’est par exemple le cas pour les 

patients peu dépendant consommant de l’héroïne peu « coupée », pour les sorties 

d’incarcération ou d’hospitalisation ou encore pour les patients sortant d’un sevrage 

d’opioïdes. 

 En cas d’utilisation de Traitement de Substitution aux Opiacés (TSO) : bien qu’ils 

réduisent considérablement le risque d’overdose, ils peuvent augmenter le risque de 

décès quand ils sont utilisés hors du cadre de soin (mésusage et utilisation dans un 

objectif de « défonce » – en particulier pour la méthadone) ou lors des premières 

semaines d’instauration ou d’arrêt du traitement. 

 

 

En remettant un kit à l’usager de drogues, il est sensibilisé sur les risques d’overdose et sur 

la manière de réagir. Mais en pratique, la situation la plus courante est probablement celle 

de l’utilisation par un tiers plus que par l’usager lui-même. En effet, dans 70% des cas, des 

personnes sont présentes et en capacité d’agir (entourage ou membre de la famille pouvant 

appeler les secours ou prodiguer les gestes d’urgence par exemple).  
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Il peut donc être pertinent de remettre des kits à l’entourage des usagers : 

 Pour couvrir un groupe à risque : parmi plusieurs usagers, au moins un ou deux 

ayant un kit de naloxone à disposition 

 Pour les membres de la famille : ils peuvent être amenés à intervenir dans le cadre 

du domicile 

 

La mise à disposition des kits aux professionnels de santé a été recommandée par la 

Commission nationale des stupéfiants et psychotropes dès 2015. La dispensation se veut 

être la plus large possible avec une mise à disposition dans les pharmacies d’officines et par 

des structures ne comprenant ni médecins, ni pharmaciens telles que les CAARUD. [83] 

 

III.2.1.3 Une première étape : l’ATU de cohorte 

L’ATU de cohorte du NALSCUE® est officiellement notifiée le 5 novembre 2015 et la mise à 

disposition des premiers kits lancée le 27 juillet  2016. 

 

III.2.1.3.1. Description du dispositif 

L’ATU de cohorte désigne une mise à disposition précoce d’un médicament n’ayant pas 

encore d’autorisation de mise sur le marché (AMM). 

 

Il s’agit d’une procédure d’autorisation exceptionnelle, qui n’est accordée que si le 

médicament répond à certains critères : 

 Il est destiné au traitement, à la prévention ou au diagnostic de maladies graves ou 

rares 

 Il n’existe pas de traitement approprié disponible sur le marché 

 Son efficacité et sa sécurité d’emploi sont fortement présumées, au vu des résultats 

d’essais thérapeutiques auxquels il a été soumis en vue d’une demande d’AMM. 

Cette demande a été déposée ou le demandeur s’engage à la déposer dans un délai 

déterminé. Le laboratoire Indivor s’est ainsi engagé à déposer sa demande d’AMM 

pour NALSCUE® avant le 30 Novembre 2016. 

 Le médicament est susceptible de présenter un bénéfice clinique réel et la mise en 

œuvre du traitement ne peut pas être différée 

Contrairement à un essai clinique, l’ATU n’a pas pour objectif d’apporter une réponse sur 

l’efficacité du médicament. De plus, cette ATU peut être modifiée, suspendue ou retirée à 

tout moment  par l’ANSM pour des motifs de santé publique ou si les conditions ci-dessus ne 

sont plus remplies. 

  

Le médicament ne bénéficiant pas d’une AMM, son utilisation est soumise à une procédure 

de surveillance étroite de la part de l’ANSM.  



Marine SISTERNE | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  100 

 

C’est pourquoi cette ATU est accompagné d’un « Protocole d’Utilisation Thérapeutique et de 

recueil d’informations » (PUT) précisant : 

 Le suivi des patients inclus dans l’ATU : les données collectées sont ensuite 

transmises et analysées par le laboratoire Indivor et un rapport transmis à l’ANSM.  

 Les informations nécessaires à l’utilisation du médicament afin d’en assurer le bon 

usage (Résumé des Caractéristique Produit RCP notamment)  

 Les modalités de prescription, de dispensation, et de surveillance des patients 

 Le rôle de tous les acteurs du dispositif 

 

Un exemplaire de ce protocole est remis par le laboratoire Indivor aux médecins et 

pharmaciens d’établissements de santé en faisant la demande ainsi qu’aux Centres 

Régionaux de PharmacoVigilance (CRPV), aux Centres d’Evaluation et d’Information sur la 

PharmacoDépendance (CEIP) et aux Centres Anti-Poison (CAP). Il est aussi disponible sur 

le site internet. 

