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PROTOCOLE DE TRAITEMENT DE L’INTOXICATION AIGUE AUX
OPIOIDES

Alexandre Larocque, M.D., FRCPC
Urgentologue, Centre hospitalier de I'Université de Montréal
Consultant en toxicologie, Centre antipoison du Québec et Centre universitaire de Santé McGill

Résumé

Les opioides constituent une vaste classe pharmacologique réunissant des dérivés naturels
de la plante papaver somniferum de méme que des composés semi-synthétiques et synthétiques.
Les intoxications aux opioides sont fréquentes et peuvent entrainer des conséquences graves
allant jusqu’au décés. Ces molécules agissent principalement sur trois grandes familles de
récepteurs : mu, delta et kappa. La triade classique de l'intoxication aux opioides est constituée
de dépression respiratoire, de diminution de I'état de conscience et de myosis. De ces trois
éléments, la dépression respiratoire constitue la caractéristique principale de laquelle découle
la majorité de la morbidité et de la mortalité associées a ces intoxications. Le diagnostic
de ces intoxications est principalement clinique et le traitement repose sur le maintien de la
perméabilité des voies respiratoires et des fonctions d’oxygénation et de ventilation ainsi que
sur l'utilisation rationnelle de la naloxone, un antagoniste compétitif des récepteurs mu
permettant de renverser complétement la toxicité des opioides. La surveillance, tant chez le
sujet exposé a un opioide et initialement asymptomatique que chez celui ayant nécessité un
traitement avec la naloxone, est de toute premiére importance et constitue la meilleure garantie
de sécurité dans ces circonstances.

Introduction

Les opioides sont des substances aux effets analgésiques reconnus de trés longue date. Leur
utilisation en médecine demeure trés importante, mais leurs effets psychoactifs en font des
molécules trés prisées chez certains toxicomanes. L'utilisation médicale et illicite des opioides
meéne a 'occasion a des états d’intoxication parfois sévéres pouvant entrainer des conséquences
graves allant jusqu’au décés. La disponibilité d’'une vaste gamme de molécules dont certaines
ont des caractéristiques pharmacologiques distinctes en termes de mécanismes d’action ou
de vitesse de libération offre aux cliniciens un spectre de toxicité forgant une analyse de risque
rigoureuse et une prise en charge tenant compte de ces caractéristiques particulieres.
Mentionnons que le mot « narcotiques », parfois utilisé en référence a cette classe pharmacologi-
que, revét plusieurs sens et est employé dans d’autres contextes (judiciaire notamment), ce qui
porte a confusion. Son utilisation devrait donc étre évitée d’'un point du vue pharmacologique
et le terme « opioides » devrait étre privilégié.

Les prescriptions d’opioides sont en augmentation au Canada depuis 2005.(" L utilisation
détournée d’opioides d’'ordonnances a des fins non médicales connait également une croissance
significative.”” Le trafic transfrontalier d’héroine et d’opium demeure important au pays, la
Gendarmerie Royale du Canada rapportant des saisies de 213 kg d’héroine et de 339 kg d’opium
pour I'année 2009.?
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L’objectif de cet article est de revoir la prise en charge des intoxications aux opioides en
discutant des mécanismes de toxicité, de la présentation clinique de ces intoxications, de leur
diagnostic et de leur traitement.

Mécanismes de toxicité

Les opioides constituent une grande classe pharmacologique réunissant les opiacés, alcaloides
naturels dérivés de la plante papaver somniferum (morphine et codéine), les molécules semi-
synthétiques (créées par modification chimique d’'un opiacé, p. ex., 'héroine, I'oxycodone,
etc.) et synthétiques (produisant une activité pharmacologique similaire sans partager la structure
chimique des molécules naturelles, p. ex., la mépéridine, la méthadone, le fentanyl, etc.).(3)

Trois grandes classes de récepteurs des opioides sont actuellement bien décrites : mu, delta
et kappa. Chacune de ces classes regroupe plusieurs sous-types de récepteurs. Une quatrieme
classe de récepteurs a aussi été décrite, soit les récepteurs a la nociceptine/orphanine. Le
réle de cette quatrieme classe reste toutefois a préciser.(3)

