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INTRODUCTION 

 
 

Le fentanyl est un analgésique opioïde de synthèse, lipophile et de courte durée d’action. 

Dans les douleurs du cancer, il est le plus souvent utilisé sous sa forme transdermique, mais 

ces dernières années, de nouvelles formes galéniques de fentanyl transmuqueux ont fait leur 

apparition. Ces formes ont fait preuve de leur efficacité dans la prise en charge des accès 

douloureux paroxystiques, définis par des exacerbations brèves de douleurs sévères. Du fait 

d’un profil pharmacocinétique qui se rapproche le plus de celui des ADP, le fentanyl 

transmuqueux apporte un réel bénéfice par rapport aux opioïdes à libération immédiate 

jusqu’alors utilisés dans le traitement des ADP. Néanmoins, son efficacité et sa sécurité 

d’emploi sont conditionnées au respect des modalités d’utilisation, notamment à 

l’association de manière systématique à un traitement efficace et équilibré de la douleur de 

fond. 

Bien que de nombreux patients pourraient en bénéficier, les spécialités de fentanyl 

transmuqueux ne sont que peu prescrites à l’heure actuelle. Par ailleurs, en raison du manque 

d’information des professionnels de santé, il existe un mésusage important de ces spécialités, 

augmentant ainsi les risques d’effets indésirables et de pharmacodépendance, ou au contraire 

d’une absence de soulagement et d’un défaut d’observance chez le patient. 

L’étude suivante, à l’initiative de l’OMEDIT Haute-Normandie et du service de Médecine 

Palliative du CHU de Rouen, a pour objectif d’apprécier les connaissances des pharmaciens 

de Haute-Normandie et d’étudier les pratiques de dispensation des spécialités à base de 

fentanyl transmuqueux en officine. En fonction des résultats obtenus, des outils d’aide 

adaptés pour les professionnels de santé, tels que des fiches de bon usage, pourront être 

discutés, afin de diminuer les risques de mésusage chez les patients. 
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PARTIE 1 : Introduction 
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1. La douleur d’origine cancéreuse 
 

1.1. Définition de la douleur  
 

 

L’association Internationale d’Etude de la Douleur (International Association for the Study 

of Pain – IASP) a défini la douleur, comme « une expérience désagréable, à la fois 

sensorielle et émotionnelle, associée à un dommage tissulaire présent ou potentiel ou 

simplement décrit en termes d’un tel dommage ».   

 

Dans la prise en charge globale d’un individu, on perçoit 4 composantes de la douleur : 

physique, psychologique, sociale et spirituelle. 

Nous nous intéresserons par la suite uniquement à la dimension physique de la douleur. 

 

Il est possible de distinguer trois catégories de douleur selon leur profil évolutif :  

· La douleur aiguë est liée à une atteinte tissulaire brutale (traumatisme, lésion 

inflammatoire…). Le traitement essentiellement pharmacologique repose sur les 

antalgiques, avec un but curatif. 

 

· La douleur procédurale correspond à la douleur induite par les soins (ponction, 

pansement, prise de sang, mobilisation du patient…). Sa prise en charge nécessite 

l’identification préalable des soins potentiellement douloureux et la mise en place de 

protocoles préventifs. 

 

· La douleur chronique est définie par la HAS comme un syndrome 

multidimensionnel exprimé par la personne qui en est atteinte. La douleur devient 

alors une maladie en tant que telle. Il y a douleur chronique lorsque la personne 

présente plusieurs des caractéristiques suivantes : 
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o Persistance ou récurrence d’une douleur au-delà de ce qui est 

habituel ; réponse insuffisante au traitement. 

o Détérioration significative et progressive du fait de la douleur, des 

capacités fonctionnelles et relationnelles du patient dans ses activités de la vie 

quotidienne. 

 

En fonction des mécanismes à l’origine de cette douleur, nous pouvons distinguer différentes 

classes : 

o Douleur par excès de nociception : due à une stimulation excessive et 

persistante des récepteurs périphériques de la douleur : les nocicepteurs. 

o Douleur neuropathique : liée à une lésion ou une maladie affectant le système 

somato-sensoriel (exemple : douleur de sciatique...). 

o Douleur psychogène : douleur d’origine psychique et absence de sollicitation 

périphérique. 

o Douleur mixte : elle est caractérisée par une douleur présentant plusieurs 

composantes : nociceptive et neuropathique. 

 

La recherche de l’étiologie et du mécanisme de la douleur permet d’optimiser le traitement 

antidouleur. 

L’évaluation de la douleur se fait au travers de l’examen clinique et de différents outils, 

permettant par la suite d’adapter le traitement en conséquence. Il existe plusieurs échelles 

d’évaluation de la douleur physique : les échelles d’hétéro-évaluation (utilisées chez les 

personnes peu ou pas communicantes) et les échelles d’auto-évaluation comme par exemple 

l’échelle visuelle analogique (EVA), simple et rapide d’utilisation. (SFETD, 2015) 
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1.2. La douleur en oncologie 
 

1.2.1. Les douleurs cancéreuses 
 

 

En France chaque année, on estime à plus de 350 000 le nombre de nouveaux cas de cancers 

(385 000 en 2015).(INCa, 2015) 

 

Selon une enquête de l’INCa rapportée dans le deuxième plan cancer en 2010, tous cancers 

et tous stades confondus, 53% des patients disent souffrir et 28% jugent la douleur sévère. 

Parmi ceux qui ont un cancer avancé, 62% semblent sous traités. La douleur persiste même 

chez 14% des patients en rémission.(Perrot et al, 2014)  

Il est fondamental de ne pas méconnaître l’impact négatif de la douleur et ses répercussions 

psychologiques sur les malades : la douleur peut impacter non seulement sur la qualité de 

vie du patient mais également sur son ressenti psychologique ; la douleur étant souvent 

perçue comme un signe de rechute ou d’aggravation. 

 

La douleur cancéreuse est le plus souvent une douleur chronique. Elle peut s’accompagner 

de douleurs aiguës, les Accès Douloureux Paroxystiques, que nous définirons plus loin. 

 

Les douleurs cancéreuses peuvent relever de plusieurs mécanismes (nociceptifs, 

neuropathiques, psychogènes, mixtes) et correspondre à une intrication de ces différents 

mécanismes. L’intensité de la douleur n’est pas corrélée à la gravité du cancer ou des 

métastases.  

 

Les douleurs liées au cancer ont différentes étiologies. Elles peuvent être en rapport avec la 

tumeur ou en rapport avec le traitement (chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie, 

hormonothérapie). 
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1.2.2. Les accès douloureux paroxystiques 
 

 

Les accès douloureux paroxystiques correspondent à « une exacerbation transitoire et de 

courte durée de la douleur, d’intensité modérée à sévère. Ils surviennent sur une douleur de 

fond contrôlée par un traitement opioïde efficace ». L’ADP est une douleur aiguë. 

 

Plus de la moitié des patients présentant des douleurs cancéreuses chroniques contrôlées par 

un traitement de fond équilibré rapporte ce type de douleur transitoire.  

Les ADP surviennent sans lien avec la dose ou le rythme d’administration du traitement de 

fond. Le paroxysme est atteint entre 3 et 15 minutes et, dans la moitié des cas, la douleur 

dure moins de 30 minutes. (Philippe et Fallet, 2011) 

 

La fréquence d’apparition moyenne d’un ADP est de quatre fois par jour. Si le patient 

présente plus de quatre ADP par jour, on considère que le traitement  de fond est mal 

équilibré et doit être rééquilibré. 

 

 

 

Les ADP peuvent être spontanés et imprévisibles. Ils surviennent alors sans facteur 

déclenchant identifié ou avec des facteurs identifiés mais imprévisibles comme la toux, 

l’éternuement, les spasmes digestifs, vésicaux, les céphalées...  

Figure 1- Les ADP 



27 

 

Ils peuvent également être prévisibles et survenir lors d’actions volontaires du patient 

(mouvement, alimentation, défécation, miction, déglutition...), ou être provoqués par des 

soins (mobilisation, toilette...) ou des actes médicaux à visée diagnostique ou thérapeutique. 

Le traitement sera alors anticipatoire et aura pour objectif d’éviter la survenue de l’ADP. 

(Perrot et al, 2014) 

 

Le mécanisme physiopathologique des ADP doit être étudié afin de proposer un traitement.  

Les ADP sont traités dans la plupart des cas par de la morphine ou oxycodone à 

libération immédiate ou bien par des citrates de fentanyl transmuqueux. 

La majorité des ADP, quels que soient leurs mécanismes physiopathologiques, répond aux 

citrates de fentanyl. Cependant en cas d’ADP de type neuropathique, il est indispensable de 

réévaluer le traitement de fond spécifique aux douleurs neuropathiques, pour en réduire le 

nombre, l’intensité et la dose totale d’opioïde. (Poulain et al, 2011) 

 

 

Le traitement de fond doit être stabilisé avant de commencer un traitement de l’ADP. S’il 

n’est pas stable, on ne qualifie pas la douleur, d’ADP. La douleur peut alors être due à un 

traitement inadapté, une évolution de la maladie, un échappement thérapeutique.  

Les ADP doivent être différenciés des Douleurs survenant en Fin de Dose ( DFD), (SFCE, 

2012), qui eux, justifient une modification de la dose de fond ou du nombre d’inter-doses 

morphiniques. 

 



28 

 

 

Tableau 1- Caractéristiques temporelles des ADP et DFD (SFCE, 2012) 
 

 

 

1.3. Traitements médicamenteux de la douleur 

cancéreuse  
 

 

Un traitement efficace de la douleur cancéreuse se définit par (Standards options 

recommandations 2003) (Poulain et al, 2011) : 

· Une douleur de fond absente ou d’intensité faible,  

· Un respect du sommeil,  

· Moins de 4 accès douloureux par jour avec une efficacité des traitements supérieure 

à 50% 

· Des activités habituelles, qui bien que limitées par l’évolution du cancer, restent 

possibles ou peu limitées par la douleur,  

· Les effets indésirables des traitements sont mineurs ou absents. 
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La sémiologie clinique ainsi que l’analyse du mécanisme physiopathologique permettront 

d’orienter les choix de traitement de la douleur. Ainsi : 

o Les douleurs liées à un excès de nociception seront traitées par les analgésiques 

périphériques et centraux selon les recommandations de l’OMS. 

o Les douleurs neuropathiques seront traitées par des médicaments antidépresseurs, 

antiépileptiques et anesthésiques locaux. 

 

De même, le traitement sera adapté au profil évolutif des douleurs. Ainsi : 

 

o La douleur de fond, douleur dite continue, souvent permanente, sera traitée par des 

spécialités antalgiques permettant une activité continue ou prolongée. Seront 

utilisées des formes à libération prolongée de morphine en 1 à 2 prises per os par jour 

par exemple. 

o Les accès douloureux paroxystiques seront traités par des spécialités permettant un 

soulagement rapide de la douleur. Les spécialités de fentanyl transmuqueux ont, pour 

le traitement des ADP, le profil pharmacocinétique le plus adapté du fait d’un délai 

d’action court. (Perrot et al, 2014) 

 

 

Les fluctuations de la douleur peuvent correspondre à des entités sémiologiques très 

différentes : douleur « mal contrôlée » ou « instable », douleur de fin de dose d’opioïde, 

ADP qui doivent bénéficier d’une autre stratégie thérapeutique. (Rostaing-Rigattieri et 

Guerin, 2014)  

 

Dans la partie suivante, nous nous intéresserons principalement au traitement  de la douleur 

cancéreuse par excès de nociception. 
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La prescription d’un antalgique répond à différents principes, afin de trouver celui adapté à 

un certain type de douleur :  

ü Prescrire en fonction de l’intensité de la douleur 

ü Choisir la voie d’administration la plus simple 

ü Evaluer fréquemment et réajuster si besoin 

ü Respecter les 3 paliers de l’OMS 

ü Prescrire de manière individualisée  

 

Nous disposons aujourd’hui d’un arsenal thérapeutique étendu de traitements antalgiques et 

notamment d’opioïdes forts. Ils sont classés par l’OMS en 3 paliers selon l’intensité de la 

douleur. (Saussac, 2012) 

Les antalgiques de palier 1 sont des antalgiques non opioïdes (paracétamol, anti-

inflammatoires non stéroïdiens), utilisés pour des douleurs de faible intensité (EVA≤3). 

Selon leur puissance antalgique, les opioïdes appartiennent : 

· soit au palier 2 de l’OMS (opioïdes faibles) tels que la codéine et le tramadol, utilisés 

dans le traitement des douleurs d’intensité modérée à intense (3<EVA<7) 

· soit au palier 3 de l’OMS (opioïdes forts) tels que la morphine, buprénorphine, 

hydromorphone, oxycodone, méthadone, et fentanyl, utilisés dans le traitement des 

douleurs intenses à très intenses ≥7/10. (Rostaing-Rigattieri et Guerin, 2014) 

 

 

Figure 2- Echelle de l’OMS classant les antalgiques en 3 paliers (FNCLCC, 2002) 
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Actuellement, la classification des antalgiques en trois paliers de l’OMS continue à être 

utilisée, avec une adaptation des recommandations. Mais il semblerait qu’elle s’avère 

aujourd’hui être incomplète face à tous les nouveaux médicaments, et ne réponde plus aux 

attentes des cliniciens. 

 

Une nouvelle classification faite par  Lussier et Beaulieu a été proposée par l’IASP en 2010. 

Cette classification tient compte des mécanismes physiopathologiques de la douleur et 

ordonne les médicaments en 5 classes (les anti-nociceptifs, les anti-hyperalgésiques, les 

modulateurs des contrôles descendants inhibiteurs, les modulateurs de la transmission et de 

la sensibilisation périphériques, les mixtes). L’objectif de cette classification est d’éviter un 

parallélisme entre l’intensité de la douleur et un type d’antalgique. Cette nouvelle 

classification est actuellement peu répandue. (Bertin, 2014) (Rostaing-Rigattieri et Guérin, 

2014) 

Face à une douleur cancéreuse, il est généralement recommandé d’associer des médicaments 

possédant des mécanismes d’actions différents. L’action des antalgiques peut être améliorée 

par des co-antalgiques tels que les corticoïdes (action anti œdémateuse et anti 

inflammatoire), les biphosphonates (douleurs osseuses), les myorelaxants (douleurs 

musculaires), les antidépresseurs (anxiété et dépression associées à la douleur), 

antispasmodiques (douleurs abdominales). (Penet et al, 2011) 

 

 

1.3.1. Les médicaments antalgiques non opioïdes 
 

 

Le paracétamol est recommandé en première intention dans les douleurs faibles à modérées 

au dosage de 1000 mg toutes les 4 à 6 heures. La dose maximale fixée par l’AMM est de 4g 

par jour. Le paracétamol peut avoir une toxicité hépatique au-delà de la dose recommandée. 

Le délai d’action est d’environ 30 minutes et la durée d’action est de 4 à 6 heures. 
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Les anti-inflammatoires non stéroïdiens ont des propriétés antalgiques et anti 

inflammatoires. Leur utilisation est recommandée pour le traitement des douleurs 

inflammatoires, notamment les douleurs osseuses. Ils sont responsables de nombreux effets 

indésirables (principalement digestifs), et il est donc important d’évaluer le profil bénéfice-

risque du patient avant d’instaurer un traitement, le plus court possible à la dose la plus faible 

possible. 