 

L’ATU du NALSCUE® est gérée informatiquement sur un site internet spécifique [102] (une 

gestion papier reste néanmoins possible). Cette gestion électronique permet plus de rapidité 

et de sécurité dans les différentes étapes de l’ATU (enregistrement des professionnels de 

santé souhaitant participer à l’ATU, inclusion des patients, approvisionnement en 

NALSCUE® et recueil des informations). [79] [115] 

 

 

III.2.1.3.2.  Modalités de prescription 

Dans le cadre de l’ATU de  cohorte, NALSCUE® peut être prescrit par : 

 Les médecins exerçants en Centre de soins, d’accompagnement et de prévention en 

addictologie (CSAPA) 

 Les médecins d’unité sanitaire en milieu pénitentiaire 

 Les médecins des services d’addictologie 

 Les médecins des services d’accueil des urgences 

 Les médecins de tout autre service bénéficiant de l’intervention d’une équipe de 

liaison et des soins en addictologie (ELSA) à l’hôpital 

 

Les médecins souhaitant se fournir en NALSCUE® doivent préalablement compléter une 

fiche de demande de participation à l’ATU sur le site internet où la transmettre par télécopie 

(NALSCUE@magigroup.com). Le médecin peut ensuite se rapprocher du pharmacien 

dispensateur de la Pharmacie à Usage Intérieur (PUI) qui doit effectuer des démarches en 

parallèle.  

 

mailto:NALSCUE@magigroup.com
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Pour chaque patient inclus, le médecin prescripteur réalise une consultation d’inclusion et 

des visites de suivi (à minima tous les 6 mois) dont les modalités sont résumées dans le 

tableau ci-dessous. 

 

Tableau 16 : Principales modalités d’inclusion et de suivi des patients par le médecin dans le dispositif 

d’ATU de cohorte du NALSCUE® [115] 

 Visite 
d’inclusion 

Visites  
de suivi 

Vérification de l’indication et des contre-indications X  

Renseignement de la « fiche d’accès au 
traitement » (cf annexe 10) 

X  

Formation du patient +/- de son entourage à 
l’utilisation de NALSCUE® 

X  

Remise de la « note d’information destinée au 
patient » (cf annexe 9) 

X  

Remise de la « carte patient » complétée par le 
médecin (voir ci-dessous) 

X X  
(en cas de perte) 

Remise de la « fiche pour l’obtention du 
traitement » complétée par le médecin  

(cf annexe 11) 

X X 
(en cas de 

renouvellement) 

Renseignement de la « fiche de suivi du patient » 
+/- de la « Fiche d’utilisation de NALSCUE® chez 

un tiers » (cf annexes 12 et 13) 

 
X 

Renseignement de la « fiche de déclaration d’effet 
indésirable » +/- de la « fiche de signalement et de 

suivi de grossesse » le cas échéant  
(cf annexes 14 et 15) 

 

X 

 

 

Lors de la visite d’inclusion avec son médecin, le patient reçoit donc une carte patient qu’il 

devra conserver avec lui (voir figure ci-dessous). Cette carte résume les modalités 

d’utilisation de NALSCUE® et contient les coordonnées du médecin traitant à contacter en 

cas d’utilisation du produit. Une note d’information destinée au patient est également remise 

avec les explications nécessaires à sa bonne compréhension du dispositif. Cette note 

d’information doit être lue par le patient qui devra ensuite la porter à la connaissance de son 

entourage et de son médecin traitant. Préalablement à la remise du traitement, chaque 

patient, son représentant légal ou la personne de confiance qu’il a désignée doit être informé  

sur l’utilisation du médicament, sa procédure de mise à disposition exceptionnelle et de 

déclaration d’effets indésirables.  
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Figure 31 : « Carte patient » utilisée lors de la dispensation de NALSCUE® [116] 

 

 

Une fois la consultation effectuée et le patient inclus, le médecin reçoit un numéro 

d’enregistrement et des codes d’accès attachés à des droits individuels.  

Les visites de suivi auront ensuite lieu au moins tous les 6 mois et le plus rapidement 

possible après l’utilisation de NALSCUE®. La « fiche de suivi du patient » doit être 

complétée en cas de surdosage même si NALSCUE® n’a pas été utilisé. La « fiche 

d’utilisation de NALSCUE® chez un tiers est à compléter en cas d’administration du 

médicament à une personne non incluse dans l’ATU. 