Bien que chaque sous-type de récepteurs soit vraisemblablement associé a des effets cliniques
distincts, les opioides ont tous une activité sur plus d’un récepteur ou classe de récepteurs a
la fois, complexifiant la prédiction des effets globaux attendus. Le réle exact de chacun des
sous-récepteurs est d’ailleurs encore a I'étude. Globalement, notons que les récepteurs mu
semblent impliqués dans I'analgésie, la sédation, la sensation d’euphorie, la dépendance
physique de méme que dans la dépression respiratoire et la dysmotilité gastro-intestinale observée
avec les opioides. Les récepteurs delta semblent également impliqués dans l'analgésie et
modulent I'activité au niveau des récepteurs mu, mais on en connait encore peu a leur sujet.
Finalement, les récepteurs kappa sont aussi impliqués dans l'effet analgésique et dysphorique
et seraient en partie responsables du myosis typiquement observé.®

L’'impact des opioides sur la respiration est important et constitue d’ailleurs la caractéristique
clinique principale de lintoxication. Par leur effet agoniste au niveau des récepteurs mu et delta,
les opioides diminuent a la fois la fréquence et 'amplitude respiratoire, réduisent la réactivité
a I'hypercapnie et a 'hypoxie, interferent avec le réflexe de toux et dans certains cas occasionnent
de la rigidité musculaire des parois thoracique et abdominale. A ceci s’ajoute une diminution
du tonus au niveau des voies respiratoires supérieures contribuant a un risque accru d’obstruction.
Le risque de rigidité musculaire et 'impact sur I'obstruction des voies respiratoires supérieures
semblent plus marqués pour les molécules de la classe des phénylpipéridines (c.-a.d., le fentanyl,
le sufentanyl, le rémifentanyl).

Présentation clinique
Caractéristiques

Les trois caractéristiques cliniques classiques de I'intoxication aux opioides sont la dépression
respiratoire, la diminution de I'état de conscience et le myosis. De ces trois caractéristiques, la
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dépression respiratoire est prédominante et son absence devrait amener a remettre en question
le diagnostic. Il est important de conceptualiser que la dépression respiratoire n'est pas qu'une
conséquence de l'altération de I'état de conscience. La dépression respiratoire participe d’ailleurs
partiellement a I'altération de I'état de conscience en occasionnant une rétention de dioxyde
de carbone (CO,;) qui peut entrainer une narcose au CO,. La présence concomitante des trois
caractéristiques classiques de lintoxication aux opioides est plus variable et l'intensité de
chacun des éléments peut fluctuer.®) Le myosis comme élément isolé est peu fiable pour
poser le diagnostic d’intoxication aux opioides.

Au-dela de la triade classique du toxidrome aux opioides, d’autres caractéristiques méritent
mention. L’hypothermie est un élément fréquemment rencontré, témoignant d'un état hypoactif
prolongé dans un environnement frais ou froid.®® Une immobilisation prolongée a la suite d’une
intoxication aux opioides peut également entrainer une rhabdomyolyse, parfois significative,
avec possible syndrome du compartiment et insuffisance rénale aigué secondaires.®®

La présence d’cedéme pulmonaire a fréquemment été rapportée dans le contexte d’intoxication
aux opioides. Quelques mécanismes ont été proposés. D’'une part, on croit que la pression
intrathoracique négative générée lors de tentatives d’inspiration contre des voies respiratoires
obstruées pourrait entrainer la translocation de liquide dans I'espace alvéolaire.® D’autre
part, certains évoquent qu’un sevrage rapide des opioides dans le contexte d’administration
de naloxone peut entrainer une atteinte pulmonaire aigué. Il faut étre prudent ici avant de
conclure a une causalité. Effectivement, il est vraisemblable de croire que le traitement a la
naloxone ne fasse que révéler la présence d'un cedéme déja installé chez un individu dont
la dépression respiratoire permettait difficilement de I'apprécier cIiniquement.(3) Par ailleurs,
'hypercapnie chez les individus présentant une dépression respiratoire induite par les opioides
pourrait contribuer a une réponse du systéme sympathique démesurée lors de I'administration
de naloxone, contribuant a créer un état d’oedéme pulmonaire. Une étude animale a effectivement
révelé que I'administration de naloxone ne provoquait pas de modifications significatives du
tonus sympathique (augmentation de la pression artérielle et des concentrations plasmatiques
de catécholamines) en situation d’hypocapnie ou de normocapnie, alors que la réponse était
importante quand I'administration se faisait en situation d’hypercapnie.m La naloxone ne serait
donc pas directement responsable de I'atteinte pulmonaire aigu€, mais son administration en
la présence d’une hypercapnie pourrait y contribuer.

