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Résumé Depuis dix ans, le fentanyl est prescrit dans le traitement des accés douloureux
paroxystiques liés au cancer. Les professionnels travaillent actuellement sur la définition de
ces douleurs et s’intéressent plus particulierement a la spécificité de leur prise en charge
thérapeutique. Les formes de fentanyl transmuqueux semblent adaptées a la prise en charge
de ces accés douloureux. Nous présenterons les particularités des nouvelles formes nasales.
Les études pivotales présentées a la Haute Autorité de santé (HAS) ont été menées en
double insu, randomisées contre un placebo et contre la morphine a libération immédiate.
Une étude de pharmacocinétique réalisée chez les volontaires sains a comparé PecFent® a
d’autres formes actives (Actiq® ou morphine a libération immédiate). Les différences statis-
tiques en faveur du PecFent® contre comparateur actif, ont été constatées, mais ni ’HAS
ni les expertises de l’European Association for Palliative Care n’ont conclu en faveur d’une
supériorité clinique d’une forme sur une autre et des études supplémentaires ont été suggé-
rées.
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Summary During the past ten years, fentanyl has been prescribed for the treatment of break-
KEYWORDS through cancer pains (BTPc). The definition of this type of pain and the necessity for a specific
Pain; pain killer drug is now clear. The new fentanyl formulations seem adequate to this pain. In this
Breakthrough pain; article, we present the new nasal formulations and the studies related to the French Authori-
Fentanyl; ties approval. One multiple-crossover, double-blind study has compared the intranasal fentanyl
Transmucosal spray with oral immediate release morphine. The results have shown a statistical difference in
favour of the intranasal form, but neither the French Authorities nor the European Association
for Palliative Care could conclude that one form offers overall clinical global benefit over the
others.
© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
Introduction Les définitions des acces douloureux paroxystiques res-

Depuis la mise sur le marché francais, en 2002, du
fentanyl sous forme de dispositif transmuqueux, une expé-
rience clinique étayée par différents travaux publiés sur
la physiopathologie et le traitement des accés douloureux
paroxystiques a été acquise [1].

La définition retenue par I’European Association of Pal-
liative Care (EAPC) et ’International Association for Study
of Pain (IASP) est: «une exacerbation transitoire de dou-
leur qui survient soit spontanément soit en relation avec
un déclenchement spécifique, prévisible ou non, sur une
douleur de fond relativement stable et contrélée » [2].

Les caractéristiques de ces accés douloureux paroxys-
tiques sont [3—5]:
¢ délai d’installation rapide (pic inférieur a trois minutes
chez 43 % des patients) ;
deux a quatre épisodes par jour en moyenne;
intensité modérée a sévere, voire insupportable ;
durée relativement courte (moyenne de 30 minutes);
transitoire.

Les douleurs spécifiquement liées a un effet de fin de
dose sont donc exclues de cette définition. Toutes ses carac-
téristiques font de l'interdose de morphine a libération
immédiate un traitement peu adapté a la prise en charge
thérapeutique des accés douloureux paroxystiques, en rai-
son de son délai et de sa durée d’action trop longs [6].

Pour traiter le plus efficacement possible ces accés dou-
loureux paroxystiques, il est indispensable de poser un
diagnostic clinique et étiologique précis et de bien connaitre
la pharmacologie des morphinomimétiques. Le fentanyl est
une molécule dont intérét est indiscutable dans la prise en
charge de ces accés douloureux paroxystiques [7,8].

