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Résumé Le fentanyl est un analgésique opioïde de synthèse, lipophile, de courte durée
d’action. Dans la douleur du cancer, il est couramment prescrit par voie transdermique pour
traiter la douleur de fond. La forme injectable était jusqu’à présent réservée à l’anesthésie
mais elle est désormais autorisée par voie intraveineuse ou sous-cutanée pour la prise en charge
de douleurs réfractaires en cas d’échec ou d’intolérance à la morphine et à l’oxycodone. Des
nouvelles formes galéniques transmuqueuses, buccales ou nasales ont fait preuve de leur effi-
cacité dans la prise en charge des accès douloureux paroxystiques (ADP) ; la période de titration
est souvent délicate car la dose requise pour un soulagement suffisant ne peut pas s’extrapoler
à partir de la dose de fond. Cet article passe en revue les aspects pharmacocinétiques, phar-
macodynamiques et l’efficacité clinique des ces différents modes d’administration.
© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Summary Fentanyl is a synthetic opioid analgesic with lipophilic, short-acting properties. In
cancer-related pain, transdermic fentanyl is widely used for baseline pain. Injectable form was
reserved to anaesthesia but is now available by intravenous or subcutaneous route in cases
of refractory pain with failure or unmanageable adverse events after morphine or oxycodone.
Breakthrough pain;
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Buccal or intranasal transmucosal forms have shown efficacy for the management of break-
through pain; titration period is
pain relief, which is not related t
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Introduction

La troisième vie du fentanyl. . .

Le fentanyl est un opioïde de synthèse développé en
1956, par l’équipe du Dr Paul Janssen, fondateur des labora-
toires du même nom. Cette molécule a largement contribué
au développement de l’anesthésie moderne car les fortes
doses de Fentanyl permettaient la stabilité hémodyna-
mique nécessaire à la chirurgie cardiovasculaire [1,2]. Il
est resté le morphinique de référence en anesthésie et
en analgésie obstétricale durant 30 ans avant d’être sup-
planté par le sufentanil. Le développement d’un système
d’administration transdermique lui a ouvert une seconde vie
en utilisation pour la douleur chronique. Il renaît encore
aujourd’hui sous des formes d’administration transmu-
queuse buccale et nasale bien adaptées à la prise en charge
des accès douloureux paroxystiques (ADP). À l’occasion de
ce renouveau, il parait important de faire le point sur la
pharmacologie de cet antalgique opioïde déjà ancien.

Pharmacologie du fentanyl : généralités

Le fentanyl est un dérivé de la péthidine (Dolosal®), de la
famille des 4-anilinopipérides, comme ses trois « cousins »,
l’alfentanil, le sufentanil et le rémifentanil (Fig. 1) [3,4].
La pharmacocinétique explore la relation entre la dose
administrée et la concentration sanguine ; la pharmacody-
namique s’intéresse à la relation entre la concentration et
l’effet obtenu.

Propriétés pharmacocinétiques

Les délais et durée d’action des opioïdes dépendent
de deux paramètres pharmacocinétiques : la demi-vie
d’équilibration au niveau du site d’action, fonction de la
diffusion de la molécule, et la demi-vie d’élimination. Mal-
gré des efforts de modélisations, la pharmacocinétique ne
permet pas d’extrapoler les concentrations au niveau du site
d’action à partir de ce qui se passe dans le sang [6].

La diffusion du fentanyl

Après administration intraveineuse, l’action rapide du
fentanyl est liée à sa demi-vie de distribution courte
(1,7 minutes). Ses propriétés physicochimiques facilitent

Figure 1. Structure du fentanyl.
Structure of fentanyl
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a diffusion au niveau du système nerveux central (SNC).
omme tous les autres morphiniques, il s’agit d’une base
aible. Avec un pKa à 8,4, au pH physiologique, la plus
rande partie de la molécule est ionisée, donc ne pouvant
iffuser vers le SNC. La partie non ionisée est soit libre,
oit liée aux protéines plasmatiques (�1 glycoprotéine, albu-
ine, lipoprotéine). Seule la fraction libre diffuse, soit

eulement 1,4 % du produit. Mais en cas d’acidose, cette
raction libre diffusible augmente. La diffusion à travers la
arrière hémato encéphalique se fait de façon passive, fonc-
ion des concentrations de part et d’autre de la barrière.
uand la molécule est liposoluble, l’équilibre des deux côtés
e la barrière est atteint rapidement. Avec le sufentanil,
e fentanyl est le plus soluble des opioïdes : son coefficient
ctanol/eau est 800 fois supérieur à celui de la morphine,
olécule très peu liposoluble [4].
Pour toutes ces raisons, l’index de diffusion du fenta-

yl est 20 fois plus élevé que celui de la morphine ; après
njection intraveineuse, son délai d’action est donc plus
ourt (début 30 secondes après injection intraveineuse) et
a durée d’action est elle aussi plus courte car le produit
e redistribue plus rapidement à partir du système nerveux
entral vers le plasma. Le décalage entre le pic de concen-
ration plasmatique et l’effet pharmacodynamique observé,
ur l’EEG n’est que d’environ 3,5 minutes ; c’est le temps
écessaire à équilibrer les concentrations entre le plasma
t les sites d’action cérébraux et médullaires [7].

