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DOSSIER SPECIAL SUR LE FENTANYL

Pierre-André Dubé, M. Sc.
Pharmacien, Institut national de santé publique du Québec

Editorial

Au Canada, le timbre transdermique de fentanyl (TTF) est indiqué uniquement chez I'adulte de
18 ans et plus dans le traitement des douleurs chroniques persistantes, d’intensité modérée a
sévéere, qui ne sont pas bien maitrisées par d’autres moyens, comme les opioides d’association
ou a action bréve, et seulement chez les patients qui :

+ nécessitent une analgésie continue aux opioides, 24 heures sur 24, pendant une période
prolongée;

+ recoivent déja un traitement aux opioides a une dose quotidienne totale d’au moins 60 mg/jour
d’équivalent morphine."

Il s’agit d’un systéme a libération continue qui permet de changer I'application du timbre seulement
aux trois jours.

Le premier TTF commercialisé au Canada en 1992 était de type « réservoir ». Ce timbre ne
pouvait malheureusement pas étre coupé, car il libérait immédiatement tout son contenu. Un
détail important qui donnait beaucoup de maux de téte aux cliniciens qui tentaient d’optimiser
'analgésie de leurs patients avec des demi-doses. Heureusement, au cours des derniéres
années, celui-ci a été remplacé par le systéme transdermique de type « matriciel ». Malgré
tout, le TTF a fait I'objet de plusieurs Bulletins d’effets indésirables, d’avis et de mises en garde
par Santé Canada.*"?

Le fentanyl est un médicament 100 fois plus puissant que la morphine, tandis que I'héroine
est environ 3 fois plus puissante que cette derniére. Le mésusage volontaire des TTF est donc un
aspect assez inquiétant pour la santé publique. Dans la rue, on les retrouve sous différentes
appellations : apache, china girl, china white, dance fever, friend, goodfella, jackpot, lethal
injection, murder 8, new heroin, tango, TNT, cash. L'utilisateur recherche notamment des
effets analgésiques, anxiolytiques ou euphorisants. On observe en clinique plusieurs fagons
de mésuser des TTF""®)

+ ingérer un TTF complet (préalablement maché ou non);

+ couper un TTF (systeme matriciel) en plusieurs morceaux, puis les appliquer sur les gencives
ou autres muqueuses corporelles (p. ex., rectum, vagin);

+ appliquer sur la peau plusieurs TTF « vides » retrouvés dans les poubelles;

+ fumer un TTF;

+ mettre un TTF dans I'eau chaude pour faire une tisane, puis boire son contenu;

+ mettre un TTF dans I'eau chaude pour faire une tisane, puis s’injecter son contenu;
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+ mettre un TTF (systéme matriciel) au congélateur, puis le couper en minces laniéres afin
de les déposer par la suite dans le cul-de-sac conjonctival;

+ retirer le contenu d’un TTF (systéme réservoir) a I'aide d’'une seringue, puis s’injecter le
contenu;

+ et plus encore selon les blogues de consommateurs « avertis »!

Toutes ces fagons de faire sont extrémement dangereuses et peuvent induire une dépression
respiratoire potentiellement fatale. Il est donc possible qu’'un patient soit évalué a l'urgence en
dépression respiratoire, avec un dépistage urinaire des opiacés négatif, aucun TTF apparent
sur le corps, mais qui est réellement intoxiqué au fentanyl.

Le Centre antipoison du Québec (CAPQ) rapporte 152 consultations téléphoniques pour
intoxication potentielle par TTF entre 2005 et 2011."9 || s’agissait d’intoxications volontaires
dans 46 % (n = 70) des cas, et d’erreurs thérapeutiques dans 18 % (n = 28). Presque la totalité
des patients, soit 90 % (n = 137), était symptomatique lors de la consultation initiale, et 78 %
(n = 119) des patients ont d( étre dirigés vers le centre hospitalier le plus prés pour une éva-
luation médicale immédiate. La voie d’exposition aux TTF était orale a 46 % (n = 71), cutanée
a 26 % (n = 39), multiple a 9,9 % (n = 15), respiratoire a 2,6 % (n = 4), oculaire a 0,65 %
(n=1), et autres a 13 % (n = 22). La répartition selon 'dge montre que 52 % (n = 79) étaient
agés de plus de 45 ans et que 37 % (n = 56) étaient agés entre 16 et 45 ans. On rapporte un
cas chez les 6 a 15 ans (gargon de 14 ans, intoxication volontaire par voie multiple), et un cas
chez les 5 ans et moins (une intoxication involontaire par voie cutanée chez une fillette de
17 mois). Toutefois, il ne faut pas oublier que ces statistiques ne sont pas absolues, puisqu’elles
ne considérent que les appels regus et sous-estiment généralement le nombre réel d’intoxications
non déclarées au CAPQ par les établissements de santé.

Ce dossier sur le fentanyl est le fruit d’'une collaboration spéciale de professionnels de différentes
disciplines : pharmacie, pharmacologie, toxicologie, médecine d’urgence, chimie, biochimie
clinique. Il vise a sensibiliser les professionnels de la santé et les coroners aux risques associés
au mésusage des TTF, en plus de faire un rappel des méthodes analytiques disponibles et du
traitement de l'intoxication aigué.