Au niveau cardiovasculaire, les opioides peuvent entrainer une certaine vasodilatation causant
une diminution surtout orthostatique de la tension artérielle. La relache d’histamine, variable
d’un opioide a l'autre, peut également induire divers degrés d’hypotension.

Au niveau gastro-intestinal, les opioides peuvent entrainer de la nausée et des vomissements
de méme que de la constipation.

Molécules ayant une toxicité particuliere

Au-dela de l'activité sur les récepteurs des opioides, certaines molécules ont également une
activité pharmacologique a d’autres niveaux, produisant une toxicité supplémentaire ou diffé-
rente de ce qui est attendu avec un opioide simple.
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Un tableau de toxicité sérotoninergique peut étre rencontré dans le contexte d’une intoxication
ou encore de 'usage thérapeutique de certains opioides, surtout lors de la prise concomitante
d'un ou de plusieurs autres agents agissant sur la sérotonine. Le fentanyl, I'oxycodone, la
mépéridine, la méthadone, la dextrométhorphane, le tramadol et la buprénorphine ont tous
été impliqués dans de tels cas.® Sans entrer dans les détails, rappelons que la toxicité séroto-
ninergique se manifeste par divers degrés d’altération de I'état de conscience, de dysautonomie
et de modification du tonus musculaire (clonus, rigidité).©

La méthadone, opioide synthétique utilisé pour la désintoxication de méme que pour le traitement
des douleurs chroniques, existe sous une forme racémique dont I'isomére s-méthadone agit
sur les canaux potassiques responsables de I'efflux de potassium lors de la phase de repola-
risation. La méthadone est associée a un risque de prolongation de lintervalle QT et de torsades
de pointe, surtout lors de prise chronique de fortes doses.!'?

La mépéridine, également un opioide synthétique, a un moins grand impact au niveau de la
constriction pupillaire, rendant le myosis plus rare et de moins grande durée. Une autre distinction
de la mépéridine est la production d’'un métabolite actif, la normépéridine, pouvant s’accumuler
lors d’administration prolongée ou en présence d'insuffisance rénale. La normépéridine a un
potentiel neurotoxique pouvant occasionner des tremblements, des myoclonies, du délirium
de méme que des convulsions non renversées par I'administration de naloxone.®'"

Le tramadol est un analgésique ayant une faible activité au niveau des récepteurs mu en
comparaison avec les autres opioides. Son métabolite M1 a une affinité plus grande pour ces
récepteurs, mais I'activité analgésique du tramadol ne peut s’expliquer que par I'action au niveau
des récepteurs opioides."? Le tramadol inhibe également la recapture de la norépinéphrine et
de la sérotonine et a été associé a un risque accru de convulsions.™®

Le tapentadol est un nouvel analgésique ayant aussi une faible activité au niveau des récepteurs
mu mais causant une forte inhibition de la recapture de la norépinéphrine, comparable en
intensité a celle de la venlafaxine. Ses effets sérotoninergiques sont minimaux en comparaison au
tramadol."” Les données quant a la toxicité de cette molécule sont encore trés limitées.

Bien que la dextrométhorphane soit structurellement apparentée aux opioides et qu’elle soit
utilisée médicalement pour ses propriétés antitussives, sa pharmacologie se distingue de celle des
opioides. En effet, la dextrométhorphane est également un antagoniste des récepteurs
NMDA, au méme titre que la phencyclidine (PCP) et la kétamine, et sa neurotoxicité peut se
comparer sous certains aspects a celle observée avec ces molécules.®' Cette toxicité se
manifeste généralement dans le contexte d’'une prise volontaire a la recherche d’effets eupho-
riques et dissociatifs. Les effets sont fortement influencés par la dose utilisée. lls vont d’'une toxicité
légére avec mydriase, tachycardie et hypertension a des hallucinations puis a divers degrés
de dissociation pouvant étre profonde et entrainer de la sédation ou encore de lagitation.™
Notons également que la toxicité clinique peut étre modulée par les autres molécules contenues
dans le produit ou se retrouve la dextrométhorphane (p. ex., les antihistaminiques avec toxicité
anticholinergique surajoutée a celle de la dextrométhorphane).'
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Finalement, 'abus d’opioides commercialisés par les compagnies pharmaceutiques et détournés
vers le marché noir entraine un risque d’intoxication a I'acétaminophéne, plusieurs opioides
étant commercialisés en combinaison avec ce médicament. Des patients abusant d’opioides
pharmaceutiques sont donc a risque de se présenter avec un tableau clinique d’hépatotoxicité
secondaire a 'acétaminophéne.®