Les nouvelles formes de fentanyl transmuqueux dis-
ponibles aujourd’hui doivent toujours étre utilisées en
débutant par une titration indépendamment du traite-
ment de fond déja prescrit, loin des ratios 1/6a 1/10des
morphiniques «classiques» (morphine, oxycodone, hydro-
morphone) [9,10]. Si 'accés douloureux paroxystique est
traité de facon optimale par du fentanyl transmuqueux,
la douleur de fond peut, le plus souvent, étre traitée soit
par sulfate de morphine, oxycodone, fentanyl ou tout autre
opioide. Les équivalences analgésiques entre les différents
opioides et le fentanyl transmuqueux ne sont pas encore
établies de fagon formelle et validée.

tent parfois divergentes et une nouvelle terminologie
d’accés douloureux paroxystique neuropathique qui se pro-
file complexifie leur classification; mais aujourd’hui, il
semble, qu’on se rapproche d’un consensus [7,11].

A ce jour, la famille fentanyl a libération immédiate
comporte cing formes disponibles, trois formes «séches » et
deux formes nasales. Le terme fentanyl transmuqueux sera
la dénomination commune de toutes les spécialités dans cet
article.

Nous proposons de faire une synthese, des différentes
interventions présentées lors du 1°" congres francophone de
soins palliatifs organisé en juin 2011 a Lyon, complétées des
données de la littérature portant sur ’utilisation des formes
transmuqueuses de fentanyl dans le traitement des acces
douloureux paroxystiques. L’objectif de ce travail est de
présenter aux cliniciens des éléments pertinents repérés et
avérés permettant leur utilisation optimale.

Méthode

Les auteurs ont assisté aux différentes sessions du congres,
utilisé les supports disponibles des différents intervenants et
complété ces données en interrogeant la base Medline avec
les mots clés : breakthrough pain, opioid analgesics, adverse
effects, clinical efficacy, analgesia, treatment intravenous
morphine, OTFC, fentanyl buccal tablet, oraVescent® drug
delivery technology, buccal mucosal delivery, intranasal
fentanyl.

Les éléments de pertinences recherchés étaient ceux qui
concernaient ["utilisation du fentanyl dans le traitement des
accés douloureux paroxystiques, les avantages et inconvé-
nients, la tolérance et Uefficacité des différentes formes
transmuqueuses du fentanyl ainsi que d’éventuelles recom-
mandations sur les modalités de prescription de ces formes
galéniques.

Recommandations d’un groupe de travail
sur l'utilisation du fentanyl transmuqueux
(travail non publié)

Sous ’égide de l’Association francophone pour les soins
oncologiques de support, de la Société francaise d’étude
et traitement de la douleur et de la Société francaise
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d’accompagnement et de soins palliatifs, un groupe

composé de professionnels exercant dans le champ de la

douleur et de la médecine palliative s’est réuni afin d’établir
des recommandations du bon usage du fentanyl transmu-
queux chez les patients souffrant de cancer apres une
analyse critique des données actuelles.

Ainsi, ils ont recommandé :

e d’évaluer les mécanismes physiopathologiques des acces
douloureux paroxystiques: nociceptifs, neuropathiques
ou mixtes;

e d’utiliser le fentanyl transmuqueux pour traiter les acces
douloureux paroxystiques, quel que soit [’opioide utilisé
comme traitement de fond;

e d’utiliser ponctuellement le fentanyl transmuqueux de
maniere préventive (prémédication) pour traiter des
acces douloureux paroxystiques prévisibles (par exemple,
les acces induits par les soins) ;

e de ne pas utiliser le fentanyl transmuqueux pour équili-
brer ou traiter la douleur de fond.

Selon ce groupe de travail, les différents fentanyl trans-
muqueux ne sont pas interchangeables, il est nécessaire de
tenir compte de la pharmacocinétique du fentanyl qui varie
avec la forme galénique:

e |’absorption est quasi totale par voie transmuqueuse mais
la possibilité d’une absorption digestive partielle pour les
formes orales est a l’origine d’un second pic retardé (dont
il faudra se méfier);