Pour toute correspondance

Pierre-André Dubé

Institut national de santé publique du Québec

945, avenue Wolfe, 4¢ étage, Québec (Québec) G1V 5B3
Téléphone : 418 650-5115, poste 4645

Télécopieur : 418 654-2148

Courriel : Toxicologie.Clinigue@inspg.gc.ca
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REVUE DES RAPPORTS DE CAS DE DECES PAR TIMBRE
TRANSDERMIQUE DE FENTANYL

Julie Veilleux, stagiaire en toxicologie clinique
Candidate au baccalauréat en pharmacologie, Université de Sherbrooke

Pierre-André Dubé, M. Sc.
Pharmacien, Institut national de santé publique du Québec

Caroline Sirois, Ph. D.
Pharmacienne-épidémiologiste, Institut national de santé publique du Québec

Résumé

Le fentanyl est un opioide puissant utilisé dans le traitement de la douleur chronique modérée
a seévere. |l agit sur les récepteurs mu situés au niveau spinal, supraspinal et en périphérie
générant ainsi de I'analgésie et de la sédation. L’administration d’'une dose trop élevée peut
générer des effets toxiques comme une dépression respiratoire, ou encore entrainer la mort.
Les timbres transdermiques possédent un potentiel d’abus trés élevé. Le but de cet article est
de présenter une revue systématique de la littérature des cas de déces rapportés reliés a la
prise de fentanyl en timbres transdermiques qui ont été jugés accidentels ou volontaires.
Dans la littérature, 81 cas de décés causés par un abus ou encore par le mésusage de fentanyl
transdermique ont été répertoriés. L’age médian des victimes était de 39 ans. Les hommes
représentent 43 de ces cas, tandis que les femmes en représentent 20. Pour les 18 cas restants,
ces informations étaient manquantes. Les concentrations sanguines de fentanyl détectées chez
les victimes se situaient entre 2 ug/l et 152 pg/l (5,9 et 451 nmol/l). Les écarts de concentrations
peuvent dépendre de plusieurs facteurs dont la tolérance des victimes, la prise de substances
en concomitance, I'age et le poids des victimes ainsi que l'influence de la redistribution post-
mortem. Les décés accidentels rapportés auraient pu étre évités. Une sensibilisation en vue
d'une meilleure prévention devrait étre effectuée auprés des professionnels de la santé afin
que ceux-ci puissent informer adéquatement les patients quant aux risques liés a l'utilisation
d’opioides puissants. Cela permettrait entre autres d’éviter les décés accidentels liés au
mésusage et a I'abus de timbre transdermique de fentanyl.

Introduction

Le fentanyl est un opioide synthétique fréquemment utilisé pour le soulagement de la douleur
chronique modérée a sévére. Cette molécule se lie au récepteur mu au niveau spinal,
supraspinal et méme en périphérie, produisant notamment un effet analgésique ainsi qu’un
effet sédatif.”) Au Canada, les formes galéniques disponibles pour I'administration de cet
analgésique sont les pellicules buccales, les comprimés sublinguaux, les solutions injectables
et les timbres transdermiques.® Le timbre transdermique de fentanyl (TTF) est d’ailleurs la
formulation la plus prescrite, puisqu’il s’agit d’'une forme de libération pharmaceutique facile a
utiliser pour le patient a domicile.
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Les TTF possedent deux modes de libération pharmaceutique, c’est-a-dire le systéme a
réservoir et le systéme matriciel. Ces deux formulations permettent une libération stable et
prolongée du principe actif, ce qui est idéal pour le soulagement des douleurs chroniques. Le
fentanyl est un médicament trés liposoluble qui traverse aisément la barriere membranaire. |
posséde d’ailleurs une excellente biodisponibilité de 92 % lorsqu’il est administré par voie
transdermique. Aprés l'application du timbre, le médicament forme un dépdt sous-cutané qui
produit une libération prolongée du principe actif. Cette caractéristique diminue les effets indé-
sirables qui sont générés habituellement par les médicaments a libération immédiate. Cette
grande liposolubilité permet également une large distribution de la molécule dans les différents
compartiments du corps. Le fentanyl traverse aussi aisément la barriére hématoencéphalique.”
Un TTF doit étre laissé en place pour une période de 3 jours, soit I'équivalent de 72 heures.

Néanmoins, lorsque le TTF est retiré aprés un usage thérapeutique, les concentrations résiduelles
de fentanyl contenues dans ce dernier restent trés élevées. En effet, un TTF de la marque
ratio-FENTANYLP (systéme matriciel) de 25 pg/h contient 4,125 mg de fentanyl. Aprés
72 heures d’utilisation conventionnelle, ce timbre contient tout de méme plus de la moitié de
la concentration initiale, soit 2,325 mg de principe actif.