’élimination du fentanyl
’élimination d’un médicament dépend de son volume de
istribution et de sa clairance. Pour les morphiniques, le
olume de distribution (Vd) est principalement constitué par
es muscles, territoire bien vascularisé. Mais, plus la molé-
ule est liposoluble, plus le Vd est grand. Après injection
ntraveineuse unique, la demi-vie terminale d’élimination
u fentanyl est de 3,7 heures, plus longue que celle de
a morphine (1,7 heures) [4]. Mais cette élimination lente
ontraste avec une durée d’action courte (30 à 60 minutes
près injection unique). En fait, le fentanyl s’élimine très
ite du cerveau car sa liposolubilité permet à la molécule
e repasser rapidement la barrière hémato encéphalique
ans l’autre sens ; le produit s’accumule alors dans les
uscles et les graisses d’où il peut recirculer secondaire-
ent vers le cerveau. Ce relargage est un phénomène décrit
epuis longtemps au réveil d’une anesthésie, source de
omnolence avec risque de dépression respiratoire retardée
8].

En perfusion continue, le fentanyl devient par
accumulation un opioïde à longue durée

d’action, malgré une clairance élevée ; la
décroissance à l’arrêt de la perfusion dépend de

la durée de cette perfusion.

La demi-vie contextuelle mesure le temps au bout duquel
a concentration sanguine diminue de moitié à l’arrêt de la

erfusion ; elle augmente rapidement avec la durée de per-
usion et atteint cinq heures après huit heures de perfusion
9]. En comparaison, la demi-vie contextuelle du sufentanil
st beaucoup plus stable, à 50 minutes après huit heures de
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erfusion, ce qui traduit une bien moindre accumulation du
roduit dans l’organisme.

En pratique, en utilisation ponctuelle, type « bolus intra-
eineux itératifs », le fentanyl a une durée d’action courte
ais en perfusion continue son élimination devient beau-

oup plus lente et peu prévisible avec une durée d’action
ui se prolonge bien au-delà de l’arrêt de la perfusion. Si un
rrêt de la perfusion est envisagé à court terme, alors mieux
aut préférer le sufentanil. Retenons que les caractéris-
iques pharmacocinétiques du fentanyl sont peu prévisibles
orsqu’il est utilisé en perfusion continue, d’où une durée
’action très aléatoire. . .

étabolisme
e fentanyl subit un métabolisme hépatique via l’isoenzyme
A4 du cytochrome P450. Les inducteurs enzymatiques
omme la rifampicine réduisent son efficacité alors que
es inhibiteurs enzymatiques peuvent l’accroître : il s’agit
es macrolides, des antifungiques dont le fluconazole, des
ntidépresseurs comme la fluoxétine, de l’oméprazole, des
ntiviraux ou encore de l’acide valproïque (dépakine).
ontrairement à la morphine, les métabolites sont tous inac-
ifs et éliminés par voie urinaire. Le norfentanyl, principal
étabolite, apparaît dans le plasma deux minutes après

njection ; sa concentration devient supérieure à celle du
entanyl 30 minutes plus tard. Moins de 10 % du fentanyl est
liminé sous forme inchangée.

La cinétique du fentanyl n’est pas modifiée chez le
atient insuffisant rénal ou cirrhotique, ce qui en fait un
nalgésique de choix dans ces circonstances [10,11]. Chez
e sujet âgé, il faut réduire les posologies car les récepteurs
orphiniques deviennent plus sensibles ; cette variabilité

oncerne plus la pharmacodynamique que la pharmacoci-
étique [7].

ropriétés pharmacodynamiques

es opioïdes exercent leur action analgésique en se liant à
es récepteurs morphiniques situés au niveau de la moelle
t des centres supérieurs ; cet effet reste indissociable des
ffets indésirables qu’ils soient digestifs ou respiratoires
12]. Une fois passée dans le sang, la molécule doit franchir
a barrière hémato encéphalique pour atteindre les récep-
eurs cibles. Les opioïdes se différencient par la puissance,
e délai et la durée d’action. L’affinité caractérise l’aptitude
’une molécule à se fixer sur un récepteur et conditionne
a puissance [5] : le fentanyl a une affinité cinq fois supé-
ieure à celle de la morphine et dix fois inférieure à celle du
ufentanil. L’activité intrinsèque mesure l’effet pharmaco-
ogique résultant de cette liaison ; plus l’activité intrinsèque
’une molécule est élevée, plus faible sera la concentra-
ion nécessaire pour obtenir l’effet escompté. Le fentanyl et
es dérivés développent une activité intrinsèque plus forte
ue la morphine : il doit occuper un plus faible nombre de
écepteurs que la morphine pour produire le même effet.
econdairement, la molécule se dissocie de son récepteur,
e qui se produit au bout d’un temps variable défini par la

emi-vie de dissociation.

Le fentanyl est un agoniste pur des récepteurs opioïdes
, largement répartis dans le système nerveux central

cerveau et moelle) et en périphérie (système nerveux

t
m
d
s
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ntérique) [12]. À ce titre, le fentanyl induit un effet
nalgésique, qui est constant, intense, rapide et dépendant
e la dose. Il provoque les mêmes effets indésirables que les
utres morphinomimétiques : dépression respiratoire, nau-
ées, vomissement, constipation, somnolence.

Comme tout morphinique, le fentanyl peut entraîner
ne dépression respiratoire, par une action directe sur la
ommande respiratoire au niveau bulbaire. Cela se traduit
n clinique par une bradypnée, une expiration qui se pro-
onge et une respiration périodique de type Cheynes-Stokes ;
e volume courant augmente de façon compensatrice mais
’empêche pas la survenue d’une hypercapnie. La réponse
es centres respiratoires à l’hypoxémie et à l’hypercapnie
st altérée.

La survenue d’accidents respiratoires est
constamment associée à une baisse de la

vigilance qui reste le premier signe d’alerte.

Ils se produisent lors d’une administration en aiguë de
entanyl ou d’un surdosage accidentel par voie intravei-
euse ; en administration au long cours, une tolérance
e développe rapidement et le surdosage avec dépres-
ion respiratoire est le plus souvent lié à une erreur de
osologie.