¢ la galénique et la voie d’administration modifient le délai
et la durée d’action;

e la demi-vie du fentanyl est longue: 15a 25heures. Des
administrations trop rapprochées pourraient aboutir a une
accumulation de principe actif pouvant potentialiser le
risque de survenue d’effets indésirables;

e les profils d’absorptions des différents produits sont dif-
férents; il n’existe pas de superposition de la durée de
l’effet et de la concentration plasmatique. Tout chan-
gement de fentanyl transmuqueux impose une nouvelle
titration systématique (Tableau 1)

Le groupe de travail recommande également :

e d’avoir les mémes indications antalgiques entre les
formes nasales et les formes transmuqueuses orales ;

e de ne pas prescrire les formes nasales en cas d’cedéme
bilatéral des fosses nasales, d’antécédent de radiothéra-
pie ou de chirurgie d’exérese au niveau du nez et des
fosses nasales (cavum). Le terme «radiothérapie de la

Tableau 1
oral transmuqueux (Actig®).

face » des résumés des caractéristiques des produits est
trop imprécis et présente une exclusion trop large;

e de faire une titration, en respectant les formes les plus
faiblement dosées lors de la premiére administration puis,
en suivant le protocole établi pour chaque spécialité ;

e de ne pas tenir compte de la dose du traitement de fond
pour établir la posologie du fentanyl transmuqueux.

Le groupe de travail considére qu’en raison de leur galé-
nique particuliere, seul ’Actiq® et UEffentora® peuvent étre
retiré avant la fin de leur dissolution compléte.

ILémet une réserve sur l’indication d’autorisation de mise
sur le marché (AMM) : «une fois la dose trouvée, les acces
douloureux paroxystiques doivent continuer a étre traités a
la méme dose ». En effet, la définition des acces douloureux
paroxystiques décrit la possibilité d’avoir des caractéris-
tiques variables d’un acces a l'autre.

Que retenir des conclusions de la Haute
Autorité de santé sur les différents
fentanyl transmuqueux disponibles ?

Chaque spécialité a des posologies et des protocoles de titra-
tions différents tant au niveau des paliers que des délais
entre deux prises. Si la deuxiéme prise n’est pas suffisante, il
faudra attendre quatre heures pour poursuivre le processus
ascendant de titration (Tableau 2).

Les études d’efficacité/tolérance n’ont pas permis de
conclusions robustes sur le plan clinique, malgré le nombre
croissant d’études disponibles. Seuls les criteres efficacité
et tolérance locale ont été considérés. A noter que ’analyse
de I’HAS est devenue au fil du temps plus détaillée.

Actiq®

La commission, dans sa publication, ne rend pas compte
de son analyse des études présentées et reste factuelle sur
les résultats [12]. Néanmoins, une amélioration du service
rendu médical de niveau 3a été attribuée. Il est a noter
que les améliorations du service rendu médical ne reflétent
en rien les efficacités des produits, mais plutot leur ordre
d’arrivée sur le marché.

Abstral®

L’étude de phase Il (SuF-002) n’apporte aucune analyse en
intention to treat (ITT). L’Abstral® est supérieur au placebo

Parameétres pharmacocinétiques chez les sujets adultes recevant PecFent® 200 g et le citrate de fentanyl

Pharmacokinetic parameters in adults who received PecFent® 200 w.g and oral transmucosis fentanyl (Actig®).

Parameétres pharmacocinétiques PecFent 200 p.g Fentanyl oral 200 p.g
Tmax (heures) 0,25 1,50

Cmax (pg/mL) 780,8 317,4

ASC (pg.h/mL) 4359 3735,0

T V2 heures 24,9 18,6

Résumé des caractéristiques du produit PecFent®. Mise a jour novembre 2010.
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Tableau 2 Caractéristiques des fentanyl transmuqueux selon la commission de transparence de la Haute Autorité de

santé (HAS).

Transmucosal fentanyl characteristics according the French Health Authority.