Une formation sur la gestion des overdoses et l’utilisation du dispositif est fournie au patient 

ou à son entourage avant la dispensation du produit, le médecin prescripteur reçoit lui cette 

formation lors de sa demande de participation à l’ATU. [79] [115] [116] 

 

 

III.2.1.3.3. Modalités de dispensation 

La délivrance de NALSCUE® dans le cadre de l’ATU de cohorte est réservée aux 

pharmaciens en charge des Pharmacies à Usage Intérieur (PUI) et n’est donc pas autorisée 

pour les pharmaciens d’officine.  
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Le dispositif est disponible dans : 

 Les PUI autorisées à rétrocéder 

 Les CSAPA gérés par un établissement de santé disposant d’une PUI 

 Les CSAPA membres d’un groupement de coopération sanitaire ayant mis en 

commun une PUI d’un établissement de santé 

 

Ces PUI doivent faire une demande de participation à l’ATU de cohorte et 

d’approvisionnement en traitement sur le site internet de l’ATU (ou à défaut par télécopie)  

en parallèle des démarches du médecin prescripteur. Les demandes d’approvisionnement 

se font selon les procédures internes usuelles de chaque établissement. 

Le pharmacien ne peut dispenser NALSCUE® qu’aux patients inclus dans l’ATU de cohorte  

présentant leur carte patient ainsi que la « fiche pour l’obtention du traitement » complétée 

par le médecin prescripteur. La dispensation de NALSCUE® se fait dans la limite de 4 

pulvérisateurs par patient. [79] [115] 

 

III.2.1.3.4. Pharmacovigilance 

Dans le cadre de l’ATU de cohorte, certains effets indésirables doivent être déclarés 

immédiatement [79] : 

 Effets indésirables graves et non graves 

 Cas d’abus, de mésusage, de pharmacodépendance 

 Erreur médicamenteuse, surdosage, exposition accidentelle 

 Défaut d’efficacité 

 Utilisation chez les femmes enceintes 

 

Ces effets indésirables doivent être déclarés par les professionnels de santé (médecin, 

chirurgien dentiste, sage-femme, pharmacien, etc) en ayant connaissance mais peuvent 

aussi être déclarés par les patients ou leur entourage ainsi que par les associations de 

patients. La procédure de déclaration ainsi que le formulaire utilisé varie en fonction du 

déclarant (voir figure ci-dessous et annexes 9 et 15). 

En cas d’administration de NALSCUE® chez une femme enceinte, un formulaire spécifique 

supplémentaire devra être complété (cf annexe 14). 

Le laboratoire Indivor® collecte ensuite les informations de pharmacovigilance et les 

synthétise pour transmettre des rapports à l’ANSM. [79] [115] 
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Figure 32 : Les différentes modalité de déclaration d’effet indésirables liés à NALSCUE® dans le 

cadre de l’ATU de cohorte [116] 

 

 

 

III.2.1.3.5. Résultats  

Dans le cadre de l’ATU de cohorte, entre juillet 2016 et juin 2017, les résultats étaient les 

suivants [117] : 

 287 médecins inscrits 

 141 médecins actifs enregistrés ayant inclus au moins un patient 

 949  patients inclus dans l’ATU 

 644 kits dispensés : dont 622 ayant reçu une dispensation, 21 ayant reçu 2 

dispensations et 1 ayant reçu 3 dispensations 

 11 kits utilisés dont 4 patients et 7 tierces personnes  évolution favorable dans 10 

cas. Dans le dernier cas, le patient s’est auto-administré le médicament alors qu’il ne 

présentait pas de signes d’overdoses ce qui a provoqué un syndrome de sevrage 

 

Une extension de l’ATU de cohorte visant à rendre l’antidote plus accessible (« mise à 

disposition dans les CSAPA quel que soit leur mode de gestion et dans les centres et 

Utilisation de NALSCUE

Déclaration de 
l'overdose au Centre 

d'Addictovigilance 

Evenement indésirable

Professionnel de santé

Médecin participant à 
l'ATU 

Déclaration au 
Laboratoire Indivor 

(Formulaire spécifique)

Autre professionel de 
santé

Déclaration au Centre 
de Pharmacovigilance 
ou d'Addictovigilance

Particulier (Patient ou 
son entourage) : Fiche  

spécifique (cf PUT)

