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1)

2)

I. INTRODUCTION

Histoire

Le fentanyl est un analgésique opioide synthétisé a la fin des années 1950 et utilisé en anesthésie
a partir des années 1960 par voie injectable comme agent d’induction.

Au milieu des années 1980, fut développée la forme transdermique indiquée uniquement pour
les douleurs post opératoires dans un premier temps, puis, a partir de 1990 pour les douleurs

chroniques.

Au début des années 2000 apparait la forme rapide du fentanyl, le fentanyl transmuqueux
(FTM), présenté sous différentes galénique, dont 1’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
est restreinte aux douleurs paroxystiques d’origines cancéreuses sous couvert d’un traitement

de fond efficace. (1)

Contexte

En 2013, ’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de sant¢ (ANSM) met

en garde les professionnels de santé sur les effets indésirables et les risques de mésusage du

FTM.

Compte tenu des effets indésirables liés aux opioides mais aussi de leurs risques de mésusage,
cinq des spécialités a base de fentanyl transmuqueux sont soumises, depuis leur

commercialisation, a un suivi national de pharmacovigilance et d’addictovigilance.

La commission des stupéfiants et psychotropes signale ainsi qu’il existe de nombreux
mésusages suite a la prescription de fentanyl transmuqueux a ’origine de nombreux effets

secondaires notamment locaux propres a ces spécialités.



Les principales problématiques observées sont une utilisation du fentanyl transmuqueux pour
des douleurs non cancéreuses, une utilisation chez des patients ayant un traitement de fond
opioide insuffisant ou inexistant, et une prescription de doses excessives de fentanyl. Des cas
d’abus et de pharmacodépendance ont également été rapportés, en particulier chez des patients

n’ayant pas d’indication cancéreuse.
En novembre 2016, a eu lieu une réunion du comité technique de pharmacovigilance.(2)

Cinq spécialités de fentanyl (ABSTRAL®, ACTIQ®, EFFENTORA®, INSTANYL®,
PECFENT®) font I’objet d’un suivi national de Pharmacovigilance et d’Addicto-vigilance en
raison du risque d’abus, d’usage détourné, d’utilisation hors-AMM et d’intoxication
accidentelle, en particulier chez I’enfant. Ces spécialités sont ¢galement soumises a un plan de

gestion de risque européen et national.

Une des principales mesures en discussion lors de la réunion de 2016 ¢était de limiter la

prescription initiale des spécialités de fentanyl a action rapide a certains spécialistes.
A ce jour, les modalités de prescription initiale n’ont toujours pas été modifiées.

Une ¢étude européenne a ét€ menée sur I’impact sur la morbi-mortalit¢ en France de la
prescription des opioides. Parmi les pays étudiés (France, Danemark, Royaume Unis,
Allemagne, Espagne, Suéde et Italie), la France est au 3°™ rang des consommateurs

d’antalgiques. Elle est par contre a la derniére place de la consommation d’opioides forts. (3)

La consommation des opioides forts a augmenté de 45 % entre 2006 et 2017. Celle du Fentanyl
transmuqueux a augmenté de 339 %. Elle est plutot stable en milieu hospitalier mais augmente

sur cette période en ambulatoire.(4)

L’étude DANTE montre que le Fentanyl ne représente que 0,4 % de la consommation des
antalgiques en 2015, représenté seulement pour 13,4 % du fentanyl par le FTM. Cependant on
observe, un doublement de la consommation entre 2006 et 2015 et le nombre brut de sujets

ayant eu une délivrance de FTM a été multiplié par 3.(4)
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3)

D’apres I’enquéte ASOS, la prescription de fentanyl transdermique a progressé entre 2017 et
2018 pour occuper la premiére position des antalgiques stupéfiants. Le FTM fait lui I’objet dun

usage hors AMM de facon aussi importante que les années précédentes.(5)

Depuis les années 2000, il existe une crise des opioides aux Etats unis (5,9 morts pour 100000
habitants en 2014) mais aussi au Canada, principalement due aux opioides prescrits initialement

a visée antalgique et secondairement, objet de mésusages. (6)

Ce phénomene fait méme partie des causes de la baisse de I’espérance de vie aux Etats-Unis.

(7

En France la situation est moins alarmante, mais il est observé une croissance de la prescription

des opioides, des mésusages et ainsi des déces liés aux opioides.

Définitions

Un acces douloureux paroxystique (ADP) est une exacerbation transitoire et de courte durée de
la douleur d’intensit¢ modérée a sévere qui survient sur une douleur de fond stable, bien

controlée par un traitement opioide fort (SFETD mars 2008).(8)

Les ADP peuvent étre spontanés et imprévisibles, survenant sans facteurs déclenchant identifiés

ou avec des facteurs identifiés mais imprévisibles.

Les acces douloureux paroxystiques surviennent sans lien ni avec la dose ni avec le rythme
d’administration du traitement de fond. Le paroxysme est atteint en moins de 3 minutes. Dans

la moiti¢ des cas, la douleur dure plus de 30 minutes. (9)

Le Fentanyl par voie transmuqueuse est un traitement efficace des ADP chez les patients déja

sous traitement de fond optimal par opioides. (9)

Pour les douleurs liées au cancer, un traitement efficace se définit par (SOR 2003) (8) :
- Une douleur de fond absente ou d’intensité faible

- Un respect du sommeil

11



4)

5)

6)

- Moins de 4 acceés douloureux par jour avec une efficacité des traitements supérieure a
50 %

- Des activités habituelles, qui bien que limitées par 1’évolution du cancer, restent
possibles ou peu limitées par la douleur

- Les effets indésirables des traitements sont mineurs ou absents

AMM
Ces médicaments sont disponibles sur le marché sous I’AMM suivante :

« Patient ayant des acces douloureux paroxystiques malgré un traitement de fond morphinique
pour des douleurs chroniques d’origine cancéreuse. Les patients concernés sont ceux prenant au
moins : soit 60mg par jour de morphine orale, soit 30mg par jour d’oxycodone, soit 8mg par
jour d’hydromorphone orale, soit 25ug par heure de fentanyl transdermique, soit une dose

équianalgésique d’un autre opioide, et ce pendant au moins une semaine ».(9)

Les spécialités de Fentanyl Transmuqueux

Sept spécialités de Fentanyl transmuqueux sont actuellement disponibles en France, cinq formes
« seches » buccales (ABSTRAL®, ACTIQ®, BREAKYL®, EFFENTORA®, RECIVIT®) et
deux formes spray nasal (INSTANYL® et PECFENT®). Chaque spécialité a ses propres
posologies et protocoles de titration. Elles ne sont pas interchangeables entre elles sans nouvelle

titration.

Pharmacologie

6.1. Pharmacocinétique

Le fentanyl est une molécule trés lipophile. Ainsi le fentanyl se répartit rapidement dans le

cerveau, le cceur, les poumons, les reins et la rate, puis est redistribué de fagon plus lente vers
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les muscles et le tissu adipeux. Il passe plus rapidement la barriére hémato encéphalique que la
morphine mais ce passage s’effectue dans les deux sens, ce qui explique son faible délai d’action

mais également sa faible durée d’action. (10).

Son absorption se fait a la fois par voie transmuqueuse, responsable d’un passage sanguin rapide,
et par voie digestive pour une fraction déglutie, a ’origine d’un deuxiéme pic retardé.
La galénique du fentanyl et la voie d’administration utilisée modifient la rapidité d’apparition
de son effet et la durée d’action, méme s’il n’y a pas de superposition exacte entre la durée de
I’effet et la concentration plasmatique. Donc, ces produits ne sont pas interchangeables dose

pour dose.(8)

Le mode d’administration et le site d’absorption (muqueuse buccale/muqueuse nasale),
déterminent le rapport fraction absorbée par voie transmuqueuse / fraction déglutie (négligeable
par voie transnasale).

La longue demi-vie terminale du fentanyl par voie transmuqueuse, jusqu’a 25 heures, impose

d’étre prudent sur une réadministration précoce du produit.

Voie gingivale Voie sublinguale Voie intra-nasale
Biodisponibilité 65 % 54 % 89 %
Pic plasmatique 30-50 minutes 30-47 minutes Proche de la voie IV

6.2. Pharmacodynamie

Le fentanyl est un agoniste morphinomimétique pur, qui agit essentiellement sur les récepteurs
p du cerveau, de la moelle épinicre et des muscles lisses. L’effet thérapeutique s’exerce

essentiellement au niveau du systéme nerveux central.

