Cette fiche est un aide-mémoire et ne remplace pas le jugement professionnel du clinicien. Elle a été préparée en s'appuyant sur la littérature scientifique ainsi que
sur |'expérience clinique des auteurs. Elle refléte I'état des connaissances au moment de sa rédaction (juin 2025). Pour plus de détails, consultez les sources primaires
ou les lignes directrices sur le sujet.

ADMINISTRATION CONTINUE PAR VOIE SOUS-CUTANEE

L'utilisation d’une perfusion sous-cutanée continue (PSCC) de fentanyl est de plus en plus courante en soins palliatifs. L'administration
par voie sous-cutanée est avantageuse, car elle évite la pose d'un acces intraveineux et ses complications potentielles’. Cette
pratique souvent méconnue suscite des questions : quelle dose équianalgésique utiliser? Comment amorcer une perfusion? Quelle
fréquence d'augmentation est adéquate? Cet outil présente les informations nécessaires a la prescription et a I'ajustement des PSCC
de fentanyl, tout en soulignant les lacunes de la littérature.

INDICATIONS

NEUROTOXICITE ASSOCIEE AUX OPIOIDES

La morphine et I'hydromorphone sont transformées en métabolites hydrosolubles qui peuvent s'accumuler en présence d'insuffisance
rénale ou lors d'une utilisation prolongée. La morphine-3-glucuronide (M3G) et I'hydromorphone-3-glucuronide (H3G) sont
reconnus pour leurs effets neurotoxiques, notamment les hallucinations, les myoclonies et I'agitation®. Cependant, certaines
personnes présentent ces symptdmes dés les premiéres doses d'opioides®. N'ayant pas de métabolite actif connu, le fentanyl
présente peu d'effets psychomimétiques intrinseques?. En présence d'un délirium secondaire aux opioides, il est recommandé de
se tourner vers le fentanyl et de réduire la dose équianalgésique de 30 a 50 %*. Deux petites études rétrospectives indiquent une
diminution des effets indésirables (troubles cognitifs, myoclonies, hallucinations, agitation, délirium) attribuables a la morphine et a
I'hydromorphone apres avoir amorcé une PSCC de fentany!>.

INSUFFISANCE RENALE

Plusieurs personnes tolérent trés bien la morphine et I'hydromorphone, malgré I'élimination rénale altérée de leurs métabolites’.
Toutefois, lorsqu'elles présentent des effets indésirables, le fentanyl constitue une solution intéressante, puisqu'il est considéré
comme l'un des opioides les plus sécuritaires en présence d'insuffisance rénale terminale’. Plusieurs références recommandent
une diminution des doses de fentanyl chez les patients atteints d'insuffisance rénale et rappellent le risque d'une possible
accumulation™®. Cependant, les preuves a l'appui de ces recommandations sont inexistantes ou de tres faible qualité’®". Or, aucune
des études s'appuyant sur les données provenant de modéles populationnels, données jugées beaucoup plus robustes, n'a observé
de modifications des parameétres pharmacocinétiques du fentanyl en présence d’'une fonction rénale réduite, méme sévérement'?3,
Alalumiére de ces informations, le Regroupement de pharmaciens experts (RPE) en soins palliatifs ne recommande aucun ajustement
du fentanyl en cas d'insuffisance rénale aigué ou chronique.

AJUSTEMENT RAPIDE DE LANALGESIE SOUS FENTANYL TRANSDERMIQUE

Dans certaines situations cliniques, notamment lors des soins de fin de vie ou en présence d'une douleur fluctuante, les besoins en
opioides peuvent changer rapidement, nécessitant des ajustements de dose fréquents. L'utilisation d’'un timbre transdermique de
fentanyl ne permet pas de faire ces ajustements rapides de fagon sécuritaire. Comme I'état d'équilibre du fentanyl transdermique est
atteint aprés environ six jours, la monographie recommande un ajustement tous les six jours?®. De plus, I'absorption transdermique
est souvent altérée dans les derniers jours de vie en raison de la diminution de la perfusion périphérique. Cependant, la fiévre,
souvent présente en fin de vie, peut augmenter cette absorption?.
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ALLERGIE OU INTOLERANCE AUX OPIOIDES

La majorité des personnes identifiées comme ayant une allergie aux opioides ne présentent pas une réaction médiée par les IgE. La
sélection d'un opioide d'une classe chimique différente est une stratégie raisonnable chez les patients pour lesquels une réaction
allergique est suspectée, bien que non démontrée™. Plusieurs effets indésirables des opioides, comme le prurit, les poussées
vasomotrices et les éruptions localisées, sont provoqués par une libération d’'histamine?. Le fentanyl est un opioide synthétique qui
ne provoque pas de libération d’'histamine™. La plupart des patients intolérants aux opioides naturels et semi-synthétiques tolérent
le fentanyl.