 

Les inhibiteurs de la COX2 n’ont pas été étudiés chez l’homme dans le contexte de douleur 

cancéreuse ; ils n’ont actuellement pas d’indications particulières en cancérologie. 

 

Le nefopam (Acupan®), analgésique central,  n’est pas recommandé en première intention 

dans les douleurs cancéreuses chroniques.  

 

L’utilisation d’antalgiques de palier 1 seul, dans le cas des douleurs cancéreuses, est limitée. 

Il est possible de les associer aux antalgiques de palier 2 et 3. (FNCLCC, 2002) 

 

 

1.3.2. Les médicaments antalgiques opioïdes 
 

 

Les opiacés sont les substances naturelles dérivées de l’opium, les opioïdes rassemblent 

toutes les substances : naturelles et synthétiques. 

Le palier 2 de l’OMS est représenté par les opioïdes faibles dont l’effet antalgique passe 

par les récepteurs opioïdes pour lesquels ils ont une faible affinité. 

o La codéine est un dérivé de la morphine ayant une faible affinité pour les récepteurs 

opioïdes µ. Son effet analgésique est 5 à 10 fois plus faible que la morphine et résulte 

principalement de sa transformation hépatique, partielle et variable selon les 

individus, en morphine. 
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o Le tramadol est un agoniste des récepteurs µ et agit également en inhibant la 

recapture de noradrénaline et sérotonine. Sa puissance analgésique représente 

environ 1/5 de celle de la morphine.  

 

Le paracétamol potentialise l’action des opioïdes faibles. C’est pour cela qu’il est 

fréquemment associé à ces molécules dans les spécialités commercialisées. 

 

Les opioïdes de palier 3 de l’OMS ayant une AMM dans les douleurs cancéreuses sont les 

suivant : 

 

· La morphine est l’opioïde de référence. La forme à libération prolongée de sulfate 

de morphine est utilisée dans le traitement de fond par voie orale, en 1 ou 2 prises 

quotidiennes. Pour des accès douloureux, on utilise des formes à libération 

immédiate d’efficacité limitée à 4h. Il existe également une forme injectable de 

chlorhydrate de morphine. 

 

· Le fentanyl, dérivé de synthèse est 50 à 150 fois plus puissant que la morphine. La 

forme transdermique sous forme de patch est prescrite en relais d‘un traitement 

opioïde fort lorsque la douleur est stabilisée. Le délai d’action est de 12 à 18 heures 

et la durée d’action est de 72 heures. Il a pour avantage de diminuer les prises 

médicamenteuses orales. Les formes transmuqueuses buccales et nasales permettent 

un passage rapide dans la circulation sanguine, donc une action rapide et sont ainsi 

utilisées dans le traitement des ADP. 

 

 

· L’oxycodone est un agoniste semi-synthétique. Elle est 1.5 à 2 fois plus puissante 

que la morphine après administration orale. La forme orale à libération prolongée 

ayant une durée d’action de 12h est utilisée en traitement de fond de la douleur. La 

forme à libération immédiate est utilisée dans les accès douloureux et a une durée 

d’action de 4h. Il existe également sous forme intraveineuse. 
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· Le chlorhydrate d’hydromorphone (Sophidone®) est un opioïde agoniste dont le 

rapport d’équianalgésie avec la morphine est de 7,5. Son délai d’action est de 2 

heures et la durée d’action de 12 heures. Il est utilisé en 2e intention dans les douleurs 

cancéreuses en cas de résistance ou intolérance à morphine. (Vuillet-A-Ciles et al, 

2013) (Perrot et al, 2014) 

 

 

 

Tableau 2- Coefficients de conversion approximatifs des principaux opioïdes par voie orale 

(Soins palliatifs en Franche-Comté) 

 

 

 

 

 

 Libération immédiate (LI) 

Morphine Sulfate de morphine :  

 

Actiskenan®, Sevedrol®  

et Oramorph® 

Oxycodone Oxynorm® 

Fentanyl Transmuqueux : voir ci-dessous 

Tableau 3- Les spécialités opioides à libération immédiate 
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2. Le fentanyl transmuqueux 
 

2.1. Historique du fentanyl  
 

 

Le fentanyl est un dérivé de la pipéridine, dont les propriétés analgésiques sont 100 fois 

plus puissantes que celles de la morphine. Sa nomenclature est la suivante : N-(1-(2-

phenylethyl)-4-piperidinyl)-N-phenyl-propanamide, et sa formule moléculaire: C22H28N2 O. 

 

 

Figure 3- Structure moléculaire du fentanyl 
 

Le fentanyl est un analgésique opioïde de synthèse, lipophile et de courte durée d’action, 

développé en 1956, par l’équipe du Dr Paul Janssen. Cette molécule a largement contribué 

au développement de l’anesthésie, en étant le morphinique de référence durant 30 ans en 

anesthésie et analgésie obstétricale, avant d’être supplantée par le sufentanil. Depuis, 3 

dérivés ont été commercialisés, plus puissants encore que le fentanyl: le sufentanyl 

(Sufenta®) cité précédemment, le remifentanyl (Ultiva®) et l’alfentanyl (Rapifen®). La 

voie intraveineuse est encore actuellement réservée à l’usage anesthésique hospitalier. 

 

 

La forme transdermique du fentanyl apparaît sur le marché en 1997, avec la 

commercialisation des patchs de Durogesic® et Matrifen® (12, 25, 50, 75, 100µg). Ces 

spécialités sont indiquées dans le traitement des douleurs de fond d’origine cancéreuse, 

intenses ou rebelles aux autres antalgiques. Du fait de sa grande lipophilie, le fentanyl 

contenue dans le patch diffuse de façon continue sur une période de 72h. 
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En 2002, apparaissent sur le marché les formes transmuqueuses buccales et nasales du 

fentanyl, destinées à la prise en charge des accès douloureux paroxystiques. La 

pharmacocinétique du fentanyl transmuqueux, définie par un délai d’action rapide et une 

durée d’action courte est plus adaptée pour le traitement des douleurs aiguës du cancer que 

les molécules jusqu’à présent disponibles et notamment les opioïdes oraux à libération 

immédiate. En effet, Le profil pharmacocinétique de ces derniers associe une analgésie 

retardée de 30 minutes à 1 heure et un pic d’effet de 40 à 60 minutes. Le citrate de fentanyl 

par voie orale transmuqueuse est le premier médicament développé spécifiquement pour le 

traitement des ADP avec un profil pharmacocinétique qui se rapproche de celui des ADP. 

(Chevalier, 2006) 

 

Il a été démontré que l’effet analgésique du fentanyl transmuqueux est plus efficace que la 

morphine orale à libération normale. Le choix courant de la morphine orale résulte davantage 

d’une habitude de prescription, alors qu’aucun essai n’a démontré que la morphine, 

l’hydromorphone ou l’oxycodone ne sont supérieures à un placebo dans le traitement des 

ADP : leur délai d’action est trop long. Dès 2002, l’ HAS parlait de la forme transmuqueuse 

comme rendant un service médical rendu important. (Guirimand, 2011) 

 

 

2.2. Pharmacologie du fentanyl transmuqueux  
 

2.2.1. Pharmacodynamie 
 

 

Le fentanyl est un agoniste morphinomimétique pur, qui agit essentiellement sur les 

récepteurs µ du cerveau, de la moelle épinière et des muscles lisses. L’effet thérapeutique 

s’exerce essentiellement au niveau du système nerveux central. 

 

Les effets analgésiques du fentanyl sont corrélés à sa concentration sanguine, en tenant 

compte du délai de la pénétration dans le SNC et de la sortie de celui-ci. Une fois passée 

dans le sang, la molécule doit donc franchir la barrière hémato encéphalique pour atteindre 

les récepteurs cibles. 
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L’affinité caractérise la capacité d’une molécule à se fixer sur un récepteur et conditionne sa 

puissance. Ainsi le fentanyl a une affinité cinq fois supérieure à celle de la morphine et dix 

fois inférieure à celle du sufentanil. 

 

L’activité intrinsèque mesure l’effet pharmacologique résultant de cette liaison : plus 

l’activité intrinsèque est élevée et plus la concentration nécessaire pour obtenir l’effet 

souhaité sera faible. Le fentanyl et ses dérivés possèdent une activité intrinsèque plus forte 

que la morphine : il doit occuper un nombre plus faible de récepteurs que la morphine pour 

une activité équivalente. Ainsi, la dose de fentanyl nécessaire pour provoquer des effets 

indésirables sera plus faible. 

 

Les opioïdes augmentent généralement le tonus des muscles lisses des voies urinaires, mais 

l'effet global est variable, induisant dans certains cas une miction impérieuse et dans d'autres 

une dysurie. 

 

 

2.2.2. Pharmacocinétique  
 

 

Le fentanyl est une substance très lipophile. Son absorption se fait rapidement par voie 

transmuqueuse puis plus lentement par le tractus gastro intestinal. Il subit un métabolisme 

par effet de premier passage hépatique et intestinal, mais ses métabolites ne contribuent pas 

à ses effets thérapeutiques. 
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v Absorption 

La pharmacocinétique de l’absorption du fentanyl transmuqueux par voie orale après 

utilisation comprend une absorption initiale rapide à partir de la muqueuse buccale et une 

absorption plus lente du fentanyl dégluti, à partir du tractus gastro-intestinal. 

Seulement 25% à 50% de la dose totale de ce médicament sont absorbés rapidement à travers 

la muqueuse buccale. Le reste (soit environ 75%) est dégluti avec la salive et ensuite 

lentement absorbé au niveau du tractus gastro-intestinal. Environ un tiers de cette fraction 

(soit environ 25% de la dose totale) échappe à l’élimination lors du premier passage 

hépatique et intestinal et devient alors disponible sur le plan systémique. 

 

Les solutions nasales telles que Pecfent® ou Instanyl® présentent quelques caractéristiques 

particulières : 

La zone respiratoire des fosses nasales présente une surface importante (130 cm2) richement 

vascularisée par quatre artères. Les molécules de bas poids moléculaire ont un transport 

passif au travers de cet épithélium. Ces particularités permettent : 

o l’absence d’une dégradation du fentanyl par un premier passage hépatique, 

o un délai d’action rapide du fait d’une absorption importante de la muqueuse nasale, 

o et une voie d’administration non invasive, indolore et avec très peu de contre-

indications.  

Cette voie est une solution alternative pour les patients ne tolérant pas les traitements per os, 

et plus particulièrement les formes fentanyl transmuqueux sèches, du fait d’une sécheresse 

ou de complications buccales qui sont fréquentes chez les patients souffrant de cancer. 

(Picard et Viallard, 2011) 

 

v Distribution 

Le fentanyl se répartit rapidement dans le cerveau, le cœur, les poumons, les reins et la rate, 

puis est redistribué de façon plus lente vers les muscles et le tissu adipeux. Le taux de liaison 

du fentanyl aux protéines plasmatiques est de 80-85%. Il n’y a pas d’accumulation de 

fentanyl dans la muqueuse buccale et nasale. 
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v Biotransformation 

Le fentanyl est métabolisé en norfentanyl dans le foie et la muqueuse intestinale sous l’effet 

de l’isoenzyme 3A4 du cytochrome P450. Lors des expérimentations animales, le 

norfentanyl n’a pas montré d’effet pharmacologique. 

 

v Elimination 

L’élimination d’un médicament dépend de son volume de distribution (Vd) et de sa 

clairance. Pour les morphiniques, le volume de distribution est principalement constitué par 

les muscles, territoire bien vascularisé. Mais plus la molécule est liposoluble comme le 

fentanyl et plus le Vd est grand. L’élimination lente du fentanyl contraste avec sa courte 

durée d’action. Le fentanyl s’élimine rapidement du cerveau car sa liposolubilité lui permet 

de repasser rapidement la barrière hémato encéphalique dans l’autre sens et va s’accumuler 

dans les muscles et les graisses d’où il peut circuler à nouveau secondairement vers le 

cerveau. 

Environ 80% du fentanyl sont excrétés dans les urines principalement sous forme de 

métabolite inactif. Moins de 10% sont excrétés sous forme inchangée et une très faible 

portion est éliminée dans les fèces sous forme de métabolites.  

 

 

 

Spécialité Biodisponibilité Tmax ½ vie d’élimination 

terminale 

Abstral® 50% 30-75mn 20h 

Actiq® 50% 20-40mn 7h 

Effentora® 65% env 46mn 22h 

Recivit® 70% 50-90mn 12h 

Breakyl® 71% env 60mn 14h 

Instanyl® 89% 12-15mn 3-4h 

Pecfent® 120% 15-20mn Selon la dose 

Tableau 4- Caractéristiques pharmacocinétiques des spécialités de fentanyl transmuqueux 
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2.3. Les spécialités commercialisées de fentanyl 

transmuqueux 
 

 

Il existe actuellement 7 spécialités des citrates de fentanyl (Vidal, 2016) absorbées par voie 

transmuqueuse commercialisées en France, dont 5 sont destinées à la voie buccale et 2 à la 

voie nasale, chacune déclinée en plusieurs dosages. Leurs caractéristiques sont regroupées 

dans le tableau suivant : 

  



41 

 

Tableau 5- Caractéristiques propres à chaque spécialité 

Spécialités Mode d’administration* Délai et durée 

d’action 

AMM 

Abstral® 
100, 200, 300, 400, 

600, 800 µg 

Comprimés sublinguaux. 
Les comprimés doivent être placés 

directement sous la langue (humectée si 

besoin avec de l’eau), le plus loin possible. 

Ils ne doivent pas être avalés, mais fondre 

complètement sous la langue, sans être 

mâchés ni sucés. 

 

Ne pas manger ni boire avant la dissolution 

complète du comprimé sublingual. 

Dissolution complète en moins d’1mn 

Délai : 15mn 

 

Durée : 2-4h 

AMM 
en 2009 

 

SMR : 
Important 

 

ASMR  V 

 

Actiq® 
200, 400, 600, 800, 

1200, 1600 µg 

Comprimé avec applicateur buccal. 
Le comprimé doit être placé contre la face 

interne de la joue. A l’aide de l’applicateur, 

il faut déplacer le comprimé contre la 

muqueuse de la joue afin d’optimiser 

l’exposition au principe actif.  

 

Laisser fondre le comprimé d’Actiq® au 

contact de la muqueuse, sans le sucer, ni le 

mâcher ou le croquer. 

Dissolution complète en maximum 15mn 

Délai :  

5-10mn 

 

Durée 2-4h 

AMM  
en 2002 

 

SMR : 
Important 

 

ASMR III 

 

Effentora® 
100, 200, 400, 

600,800 µg 

Comprimé gingival 
Le comprimé doit être placé entre la joue et 

la gencive ou sous la langue.  