L’intervalle thérapeutique nécessaire afin que le fentanyl génére des effets analgésiques est
de 0,2 a 1,2 ug/l (0,59 a 3,6 nmol/l). Selon Coopman et collab., la concentration sanguine de
fentanyl nécessaire pour générer une dose toxique est infime. En effet, chez un patient naif
aux opioides, une concentration sanguine de 2 pg/l (5,9 nmol/l) serait suffisante pour engendrer
une dépression respiratoire.®

Bien que les effets générés par 'administration de ce médicament soient désirables pour contrer la
douleur, plusieurs patients vont ressentir des effets indésirables comme de la constipation et
du prurit. De plus, a de trop fortes doses, le fentanyl peut générer une dépression respiratoire,
un coma, et le déces.®

Puisque cet opioide est 100 fois plus puissant que la morphine, il s’agit alors d’'un médicament
potentiellement 1étal a trés faible dose. Les toxicomanes vont mésuser du TTF de plusieurs fagons
pour obtenir des effets euphorisants. Ils vont se l'injecter, l'inhaler, le boire sous forme de tisane,
le fumer ou tout simplement appliquer de fagon abusive des timbres transdermiques. La drogue
contenue dans le systéeme a réservoir se retrouve sous forme liquide, et il suffit aux toxicomanes
de la récupérer a l'aide d’une seringue afin de se l'injecter. Bien que ce systeme semble plus
simple a abuser, une étude menée aupres des toxicomanes canadiens démontre que le systéme
matriciel serait préféré au timbre a réservoir.) Cela peut étre dii au fait que les pharmaciens
canadiens préférent s’approvisionner en timbre matriciel, ce qui augmente par le fait méme
leur disponibilité sur le marché noir canadien. De plus, 'avantage des timbres matriciels pour
les toxicomanes est qu’ils peuvent étre coupés. En effet, lorsqu’il est coupé, le timbre matriciel
ne subit pas de perte de principe actif puisque le fentanyl est présent sous forme solide. Les
toxicomanes peuvent donc facilement fractionner le TTF en plusieurs doses, et placer un
morceau de timbre contre leur muqueuse buccale afin que le fentanyl y soit rapidement
absorbé. Il est également possible de s’injecter le fentanyl provenant d’'un timbre matriciel. Il
suffit d’extraire le principe actif contenu dans la partie adhérente du timbre avec I'ajout de
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divers solvants ou acidifiants. L’'abus de cette drogue génére de graves conséquences chez les
patients naifs aux opioides, mais également chez les utilisateurs chroniques. L’abus provoque,
entre autres, des surdoses, et peut également causer le décés de I'utilisateur."

Le but de cet article est de présenter une revue de la littérature des cas rapportés de décés
reliés a la prise de TTF qui ont été jugés accidentels ou volontaires.

Méthode

Une recherche a été effectuée a l'aide de la base de données des articles indexés par
PubMed"P entre 1990 et mars 2012, en utilisant les mots clés suivants : fentanyl, abuse,
transdermal patch, overdose, lethal intoxication, death, forensic sciences, drug misuse, drug
injection. Elle se limitait aux articles comprenant des rapports de cas chez les humains.

Résultats

En tout, 19 articles traitant de cas divers d’intoxication au fentanyl ont été recueillis. Seulement
13 d’entre eux ont été conservés, puisqu’ils analysaient plus précisément les cas de déceés
reliés a I'utilisation de fentanyl. L’étude menée par Martin et collab.” a, quant a elle, été retirée
de la revue de littérature puisque la majorité des cas d’intoxication présentés étaient recensés
dans les 12 autres articles. Le cas de décés rapporté par Edinboro et collab.® a également
été retiré de la revue, puisque la cause du décés n’a pas pu étre déterminée. Le tri a ensuite
été effectué au cas par cas. Cela a permis de retirer de I'étude tout patient étant décédé de
cause naturelle ou encore ceux dont la cause de la mort était indéterminée. Finalement,
81 cas de décés causés par une intoxication au fentanyl ont été analysés dans cette revue de
littérature.

Parmi les 81 déces répertoriés, 43 sont des hommes, 20 sont des femmes, et 18 sont de sexe
inconnu. L'’age médian des personnes décédées est de 39 ans (1 a 84 ans). La principale
cause du déces est accidentelle, et cela a cause d’abus de TTF ou encore d'une mauvaise utili-
sation de TFF. Seulement 6 cas de décés rapportés sont volontaires.

L’administration transdermique reste la voie d’abus la plus utilisée chez les victimes avec un
total de 29 cas. L’abus par voie orale représente, quant a lui, 12 cas de décés suivis de prés
par 'administration intraveineuse avec 9 cas. Une faible proportion de défunts, soit 5 d’entre eux, a
utilisé un mode d’administration multiple. La voie d’'administration des TFF était malheureusement
inconnue pour les 26 cas restants.

Dans les 81 cas analysés, 44 patients décédés avaient déja abusé de drogue dans le passé,
19 d’entre eux étaient naifs aux opioides et dans 18 cas, ce facteur n’était pas spécifié. Il est
possible de constater que dans les cas présentés, tous les patients, excluant ceux dont le
passé médical était non déterminég, souffraient de problémes de santé. Le SIDA, le cancer, les
douleurs chroniques, les hépatites ainsi que les problémes psychiatriques sont des maladies
présentes chez plusieurs défunts.
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La concentration sanguine médiane de fentanyl observée chez les victimes se situe a 16 pg/l
(48 nmol/l) (2 a 152 pg/l; 5,9 a 451 nmol/l).

La prise de médicaments ou de drogues en concomitance était un facteur important a considérer
dans lanalyse. Les médicaments d’ordonnance comme le diazépam, 'amitriptyline, la sertraline,
'acétaminophéne et l'alprazolam sont présents dans plusieurs cas répertoriés. La prise de
drogue comme la méthamphétamine, 'amphétamine, la cocaine, I'éthanol ainsi que les
cannabinoides est également récurrente. Toutefois, la portée des dépistages n’était pas bien
spéecifiée dans les articles. La présence d’autres opioides a, de plus, été détectée dans le sang
de plusieurs victimes, soit la morphine, 'hydrocodone, la codéine, 'oxycodone, la mépéridine,
la méthadone, la dextrométhorphane, le propoxyphéne, la nalbuphine et le tramadol. Les
substances détectées n'ont pas été quantifiées dans tous les cas.