Déclaration adressée au 
centre de 

Pharmacovigilance

Si abus ou 
pharmacodépendance : 
Déclaration au centre 

d'Addictovigilance
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structures disposant d’équipes mobiles de soins aux personnes en situation de précarité ou 

d’exclusion gérés par des organismes à but non lucratif ») avait de plus été octroyée fin 2016 

en raison d’une augmentation importante du nombre d’overdoses liées au fentanyl. [118] 

 

III.2.1.4 Mise sur le marché de NALSCUE® 

Dans le cadre de l’ATU de cohorte, le laboratoire Indivor avait pour obligation de déposer 

une demande d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) auprès de l’ANSM avant fin 

novembre 2016. Les données fournies par le laboratoire dans le cadre de la demande d’ATU 

(à savoir une revue de la littérature et 2 études de bioéquivalence) ont été suffisantes pour 

démontrer l’usage médical bien établi de la naloxone et ainsi permettre l’approbation du 

dispositif NALSCUE®. Le dispositif a ainsi obtenu son AMM le 28 juillet 2017.  

En attendant la mise en conformité de la notice et de l’étiquetage, dans un délai d’environ 3 

mois, les conditions d’accès restent les mêmes que lors de l’ATU mais dès que l’AMM sera 

effective, le médicament sera disponible sur prescription médicale facultative dans les 

pharmacies et dans les structures médicales dédiées à la réduction des risques (CSAPA). 

L’ANSM recommande de plus la formation des intervenants d’urgence (pompier, SAMU) 

ainsi que du personnel travaillant en milieu pénitentiaire. [118] [119] [120] 

 

 

III.2.2. Rôle du pharmacien d’officine 

Depuis des dizaines d’années, les pharmaciens assurent la délivrance de médicaments à 

usage préventif ou curatif ainsi que la mise à disposition d’informations et de conseils 

nécessaires à leur bon usage. Cette profession est une des plus reconnue, considérée 

comme « honnête » et « éthique » par les patients. Cette perception est en partie attribuable 

à l’importante implication des pharmaciens en santé publique. La mise à disposition de 

NALSCUE® dans les officines représente ainsi une formidable opportunité pour les 

pharmaciens de participer d’avantage à la réduction de la mortalité et de la morbidité liée aux 

opioïdes. [121] 

 

III.2.2.1 Historique : Pharmacien et opioïdes 

  

Acteur de la « Réduction Des Risques » (RDR) 

La politique de réduction des risques privilégie des stratégies de soin et de prévention visant 

à limiter au maximum les risques sanitaires (infections par exemple) et sociaux (exclusion, 

précarité, etc) chez les consommateurs actifs de drogues. 

Dans le domaine de l’addictologie, les pharmaciens ont été les premiers acteurs à participer 

à cette politique avec la délivrance de plusieurs dispositifs dans les officines : 

 Matériel d’injection stérile (dès 1987) : seringues, filtres, eau stérile, etc 
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 Stéribox® (depuis 1992) : le kit actuel contient 2 seringues stériles de 1mL, 2 

tampons d’alcool, 2 flacons d’eau stérile de 5mL, 1 préservatif, 2 Stéricup (contenant 

1 cupule, 1 filtre en coton et un tampon post-injection) et 1 mode d’emploi (voir figure 

ci-dessous) 

 Stérifilt® : filtre étudié pour améliorer la filtration des impuretés lors d’une injection 

chez les usagers. Il permet ainsi de réduire le risque d’abcès, de phlébites ou 

d’œdèmes. Il a pour objectif de remplacer le coton des Stéribox®.  

Ces dispositifs ont pour but principal de réduire le risque d’infection par le VIH ou les virus 

des hépatites B et C. [46] [48] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 33 : Kit stérile type Steribox® disponible en officine [122] 
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Délivrance des traitements de substitution aux opiacés (TSO) 

L’apparition des traitements de substitution en France date des années 90, avec tout d’abord 

la mise sur le marché de la méthadone (1995) puis de la buprénorphine haut dosage (1996) 

et enfin de la Suboxone® (2012). Les pharmaciens dispensent actuellement environ 90% 

des médicaments de substitution aux opiacés (MSO) vendus en France. Même s’il existe 

toujours quelques rares bassins de population où est difficile de trouver un pharmacien, la 

profession reste beaucoup plus investie que celle des médecins généralistes. C’est donc en 

grande partie sur eux que repose le succès de ces traitements de substitution. Le 

pharmacien a en effet pour rôle d’encadrer et d’accompagner le patient sous TSO. Depuis 

leur mise sur le marché, ces traitements ont notamment permis de réduire la mortalité par 

overdose ainsi que la contamination par le VIH. [123] [124] 