Dissolution complète en 10-15mn 

Délai : 10mn 

 

Durée : 2h 

AMM  
en 2008 

 

SMR : 

Important 

ASMR  V 

 

Recivit® 
67, 133, 267, 400, 

533, 800µg 

Comprimé sublingual 
Le comprimé doit être placé sous la langue 

le plus loin possible. 

Dissolution en 15-30mn 

 

Délai : 6mn 

 

Durée : 1h 

AMM  
en 2014 

 

SMR : 

Important 

ASMR  V 

 

Instanyl® 
50, 100, 200 µg 

Solution pour pulvérisation nasale 
Flacon pulvérisateur délivrant à chaque 

prise une dose de fentanyl de 50, 100, 200 

µg selon la présentation, absorbée à travers 

la muqueuse nasale. 

 

Ne pas se moucher immédiatement après la 

prise. Patient en position debout ou semi 

assise. 

Le patient doit être averti qu’il peut ne pas 

sentir l’administration de la pulvérisation. 

En cas de doute ils ne doivent pas se ré-

administrer de doses. 

Délai : 10mn 

 

Durée 1h 

AMM 
 en 2009 

 

SMR : 
Important 

 

ASMR  V 
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Spécialités Mode d’administration Délai et durée 

d’action 

AMM 

Pecfent® 
100, 400 µg 

Solution pour pulvérisation nasale 
Flacon pulvérisateur délivrant à chaque 

prise une dose de fentanyl 100 ou 400 µg 

selon la présentation, absorbée à travers la 

muqueuse nasale. 

 

Ne pas se moucher immédiatement après la 

prise. Patient en position debout ou semi 

assise. 

Le patient doit être averti qu’il peut ne pas 

sentir l’administration de la pulvérisation 

et qu’il doit donc se fier au « clic » sonore 

et au nombre affiché par le compteur pour 

avoir la confirmation de la délivrance 

d’une pulvérisation 

Délai : 10mn 

 

Durée : 1h 

AMM  
en 2010 

 

SMR : 
Important 

 

ASMR  V 
 

Breakyl® 
200, 400, 600, 800, 

1200 µg 

Film orodispersible. 
Le film doit être placé face interne de la 

joue après avoir humidifié celle-ci. 

 

Dissolution complète en 15 à 30 mn 

Délai :  

non précisé 

 

Durée : 1h 

AMM  
en 1011 

 

SMR : 

Important 

 

ASMR  V 

 

  

* Pour les formes en comprimé, les patients souffrant de sécheresse buccale peuvent utiliser de l’eau 

pour humidifier la muqueuse avant la prise. Il est déconseillé de manger ou boire avant la dissolution 

complète du comprimé. 

S’il reste des morceaux après 30mn, le patient peut les avaler avec un peu d’eau. 

 

Les 7 spécialités présentées ci-dessus ont la même indication. La diversité des formes 

d’administration permet de constituer une alternative lorsque l’administration pose un 

problème. 

Par exemple chez les patients souffrant de mucites ou de lésions bucco-gingivales risquant 

d’accroitre l’absorption du principe actif, la voie nasale peut être utilisée avec Pecfent® ou 

Instanyl®. Elle peut également être un recours chez les personnes ayant du mal à observer 

l’administration du comprimé par voie orale (vomissement, invalidité…). 

Si le service médical rendu par ces molécules est important, aucune de ces 7 spécialités n’a 

montré un avantage clinique par rapport aux autres. Leur taux de remboursement par la 

sécurité sociale est de 65%. (HAS, 2014) (OMéDIT centre, 2015)  
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Plusieurs études montrent un soulagement de la douleur plus rapide après traitement par une 

forme intranasale qu’après un traitement de fentanyl transmuqueux par voie orale, mais leurs 

limites méthodologiques rendent l’interprétation des résultats difficile. (Labreze et al, 2011) 

 

 

2.3.1. Indications 
 

 

Les 7 spécialités de fentanyl absorbées par voie transmuqueuse répondent à la même 

indication : 

« Traitement des accès douloureux paroxystiques chez des patients adultes atteints de 

cancer et recevant déjà un traitement de fond par morphinique pour des douleurs chroniques 

d’origine cancéreuse. »  

 

Ces traitements sont réservés aux patients considérés comme tolérant au traitement 

morphinique de fond, c'est à dire les patients recevant depuis plus d’une semaine un 

traitement bien toléré par au moins : 

 

· 60 mg/24h de morphine 

· Ou 25μg/h de fentanyl transdermique 

· Ou 30 mg/ 24h d’oxycodone 

· Ou 8mg/24h d’hydromorphone 

 

 

Le citrate de fentanyl transmuqueux ne doit pas être utilisé : 

o pour équilibrer ou traiter une douleur de fond,  

o chez un patient naïf de morphine. 

o chez des patients traités avec des opioïdes administrés par voie intraveineuse, et 

notamment avec une pompe PCA qui par définition, permet un soulagement efficace 

des ADP. (Poulain et al, 2011) (Perrot et al, 2014) 
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2.3.2. Posologie - titration 
 

 

L’objectif de la titration est de déterminer la dose adéquate pour le traitement de l’ADP. 

Cette dose permettra une analgésie efficace pour des effets indésirables moindres. 

L’augmentation des posologies se fait par palier, sous surveillance étroite. Elle est différente 

selon les spécialités. Il n’a pas été possible d’établir de corrélation entre la dose de fentanyl 

transmuqueux efficace et la dose du traitement opioïde de fond. 

 

Avant de déterminer la posologie adéquate du médicament, il est nécessaire de s’assurer que 

les douleurs chroniques sont bien contrôlées par un traitement morphinique de fond et 

que le patient ne présente pas plus de 4 accès douloureux paroxystiques par jour. Au-

delà, le traitement de fond doit être revu. 

L’intensité de la douleur étant par définition très variable d’un ADP à l’autre, il est illusoire 

de croire que les ADP pourront être tous traités par une seule et même dose fixe. En 

revanche, rechercher la plus petite dose efficace bien tolérée, permet de limiter les effets 

indésirables pour une forme galénique donnée. 
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Figure 4- Titration de l’Actiq® (CHU Rouen) 
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Figure 5- Titration de l’Instanyl® (CHU Rouen) 
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Figure 6– Titration de l’Abstral® (CHU Rouen) 
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Schéma de titration pour Effentora® et Recivit® (HAS, 2009a) (HAS, 2014b) 

Ø Commencer par la dose initiale la plus faible dans la spécialité choisie. 

Ø L’antalgie est-elle obtenue après un temps x  (spécifié dans le tableau ci-dessous) ? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

1er épisode d’ADP 

Utiliser une nouvelle dose selon 

le tableau ci-dessous 

2e épisode d’ADP 

Attendre au moins 4h avant de traiter un nouvel ADP (2h avec l’Abstral®) 

Prendre la même dose Prendre l’équivalent de la dose totale 

OUI NON 

Figure 7- 
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Tableau 6- Titration de l’Effentora® et du Recivit® 

Spécialités Temps x nécessaire avant 

évaluation de l’antalgie et 

nouvelle prise éventuelle 

1ere dose →2e dose 

Effentora® 15mn après dissolution (soit 

jusque 30mn après mise en 

place du comprimé) (HAS) 

100µg→100µg 

200µg→200µg 

400µg→200µg 

600µg→200µg 

800µg→ x 

Recivit® 15 à 30mn suivant 

l’administration du 1er 

comprimé 

133µg → 133µg 

267µg → 133µg 

400µg →133µg 

533µg →267µg 

800µg → x 
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Schéma de titration pour Pecfent® et Breakyl®. (HAS, 2012) (HAS, 2011) 

Ø Commencer par la dose initiale la plus faible dans la spécialité choisie. 

Ø L’antalgie est-elle suffisante ? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1er épisode d’ADP 

Ne pas ré-administrer nouvelle dose 

2e épisode d’ADP 
Attendre au moins 4h avant de traiter un nouvel ADP  

Prendre la même dose Ø Administrer deux fois la dose initiale 

Ø L’antalgie est-elle suffisante ? 

OUI NON 

OUI NON 

3e épisode d’ADP 
Attendre au moins 4h avant de traiter un nouvel ADP  

Prendre la même dose 

 

Ø Administrer Pecfent 400µg ou 

Breakyl 600µg 

Ø L’antalgie est-elle suffisante ? 

 

NON OUI 

4e épisode d’ADP 
Attendre au moins 4h avant de traiter un nouvel ADP  

Prendre la même dose 

 

Ø Administrer Pecfent 800µg (dose maximale) 

ou Breakyl 800µg. 

Ø Si l’antalgie est encore insuffisante pour 

Breakyl, une dose de 1200µg pourra être 

administrée à l’ADP suivant 

Figure 8 - 
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Lors de la phase de titration le fentanyl peut être utilisé une deuxième fois dans un même 

épisode pour Abstral®, Actiq®, Effentora®, Recivit®, Instanyl® lorsque la première dose 

ne soulage pas la douleur. En revanche pour Breakyl® et Pecfent®, une seule utilisation est 

autorisée par épisode. (HAS, 2009b) (HAS, 2009c) (HAS, 2010)  

 

Traitement d’entretien 

Quand la dose efficace est déterminée (c’est-à-dire que l’ADP est soulagé par une seule unité 

de fentanyl en moyenne), l’utilisation du fentanyl transmuqueux est limitée à 4 unités par 

jour ou moins. Elles doivent être séparées d’au moins 4 heures (2 heures pour l’Abstral®). 

La dose d’entretien peut être réajustée si le patient n’est pas soulagé par une dose sur 

plusieurs accès consécutifs. Si le patient présente de façon régulière plus de 4 ADP par jour, 

il peut être nécessaire de revoir le traitement de fond associé. 

 

Arrêt du traitement par fentanyl transmuqueux ou substitution 

Dans la mesure où le patient continue à prendre son traitement morphinique de fond pour les 

douleurs chroniques, le traitement par fentanyl transmuqueux peut généralement être arrêté 

immédiatement s’il n’est plus nécessaire, sans décroissance de doses. 

En revanche, dans le cas où le patient arrête tous les traitements opioïdes en même temps, le 

protocole d’arrêt progressif des opioïdes doit tenir compte de la dose de fentanyl 

transmuqueux afin d’éviter le syndrome de sevrage. 

 

Les 7 spécialités citées ci-dessus présentant un profil d’absorption différent, on ne peut 

substituer un produit par un autre dans un rapport 1/1 : il n’existe pas d’équianalgésie entre 

les molécules. Il est donc nécessaire de refaire une titration spécifique étant donné la 

variation des biodisponibilités. 
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2.3.3. Contre-indications  
 

 

Les contre-indications communes aux 7 spécialités de fentanyl transmuqueux sont les 

suivantes : 

 

· Hypersensibilité au fentanyl ou à l’un des excipients. 

· Patient ne recevant pas de traitement de fond morphinique, en raison d’un risque 

accru de dépression respiratoire 

· Traitement de la douleur aiguë autre que les accès douloureux paroxystique 

· Administration concomitante ou interrompue depuis moins de deux semaines, 

d’inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO), en raison de la potentialisation 

sévère et imprévisible des analgésiques morphiniques par les IMAO. 

· Dépression respiratoire sévère ou obstruction des voies aériennes. 

 

Il existe également des contre-indications spécifiques aux formes à pulvérisation nasale : 

· Radiothérapie antérieure du visage 

· Episodes récurrents d’épistaxis 

 

 

2.3.4. Précautions d’emploi  
 

 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l’efficacité n’ayant pas été prouvées chez les patients âgés de moins de 18 ans 

(16 ans pour l’Actiq®), l’utilisation dans cette population n’est donc pas recommandée. 

Il est nécessaire de conserver toutes les unités hors de portée des jeunes enfants, la dose 

pouvant être mortelle chez l’enfant. Des cas de décès ont été rapportés chez des enfants ayant 

accidentellement ingéré du fentanyl transmuqueux. 
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Patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique : 

Il convient d’être particulièrement prudent pendant la phase de titration dans cette 

population. L'insuffisance hépatique ou rénale peut d'une part augmenter la biodisponibilité 

du fentanyl absorbé par voie buccale, et d'autre part, diminuer sa clairance systémique, ce 

qui pourrait entraîner des effets morphiniques accrus et prolongés. 

 

Utilisation chez le sujet âgé : 

Les sujets âgés se sont avérés plus sensibles aux effets du fentanyl administré par voie intra 

veineuse. Par conséquent, la titration impose des précautions particulières chez ces patients. 

Le fentanyl est éliminé plus lentement chez le sujet âgé et sa demi-vie terminale 

d'élimination est plus longue ; cela peut ainsi entraîner une accumulation du principe actif et 

majorer les risques d'effets indésirables. 

 

Grossesse et allaitement : 

L'innocuité du fentanyl durant la grossesse n'a pas été démontrée. Le fentanyl doit donc être 

utilisé au cours de la grossesse uniquement en cas de nécessité absolue. 

Un traitement prolongé au cours de la grossesse est associé à un risque de symptômes de 

sevrage chez le nouveau-né. 

Il est recommandé de ne pas utiliser le fentanyl pendant le travail et l'accouchement (y 

compris en cas de césarienne), car il franchit la barrière placentaire et peut entraîner une 

dépression respiratoire chez le fœtus ou le nouveau-né. 

Le fentanyl est excrété dans le lait maternel et peut entraîner une sédation et une dépression 

respiratoire chez le nourrisson. Il ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement et celui-ci ne 

doit pas reprendre moins de 48 heures après la dernière administration du fentanyl. 
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Autres précautions d’emploi : 

Il est recommandé d’être prudent lors de la titration chez les patients atteints de broncho-

pneumopathie obstructive ou d'une autre pathologie pouvant entrainer un arrêt respiratoire. 

 

Il convient d’être prudent également chez les patients présentant des lésions buccales ou 

mucites, du fait d’un risque d’augmentation de l’exposition systémique du médicament, avec 

les formes transmuqueuses orales. On préfèrera dans ce cas les formes à pulvérisations 

nasales (Pecfent® et Instanyl®). 

 

 

2.3.5. Interactions médicamenteuses  
 

 

Le fentanyl est métabolisé par l’isoenzyme CYP3A4 dans le foie et la muqueuse intestinale. 

· Les inhibiteurs puissants de l’isoenzyme CYP3A4 comme les macrolides, les 

antifongiques azolés et certains inhibiteurs de protéases sont susceptibles 

d’augmenter la biodisponibilité du fentanyl absorbé par voie buccale, et de diminuer 

sa clairance systémique, provoquant ainsi des effets morphiniques accrus et 

prolongés. 

 

· L’administration concomitante d’inducteur du CYP3A4 peut réduire l’efficacité du 

fentanyl. 

 

· L’administration simultanée de fentanyl transmuqueux et d’autres dépresseurs du 

SNC (autres morphiniques, sédatifs ou hypnotiques, anesthésiques généraux, 

phénothiazines, tranquillisants, myorelaxants, antihistaminiques sédatifs ou alcool) 

peut potentialiser les effets dépresseurs de chaque produit. 