Nom Galénique et Posologies Schéma de Intervalle Intervalle
commercial voie de (ng) titration entre 2 prises entre 2 prises
passage de titration
Actiq® Comprimé 200, 400, 600, 200—> 400 30 minutes Non précisé
transmuqueux 800, 1200, 400—> 600
1600 600—> 800
800—> 1200
1200—> 1600
Abstral® Comprimé 100, 200, 300, 100—> 100 15a Non précisé
sublingual 400, 600, 800 200—> 100 30 minutes
300—> 100
400—> 200
600—> 200
Effentora® Comprimé 100, 200, 400, 100—> 100 30 minutes 4 heures
gingival 600, 800 200—> 200
400—> 200
600—> 200
Instanyl® Spray nasal 50, 100, 200 50—>50 10 minutes 4 heures
100—> 100
200—> 200
PecFent® Spray nasal 100, 400 100—> 100 15a 4heures
400—> 400 30 minutes?

2 Accord professionnel du groupe de travail sur les recommandations d’utilisation du fentanyl transmuqueux.

avec une différence sur UEVA de 8,57 mm (p<0,001). Les
études de phase Ill (EN 3267-005 et 007) n’ont pas été prises
en compte du fait d’analyses intermédiaires non prévues,
la commission souhaitant garder une rigueur dans ’analyse
des études montrées [13].

Effentora®

La premiere étude de phase Il (099-14) a comme cri-
tére principal la somme des différences d’intensité de la
douleur a un instant t donné (summed pain intensity dif-
ference=SPID30). La différence Effentora® contre placebo
(moyenne 3,2 contre 2,0; p<0,0001) permet de valider un
meilleur soulagement avec la forme active. Ce critére ne
permettant pas de connaitre le délai réel de soulagement,
il est décrit par les critéres secondaires des études 099-14 et
3039: il existe des différences significatives mais clinique-
ment peu importantes [14].

Instanyl®

Deux études de phase Il (FT-17-IM puis FT-18-IM) éva-
luent la différence d’intensité douloureuse (pain intensity
difference a dix minutes [PID4o]). Il existe une diffé-
rence significative des différents dosages d’Instanyl® (50,
100, 200pg) contre placebo (1,82, 2,23et 2,65contre
1,41; p<0,001). Une étude en ouvert Instanyl® contre
Actigq® (FT-019-IM) montre que deux tiers des patients
ont un soulagement significatif ressenti plus rapide avec
UlInstanyl® (p<0,001). Le caractére plus rapide est défini
par 10,6 minutes contre 15,7 minutes, mais aucune analyse

statistique n’a été produite. Une étude d’efficacité par
comparaison indirecte avec les autres fentanyl transmu-
queux a été présentée, mais la commission a jugé la qualité
des essais inclus et le niveau de preuve de leurs résultats
incomplets [15].

PecFent®

L’étude CP043de phase lll a comme critére principal le
SPID30. Il est plus important pour le PecFent® que pour le
placebo (6,57 +4,99 contre 4,45+5,51; p<0,0001). Cette
étude démontre un début de soulagement clinique ressenti
par le patient dés cing minutes. Pour ’ensemble des épi-
sodes traités dans ’étude, le score moyen d’intensité de
douleur (Pi) est significativement amélioré sous PecFent®
comparé au placebo (p < 0,05). Cette différence significative
se maintient dans le temps.

L'étude CP044 controlée randomisée en double insu
contre morphine a libération immédiate per os montre
un score PID15en faveur du PecFent® (3,02 40,21 contre
2,694+1,63; p=0,0396) avec un bénéfice clinique modeste.
Des périodes de titration spécifiques ont permis de sélec-
tionner les sujets répondeurs dans toutes les études
présentées pour toutes les spécialités de fentanyl transmu-
queux [16].

Il convient de dépister les acces douloureux
paroxystiques et d’en faire une évaluation
spécifique pour un traitement adapté a chaque
patient.
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Particularités de la voie nasale

La zone respiratoire des fosses nasales a une surface impor-
tante (130cm?) du fait de la présence des trois paires de
cornets cartilagineux (inférieur, moyen, et supérieur). Cette
zone est richement vascularisée par quatre artéres. Les
molécules de bas poids moléculaire ont un transport passif
au travers de cet épithélium.