Il entraine donc comme tous les opioides :
- Effet analgésique constant, intense, rapide, dose-dépendant
- Baisse de la vigilance
- Dépression respiratoire, avec possible rigidité thoracique

- Nausées, vomissements ;
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7)

- Constipation

- Réduction du réflexe de toux

A ces effets du fentanyl administré par voie systémique, on peut ajouter les réactions locales qui
sont spécifiques aux spécialités de FTM :
- En cas d’administration par voie buccale :
e Douleurs et irritations de la muqueuse buccale
e Ulceres
o Détérioration de 1’état dentaire
- En cas d’administration par voie nasale :
e Sensation de géne nasale
e Rhinorrhée
o Epistaxis

e Perforation de la cloison nasale

Le Fentanyl a une affinité pour les récepteurs cinq fois supérieure a celle de la morphine et dix

fois inferieure a celle du Sufentanil.

Le FTM 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.

Modalités de prescription

Le fentanyl est un stupéfiant. Sa prescription sur ordonnance sécurisée est limitée a 28 jours
avec délivrance fractionnée de 7 jours maximum sauf mention expresse du prescripteur «

Délivrance en une fois ».
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II. HYPOTHESE ET OBJECTIFS DE L’ETUDE

Le réle du médecin généraliste est primordial. En effet, en France, les prescripteurs d’opioides
forts sont pour 88,7 % des médecins généralistes en 2017 et il est primo prescripteur dans 62,9

% des cas.(4)

A ce titre les FTM font partie des opiacés pouvant étre prescrits par les médecins généralistes,

que cela soit en renouvellement ou en initiation de traitement.

Ainsi I’objectif principal de cette étude était d’évaluer le niveau de connaissance en 2018 des
médecins généralistes (thésés ou non) de I’ex-région Midi-Pyrénées exercant en cabinet vis-a-

vis de Iutilisation des FTM, en particulier vis-a-vis de son AMM.

Les objectifs secondaires étaient d’identifier les éléments qui pouvaient conduire a une

prescription hors AMM ainsi que les éventuels effets indésirables observés.
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1)

2)

3)

III. MATERIEL ET METHODE

Type de I’étude
Nous avons réalis€ une étude descriptive transversale observationnelle des pratiques

professionnelles.

Recherches bibliographiques

Les recherches bibliographiques ont été faites a partir de Pubmed, la Haute autorité de santé
(HAS), I’agence nationale de sécurit¢ du médicament et des produits de santé (ANSM),
Association francaise soins oncologiques de support (AFSOS), société francaise étude et
traitement de la douleur (SFETD), international association for the study of pain (IASP),

European association for palliative care (EAPC), Google Scholar.

Méthode de recueil (Annexe 4)
Le recueil a été a été effectu¢ a I’aide d’un questionnaire diffusé par courriers électronique.

Le questionnaire comprenait 22 questions. On peut aisément regrouper les 22 questions en 4
parties principales. Lorsque le questionnaire a €ét¢ envoyeé€, ces parties n’apparaissaient pas

clairement pour ne pas influencer les médecins et ne pas biaiser leurs réponses.

Le questionnaire était fait pour que le répondant soit obligé de répondre a la question pour passer

a la suite du questionnaire.

8 questions étaient des questions fermées, ou une seule réponse était possible. Il s’agissait des
questions 1, 5, 7, 8, 10, 11, 12, 13 et 16. Les autres €taient a choix multiples, c¢’est-a-dire que

plusieurs cases pouvaient étre cochées.
La derniére question était ouverte, les médecins pouvaient d’exprimer librement.

Le déroulement du questionnaire se résumait donc comme suit :
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- Partie 1 : Elle comprenait les six premicres questions qui permettent d’établir un profil
du médecin répondant. Les médecins répondant « OUI » a la question 5 étaient redirigés

automatiquement vers la deuxiéme partie.

- Partie 2 : Elle comprenait trois questions générales sur la prescription des différentes

spécialités a base de FTM.

- Partie 3: Les questions permettaient de savoir si les médecins avaient prescrit et
comment au cours de ’année 2018. Si les médecins ne répondaient « Aucun » a la
question 10, c’est-a-dire si ils n’avaient pas prescrit de FTM en 2018, ils ne répondaient
pas aux trois questions d’apres et leur était demandé « pourquoi » ils n’en avaient pas
prescrit. Si les médecins en avaient déja prescrit, ils étaient dirigés vers 3 autres
questions. A la 2™ de ces questions, si le médecin ne répondait « Aucun » ou « Je ne
sais pas » a la question « parmi ces patients, combien avaient un traitement de fond », il

ne répondait pas a la 3% question et était redirigé vers la partie 4.

- Partie 4: Elle correspondait a la partie permettant de déterminer si le médecin
connaissait I’AMM, s’il la respectait, dans quelles conditions il ne la respectait pas, ce
qu’il pensait de cette AMM, s’il avait observé des effets secondaires a la prescription de
FTM. Aux questions ou plusieurs réponses étaient possibles, le médecin pouvait
exprimer de fagon libre une autre proposition. Par ailleurs, la derniére question était

totalement libre.

L’algorithme du questionnaire est figuré ci-dessous (Figure 1).
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Figure 1.

|1. Caractéristiques des répondants (113 MG)l

|2. Connaissances des spécialités de fentanyl transmuqueux|

v
—|3. Combien de patients sous FTM dans votre patientelle en 2018 (64 MG)l

v
[Aucun (49 MG)|

v
|3. Parmi ces patients, combien étaient en situation oncologique en 201 8|

l

|3. Parmi ces patients, combien avaient un traitement de fond en 2018|

\ 4
|Aucun ou je ne sais pas (14 MG)|

A
|3. Dose du traitement de fondl

|

————— 4. Utilisation du FTM (AMM, effets secondaires...) (113 MG)| +———

4) Criteres d’inclusion

- Meédecins généralistes, remplagants ou installés, exergant en cabinet
- Meédecins généralistes ayant terminé leur internat mais non encore thésés effectuant des
remplacements

- Internes en médecine générale effectuant des remplacements

5) Criteéres d’exclusion
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- Internes de médecine générale non remplagants
- Répondants non médecins
- Spécialités autres que généraliste

- Meédecin généraliste n’ayant aucun exercice en cabinet

6) Recueil et traitement des données

Pour le recueil des données nous avons utilis¢ Google Forms, qui permet de réaliser un
questionnaire en ligne qui a ensuite ét¢ diffusé par mails. Les médecins recevaient ainsi un lien

vers le questionnaire en ligne avec réception instantanée de leurs réponses.
Le mail contenait un texte explicatif ainsi que le lien permettant I’acces au questionnaire.

C’est par le biais de contacts médecins généralistes formateurs ou d’associations médicales de

médecins généralistes qu’il a pu obtenu un nombre suffisant d’adresse mails.
Le questionnaire a donc été diffusé par courrier électronique et envoyé a 387 adresses.

Par ailleurs 1’Association des Internes de Médecine Générale (AIMG) a également diffusé le
questionnaire a des médecins généralistes et des internes remplagants sans qu’il nous soit

possible d’en connaitre le nombre exact.

Le premier envoi a eu lieu le 08 juillet 2019. Une relance a été effectuée le 23 juillet. Il avait
bien été précisé qu’il s’agissait d’une relance afin que les médecins ne répondent pas plusieurs

fois et qu’il n’y ait pas de doublons.

L’analyse statistique a été réalisée au moyen de Microsoft Excel.
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1)

IV. RESULTATS

Le questionnaire figure en annexe n°4

Plus de 387 mails ont été envoyés et 117 réponses ont été enregistrées sur Google Form sans

doublons.

4 réponses test ont été supprimées. Ainsi 113 réponses ont été prises en compte dans 1’analyse

statistique.

Partie 1
Q1 : Vous étes

Sur les 113 répondants, 83 étaient des médecins généralistes installés, 24 étaient des médecins

généralistes remplacants, et 6 étaient des médecins généralistes collaborateurs.
Q2 : Vous exercez

43 étaient installés en milieu urbain, 26 en milieu rural, 38 en milieu semi rural.
Les 6 derniers ont plusieurs lieux d’exercice et sont pour la plupart remplacants.
Q3 : Donnez votre année de début d’exercice (Figure 2)

Sur les 113 répondants, 68 ont débuté leur activité aprés 2002. Le fentanyl transmuqueux a
débuté sa commercialisation en France en 2002. Ainsi 60,18% des répondants ont commencé¢
leur activité apres ’année d’apparition du Fentanyl transmuqueux, avec des débuts d’activité

allant de 1977 a 2019.

