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Depuis les années 2000, il existe aux États-Unis une « crise des opioïdes ». Cette crise est définie par l'augmentation massive et sans précédent du nombre de décès par overdose d'opioïdes. La particularité de ces overdoses réside principalement dans l'implication d'opioïdes prescrits initialement à visée antalgique et secondairement, objet de mésusage, alors que les overdoses des années 80-90 impliquaient majoritairement l'héroïne. Ce phénomène a pour genèse différents facteurs, pour la plupart non limités au seul territoire américain, qui se sont déroulés dans les années 90 et qui ont conduit à une prescription large des opioïdes dans les douleurs non cancéreuses. En Europe et en France, on observe également, mais dans une bien moindre mesure, une augmentation de la consommation des opioïdes et de la morbi-mortalité liée à leur prescription. Cette situation que l'on peut qualifier de préoccupante aujourd'hui, et non de crise comme aux États-Unis, nécessite une prise de conscience de tous en amont (prescription rationnelle des opioïdes) et en aval (savoir reconnaître et prendre en charge une intoxication par opioïdes) de la prescription d'opioïdes.

Introduction

Depuis le milieu des années 80, la prise en charge de la douleur est devenue une préoccupation médicale centrale. Une de ses conséquences directes a été l'augmentation majeure des prescriptions d'antalgiques et notamment d'opioïdes. La consommation mondiale normalisée d'antalgiques opioïdes a ainsi augmenté de 618 % en 2011-2013 en comparaison à la préiode 1991-1993 [START_REF]Annual report of the International Narcotics Control Board for 2015[END_REF]. La région dans laquelle cette augmentation a été la plus importante a été l'Amérique du Nord. C'est aussi la région où l'on observe aujourd'hui la plus grande proportion de décès par overdose aux opioïdes. Aux États-Unis, on estime aujourd'hui que plus de 3 américains meurent chaque heure d'une overdose par opioïde, que 40 % de ces overdoses sont secondaires à la prise d'un opioïde prescrit et qu'environ 1000 personnes présentant une overdose par opioïde sont pris en charge chaque jour dans les urgences des hôpitaux [START_REF]Understanding the Epidemic[END_REF]. C'est ce qu'on appelle la crise des overdoses par opioïdes.

Si ce phénomène est particulièrement prégnant aux États-Unis et en Amérique du Nord, l'Europe, dont la France, n'en est pas totalement exempte. La consommation française d'opioïdes a fortement augmenté depuis les années2000 de même que la morbi-mortalité liée à leur prescription [START_REF] Hider-Mlynarz | Trends in analgesic consumption in France over the last 10 years and comparison of patterns across Europe[END_REF][START_REF] Chenaf | Prescription opioid analgesic use in France: Trends and impact on morbidity-mortality[END_REF]. Bien que nous ne puissions aujourd'hui parler de « crise des opioïdes française » a proprement dit, ces indicateurs laissent à penser qu'en l'absence d'une prise de conscience de la communauté médicale française une aggravation de ce phénomène sera possible au cours des prochaines années. Il est donc important pour le clinicien de connaître ce phénomène et de savoir reconnaître et prendre en charge une intoxication par opioïde.

Rappels pharmacologiques

Les substances opioïdes rassemblent l'ensemble des substances naturelles, hémi-synthétiques ou synthétiques se liant aux récepteurs opioïdes [START_REF] Hemmings | Pharmacology and Physiology for Anesthesia E-Book: Foundations and Clinical Application[END_REF]. Les substances opioïdes naturelles sont les alcaloïdes contenus dans l'opium (morphine, codéine, papavérine, thébaine). Les substances dites hémi-synthétiques peuvent être obtenues par transformation de la morphine (héroïne, pholcodine,…). Ces deux premiers types de substance sont parfois appelés opiacés.

Les substances dites synthétiques sont obtenues par synthèse de composés n'ayant aucune analogie structurale avec la morphine (tramadol, oxycodone …) [START_REF] Brownstein | A brief history of opiates, opioid peptides, and opioid receptors[END_REF].