La rigidité thoracique est un phénomène qui majore le
isque respiratoire, avec diminution de la compliance tho-
acique : après une injection intraveineuse, le patient décrit
n poids faisant obstacle à l’ampliation du thorax. C’est
n inconvénient important, en relation avec la forte puis-
ance du produit : on ne l’observe que rarement avec la
orphine, mais couramment avec le fentanyl ou sufentanil.

a rigidité est d’autant plus grande que la dose est élevée et
ue la vitesse d’injection est rapide. Aux fortes doses, sur-
iennent aussi des myoclonies, sous forme de tremblements
es extrémités avec parfois mouvement tonico-cloniques
es membres ; ce n’est pas une crise comitiale car l’EEG
este normal mais plutôt une forme d’expression de la rigi-
ité musculaire.

En pratique, la surveillance de la vigilance et de la
réquence respiratoire doit être rapprochée lors d’une
remière utilisation en intraveineux ou lors d’une majo-
ation de dose. Ces effets respiratoires, comme tous les
utres, sont renversés par la naloxone et, en administra-
ion aiguë intraveineuse, mieux vaut prévoir un protocole
naloxone » pour renverser les effets du fentanyl intravei-
eux en cas d’accident : la titration est nécessaire, car le
isque d’induire un syndrome de sevrage brutal est impor-
ant.

Dès les faibles doses de fentanyl, les réflexes de toux
ont réduits : cet effet indésirable est parfois bien utile, par
xemple lorsqu’un patient trachéotomisé supporte mal la
onde et tousse.

Les nausées et les vomissements sont classiques au
ours d’un traitement morphinique, avec une tolérance qui
urvient en 48 à 72 heures. Le mécanisme est triple : ralen-

issement de la vidange gastrique par atonie des fibres
usculaires gastrique et hypertonie du pylore ; de faibles
oses de neuroleptiques renversent cet effet ; action directe
ur le centre du vomissement (CTZ) au niveau de l’area
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postrema ; abaissement du seuil de sensibilité du système
vestibulaire, majorant le risque de vomissement lors des
changements de position — allongé/debout.

La constipation est souvent l’effet indésirable le plus
gênant ; l’absence de tolérance impose la poursuite des
traitements laxatifs. Plusieurs travaux montrent que le fen-
tanyl transdermique induit moins de constipation que la
morphine, mais les résultats restent inhomogènes [13]. Une
constipation qui devient difficile à gérer sous morphine orale
serait une indication à une rotation d’opioïde vers du fen-
tanyl transdermique [13]. La constipation est liée à une
stimulation de récepteurs opioïdes périphériques au niveau
du tractus digestif ; elle peut être combattue par adminis-
tration de méthylnaltrexone (Relistor®), antagoniste opioïde
qui ne passe pas la barrière hémato encéphalique.

Le fentanyl n’est pas un hypnotique mais altère la
vigilance lors d’un surdosage. La perte de conscience néces-
siterait des doses massives. Au cours d’anesthésie trop
légère en hypnotique, malgré des doses adaptées de fen-
tanyl, certains patients ont pu garder en mémoire l’acte
opératoire. Il n’a pas d’effet cardiovasculaire délétère et
reste bien supporté, même chez des patients en état de
choc. Comme tout morphinique, il augmente le tonus des
fibres circulaires du sphincter de la vessie et diminue celui
des fibres musculaires vésicales. Le risque de rétention
d’urine est important et à surveiller. Cet effet étant pro-
bablement central et la méthylnaltrexone ne devrait pas
l’antagoniser.

Tolérance, dépendance physique, addiction

La tolérance est la nécessité d’augmenter les doses pour
obtenir le même effet. Théoriquement, les morphiniques qui
ont la plus forte activité intrinsèque (fentanyl, sufentanil)
entraînent beaucoup moins de tolérance que la morphine ou
l’oxycodone [12]. En pratique, cela est difficilement véri-
fiable car il est impossible de différencier une tolérance
morphinique d’une majoration de la douleur de cancer par
aggravation. En clinique, devant une escalade rapide des
besoins en morphine, hydromorphone ou oxycodone, il est
possible d’essayer le fentanyl intraveineux ou sous cutanée
pour profiter de sa plus forte activité intrinsèque ; la voie
transdermique a une inertie qui ne paraît pas adaptée à des
douleurs instables.

La dépendance physique se manifeste par un syndrome
de sevrage à l’arrêt trop brutal du fentanyl : ce syndrome
ne paraît pas différent de celui observé après tout morphi-
nique. Il en est de même du risque d’addiction.

Pharmacologie du fentanyl par voies
intraveineuse, sous cutanées, orale et
transdermique

La voie intraveineuse : une alternative à la
morphine utilisable y compris à domicile
L’Afssaps vient de publier sur son site
internet des recommandations de bonne

pratique pour les douleurs rebelles en situation
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palliative avancée chez l’adulte ; elles précisent
les modalités d’utilisation de certains

médicaments hors AMM dont le fentanyl et le
sufentanil : « ils peuvent être utilisés par voie
parentérale (intraveineuse ou sous-cutanée)

dans les douleurs réfractaires en cas d’échec ou
d’intolérance à la morphine et à l’oxycodone

(recommandation de grade C). » [14].