La moitié¢ de la population des répondants avaient un début d’activité se situant entre 2010 et

2019. On peut estimer que plus de 60 % de la population ont moins de 45 ans et la moitié¢ ont
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moins de 40 ans. La répartition de la population peut étre représentée par le graphique ci-

dessous. (Figure 2)

La moyenne des années de début d’activité se situe en 2005 (Ecart type( ET) a 11,9)

Nombre de médecins par année de début d'activité

25
20
15
10 .
4
121,11 1 11,12

0000000 0 I 0 ool ol Joo IIII
0 e [ lIl - ||I | l--lll
'\Q'\""\V'\“”\""%Q%”%“‘oob%%@&q“qbqq’@0'”0“‘0“’0“’\9\,'\,N,N,
@@@@@@@@@@@@@@@@@@@mwﬁ9'\9'\9m°w°

Années de début d'installation

Figure 2

Q4 : Vous avez suivi ou suivez une formation complémentaire

60 médecins ont déclaré n’avoir fait aucune formation complémentaire, 4 médecins ont fait une

formation douleur, 7 en soins palliatifs et 3 en oncologie.

Les autres formations sont listées dans la Figure 3.
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Représentation des formations médicales des
médecins

Aucune

Gynecologie

Gériatrie

Soins palliatifs

Maitre de stage
Douleur

Médecine du sport
Oncologie

Médecine d'urgence
Addictologie

Direction de these
Hypnose médicale W1
Phytothérapie W1
Homéopathie HB1
Médecine de montagne N1
Médecine de catastrophe HB1
Réparation juridique B1
Méditation W1
Ostéopathie W1

Maladies tropicales HB1
Dommages corporels 01
Education pour lasanté HB1
Nutrition B1

Diabétologie H1

Psycho somatique N1
Médecine morphologique et antiage 01
Posturologie W1

Troubles apprentissage 01

Formations médicales

0 10 20 30 40 50 60 70

Nombre de médecins
Figure 3

QS : Avez-vous un exercice exclusivement libéral et Q6 : Si non ou si vous étes a mi-temps,

dans quel type de structure exercez-vous
87,61% des médecins avaient un exercice exclusivement libéral.

Les autres n’exercant pas exclusivement en libéral exercaient a des endroits divers : un était
aussi médecin de créche, un effectuait des gardes aux urgences, un était salarié dans une
institution de handicap psychomoteur, deux coordonnateurs d’EHPAD, un était également
médecin pour les soins palliatif, un travaillait en addictologie, deux en hopital psychiatrique, un

en centre de santé municipal, un avec un réseau de santé, et une est enseignant a la faculté.

22



2) Partie 2

Q7 : Connaissez-vous le fentanyl transmuqueux (Tableau 1)

90,27 % des médecins disent connaitre le Fentanyl transmuqueux.

Nombre de médecins qui ne Moyenne des années de début ET
connaissent pas le FTM d'activité
9,73% 2000 16,10
Tableau 1

Q8 : Avez-vous déja prescrit une des spécialités suivantes

On peut voir que la spécialité de fentanyl transmuqueux la plus prescrite par les médecins

généralistes est ’ACTIQ® avec 67,26% des médecins qui en ont déja prescrit.

Vient ensuite en deuxiéme position TABSTRAL® avec 47,79% des répondants qui I’ont déja

prescrit. (Figure 4)

Pour ’EFFENTORA®, PINSTANYL®, le PECFENT® et le RECIVIT®, on a des pourcentages
entre 16 et 25%. Le BREAKYL est loin derriére avec 3,54%.

17,70% des médecins n’ont jamais prescrit I’'une de ces spécialités. On voit qu’il s’agit de jeunes

médecins puisque la moyenne de leurs débuts d’activité se situe en 2014. (Figure 5)
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Avez-vous déja prescrit une des spécialités suivantes
(barres d'erreur 5%)

< 100% 96.5%

0:.) 90% 82.3% 84.1%

o 80% 73.5% 75.2%

2 70%

Q 9 52.2%

s gg;’ © 46.9%

— (]

3 40% 2.7%

c 30% 19.5 21.2 16.8

S 20% 13.3 12.4

£ 10% 1. 8°/' o.9tl 0.9969%8Y 95A, 1. 8%5 7&_%3 1. 8%8°

g o = —

o ABSTRAL® ACTIQ® BREAKYL® EFFENTORA®  INSTANYL® PECFENT® RECIVIT®
(comprimé sub  (Applicateur (film (comprimé  (spray nasal) (spray nasal) (comprimé sub

lingual) buccal, orodispersible)  gingival) lingual)

sucette)

Types de spécialités en nom et type d'admission
SOUVENT mPARFOIS m RAREMENT mIJAMAIS

Figure 4

Nombre de JAMAIS pour toutes les spécialités en fonction de
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Figure 5

Q09 : Si vous prescrivez une de ces spécialités plutot qu’une autre, c’est parce que (Figure 6)

Les deux principales raisons pour lesquelles certaines spécialités sont plus prescrites qu’une
autre sont que la galénique est plus adaptée (pour 30,97% des médecins) et que les médecins en
ont entendu plus parler (38,05%). On voit que ceux-1a sont plutdt plus jeunes (Moyenne de 2004

pour ’année de début d’activité).
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3)

Plusieurs réponses étaient possibles.

Seulement 4,42% donnent comme raison que la spécialité en question a une meilleure
efficacité, et 7,08% déclarent qu’il est plus facile de faire une titration avec une spécialité plutot

qu’une autre.

36,28% ne se prononcent pas.

Raison de prescription d'une spécialité plutot qu'une autre (%)

Elle a une meilleure efficacité |4
Il vous parait plus facile de faire une titration avec celle-ci || SN
La galénique est plus adaptée [ DEN
Vous en avez entendu plus parler || NG

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00%

Nombre médecins (%)

Figure 6

Partie 3

Dans cette partie les médecins généralistes étaient interrogés sur leur prescription en 2018. Ces
questions avaient pour but de savoir si les médecins prescrivaient ces traitements, s’ils les
prescrivaient beaucoup, et elles permettaient aussi d’avoir un premier état des lieux sur le respect

ou non de ’AMM du Fentanyl trans-muqueux.

Q10 : Dans votre patientelle, combien de patients ont recu un traitement par FTM au cours

de ’année 2018

Tout d’abord, 43,36 % des médecins généralistes répondants n’ont pas prescrit de Fentanyl

trans-muqueux au cours de I’année 2018.

Il semblerait que les médecins qui n’en ont pas prescrit en 2019 étaient de jeunes médecins avec

une moyenne de début d’activité se situant en 2007. (Figure 8)
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La formation complémentaire ne semble pas influencer de fagon significative la fréquence de

prescription du FTM. (Figure 7)

Fréquence de prescription du FTM en fonction des
formations complémentaires des médecins
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Figure 8

Q14 : Vous n’en avez pas prescrit parce que (Figure 9)

Ils donnent plusieurs raisons, mais trois se détachent :
- 53,06 % ne I’ont pas prescrit car les indications sont trop rares
- 44,90 % des médecins généralistes de Midi Pyrénées estiment ne pas avoir assez de

connaissance pour prescrire ces meédicaments.
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- 16,33 % ne I’ont pas prescrit car leur utilisation est difficile en ambulatoire.

Les autres raisons ont été faiblement citées.

Causes de non prescription en 2018

Utilisation d’autres thérapeutiques [ll08%

trop d'effets secondaires peuvent se surajouter
aux autres opioides

.08%

risque de dépendance accru [IEl2%

je n'ai pas eu de patient nécessitant ce type de
traitement
utilisation difficile de ces traitements en
ambulatoire
pas assez de connaissances sur ces
médicaments

les indications sont rares [N EN0G0N

.

Raisons de non prescption en 2018

0.00% 10.00%20.00%30.00%40.00%50.00% 60.00%

nombre de médecins (%)

Figure 9

Q10 : Dans votre patientelle, combien de patients ont recu un traitement par FTM au cours

de ’année 2018 (suite)

52,21 % des médecins ont déja prescrit au moins 1 fois du Fentanyl trans-muqueux au cours de

I’année 2018. 5 médecins ont répondu qu’ils ne savaient pas combien.