POSOLOGIE ET AJUSTEMENTS

CALCUL DE LA DOSE EQUIANALGESIQUE

La dose équianalgésique de fentanyl varie grandement dans la littérature. Plusieurs références rapportent 10 mcg de fentanyl
parentéral pour 1 mg de morphine parentérale en avancant le fait que le fentanyl est 100 fois plus puissant que la morphine’.
L'utilisation d'une dose équianalgésique de 15 mcg de fentanyl par voie souscutanée pour 1 mg de morphine par voie
sous-cutanée semble sécuritaire®¢'. Par exemple, I'administration chez un patient de morphine a raison de 5 mg par voie orale
toutes les 4 heures équivaut a I'administration de 30 mg par voie orale par 24 heures ou a 15 mg par voie sous-cutanée par
24 heures. Ainsi, une perfusion de 225 mcg/24 h de fentanyl en PSCC serait prescrite. Plusieurs études prospectives en soins palliatifs
ont utilisé ce ratio de facon efficace et sécuritaire®'®. En dépit du fait que les études citées ne tiennent pas compte de la tolérance
croisée partielle entre les opioides, une réduction de 25 % de la dose totale de fentanyl par 24 heures peut étre apportée selon le
jugement du clinicien.

AJUSTEMENT DE LA DOSE SELON L'ETAT DU PATIENT

Un petit poids, une insuffisance hépatique grave et la décompensation de l'insuffisance cardiaque augmentent I'exposition au
fentanyl de maniére importante'. L'age avancé et la présence de plusieurs comorbidités réduisent la clairance du fentanyl™. Aussi, le
fentanyl étant métabolisé par le CYP3A4, il est important de déterminer s'il y a présence d'inducteurs ou d’inhibiteurs du CYP3A4 au
dossier du patient’. En présence d'un inhibiteur, les patients nécessitent une diminution de la dose totale de fentanyl par 24 heures.
A l'inverse, en présence d'un inducteur, la dose totale de fentanyl devra étre augmentée.

DETERMINATION DES ENTREDOSES

[l est recommandé d'établir I'entredose de fentanyl et son équivalence en débit horaire comme une fraction de la dose quotidienne
totale, soit 1/24. Selon les données de Capper et coll., une administration aux 30 a 60 minutes semble adéquate™. Une étude
pharmacocinétique auprés de patients agés indique un temps de latence de 40 minutes aprés une administration par voie
sous-cutanée. Malheureusement, aucun temps pour atteindre la concentration maximale (Tmax) n'a été rapporté. La prudence étant
de mise, il convient de privilégier une administration chaque heure’. Les données pharmacocinétiques du fentanyl parentéral sont
présentées au tableau |. Par exemple, pour une PSCC de fentanyl de 225 mcg par 24 heures, soit un débit horaire de 9,4 mcg/h,
I'entredose de fentanyl sera arrondie a 10 mcg par voie sous-cutanée toutes les 30 a 60 minutes, au besoin.

AJUSTEMENT DE LA FREQUENCE SELON L'ANALGESIE

Certains cliniciens utilisent des protocoles d'ajustement rapide ou les PSCC de fentanyl sont augmentées toutes les huit heures®.
Les résultats d’Agema et coll. indiquent que I'atteinte de I'effet maximal pourrait prendre plus de 36 heures a se manifester apreés le
début de la PSCC?'. Ces résultats concordent avec une demi-vie de dix heures mesurée chez des sujets sains'. D'autres études seront
nécessaires pour déterminer la fréquence d'ajustement idéale du fentanyl en PSCC. Agema et coll. étudient actuellement I'utilisation
d'une dose de charge en début de PSCC afin d'accélérer I'atteinte de I'état d'équilibre?’. Pour l'instant, il semble raisonnable de titrer
les perfusions toutes les 24 heures selon I'état clinique et la prise d'entredoses. Cependant, un ajustement précoce de la PSCC a la
baisse est requis pour les patients qui présentent une somnolence excessive ou d'autres symptomes d'imprégnation.
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Tableau I. Données pharmacocinétiques du fentanyl parentéral'3.1519.21-24