Tous les résultats sont résumés dans le tableau présenté a I'annexe de I'article.®®%""

Discussion

Les décés attribuables au TTF ne cessent d’augmenter avec les années. La délivrance
d’'ordonnances par les professionnels de la santé ainsi que I'émergence de laboratoires clan-
destins pourraient en partie expliquer cette augmentation.“g) Les rapports de cas analysés
démontrent un usage abusif des TTF, et ce, en particulier chez les hommes dans la trentaine
et chez les femmes dans la quarantaine. La majorité des décés sont liés a I'abus ou encore
au mésusage des TTF. Les décés volontaires ne représentent pour leur part qu’un faible
pourcentage, soit 7 % (6/81) des cas rapportés. Les victimes les plus fréquemment retrouvées
dans les cas d’abus de formulations transdermiques sont les individus souffrant de douleur
chronique ou encore les individus ayant un passé de toxicomanie. Bien que le fentanyl administré
sous forme de timbres procure un soulagement prolongé de la douleur, il nécessite de 6 a
8 heures pour débuter son action. Ainsi, les individus ont tendance a utiliser plusieurs timbres
en moins de 72 heures pour soulager la douleur rapidement ou tout simplement pour se procurer
des effets euphorisants. Or, cette pratique est a proscrire puisque les TTF sont congus pour
avoir une durée d’action s’échelonnant sur trois jours. De plus, lorsqu’ils sont retirés, I'effet
analgésique peut perdurer sur une période allant jusqu’a 12 heures di a I'absorption continue
du dépét de fentanyl qui s’est formé sous I'épiderme. "

Les concentrations sanguines des victimes varient énormément. En effet, la plus faible
concentration rapportée ayant causé le déces d’'un individu est de 2 g/l (5,9 nmol/l), tandis
que la plus élevée se situe a 152 pg/l (451 nmol/l). Cela peut s’expliquer par le fait que certaines
personnes vont développer une tolérance aux opioides. Dans le cas rapporté par Kuhiman et
collab., un homme de 41 ans naif aux opioides a consommé le fentanyl par voie orale pour
mettre fin & ses jours. La concentration sanguine de fentanyl détectée est de 2 ug/l (5,9 nmol/l)."¥
A l'opposé, le cas rapporté par Anderson et collab. fait état d’un toxicomane de 36 ans qui
s’est administré du fentanyl par voie intraveineuse. Les analyses toxicologiques effectuées
permettent de constater une concentration trés élevée de fentanyl sanguin, soit 139 pg/l
(413 nmol/l)."” Eu égard & son passé de toxicomane et de la concentration élevée de fentanyl
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retrouvée dans son sang, cet homme avait certainement développé une tolérance face aux
opioides. Plusieurs facteurs peuvent générer cette tolérance, c’est-a-dire une désensibilisation
des récepteurs opioides causée par une administration chronique d’opioides exogénes, l'inter-
nalisation des récepteurs qui les rend alors inaccessibles pour les molécules analgésiques, ou la
réduction du nombre de récepteurs.®® La tolérance est un phénomeéne qui pourrait provenir de
l'activation de la voie monoaminergique bulbo-spinale qui causerait alors une augmentation de la
transmission nociceptive.®” Ce phénomeéne fait en sorte que le corps ne réagit plus lors de
'administration de la substance.®® L’age peut, lui aussi, étre un facteur important & considérer
puisque l'activité enzymatique n’est pas complétement développée chez les enfants et qu’elle
diminue chez les personnes agées."">'") Les utilisateurs chroniques d’opioides comme les
individus souffrant de douleurs chroniques peuvent avoir une concentration sanguine également
plus élevée. Cette concentration élevée peut étre causée par la redistribution postmortem. En
effet, le fentanyl posséde une grande liposolubilité ainsi qu’un grand volume de distribution,
il s’accumule donc dans les tissus adipeux. Lors du décés, le pH sanguin devient plus acide
et lintégritt des membranes cellulaires en est affectée. La mort cellulaire permet alors la
libération de l'opioide dans la circulation systémique. Cette redistribution peut fausser le résultat
des analyses toxicologiques postmortem. %%

Les défunts rapportés dans la littérature avaient pratiquement tous fait usage d’autres médi-
caments ou de drogues en concomitance avec la prise de TTF. En effet, les benzodiazépines,
les antidépresseurs, les amphétamines, les psychotropes et également d’autres analgésiques
étaient présents dans la majorité des cas de décés. Le fentanyl est métabolisé par le
cytochrome P450 3A4. Or, plusieurs substances dont la clarithromycine, le ritonavir, le saquinavir,
la naringénine (retrouvée dans le pamplemousse), la sertraline, la paroxétine et le propoxyphéne
sont des inhibiteurs de cette hémoprotéine.>?* Le propoxyphéne est un analgésique qui a
d’ailleurs été retiré du marché canadien en 2010 puisqu’il générait un métabolite toxique, le
norpropoxyphéne, qui bloque le canal sodique du myocarde. Cela a comme conséquence
d’augmenter le complexe QRS et l'intervalle Q-T de 'ECG et de favoriser I'apparition d’arythmies
cardiaques.® Lorsque l'activité enzymatique du cytochrome P450 3A4 est diminuée, le fentanyl
est alors peu ou pas métabolisé et, a cause de sa grande liposolubilité, il s’accumule dans les
tissus adipeux. Une fois le tissu saturé, les métabolites du fentanyl vont étre redistribués dans
la circulation sanguine ce qui peut avoir comme effet d’augmenter la demi-vie de cette drogue
synthétique.®?