Le fentanyl intraveineux est 100 fois plus puissant que
a morphine orale ; le sufentanil est dix fois plus puissant
ue le fentanyl : 60 mg de morphine orale par jour = 600 �g/j
e fentanyl intraveineuse ou sous-cutané = 60 �g/j de sufen-
anil. C’est le rapport usuel de conversion des patchs
ransdermique : 60 mg de morphine orale = 25 �g/h de fenta-
yl (intraveineux ou transdermique) [15]. En mode PCA, ces
ecommandations préconisent des bolus équivalents à une
ose horaire et une période réfractaire de dix minutes en
ntraveineuse et de 15 à 20 minutes en sous-cutané. Notons
ue la dose du bolus est à réévaluer rapidement après une
rescription initiale très arbitraire correspondant à une dose
oraire. La période réfractaire pourrait être raccourcie à
inq minutes du fait de l’action très rapide du produit. Ces
rescriptions sont à initier par des équipes hospitalières spé-
ialisées avec une surveillance clinique renforcée du fait du
isque accru de dépression respiratoire, en utilisant obliga-
oirement une perfusion munie d’une valve anti reflux ; les
oignants doivent pouvoir antagoniser en urgence l’effet du
entanyl selon un protocole prédéfini. Soulignons que ces
ecommandations autorisent la poursuite à domicile d’un
raitement fentanyl initié en hospitalisation dans le cadre
’un réseau de soin ou d’une HAD et, sous condition du main-
ien d’un lien étroit avec l’équipe spécialisée qui a initié le
raitement.

En résumé, c’est un produit qu’il faut apprendre à pres-
rire chez des patients insuffisants rénaux ou en cas d’effets
ndésirables trop gênants comme la somnolence ou la confu-
ion avec les autres opioïdes. Comment choisir entre le
entanyl et le sufentanil ? Cela peut dépendre de la dis-
onibilité du produit, des connaissances ou habitudes du
rescripteur mais aussi de critères liés à la pharmacociné-
ique : comme nous l’avons vu, à l’inverse du fentanyl, le
ufentanil s’accumule peu dans le tissu adipeux, sa demi-
ie contextuelle s’allonge peu avec la durée de la perfusion ;
’est pourquoi les experts de l’Afssaps le préfère au fentanyl
14]. Le sufentanil étant dix fois plus puissant, une mise en
arde doit cependant être faite sur le risque de dépression
espiratoire fatale consécutive à une erreur de posologie.

oie sous-cutanée : une alternative à la voie
ntraveineuse

ne publication récente s’est intéressée à la pharmacociné-
ique du fentanyl par voie sous cutanée avec administration
e 200 �g de fentanyl à neuf volontaires sains naïfs d’opioïde
16]. Le pic de concentration est obtenu avec un délai de
0 à 30 minutes (médiane à 15 minutes). La demi-vie termi-

ale est de dix heures mais varie de 5,5 à 16,4 heures, ce
ui semble plus long que la morphine. Mais, comme pour la
oie intraveineuse, cette élimination lente contraste avec
ne durée d’action courte, probablement bien plus courte
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ue celle de la morphine si l’injection est unique. Le risque
’accumulation, avec stockage dans les graisses, apparaît
orsqu’une perfusion continue se prolonge avec augmenta-
ion drastique des demi-vies d’élimination ; le sufentanil
’a pas ces inconvénients. Des études anciennes avaient
éjà rapporté l’intérêt clinique de cette voie, en mettant
n avant l’intérêt d’une rotation d’opioïdes pour effets
ndésirables de la morphine [17]. En pratique clinique,
a voie sous-cutanée est bien supportée. Malgré le peu
’études publiées, les recommandations de l’Afssaps pré-
onisent cette voie en alternative à la voie intraveineuse
14].

a voie orale : faible biodisponibilité

’administration de fentanyl par voie orale n’a pas
’intérêt : la molécule subit un effet de premier passage
épatique important avec destruction des deux tiers du pro-
uit en métabolites inactifs, soit une biodisponibilité orale
e 33 %. À noter la variabilité imprévisible de cette voie
uisque dans l’estomac, la molécule est présente exclusi-
ement sous forme ionisée du fait de l’acidité gastrique ;
l faut atteindre le grêle, où le pH est plus alcalin, pour
u’une forme non ionisée et libre de fentanyl apparaisse et
oit facilement absorbée.

oie transdermique : considérations
harmacologiques

raitement simple et efficace dans les douleurs chroniques,
otamment liées au cancer, le patch de fentanyl a été
argement banalisé ces dix dernières années. Il a été com-
ercialisé il y a 20 ans aux États-Unis et au Canada ; il est
isponible en France depuis 1997. La voie d’administration
ranscutanée a des avantages bien répertoriés : la délivrance
ontinue et prolongée du fentanyl s’assimile à une per-
usion continue intraveineuse, mais non invasive [18,19].
ette administration n’a pas les inconvénients classiques
’une voie orale : pas d’effet de premier passage hépatique ;
bsorption indépendante de la fonctionnalité du tube diges-
if. La limite du système concerne le passage transcutané : la
olécule doit d’abord franchir la couche cornée, peu per-
éable ; c’est la principale barrière. Les cellules cornées

ont entourées d’un ciment lipophile constitué d’éléments
ipidiques : c’est la « porte d’entrée » des molécules lipo-
hiles comme le fentanyl. Tout ce qui réduit la couche
ornée (abrasion, délamination, plaie) augmente considé-
ablement le passage transdermique du fentanyl et est
ource de surdosage ; l’intégrité de cette couche cornée est
ssentielle au bon fonctionnement du système. Passé cet
bstacle, le produit diffuse bien jusqu’au derme, couche
ascularisée, lieu de l’absorption sanguine.

La vitesse d’absorption est l’élément déterminant de la
harmacocinétique car elle est beaucoup plus lente que
elle de l’élimination du produit. Le système est conçu
our que cette vitesse d’absorption du fentanyl soit proche
e la vitesse de sortie du patch transdermique. Autrement
it, le flux de sortie du patch est approximativement égal

u flux du passage à travers la peau, ce qui réduit la
ariabilité et renforce la sécurité [18]. Le fentanyl diffuse
’abord dans la couche adhésive jusqu’à sa saturation. Puis
’adjonction d’éthanol augmente la diffusion à travers la
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eau. Ce système procure une excellente biodisponibilité
e l’ordre de 90 % avec une vitesse de libération qui reste
onstante durant 72 heures [20].