Les opioïdes se lient aux récepteurs opioïdes : ce sont donc des morphino-mimétiques. Trois récepteurs sont aujourd'hui identifiés : les récepteurs µ, κ et δ. Des sous-catégories de ces récepteurs ont également été décrites. Cependant, seuls trois gènes -OPRM1, OPRK1, OPRD1 -, correspondant à chacun des trois types de récepteur opioïde, ont été identifiés [START_REF] Stein | Opioid Receptors[END_REF].

L'activité pharmacologique de l'opioïde va dépendre de son affinité et de son type d'interaction (agoniste/antagoniste) pour/avec le/les récepteur(s) opioïdes. L'analgésie centrale ou périphérique est secondaire à une action agoniste d'une substance opioïde sur un ou plusieurs type(s) de récepteur opioïde. La dépression respiratoire observée lors des intoxications par opioïdes implique essentiellement les récepteurs µ [START_REF] Stein | Opioid Receptors[END_REF].

Contexte épidémiologique actuel : la crise des opioïdes

Définition

Le terme actuel de « crise des opioïdes » renvoie aux problèmes majeurs de santé publique liés à la consommation d'opioïdes et rencontrés par les États-Unis depuis les années 2000. Le premier aspect visible de cette crise est l'augmentation massive du nombre de décès liés aux overdoses. Le taux de mortalité par overdose, ajusté à l'âge, a en effet augmenté de 200 % entre 2000 et 2014 [START_REF] Rudd | Increases in Drug and Opioid-Involved Overdose Deaths -United States, 2010-2015[END_REF]. Ces overdoses ont pour particularité d'être souvent non-intentionnelles et secondaires au mésusage d'opioïdes licites, initialement prescrits à visée thérapeutique [START_REF] Skolnick | The Opioid Epidemic: Crisis and Solutions[END_REF]. En 2015, près de 33 091 américains sont décédés d'une overdose par opioïde ce qui représentait 63,1 % des décès par overdose toute substance confondue. En 2017, ce chiffre s'élevait à près de 50000 [START_REF]Overdose Death Rates[END_REF]. Le deuxième aspect de cette crise, moins visible, est l'augmentation massive du nombre personne présentant un trouble de l'usage des opioïdes.

En 2016, environ 2,1 million d'américains (soit 0,7 % des personnes âgées de plus de 12 ans) présentaient un trouble de l'usage des opioïdes (dont 1,8 millions aux opioïdes licites ; en augmentation de 500 % depuis 2010) [START_REF]Key Substance Use and Mental Health Indicators in the United States: Results from the 2016 National Survey on Drug Use and Health[END_REF].

L'impact sociétal et humain de cette crise est considérable. La mortalité affecte en majorité la classe d'âge active entre 25 et 55 ans et la crise des opioïdes est responsable d'un recul de l'espérance de vie au sein de cette population aux depuis 2014 [START_REF] Birnbaum | Societal costs of prescription opioid abuse, dependence, and misuse in the United States[END_REF][START_REF] Woolf | Changes in midlife death rates across racial and ethnic groups in the United States: systematic analysis of vital statistics[END_REF]. Le coût économique est lui aussi vertigineux ; la crise des opioïdes aurait couté 504 milliards de dollars en 2015 [START_REF] Florence | The economic burden of prescription opioid overdose, abuse, and dependence in the United States[END_REF].