 

Le pharmacien joue donc déjà un rôle important dans la prise en charge des addictions. Pour 

permettre une prise en charge optimale du patient « addict, » le pharmacien doit collaborer 

avec d’autres professionnels de santé (médecins en particulier) dans le cadre d’un travail en 

réseau (Addictlim en Limousin par exemple). [25] 

 

III.2.2.2 Pharmacien et naloxone  

En parallèle de l’autorisation de mise sur le marché du NALSCUE®, l’ANSM émet plusieurs 

recommandations aux pharmaciens. Ils pourraient notamment réaliser le module de 

formation auprès des utilisateurs (pour garantir le bon usage du produit mais également 

communiquer des informations sur la prévention des overdoses) et aussi élargir l’accès à la 

naloxone par le biais d’affiches ou brochures distribuées dans les officines. Cela accroît 

encore davantage l’implication du pharmacien dans ses nouvelles missions fixées par la loi 

HPST (Hôpital Santé Patient Territoire) de 2009 et en particulier son rôle dans « l’éducation 

thérapeutique et les actions d’accompagnement des patients ». [119] 

 

III.2.2.2.1. Patients concernés 

L’intervention du pharmacien d’officine concernant la naloxone doit être adaptée à chaque 

profil de patient, différentes situations sont donc à distinguer : 

 

1. Patient usager de drogue se présentant à l’officine sans ordonnance pour acheter 

du matériel d’injection (Steribox®, seringue, etc) : le dialogue peut dans ce cas être 

difficile à amorcer. L’objectif du pharmacien est d’informer de manière concise et rapide 

le patient sur la mise sur le marché du NALSCUE® dans le but d’en accroître la 

diffusion. Cela peut se faire par la remise d’une brochure explicative synthétique 

résumant les gestes à adopter en cas d’overdoses et  l’utilisation de la naloxone. De 

telles brochures sont déjà utilisées dans d’autres pays (cf figure 34). 
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Figure 34 : Brochure américaine de présentation du dispositif NARCAN® et de sensibilisation à la 

gestion d’une overdose  

 

 

2. Patient sous Traitement de Substitution aux Opiacés (TSO) se présentant à 

l’officine pour la dispensation de son traitement : le pharmacien a dans ce cas un 

rôle particulièrement important car, comme vu précédemment, les traitements de 

substitutions sont impliqués dans la majorité des décès par overdose. La dispensation 

du traitement au patient est un moment privilégié car le pharmacien dispose de temps 

durant lequel il pourra aborder la mise sur la marché de NALSCUE® et présenter 

brièvement le dispositif au patient. Il pourra ensuite s’orienter vers un entretien si le 

patient souhaite se procurer le dispositif ou bien vers la remise d’une brochure 

explicative si le patient ne semble pas intéressé par cela dans l’immédiat. 

 

3. Patient se présentant à l’officine pour une délivrance de NALSCUE®  (avec ou 

sans prescription médicale) : le pharmacien proposera alors un entretien 

pharmaceutique au patient. 
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III.2.2.2.2. Dispensation de NALSCUE® : déroulé de l’entretien 

 

Accueil du patient 

La réussite ou l’échec de cette rencontre conditionne la future relation entre le patient et le 

pharmacien. Le pharmacien doit créer les conditions favorables aux dialogues : respect, 

disponibilité, écoute, empathie et non-jugement. Il est important que le pharmacien engage 

le dialogue avec le patient car cela est propice à l’instauration d’un climat de confiance. Il 

pourra par exemple échanger avec le patient pour cerner le contexte de sa demande et ainsi 

répondre au mieux à ses attentes. Pour cet entretien, il est préférable que le pharmacien 

dirige le patient vers un espace de confidentialité. [13] [123]  

 

Formation 

Lors de l’entretien, le pharmacien est en charge d’assurer une formation au patient. Cette 

formation doit être claire, synthétique et facilement compréhensible pour le patient. Il est 

donc fortement conseillé que le pharmacien s’appuie sur des supports d’informations 

spécifiques qui seront ensuite remis au patient tels que la « fiche pratique d’utilisation du 

NALSCUE® » (cf figure 23) ou encore des brochures de formation aux gestes de premiers 

secours (facilement disponibles sur internet). La remise de ces supports est particulièrement 

importante pour que le patient forme son entourage qui peut, lui aussi, être amené à utiliser 

le dispositif. Pour expliquer le fonctionnement du médicament, le pharmacien pourra aussi 

s’appuyer sur un dispositif de démonstration pour illustrer ses propos et évaluer la bonne 

compréhension du patient (comme cela se fait déjà avec les dispositifs pour l’asthme). 