Diagnostic

Le diagnostic d'une intoxication aux opioides est principalement clinique, la dépression respiratoire
représentant la caractéristique principale et pratiquement sine qua non de ces intoxications.® Les
autres caractéristiques cliniques énumérées précédemment doivent aussi étre recherchées.

Dans I'examen clinique de ces patients, la présence sur la peau de marques d’injection peut
étre un indice supplémentaire. La présence d’un ou plusieurs timbres cutanés de fentanyl
devrait aussi étre recherchée activement, incluant dans I'oropharynx, et ce, également chez
les enfants semblant présenter une intoxication aux opioides, ces derniers étant souvent
naturellement attirés vers les autocollants. Les timbres de fentanyl contiennent généralement
des quantités résiduelles significatives méme aprés un usage standard de 72 heures.!"®

Chez le patient présentant une altération de I'état de conscience, la prise de signes vitaux
complets incluant une température rectale et une glycémie capillaire est essentielle. Un
examen externe a la recherche de signes de traumatisme de méme qu’un examen neurologique
minutieux devraient étre faits. Tout signe neurologique focal devrait remettre le diagnostic
d’intoxication aux opioides en question ou évoquer la survenue d’une complication.

Au niveau paraclinique, peu d’examens sont nécessaires. L'obtention d’'un électrocardiogramme
chez tout patient intoxiqué permet de vérifier la présence de troubles de conduction. En
présence d’'une exposition possible ou avérée a la méthadone, la vérification de l'intervalle QT
est essentielle. Le dosage séquentiel de I'acétaminophéne doit étre considéré, surtout s’il y a
abus de comprimés pharmaceutiques d’opioides pouvant en contenir ou si une intoxication
volontaire dans un but suicidaire est possible ou avérée. Notons a cet effet que I'absorption
de l'acétaminophéne peut alors étre retardée en présence d’un opioide, celui-ci ralentissant
le péristaltisme. Le nomogramme de Rumack-Matthew n’est pas fiable dans un tel contexte et
nous incitons les cliniciens @a communiquer avec leur centre antipoison afin de procéder a une
évaluation adéquate du risque de toxicité a I'acétaminophéne en pareille situation.

L'utilisation d’'un dépistage de drogues urinaires présente peu d'intérét dans la prise en charge du
patient intoxiqué a un opioide. D’'une part, le diagnostic est largement clinique tout comme les
indications de traiter. D’autre part, ces tests présentent plusieurs limitations, notamment en
termes de résultats faussement positifs (la diphenhydramine, la quinine, les quinolones, le
rifampin, le vérapamil et ses dérivés peuvent donner un résultat positif) et faussement négatifs
(quelques opioides semi-synthétiques comme 'oxycodone et la buprénorphine, ainsi que les
opioides synthétiques dont le fentanyl, la méthadone et la mépéridine ne sont pas détectés).!"”
Les cliniciens sont invités a communiquer avec leur laboratoire afin de préciser les limitations
du test spécifique utilisé dans leur milieu. |l faut également rappeler que ces tests, basés sur
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des immunoessais, ne constituent qu’un dépistage qu'il faut interpréter avec prudence face a
un tableau clinique donné. lls ne devraient pas étre vus comme des tests diagnostiques.'®