Les caractéristiques pharmacocinétiques révèlent
’inertie du système : le fentanyl est d’abord stocké dans la
ouche cornée faisant office de réservoir puis est relargué
rogressivement si bien que la concentration sanguine ne
e stabilise qu’au bout de 24 heures ; mais dès la 12e heure,
a concentration atteint déjà 80 % du plateau. Ce plateau
e maintient encore à la 72e heure. On n’observe pas les
ffets d’accumulation décrits avec la voie intraveineuse
t les demi-vies d’élimination restent stables au cours du
emps. La température cutanée est un facteur de variation
harmacocinétique : une élévation de 3 ◦C majore de 25 %
a concentration plasmatique maximale [18].

Les fortes chaleurs ou les épisodes de fièvre
ne font pas bon ménage avec l’administration

transdermique de fentanyl. . .

Chez le sujet âgé, il n’y a pas non plus d’accumulation
articulière mais le système semble avoir une encore plus
rande inertie. Mais rappelons encore que la sensibilité
harmacodynamique aux opioïdes augmente avec l’âge et
écessite une réduction des doses [7].

oie périmédullaire : peu d’intérêt en
ratique clinique

a découverte de récepteurs opioïdes au niveau médullaire
motivé l’administration médullaire des morphiniques que

e soit par voie intrathécale ou péridurale [12]. La liposolu-
ilité est le facteur déterminant de la diffusion médullaire
u produit. Le fentanyl, comme le sufentanil, sont très
iposolubles ; après administration péridurale, leur fixation
ans les graisses et leur résorption vasculaire par les vais-
eaux périduraux sont importantes mais les concentrations
ans le liquide céphalo-rachidien restent faibles. Ces molé-
ules atteignent en fait l’encéphale suite à la résorption
asculaire. . . comme après une injection intramusculaire ou
ntraveineuse [4]. La qualité de l’analgésie n’est pas aug-
entée et les doses requises sont les mêmes que par voie

ntraveineuse. Il n’y a donc pas d’intérêt à administrer le
entanyl ou le sufentanil par voie rachidienne. Rappelons
l’inverse, que l’administration rachidienne de morphine,

rès peu lipophile, est associée à de fortes concentra-
ions intrathécales, ce qui augmente considérablement sa
uissance d’action par rapport à la voie intraveineuse, et
méliore notablement la qualité de l’analgésie.

harmacologie du fentanyl par voies
ransmuqueuses

es voies transmuqueuses : une pharmacologie
daptée aux accès douloureux paroxystiques
e fentanyl est bien absorbé par voie transmuqueuse. Cette
oie non invasive offre un délai d’action plus court que la
oie orale et est mieux adaptée au traitement de certains
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ADP. Elle contourne l’effet de premier passage hépatique
observé après absorption digestive. L’industrie pharma-
ceutique met aujourd’hui à disposition plusieurs formes
galéniques aux profils pharmacologiques voisins mais non
similaires. Les études cliniques suivent une méthodologie
très standardisée avec des biais communs : les patients
inclus sont atteints de cancer ; leur douleur de fond est sta-
bilisée par une dose d’opioïde au moins égale à 60 mg de
morphine par jour ; ils ont un à quatre ADP quotidiens.

Tous les essais ont concluent à l’indépendance
entre la dose nécessaire et à soulager un ADP et
celle administrée en traitement de fond ; c’est

pourquoi il faut d’abord déterminer la dose
efficace au traitement d’un ADP au cours d’une

phase de titration en ouvert.

Puis la phase d’entretien est conduite en double insu et
concerne généralement sept ADP traités par fentanyl et trois
par placebo. Le critère principal compare la réduction des
scores de douleurs (pain intensity difference ou PID) dans
les deux groupes à des temps variables selon les études, de
10 à 30 minutes. Mais en moyenne, à 30 minutes, 50 % des
ADP ont cessé, d’où un très fort effet « placebo » [21]. . . La
définition d’un patient « répondeur » au fentanyl varie, ce
qui ne facilite pas les comparaisons entre les études. Les
ADP sont rarement bien décrits, mélangeant des douleurs
de durée très variable : de quelques secondes (type douleurs
en éclair) à plusieurs heures. . . Les résultats du groupe pla-
cebo sont biaisés car les patients ont déjà reçu le fentanyl
transmuqueux durant la titration. L’analyse des évènements
indésirables n’est pas non plus contributive, car le princi-
pal événement est la progression de la maladie entraînant
jusqu’à 39 % de décès, sans lien direct avec le produit à
l’étude.

Le bâtonnet de citrate de fentanyl
transmuqueux (Actiq®)

La forme galénique la plus ancienne est le citrate de fenta-
nyl (Actiq®) commercialisé en France depuis 2002. Dans la
bouche, le citrate de fentanyl se dissout avec la salive.