Cette formation suivra les étapes suivantes : 

 

 

Figure 35 : Etapes de formation suivies par le pharmacien lors de la délivrance de NALSCUE® 

 

Délivrance de 
NALSCUE

1. Rappel des 
principaux opioïdes 
impliqués dans les 

overdoses

2. Reconnaissance des 
signes d'une overdose
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4. Education à 
l'utilisation du 

dispositif
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Conseils   

Enfin, après avoir délivré le médicament au patient, le pharmacien rappellera quelques 

messages clés : 

 L’utilisation de NALSCUE® ne se substitue pas aux soins d’urgence dispensés par 

une structure médicale  

 Le pulvérisateur ne doit pas être testé avant d’administrer le produit 

 Mise en garde contre l’apparition d’un syndrome de sevrage : un délai de 3 à 5 

minutes doit être respecté avant ré-administration du médicament 

 Rappel des règles de conservation du médicament : 30 mois maximum à température 

ambiante  

 Recommander la formation de l’entourage de l’utilisateur  

Pour finir, le pharmacien pourra, si besoin orienter vers un autre professionnel de santé : 

médecin généraliste ou spécialiste, CSAPA, hôpital, réseau en addictologie, … 
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Conclusion 

L’addiction aux opioïdes est aujourd’hui reconnue comme un véritable problème de 

santé publique dans le monde. Cette pharmacodépendance entraine de graves 

conséquences, aussi bien au niveau psychique que physique. L’un des risques sanitaires 

majeurs étant la surdose mortelle d’opioïdes, ou overdose.  

En cas d’overdose aux opioïdes, un antidote existe : la naloxone. Cette substance, déjà 

utilisée depuis longtemps par voie intraveineuse dans les services d’urgence, a vu son accès 

s’élargir ces dernières années. Après une première mise à disposition aux usagers de 

drogues de kits de naloxone à emporter à domicile aux Etats-Unis à la fin des années 1990, 

de nombreux pays, notamment européens, ont aussi lancés des programmes de distribution 

de naloxone. Pour prevenir le risque de blessure et de coupure par les aiguilles chez une 

population particulièrement à risque de contamination par les virus VHB, VHC et VIH, de 

nouvelles voies d’administration ont en parellèle vu le jour : auto-injecteur ou dispositif pour 

administration intranasale.  

La molécule a fait son entrée en France fin 2015 sous le nom de NALSCUE®, un 

dispositif destiné à l’administration nasale de naloxone, dans le cadre d’une ATU avec 

distribution restreinte du principe actif avant d’obtenir son AMM en juillet 2017. Le dispositif 

sera donc prochainement disponible en pharmacie d’officine. Cette mise à disposition accroît 

encore d’avantage l’impication du pharmacien dans ses nouvelles missisons fixées par la loi 

HPST (Hôpital Patient Santé Territoire) de 2009 et en particulier son rôle dans « l’éducation 

thérapeutique et les actions d’accompagnement des patients ». Le métier de pharmacien est 

en effet en perpétuelle évolution, ils pourraient notamment former les usagers et leur 

entourage à l’utilisation du disposistif NALSCUE®.  

Ce professionnel de santé a donc un rôle important à jouer dans la prévention des 

overdoses et l’accompagnement des patients addicts car c’est un interlocuteur privilégié pour 

les patients. 

Dans un contexte où le taux mortalité lié aux opioïdes est en augmentation, la mise à 

disposition de la naloxone n’en est qu’à ses débuts en France et de nouvelles voies 

d’administration verrons le jour prochainement (auto-injecteur intraveineux ou 

intramusculaire), développant encore le rôle du pharmacien auprès des usagers de drogues. 
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Annexe 1. Résultats de l’enquête DRAMES (Décès en Relation avec l’Abus de 

Médicaments Et de Substances) de 2014 [7] 
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Annexe 2. Tableau récapitulatif des résultats 2012, 2013 et 2014 de l’enquête DRAMES 

(Décès en Relation avec l’Abus de Médicaments Et de Substances) [6] [7] [8] 

 

  

 2012 2013 2014 

Nombre d’experts 41 32 38 

Nombre total de cas inclus 346 328 394 

    

Nombre de décès directs inclus 310 285 283 

    