Voie Début d'action Tmax Pic d’action Durée d’'action t1/2 Commentaires
administration

Sous-cutanée 15 min De 35 4 60 min* Dose unique: 10 h L'atteinte de
concentrations

Patient 4gé: 2 h Perfusion prolongée : ;
demi-vie probablement D EENERES PEerss el
. I'état d'équilibre prend au
augmentee -
moins 36 h
Intramusculaire De 7 a8 min Dela2h
Intraveineuse De 1a2 min 5 min Dose unique : Dose unique:de3a5h La trés courte durée
de 30 a 60 min : 2 d‘action en dose unique
Perfusion prolongée, ¢ daire 3
Fortes doses la demi-vie augmente est secondaire a une
et perfusion jusqu'a 25 h redistribution tissulaire
prolongée : Selon la saturation des
durée d'action tissus, la durée de I'effet
augmentée du fentanyl se rapproche
de la durée de son
élimination

Sigles et abréviations : t, , : demi-vie du fentanyl; Tmax : temps pour atteindre la concentration maximale de fentany!

* Afin de tenir compte du temps de pénétration du systeme nerveux central.

* Le fentanyl présente une demi-vie contextuelle?”. Vu sa nature hautement lipophile, plus la durée de la perfusion augmente, plus les deuxieme et troisieme compartiments se remplissent.
Cela explique que la demi-vie mesurée augmente selon la durée de la perfusion. La demi-vie contextuelle représente le temps nécessaire au patient pour éliminer 50 % du fentanyl une fois
la perfusion arrétée. Elle n'influence pas I'atteinte de I'état d'équilibre. Comme aucune étude n'a évalué les paramétres pharmacocinétiques du fentanyl en PSCC sur une période de plus
de 12 heures, I'on peut s'attendre a un phénomeéne semblable.

MODE D'ADMINISTRATION
PREPARATION DE FENTANYL

Il existe autant de facons d'administrer les PSCC de fentanyl que d’'équipes traitantes. Voici des exemples qui peuvent servir de
repere. D'une part, il est possible d'utiliser la solution stérile non diluée de fentanyl a 50 mcg/mL avec un pousse-seringue, avec
une pompe volumétrique dans un sac de perfusion (p. ex. : sac Viaflex) ou par une pompe a perfusion ambulatoire continue (type
CADD). D’autre part, il est possible de diluer la dose journaliere dans un sac de soluté de 100 mL de NaCl 0,9 % a perfuser par voie
sous-cutanée sur 24 heures.

DATE LIMITE D'UTILISATION D’UNE PREPARATION DE FENTANYL

Comme l'indique le tableau I, des données de stabilité physicochimique sont disponibles pour des concentrations de fentanyl de 5 a
50 mcg/mL?225-28 Toutefois, la date limite d'utilisation (DLU) d'une préparation stérile dépend également du risque de contamination
microbienne et des conditions d'entreposage. Plus ce risque est élevé, plus la DLU est courte (voir le tableau Ill).

Le RPE en soins palliatifs et le Groupe de travail sur les préparations stériles (GTPS) recommandent de respecter ces DLU pour les
préparations stériles de fentanyl administrées par PSCC en soins palliatifs. Pour la majorité des préparations de fentanyl, la stabilité
physicochimique n’est pas le facteur limitant, a I'exception des préparations a une concentration de 5 mcg/mL, dont la stabilité
physicochimique est limitée a 48 heures a température ambiante dans un sac de PVC ou un contenant de verre.

LIMITES D’ADMINISTRATION PAR LA VOIE SOUS-CUTANEE

Le volume maximal d’'une injection par voie sous-cutanée est de 2 mL et le débit d'une PSCC ne devrait généralement pas dépasser
10 mL/h". Lors de l'utilisation de doses élevées, la concentration de 50 mcg/mL de fentanyl peut étre limitante. La conversion
au sufentanil est alors de mise, puisqu'elle permet de diviser le volume administré par dix lors de |'utilisation de la solution de
50 mcg/mL. Il est recommandé d'utiliser un ratio de conversion de 10 mcg de fentanyl par voie sous-cutanée pour 1 mcg de
sufentanil par voie sous-cutanée™. Il est possible d'utiliser le sufentanil pur avec un pousse-seringue, en cassette ou encore dilué
dans un soluté de NaCl 0,9 %. Tout comme le fentanyl, le sufentanil est un opioide synthétique qui ne provoque pas de libération
d’histamine et ne s'accumule pas en présence d'insuffisance rénale™,
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Tableau Il. Stabilité physicochimique d'une solution de fentanyl diluée ou non?225-28ab