Pharmacocinétique
La pharmacocinétique du produit est plus complexe que par
voie intraveineuse car les phases d’absorption, de distri-
bution et d’élimination se produisent quasi simultanément
[22]. Le passage à travers la muqueuse buccale suit les
mêmes principes que la voie transdermique, sans l’obstacle
de la couche cornée : l’épithélium est mince, dépourvu de
kératine et richement vascularisé. Seulement 25 % de la dose
est absorbée à travers la muqueuse buccale et le reste est
dégluti avec la salive et absorbé en totalité via le tractus
digestif, mais les deux tiers sont détruits dès le premier
passage hépatique ; au final, la biodisponibilité n’est que
de 50 %, : 25 % via la muqueuse buccale et 25 % plus tardi-

vement via le tractus digestif. La concentration maximale
augmente linéairement avec la dose administrée ; elle est
atteinte en 20 à 40 minutes, mais avec un délai qui peut
être retardé jusqu’à huit heures. Ce pic de concentration
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st plus précoce qu’après administration orale de la forme
njectable du Fentanyl [22]. La demi-vie d’élimination ter-
inale est de sept heures, indépendamment de la dose.
ette phase d’élimination ressemble à celle de la voie intra-
eineuse et n’a pas l’inertie de la voie transdermique : il n’y
pas d’accumulation de fentanyl dans la muqueuse buc-

ale contrairement à ce qui se passe dans la couche cornée.
omme pour la voie intraveineuse, la redistribution à partir
u cerveau se fait rapidement, d’où le contraste entre une
limination lente et une durée d’action brève.

harmacodynamique
’effet analgésique du citrate de fentanyl transmuqueux
Actiq®) débute dès la 15e minute avec une meilleure effi-
acité que la morphine orale à libération normale [23]. Le
hoix de la morphine résulte d’une habitude de prescrip-
ion alors qu’aucun essai n’a rapporté que la morphine,
’hydromorphone ou l’oxycodone par voie orale est supé-
ieure à un placebo dans le traitement des ADP : leur délai
’action est trop long [24]. Dès 2002, la HAS parlait de cette
orme galénique, comme rendant un service médical impor-
ant.

Dans une méta-analyse type Cochrane, les
auteurs concluent que, malgré le peu d’essais de

bonne méthodologie, le citrate de fentanyl
transmuqueux est adapté à la prise en charge

des ADP [25].

Les limites de cette forme concernent les lésions buc-
ales et la nécessité d’une bonne « compliance » du patient,
evant frotter la muqueuse avec l’applicateur durant
5 minutes.

e comprimé gingival de fentanyl (Effentora®)

e comprimé gingival de fentanyl est une nouvelle forme
alénique utilisant une réaction effervescente qui modifie
ransitoirement le pH de la bouche ce qui renforce son
bsorption. La désintégration d’un comprimé placé entre
a joue et la gencive se fait en 14 à 25 minutes ; ce délai
ariable ne paraît pas influencer la précocité du passage
ystémique et le délai d’action du produit.

harmacocinétique
e rapport de l’Agence européenne du médicament (EMA)
assemble les résultats de 11 études de pharmacocinétique
26]. La biodisponibilité de cette forme est de 65 %, soit
n peu plus que le fentanyl transmuqueux : 50 % de la dose
st absorbée par voie transmuqueuse et est donc disponible
ans la circulation ; le reste est lentement absorbé via le
ractus digestif avec 70 % de dégradation au premier pas-
age hépatique. Le pic de concentration chez le volontaire

st de 45 minutes à une heure, sans relation avec le court
élai d’action, du fait d’une rapide diffusion. La présence
’une mucite de grade 1 modifie peu les paramètres phar-
acocinétiques.



3

P
L
p
d
a
c
l
d
p
d
d
s
p
n
v
d
m
u
m

L
(

C
t
c
m
e
c
g
r

P
L
(
c
F
d
p
1
d

P
U
i
f
c
[
1
e
p
a
t
d
m
c
p
r
a
s

m
d
3
8
a
s
3
r
e
v
c
p
p
c
c
s

V

L
l
r
l
f

P
L
p
d
1
e
c
u
q
q
a

P
T
t
r
l
t
d
d
l
d
r
p
p
d
s
e
i
s
L
à

02

harmacodynamique
e rapport de l’EMA fait référence à trois études cliniques
ortant sur des ADP chez des patients atteints de cancer,
ont deux essais de phase III, comparant le fentanyl buccal
u placebo après titration, selon le schéma habituel décrit
i-dessus [27,28]. Sur les 248 patients inclus, 150 ont débuté
a phase d’entretien en double insu. La baisse d’intensité
e la douleur est plus forte après fentanyl gingival qu’après
lacebo, dès la 15e minute avec un effet qui se prolonge à
eux heures, ce qui peut être intéressant pour des patients
ont l’ADP se prolonge. La bonne tolérance a pu être analy-
ée en regroupant tous les patients inclus dans 6 études de
hase 3, soit un effectif déjà conséquent de 1098 sujets :
ausées, vomissements, vertiges, constipation céphalées,
ertiges sont fréquemment observés mais la population étu-
iée ne permet pas de faire la part des symptômes dus à la
aladie et ceux dus au fentanyl. Un patient sur dix rapporte

n effet indésirable local, type douleur ou brûlure faible à
odérée, ne nécessitant pas l’interruption du traitement.

a forme sublinguale à dissolution rapide
Abstral®)

ette forme galénique permet une administration de fen-
anyl par voie sublinguale avec une dissolution rapide. Les
omprimés se délitent en 10 à 15 secondes après positionne-
ent sous la langue, éventuellement après humidification

n cas de sécheresse de bouche. Les particules d’excipient
omprenant du mannitol adhèrent à la muqueuse sublin-
uale ; le fentanyl se dissout complètement pour un passage
apide à travers la muqueuse.

harmacocinétique
a commission de transparence de la Haute Autorité de santé
HAS) cite les cinq études de pharmacocinétique décrivant
ette molécule, dont une de comparaison avec le citrate de
entanyl transmuqueux (Actiq®) : la variabilité interindivi-
uelle paraît moindre avec Abstral [29]. Des concentrations
lasmatiques de fentanyl sont détectables entre huit et
1 minutes après prise orale ; le délai pour obtenir le pic
e concentration varie de 30 à 75 minutes [30].