 

· Des syndromes de sevrage peuvent survenir chez les patients traités par citrate de 

fentanyl après l’administration d’antagonistes de la morphine (tel que naloxone) ou 

d’antalgiques agonistes/antagonistes mixtes (ex : buprénorphine, nalbuphine etc.)qui 

possèdent une forte affinité pour les récepteurs morphiniques. 
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· L’administration simultanée de fentanyl et d’un agent sérotoninergique, tel qu’un 

inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine, un inhibiteur de la recapture de la 

sérotonine et de la noradrénaline ou un IMAO, peut augmenter le risque de syndrome 

sérotoninergique ; une pathologie pouvant mettre en jeu le pronostic vital. 

 

Il existe des interactions médicamenteuses plus spécifiques aux solutions nasales Instanyl® 

et Pecfent® : 

· L’efficacité du fentanyl peut être réduite par l’utilisation concomitante 

d’oxymétazoline. Il est recommandé d’éviter l’utilisation concomitante de 

décongestionnants nasaux car elle peut conduire le patient à s’administrer une dose 

plus forte que nécessaire. 

· L’utilisation concomitante de fentanyl par voie nasale et d’autres médicaments 

(autres que l’oxymétazoline) administrés par voie nasale n‘a pas été évaluée au cours 

d’essais cliniques. Toutefois, il est recommandé d’envisager une autre voie 

d’administration en cas de traitement simultané de maladies concomitantes traitées 

par voie nasale ou d’attendre au moins 15mn après l’administration du fentanyl par 

voie nasale. 

 

 

 

2.3.6. Effets indésirables 
 

 

Les effets secondaires typiques des morphiniques peuvent être observés lors de la prise de 

fentanyl transmuqueux, tels que nausées, constipation, somnolence et céphalées. Le plus 

souvent, ils disparaissent ou diminuent d'intensité avec la poursuite du traitement et 

l'obtention de la posologie adéquate. 
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Cependant, les études cliniques menées ayant eu pour but d'évaluer l'efficacité et la tolérance 

du produit dans le traitement des ADP, les patients inclus ont reçu en même temps d'autres 

morphiniques (morphine à libération prolongée ou fentanyl par voie transdermique) pour 

traiter leurs douleurs de fond. Par conséquent, il n'est pas possible d'isoler avec certitude les 

effets indésirables dus au seul traitement par fentanyl transmuqueux. 

 

La concentration minimale efficace de fentanyl et la concentration provoquant des réactions 

indésirables augmentent avec le développement d'une accoutumance. La tendance au 

développement d'une accoutumance est extrêmement variable suivant les individus. 

 

Le tableau suivant énumère les effets indésirables rapportés au cours des études cliniques, 

durant les essais cliniques ou en post-marketing. Ils sont répertoriés selon la classification 

MedDRA par classe d'organe et par fréquence (les fréquences sont définies comme suit : très 

fréquent ≥ 1/10, fréquent ≥ 1/100 à < 1/10, peu fréquent ≥ 1/1000 à < 1/100, fréquence 

indéterminée (ne peut être estimée à partir des données disponibles). 
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Tableau 7- Les effets indésirables 

Classes de systèmes d'organes 

Fréquence Effets indésirables 

Troubles du système immunitaire 

Fréquence 

indéterminée 

Réaction anaphylactique, œdème de la langue, œdème des lèvres 

Troubles du métabolisme et de la nutrition 

Fréquent Anorexie 

Affections psychiatriques 

Fréquent Confusion, anxiété, hallucinations, dépression, labilité émotionnelle 

Peu fréquent Cauchemars, dépersonnalisation, troubles de la pensée, euphorie 

Affections du système nerveux 

Très fréquent Somnolence, vertiges, céphalées 

Fréquent Perte de connaissance, convulsions, vertiges, myoclonie, sédation, 

paresthésies (incluant hyperesthésies/paresthésies péribuccales), 

démarche anormale/incoordination, altération du goût 

Peu fréquent Coma, troubles de l'élocution 

Affections oculaires 

Fréquent Troubles visuels (vision floue, vision double) 

Affections vasculaires 

Peu fréquent Vasodilatation 

Fréquence 

indéterminée 

Bouffée vasomotrice, bouffée de chaleur 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 

Très fréquent Dyspnée 

Fréquence 

indéterminée 

Œdème pharyngé, dépression respiratoire 

Affections gastro-intestinales 

Très fréquent Nausées, vomissements, constipation, douleurs abdominales 

Fréquent Sécheresse buccale, dyspepsie, affections linguales (par exemple : 

sensation de brûlure, ulcères), flatulence, augmentation du volume 

de l'abdomen 

Peu fréquent Iléus, ulcérations de la bouche, caries dentaires, saignement 

gingival 

Fréquence 

indéterminée 

Perte de dent, rétraction gingivale, gingivites, diarrhée 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

Fréquent Prurit, sueurs, éruptions cutanées 

Peu fréquent Urticaire 

Affections du rein et des voies urinaires 

Fréquent Rétention urinaire 
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Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

Très fréquent Asthénie 

Fréquent Réactions au site d'administration, y compris irritation, douleur et 

ulcère, malaise 

Fréquence 

indéterminée 

Fatigue, œdème périphérique 

Investigations 

Fréquent Perte de poids 

Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 

Fréquent Blessures accidentelles (par exemple : chutes) 
 

 

Des réactions au niveau du site d'administration telles que des saignements des gencives, 

des irritations locales, des douleurs et des ulcères ont été rapportées depuis la 

commercialisation des différentes spécialités. 

Tous les agonistes des récepteurs opioïdes µ, y compris le fentanyl, induisent une dépression 

respiratoire dose-dépendante, par action directe au niveau bulbaire. Le risque de dépression 

respiratoire est moindre chez les patients qui reçoivent un traitement opioïde de fond, car ces 

patients développent une tolérance à la dépression respiratoire et aux autres effets opioïdes. 

Il est donc nécessaire que la prescription de fentanyl transmuqueux accompagne un 

traitement de fond morphinique bien équilibré. 

Or une augmentation importante des cas de mésusage, notamment de prescription de 

fentanyl transmuqueux en l’absence d’un traitement de fond morphinique équilibré, 

est observée depuis quelques années. 
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Les 7 spécialités de fentanyl transmuqueux sont soumises à un suivi national de 

pharmacovigilance et d’addictovigilance. Les effets indésirables les plus fréquemment 

rapportés par ce suivi (du 1er août 2011 au 31 décembre 2012), étaient liés à la voie 

d’administration, et étaient plus fréquents que les effets indésirables classiquement observés 

avec les opioïdes. Les principaux mésusages rapportés concernent une utilisation du fentanyl 

transmuqueux pour des douleurs non cancéreuses, une utilisation chez des patients ayant 

un traitement de fond opioïde insuffisant ou inexistant, et une prescription de doses 

excessives de fentanyl, abus et pharmacodépendance. (ANSM, 2013) 

Nous pouvons effectivement penser que la particularité des formes galéniques 

transmuqueuses, comme par exemple le bâtonnet d’Actiq® ou les pulvérisations nasales, 

peut amener le patient à ne pas prendre conscience de l’importance de son traitement. Ceci, 

associé à la rapidité d’action de la voie transmuqueuse, peut conduire plus facilement le 

patient à des abus et une addiction. De plus le fentanyl étant 100 fois plus puissant que la 

morphine, les patients sont plus à risque de dépendance qu’avec des opioïdes à libération 

immédiate. 

 

Cette augmentation de mésusage est préoccupante car elle expose les patients à un risque 

important d’effets indésirables liés au fentanyl. Si les données de pharmacovigilance n’ont 

pas mis en évidence de cas d’intoxication pédiatrique, quelques cas ont été rapportés par le 

réseau de toxicovigilance. (ANSM, 2013) 

 

 

2.3.7. Surdosages 
 

 

Les symptômes apparaissant en cas de surdosage par fentanyl transmuqueux résultent de son 

action pharmacologique. Les effets indésirables les plus graves sont l’altération des facultés 

mentales, les pertes de conscience, le coma, l’arrêt cardiorespiratoire, l’insuffisance 

respiratoire pouvant entrainer la mort. 
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Le traitement du surdosage chez une personne n’ayant jamais reçu de traitement 

morphinique se fait par antagoniste morphinique (naloxone). Chez les patients recevant déjà 

un traitement morphinique de fond, l’utilisation d’un antagoniste morphinique expose à un 

risque de sevrage aigu, il convient donc d’être prudent. 

 

Les spécialités Actiq® et Effentora® permettent une modulation de la dose absorbée, en 

arrêtant l’application ou en retirant le comprimé avant la fin de la dissolution. 

 

 

2.3.8. Conditions de prescription 
 

 

Les 7 spécialités de fentanyl transmuqueux sont soumises aux règles de prescription des 

stupéfiants. 

La prescription est limitée à 28 jours et se fait sur ordonnance sécurisée. La délivrance est 

fractionnée en 7 jours maximum sauf mention contraire du médecin : « délivrance en une 

fois ». 

 

Dans le cadre d’une prescription hors AMM (nouvelle loi du 29 décembre 2011 relative au 

renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé), le médecin : 

Ø à l’obligation d’informer le patient  

 

· que la prescription de la spécialité pharmaceutique n’est pas conforme à son 

AMM et qu’il y a absence d’alternative médicamenteuse appropriée. 

· des effets indésirables majorés et des risques encourus. 

 

Ø doit porter sur l’ordonnance la mention « prescription hors autorisation de mise sur 

le marché », motiver sa prescription dans le dossier médical et informer le patient sur 

les conditions de non prise en charge par l’assurance maladie. (OMéDIT centre, 

2015) 
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2.4. Place dans la stratégie thérapeutique
 

 

Le fentanyl transmuqueux a largement fait preuve de son efficacité mais pourtant il reste en 

marge dans le traitement des ADP.  

Les spécialités utilisées le plus souvent sont la morphine ou oxycodone à libération 

immédiate. Cela relève davantage d’une habitude d’utilisation chez les prescripteurs, que 

d’un refus d’utilisation du fentanyl transmuqueux. 

 

Comme le montre l’étude ADEPI menée en 2010 chez 512 patients atteints de cancer, la 

prise en charge des ADP est insuffisante (Poulain et Fallet, 2011) (Perceau, 2010) : 

ü 85.3% des patients souffrent d’accès douloureux paroxystiques, 

ü 44.4% des patients présentent 2 à 4 ADP par jour. 

ü la durée moyenne d’un ADP se situe entre 15 et 30 minutes pour 40.5% des patients. 

ü 33% des patients ne prennent pas de traitement à chaque ADP.  

 

Nous pouvons observer dans le tableau suivant les caractéristiques des différents opioïdes 

utilisés dans le traitement des accès douloureux paroxystiques. 

 

Tableau 8- Caractéristiques des opioïdes utilisés dans les traitements des ADP. Bennett 2005  
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Le fentanyl transmuqueux par sa rapidité d’action se rapproche le plus du profil des ADP 

qui dans 50% des cas ont une durée inférieure à 30 minutes. Les autres opioïdes oraux à 

libération immédiate ont un délai d’action de 30mn à 1h et commencent donc la plupart du 

temps à agir alors que l’accès est terminé. Ces derniers ne sont donc pas adaptés aux ADP 

d’installation rapide, mais ils peuvent être utiles en revanche pour les ADP de plus longue 

durée ou en traitement préventif pour les douleurs induites et prévisibles. 

 

 

Les formes transmuqueuses témoignent d’une efficacité supérieure par rapport au placebo et 

à la morphine à libération immédiate dans les 45 premières minutes de l’accès douloureux. 

(Guirimand, 2011) (Zappetella et al, 2015) 

Le principal inconvénient des spécialités de fentanyl transmuqueux résulte des effets 

indésirables liés à la voie d’administration, ainsi que de la difficulté de prise des 

comprimés pour les formes orales, qui nécessitent que le patient soit suffisamment 

autonome pour manier le produit. Cette difficulté de prise et la méconnaissance du produit 

peuvent conduire à un mésusage entrainant une dépendance et accoutumance.  

 

 

Une étude réalisée en 2011 dans 6 unités d’hospitalisation du CHU de Grenoble relate la 

satisfaction des patients et soignants vis à vis de différentes formes de fentanyl transmuqueux 

(Abstral®, Actiq®, Effentora® ; Instanyl®) sur 4 mois et demi (Courières, 2011) : 

· L’Actiq® est de moins en moins utilisé du fait de sa difficulté d’administration, une 

trop grande proportion de l’absorption se fait par résorption digestive. La gestuelle 

à employer est complexe notamment pour les patients fatigués. 

· Il existe des difficultés d’ouverture pour toutes les formes. 

· La forme Instanyl® semble pour les patients, avoir un intérêt en termes d’autonomie. 

Mais pour les soignants, cette autonomie est associée à un risque d’abus. Cette forme 

est perçue par les patients comme invasive et moins efficace. 
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2.5. Données de consommation en Haute-Normandie 
 

 

Selon les données démographiques, on compte au 1e janvier 2015, 523 officines. (Ordre 

national des pharmaciens, 2016) 

D’après les données transmises par la CPAM portant sur l’année 2014, le nombre de 

pharmacies ayant délivré du fentanyl transmuqueux au moins une fois est de 350, soit 67% 

des officines. 

Pour 62% de ces pharmacies, les délivrances n’ont été effectuées que pour un seul et même 

patient, quelles que soient la ou les spécialités. Seulement 3% des pharmacies ont délivré du 

fentanyl transmuqueux à 5 patients ou plus. 

 

Le nombre d’assurés ayant eu au moins une délivrance de fentanyl transmuqueux est de 512. 

A noter que certains patients ont pu aller dans plusieurs pharmacies. 

 

Dans le tableau suivant sont représentés les dosages et conditionnements les plus délivrés 

pour chaque spécialité : 

 

Tableau 9- Dosages et conditionnements les plus délivrés par spécialité 

Spécialités Nombre d’assurés pour la spécialité 
(les assurés ont eu au moins une délivrance de la spécialité 

concernée) 

Breakyl® 200ug film orodisp (bte 10) 7 

Recivit® 133 µg cpr subling bte (15 ou 30) 3 

Actiq® 200µg cpr (bte 3) 97 

Abstral® 100µg cpr (bte 30) 88 

Effentora® 100µg cpr (bte 28) 48 

Instanyl® 50µg sol nasale 148 

Pecfent® 100µg sol nasale  37 
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L’Instanyl® est la spécialité la plus fréquemment délivrée, suivi de l’Actiq® et de 

l’Abstral®. Les spécialités comme Breakyl® et Recivit®, qui sont les plus récentes et donc 

les moins connues, ne sont que rarement délivrées par rapport aux autres. 

 

Ces données de consommation montrent que les délivrances de fentanyl transmuqueux 

restent très occasionnelles en Haute-Normandie, et reflètent ainsi une « sous »-prescription 

au vu de l’estimation de la population cible de ces thérapeutiques. 

  



65 

 

 

 

 

 

 

 

 

PARTIE 2 : Etude 
 

« Dispensation du fentanyl transmuqueux en officine : analyse 

pharmaceutique et conseils aux patients » 
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1. Contexte 
 

 

Le fentanyl transmuqueux apporte un réel bénéfice dans la prise en charge des ADP. 

Néanmoins ces spécialités sont souvent sous-utilisées ou utilisées hors AMM.  