Traitement

Le traitement du patient symptomatique d’'une intoxication aux opioides vise d’abord a assurer
le maintien des fonctions vitales. L’évaluation de la perméabilité des voies respiratoires, de la
capacité du patient a s’oxygéner et a se ventiler spontanément devraient constituer les
premiers gestes de la prise en charge. Il peut étre nécessaire de dégager les voies respiratoires
par les manceuvres usuelles. Il est recommandé d’assister au besoin a I'aide d’'un ballon-
masque (bag-valve mask) les patients en dépression respiratoire afin, d’'une part, d’assurer
une oxygénation acceptable et d’autre part, de diminuer I’hypercapnie.(s) La prudence reste de
mise car un risque d’aspiration demeure, surtout en causant une dilatation gastrique par une
ventilation trop vigoureuse chez un patient intoxiqué a une substance stimulant la zone des
vomissements. Si la perméabilité des voies respiratoires ou I'oxygénation adéquate ne peuvent
étre obtenues, une intubation endotrachéale devrait alors étre envisagée afin de prendre le
contréle définitif de ces fonctions vitales. L'utilisation de naloxone chez le patient déja intubé
n’est pas recommandée.

Si 'oxygénation et la ventilation peuvent étre maintenues en supportant le patient, un traitement
a la naloxone peut étre débuté. La naloxone est un antagoniste compétitif des récepteurs mu
permettant de renverser complétement la toxicité des opioides. Le dosage de naloxone est
empirique et de petites doses de départ devraient étre utilisées chez le patient suspecté de
dépendance aux opioides afin d’éviter de précipiter un état de sevrage. Une approche prudente
est d’administrer 0,04 mg par voie intraveineuse chaque 2 a 3 minutes jusqu’a correction de
la dépression respiratoire.®'® En I'absence de réponse aprés quelques doses, on peut ajuster
prudemment les doses a la hausse. Chez le sujet non dépendant, des doses de 0,1 a 0,4 mg
a la fois peuvent étre utilisées de fagon sécuritaire.®” Si l'obtention d’un accés veineux est difficile,
la naloxone peut s’administrer par voie sous-cutanée ou intramusculaire. L’administration
intranasale est également décrite en utilisant la solution concentrée a 1 mg/ml. L’administration
par voie endotrachéale n’est plus recommandée. On considére que l'effet voulu est atteint
lorsque la fréquence respiratoire revient a la normale et que le patient maintient une saturation
en oxygéne adéquate sans administration d’'oxygéne. Un autre diagnostic devrait étre considéré
en l'absence de réponse adéquate aprés administration de 10 mg de naloxone.®?) D’autres
auteurs évoquent 15 mg comme dose maximale.® Rappelons que I'utilisation de la naloxone
devrait étre considérée pour les intoxications relativement pures aux opioides et qu'il est futile
et peut-étre risqué de s’acharner a essayer de renverser les effets opioides avec la naloxone
face a une intoxication mixte impliquant d’autres molécules pouvant déprimer I'état de conscience
et la respiration.

La surveillance a la suite de 'administration de naloxone est de la plus grande importance car
sa durée d’action, de 45 a 60 minutes, est généralement inférieure a celle de I'opioide et le
risque de récidive de toxicité est donc réel. La surveillance devrait se faire autant que possible
sans administration d’oxygéne afin de dépister précocement la réinstallation d’'une dépression
respiratoire. S’il y a récidive de toxicité, un nouveau traitement a la naloxone pourra étre
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administré. Une perfusion continue intraveineuse pourra aussi étre envisagée, d’autant plus si
l'opioide impliqué est une molécule a longue action (molécule mére a longue demi-vie, comme la
méthadone, ou formulation a libération prolongée). Il est raisonnable de commencer la perfusion
en administrant a I'heure deux tiers de la dose ayant été nécessaire initialement. Par contre,
I'utilisation d’'une perfusion ne devrait pas se substituer a une surveillance adéquate, car il est
probable que la dose administrée ait a étre ajustée en fonction de la réponse clinique, encore
une fois pour assurer un traitement de la toxicité sans occasionner de symptémes de sevrage.®”

Une période de surveillance minimale de 2 heures est nécessaire aprés la derniére dose de
naloxone ou & la fin de la perfusion avant de conclure que le risque de récidive est passé.®”
Certains auteurs vont jusqu’a suggeérer une période d’observation de 4 a 6 heures suivant la
fin de 'administration de I'antidote.® Il est cependant important de noter que les stimulations
sensorielles soutenues (douleurs, conversations, etc.) peuvent stimuler la respiration et masquer
jusqu’a un certain point la dépression réelle persistante. Il est prudent de s’assurer que les
effets cliniques sont réellement résolus en I'absence de telles stimulations avant de conclure
a la fin de la toxicité.