harmacodynamique
ne première analyse de phase II, randomisée, double

nsu, croisée a montré la supériorité de cette forme de
entanyl en comparaison au placebo (SuF-002) [29]. En
omplément, un essai de phase III a inclus 131 patients
31]. Au cours de la phase de titration, réalisée en ouvert,
5 patients ont arrêté l’essai du fait d’effets indésirables
t 11 par manque d’efficacité. 60 patients ont terminé la
hase « double aveugle » avec traitements de dix ADP (sept
vec fentanyl et trois avec placebo). La dose médiane de
raitement est de 600 �g, proche de la dose « maximale »
e 800 �g. Cependant, cette étude a été arrêtée pré-
aturément au moment de l’analyse intermédiaire et la

ommission de transparence de la HAS ne l’a d’ailleurs pas

rise en compte [29]. Les résultats indiquent une supério-
ité du fentanyl par rapport au placebo, 30 minutes après
dministration. La supériorité du fentanyl sublingual à dis-
olution rapide sur le placebo se manifeste dès la dixième

s
d
d
0

F. Guirimand

inute et se prolonge une heure après. Les patients sont
its « répondeurs » lorsque la douleur diminue de plus de
0 % à 30 minutes, au cours d’au moins un épisode d’ADP :
7 % des patients sont répondeurs au fentanyl contre 65 %
u placebo. Ce fort taux de réponse au placebo s’explique
implement par le fait qu’un ADP dure souvent moins de
0 minutes [32,33] ! En résumé, l’effet obtenu paraît inté-
essant mais le critère principal de cet essai mesurant une
fficacité à 30 minutes n’est pas très pertinent d’un point de
ue clinique : le délai d’action étant aujourd’hui la question
lé, mieux vaut s’orienter vers des essais dont la finalité
remière est une recherche d’efficacité à des temps plus
récoces, de cinq à 15 minutes. Les effets indésirables sont
ommuns avec ceux rapportés pour cette classe de médi-
aments : nausées, vomissement, somnolence sont les trois
ymptômes les plus fréquents.

oie intranasale (Instanyl®)

’administration par spray nasale est une alternative à
a voie transmuqueuse buccale. La muqueuse nasale est
ichement vascularisée ; cette voie est bien adaptée à
’absorption rapide d’une molécule très lipophile comme le
entanyl.

harmacocinétique
a biodisponibilité augmente encore par rapport aux formes
récédemment citées et atteint 89 %. Le délai d’obtention
u pic de concentration est court (tmax médian de
2—15 minutes) ; cette caractéristique pharmacocinétique
st en lien avec la pharmacodynamie puisque la douleur
ommence à régresser à cinq minutes ; l’effet se prolonge
ne heure. La titration peut être effectuée plus rapidement
u’avec les autres formes galéniques puisque l’AMM précise
u’une deuxième dose peut être administrée dix minutes
près la première.au lieu de 15 pour les voies buccales [34].

harmacodynamique
rois essais font partie du dossier de la commission de
ransparence [35]. Deux études de phase III contrôlées et
andomisées versus placebo. Signalons que le rapport de
’EMA a émis des réserves sur la qualité du recueil de cer-
aines données (dont les évènements indésirables) au cours
e ces études ; les données d’un des sites investigateurs ont
’ailleurs été exclues dans l’analyse des résultats [34]. Dans
a première (FT-017-IM) ayant inclus 152 patients, les trois
oses d’Instanyl (50, 100 et 200 �g) montrent une amélio-
ation des scores de douleur à dix minutes supérieure au
lacebo, bien que cette différence reste faible, au moins
our la plus faible dose de 50 �g : l’absence de période
e titration a exposé ces patients à un surdosage ou un
ous-dosage ce qui n’est pas en conformité avec ce qui
st préconisé en pratique quotidienne. L’étude FT-018-M,
ncluant 119 patients a étudié l’efficacité du fentanyl nasal
elon le schéma classique après une phase de titration [36].
a mesure de la différence d’intensité douloureuse (PID)
dix minutes est supérieure après fentanyl en comparai-
on avec un placebo. La majorité des patients a nécessité
eux doses de fentanyl. Un patient est dit « répondeur » si, à
ix minutes, la douleur baisse de plus de deux points entre
et 10 (PID10 > 2) ; le taux de répondeurs au placebo est
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de 20 % contre 31 à 49 % selon les doses pour le fentanyl
nasal.

Voie intranasale : le sytème PECSYS
La question de la grande variabilité de la voie intranasale
pourrait trouver une réponse grâce à l’utilisation du sys-
tème PecSys® : la pulvérisation de fentanyl et de pectine
forme une fine couche de gélatine régulant l’absorption du
fentanyl. Ce système est en voie de commercialisation [37].
Une étude de phase III a comparé cette forme galénique à
l’administration de morphine orale : sur 135 patients, 84 ont
fini la phase de titration et 79 la phase « double aveugle » La
différence d’intensité de douleur (PID) est meilleure après
fentanyl à la 15e minute [38]. Une autre étude de phase
III montre que le fentanyl sous cette forme a une efficacité
supérieure au placebo dès la dixième minute. Tous ces résul-
tats ont fait l’objet de communication lors de congrès mais
ne sont pas encore publiés [38,39] ; le rapport de l’EMA n’est
pas disponible.