Pour rappel, le fentanyl est indiqué dans le traitement des ADP chez des patients recevant 

déjà un traitement de fond morphinique pour des douleurs chroniques d’origine cancéreuse. 

Trois conditions doivent donc être réunies pour justifier l’utilisation de fentanyl 

transmuqueux : 

· ADP 

· Pathologie cancéreuse 

· Traitement de fond morphinique équilibré. 

L’absence de pathologie cancéreuse et de traitement de fond morphinique sont des cas de 

mésusage qui peuvent être associés à des doses excessives, des abus et de la 

pharmacodépendance. 

 

Après avoir constaté une augmentation des cas de mésusage du fentanyl transmuqueux, 

l’Assurance Maladie (AM) a réalisé sur une période de 12 mois, du 01/09/2011 au 

31/08/2012, une analyse des délivrances de fentanyl transmuqueux réalisées en Haute 

Normandie. 

L’étude a inclus 885 patients, parmi lesquels 55.6% (soit 492) ont reçu du fentanyl 

transmuqueux prescrit dans le respect de l’AMM contre 44.4% hors AMM (soit 393). 

Les cas de prescriptions hors-AMM étaient répartis comme suit : 

· Dans 30.8% des cas, il y avait bien un traitement de fond opioïde mais la prescription 

était hors indication cancéreuse. 

· Dans 3.6% des cas, il y avait bien une indication cancéreuse mais pas de traitement 

de fond opioïde associé. 

· Dans 9.9% des cas, la prescription est hors indication cancéreuse ET sans 

traitement de fond opioïde. 
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L’étude réalisée conjointement en Haute et Basse Normandie, a conclu à 1 cas sur 2 en 

moyenne (49.6%), de prescription de fentanyl transmuqueux hors AMM. En 

conséquence, l’assurance maladie a estimé le remboursement de façon injustifiée pour un 

montant de 1 019 656 euros sur 12 mois. (Annexe 2) 

 

Le mésusage augmente le risque d’effets indésirables et de pharmacodépendance chez les 

patients. 

Les principaux mésusages observés sont : 

o une utilisation du fentanyl transmuqueux pour des douleurs non cancéreuses,  

o une utilisation chez des patients ayant un traitement de fond opioïde insuffisant ou 

inexistant 

o une prescription de doses excessives de fentanyl, un dépassement du nombre 

maximal de prises journalières. 

Des cas d’abus et de pharmacodépendance ont été rapportés, en particulier chez des patients 

n’ayant pas d’indication cancéreuse. Des cas de décès dans des circonstances suspectes 

notamment des contextes de mésusage ou de contre-indication ont également été rapportés. 

 

Le pharmacien est le professionnel de santé qui a pour mission de dispenser le médicament 

au patient. La dispensation est un acte pharmaceutique associant à la délivrance des 

médicaments, l’analyse pharmaceutique de l’ordonnance médicale et la mise à disposition 

des informations et des conseils nécessaires au bon usage du médicament.  

De plus en plus, le rôle du pharmacien évolue vers la validation du traitement 

médicamenteux en s’assurant que la prescription est appropriée, la plus efficace possible, la 

plus sécuritaire et pratique pour le patient. L’analyse pharmaceutique est une mesure de 

prévention de l’iatrogénie médicamenteuse.  

Le conseil aux patients, visant notamment à améliorer l’observance, est aussi une part 

importante du rôle du pharmacien et contribue à l’efficacité et à la sécurité des 

thérapeutiques.  

L’intérêt et le rôle du pharmacien dans la dispensation de médicaments tels que le fentanyl 

transmuqueux sont d’autant plus importants que ces médicaments nécessitent des 

manipulations et adaptations par le patient et présentent des risques de toxicité et de 

mésusage non négligeables. 
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L'Observatoire du Médicament, des Dispositifs médicaux et de l'Innovation Thérapeutique 

de Haute-Normandie (OMéDIT) est un dispositif régional d’appui, d’évaluation et 

d’expertise scientifique placé auprès de l’agence régionale de santé (ARS). 

L'OMéDIT a pour mission d'animer une politique coordonnée de bon usage des produits de 

santé et de bonnes pratiques en termes de qualité, de sécurité et d’efficience. Ses actions sont 

menées de façon pluridisciplinaire avec les professionnels de santé des secteurs hospitaliers 

publiques et privés, les tutelles et désormais les professionnels de la ville et du médico-social 

avec la volonté d’optimiser la qualité de prise en charge du patient. 

Dans le cadre de ses missions, l’OMéDIT Haute-Normandie a été sollicité par le service de 

Médecine Palliative du CHU de Rouen pour réaliser une enquête sur les conditions de 

dispensation du fentanyl transmuqueux en officine, étude qui fait l’objet de cette thèse. 

 

 

2. Objectifs 
 

 

Les objectifs de cette étude sont dans un premier temps d’apprécier les connaissances des 

pharmaciens officinaux sur le fentanyl transmuqueux, puis dans un second temps d’étudier 

les pratiques de dispensation des ordonnances en ville. Cette étude a été menée auprès des 

officines de Haute Normandie sur une durée de 4 mois, à compter du 1er juin 2015. 

A l’issue de cette étude, des outils d’aide à la dispensation pour les pharmaciens d’officine 

et des fiches de bon usage à destination des patients seront discutés. 
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3. Méthodologie 
 

 

Deux questionnaires ont été réalisés et diffusés sur une période de 4 mois à compter du 1er 

juin 2015 : 

o « Quiz connaissances »: ce questionnaire a été adressé à l’ensemble des pharmaciens 

de Haute-Normandie. Il comporte 6 questions de connaissances pharmaceutiques sur 

le fentanyl transmuqueux, et 6 questions sur les pratiques professionnelles à 

l’officine. L’objectif à travers ce quiz, était d’évaluer le niveau de connaissance de 

ces molécules, qui comme dit précédemment, ne sont que très rarement dispensées 

en officine, le besoin en terme de formation ainsi que les pratiques générales de 

dispensation. (Annexe 3) 

Ce quiz permettait aux pharmaciens d’appréhender et de tester leurs connaissances 

sur ce sujet. A l’issue de la période d’étude, une fiche pédagogique de réponse au 

quiz a été réalisée et diffusée à environ 70% des pharmacies de Haute-Normandie. 

o « Quiz ordonnance » : ce questionnaire était à remplir de façon associée à une 

ordonnance de fentanyl transmuqueux ayant été dispensé pendant les 4 mois (une 

seule ordonnance par patient étant prise en compte sur cette période). L’objectif était 

d’évaluer les pratiques associées à chaque dispensation, notamment l’analyse 

pharmaceutique de l’ordonnance, les interventions pharmaceutiques réalisées et 

conseils dispensés au patient. (Annexe 4) 

 

Ces questionnaires ont été mis en ligne sur le site de l’OMéDIT Haute-Normandie, diffusés 

par mail et format papier principalement par la Cerp (grossiste répartiteur) ainsi que par un 

groupement de pharmaciens (Unipharm Haute Normandie). Un seul questionnaire par 

pharmacie a alors été envoyé. 

Quelques pharmacies ont également été contactées en personne par du porte à porte. 

Le Conseil Régional de l’Ordre ainsi que l’URPS Pharmaciens ont également été sollicités. 

Le nombre de pharmacies touchées par le questionnaire est estimé à 350. 
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4. Résultats 
 

4.1. Quiz connaissances 
 

 

Environ 350 questionnaires ont été envoyés, sur une estimation de 512 pharmacies et 1344 

pharmaciens en Haute-Normandie (données de recensement d’Octobre 2015). Environ 70% 

des pharmacies ont donc été touchées sur la région. 

Au total 93 quiz connaissances ont été renvoyés, soit un retour de 27% des questionnaires 

envoyés. 

Les questionnaires représentent environ 16% des pharmacies et 7% des pharmaciens de 

Haute-Normandie. Ceci nous donne un premier aperçu des connaissances et pratiques 

pharmaceutiques sur le fentanyl transmuqueux dans les officines de la région. 

Certaines réponses ont parfois dues être écartées pour cause de non-conformité. 

 

 

4.1.1. Les connaissances pharmaceutiques 
 

 

§ Quelles sont les spécialités de fentanyl transmuqueux commercialisées en  France ? 

Parmi les 93 pharmaciens ayant participé au quizz, 20.5% des pharmaciens connaissent les 

7 spécialités de fentanyl transmuqueux, 33.5% ne les connaissent que partiellement. 

Presque la moitié des pharmaciens (46%) répondent à tort que le Durogesic® est une 

spécialité de fentanyl transmuqueux. 

Les spécialités les plus souvent citées sont : l’Actiq®, l’Instanyl®, l’Abstral® et 

l’Effentora®.  
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Figure 9- Quelles sont les spécialités de fentanyl transmuqueux commercialisées en  France ? 

 

 

 

§ Quelle est l’indication du fentanyl transmuqueux ? 

Les réponses attendues à cette question sont les suivantes : 

· Traitement toujours associé à un traitement de fond morphinique équilibré 

· Traitement des ADP chez les patients cancéreux 

 

Seuls 33.3% des pharmaciens connaissent l’indication exacte du fentanyl transmuqueux et 

ont coché les deux réponses attendues. 

En revanche, 55.9% connaissent partiellement l’indication du fentanyl transmuqueux : 

· 37 savent que l’indication est le traitement des ADP chez les patients cancéreux, 

mais ne savent pas qu’un traitement de fond est toujours associé. 

· 15 connaissent l’indication exacte, mais ont également coché une réponse erronée. 

 

Dans 49,5% des cas, le pharmacien pense que le fentanyl transmuqueux est utilisé comme 

traitement de fond des douleurs chroniques cancéreuses, et dans 20,4% des cas qu’il est 

utilisé pour des douleurs chroniques d’origine rhumatologique.  

Par ailleurs 7,5% des pharmaciens l’associent au traitement anticipatoire de soins 

douloureux d’un patient dément. 

Enfin, 1 pharmacien déclare ne pas en connaître l’indication. 
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Figure 10- Quelle est l’indication du fentanyl transmuqueux ? 

 

 

Si l’on observe plus spécifiquement les réponses des 50 pharmaciens ayant répondu 

correctement ou partiellement à la première question (en excluant le Durogesic®), il en 

ressort les résultats suivants : 

 

Figure 11- Les indications du fentanyl transmuqueux réajustées 
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Les résultats après réajustement montrent une meilleure connaissance de l’indication du 

fentanyl transmuqueux : 

· 52% des pharmaciens connaissent l’indication exacte et ont coché les 2 

réponses attendues. 

· 46% connaissent partiellement l’indication (1 ou 2 des bonnes réponses, 

associées à une ou plusieurs réponses erronées). 

· 1 seul pharmacien n’a coché aucune des 2 réponses attendues. 

 

§ Quel est le nombre maximal d’ADP traités autorisés par jour ? 

Pour rappel, le nombre maximal d’ADP traités autorisés par jour est de 4. Au-delà, une 

révision du traitement de fond morphinique est nécessaire. 

Parmi les 91 réponses prises en compte, 42,9% des pharmaciens ont répondu 

correctement, 36,3% de manière erronée et 20,9% des pharmaciens affirment ne pas savoir 

répondre à cette question. 

 

Figure 12- Quel est le nombre maximal d’ADP traités autorisés par jour ? 

 

 

 

§ Selon vous, quel est le principal avantage du fentanyl transmuqueux par rapport 

aux opioïdes oraux d’action brève (ex : Actiskenan®, Oxynorm®, etc) ? 

 

Une seule réponse était attendue pour cette question. Il s’agissait du délai d’action. 

Parmi les 93 pharmaciens ayant participé, 31 questionnaires ont été écartés car les 

pharmaciens avaient donné plusieurs réponses. 
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Soixante-deux questionnaires ont donc été analysés.  

Le délai d’action est le principal avantage du fentanyl transmuqueux selon 71% des 

pharmaciens. En incluant les quiz pour lesquels plusieurs réponses ont été données, ce chiffre 

augmente à 76%. 

Dix-huit pour cent des pharmaciens pensent également que la durée d’action est un avantage 

du fentanyl transmuqueux par rapport aux opioïdes oraux faibles. 

 

Figure 13- Selon vous, quel est le principal avantage du fentanyl transmuqueux par rapport 

aux opioïdes oraux d’action brève ?  

 

 

 

§ Quels sont les inconvénients du fentanyl transmuqueux par rapport aux opioïdes 

oraux d’action brève ? 

Parmi les 93 réponses, 91 ont été prises en compte.  

Plusieurs réponses à cette question étaient attendues :  

· Effets secondaires 

· Equianalgésie des molécules 

· Dépendances et accoutumance 

Aucun pharmacien n’a coché les 3 réponses attendues, 14.3% ont coché 2 réponses attendues 

et 42.9% n’en n’ont coché qu’une seule. 
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Les inconvénients les plus fréquemment cités sont la dépendance et l’accoutumance 

(36,3%), les effets secondaires (28,6%) ainsi que la durée d’action (28,6%), cette dernière 

réponse n’étant pas attendue. Enfin 12,1% des pharmaciens répondent à tort que le délai 

d’action est un inconvénient. 

L’absence d’équianalgésie entre les molécules n’est que très peu citée comme inconvénient 

(6,6%), mais la formulation de la réponse pouvait porter à confusion. En effet la réponse 

proposée était « Equianalgésie des molécules » ; il aurait fallu préciser explicitement 

« Absence d’équianalgésie des molécules». 

  

Figure 14- Quels sont les inconvénients du fentanyl transmuqueux par rapport aux opioïdes 

oraux d’action brève ? 

 

 

 

§ Connaissez-vous les  modalités de titration (adaptation du dosage) de ces 

médicaments ? 

Parmi les 93 réponses, 92 réponses ont été prises en compte. 

Un peu moins de 18% des pharmaciens affirment connaître les modalités de titration 

contre 39% qui reconnaissent ne pas les connaître. La majorité des pharmaciens (43,5%) 

pense les connaître partiellement. 
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Figure 15- Connaissez-vous les modalités de titration (adaptation du dosage) de ces 

médicaments ?

 

 

 

 

4.1.2. Pratique professionnelle 
 

 

§ A quelle fréquence avez-vous délivré du fentanyl transmuqueux  au cours des 12 

derniers mois 

L’objectif  de cette question était, d’une part d’évaluer les fréquences de dispensation du 

fentanyl transmuqueux et d’autre part de pouvoir corréler les réponses aux questions 

précédentes avec la fréquence de dispensation. 

Parmi les 93 réponses, 92 ont été prises en compte. 

Un peu plus de 28% des pharmaciens déclarent ne pas avoir délivré de fentanyl 

transmuqueux au cours des 12 derniers mois, 19,6% affirment en avoir délivré moins de 3 

fois, 13% de 3 à 6 fois, et 8,7% de 6 à10 fois. 

Etonnamment, 30% affirment en avoir délivré plus de 10 fois. 
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§ Figure 16- A quelle fréquence avez-vous délivré du fentanyl transmuqueux  au cours 

des 12 derniers mois ? 