Les timbres de fentanyl contenant de fortes quantités du médicament en comparaison aux
doses thérapeutiques usuelles (p. ex., un timbre de 100 ug/h contient 10 mg de fentanyl) ont
donné lieu au développement de plusieurs techniques d’administration chez les toxicomanes.
Le contenu du réservoir est recueilli afin d’étre inhalé, injecté ou encore ingéré. Les timbres
sont parfois sucés ou encore ingérés complétement. Les timbres sont également chauffés
contre la peau afin de potentialiser I’absorption.“e) Plusieurs décés ont été rapportés suivant
I'ingestion de timbres de fentanyl. La toxicité d'une telle ingestion peut étre sévére et les patients
avec une histoire d’'ingestion de timbres de fentanyl devraient étre observés de prés et traités
avec la naloxone au besoin.!"®

Chez les individus exposés a un opioide, mais étant encore cliniquement asymptomatiques,
une analyse de risque est nécessaire et viendra influencer les décisions subséquentes touchant a
la décontamination et a la surveillance.

L’agent, la dose impliquée ainsi que le temps depuis I'exposition viendront influencer cette
analyse. La prise concomitante d’autres dépresseurs du systéme nerveux central et la présence
d’antécédents de problémes respiratoires devront également étre prises en compte.(zo) La
formulation pharmaceutique impliquée est également importante. Des comprimés a libération
prolongée intacts auront en comparaison a une formulation standard des doses toxiques
supérieures, car I'absorption et la durée d’action se trouvent prolongées dans le temps. Au
contraire, si des comprimés a libération prolongée sont écrasés ou machés, I'absorption pourra
se faire rapidement, augmentant le risque de toxicité et rendant la prédiction de la cinétique
difficile.®® Rappelons également qu’en état de surdosage, les données cinétiques ne sont
plus fiables. Nous devrons alors nous en remettre a I'évaluation clinique et a I'évolution dans
le temps.®
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La méthode de décontamination de choix reste le charbon de bois activé. Il pourra étre considéré
dans les ingestions orales récentes (idéalement moins d’'une heure postingestion). Un plus
grand délai avant 'administration pourra étre toléré et des doses répétées envisagées si un
opioide a libération prolongée ou encore un timbre de fentanyl est impliqué et que le péristaltisme
est présent.

Pour la durée d’observation du patient asymptomatique, elle doit a la fois tenir compte des
données cinétiques connues (si elles sont jugées fiables) et de I'évolution du patient dans le
temps. Le patient devrait étre observe pour la période connue d’analgésie de I'opioide impliqué ou
pour une durée minimale de 6 heures si 'agent est inconnu. Afin de s’assurer que I'absorption
est terminée, la présence de péristaltisme devra étre confirmée avant de libérer le patient.®”
En ce qui touche spécifiquement la méthadone, ses propriétés pharmacocinétiques sont trés
variables d'un individu a l'autre. Une étude rétrospective faite sur 44 patients suggére que le
délai moyen d’apparition des symptédmes a la suite de la prise orale de méthadone est de
3,2 heures.®" Pour tous les patients de cette cohorte, la toxicité s’est manifestée dans les
9 heures suivant I’ingestion.(z” Une observation minimale de 9 heures suivant I'ingestion de
méthadone est donc nécessaire avant de conclure a I'absence de toxicité.”

Conclusion

La dépression respiratoire constitue la caractéristique principale de l'intoxication aux opioides
et contribue de fagon significative a la morbidité et a la mortalité qui y est associée. Mis a part
le contrble des voies respiratoires et des fonctions d’oxygénation et de ventilation, la naloxone
constitue le traitement de choix et son utilisation rationnelle permet de renverser la toxicité
tout en évitant de provoquer un état de sevrage. La surveillance chez le patient asymptomatique et
chez le patient symptomatique ayant été traité a la naloxone est de toute premiére importance
et une bonne évaluation du risque permettra de proposer une prise en charge optimale et
sécuritaire chez ces patients.
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