Causes

La genèse de la crise des opioïdes tient dans plusieurs facteurs ayant abouti à une prescription plus libérale des opioïdes à partir des années 1990. Le premier événement, au départ anodin, semble avoir été une lettre de huit lignes publiées dans le New England Journal of Medicine en 1980. Elle décrivait l'expérience de la prescription d'opioïdes à visée antalgique au Boston University Medical Center. Les auteurs y rapportaient un nombre faible de patients ayant développé un trouble de l'usage des opioïdes dans cette population (4/11 882 patients traités par opioïdes au cours de la période étudiée) et concluaient que, malgré une large prescription d'opioïdes au sein de leur hôpital, le développement d'un trouble de l'usage aux opioïdes restait anecdotique en l'absence d'antécédents d'addiction [START_REF] Porter | Addiction Rare in Patients Treated with Narcotics[END_REF]. Bien que purement descriptive, cette lettre a servi à justifier le faible risque de développer un trouble de l'usage des opioïdes suite à la consommation d'opioïde à visée antalgique dans la plupart des études publiées sur le sujet à partir des années 80 (439 articles sur les 608 citant « positivement » cette lettre) [START_REF] Leung | A 1980 Letter on the risk of opioid addiction[END_REF].

Le deuxième événement a été la prise de conscience, par la communauté médicale, de l'importance de la prise en charge de la douleur dans les années 90. A cette prise de conscience, c'est ajouté la réhabilitation des opioïdes comme antalgique incontournable alors que le début du 20 ème siècle avait été marqué par une « opiophobie » de la part de la communauté médicale [START_REF] Rhodin | The rise of opiophobia: is history a barrier to prescribing?[END_REF]. Dans la continuité de la publication en 1986 par l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de « l'échelle d'emploi des analgésiques selon l'intensité de la douleur évaluée » (ou « Echelle de la douleur de l'OMS »), initialement développée pour les douleurs cancéreuses, de nombreuses campagnes de sensibilisation des professionnels de santé ont été menées. La plus emblématique et celle qui a eu le plus de portée nationale et internationale, a été la campagne « pain as the 5 th vital sign » menée par l'American Pain Society à partir de 1996 [START_REF] Campbell | APS 1995 Presidential address[END_REF]. Son objectif était de reconnaître la douleur comme cinquième paramètre vital, au même titre que les quatre paramètres vitaux habituellement utilisés en médecine (fréquence cardiaque, pression artérielle, fréquence respiratoire, température corporelle). De nombreux outils simples d'auto-évaluation de la douleur utilisés aujourd'hui en pratique courante ont alors été développés (échelle visuelle analogique, échelle numérique ou échelle verbale simple) et l'échelle de la douleur de l'OMS s'est progressivement élargie aux douleurs non-cancéreuses [START_REF] Vargas-Schaffer | Is the WHO analgesic ladder still valid? Twenty-four years of experience[END_REF].

Enfin, le troisième événement, essentiellement nord-américain, a été la promotion sans précédent des opioïdes, notamment à libération prolongée, auprès des médecins comme du grand public [START_REF] Van Zee | The promotion and marketing of oxycontin: commercial triumph, public health tragedy[END_REF][START_REF] Keefe | The family that built an empire of pain[END_REF]. Le meilleur exemple est celui de l'oxycodone à libération prolongée (OxyContin®). Commercialisé par Purdue Pharma en 1995 son chiffre de vente a été multiplié par 65 entre 1996 et 2010 ; en 2010 il représentait 30 % du marché total des analgésiques aux États-Unis [START_REF] Skolnick | The Opioid Epidemic: Crisis and Solutions[END_REF]. Ce succès étonnant, dans un marché américain des opioïdes génériques à libération prolongée déjà saturé, n'est que très partiellement expliqué par la campagne « pain as the 5 th vital sign ». Celle-ci a en effet entrainé l'augmentation des ventes de l'ensemble des opioïdes mais dans des proportions bien inférieures [START_REF] Van Zee | The promotion and marketing of oxycontin: commercial triumph, public health tragedy[END_REF].

Bien que ces facteurs aient été particulièrement identifiés aux États-Unis, ils ont eu pour les deux premiers une diffusion internationale ayant conduit à l'augmentation mondiale de la prescription et consommation des opioïdes.