 

 

 

La formulation de la question et les réponses à cette question, mènent à penser que certains 

pharmaciens y ont répondu en se fiant aux spécialités proposées dans la première question 

du quiz (Quelles sont les molécules de fentanyl transmuqueux commercialisées en France ?). 

Il est ainsi probable, au vu des réponses, que certains aient inclus le Durogesic® dans le 

calcul de la fréquence de délivrance.  

Dans une seconde analyse, les quiz pour lesquels le Durogesic® avait été considéré comme 

du fentanyl transmuqueux ont été écartés. Les résultats obtenus semblent plus 

vraisemblables au vu des données de consommation fournies par la CPAM. 

Après réajustement, il apparaît que la grande majorité des pharmaciens ayant participé à 

cette étude n’a pas délivré de fentanyl transmuqueux au cours de 12 derniers mois (42%) ou 

très peu (26% moins de 3 fois). Seulement, 6% des pharmaciens participant à l’enquête en 

ont délivré  plus de 10 fois. 
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Figure 17- Fréquence de délivrance au cours des 12 derniers mois réajustée ? 

 

 

En observant plus spécifiquement les réponses des 16 de pharmaciens (32%) ayant délivré 

du fentanyl transmuqueux plus de 3 fois au cours des 12 derniers mois, il en ressort les 

résultats suivants : 

ü Tous connaissent l’indication de traitement des ADP chez les patients 

cancéreux, mais seulement 9 savent que ce traitement doit être associé à un 

traitement de fond de la douleur chronique. 

ü Seulement 9 connaissent le nombre maximal d’ADP traités par jour 

autorisé. 

ü Seulement 7 connaissent les modalités de titration, 4 les connaissent 

partiellement et 5 ne les connaissent pas du tout. 

 

 

§ Vous arrive-t-il de délivrer  du fentanyl transmuqueux chez des patients ne présentant 

pas de pathologies cancéreuses ? 

Cette question sous-entend la connaissance des antécédents médicaux du patient par le 

pharmacien.  

A cette question, environ 10% des pharmaciens répondent ne pas savoir si la prescription de 

fentanyl transmuqueux se fait dans le cadre de douleur d’origine cancéreuse, faute de 

connaître les antécédents médicaux du patient. 
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Pour la plus grande majorité (45,2%), des dispensations de fentanyl transmuqueux hors 

indication de cancer ont déjà été réalisées. Pour 28% des pharmaciens, aucune délivrance de 

fentanyl transmuqueux n’a été réalisée hors contexte de cancer. 

Enfin, 17,2% des participants n’étaient pas concernés par la question, puisqu’ils n’avaient 

jamais dispensé de fentanyl transmuqueux. 

 

Figure 18- Vous arrive-t-il de délivrer du fentanyl transmuqueux chez des patients ne 

présentant pas de pathologie cancéreuse ? 

 

 

 

§ Vous arrive-t-il de dispenser du fentanyl transmuqueux sans traitement de fond 

opioïde ? 

Cette question sous-entend que le pharmacien délivre ou connaisse l’exhaustivité du 

traitement du patient, sachant que celui-ci peut changer d’officine et se procurer ses 

médicaments dans différentes officines. 

Pour cette question, 19,4% des participants n’étaient pas concernés par la question puisqu’ils 

n’avaient jamais dispensé de fentanyl transmuqueux.  

Dans la majorité des cas, la délivrance de fentanyl transmuqueux ne se fait pas sans 

délivrance de traitement de fond opioïde (34,4%), ou se fait lorsque le traitement de fond a 

déjà été délivré (25,8%). 
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Cependant, 36,4% des  pharmaciens répondent que des délivrances ont pu être faites sans 

traitement de fond opioïde, parce que celui-ci n’était pas prescrit (20,4%) ou jugé non 

nécessaire (17,2%). Il s’agit là de cas de mésusage. 

 

Figure 19- Vous arrive-t-il de délivrer du fentanyl transmuqueux sans traitement de fond 

opioïde ? 

 

 

 

§ Pensez-vous connaître suffisamment ces molécules pour pouvoir apporter aux 

patients les conseils nécessaires lors de la délivrance ? 

Plus de la moitié de pharmaciens reconnait ne pas suffisamment connaître ces molécules. 

 

Figure 20- Pensez-vous connaître suffisamment ces molécules pour pouvoir apporter aux 

patients les conseils nécessaires lors de la délivrance ? 
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Si l’on observe plus spécifiquement les réponses des 40 pharmaciens (43%) estimant 

connaître suffisamment les molécules pour apporter les conseils nécessaires aux patients, il 

en ressort les résultats suivants : 

 

o 60% ont répondu correctement à la première question (n’ont pas coché le 

Durogesic® comme spécialité de fentanyl transmuqueux), 

o 47.5% connaissent l’indication exacte et complète du fentanyl transmuqueux 

o 35% connaissent réellement les modalités de titration, 45% ne les connaissent 

que partiellement et 20% ne les connaissent pas du tout. 

o Seulement 45% connaissent la posologie exacte, 17,5% ne la connaissent pas 

du tout. 

 

Figure 21- Pensez-vous connaître suffisamment ces molécules – modalités de titration  

 

 

Figure 22- Pensez-vous connaître suffisamment ces molécules - posologie 
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§ Souhaiteriez-vous une formation spécifique sur le fentanyl transmuqueux ? Et si oui, 

sous quelle forme ? 

Presque 90% des pharmaciens ont répondu être intéressés par une formation, 

majoritairement sous format papier (44%), ou bien sous forme de présentation orale (28%) 

ou de module de formation en ligne (28%).  

 

Figure 23- Souhaiteriez-vous une formation spécifique sur le fentanyl transmuqueux ? 

 

 

Figure 24- Type de formation souhaitée ? 
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§ Souhaiteriez-vous disposer d’une fiche de conseils à donner au patient ? 

Plus de 90% des pharmaciens aimeraient disposer d’une fiche conseils à donner au patient. 

Deux pharmaciens ont répondu qu’ils possédaient déjà une fiche provenant de la HAS et de 

Pharmagora. 

 

Figure 25- Fiches conseils 
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4.2. Quiz ordonnance 
 

 

Ce questionnaire s’intéresse à l’analyse pharmaceutique de l’ordonnance et aux éventuelles 

interventions pharmaceutiques réalisées. 

Très peu de pharmaciens ont répondu spontanément à ce questionnaire qui nécessitait de 

délivrer au moins une ordonnance de fentanyl transmuqueux sur la période de juin à 

septembre 2015. 

Afin d’avoir un nombre optimal de réponses, les questionnaires associés à des ordonnances 

datées du 09/2014 au 09/2015 inclus ont été acceptés.  

Avec l’aide de la Cerp (grossiste-répartiteur) et l’autorisation des titulaires, quelques 

pharmacies délivrant du fentanyl transmuqueux ont été directement contactées pour 

répondre aux questionnaires.  

Certaines pharmacies ont de plus accepté de nous faire parvenir une copie anonyme de 

l’ordonnance associée aux questionnaires. 

Au total 21 ordonnances ont été récoltées provenant de 14 pharmacies différentes. 
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§ Quelle est la spécialité  mentionnée sur l’ordonnance ? 

Parmi les prescriptions analysées, l’Actiq® (33,3%) représente la spécialité la plus 

fréquemment prescrite, suivi de l’Abstral® (23,8%) et de l’Instanyl® (19%). 

 

Figure 26- Quelle est la spécialité mentionnée sur l’ordonnance ? 

 

 

 

§ L’ordonnance est-elle conforme à la règlementation en vigueur concernant la 

prescription du fentanyl transmuqueux ? 

81% des prescriptions sont conformes à la règlementation : écrites en toutes lettres sur 

ordonnance sécurisée et pour des durées ne dépassant pas 28 jours. 

Au total 4 prescriptions ne sont pas conformes : 2 prescriptions ne sont pas rédigées sur 

ordonnance sécurisée et 2 autres ne sont pas écrites en toutes lettres. 

 

Figure 27- L’ordonnance est-elle conforme à la règlementation en vigueur ? 
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§ Quelle est la spécialité du prescripteur ? 

Les 21 ordonnances étudiées proviennent de différents prescripteurs. 

Les ordonnances émanent majoritairement de médecins généralistes (57%), contre 43% de 

médecins spécialistes (38% en milieu hospitalier, 5% en libéral). 

 

Figure 28- Quelle est la spécialité du prescripteur ? 

 

 

Parmi les 9 ordonnances prescrites par des spécialistes, nous pouvons distinguer : 

- 5 ordonnances d’oncologue 

- 1 ordonnance d’un médecin spécialiste de la douleur 

- 1 ordonnance d’un infectiologue 

- 2 ordonnances sans précision supplémentaire 

 

 

§ Conformité de la prescription : 

 

o La prescription est-elle conforme en termes d’indication? 

Pour chacune des 21 prescriptions analysées, les antécédents médicaux du patient sont 

connus du pharmacien. Ainsi pour 48% prescriptions, le pharmacien sait que le patient 

présente des douleurs associées à une pathologie cancéreuse. En revanche pour 52% des 

prescriptions, il peut affirmer que le patient ne présente pas de pathologie cancéreuse. 
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Figure 29- La prescription est-elle conforme en termes d’indication ? 

 

Parmi les 11 prescriptions hors-indication, 10 sont prescrites par un médecin généraliste, 1 

par un spécialiste en maladie infectieuse. 

 

 

o La prescription est-elle conforme en termes de posologie. 

Sur les 21 ordonnances étudiées, 24% (soit 5 ordonnances) ne respectent pas la posologie 

maximum et présentent des posologies plus élevées. 

 

Figure 30- La prescription est-elle conforme en termes de posologie ? 

 

 

Parmi les 5 ordonnances ayant une posologie excessive, 3 ont été prescrites par un médecin 

spécialiste hospitalier et 2 par un généraliste. 
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o La prescription est-elle conforme en termes de traitement de fond associé. 

Dans 76% des cas, un traitement de fond opioïde est associé à la prescription de fentanyl 

transmuqueux, conformément à l’indication de l’AMM.  

Les traitements de fond les plus fréquemment retrouvés sont à base de fentanyl 

transdermique. Quelques patients ont de l’OxycontinLP® et du SkenanLP®. Si la douleur 

est stable, la forme en patch présente en effet un grand intérêt, car elle ne nécessite qu’une 

seule application toutes les 72h. 

 

Dans 24% des cas (5 ordonnances), il n’y a pas de traitement de fond opioïde associé. Parmi 

ces 5 ordonnances sans traitement de fond, 4 émanent d’un médecin généraliste et 1 d’un 

médecin spécialiste. 

 

Figure 31- La prescription est-elle conforme en termes de traitement de fond associé ? 

 

 

Parmi les ordonnances jugées conformes (76%) par le pharmacien, 3 ordonnances présentent 

un traitement de fond inadapté : 12µg de fentanyl transdermique (Matrifen® et Durogesic®) ou 

de l’Oxynorm®. 

 

Au total, sur les 21 prescriptions, 24% (5 ordonnances) sont conformes en terme 

d’indication, de posologie et de traitement de fond opioïde associé. 

 

 

§ Le patient a-t-il d’autres traitements associés ? 

Il est intéressant de se poser la question des traitements que l’on peut trouver associés chez 

les patients au fentanyl transmuqueux : 3 propositions de traitements ont ainsi été faites.  
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Parmi les 21 patients, 38% ont une prescription concomitante de co-antalgiques, 14% ont 

une prescription de chimiothérapie orale. 

Quatre patients (19%) ont une co-prescription pour une PCA opioïde. Or il n’y a aucun 

intérêt à associer le fentanyl transmuqueux à une PCA, les ADP pouvant être soulagés par 

l’administration d’un bolus morphinique avec la PCA. 

 

Figure 32- Le patient a-t-il d’autres traitements associés ? 

 

 

 

§ La délivrance de l’ordonnance à l’officine. 

 

o Avez-vous appelé le médecin avant de délivrer l’ordonnance ? 

La prescription a nécessité un appel au médecin seulement à 2 occasions : une première fois 

au sujet de l’AMM, et la deuxième fois au sujet de la posologie qui était trop élevée. Le 

médecin a confirmé sa prescription dans les deux situations. 

Pour une troisième prescription, c’est le médecin qui a appelé la pharmacie afin d’évoquer 

le contexte clinique, l’indication étant hors AMM. 

 

Une seule des prescriptions présentant une posologie excessive a fait l’objet d’une discussion 

avec le médecin prescripteur. Aucune des prescriptions de fentanyl transmuqueux associées 

à une PCA d’opioïde n’a fait l’objet d’un échange médecin/pharmacien. 
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Figure 33- Avez-vous appelé le médecin avant de délivrer l’ordonnance ? 

 

 

o Cette ordonnance a-t-elle été délivrée ? 

Les 22 ordonnances ont été à chaque fois délivrées. 

 

§ Quel(s) conseil(s) pharmaceutique(s) avez-vous délivrés au patient ? 

Dans 38,1% des cas, le pharmacien n’a pas délivré de conseils puisqu’il ne s’agissait pas 

d’une première dispensation et que le patient avait déjà bénéficié de conseils. Dans 4,8% des 

cas, la délivrance ne s’est pas faite au patient directement et il n’y a donc pas eu de conseils 

délivrés. Enfin dans 4,8% des cas, le patient n’a pas souhaité être informé. 

 

Les principaux conseils prodigués ont concerné le mode d’administration (47,6%), les effets 

indésirables et conduite à tenir (47,6%). Des conseils relatifs aux interactions 

médicamenteuses (14,3%), au risque de surdosage (9,5%) et à la conduite à tenir en cas de 

non soulagement de la douleur (9,5%) ont également été transmis. En revanche, aucun 

conseil quant à l’utilisation d’un carnet de suivi pour surveiller l’efficacité n’a été délivré. 
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Figure 34- Quel(s) conseil(s) pharmaceutique(s) avez-vous délivrés au patient ? 
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5. Discussion 
 

 

Difficultés et limites de l’étude : 

Au total, les résultats présentés du « quiz connaissances » ne sont représentatifs que de 7% 

des pharmaciens de la région, et ont concerné 16% des pharmacies de Haute-Normandie. 

Sur les 350 questionnaires « connaissances » diffusés, seuls 27% ont été renvoyés. Durant 

la période d’étude, seuls 21 « quiz ordonnance » ont pu être renseignés. 

 

Plusieurs difficultés rencontrées au cours de cette étude peuvent expliquer ce faible taux de 

participation : 

· Les citrates de fentanyl transmuqueux sont très rarement dispensés en officine à 

l’heure actuelle et souvent méconnus des pharmaciens. Ces derniers n’ont peut-être 

pas vu l’intérêt de la thématique choisie dans leur pratique officinale. Il faut souligner 

également, que les pharmaciens d’officine sont fréquemment sollicités pour répondre 

à ce genre de questionnaires dans le cadre de thèses, et que le temps à y consacrer est 

restreint. 