La prise de fentanyl et d’antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine peut,
quant a elle, générer des syndromes sérotoninergiques. En effet, chez les patients atteints de
cancer, l'association d’analgésiques et d’antidépresseurs est commune afin de traiter les
comorbidités telles que la douleur et la dépression.?® Le fentanyl est une drogue qui inhibe
indirectement la recapture de la sérotonine dans le noyau raphé en inhibant I'action inhibitrice
du GABA au niveau central. Cette combinaison de médicaments pourrait alors provoquer une
accumulation importante de sérotonine au niveau de la fente synaptique des cellules nerveuses et
ainsi déclencher un syndrome sérotoninergique.®?”) Ce dernier se caractérise par une altération
de I'état mental et des troubles cognitifs et neuromusculaires, ainsi qu’une instabilité du systeme
nerveux autonome et neurovégétatif.*
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Plusieurs victimes avaient également un probléme d’alcoolisme. Or, 'alcool est un dépresseur
du systéme nerveux central. L'utilisation en concomitance de TFF et d’alcool peut additionner
leurs effets toxiques respectifs et ainsi produire une hypotension, une dépression du systeme
nerveux central (sédation marquée ou coma), ou encore une dépression respiratoire poten-
tiellement fatale.?®

Le manque d’informations était récurrent dans plusieurs études analysées. Afin d’effectuer
une recherche représentative, I'adge et le sexe des victimes auraient été nécessaires dans
tous les cas rapportés. Le poids ou I'indice de masse corporelle des défunts, le délai entre le
décés et les prélevements biologiques, l'origine du spécimen sanguin (sang cardiaque ou
sang périphérique) auraient été des facteurs importants a consigner afin, entre autres, d’estimer
limpact potentiel de la redistribution du fentanyl lors d’analyses postmortem. Seulement
5 articles sur 11 rapportent ces données.®'2"%"") e passé médical des victimes était d’ailleurs
souvent omis dans les rapports de cas. Pourtant, il s’agit d’'une caractéristique importante afin
de déterminer s’il y a eu interaction médicamenteuse et bien entendu, cela permet de connaitre
la tolérance du patient face aux opioides.

Conclusion

Le fentanyl est un opioide puissant qui peut générer des effets toxiques a trés faible dose.
D’ailleurs, les concentrations résiduelles de fentanyl contenues dans les TTF aprés une utilisation
de 72 heures sont suffisantes pour générer une intoxication sévere. Les cas rapportés dans la
littérature sont pour la plupart des décés accidentels, donc une situation potentiellement évitable.
Les facteurs comme l'age, le poids, la tolérance ainsi que la prise d’autres substances en
concomitance peuvent potentialiser les effets toxiques générés par le fentanyl. De plus, linfluence
de la redistribution postmortem peut altérer les données toxicologiques recueillies chez un
patient décédé. Les mises en garde par les manufacturiers ainsi que celles émises par Santé
Canada pronent I'utilisation et I'élimination adéquates des TTF.® Or, ces directives sont bien
souvent méconnues ou encore, elles ne sont tout simplement pas respectées. Une sensibilisation
en vue d’'une meilleure prévention devrait étre effectuée auprés des professionnels de la santé
afin que ceux-ci puissent informer adéquatement les patients quant aux risques liés a I'utilisation
d’opioides puissants. Cela permettrait, entre autres, d’éviter les décés accidentels liés au
mésusage et a 'abus de TTF.

Pour toute correspondance

Pierre-André Dubé

Institut national de santé publique du Québec

945, avenue Wolfe, 4° étage, Québec (Québec) G1V 5B3
Téléphone : 418 650-5115, poste 4647

Télécopieur : 418 654-2148
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CAS DE CORONER ET INTOXICATIONS AU FENTANYL

Gilles Sainton, M.D., M. Sc.
Médecin d’'urgence, Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke

Pierre-André Dubé, M. Sc.
Pharmacien, Institut national de santé publique du Québec

Introduction

La Loi sur la recherche des causes et des circonstances des décés prévoit que le coroner
intervient dans tous les cas de déces violents ou obscurs qui surviennent au Québec, tels que
les accidents, les suicides, les homicides ou lorsque la cause médicale probable est inconnue, afin
de:

+ déterminer les causes et les circonstances du décés tout en recherchant si ce déces aurait
pu étre évité;

+ protéger les vies humaines en formulant, s’il y a lieu, des recommandations pour prévenir
des déces semblables;

+ informer le public sur les causes et les circonstances du déces.”

L'intoxication aigué par un timbre transdermique de fentanyl (TTF) est le plus souvent acci-
dentelle. En effet, cette intoxication peut étre secondaire a l'oubli d'enlever celui-ci lors de son
changement ou encore par le transfert d'un timbre lors d’étreintes ou lors de partage d’un lit
ou de la mobilisation d’'un patient. Enfin, 'intoxication au fentanyl peut étre volontaire, dans un
but suicidaire, ou suivant un usage abusif et illicite.