La situation Européenne

La consommation d'analgésiques opioïdes a triplé en Europe depuis les années 2000, alors qu'elle n'a que doublé aux États-Unis. Néanmoins, la dose journalière d'opioïdes analgésiques, définie à des fins statistiques (permettant d'évaluer la consommation d'un médicament de manière standardisée) reste 3,5 fois inférieure en Europe à celle des États-Unis [START_REF]Annual report of the International Narcotics Control Board for 2015[END_REF]. Cette différence est en grande partie liée aux modalités d'accès et de prescription des opioïdes qui sont plus restreintes en Europe qu'aux États-Unis ou au Canada.

Concernant les conséquences de l'augmentation de la consommation des opioïdes en Europe, le contexte européen est aujourd'hui plus délicat à étudier, en l'absence d'instruments de surveillance aussi développés qu'aux États-Unis. Le nombre de personnes présentant un trouble de l'usage des opioïdes dans l'union européenne (évalué à 1,3 millions soit 0,34 % de la population en 2015) est stable depuis 2007. L'héroïne reste l'opioïde illicite le plus consommé mais plusieurs sources indiquent que les opioïdes licites font l'objet de plus en plus de mésusages [START_REF]European Monitoring Center for Drugs and Addiction. High-risk drug use and new psychoactive substances[END_REF][START_REF] Casati | Misuse of Medicines in the European Union: A Systematic Review of the Literature[END_REF]. Par ailleurs, il n'existe pas de données évolutives récentes concernant la mortalité par overdose d'opioïdes au niveau européen. Le nombre de décès en 2017 par overdose en Europe serait de 7109 (soit un taux de 21,3 par millions d'habitants vs. 59 aux États-Unis). Les opioïdes seraient impliqués dans près de 80 % des décès [START_REF]Trends and Developments[END_REF].

Néanmoins, ces chiffres sont probablement assez largement sous-estimés.

Même si l'Europe semble moins touchée que les États-Unis, l'ensemble de ces éléments plaide en faveur d'une augmentation préoccupante de la morbi-mortalité liée aux opioïdes en Europe [START_REF] Van Amsterdam | The Misuse of Prescription Opioids: A Threat for Europe?[END_REF].

La situation française

La situation française est à première vue rassurante. La prévalence de l'usage des antalgiques opioïdes a diminué de 11 % en France entre 2006 et 2015. Cette diminution est en grande partie liée à la diminution de la consommation des opioïdes de palier 2 de l'OMS (-53 %), suite au retrait de l'autorisation de mise sur le marché du dextropropoxyphène en 2011 [START_REF] Hider-Mlynarz | Trends in analgesic consumption in France over the last 10 years and comparison of patterns across Europe[END_REF].

Par ailleurs, le nombre de patients présentant un trouble de l'usage des opioïdes est stable à 200 000 personnes depuis plusieurs années [START_REF]Trends and Developments[END_REF].

Néanmoins, ces données contrastent avec d'autres éléments beaucoup plus inquiétants. Si la consommation des opioïdes de palier 2 a baissé, celle des opioïdes de palier 3 a considérablement augmenté entre 2006 et 2015 (+37 %). Cette augmentation s'est principalement faite au profit de l'oxycodone (+613 %) et du fentanyl (patch, +263 % ; transmuqueux buccal ou nasal, +72 %) [START_REF] Hider-Mlynarz | Trends in analgesic consumption in France over the last 10 years and comparison of patterns across Europe[END_REF].

De plus, le mésusage des opioïdes licites est peu évalué et probablement sous-estimé. Dans une étude réalisée dans 2263 pharmacies françaises, les patients achetant de la codéine avouaient un mésusage dans 6,8 % des cas, un abus dans 0,85 % et une dépendance dans 17,8 % [START_REF] Roussin | Misuse and Dependence on non-prescription codeine analgesics or sedative H1 antihistamines by adults: a cross-sectional investigation in France[END_REF]. Une autre étude réalisée à partir des données de l'assurance maladie, montrait que les opioïdes de palier 3 étaient les psychotropes les plus fréquemment obtenus par chevauchement de prescription (à savoir par dispensation à partir de deux ou plusieurs ordonnances de deux ou plusieurs prescripteurs pour une même période) auprès des pharmacies [START_REF] Ponté | Doctor shopping of opioid analgesics relative to benzodiazepines: a pharmacoepidemiological study among 11.7 million inhabitants in the French countries[END_REF]. 