 

· La première difficulté a résidé dans l’élaboration des questionnaires, notamment 

du « quiz connaissances ». Il avait été évoqué de proposer ce questionnaire sous 

format « quiz », ludique et pédagogique, avec proposition à la fin des questions d’un 

score de connaissances et affichage des réponses et explications. Ce format 

nécessitait des moyens, temps et ressources non disponibles. Le format alors proposé 

a peut-être été perçu de manière péjorative, d’où la faible participation : il ne 

s’agissait pas de porter un jugement, mais d’établir un état des lieux des 

connaissances et pratiques, afin de proposer des outils de formation si nécessaire. Au 

travers ce quiz, nous souhaitions permettre aux pharmaciens d’appréhender leurs 

connaissances, et les sensibiliser aux particularités de ces spécialités peu dispensées 

en pratique courante. Cependant certains pharmaciens connaissant mal les spécialités 

ont pu se sentir mal à l’aise et ainsi ne pas souhaiter répondre. 
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· Une autre problématique rencontrée a été celle de la diffusion des questionnaires. 

Comment diffuser les questionnaires aux 512 pharmacies de Haute-Normandie ?  

Un contact a été pris avec un grossiste-répartiteur, qui a accepté de diffuser un 

exemplaire papier dans chaque pharmacie approvisionnée. Les formulaires papiers 

remplis par les pharmaciens pouvaient ensuite être collectés via ce grossiste-

répartiteur. En plus du format papier, il a été proposé une version électronique des 

quiz, mise sur le site internet de l’OMéDIT Haute-Normandie, et permettant de 

répondre directement en ligne aux quiz et d’éviter les formalités de renvoi papier. 

Cependant les pharmaciens sont peu répondant à ce type de pratiques. Plusieurs 

relances et visites directement dans les officines ont été nécessaires pour récolter 93 

« quiz connaissances » et 21 « quiz ordonnance ».  

La durée d’inclusion de l’étude, 4 mois, était très probablement trop courte pour 

obtenir plus de données notamment pour le « quiz ordonnance, » du fait que les 

spécialités de fentanyl transmuqueux soient rarement délivrées en ville. 

 

Quelques difficultés ont également été rencontrées lors de l’exploitation des résultats, du fait 

de questions imprécises et mal interprétées par les pharmaciens. Par ailleurs les réponses 

fausses proposées dans certaines questions, ont pu dérouter et fausser les réponses aux 

questions ultérieures. 

 

 

Discussion des résultats : 

Malgré ces limites, les résultats obtenus nous amènent au bilan suivant, qui sera discuté par 

la suite : 

· En ce qui concerne les connaissances théoriques : le fentanyl transmuqueux reste 

mal connu, à la fois des pharmaciens d’officine, probablement du fait que les 

délivrances ne se fassent que de manière très occasionnelles, mais également des 

médecins prescripteurs. 
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· En ce qui concerne la pratique pharmaceutique : les ¾ des prescriptions étudiées 

n’étaient pas conformes en termes d’indication et de conditions d’utilisation de 

l’AMM, mais sont cependant honorées et délivrées au patient, probablement du fait 

d’une méconnaissance par les prescripteurs et par les pharmaciens d’officine. Ceci 

justifie l’alerte lancée par l’AM en 2015, adressée aux médecins généralistes. 

 

· Il existe un réel besoin en termes de formation et d’outils d’aide à la dispensation. 

 

 

Des délivrances très occasionnelles : 

Les données de consommations fournies par la CPAM montrent que, seul 67% des 

pharmacies de Haute-Normandie ont délivré au cours de l’année 2014 au moins une fois, 

une spécialité de fentanyl transmuqueux. Les résultats obtenus dans notre étude sont 

cohérents puisque seulement 58% des pharmaciens ont répondu avoir délivré du fentanyl 

transmuqueux au cours des 12 derniers mois, et ce de manière très occasionnelle (94% 

d’entre eux en ont délivré moins de 10 fois dans l’année). 

 

Les spécialités par voie transmuqueuse de fentanyl existent depuis 2002 sur le marché. Elles 

apportent un réel bénéfice dans la prise en charge des ADP puisque leur cinétique leur 

permet d’agir et de soulager très rapidement l’ADP. Cependant très peu de patients en 

bénéficient à l’heure actuelle. Cette réticence à la prescription s’explique par une 

méconnaissance de ces spécialités par les médecins prescripteurs.  

 

Dans une étude effectuée en 2012 auprès de médecins généralistes, presque la moitié des 

médecins ne s’estiment pas à l’aise avec chacune des galéniques de fentanyl transmuqueux ; 

la principale raison évoquée étant un manque de pratique, et une méconnaissance des 

produits. Ainsi, 50% des médecins préféraient introduire un traitement ayant un délai 

d’action plus long, mais avec lequel ils se sentaient plus à l’aise. Les prescripteurs 

privilégient encore les morphiniques à libération immédiate. (Ramirez, 2012) 
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Ceci semble inopportun lorsque l’on sait que la moitié des ADP ont une durée inférieure à 

30 minutes, et que le délai d’action des opioïdes oraux à libération immédiate est de 30 

minutes à 1 heure. Les opioïdes oraux à libération immédiate ne soulagent pas efficacement 

le patient atteint d’ADP de courte durée, et d’installation rapide. 

 

Selon l’étude française multicentrique ADEPI menée en 2010 pendant 7 mois sur 512 

patients cancéreux douloureux, les patients sont traités pour les ADP préférentiellement par 

de la morphine (37,3%) puis par de l’oxycodone (35%). Le fentanyl n’est utilisé que dans 

25,4% des cas. (Poulain et Fallet 2011) (Perceau 2010) 

 

 

Des spécialités mal connues : 

Les résultats du « quiz connaissances » démontrent une méconnaissance du fentanyl 

transmuqueux par les pharmaciens officinaux, qui sont demandeurs de formation et d’outils 

d’aide à la délivrance : 

Seulement 20.5% des pharmaciens connaissent les 7 spécialités de fentanyl 

transmuqueux, et pour presque la moitié d’entre eux, il y a confusion entre les spécialités 

par voie transmuqueuse et celles par voie transdermiques. Or les indications sont 

différentes : les spécialités de fentanyl transdermique (Matrifen®, Durogesic®) sont 

utilisées dans le traitement de fond des douleurs chroniques sévères. 

 

Seulement 33.3% des pharmaciens connaissent l’indication exacte du fentanyl 

transmuqueux, (traitement des ADP dans le cadre de pathologie cancéreuse ET en 

association avec un traitement de fond morphinique), 42,9% connaissent la posologie, et 

seulement 18% les modalités de titration. Hors, selon les RCP et la HAS, la titration doit 

être systématique afin d’optimiser la prise en charge. 
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Le principal intérêt du fentanyl transmuqueux, à savoir le délai d’action, est connu d’une 

grande majorité des pharmaciens (>70%). Cependant, peu d’entre eux en connaissent les 

inconvénients par rapport aux opioïdes d’action brève sur le marché, notamment la 

dépendance et l’accoutumance (36%), ainsi que les effets secondaires au site d’application 

(28,6%). Seulement 7% des pharmaciens sont au fait de l’absence d’équianalgésie entre les 

spécialités et donc du fait qu’il ne peut y avoir de switch entre spécialités de cette même 

molécule sans réaliser une nouvelle titration.  

 

 

Des prescriptions et dispensations hors-AMM : 

Sur les questions de pratique, les résultats des deux quiz se rejoignent et montrent une 

hétérogénéité dans les pratiques. Ils soulèvent là-encore un défaut de connaissance des 

spécialités de fentanyl transmuqueux. 

 

Dans le « quiz connaissances », presque la moitié des pharmaciens répondent avoir déjà 

délivré des spécialités de fentanyl transmuqueux hors indication de cancer, contre 28% 

affirmant ne l’avoir jamais fait. De même, 36% des pharmaciens indiquent avoir déjà délivré 

du fentanyl transmuqueux sans traitement de fond opioïde.  

Dans le « quiz ordonnance », seules 24% des prescriptions sont conformes en termes 

d’indication, de posologie, et de traitement de fond morphinique associé. Cependant, 

seulement 2 prescriptions ont fait l’objet d’une discussion avec le médecin prescripteur, et 

toutes ont été honorées. 

 

L’analyse plus fine des ordonnances fournies dans le cadre de l’étude révèle de nombreux 

écarts ou dérives de prescription par rapport à l’AMM et met en exergue des situations pour 

lesquelles l’utilisation de fentanyl transmuqueux n’est pas appropriée : 

 

· Ainsi pour 4 prescriptions, le fentanyl transmuqueux est prescrit avant les soins ou 

le repas. Le fentanyl transmuqueux semble indiqué dans ce cas comme traitement 

anticipatoire de gestes douloureux.  
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Des accords professionnels, établis par un groupe de médecins experts, stipulent en 

2011 que : chez un patient qui reçoit déjà un traitement de fond opioïde pour des 

douleurs chroniques d’origine cancéreuse, le fentanyl transmuqueux peut être utilisé 

de façon préventive pour traiter un ADP prévisible (ex : pour les soins). 

L’administration aura alors lieu 10,15, ou 30 minutes au moins avant le soin selon 

la spécialité. (Poulain et al, 2011)  

La pertinence de l’utilisation du fentanyl transmuqueux pour des ADP prévisibles, 

par rapport à des opioïdes à libération immédiate, est à discuter. En effet, l’avantage 

de la forme transmuqueuse résulte de son délai d’action rapide, particulièrement 

intéressant lors de pics douloureux imprévisibles. Mais, dans la mesure où la douleur 

peut être anticipée, les opioïdes à libération immédiate semblent retrouver leur place. 

Ils sont plus faciles d’utilisation et présentent moins d’effets indésirables et de 

dépendance. 

 

· Pour ¼ des ordonnances, la posologie prescrite est supérieure à celle de l’AMM. Le 

médicament est prescrit « 4 à 6 fois par jour » ou alors « toutes les 4 heures » sans 

indication de posologie maximale. Or au-delà de 4 ADP/jour, le traitement de fond 

n’est plus considéré comme étant équilibré, et doit être réévalué. En effet si la prise 

d’opioïdes à libération rapide est trop fréquente, le traitement pour la douleur de fond 

est dans ce cas insuffisant. 

Parmi les ordonnances respectant la posologie maximum, seulement 7 en portent la 

mention. Deux prescriptions indiquent une posologie de « 3 fois par jour », 3 

prescriptions indiquent « toutes les 6 heures ». Ces posologies ne dépassent pas la 

posologie maximale, mais ne sont pas adaptées au traitement des ADP. 

 

· Pour 24% des ordonnances, il n’y a pas de traitement de fond morphinique et pour 

14% le traitement de fond morphinique est inadapté (12µg de fentanyl transdermique 

ou de l’Oxynorm®). En l’absence de traitement de fond morphinique ou lorsque 

celui-ci est inadapté, il existe un risque non négligeable d’apparition d’effets 

indésirables liés au morphinique, ainsi qu’un plus grand risque de dépendance. 
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Les traitements de fond les plus fréquemment retrouvés sont à base de fentanyl 

transdermique. Quelques patients ont de l’OxycontinLP® et du SkenanLP®. Si la 

douleur est stable, la forme en patch présente en effet un grand intérêt, car elle ne 

nécessite qu’une seule application toutes les 72h. 

 

· Quatre ordonnances analysées s’accompagnent d’une prescription d’une PCA 

(Patient Control Analgesia). L'Analgésie Contrôlée par le Patient (PCA) est un 

système d'administration par voie parentérale d’un opioïde par l’intermédiaire d’une 

pompe contrôlée par le médecin. Ce système permet d'optimiser la prise en charge 

de la douleur chez les patients. Le principe de la PCA repose sur l'administration 

d'une dose continue d'antalgique accompagnée, à la demande du patient, de doses 

unitaires supplémentaires d'antalgique (bolus). Par voie IV, l’administration d’un 

bolus permet l’obtention rapide d’une concentration minimale efficace et donc une 

analgésie adaptée au patient, avec moins de risque d’effets indésirables. Il n’y a donc 

aucun intérêt à associer du fentanyl transmuqueux à une pompe PCA. (Poulain et al, 

2011)  

Les prescriptions de fentanyl transmuqueux pourraient ici s’expliquer, dans le cas 

d’une pompe PCA par voie sous cutanée pour laquelle le délai d’action de la 

morphine est un peu plus long que par voie intraveineuse. Cependant l’administration 

IV est largement préférée à la voie sous cutanée, qui n’est que rarement utilisée en 

PCA. 

Cette association témoigne d’une méconnaissance de ces deux thérapeutiques.  

 

Toutes ses situations témoignent d’une méconnaissance du fentanyl transmuqueux par les 

médecins prescripteurs, méconnaissance à la fois des indications et conditions d’utilisation 

de l’AMM, des propriétés pharmacologiques de cette molécule et de son intérêt dans la prise 

en charge des ADP ainsi que des recommandations de prise en charge de la douleur dans le 

cadre de cancer. 
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Une étude réalisée au CH de Valence s'est intéressée à l'analyse des prescriptions de fentanyl 

transmuqueux au sein de l'établissement ; 24 prescriptions ont été analysées sur 6 mois et 

ainsi, 17 prescriptions ont fait l’objet d’une intervention pharmaceutique car elles ne 

respectaient pas les recommandations : pas de traitement de fond, pas de titration, posologie 

excessive. 

Presque la moitié des IDE ne savaient pas qu’elles pouvaient ré-administrer une deuxième 

dose. Cette étude révèle un mésusage par l’équipe soignante d’une part, et par l’équipe 

médicale d’autre part. La validation pharmaceutique systématique des molécules de fentanyl 

transmuqueux mise en place dans cet hôpital, permet d’échanger avec les équipes et de 

promouvoir le bon usage de ces médicaments, mais aussi d’encadrer les conditions de 

prescription afin de limiter leur mésusage et la pharmacodépendance (Combe et al, 2014) 

 

 

Au travers des deux questionnaires diffusés dans le cadre de notre étude, il apparaît 

clairement que le pharmacien se retrouve très souvent en difficulté : 

· Du fait que la dispensation de ces spécialités reste très occasionnelle, et que de ce 

fait il ne les connaisse pas bien 

· Et du fait qu’il se retrouve confronté à des prescriptions de fentanyl transmuqueux 

hors cadre de l’AMM. En honorant une prescription hors-AMM, il engage ainsi sa 

propre responsabilité. 

 

 

Pour rappel, tout prescripteur souhaitant prescrire un médicament hors indication AMM, doit 

le stipuler sur l’ordonnance, et informer le patient des risques encourus. Une prescription 

hors indication de l’AMM ne bénéficie pas d’un remboursement par l’Assurance Maladie. 
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Le pharmacien est en charge de la dispensation du médicament. L’acte de dispensation 

désigne un processus d’analyse, de questionnement, de conseil et de suivi. Cet acte se traduit 

par une responsabilité décisionnelle. En cas de danger constaté ou pressenti, et en cas de 

contact ou d’accord impossible avec le prescripteur, le pharmacien peut être amené à refuser 

la délivrance d’un médicament. Dans ce cas, le pharmacien doit en avertir au plus vite le 

prescripteur et informer/ré-orienter le patient avec « tact » et précautions, de manière à ne 

pas rompre les relations de confiance médecin-patient-pharmacien. Cette décision doit être 

documentée, motivée, formalisée et tracée. Le pharmacien doit trouver un juste milieu entre 

le respect de la règlementation et une certaine souplesse dans sa pratique pour répondre aux 

besoins du patient. Une solution doit être trouvée au cas par cas, chaque prescription étant 

réalisée dans un contexte différent. 