En 2004, Santé Canada a recu deux notifications de décés d’adolescents dont les auteurs
soupgonnaient un lien avec l'utilisation d'un TTF leur ayant été prescrit.(z) Dans le premier cas,
on avait prescrit a une adolescente de 15 ans un TTF de 25 mcg/heure contre des céphalées
chroniques. Elle a été découverte inerte et en dépression respiratoire 21 heures aprés une
premiere application. Dans le deuxieme cas, on avait prescrit a un adolescent de 14 ans un
TTF de 25 mcg/heure contre un mal de gorge causé par une mononucléose infectieuse. Il a
été trouvé en arrét respiratoire 14 heures aprés l'application du premier timbre. L’utilisation
de TTF dans ces cas n’était pas conforme a la monographie du produit. En décembre 2008,
Santé Canada recevait une déclaration d’exposition accidentelle soupgonnée au TTF chez un
enfant de 19 mois en bonne santé.® Il dormait dans le lit de sa mére qui utilisait un TTF pour
des douleurs chroniques. Le timbre s’était fixé par inadvertance a I'enfant.

D'aprés les données du Bureau du coroner du Québec, 29 personnes (15 femmes et
14 hommes) sont décédées a la suite d’'une intoxication au fentanyl entre 2001 et 2010. Hormis
un enfant de 14 ans décédé aprés avoir fumé des TTF, I'age moyen était de 49 ans (de 25 a
87 ans). Quatorze (48 %) de ces déces faisaient suite a un geste suicidaire, 11 (38 %) étaient
de nature accidentelle et 4 (14 %) étaient de nature indéterminée. Cependant, il est fort probable
que le nombre d’intoxications mortelles ou non soit sous-estimé, et ce, pour plusieurs raisons.
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Le but de cet article est de discuter des contraintes qu’un coroner doit surmonter dans
I'investigation d’'un déceés a la suite d’'une intoxication au TTF et des recommandations émises
par certains coroners dans les derniéres années pour prévenir des décés par le TTF.

Contraintes

Les TTF sont de plus en plus petits et transparents, a tel point qu’il peut étre difficile de les détecter
sur la peau. Un TTF peut aussi étre ingéré ou injecté. Ainsi, les personnes intoxiquées n’ont
pas toutes un ou plusieurs timbres collés sur le corps. Il peut donc étre difficile pour le clinicien ou
le coroner de déterminer qu’une personne est intoxiquée par ce produit spécifiquement. La
présence de timbres transdermiques sur la peau, dans la bouche ou prés de la victime, ou
encore la découverte de morceaux de plastiques transparents de nature inconnue devraient
étre notés et suspectés comme étant des TTF.

Le diagnostic analytique de I'intoxication au fentanyl n’est pas sans faille. En effet, la molécule
de fentanyl a une structure moléculaire trés différente des autres opioides; c’est pourquoi elle
n'est pas détectée lors de tests standards de dépistage urinaire des drogues de rue réalisés
par immunoessais, et qui ne détectent que les dérivés naturels de la morphine (codéine, morphine,
et jusqua un certain point I'hydromorphone) et non les composés synthétiques
(buprénorphine, fentanyl, mépéridine, méthadone, oxycodone). Les dosages sanguins sont
possibles, mais cela nécessite une technique particuliere (chromatographie en phase gazeuse ou
liquide et analyse par spectrométrie de masse) et, en fait, au Québec, seuls le Laboratoire de
toxicologie de I'Institut national de la santé publique du Québec (INSPQ) et le Laboratoire de
sciences judiciaires et de médecine légale de Montréal sont en mesure de les faire. De plus,
pour le moment, le dosage du fentanyl ne fait pas partie du protocole de dépistage général
des médicaments du Laboratoire de toxicologie de 'INSPQ. Le dosage du fentanyl n’est donc
effectué par ce laboratoire que si le clinicien ou le coroner en fait explicitement la demande,
c’est-a-dire s’il a une raison de croire qu’une personne aurait pu s’intoxiquer a ce produit. De
plus, la concentration sanguine de fentanyl retrouvée dépend du site de prélévement
(cardiaque ou périphérique), du délai postmortem (quelques heures ou plusieurs jours), et du
phénomeéne de redistribution postmortem. Ainsi, en raison de ces variables et du manque de
valeurs de référence postmortem (thérapeutiques, toxiques et létales), l'interprétation des
concentrations sanguines peut étre trés difficile.®

Les interactions médicamenteuses doivent également étre considérées. Le fentanyl est un
substrat majeur du cytochrome P450 (CYP) 3A4, mais également du CYP2D6. La prescription
récente d’un inhibiteur puissant du CYP3A4 (p. ex., la clarithromycine®® pour le traitement d’une
infection d’origine bactérienne, ou encore le ritonavir® dans le traitement de linfection au
VIH) pourrait ainsi diminuer I'élimination du fentanyl, provoquer une accumulation systémique
du médicament, et ainsi induire une toxicité accrue par le fentanyl. L’association du fentanyl
avec d'autres dépresseurs du systéeme nerveux tels que l'alcool ou les benzodiazépines majore
les risques de dépression respiratoire, d’'cedémes pulmonaire et cérébral, et de décés. De
plus, la combinaison du fentanyl avec certains médicaments peut contribuer a I'apparition
d’'un syndrome sérotoninergique.m Il est donc important que les cliniciens et les coroners
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soient au fait de ces interactions pharmacocinétiques et pharmacodynamiques potentiellement
toxiques ou létales, selon le cas.