Ces particularités permettent: ’absence d’une dégra-
dation du fentanyl par un premier passage hépatique, un
délai d’action rapide du fait d’une absorption importante
au niveau de la muqueuse nasale, une voie d’administration
non invasive, indolore et avec trés peu de contre-
indications. Cette voie peut étre utilisée chez la majorité
des patients souffrant de cancer et présentant des accées
douloureux paroxystiques.

C’est aussi une solution alternative pour les patients ne
tolérant pas les traitements per os, et plus particuliére-
ment les formes fentanyl transmuqueux seches du fait d’une
sécheresse et de complications buccales fréquentes chez les
patients souffrant de cancer [17].

Alternative a la voie transmuqueuse buccale
[15,16]

La mucite et les lésions bucco-gingivales ne permettent pas
une administration par la cavité buccale. Concernant un
«état général altéré avec vomissements, asthénie, inva-
lidité, troubles cognitifs...», une grande cachexie, des
difficultés a mobiliser la main ou des troubles cognitifs ne
permettent pas, a notre avis, toujours un bon maniement
des flacons diffuseurs.

Précautions d’emploi de la voie nasale

L’HAS a mis en place un plan de gestion des risques pour

les formes nasales comportant une étude d’utilisation pour

définir un profil utilisateur et une étude de surveillance afin

de dépister tout risque de mésusage [15,16].

Il n’existe pas de contre-indication absolue en dehors
de lallergie au produit et de son utilisation chez les
patients n’ayant jamais recu de traitement opioide, ou
atteints de dépression respiratoire sévere ou de d’une
broncho-pneumopathie obstructive sévére. La voie nasale
est déconseillée dans certains cas [18]:
¢ rhinite chronique atrophique par la forte diminution de

’absorption;

e obstruction nasale bilatérale (causée par des tumeurs ou
des polypes);

e chirurgie d’exérése ou la radiothérapie;

e certaines pathologies modifiant la résorption (dyskinésie
ciliaire — maladie de Kartagener, mucoviscidose, diabéete
ou asthme ancien);

e présence de crolites nasales;

e ¢épisodes récurrents d’épistaxis ;

e ytilisation concomitante de vasoconstricteur nasal par
modification du profil d’absorption du fentanyl.

Une congestion nasale unilatérale laisse une fosse nasale
libre pour administrer le produit : une étude pharmacociné-
tique a été menée chez des patients présentant une rhinite
allergique saisonniére d’origine pollinique. La comparaison

de ’absence de provocation par un allergéne et la rhinite
aigué provoquée montre l’absence d’effet clinique significa-
tif sur la Cmax, le Tmax ou l’exposition globale au fentanyl
dans cette situation.

Effets locaux des formes nasales

Un seul cas d’effet secondaire objectif a type d’ulcérations
spontanément résolutives a Uarrét de Ulnstanyl® a été
décrit [17]. Pour PecFent®, des données d’autoévaluation
par les patients sur les symptomes subjectifs ressentis
ont été publiées [19]: obstruction nasale (7,1%), écou-
lement nasal (11,5%), démangeaison/éternuement (4%),
crolite/sécheresse (8,8%), brilure/inconfort (3,5%), épis-
taxis (1,3 %), toux (13,2 %), écoulement postérieur (10,1%),
douleur dans la gorge (6,2 %), trouble du godt (12,8 %).

Quel traitement choisir pour traiter les
acces douloureux paroxystiques ?

Le groupe européen de collaboration en recherche dans le
domaine palliatif, aprés une revue de la littérature termi-
née en juillet 2009 conclut: «[...] La plupart des études
décrivent intérét des fentanyl transmuqueux et confirment
leur efficacité, sécurité et tolérance [...]. D’autres preuves
doivent étre fournies afin d’appuyer 'usage des opioides
oraux dans le traitement des acces douloureux paroxys-
tiques » [18].