Présentation clinique des intoxications par les opioïdes

Substances impliquées

Actuellement, bien que les opioïdes licites soient de plus en plus impliqués, deux tendances mondiales sont observées concernant l'épidémiologie des opioïdes en cause dans les intoxications.

La première, est l'augmentation des cas d'intoxication par le tramadol [START_REF] Gummin | Annual report of the American association of poison control centers' national poison data system (NPDS): 34th Annual Report[END_REF]. Celle-ci est secondaire à l'augmentation de la consommation mondiale de tramadol [START_REF]Tramadol IFPMA comments for the WHO expert committee on drug dependence[END_REF], lié principalement au report des prescriptions/consommations vers le tramadol suite au retrait du dextropropoxyphène en Europe, à partir de 2009, et aux États-Unis, à partir de 2010. La seconde, est l'arrivée sur le marché de « Nouveaux Produits de Synthèse (NPS) » opioïdes.

Le terme « Nouveaux » ne se réfère pas à l'invention de nouvelles molécules, certains NPS ayant été synthétisés pour la première fois il y a 40 ans, mais se réfère aux substances stupéfiantes ou psychotropes non contrôlées par les conventions sur les stupéfiants de 1961 et 1971. Parmi les 800 NPS recensés en 2017, 4 % étaient des opioïdes [START_REF]Understanding the synthetic drug market: the NPS factor[END_REF]. Les principaux NPS opioïdes sont le fentanyl dit « non-pharmaceutique » (synthétisé artisanalement) et les dérivés du fentanyl beaucoup puissants que la morphine ou que le fentanyl (carfentanyl notamment) [START_REF] Suzuki | A review: Fentanyl and non-pharmaceutical fentanyls[END_REF].

Malheureusement, en Europe comme en France, il est difficile de connaitre les opioïdes impliqués dans les intoxications. Les données américaines de 2016 montrait que les opioïdes les plus fréquemment incriminés dans les expositions/intoxications rapportées aux Centres Antipoison étaient par ordre de fréquence: le tramadol suivi par l'oxycodone, l'héroïne, la buprénorphine, la morphine et la méthadone [START_REF] Gummin | Annual report of the American association of poison control centers' national poison data system (NPDS): 34th Annual Report[END_REF]. A la même date, les opioïdes les plus fréquemment identifiés dans les décès par overdose étaient par ordre de fréquence: l'héroïne, les opioïdes naturels (morphine et codéine) et semi-synthétiques (majoritairement oxycodone, hydrocodone, hydromorphone, et oxymorphone), les opioïdes de synthèse autres que la méthadone (majoritairement le tramadol et le fentanyl), et la méthadone [START_REF] Seth | Overdose deaths involving opioids, cocaine, and psychostimulants -United States, 2015-2016[END_REF].

En Europe en 2016, l'héroïne semble être l'opioïde le plus souvent consommé dans un contexte d'abus et responsable du plus grand nombre de décès. Néanmoins, l'augmentation observée du mésusage des opioïdes licites se traduit également par l'augmentation du nombre de décès qui leur sont rapportés, notamment par overdose de tramadol [START_REF]Trends and Developments[END_REF][START_REF]Understanding the synthetic drug market: the NPS factor[END_REF][START_REF] Giraudon | Tramadol-related deaths -2016 overview[END_REF]. En France, on peut noter que le tramadol est aujourd'hui le médicament le plus fréquemment impliqué dans les décès liés aux antalgiques; son implication dans les intoxications/expositions a augmenté entre 2007 et 2013 [START_REF]Décès Toxiques par Antalgiques Résultats[END_REF][START_REF] Cassier | Étude rétrospective des intoxications aiguës au tramadol 2007-2013 à partir des données du centre antipoison et de toxicovigilance de Bordeaux : impact du retrait du dextropropoxyphène[END_REF].