70,31 % des ceux qui ont prescrit en ont prescrit 1 a 3 fois au cours de 1’année 2018. (Figure
10)
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Fréguence de prescription du FTM par les médecins

S généralistes en 2018
£ 80.00% 70.31%
T 60.00%
€ 40.00%
% 20.00% 10.94% 4.69% 6.25%
£ 133 436 7310 Plus de 10
< nombre de patients sous FTM en 2018
Figure 10

Q11 : Parmi ces patients, combien étaient en situation oncologique

Sur les 64 médecins qui ont déja prescrit en 2018, 12,50 % répondent que « Aucun » de leurs

patients n’étaient en situation oncologique.

On peut estimer en réalit¢ que plus de 25 % n’ont pas prescrit a chaque fois en situation
oncologique en 2018. (Fourchettes inférieures a la Q11 qu’a la Q10). On peut penser que ce
chiffre est nettement sous-estimé, étant donné que I’on ne peut dire par exemple pour quelqu’un
qui a prescrit « 1 a 3 fois » (Q10) et qui répond qu’il a prescrit « 1 a 3 fois » en situation

oncologique (Q11), si le nombre de fois est le méme dans les deux questions. (voir Annexe n°l)
78,13 % ont déja prescrit en situation oncologique.

On peut simplement noter que :
- 62,50 % ont prescrit que 1 a 3 fois en situation oncologique en 2018

- 7,81 % en ont prescrit plus de 7 fois en situation oncologique en 2018

Au final ces deux derniers résultats ne sont pas interprétables. (voir Annexe n° 1)

Aucun Au moins 1
Patients en situation oncologique en 2018 12,50% 78,13%
Tableau 2

Q12 : Dans ces patients, combien avaient un traitement opiacé de fond
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10,94 % des médecins ont répondu que « aucun » de leurs patients chez qui ils avaient prescrit

du FTM n’avait un traitement opiacé de fond.
8 médecins n’ont pas prescrit a chaque fois avec un traitement de fond.
Donc au moins 23,44 % des médecins ne respectent pas a chaque fois I’AMM. (Tableau 3)

Chiffre probablement sous-estimé, car ceux ayant répondu « Je ne sais pas » ne peuvent étre

pris en compte.

44,25 % des médecins ont déja prescrit au cours de I’année 2018 avec un traitement de fond. De
méme que pour la question précédente on peut noter que 62,50 % n’en ont prescrit que 1 a 3
fois dans ces conditions, et 4,69 % en ont prescrit plus de 7 fois avec un traitement de fond.

(Annexe 2)

Aucun Pas systématiquement
Traitement de fond 10,94% 23,44%
Tableau 3

Q13 : Parmi les patients avec un traitement de fond, la dose de ce dernier se situait

Seuls les médecins ayant déja mis un traitement de fond a leurs patients en 2018 pouvaient
répondre a cette question. Ceux répondant « Aucun » ou « Je ne sais pas » ne répondaient pas a
cette question et étaient dirigés vers les questions suivantes. 50 médecins ont répondu a cette

question.

20,31 % ont prescrit avec un traitement de fond dont la dose était supérieure a 60 mg de

morphine.

10,94 % ont prescrit avec un traitement de fond avec une dose inférieure a 30 mg de morphine
35,94 % avec un traitement de fond dont la dose était comprise entre 30 et 60 mg de morphine.
10,94 % ne savaient pas posologie.

Donc plus de 46,88 % ont prescrit avec une posologie inférieure a 60 mg de morphine.
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Au final si I’on rajoute les médecins qui n’ont prescrit « Aucun » traitement de fond, on a 57,81

% des médecins qui ont prescrit sans traitement de fond ou avec une posologie insuffisante.

Cette derniere donnée est de plus probablement sous-évaluée puisque ceux qui ont répondu « Je
ne sais pas » a cette question sur la posologie du traitement de fond ne connaissent probablement
pas I’AMM. Cela se vérifie puisque 57,14 % des patients qui ont répondu cela, déclarent a la Q

19 qu’ils ne connaissaient pas ’AMM.

Prescription du FTM en 2018 en fonction de la posologie du
traitement de fond

40.00% 35.94%
§ 35.002%3
8
§ 20.00% 10.94% . 10.94%
- 10.00%
‘U 5.00%
2 500 ] ]
S a une dose inférieure a entre 30 et 60 mgde  a une dose supérieure a je ne sais pas
g 30 mg de morphine ( ou morphine 60 mg de morphine (ou
= 15 mg d'oxycodone ou 12 30 mg d'oxycodone ou 25
§ pg de Fentanyl ug de Fentanyl

transdermique...) transdermique...)

Posologie du traitement opiacé

Figure 11

D’apres les trois questions précédentes (Q11, 12, 13), nous avons pu établir le SCORE A qui
permet une estimation de la qualité de la prescription de FTM par les médecins de Midi Pyrénées
en 2018. Les trois questions permettent en effet de faire le point sur la prescription des médecins
en 2018 en fonction des critéres de I’AMM qui sont la situation oncologique, le traitement de

fond, et un traitement de fond d’au moins 60 mg de morphine (ou équivalents).
Le score a été calculé selon les modalités expliquées en annexe. (Voir annexe n°3).

Ainsi le score maximum pouvant étre obtenu par les médecins était de 3. Il était obtenu pour
17,19 % des médecins. 56,25 % obtenaient la note de 2, 9,38 % obtenaient 1 point, 17,19 %

obtenaient 0 point.
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4)

Les médecins obtenant 3 points représentaient ceux qui prescrivaient en théorie avec un
traitement de fond et en situation oncologique en 2018 et avec une posologie de traitement de

fond respectant celle définie par ’AMM.

Ceux n’obtenant que 2 points étaient, pour 94,50%, des médecins qui prescrivaient avec un
traitement de fond et en situation oncologique. Les autres avaient prescrit a la bonne posologie

mais pas en situation oncologique.

Ceux n’obtenant que 1 point n’avaient pas prescrit a chaque fois avec un traitement de fond et

en situation oncologique en 2018 et la posologie du traitement de fond n’était pas bonne.

Ceux obtenant 0 avaient forcément pas la bonne posologie, et/ou faisaient I’impasse sur une des

deux conditions de prescription de I’AMM sous entendues dans les questions Q11 et Q12.

Partie 4

Q15 : La prescription de fentanyl vous parait-elle indiquée dans les situations suivantes

46,02 % des médecins répondants pensent que le Fentanyl transmuqueux peut étre prescrit

quelle que soit I’étiologie.

53,98 % ont répondu que la prescription était indiquée pour des douleurs transitoires et de courte

durée du cancer.

Nombre de
Indication du FTM selon les médecins médecins (%)
Pour des douleurs transitoires et de courte durée du cancer 53,98%
Douleurs transitoires et de courte durée quelle que soit I'étiologie 46,02%

Tableau 4. Indication du FTM, ce que pensent les médecins.

Q16 : Votre patient a plus de 4 épisodes douloureux par jour, dans un premier temps

(Figure 12).
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Cette question était destinée a savoir d’abord si les médecins connaissaient la définition d’une
douleur paroxystique aigue, et connaitre leur capacit¢ a gérer la douleur selon les

recommandations.

Attitude des médecins face a un patient ayant plus de 4
acces douloureux paroxystiques par jour (%)

0,

_70.00% 64.55%
< 60.00%
& 50.00%
5 40.00%
% 30.00% 17.27% 18.18%

20.00%
N
g 0.00%
o J'augmente la posologie du J'augmente la posologie du J'augmente la posologie du
i traitement de fond sans FENTANYL transmuqueux Fentanyl transmuqueux et du
£ .
o augmenter celle du Fentanyl traitement de fond
= transmuqueux

Attitude des médecins
Figure 12

Q17 : Si vous prescrivez ces spécialités en dehors des douleurs d’origines oncologiques,

¢’était pour (Figure 13)

Prescription du FTM pour d'autre étiologies que les douleurs
d'origine oncologique

Migraines 0
Des crises vaso occlusives chez des patients drépanocytaires [l.65%
Des algies vasculaires de la face |INDEEA
-g’ Des traumatismes  INIDISREEN
é Une utilisation en urgence sur le terrain ( fracture, plaies...) NSRS
Des crises douloureuses rhumatismales NN
Des soins infirmiers SO
Je ne les prescrit pas en dehors de douleurs d'origines... IO
0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00%
Nombre de médecins prescripteurs (%)
Figure 13
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1 médecin a répondu qu’il ne le prescrivait pas en dehors des douleurs d’origine oncologique
mais a été écarté de ce pourcentage car il avait également répondu que le fentanyl transmuqueux

pouvait se prescrire pour les soins infirmiers.