 

 

L’acte de dispensation comprend (CSP) : 

· L’analyse pharmaceutique 

· La préparation éventuelle des doses à administrer 

· La mise à disposition des informations et les conseils nécessaires au bon usage du 

médicament. 

 

 

L’analyse pharmaceutique concourt à l’optimisation de la thérapeutique et à la 

prévention de l’iatrogénie. Elle doit permettre de valider l’utilisation des médicaments 

prescrits en termes de qualité et de sécurité pour le patient.  

Toutefois, le pharmacien d’officine ne dispose pas toujours de tous les éléments nécessaires 

à cette analyse, notamment les antécédents médicaux, les résultats biologiques et 

l’exhaustivité des traitements associés. Ainsi, dans notre étude, 10% des pharmaciens 

précisent ne pas connaître les antécédents médicaux du patient. 

 

Le Dossier Pharmaceutique (DP), outil professionnel de partage d’informations dédié au 

suivi individualisé de la consommation médicamenteuse du patient, permet d’ores et déjà, 

lorsqu’il est renseigné de façon exhaustive, de pouvoir consulter l’historique médicamenteux 

des patients. A terme, l’accès au Dossier Médical Personnel du patient devrait permettre le 

partage gradué des données médicales du patient, nécessaires à l’analyse pharmaceutique de 

l’ordonnance. 
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A l’issu de cette analyse pharmaceutique, le pharmacien peut être amené à réaliser des 

« interventions pharmaceutiques » qui peuvent être discutées avec le prescripteur. Dans 

le cadre de cette étude, seules 2 ordonnances ont fait l’objet d’une discussion avec le 

prescripteur, laissant à penser qu’il existe une certaine retenue de la part des pharmaciens à 

contacter les prescripteurs, peut-être liée à une méconnaissance des spécialités prescrites. 

 

 

Un réel besoin en formation : 

En effet, les résultats obtenus montrent un défaut de connaissance des pharmaciens, puisque 

plus de la moitié des pharmaciens estime ne pas connaître suffisamment ces spécialités pour 

pouvoir apporter des conseils aux patients, et 90% d’entre eux souhaiteraient une formation 

spécifique sur le fentanyl transmuqueux.  

Il semblerait que le format papier soit le support de formation le plus apprécié (44%). En 

effet celui-ci permet de garder une trace, consultable à tout moment dans l’officine. Il faut 

néanmoins veiller régulièrement à sa mise à jour. Il peut de plus, servir de support lors de la 

dispensation de fentanyl transmuqueux, notamment afin de délivrer les conseils au patient. 

 

L’OMéDIT Haute-Normandie en partenariat avec le Service de Médecine Palliative du CHU 

rédige actuellement des fiches de bon usage des spécialités de fentanyl transmuqueux, avec 

un volet destiné aux différents professionnels de santé, et un autre destiné aux patients. Il 

contient les principales informations des différentes spécialités, de la phase de titration 

jusqu’à la délivrance en officine et les conseils d’utilisation. (Annexe 6) 

Les modules de formation e-learning sont encore peu connus, mais tendent à se développer. 

Ils ont l’avantage d’être ludiques et pédagogiques, en proposant souvent des quiz en début 

et fin de formation. Ils peuvent être réalisés au sein de l’officine, sans avoir à se déplacer en 

formation ou réunion, mais nécessitent de se dégager un peu plus de temps comparativement 

au support papier de formation. Un projet de réalisation de module de formation e-learning 

pourrait être proposé par l’OMéDIT Haute-Normandie en partenariat avec le Service de 

Médecine Palliative du CHU de Rouen. 
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Par ailleurs, à la fin de la période d’étude, une fiche synthétisant les réponses aux questions 

du « quiz connaissances » a été envoyée aux pharmacies ; 350 pharmacies ayant reçu ce 

questionnaire. Cette fiche constitue un premier élément de formation. (Annexe 5) 

 

 

Améliorer les conseils aux patients : 

Comme rappelée ci-dessus, la mise à disposition des informations et des conseils aux 

patients fait partie intégrante de l’acte de dispensation et donc des missions du pharmacien. 

Celui-ci est garant du bon usage et doit donc promouvoir la bonne et juste utilisation des 

produits de santé.  

 

Les spécialités de fentanyl transmuqueux se révèlent efficace dans le traitement des ADP, 

mais elles sont cependant complexes d’utilisation. Chaque spécialité a des modalités de prise 

spécifiques qui doivent être expliquées au patient. Celui-ci doit avoir compris le principe 

de titration et doit être suffisamment autonome pour estimer le moment de prise et 

manipuler le produit. Ainsi l’utilisation de ces spécialités reste impossible chez certains 

patients. 

 

Une étude, réalisée au CHU de Grenoble, sur la satisfaction des patients et soignants vis-à-

vis des différentes formes de fentanyl transmuqueux, relate des limites de la prescription de 

ces formes : l’Actiq® est moins utilisé en raison de sa difficulté d’administration ; il existe 

des difficultés d’ouverture pour toutes les formes ; la forme Instanyl® procure au patient une 

autonomie, qui selon les soignants, est associée à un risque d’abus. (Courières, 2011) 

 

Le manque d’information peut conduire à un mésusage, une non-observance et des effets 

thérapeutiques altérés ou des toxicités, un arrêt précoce du traitement si le patient le 

juge inefficace ou toxique.  

  



103 

 

L’utilisation de ces formes nécessite donc un accompagnement par les professionnels de 

santé, afin d’optimiser son utilisation et d’éviter les mésusages. Le succès du traitement 

passe par l’éducation du patient, et les conseils prodigués. Ce sont les missions 

prépondérantes des pharmaciens aujourd’hui. Ces derniers peuvent compléter ou réexpliquer 

au patient certaines informations données par le médecin lors de la consultation. 

 

Dans notre étude, 91% des pharmaciens souhaiteraient disposer d’une fiche de conseil à 

donner au patient ou à l’aidant. Ce support d’information peut se révéler très utile, en 

particulier pour des patients polymédiqués, pour lesquels la densité d’information à retenir 

peut souvent paraître trop importante. Ces fiches peuvent lui permettre, au moment où il en 

a besoin, de se rappeler les modalités d’utilisation de son traitement, ou de la conduite à tenir 

en cas d’effet indésirable. 

Des fiches de bon usage des spécialités de fentanyl transmuqueux  à destination des patients 

sont en cours d’élaboration par l’OMéDIT Haute-Normandie, en partenariat avec le Service 

de Médecine Palliative du CHU de Rouen. (Annexe 7) Tout comme les fiches destinées aux 

professionnels de santé, elles contiennent les principales informations à retenir, explicitées 

de manière adaptée aux patients : conditions de prescription et de délivrance, présentation et 

caractéristiques, posologie, interactions médicamenteuses, effets indésirables, et conduite à 

tenir en cas d’effet indésirable, conseils d’utilisation. Elles peuvent être remises au patient 

par tout professionnel de santé intervenant au cours de son parcours de soin : le médecin, 

l’infirmière, le pharmacien. L’uniformisation des informations et conseils transmis par les 

différents professionnels de santé peut influencer positivement l’observance et le bon usage 

des médicaments prescrits.  

 

La diffusion des fiches de bon usage auprès des professionnels de santé est en cours de 

discussion. Elles seront disponibles sur le site de l’OMEDIT Haute-Normandie. On pourrait 

imaginer dans un futur proche que ces fiches puissent être intégrées aux logiciels métiers, 

ou transmises via les messageries sécurisées de santé.  
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D’autres supports d’information peuvent être proposés. Ils permettent, outre le rappel des 

bonnes pratiques d’utilisation, l’enregistrement par le patient de données cliniques (type de 

douleur, localisation, traitement, fréquence, etc…) qui pourront être analysées par le 

médecin en vue de l’ajustement du traitement. Certains laboratoires proposent des carnets 

de suivi. Ces carnets peuvent être remis par le médecin prescripteur ou par le pharmacien. 

Malheureusement ceux-ci nécessitent d’être commandé auprès des laboratoires et ne sont 

que peu fréquemment remis aux patients. (Annexe 8) 
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CONCLUSION 
 

 

 

Apparues dans les années 2000, les formes nasales et buccales du fentanyl transmuqueux 

représentent le traitement de choix des ADP. En effet, par leur profil pharmacocinétique, 

elles permettent une efficacité rapide, et la plus adaptée aux ADP d’installation rapide, 

comparativement aux autres formes opioïdes à libération immédiate. Néanmoins, leur 

efficacité et sécurité d’emploi sont conditionnées au respect des modalités d’utilisation, 

notamment à l’association de manière systématique à un traitement efficace et équilibré de 

la douleur de fond. En dehors des conditions d’utilisation précisées dans l’AMM, le patient 

est exposé à un risque d’effets indésirables, d’abus et de pharmacodépendance, ou au 

contraire à un risque d’inefficacité du traitement antalgique et de non soulagement de la 

douleur. 

Au vu de la population ciblée par ces thérapeutiques (patients atteints de cancer) et des 

données de consommation en Haute-Normandie, ces spécialités semblent sous-prescrites. 

Elles sont en effet peu souvent dispensées en officine. Par ailleurs, une étude régionale 

menée par l’Assurance Maladie en 2011-2012 rapportait 45% d’utilisation hors-AMM, c’est 

à dire hors cadre de douleur d’origine cancéreuse et/ou sans association à un traitement de 

fond morphinique équilibré.  

 

Les objectifs de l’étude, conduite par l’OMEDIT de Haute-Normandie et le service de 

Médecine Palliative du CHU de Rouen, étaient d’apprécier les connaissances des 

pharmaciens officinaux sur le fentanyl transmuqueux, puis d’étudier les pratiques de 

dispensation des ordonnances en ville. 

Malgré une faible participation, les résultats nous permettent de conclure que les spécialités 

de fentanyl transmuqueux sont effectivement très occasionnellement dispensées en officine. 

De ce fait, elles sont méconnues des pharmaciens qui estiment ainsi ne pas pouvoir apporter 

les conseils appropriés aux patients, et sont demandeurs de formations spécifiques sur le 

fentanyl transmuqueux et de fiches de bon usage, qui leur serviraient de support pour la 

dispensation de ces spécialités. 
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Le pharmacien a pour mission, d’apporter au patient les conseils nécessaires à la bonne 

utilisation du médicament. Ce rôle est d’autant plus important dans le cadre de la délivrance 

de molécules de fentanyl transmuqueux, qu’elles présentent chacune des modalités de prises 

particulières. L’éducation du patient fait partie intégrante de sa prise en charge, et lui permet 

de mieux comprendre et gérer son traitement et sa maladie. Une bonne observance sera 

l’élément clé de l’efficacité du traitement, permettant ainsi un meilleur soulagement de la 

douleur, et une amélioration de la qualité de vie du patient. 

 

 

L‘analyse des ordonnances révèle que les ¾ des prescriptions ne respectent pas le cadre de 

l’AMM (prescription hors cadre de pathologie cancéreuse, et/ou sans traitement de fond 

équilibré, et/ou posologie excessive ou non adaptée à la prise en charge des ADP). 

Néanmoins, seulement 2 ordonnances ont fait l’objet d’une discussion avec le médecin 

prescripteur et toutes ont été honorées. Ces résultats suggèrent une méconnaissance de ces 

molécules par les prescripteurs, qui comme l’ont démontré plusieurs études, ne se « sentent 

pas à l’aise » avec ces molécules.  

Le pharmacien est le garant du bon usage des médicaments. Il agit, tout comme le médecin 

prescripteur dans l’intérêt du patient, afin de garantir la qualité et la sécurité de la prise en 

charge thérapeutique. Dans cet objectif commun, il peut, grâce à ses connaissances 

pharmaceutiques, venir en appui du prescripteur afin d’optimiser la prise en charge 

thérapeutique du patient. La communication entre les différents acteurs de santé est donc 

primordiale et permet de mutualiser les connaissances et compétences au service du patient. 

 

Néanmoins, les résultats de notre étude suggèrent une retenue de la part des pharmaciens à 

discuter des prescriptions avec les prescripteurs. Cette réticence peut s’expliquer par le fait 

d’une méconnaissance des molécules, et bien souvent également d’une méconnaissance de 

la pathologie, des antécédents et contextes médicaux du patient. Des outils de formation sont 

en cours d’élaboration et pourront être proposés afin de pallier au manque de connaissances 

et apporter ainsi une aide à la dispensation pour le pharmacien ainsi que des éléments pour 

argumenter une discussion avec le médecin prescripteur. Le Dossier Pharmaceutique et le 

Dossier Médical Partagé pourront peut-être dans un futur proche permettre au pharmacien 

l’accès aux données médicales nécessaires pour effectuer une analyse pharmaceutique 

pertinente. 
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Après avoir observé un mésusage important de ces formes, l’ANSM a engagé une réflexion 

pour une éventuelle modification des conditions de prescription et de délivrance des 

spécialités à base de fentanyl transmuqueux. Des consultations de sociétés savantes sont en 

cours. (ANSM, 2013) 
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_____________________________________________________________________________ 

RESUME 

Actuellement 7 spécialités de fentanyl transmuqueux sont commercialisées en France. Elles 

bénéficient toutes de la même indication, à savoir « le traitement des accès douloureux 
paroxystiques chez des patients adultes atteints de cancer et recevant déjà un traitement de fond 
par morphinique pour des douleurs chroniques d’origine cancéreuse ».  
La pharmacocinétique de ces molécules leur confère un rôle important dans le traitement de la 

douleur cancéreuse. Elles sont cependant peu prescrites et mal utilisées par les professionnels de 

santé en raison d’un manque d’information. Ce mésusage peut conduire à un risque d’effets 

indésirables, d’abus et de pharmacodépendance ou au contraire à un manque d’efficacité et un 

non soulagement de la douleur.  

Une étude a été menée sur une durée de 4 mois, parmi les pharmaciens de Haute Normandie, afin 

d’apprécier leur connaissance des spécialités, et de rendre compte des pratiques de dispensation. 

Deux questionnaires ont ainsi été diffusés : le premier portait sur les connaissances théoriques 

des spécialités de fentanyl transmuqueux  et la pratique officinale, le deuxième était associé à la 

dispensation de fentanyl transmuqueux. 

Les résultats collectés nous ont permis de constater la méconnaissance générale par les 

professionnels de santé des spécialités de fentanyl transmuqueux et un besoin de formation 

exprimé par les pharmaciens. Les ¾ des prescriptions analysées ne respectent pas l’indication et 

les conditions d’utilisation spécifiées dans l’AMM. Il existe donc un réel besoin de formation des 

pharmaciens garants du bon usage du médicament. Une bonne connaissance de ces spécialités est 

nécessaire à la dispensation, afin d’analyser la prescription et prodiguer aux patients les conseils 

nécessaires. Des outils d’aide à la dispensation ont été proposés à la suite cette étude, telles que 

des fiches de bon usage de ces spécialités destinées aux professionnels de santé et aux patients. 
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