Aspects cliniques et paracliniques de l'intoxication par opioïdes

Le tableau clinique de l'intoxication par opioïde peut être défini par une entité clinique syndromique appelée « toxidrome opioïde ». Ce toxidrome associe dans sa forme complète, un myosis punctiforme non-réactif, un trouble de la vigilance (qui s'étend de la stupeur au coma) et une dépression respiratoire définie par une bradypnée inférieure ou égale à 12 cycles par minutes (voire une apnée). Néanmoins l'ensemble de ces signes cliniques sont rarement présents [START_REF] Boyer | Management of opioid analgesic overdose[END_REF].

La présence du seul myosis est insuffisante pour porter le diagnostic. Certains autres psychotropes (neuroleptiques, antiépileptiques, éthanol,…) peuvent provoquer un myosis avec coma mais ne sont alors pas associés à une bradypnée [START_REF] Boyer | Management of opioid analgesic overdose[END_REF]. Le toxidrome cholinergique peut comporter un myosis (syndrome muscarinique) et une apnée (syndrome central) ; mais il comporte alors d'autres symptômes ou signes caractéristiques au premier plan [START_REF] Giyanwani | Respiratory failure following organophosphate poisoning: a literature review[END_REF].

Inversement, certains opioïdes (propoxyphène, tramadol, mépiridine) peuvent provoquer une mydriase associée à une dépression respiratoire [START_REF] Boyer | Management of opioid analgesic overdose[END_REF].

C'est en fin de compte la présence d'une dépression respiratoire clinique qui doit faire fortement suspecter le diagnostic d'intoxication par opioïdes ; sa valeur prédictive négative en cas de troubles de la conscience est proche de 100 % [START_REF] Hoffman | The empiric use of naloxone in patients with altered mental status: a reappraisal[END_REF]. La dépression respiratoire peut être confirmée par la mesure des gaz du sang artériels montrant une hypoxémie associée à une hypercapnie responsable d'une acidose. L'hypoxémie peut être aggravée par un oedème pulmonaire non cardiogénique (dont les causes restent imparfaitement connues) ou par une pneumonie d'inhalation secondaire au coma [START_REF] Sporer | Heroin-related noncardiogenic pulmonary edema: a case series[END_REF]. Au stade ultime, la dépression respiratoire entraine un arrêt cardiaque hypoxique qui est la cause principale des décès au cours des intoxications par opioïdes. En dehors de la dépression respiratoire, la survenue d'une hypothermie et/ou d'une rhabdomyolyse est fréquente. Elle est secondaire à l'immobilisation prolongée liée au coma. Beaucoup plus rarement, une insuffisance hépatique peut être rencontrée. Elle est alors secondaire à la toxicité du paracétamol fréquemment associé aux opioïdes dans les formulations commerciales antalgiques [START_REF] Boyer | Management of opioid analgesic overdose[END_REF].

Enfin certains opioïdes possèdent des toxicités propres.

• Le tramadol, agoniste faible µ et inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, peut entrainer des convulsions dose-dépendantes dans 15-20 % des cas [START_REF] Hassamal | Tramadol: understanding the risk of serotonin syndrome and seizures[END_REF]. Il peut également être responsable plus rarement, dans moins de 5 % des cas, d'un syndrome sérotoninergique.

• La méthadone peut être associée à un allongement du QT dont le caractère dosedépendant et la prescription chez un patient prédisposé en raison d'un polymorphisme génétique à risque du canal potassique, sont maintenant bien établis [START_REF] Alinejad | A systematic review of the cardiotoxicity of methadone[END_REF].

• La buprénorphine (agoniste partiel des récepteurs opioïdes µ) a des effets respiratoires plafonnés limitant normalement le risque d'overdose. Néanmoins plusieurs cas de dépression respiratoire parfois mortelles ont été rapportées lorsque la buprénorphine et coadministrée avec des benzodiazépines [START_REF] Megarbane | Does high-dose buprenorphine cause respiratory depression?: possible mechanisms and therapeutic consequences[END_REF].