Comparaison des formes galéniques de
fentanyl transmuqueux entre elles

Une étude de phase III (FT-019-IM ; mercadante 2009)
a comparé fentanyl nasal (Instanyl®) et fentanyl oral
transmuqueux (Actiq®), au cours d’une étude ouverte
en cross-over, chaque patient recevant l’un puis l’autre
produit, après une période de titration de chacun des
deux produits permettant de déterminer la dose effi-
cace [40]. C’est le seul essai ayant comparé deux formes
galéniques de fentanyl. Le critère de jugement est le
délai d’apparition d’un soulagement significatif : le patient
déclenche un chronomètre au moment de la prise de
médicament et l’arrête lorsqu’il juge le soulagement signi-
ficatif. Sur les 137 patients analysés, 66 % ont un délai
de soulagement plus rapide après Instanyl® (10,6 minutes)
qu’après Actiq® (15,7 minutes) : le délai d’action est plus
court de cinq minutes. D’après cette étude, les patients
ont jugé l’utilisation d’Instanyl® plus facile que celle
d’Actiq®. Mais le caractère ouvert de l’étude et les nom-
breuses exclusions rendent difficile l’interprétation des
résultats.

Récemment, une méta analyse a voulu comparer la
forme buccale (Effentora®), transmuqueuse (Actiq®), nasale
(Instanyl®) de fentanyl avec la morphine orale et le placebo
[41]. Le fait d’avoir un comparateur commun (= le placebo)
et des méthodes très proches (mesure de PID à différents
temps) permet de se faire une idée des formes les plus adap-
tées aux ADP. Regrettons que la forme à dissolution rapide
(Abstral®) n’ait pas été prise en compte. Cette méta analyse
conclut que la morphine orale ne fait pas mieux qu’un pla-
cebo en terme de traitement d’un ADP dans les 45 premières
minutes. En revanche, toutes les formes galéniques ana-
lysées de fentanyl sont plus efficaces que le placebo ; la

diminution de douleur à 15 minutes serait plus nette avec
la forme nasale, mais ces résultats très indirects deman-
deraient à être confirmés dans une étude de comparaison
directe des différentes formes.
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entanyl et traitement des ADP : que
etenir en pratique ?

la suite de ces nombreux travaux, comment formuler
es recommandations pour la prise en charge des ADP en
ratique clinique ? L’association de médecine palliative de
rande-Bretagne et d’Irlande vient de publier les siennes :
lles insistent sur l’évaluation spécifique des ADP, indépen-
amment de la douleur de fond, avec une prise en charge
pécifique adaptée [42].

La titration individuelle de l’opioïde pour le
traitement de l’ADP est une recommandation de

grade « B », insistant ainsi sur l’absence de
concordance entre les doses nécessaires à

soulager douleur de fond et ADP.

La HAS a voulu que pharmaciens et cliniciens soient éclai-
és pour cette prise en charge médicamenteuse des ADP et a
dité une plaquette de quatre pages de « bon usage du médi-
ament », intitulée « les médicaments des accès douloureux
u cancer [43]. Elle rappelle des définitions de base concer-
ant la distinction entre ADP et douleur de fond, qui doit
tre traitée avec un opioïde depuis au moins une semaine
une dose équivalente d’au moins 60 mg de morphine par

our.

La HAS précise que le fentanyl par voie
transmuqueuse est un traitement efficace des
ADP et que parmi les quatre formes galéniques

disponibles (Abstral®, Effentora®, Actiq® et
Instanyl®) aucune n’a démontré d’avantage

clinique par rapport aux autres.

Le choix se fait en fonction du mode d’administration
n accord avec le patient et en tenant compte des affec-
ions éventuellement associées. Allant plus dans le détail,
lle met en garde les praticiens sur la « pression » commer-
iale qu’ils pourraient subir par l’interprétation qualifiée de
délicate » d’une étude ayant comparée deux spécialités :

es limites méthodologiques (étude ouverte, nombreuses
orties d’étude) ne permettent pas de retenir les conclusions
vancées [40].

La prescription se fait sur ordonnance sécurisée de
8 jours mais la délivrance est limitée à sept jours, sauf
ention de « délivrance en une fois ». Enfin, le surcoût de

es nouvelles molécules est à prendre en compte : de 7 à
,3 euros la dose. Avec quatre ADP par jour, le coût d’un
raitement mensuel atteint alors 1000 euros. . . Raison sup-
lémentaire pour bien évaluer ces nouveaux traitements,
e pas traiter avec ces molécules des « décharges élec-
riques » d’une douleur neuropathique ou encore un ADP de
ébut peu brutal et qui se prolonge pour lequel un opioïde
er os (morphine, oxycodone) à libération normale ferait
eut-être aussi bien. Rappelons à ce titre l’utilisation pos-

ible de la méthadone per os : biodisponibilité orale de
0 % et délai d’action inférieure à 30 minutes ; son intérêt
ans les ADP reste à évaluer. Son usage dans les douleurs
ebelles en situation palliative vient enfin d’être reconnu
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t recommandé par l’Afssaps, « en dernier recours. . . »
14].

En conclusion, le fentanyl est un opioïde qui a déjà fait
a preuve de son efficacité dans la prise en charge de la dou-
eur de fond liée au cancer. Ses propriétés pharmacologiques
n font un médicament intéressant par voie intraveineuse
n cas d’insuffisance rénale ou dans le cadre d’une rotation
’opioïdes pour effets indésirables particulièrement gênants
vec les autres opioïdes. L’industrie pharmaceutique a mis
écemment à notre disposition des formes transmuqueuses,
uccales ou nasales, rapidement efficaces pour la prise en
harge des ADP liés au cancer. Cependant, cette adminis-
ration nécessite une période délicate de titration pour
éterminer la dose minimale requise pour un soulagement
uffisant ; cette dose ne peut être déterminée à partir de
a dose de fond administrée. Du fait de biodisponibilités
ariables, le passage d’une forme galénique a une autre
écessite de recommencer une nouvelle titration.

onflit d’intérêt

ucun.
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