Il existe une place sans doute pour une forme séche et
une forme spray nasal.

Pour la premiére fois, nous avons pour une méme molé-
cule princeps, cing spécialités. Somme-nous encore a gagner
cing a dix minutes, alors que déja, le fentanyl transmuqueux
permet de gagner plus de 30 minutes?

Sur quoi se baser ? Un PID, un SPIDsg, un SPID;5, une baisse
de 1a 2points de UEVA, une échelle de soulagement du
patient le TOTPAR (TOTal Pain Relief) [20], ou bien un score
d’impression générale d’efficacité?

Pour le PecFent®, ’efficacité est réelle de facon signifi-
cative dés cing minutes (Fig. 1) et il existe une efficacité
croissante jusqu’a 60 minutes [21] (Fig. 2).

L’analyse des retours d’information sur U’utilisation en
pratique clinique des différentes formes permettra de
compléter les données des études cliniques de phase Il et
M.

C’est sur la rigueur d’une évaluation clinique complete
et attentive a la description du ressenti des patients souf-
frant d’accés douloureux paroxystiques comme sur la stricte
observance des modalités de prescription et d’observance
des produits que repose aussi l'intérét de ses nouvelles
formes galéniques du fentanyl. Par exemple:
® ne pas faire de titration sans traitement de fond;

e ne pas oublier que le fentanyl :

o est de 50a 80fois plus puissant que la morphine et
posseéde une demi-vie longue du fait de son caractére
lipophile,

o peut provoquer une rigidité thoracique, peu connue en
dehors des anesthésistes-réanimateurs,
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Figure 1.  Evolution de la douleur aprés PecFent® (Fentanyl Pec-

tin Nasal Spray). Les résultats sont significatifs dés la cinquiéme
minute contre placebo. Réduction d’au moins 1 point de Uintensité
de la douleur sur une échelle de 0a 10 points (0 =absence de douleur
et 10 =douleur maximale). "‘p<0,05; “p=0,001; “p<0,0001.

Pain evolution after PecFent® (Fentanyl Pectin Nasal Spray).
Results are significant since the 5th minute compared to placebo.
At least a reduction of 1 point for pain intensity on a 10 points
pain scale (0=no pain and 10=maximal pain). "P<0.05; “P=0.001;
"P<0.0001.

D’apres Portenoy et al. [21].

o est métabolisé en composés inactifs par le cytochrome
CYP(3A4) en compétition avec de nombreuses molé-
cules,

o présente, comme toute molécule active, un risque
d’interactions pharmacocinétiques qui n’est pas nul
[22].

Le souhait d’avoir a disposition, dans un futur proche,
d’autres études comparant les différentes formes de fen-
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Figure 2. Soulagement de la douleur cliniquement

satisfaisant—PecFent® (Fentanyl Pectin Nasal Spray) contre
placebo : pourcentage d’épisodes chez les patients avec une réduc-
tion d’au moins 2 points de ’intensité de la douleur. p=0,01;

“p<0,0001.
Satisfactory clinical pain relieved — PecFent® (Fentanyl Pectin

Nasal Spray) versus placebo: percentage of breakthrough pain in
patients with at least a reduction of 2 points of pain intensity.
'P=0.01; "P<0.0001.

D’aprés Portenoy et al. [21].

tanyl transmuqueux est exprimé dans plusieurs articles de
synthése sur les acces douloureux paroxystiques et les fen-
tanyl transmuqueux [21,23,24], mais semble utopique.
Portenoy et al. confirment Uintérét de la forme nasale
avec peptine avec une action significative deés la cinquiéme
minute pour soulager les patients avec une diminution signi-
ficative sur ’EVA d’au moins 1 point (échelle de 0a 10) [21].
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