MSO 60% 54% 56% 

Méthadone Total 45% 39% 44% 

Dont méthadone seule 5% 3% 2% 

Dont méthadone en association 40% 36% 42% 

BHD 
(buprénorphine 
haut dosage) 

Total 15% 16% 12% 

Dont BHD seule 1% 2% 1% 

Dont BHD en association 14% 14% 11% 

    

Stupéfiants illicites 34% 44% 45% 

Héroïne 13% 19% 21% 

Cocaïne 9% 7% 8% 

Héroïne + cocaïne 2,5% 1,4% 5% 

Cannabis 5% 11% 8% 

Amphétamines 5% 5% 3% 

    

Opioïdes licites (hors MSO) 12% 11,5% 9% 

    

Mélanges de substances co-dominantes 25% 27% 25% 
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Annexe 3. Principaux flux du trafic d’opiacés [125] 



Marine SISTERNE | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  126 

 

Annexe 4. Nombre de saisies d’héroïne et quantités saisies en Europe : tendances et 

données 2015 ou plus récentes [104]  
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Annexe 5. Le syndrome de sevrage à l’héroïne [36] 
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Annexe 6. Exemple de facteurs de risques et de protection face à l’addiction [46]  

 

 

 

 

 Individuels Environnementaux 

Facteurs de 
risque 

 Prédisposition génétique 

 Maltraitance pendant l’enfance 

 Troubles de la personnalité 

 Structure familiale perturbée et 
personnalité dépendante 

 Mauvais résultats scolaires 

 Exclusion sociale 

 Dépression et comportements 
suicidaire 

 Disponibilité des drogues 

 Pauvreté 

 Changements sociaux 

 Influence de la culture des pairs 

 Normes et attitudes culturelles 

 Politiques concernant les 
drogues, le tabac et l’alcool 

 

Facteurs de 
protection 

 Capacité à surmonter les  
difficultés 

 Efficacité personnelle 

 Perception des risques 

 Optimisme 

 Comportements favorables à la 
santé 

 Capacité à résister à la pression 
sociale 

 Comportements bons pour la 
santé en générale 

 Situation économique 

 Maitrise des situations 

 Soutien social 

 Intégration sociale 

 Evènements positifs de la vie 
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Annexe 7. Données européennes concernant l’usage d’opiacés [104] 
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Annexe 8. Données européennes concernant la morbidité et la mortalité liées aux 

drogues [104] 
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Annexe 9. Note d’information destinée aux patients [115] 
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Informations Internet 

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site Internet de l’ANSM (France). 

Informations réservées aux professionnels de santé 

Sans objet.  

Autres 

Sans objet. 

Notice d’instruction  

NOTICE D’INSTRUCTION 

Etape 1 

Appelez immédiatement et systématiquement le 15 ou le 112 pour prévenir les services de secours. 

 

Etape 2 

Allongez la personne sur le dos. 

Tenez la tête et le cou de la personne afin qu’elle puisse respirer normalement. 

 

Etape 3 

Sortez les 2 pulvérisateurs de NALSCUE de la boîte, un pulvérisateur pour chaque narine. 

 

Un pulvérisateur est à usage unique et ne peut délivrer qu’un seul spray. Ne pas tester avant utilisation. 

Etape 4 

Tenez le pulvérisateur délicatement entre les doigts et le pouce. 

Ne pressez pas encore le piston. 

 

 

15, 112 au 
secours 

pisto
n 

embo
ut 
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Etape 5 

Placez le pulvérisateur complètement dans la narine de la personne vers les parois de la narine, à 
l’opposé de la cloison nasale. 

Appuyez maintenant fermement sur le piston avec le pouce jusqu’au “click”. 

 

 

 

Répétez les étapes 3 et 4 en utilisant le deuxième pulvérisateur dans l’autre narine. 

 

 

Etape 6 

Noter l’heure d’administration de NALSCUE. 

 

 

Etape 7 

Restez avec la personne et surveillez ses réactions. 

La personne doit être capable de respirer sans aide à une fréquence de 10 à 12 inspirations par minute. 

Si les symptômes ne s’améliorent pas au bout de 3-5 minutes après l’administration de NALSCUE ou si 
les signes de surdosage réapparaissent, répétez le processus (étapes 2 à 4) avec 2 nouveaux 
pulvérisateurs. 

 

Etape 8 

Placer la personne en position latérale de sécurité, c’est-à-dire légèrement sur le côté. 

 

 

Etape 9 

Attendez l’arrivée des secours et remettez-leur les pulvérisateurs usagés. 