Prise en charge des intoxications par opioïdes

La prise en charge en urgence de l'overdose par opioïde repose en premier lieu sur l'oxygénothérapie et l'administration de naloxone afin d'éviter le recours à l'intubation orotrachéale (fig. 1) [START_REF] Boyer | Management of opioid analgesic overdose[END_REF]. Dans les deux cas, naloxone ou ventilation mécanique, les buts recherchés sont de corriger l'hypoxie et l'hypercapnie secondaires à la dépression respiratoire et d'assurer la protection des voies aériennes supérieures.

La naloxone répond à la définition d'antidote selon l'OMS à savoir d'être « une substance administrée spécialement dans le but de contrecarrer les effets toxiques d'un poison ». C'est un antagoniste compétitif des trois types de récepteur opioïde. Son administration au cours des intoxications par opioïde entraîne normalement la réversion de l'ensemble des symptômes (dépression respiratoire, coma notamment). Outre son effet thérapeutique, l'efficacité de la naloxone devant un syndrome opioïde permet d'en affirmer le diagnostic [START_REF] Boyer | Management of opioid analgesic overdose[END_REF]. La naloxone est administrée préférentiellement par voie intraveineuse. La voie orale n'est pas préconisée du fait de sa faible biodisponibilité (premier passage hépatique important) [START_REF] Pond | First-pass elimination. Basic concepts and clinical consequences[END_REF]. Il n'existe pas de dose à administrer a priori. La dose efficace est empirique et dépend de plusieurs paramètres : de la quantité d'opioïde prise ou reçue par le patient, de l'affinité relative de la naloxone pour le récepteur opioïde µ par rapport à l'opioïde impliqué (loi d'action de masse), du poids du patient, du degré de pénétration de l'opioïde dans le cerveau et de l'existence d'un trouble de l'usage des opioïdes (la dose de naloxone à administrer est souvent plus importante du fait d'un volume distribution plus élevé et d'une demi-vie d'élimination plus longue, en comparaison aux patients sans troubles de l'usage) [START_REF] Boyer | Management of opioid analgesic overdose[END_REF]. Par conséquent, la naloxone doit être titrée progressivement (0,04 mg chaque 2 minutes) jusqu'à ce que la fréquence respiratoire soit supérieure à 15 cycles par minutes. Le but recherché n'est pas la disparition du myosis ou du réveil complet qui exposeraient à un risque de sevrage brutal. Le sevrage dans ce contexte est caractérisé par l'apparition d'un état d'agitation extrême [START_REF] Lynn | Naloxone dosage for opioid reversal: current evidence and clinical implications[END_REF].

Compte-tenu de la durée d'action courte de la naloxone (entre 20 et 90 minutes), en comparaison à celle des principaux opioïdes impliqués dans les intoxications, un relais par voie intraveineuse à la seringue électrique est souvent nécessaire pour éviter la récidive des signes opioïdes de surdosage [START_REF] Boyer | Management of opioid analgesic overdose[END_REF]. La dose à administrer en continu est la dose ayant permis la réversion de la dépression respiratoire convertie en dose horaire.