1 personne I’a prescrit pour des douleurs neurologiques pour les tétraplégiques, 1 dans le cadre

d’une prise en charge palliative d’insuffisance cardiaque.

2 autres réponses libres ont été enregistrées mais ne répondaient pas a la question. Il n’en a pas

¢té tenu compte.

59,29 % ont prescrit pour des étiologies ne faisant pas partie de I’AMM, avec une moyenne de

1,61 étiologies soit 1 a 2 étiologies hors AMM par médecin.

Q18 A4 votre avis, le fentanyl transmuqueux peut étre prescrit

I1 s’agissait d'une question a choix multiples. Ainsi les médecins étaient moins influencés quant

a la réponse a donner.

17,69 % des médecins pensent que le FTM peut étre prescrit sous couvert d’au moins 60 mg de
morphine. Sur ces médecins, 7 ont répondu qu’il pouvait également étre prescrit différemment.

Le total de 17,69 % peut étre ramené a seulement 11,50 %.
41,59 % ont répondu que le FTM pouvait étre prescrit seul sans traitement de fond.

70,80 % pensent que le FTM peut étre prescrit avec un traitement de fond quelle que soit la
posologie. Parmi ceux la, 26 médecins ont répondu que le FTM pouvait étre prescrit avec un
traitement de fond quelle que soit la posologie tant qu’il existe moins de 4 épisodes douloureux

aigues par jour. Soit 23,01 % des médecins.

89,38 % pensent que le FTM peut étre prescrit autrement qu’avec un traitement de fond sous

couvert d’au moins 60 mg de morphine (ou équivalent).

Q19 : Si vous avez prescrit hors AMM cela faisait suite a (Figure 14)
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Pour la partie suivante, je donnais aux médecins I’AMM précise du FTM et je donnais la

définition d’un acces douloureux paroxystique.

Je leurs demandais alors, « Si vous avez prescris hors AMM, cela faisait suite a ».

Raisons d'une prescription hors AMM données

Pubilicité quelle qu'elle soit 0.00%
Lecture d'articles médicaux |[IEEBM%
Discussion entre pairs | INGNISISSSEN
Renouvellement d'un autre médecin [ NNENENGRESN

Décision personnelle apres réflexion sur le rapport
bénéfice risque

Conseil spécialisé ( algologue, soins palliatifs...) |GGG

Non connaissance de 'AMM NP ST

Cause d'une prescription hors AMM

Je n'ai jamais prescrit hors AMM |

0.00% 5.00% 10.00%15.00%20.00%25.00%30.00%35.00%40.00%45.00%
Nombre de médecins (%)

Figure 14

Q20 : Avez-vous observé des effets indésirables qui ont fait suite a la prescription de ces

médicaments

Aucun des médecins interrogés n’a observeé une protéinose alvéolaire, ni de convulsions, ni de

perforation de la cloison nasale.
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Fréquence des effets indésirables observés sous FTM

Gene nasale 1 0.88%
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Figure 15

Q21 Quel est votre sentiment général vis-a-vis du fentanyl transmuqueux (Figure 16)

Sentiment général vis a vis du FTM par le médecins
généralistes

La prescription devrait étre initialement hospitaliere [ 0.88%

Ces médicaments sont trop dangereux pour une

0,
utilisation en ambulatoire W1.77%
La sécurité de délivrance et de prescription devrait
' preserip .65%
étre renforcée
Ces médicaments entrainet plus d’effets secondaires
P 2%

comparé aux autres opiacés
L' AMM doit rester telle qu'elle est

Ces médicaments sont difficiles a utiliser en
ambulatoire ( titration, surveillance...)

L'AMM est trop restreinte

Sentiment général des médecins

Des formations sur ces médicaments seraient utiles
Ces médicaments ne sont pas assez connus
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Figure 16



Q22 : Exprimez-vous ! Quel votre sentiment général vis-a-vis du fentanyl transmuqueux
Une derniére question permettait de s’exprimer librement sur le FTM.

Parmi ceux qui ont souhaité s’exprimer, ce qui ressortait le plus était le manque d’expérience et

de connaissance de ces médicaments.
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V. DISCUSSION

1) Limites de I’étude

I1 s’agit d’une étude descriptive, avec donc un faible niveau de preuve.

La population étudiée n’est pas répartie de fagon homogene, la majorité des répondants sont de
jeunes médecins. Il s’agit d’une population qui n’est pas représentative de la population des
médecins généralistes Frangais et certains départements de Midi Pyrénées ont ainsi été peu

représentés. (Q3)

La manicre dont le questionnaire a ét¢ envoy¢ induit un biais de sélection. En effet, le recueil
exhaustif des adresses mails de I’ensemble des généralistes est difficile a obtenir compte-tenu

de la taille de I’ex-région Midi Pyrénées et de sa population médicale

Le choix d’un questionnaire numérique pour interroger les médecins est un moyen facile
d’obtenir des estimations mais il s’agit de données déclaratives : I’identité du répondant ne peut
étre confirmée, et il peut potentiellement exister une discordance entre les réponses et la pratique
réelle. Ceci est illustré par la question 19 qui précise ’AMM des FTM, ou plus de 40 % des
médecins répondent qu’ils n’ont jamais prescrit hors AMM. Or en étudiant les questions
précédentes et notamment la prescription en 2018, on voit que ce chiffre est sous-estimé. J’ai
cependant essay¢ d’amoindrir 1’effet de suggestion des questions en ne donnant I’AMM qu’a la
fin du questionnaire et en formulant mes questions afin que les notions de I’AMM

n’apparaissent pas trop évidentes.

En proposant des fourchettes, les Q11 et 12 ne permettaient pas d’obtenir un reflet précis de la
prescription des médecins. Il aurait fallu notamment proposer pour la Q11 et Q12 comme
réponse, « tous ». Sans cela, il est difficile de savoir si les médecins prescrivent a chaque fois
en situation oncologique ou avec un traitement de fond, ou par exemple, seulement 1 fois
lorsqu’ils répondent « 1 a 3 fois ». Le score A permet, d’obtenir une meilleure estimation globale
en diminuant I’effet de ce biais important. Cependant ce score est établi de fagon personnelle, il

permet d’orienter la réflexion, mais ne permet pas une analyse statistique fine.
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2)

3)

Par ailleurs, hormis dans la Q19, il n’est pas stipulé ni fait le distinguo entre une initiation et un
renouvellement de prescription de FTM. Toutefois, étant donné le faible volume de prescription
de ces spécialités, se focaliser uniquement sur les primo-prescriptions n’aurait pas permis de
recueillir suffisamment de données. De plus, I’objectif de cette étude est de caractériser le
niveau global de connaissance sur le FTM, indépendamment de sa prescription en initiation ou

en renouvellement.

Ensuite pour certaines questions, il était laissé la possibilité au médecin de répondre autre chose
que les réponses qui leurs étaient proposées. Ces données n’ont pu étre intégrées dans 1’analyse
statistique. Si la réponse libre donnée par un médecin avait également été proposée aux autres

médecins, ces derniers auraient également peut étre répondu cette méme réponse.

Ainsi a la derniére question, je laissais le médecin libre de s’exprimer sur le FTM. On peut

recueillir certains éléments qui reviennent chez plusieurs médecins, mais on ne peut I’analyser.

Points forts de 1’étude

Cette étude n’a jamais été réalisée en Occitanie Ouest (ex-région Midi-Pyrénées).

Il s’agit d’un sujet d’actualité. La prescription d’opioides est en constante augmentation. Celle
du FTM aussi. Les mésusages liés a son utilisation sont importants et peuvent entrainer
notamment une dépendance. Aux Etats Unis ce phénomeéne est marqué et a une influence non

négligeable sur la mortalité.(6)

Comparer cette étude a d’autres études réalisées dans d’autres régions de France et comparer
I’évolution des résultats dans le temps permet d’avoir un bon reflet de la prescription, de 1’état

des connaissances et de prendre des mesures adaptées en termes de pharmaco vigilance. (2)

Méconnaissance de ’AMM du FTM
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Peu de médecins (moins de 10%) déclarent ne pas connaitre le FTM dans notre étude (Q7), mais

les médecins connaissent-ils bien ’AMM du FTM ?
17,70 % n’ont jamais prescrit aucune des spécialités a base de FTM. (Q8)

Ceux qui en ont prescrit le font majoritairement « rarement », avec une nette prédominance pour
I’ ACTIQ® et en seconde position ’ABSTRAL®. L’ ACTIQ® est la premicre spécialité a base de

FTM a avoir ét¢ commercialisée en France en 2002. Elle est donc probablement la plus connue.