Une surveillance du patient de plusieurs heures en milieu hospitalier est nécessaire. 
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3) Informations sur la carte patient  
 

Le médecin va vous remettre une carte patient indiquant les coordonnées du médecin à contacter en cas 
d’utilisation de NALSCUE. Il est important que vous ayez toujours cette carte sur vous et que vous la 
montriez à la personne qui vous a porté secours et au service d’urgence qui vous a pris en charge. Cela 
permettra d’obtenir des informations utiles sur l’utilisation de NALSCUE. 

Si vous perdez cette carte, votre médecin pourra vous en donner une nouvelle.  

 

 
  

 

 

 



Marine SISTERNE | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  140 

 

 

ANSM - INDIVIOR FRANCE  
PUT ATU cohorte NALSCUE 0,9 mg/0.1ml solution pour pulvérisation nasale en récipient unidose,  25/07/2016 version 1 

Page 33/68 

 

 

 



Marine SISTERNE | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  141 

 

 

ANSM - INDIVIOR FRANCE  
PUT ATU cohorte NALSCUE 0,9 mg/0.1ml solution pour pulvérisation nasale en récipient unidose,  25/07/2016 version 1 

Page 34/68 

 

 

 
 
 
 



Marine SISTERNE | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  142 

 

Annexe 10. Fiche d’accès au traitement [115] 
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Annexe 11. Fiche pour l’obtention du traitement [115] 
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Annexe 12. Fiche de suivi du patient [115] 
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Annexe 13. Fiche d’utilisation de NALSCUE® chez un tiers [115] 
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Annexe 14. Fiche de signalement et suivi de grossesse [115] 
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Annexe 15. Fiche de déclaration d’effets indésirables de NALSCUE dans le cadre de 

l’ATU de cohorte (professionnel de santé) [115] 
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Serment de Galien 

 

Je jure en présence de mes Maîtres de la Faculté et de mes condisciples : 

 d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner 

ma reconnaissance en restant fidèle à leur enseignement ; 

 d’exercer, dans l’intérêt de la santé publique, ma profession avec conscience et de 

respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les règles de l’honneur, 

de la probité et du désintéressement ; 

 de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité 

humaine, de respecter le secret professionnel. 

 

En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les 

mœurs et favoriser les actes criminels. 

 

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. 

 

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confrères, si j’y manque. 



 

 



 

La Naloxone intranasale : un antidote des overdoses aux opioïdes à emporter à 
domicile 

Les opioïdes ont un role majeur dans la mortalité liée aux drogues, ils sont en effet 
responsable d’environ deux tiers des décès par surdose dans le monde. Face à ce chiffre 
alarmant, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recommande en 2014 une mise à 
disposition large de la naloxone, antidote des overdoses aux opioïdes, quelque soit sa voie 
d’administration. De nombreux programmes de distribution de kits naloxone à emporter à 
domicile existent depuis plusieurs années, en particulier en Europe. L’actualité s’est faite 
plus concrète en France fin 2015 avec une autorisation temporaire d’utilisation pour le 
dispositif NALSCUE® destiné à l’administration nasale de naloxone. Le dispositif a ensuite 
obtenu son autorisation de mise sur le marché en Juillet 2017 et sera prochainement 
disponible dans les pharmacies d’officine.  
Le pharmacien, véritable acteur de santé publique en contact privilégié avec les patients 
addicts, a un rôle à jouer dans la délivrance du dispositif et la prévention des overdoses. 

Mots-clés : Addiction, opioïdes, overdose, naloxone, antidote, voie intranasale, pharmacien  

 

 

Intranasal Naloxone : an antidote to opioid overdoses at home 

Opioids have a major role in drug-of-abuse related mortality, accounting for about two-thirds 
of overdose deaths worldwide. Faced with this alarming figure, the World Health 
Organization (WHO) recommended in 2014 a broad availability of naloxone, an antidote to 
opioid overdoses, whatever its route of administration. Many distribution programs of “take-
home” naloxone kits have existed for several years, especially in Europe. In France, this has 
been in the more concretely at the end of 2015 with the temporary authorization for use of 
the device NALSCUE® intended for the nasal administration of naloxone. The device 
received a formal marketing authorization in July 2017 and will be soon available in 
community pharmacies. 
The pharmacist, an important public health actor, with close contact with addict, patients has 
a role to play in the delivery of the device and the prevention of overdoses. 

Keywords : Addiction, opioids, overdose, naloxone, antidote, intranasale, pharmacist 