Solution de Seringues en Sac de soluté en Sac de soluté en polyoléfine Contenant en verre Réservoir de pompe de
fentanyl diluée  polypropylene polychlorure de vinyle (PO) type CADD-1 et CADD-
ou non (PP) (PVC) Prizm
Non diluée a 28 jours a 28 jours a température 93 jours a température 14 jours a température
50 mcg/mL température ambiante® ou au ambiantec® ou au ambiante® ou au
ambiante® réfrigérateurd réfrigérateurd réfrigérateurd
ou au

réfrigérateurd

Diluée a 5 mcg/mL dans 5 mcg/mL dans 10 mcg/mL dans 5 mcg/mL dans 30 mcg/mL dans
diverses NaCl 0,9 % : dextrose 5 % ou NaCl 0,9 % : 93 jours a dextrose 5 % NaCl 0,9 % : 14 jours a
concentrations 90 jours a NaCl 0,9 % : 48 heures température ambiante< ou ou NaCl 09 % : température ambiante¢
température a température au réfrigérateurd 48 heures a ou au réfrigérateurd
ambiantec et ambiante® température
al'abridela ambiantec

20 mcg/mL dans

NaCl 0,9 % : 30 jours a
température ambiante®
ou au réfrigérateurd

lumiere

@Ces données ne tiennent pas compte de la stabilité « microbiologique » nécessaire pour déterminer la date limite d'utilisation (DLU) selon la norme 2014.01 de I'Ordre des pharmaciens
du Québec (voir le tableau Il).
La solution doit étre protégée de la lumiére lors d'un entreposage a long terme.

€ Entre 15 et 25 °C

9Entre 2 et 8 °C

Tableau lll. Date limite d’utilisation (DLU) d'une préparation de produits stériles établie selon le niveau de risque de
contamination microbienne®*

Niveau de risque de contamination microbienne DLU a température ambiante controlée DLU au réfrigérateur
Faible 48 heures 14 jours

Modéré 30 heures 9 jours

Elevé 24 heures 3 jours

*DLU applicable sans autre test de stérilité complémentaire & condition que la stabilité physicochimique soit démontrée.

Adapté avec autorisation de : Ordre des pharmaciens du Québec. Norme 2014.01 — Préparation de produits stériles non dangereux en pharmacie. Montréal, Québec : OPQ;2023(addenda).
108 p.

CONVERSIONS ENTRE LA VOIE TRANSDERMIQUE ET LA PSCC
PASSAGE DE LA VOIE TRANSDERMIQUE A UNE PSCC

Pour le fentanyl, le rapport entre la voie transdermique et la voie sous-cutanée est de 1:1. Cette recommandation est extrapolée du
passage de la voie intraveineuse a la voie transdermique, ainsi que de la biodisponibilité quasi compléte du fentanyl sous forme
de timbre transdermique, telle que rapportée par la monographie du produit*. Cependant, toutes les études pharmacocinétiques
rapportent une trés grande variabilité interindividuelle de la biodisponibilité du fentanyl transdermique variant d’environ 60 a 125 %.
Dans les études menées aupres d’'une population atteinte d'un cancer, la biodisponibilité moyenne était de 78 %**'. La prudence
est de mise notamment pour les patients cachectiques, agés ou fragiles. Comme ils peuvent avoir une exposition au fentanyl
transdermique diminuée, |'utilisation d’'un ratio 1:1 pourrait surestimer la dose de fentanyl en PSCC. De plus, dans le cas ou un
changement de voie d'administration serait requis chez des patients dont la douleur est bien soulagée par un timbre transdermique
de fentanyl, I'utilisation d'un plus petit ratio pourrait étre appropriée>*2. La PSCC sera amorcée quatre a huit heures apreés le retrait
du timbre transdermique de fentanyl>