Cependant, il n'est pas toujours possible de prendre en considération ces interactions puisque,
malheureusement, le profil pharmacologique (médicaments obtenus sous prescription médi-
cale) d'une personne n’est pas toujours accessible, soit parce que les coordonnées de la
pharmacie usuelle du patient sont inconnues, soit parce que les pharmacies ne sont pas
ouvertes 24 heures sur 24.

Recommandations effectuées par des coroners

2006

A la suite de linvestigation d'un décés en partie lié¢ a I'utilisation postopératoire immédiate d'un
TTF, le coroner recommandait a I'Association des anesthésiologistes du Québec de sensibiliser
ses membres au risque que comporte l'utilisation du TTF pour des patients autres que ceux
souffrant de douleurs chroniques, et précisait que la formulation transdermique de fentanyl ne
convient pas a la phase opératoire ou postopératoire.®

2011

Le milieu carcéral est un milieu propice a l'utilisation de TTF tant comme médicament que
comme drogue d’abus. Ce médicament était déja banni des Centres de détention fédéraux.
En juillet 2011, a la suite d’'un décés par intoxication au TTF d'un détenu dans un centre de
détention provincial, une recommandation a été faite par le coroner, et depuis, ce médicament
n'est plus disponible dans les établissements de détention provinciaux. Pour les détenus qui
ont besoin de médicaments analgésiques puissants, ce médicament est maintenant remplacé
par un analgésique d'efficacité équivalente, mais administré par voie orale et de plus courte
durée d'action.

Cependant, les TTF sont de plus en plus petits et discrets une fois collés sur la peau. Aprés le
décés de ce détenu, le coroner chargé de l'investigation a recommandé a Santé Canada
d'évaluer la possibilité de faire modifier 'apparence des timbres transdermiques contenant un
opioide afin qu'ils soient facilement identifiables une fois collés sur la peau. Santé Canada n'a
pas encore répondu a cette recommandation.

Le coroner a également demandé au Laboratoire de toxicologie de 'INSPQ d'inclure la détection
et le dosage du fentanyl dans le protocole de dépistage général des médicaments. L'INSPQ
n'a pas encore répondu officiellement a cette recommandation, mais travaille actuellement
sur I'amélioration de son dépistage (voir 'article suivant sur les analyses toxicologiques et le
fentanyl).
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Conclusion

L'intoxication aigué par TTF est trés probablement sous-estimée tant en médecine d'urgence
que lors d’investigations effectuées par des coroners puisque les moyens d'intoxication sont
trés variés, que son usage comme drogue d’abus est moins connu que celui d’autres drogues,
mais aussi parce que dans la plupart des cas, les analyses de laboratoire ne sont pas disponibles.
Afin de diminuer les risques d'intoxication aigué par les TTF, la prescription de cette molécule
devrait étre réservée aux patients les moins a risque d'erreur d'utilisation et les moins a risque
d'utiliser cette molécule de fagon abusive ou détournée. Les cliniciens devraient garder a I'esprit
qu'une intoxication par TTF est possible, que ce soit volontairement ou accidentellement. Les
établissements de santé devraient rendre accessible un test de dépistage urinaire de fentanyl
aux cliniciens et 'INSPQ devrait éventuellement inclure la détection et le dosage du fentanyl
dans une méthode de dépistage général des médicaments et drogues. Lors d’'une requéte
d’analyses toxicologiques, le clinicien ou le coroner devrait fournir le plus d’'informations possible
sur la médication usuelle de la victime (profil pharmacologique) et des substances retrouvées
sur, dans (p. ex., la bouche) ou prés de la victime, afin de mieux orienter les méthodes analytiques
qui devront étre utilisées par les laboratoires.
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ASPECTS ANALYTIQUES DU FENTANYL

Nicolas J. Caron, Ph. D.
Biochimiste, Institut national de santé publique du Québec

Michel A. Lefebvre, M. Sc.
Biochimiste clinique, Institut national de santé publique du Québec

Introduction

Le fentanyl est un opioide synthétique trés puissant dont l'utilisation dans un contexte théra-
peutique ne requiert que de trés faibles doses. On le détecte alors a des concentrations de
quelques ng/ml (ou quelques nmol/L). A de telles concentrations, les méthodes de dépistage
d’'inconnus par GC-MS ne démontrent pas une sensibilité suffisante pour exclure totalement
la présence de fentanyl dans un échantillon biologique. En effet, méme si son hydrophobicité
le rend relativement facile a extraire, ses concentrations usuelles dans l'urine sous les
10 ng/ml en font une molécule qu’'on pourra difficilement distinguer du bruit de fond en routine. I
est donc nécessaire d'utiliser des méthodes directes pour le quantifier, mais également pour
le dépister. Méme si le fentanyl partage presque toutes les propriétés de la morphine, ses
différences structurelles (figure 1) le rendent invisible aux méthodes immunologiques de
dépistage visant la morphine.("

Figure 1 — Structure moléculaire de la morphine, du fentanyl et de son métabolite
principal le norfentanyl