(Q8)

Dr’ailleurs, la premiére raison pour laquelle certaines spécialités sont plus prescrites qu’une autre
est que les médecins en ont entendu plus parler. La seconde raison principale est la galénique

qui semble plus adaptée pour certaines spécialités. (Q9)

Le FTM est une spécialité peu prescrite. Un peu moins de la moitié des médecins de 1’étude
n’ont pas prescrit de FTM en 2018 (Q10), ce qui est proche de ce qui avait été observé dans une

¢tude de 2014 en région parisienne. (11)

D’aprés I’étude DANTE, on voit cependant qu’il y a une nette tendance a 1’augmentation avec
un doublement de la consommation de FTM entre 2006 et 2015 et le nombre brut de patients

ayant eu une délivrance de FTM a été multiplié par 3. (4)

En 2018, plus de 2/3 des médecins n’en ont prescrit que 1 a 3 fois. La premiére raison restant le
fait que les indications sont rares. Un autre frein important a la prescription est la
méconnaissance de ce traitement. En effet parmi les médecins qui n’en ont pas prescrit, presque

la moiti¢ estiment ne pas avoir assez de connaissances (44,90 %).

Ce qui ressort de la prescription en 2018 c’est que les médecins prescrivent plus de la moiti¢ du
temps le FTM a la fois avec un traitement de fond et également en situation oncologique. (Score

A, annexe 3.)

Cependant, toujours d’apres ce score, a peine plus de 15% prescrivent en respectant ces deux
derniéres conditions avec une posologie de traitement de fond supérieure a 60mg équivalent
morphine orale. Ces données sont probablement sous-estimées, étant donné que les réponses

proposées aux médecins €taient des fourchettes (un médecin ayant prescrit 1 a 3 fois en situation
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oncologique et 1 a 3 fois avec un traitement de fond, il est impossible, de dire si le médecin a

prescrit le méme nombre de fois dans chaque condition).
Le score A reste donc une estimation, ces derniers éléments constituant un biais certain.

Par ailleurs il n’est pas possible de déterminer si dans ces données les médecins ne respectent

pas ’AMM par manque de connaissance ou par choix personnels.

Presque 50 % des médecins répondent que le FTM leur parait indiqué quelle que soit I’étiologie
(Q15). Le rapport sur la consommation des opioides de ’ANSM de février 2019 va dans le
méme sens que nos données puisque dans 52 % des cas le FTM est utilisé dans des douleurs

chroniques et/ou non cancéreuses.(4)

Pour ce qui est de la posologie du traitement de fond presque 60% des médecins ont prescrit
avec une posologie de traitement de fond inférieure a 60mg équivalent morphine orale en 2018,
10,94 % n’ont mis aucun traitement de fond a aucun de leurs patients, et 23,44 % n’ont pas
prescrit a chaque fois avec un traitement de fond (Q13). D’ailleurs d’apres le rapport de ’ANSM
qui a analysé les notifications d’abus et de dépendance rapportés au réseau d’addictovigilance
entre 2013 et 2015, on voit que I’utilisation de FTM se fait avec un traitement de fond insuffisant

ou inexistant dans 24 % des cas.(4)

On voit également dans 1’étude DANTE que 24 % des patients n’avaient pas systématiquement

un traitement de fond en 2015. (4)

Presque 1/3 des médecins ont répondu que s’ils avaient prescrit hors AMM c’est parce qu’ils ne
connaissaient pas I’AMM (Q19). On peut néanmoins déduire de notre étude que le pourcentage
de médecins qui ne connaissent pas I’AMM est bien plus élevé. D’abord parce qu’on peut penser
qu’il existe un effet de suggestion apres avoir donné la définition précise de I’AMM poussant
les médecins a répondre qu’ils ne prescrivent pas hors AMM. Ensuite comme vu plus haut,
seulement a peine plus de la moitié des médecins savent que le FTM est indiqué dans les
situations oncologiques (Q15). Si on pouvait estimer ceux qui ne connaissent pas la posologie
du traitement de fond indiquée dans I’AMM on aurait donc encore une estimation bien

supérieure a la moitié des médecins qui ne connaissent pas ’AMM.

40



4)

Donc au moins 50 % ne connaissent pas I’ AMM.

D’autre part, presque 90% des médecins interrogés pensent que 1’on peut prescrire le FTM avec
une posologie autre que celle indiquée dans I’AMM c’est-a-dire sans traitement de fond ou avec
une posologie inférieure a 60 mg de morphine (ou équivalent) (Q18). Il n’est pas possible de
savoir combien méconnaissent ’AMM parmi ceux-la ou combien pensent qu’il peut &tre
prescrit hors AMM. Plusieurs raisons peuvent expliquer ce pourcentage. Nombreux sont ceux
qui prescrivent pour d’autres indications que le cancer, en traumatologie ou pour des soins
infirmiers, et dans ces conditions le traitement de fond n’est pas toujours présent. En effet,
presque 60 % des médecins ont déja prescrit pour d’autres étiologies que celle indiquée dans
I’AMM, quand seulement 10 % des médecins prescrivent sous couvert d’un traitement de fond
a la posologie adaptée et en 2018 a peine plus de 20 %. Ensuite, le fait de prescrire peu diminue
la fréquence d’éveénements indésirables graves qui peuvent notamment survenir chez un patient

naif de tout traitement. Par ailleurs les médecins peuvent étre simplement mal informés.

Un autre point sur les connaissances des médecins généralistes, c’est que globalement les
médecins connaissent bien les reégles d’adaptations de posologie du traitement de fond en
fonction du nombre d’inter-doses prises par jour tel que préconisé dans les recommandations, a

savoir pour 64,54 % d’entre eux. (Q16)

Pour finir, il était important de connaitre le sentiment général des médecins vis-a-vis de ces
spécialités, et ainsi presque 55 % pensent que ces médicaments ne sont pas assez connus et
autant seraient intéressés par des formations qui peuvent a la fois informer et prévenir des

risques. (Q21)

Une prescription hors situation oncologique

Presque la moiti¢ des médecins pensent que le FTM est indiqué pour des douleurs transitoires

quelle que soit I’étiologie par méconnaissance de ’AMM.

Ainsi 60% des médecins ont déja prescrit en dehors de douleurs d’origine oncologique (Q17),

et presque 50 % répondent que le FTM est indiqué pour les douleurs paroxystiques quelle que
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soit I’étiologie (Q15). Les 25% qui n’ont pas prescrit & chaque fois en situation oncologique
sont probablement trés nettement sous-estimés quand on compare aux réponses obtenues a la
réponse 17 et 15. Le fait d’avoir proposé des fourchettes de chiffres pour les réponses entraine

une mauvaise estimation.

Lorsque I’on interroge les médecins apres leur avoir donné I’AMM, presque 40 % pensent que

I’AMM est trop restreinte contre moins de 10% qui pensent qu’elle doit rester telle qu’elle est.

La premiere raison d’une prescription hors AMM donnée pour plus de 40 % des médecins était
la couverture antalgique des soins infirmiers. En effet, surtout en ambulatoire, les soins
infirmiers doivent étre réalisés par des infirmiéres dont la charge de travail les limite dans le
temps. L’accés a des antalgiques d’action trés rapide faciliterait les soins infirmiers douloureux.
Ils permettraient une analgésie rapide, sous le controle tensionnel et clinique des infirmiéres, et
ainsi de réaliser des soins douloureux dans de meilleures conditions. Ils seraient cependant
souvent prescrits pour des patients sans traitement de fond ce qui peut poser probléme quant a
la dose a prescrire et la tolérance de ces traitements chez des patients naifs de ces traitements,
surtout chez les patients fragiles. Se pose donc également le probléme de la surveillance a
domicile. Avec un pic maximal a lh et une durée d’élimination lente (demi-vie de 7h),
I’infirmiére n’étant présente que pour la durée des soins, le patient est ensuite sans surveillance

a domicile dans ce cas.