PASSAGE D'UNE PSCC A LA VOIE TRANSDERMIQUE

Contrairement au passage de la perfusion intraveineuse vers la voie transdermique, le RPE en soins palliatifs ne recommande aucun
chevauchement entre la PSCC et I'application transdermique?®-3, Un groupe de recherche des Pays-Bas a évalué deux schémas de
passage de la PSCC vers I'application transdermique du fentanyl aupres d'une population palliative?'¢. L'étude de Oosten et coll.
a utilisé une période de chevauchement de 12 heures®. Etant donné I'augmentation significative des concentrations plasmatiques
et de la toxicité clinique dans cette étude, Agema et coll. ont étudié le passage d'une PSCC a la voie transdermique en arrétant la
perfusion au moment de I'application du timbre. L'utilisation d'un ratio de conversion de 1:1 a permis de maintenir une exposition
équivalente (aire sous la courbe) et de réduire certains effets indésirables, sans différence statistiquement significative quant a
I'intensité de la douleur®.
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FIGURE 1. ETAPES A SUIVRE POUR L'’ADMINISTRATION DU FENTANYL EN PSCC EN SOINS PALLIATIFS

0 ETAPE 1. VALIDER LES INDICATIONS

Utiliser une PSCC de fentanyl dans les situations suivantes :

- Echec ou neurotoxicité associés a la prise d'opioides

- Insuffisance rénale chronique

- Besoin d'un ajustement rapide de I'analgésie lorsqu’un patient recoit du fentanyl transdermique
- Allergie ou intolérance importante aux opioides

ETAPE 2. DETERMINER LA POSOLOGIE

Rappels
- Ratio équianalgésique : 1 mg de morphine SC = 15 mcg de fentanyl SC
- Pic d'action : environ 30 minutes
- Durée d'action : 1 a 2 heures
Calcul de la dose
. Convertir d'abord la dose totale d'opioide que le patient recoit en 24 h en équivalent de morphine SC
- Appliquer ensuite le ratio de conversion vers le fentanyl
- Considérer une réduction de 25 % de la dose totale de fentanyl par 24 heures afin de tenir compte de la tolérance
croisée partielle entre les opioides
Exemple de calcul de la dose et de conversion
- Morphine 5 mg PO toutes les 4 heures
= Morphine 30 mg PO/24 heures
=>» Morphine 15 mg SC/24 heures
=>» Fentanyl PSCC 225 mcg/24 heures
=> Préparation de la perfusion de fentanyl selon les données de stabilité physicochimique et la DLU applicables
Mise en garde
- Envisager une diminution de la dose initiale de fentanyl en présence d'au moins un des criteres suivants :
- age avancé
- faible poids
- insuffisance hépatique
insuffisance cardiaque
comorbidités importantes
- prise concomitante d'un inhibiteur du CYP3A4

Q ETAPE 3. AMORCER LA PSCC DE FENTANYL

Commencer la PSCC selon I'un des moments suivants :

- En méme temps que la derniére dose PO d'un opioide a courte durée d'action

- De 6 a 9 heures apres la derniére dose PO d'un opioide a longue durée d'action
- De 4 a 8 heures apres le retrait d'un timbre transdermique de fentanyl

ETAPE 4. CALCULER ET AMORCER LES ENTREDOSES DE FENTANYL

Calcul de I'entredose
- Utiliser le débit horaire de la PSCC pour déterminer I'entredose
- L'entredose (en mcg) correspond au débit horaire (en mcg/h)
Exemple de détermination de I'entredose
- PSCC de fentanyl de 225 mcg/24 heures
= Débit horaire : environ 10 mcg/h
= Entredose de fentanyl 10 mcg SC toutes les 30 a 60 minutes au besoin

0 ETAPE 5 (COMPLEMENTAIRE). PASSER D'UNE PSCC DE FENTANYL A LA VOIE TRANSDERMIQUE OU INVERSEMENT

Passage d'une PSCC au fentanyl transdermique

- Utiliser un ratio de conversion de 1:1

- Appliquer le timbre transdermique de fentanyl et cesser la PSCC

Passage du fentanyl transdermique a une PSCC

- Utiliser un ratio de conversion de 1:1

- Commencer la PSCC de 4 a 8 heures apres le retrait du timbre transdermique de fentanyl

- Diminuer la dose initiale de la PSCC chez les patients présentant un risque accru d'exposition au fentanyl (voir la mise
en garde a l'étape 2)

Sigles et abréviations : PO : voie orale; PSCC : perfusion sous-cutanée continue; SC : voie sous-cutanée
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