\)kN \)kN
Norfentanyl
MM : 2323

N—

CH;s Fentanyl
S Morphine MM : 336,5
MM : 285,3

Certaines des premiéres études pharmacocinétiques consacrées au fentanyl furent effectuées a
laide d’essais radio-immunologiques (RIA).?) Le manque de spécificité de ce type de méthode a
ensuite incité les divers groupes ceuvrant dans ce domaine a s’orienter vers la GC-MS® ou
vers l'utilisation de chromatographie liquide couplée a des détecteurs UV ou MS-MS.®) On
retrouve maintenant des trousses ELISA qui peuvent étre automatisées, mais surtout des
trousses immuno-enzymatiques homogénes destinées au dépistage urinaire du fentanyl qui
peuvent étre installées sur des multinalyseurs robotisés. La compagnie Immunalysis offre une
trousse dont nous avons fait la validation et qui est utilisée au Laboratoire de toxicologie de
I'Institut national de santé publique du Québec (INSPQ). Ce type de méthode immunologique
doit se limiter au contexte d’urgence, tandis qu’il devrait étre suivi d’'une confirmation par
GC-MS ou LC-MS dans un contexte de dépistage.
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Laboratoire de toxicologie

Depuis 2004, le Laboratoire de toxicologie de 'INSPQ offre la quantification (dosage) du fentanyl
et de son métabolite (norfentanyl) dans le sang et le plasma. Ces deux composés sont
extraits a pH alcalin avec un mélange chlorobutane/acétonitrile. Les extraits sont évaporés,
repris dans la phase mobile et analysés par HPLC-MS-MS en mode MRM avec une source
électrospray en mode positif. L’'ampleur du domaine d’application de cette méthode nous permet
de doser précisément la concentration sanguine du fentanyl et de son métabolite principal le
norfentanyl.

Il faut étre conscient que la détermination du fentanyl dans le sang et l'urine s’adresse aujourd’hui
a des clientéles trés diverses : l'intoxication aigle, les cliniques de la douleur (particulierement
les personnes agées), les programmes de désintoxication, etc. A cet effet, nous avons récemment
implanté deux nouvelles méthodes d’analyse pour le dépistage et le dosage du fentanyl dans
I'urine.

L’'immunoessai homogéne congu par la compagnie Immunalysis nous permet de détecter la
présence du fentanyl dans l'urine en utilisant un seuil de 2 ng/ml (5,9 nmol/L). Cet immunoessai
démontre une immunoréactivité croisée trés limitée pour les métabolites du fentanyl comme
le norfentanyl (O %) ou le despropionylfentanyl (8 %). Lors d’'une étude sur une population de
patients traités en clinique de la douleur, cette méthode automatisée a démontré une sensibilité
de 100 % et une spécificité de 96 % en utilisant un seuil décisionnel a 2 ng/ml (en comparaison a
la méthode de confirmation par LC-MS). Son domaine de linéarité est cependant trés restreint
et, en dehors d’un contexte d’urgence, elle n’est utilisée qu’en dépistage. Ce test est d’ailleurs
en usage au Laboratoire de toxicologie dans le profil d’'urgence.

La confirmation des échantillons positifs dans l'urine est effectuée par une méthode en LC-
MS-MS qui permet de quantifier le fentanyl et le norfentanyl. De plus, la méthode permet de
quantifier dans le méme essai les substances suivantes : 6-acéthylmorphine, benzoylecgonine,
cocaine, ecgonine méthyl ester, méthadone, EDDP, morphine, morphine-3-glucuronide, hé-
roine et lévamisole.® Cette méthode a été rigoureusement validée. Elle utilise aussi la HPLC-
MS-MS en mode MRM, et elle est beaucoup moins susceptible aux interférences qu’'une mé-
thode immunoenzymatique. Le tableau 1 (page suivante) résume ces différentes méthodes et
certains des paramétres.
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Tableau 1 — Méthodes disponibles au Laboratoire de toxicologie de 'INSPQ pour le
dépistage et le dosage du fentanyl

Méthodes Numéro Matrices Fréquence Limite de détection utilisée
ng/ml (nmol/L)

Dépistage immuno- C-529 Urine Urgence

enzymatique 18h/24 Sl @)

Dosage par LC-MS/MS C-539 Plasma, sang 2 semaines 0,023 (0,068) 0,035 (0,15)

Légende : n. d. = non détecté

Conclusion

La fréquence d'utilisation du fentanyl dans une perspective thérapeutique est en forte croissance
depuis une décennie en Amérique du Nord. De plus en plus de patients sont traités avec des
timbres contenant du fentanyl. On s’attend a ce que le nombre de patients développant une
dépendance augmente au méme rythme, tout comme les possibilités d'utilisations illicites. Le
Laboratoire de toxicologie de 'INSPQ peut maintenant identifier cette molécule dans un contexte
d'urgence, fournissant ainsi aux intervenants du systéme de la santé un outil supplémentaire
pour limiter les dommages collatéraux a cette popularité grandissante.
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PROTOCOLE DE TRAITEMENT DE L’INTOXICATION AIGUE AUX
OPIOIDES

Alexandre Larocque, M.D., FRCPC
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Consultant en toxicologie, Centre antipoison du Québec et Centre universitaire de Santé McGill

Résumé

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

Introduction

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

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

Mécanismes de toxicité

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

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

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

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

Présentation clinique
Caractéristiques

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

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

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

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

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

Molécules ayant une toxicité particuliere

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

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

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

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

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

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

Diagnostic

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

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

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

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

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

Traitement

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

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

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

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

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

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

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

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

Conclusion

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