I1 a pu étre observé une efficacité similaire entre le FTM et la morphine intraveineuse dans les
douleurs liées aux soins infirmiers chez des patients atteints de cancer ayant un traitement de

fond supérieure a 60 mg de morphine et une amélioration de la qualité de vie. (12)

Une étude Frangaise s’est penchée sur la tolérance et le retentissement sur la qualité de vie des
patient d’un traitement par FTM (PECFENT® dans 1’étude) pour des douleurs procédurales
(soins de plaies, mobilisation pour toilettage ou habillage, la rééducation...) avec ou sans
traitement de fond. L’étude, en deux parties est en cours, mais il a déja pu étre observé une
bonne tolérance du FTM méme sans traitement de fond, avec absence d’effets indésirables
graves a ce stade. Cependant se pose souvent le probléme de I’adaptation de dose. L’efficacité
ou ’amélioration de la qualité des soins ainsi que le retentissement sur la qualité de vie n’a pas

encore été ¢tudié.(13)
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I1 en est de méme pour une étude présentée au congrés SFAP 2015 qui a comparé 1’utilisation
du Fentanyl transmuqueux en prémédication lors des pansements douloureux pour les patients

en AMM et hors AMM. (14)

L’autre principale raison d’une utilisation hors AMM était la traumatologie pour 24,77 %. Une
utilisation en traumatologie permettrait en effet une analgésie trés rapide, sur place, de facon
non invasive. Il faut supposer que dans la plupart des cas le traitement est mis en place sans
traitement de fond. Ce procédé est notamment tres étudié dans le cadre de la prise en charge pré-
hospitaliére de traumatismes diverse en pédiatrie et est de plus en plus utilisé aux urgences,
notamment sous forme d’une préparation en spray nasal. Les études montrent en général, pour
les brulures au minimum une équivalence avec la morphine orale et pour les traumatismes une
équivalence d’efficacité entre le FTM (par voie intranasale dans les études) et la morphine IV

et méme une rapidité d’action supérieure avec le fentanyl dans ce dernier cas (15)(16).

Une étude sur I'utilisation du FTM en secours héliporté versus morphine IV montre également
une bonne efficacité, une utilisation facile, avec pas plus d’effets indésirables que la morphine
a la dose étudiée (200 a 400 pg selon le poids) et donc une utilisation adaptée et séduisante dans
ce domaine notamment en cas d’impossibilité ou d’échec de pose de cathéter ou en pédiatrie ou

la pose de VVP s’avere difficile. (17)

D’autres étiologies ont été citées par les médecins dont les douleurs rhumatismales chez plus
d’ %4 des médecins. Il faut noter la prescription dans les algies vasculaires de la face et les crises
vaso-occlusives. N’ont pas été citées les douleurs de coliques néphrétiques, qui font pourtant

I’objet d’études.

De nombreuses études ont étudié une utilisation hors AMM dans ce contexte. Mais il n’existe
pas de recommandations quant a une prescription hors AMM, notamment sans traitement de
fond. En effet, les doses sont prévues pour une prescription avec traitement de fond. Il est
difficile de prévoir la bonne ou mauvaise tolérance a ces traitements dans cette situation, méme
avec la dose la plus faible. Les doses doivent tenir compte entre autres du poids mais également
de I’age du patient, notamment car la masse adipeuse se modifie avec 1’age et a donc des

répercussions sur la biodisponibilités et 1’élimination du produit.
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Ensuite la prescription hors AMM peut amener a des conduites addictives, qui sont encore a
I’heure actuelle limitées en France, mais I’exemple des Etats-Unis et du Canada qui ont des

régles de prescription et de délivrance moins contraignantes pousse a la plus grande vigilance.

Malgré une utilisation importante du FTM hors AMM, plus de 2/3 des médecins n’ont observé
aucun effets indésirables. Les effets secondaires les plus cités sont les effets secondaires
communs aux autres opiacés, que sont les signes de mauvaise tolérance et la dépendance. Ces
effets secondaires peuvent étre augmentés par une utilisation sans traitement de fond ou avec un
traitement de fond insuffisant, surtout chez les patients fragiles. I1 serait intéressant d’observer
si les médecins prescrivant hors AMM observent plus d’effets secondaires que ceux respectant
I’AMM. D’ailleurs seulement 4,42 % des médecins ont le sentiment que le FTM entraine plus
d’effets secondaires que les autres opioides. Il faut rajouter les effets indésirables locaux, mais

ces derniers sont peu observés. (Q20)

Neéanmoins, le risque d’effets secondaires graves augmente de fagon avérée chez les patients
ayant un traitement de fond insuffisant et encore plus chez les patients n’ayant pas de traitement

de fond. Le risque de dépression respiratoire est notamment accru en 1’absence de traitement de
fond. (18)

Il convient d’étre particulierement vigilant chez les patients ayant des fragilités sur le plan

pulmonaire. (9)

Les déces liés a la consommation d’opioides ont augmenté de 146 % d’apres le CEPIDC (Centre
d’Epidémiologie sur les Causes Médicales de Déces) entre 2000 et 2015. Le nombre
d’hospitalisation a lui augmenté de 167 % entre 2000 et 2017. (3)

Les enquétes du réseau d’addictovigilance mettent cependant en évidence le fait que le fentanyl
ne vient qu’en dernicre position des déces liés aux opioides. Les antalgiques opioides sont a
I’origine de 9,2 % des notifications spontanées en 2015. Le FTM est a I’origine de seulement
0,4 % sur ces 9,2 %, mais on observe une augmentation depuis 2008. Cependant, il faut prendre
en compte le fait qu’il y a une sous notification et que le FTM est une spécialité peu prescrite.

C’est donc sous-estimé. (4)
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L’acuité de la prescription des médecins pourrait étre améliorée par des formations pour les
médecins. La question d’une prescription et d’une délivrance plus restreinte reste au cceur des
discussions de pharmaco vigilance notamment en ce qui concerne la prescription initiale. Les
deux éléments qui ressortent le plus lorsque les médecins pouvaient s’exprimer librement en fin

de questionnaire étaient le manque de connaissance et le manque d’expérience. (Q22)
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VI. CONCLUSION

Le FTM est une spécialité peu prescrite essentiellement car I’AMM en est restreinte.

Dans le traitement de la douleur cancéreuse, il est bon de rappeler que le FTM ne peut étre
prescrit que sous couvert d’une posologie de fond suffisante telle que décrite dans I’AMM.
Cette enquéte nous a permis de montrer qu’au moins 50 % des médecins ne connaissent pas
I’AMM. L’¢élément le moins connu restant la posologie du traitement de fond avec presque 60
% des médecins qui ont prescrit avec une posologie insuffisante ou sans traitement de fond en
2018.

La prescription de FTM reste faible mais en constante augmentation et donc dans le méme temps
on assiste a davantage d’effets indésirables avec un risque de dépendance.

Les mésusages cependant semblent rester relativement stables.

I1 existe un réel enjeu de santé publique. Ces ¢éléments et I’exemple d’autres pays nous poussent

a maintenir un seuil de vigilance élevé et les restrictions de prescriptions déja en place.

Neéanmoins presque 60 % des médecins prescrivent dans d’autres indications que celles définies
dans ’AMM 1la ou d’autres produits ne donnent pas enticre satisfaction du fait de leurs délais
d’action.

Se pose la question d’évaluer ces produits dans d’autres indications notamment les soins
douloureux et la traumatologie. Les éléments a étudier seraient tout d’abord la dose a prescrire
lorsque le traitement est prescrit sans traitement de fond, en tenant compte notamment de 1’age

et du poids, et ensuite les effets indésirables en fonction de ces variables.

Un des ¢éléments importants a retenir est que les médecins réclament plus d’informations

concernant ces traitements.
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VIII. ANNEXES

Annexe 1, Q11 :

Fréquence de prescription du FTM en situation
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Annexe 2 :

oncologique en 2018
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Nombre de patients sous FTM en situation oncologique en 2018

Fréquence de prescription du FTM sous couvert
d'un traitement opiacé de fond
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Annexe 3 :
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Nombre de patients sous FTM avec un traitement de fond
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A partir des question Q11, Q12, Q13.