En France, l'échec de la réversion des signes opioïdes est défini par la persistance d'une dépression respiratoire après l'administration de 2 mg de naloxone [START_REF] Hantson | Les antidotes[END_REF]. Un échec de réversion doit faire discuter une intubation orotrachéale et faire évoquer un diagnostic différentiel (cause structurelle, autre psychotrope). Elle peut également faire évoquer une intoxication par buprénorphine, en co-administration avec des psychotropes au premier rang desquels les benzodiazépines [START_REF] Jones | Polydrug abuse: a review of opioid and benzodiazepine combination use[END_REF]. La dépression respiratoire observée dans ce contexte est mal ou non reversée par la naloxone [START_REF] Mégarbane | Prospective comparative assessment of buprenorphine overdose with heroin and methadone: clinical characteristics and response to antidotal treatment[END_REF]. Cette particularité serait liée à la forte affinité et à la très lente dissociation de la buprénorphine du récepteur µ [START_REF] Yassen | Mechanism-based pharmacokinetic-pharmacodynamic modelling of the reversal of buprenorphine-induced respiratory depression by naloxone: a study in healthy volunteer[END_REF]. Compte tenu de la fréquence des co-intoxications buprénorphine/benzodiazépines, en l'absence de contreindications et en cas de forte suspicion, on peut tester l'effet du flumazénil, antagoniste des récepteurs GABA-A, administré à visée thérapeutique et diagnostique. Enfin, il est intéressant de noter que l'administration de naloxone s'est avérée inefficace pour prévenir ou traiter les convulsions induites par le tramadol dans un modèle murin d'intoxication [START_REF] Lagard | Mechanisms of tramadol-related neurotoxicity in the rat: Does diazepam/tramadol combination play a worsening role in overdose?[END_REF]. Chez l'homme, les données sont contradictoires. Il convient donc d'administrer précocement et de façon prudente, une benzodiazépine, en prenant soin de monitorer tout signe de détérioration de l'insuffisance respiratoire [START_REF] Lagard | Is naloxone the best antidote to reverse tramadol-induced neuro-respiratory toxicity in overdose? An experimental investigation in the rat[END_REF].

Les administrations intramusculaire, sous-cutanée et intranasale de naloxone sont possibles.

Les études pharmacocinétiques, bien qu'inhomogènes, montrent que chez le volontaire sain, la voie intramusculaire et intranasale sont peut différentes. Néanmoins le pic plasmatique de naloxone semble être obtenu plus précocement pour la naloxone intramusculaire [START_REF] Mcdonald | Pharmacokinetics of concentrated naloxone nasal spray for opioid overdose reversal: Phase I healthy volunteer study[END_REF]. Ces modalités d'administration sont donc à réserver pour les cas où l'administration intraveineuse est impossible. En effet, elles ne permettent ni d'assurer une titration fine de la dose de naloxone (exposant au risque de sevrage) ni d'administrer une dose d'entretien (pour empêcher la réapparition d'une dépression respiratoire). Ces voies ont aussi été choisies pour la naloxone distribuée auprès des proches et dans les lieux de soins de sujets dépendants aux opioïdes. Cette mise à disposition, très large aux États-Unis et désormais fortement encouragée dans de nombreux pays européens, est l'un des piliers de la politique de réduction des graves conséquences de la crise des overdoses par opioïdes, comme cela a été établi avec l'évitement de plusieurs milliers de décès possibles [START_REF] Wheeler | Opioid overdose prevention programs providing naloxone to laypersons -United States, 2014[END_REF].

Conclusion

La France, comme le reste du monde, est confrontée à un grave problème de santé publique lié à l'usage des opioïdes. Bien que d'une ampleur inférieure à celle des États-Unis, cette situation préoccupante pourrait s'aggraver dans les années à venir. Même si nous possédons un traitement sûr et efficace des patients intoxiqués par opioïdes, la meilleure réponse pour réduire la prévalence des overdoses reste la prévention. Elle doit s'effectuer à plusieurs niveaux et reposer sur l'usage raisonné des opioïdes, l'éducation des patients et le dépistage des troubles de l'usage des opioïdes [START_REF] Martinez | Point sur la crise des opioïdes[END_REF].
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  Enfin, les hospitalisations associées à la prescription d'opioïdes ont augmenté de 128 % entre 2000 et 2015 (de 15 à 34 pour 1 million d'habitants). Les décès par surdosage involontaire impliquant un opioïde ont augmenté de 161 % entre 2000 et 2014. Ces décès représentaient 9 % des décès involontaires en 2000, contre 15 % en 2014 [4] et impliquaient de manière équivalente voire supérieure des opioïdes licites [4,28,29]. Si nous sommes loin de la situation américaine (59 décès par opioïde pour 1 million d'habitants États-Unis contre 3,4 en France), la situation reste préoccupante, à l'image de l'ensemble du continent européen.