1 point pour chaque question

Si réponse différente a Q11, Q12, 1 seul point pour les deux
0 si dosage inférieur a 60 mg de morphine

0 a la réponse si « Aucun »

0 la réponse si « Je ne sais pas »)

Score maximum de 3 : prescription en théorie avec les 3 conditions suivantes :
En situation oncologique + traitement de fond + posologie du traitement de fond respectant
I’AMM ( au moins 60 mg de morphine par jour ou équivalent)
Score de 2 : Traitement de fond + situation oncologique

Ou

Posologie adaptée mais pas en situation oncologique
Score de 1 : réponse différente a la Q11 et Q12 et erreur sur la posologie du traitement de
fond.
Score de 0 : erreur sur la posologie et impasse sur une des deux conditions de prescriptions a
la Q11 et Q12, c’est-a-dire répondaient « aucun » ou « je ne sais pas ».

Annexe 4 :

Questionnaire

Ql : Vous étes

Médecin généraliste installé
Meédecin généraliste remplagant
Médecin généraliste collaborateur
Autre : précisez

Q2 : Vous exercez
En milieu urbain

En milieu rural

En milieu semi rural

Q3 : Donnez votre année de début d’activité

Q4 : Vous avez suivi ou suivez une formation complémentaire (DU, DIU, DESC...)
Aucune

Douleur

Soins palliatifs

Gériatrie

Oncologie

Autre: précisez

Q5 : Avez-vous un exercice exclusivement libéral
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Oui
Non

Q6 : Si non ou si vous étes & mi-temps, dans quel type de structure exercez-vous
J’ai un exercice exclusivement libéral

Soins palliatifs

Gériatrie

Urgences

Oncologie

Medecine polyvalente

SSR coordonnateur d EHPAD

autre: précisez

Q7 : Connaissez-vous le Fentanyl transmuqueux
oui/non

Q8 : Avez-vous déja prescrit une des spécialités suivantes

Comprimé sublingual: ABSTRAL: souvent/parfois/rarement/jamais
Applicateur buccal ( sucette): ACTIQ: SPR]

Film orodispersible: BREAKYL SPR]

Comprimé gengival: EFFENTORA SPR]

Spray nasal: INSTANYL SPR]

Spray nasal: PECFENT SPR]

Cp sublingual: RECIVIT SPR]

Q9 : Si vous prescrivez une des ces spécialités plutdt qu'une autre, c’est parce que (une ou plusieurs
réponses possibles)

La galénique est plus adaptée

I1 vous parait plus facile de faire une titration avec celle ci

Vous en avez entendu plus parler

Elle a une meilleure efficacité

Ne se prononce pas

Q10 : Dans votre patientelle, combien de patients ont regu un traitement par FTM au cours de
I'année 2018

Aucun

la3

436

7a10

Plus de 10

Je ne sais pas

Q11 : Parmi ces patients, combien étaient en situation ontologique
Aucun
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1a3

4a6

7a10

Plus de 10
Je ne sais pas

Q12 : Dans ces patients, combien avaient un traitement opiacé de fond
Aucun

l1a3

4236

72410

Plus de 10

Je ne sais pas

Q13 : Parmi les patients avec un traitement de fond, la dose de ce dernier se situait

A une dose inférieure a 30 mg de morphine (ou 15 mg d'oxycodone ou 12 mg de fentanyl
transdermique...)

Entre 30 et 60 mg de morphine

A une dose supérieure a 60 mg de morphine (ou 30 mg d'oxycodone ou 25 mg de fentanyl
transdermique...)

Je ne sais pas

Q14 : Vous n’en avez pas prescrit parce que

Pas assez de connaissances sur ces médicaments

Indication rares

Risque de dépendance accru

Trop d’effets secondaires peuvent se surajouter aux autres opioides
Utilisation difficile de ces traitements en ambulatoire

Q15 : La prescription de Fentanyl vous parait-elle indiquée dans les situations suivantes
Douleurs transitoires et de courte durée quelle que soit I'étiologie
Pour des douleurs transitoires et de courte durée du cancer

Q16 : Votre patient a plus de 4 épisodes douloureux par jour, dans un premier temps
Jaugmente la posologie du fentanyl transmuqueux

Jaugmente la posologie du traitement de fond sans augmenter celle du fentanyl transmuqueux
Jaugmente la posologie du fentanyl transmuqueux et du traitement de fond

Q17 : Si vous prescrivez ces spécialités en dehors de douleurs d’origines oncologiques, c’était pour
Des soins infirmiers (plaies, ulceéres, kyste pillonidal...)

Crises de douleurs rhumatismales

Crises vaso-occlusives

Algies vasculaires de la face

Traumatismes
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Médicament d'urgence sur le terrain (fractures, plaies...)
Migraines
Autres: précisez 1 ou 2 exemples

Q18 : A votre avis, le FTM peut-il étre utilisé

Seul sans traitement de fond

Sous couvert d’un traitement de fond morphinique quelle que soit la posologie

Sous couvert d’un traitement de fond quelle que soit la posologie tant qu’il existe moins de 4
épisodes douleurs aigues par jour

Sous couvert d'au moins 60 mg de morphine ou équivalent (25pg de fentanyl, 30mg d'oxycodone...)

L’AMM pour le FTM est la suivante: patients ayant des accés douloureux paroxystiques malgré un
traitement de fond morphinique pour des douleurs chroniques d’origine cancéreuse. Les patients
concernés sont ceux prenant au moins: 60 mg par jour de morphine orale, ou au moins 30 mg par
jour d’oxycodone, ou 8 mg par jour d’hydromophone orale, ou 25 micro grammes par heure de
FTM, ou une une dose équianalgésique d’un autre opioide et ce depuis au moins 1 semaine.

Q19 : Si vous avez prescrit hors AMM, cela faisait suite a

Je n’ai jamais prescrit hors AMM

Non connaissance de TAMM

Renouvellement d’un autre médecin

Conseil spécialisé (algologue, soins palliatifs...)

Décision personnelle apres réflexion sur le rapport bénéfice risque
Discussion entre pairs

Lecture d’articles médicaux

Publicité quelle qu’elle soit

Autre: précisez

Q20 : Avez-vous observé des effets indésirables qui ont fait suite a la prescription du fentanyl
transmuqueux

Aucun

Ulcérations

Signes de mauvaise tolérance / surdosage (sédation, hallucinations, anxiété, depression respiratoire,
diminution de la conscience, nausées, vomissements, rétention d'urines, bradycardie...)
Amnésie antérograde

Hémorragie rétro alvéolaire diffuse

Protéinose alvéolaire pulmonaire

Convulsions

Tolérance

Dépendance

Mousse dans la bouche

Altération de I’état dentaire

Geéne nasale

Epistaxis
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Perforation de la cloison nasale

Hyperalgie (augmentation de l'intensité percue de la douleur liée aux effets de 1'opioide)

Q21 : Quel est votre sentiment général vis a vis des FTM

Ces médicaments ne sont pas assez connus

Des formations concernant ces médicaments me paraitraient utiles

L’ AMM est trop restreinte

’AMM doit rester telle qu’elle est

Ces médicaments sont difficiles a utiliser en ambulatoire

Ces médicaments sont trop dangereux pour une utilisation en ambulatoire
La sécurité de prescription et de délivrance devrait etre renforcée

La prescrition devrait etre initialement hospitaliere

Ces médicaments entrainent plus d’effets secondaires que les autres opiacés

Exprimez vous ! Quel est votre sentiment général vis-a-vis du fentanyl transmuqueux :

Merci pour votre participation
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Annexe 5

Use of transmucosal Fentanyl by Midi-Pyrenées’s general practitioners

Abstract:

Objectives: Determine the level of knowledge of general practitioners regarding the use of
transmucosis Fentanyl in 2018 and its marketing approval. Identify the factors that could lead
to a prescription without marketing approval and observe any potential adverse

reactions. Method: This observational cross-sectional descriptive study was carried out using
a questionnaire distributed online to general practitioners in the Midi Pyrénées state in
France. Results: 17,70 % never prescribed FTM. In 2018, 78,18 % had already prescribed it
for oncology diseases. 44,25 % had already prescribed it in combination with a background
treatment. 20,31% prescribed it with a sufficient posology. 46,02 of interviewed doctors think
FTM can be prescribed whatever the etiology is, and 89,38 % think it can be prescribed with
less than 60 mg morphine or without any background treatment. 59,29 % had already
prescribed it for non-oncologic diseases like nurse cares and traumas. Conclusion: There is a
real lack of knowledge and experience on the FTM marketing approval. As a significant part
of physicians prescribe FTM without any marketing approval, it would be beneficial to study
the use of FTM for other afflictions and to further increase the awareness and education of the

medical community.
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