Dérivés du fentanyl ou fentanyloides:
un risque majeur d’overdose

Fentanyl and its analogues: high risk of overdose

N. Authier*, ]. Tournebize**, M. Mallaret***, A. Boucher*
C. Pion*****, réseau francais daddictovigilance (FAN)

Des opioides de synthése dérivés du fentanyl sont apparus dés les années 1970
sur le marché des drogues illicites. Ces fentanyloides sont des agonistes puissants
du récepteur opioidergique u et présentent donc des risques de dépendance et
d'overdose. Dans un contexte de recrudescence de la synthése de nouvelles molécules
pardes laboratoires clandestins, 17 substances dérivées du fentanyl ont fait l'objet
d'alertes auprés de 'ONUDC (Office des Nations unies contre la drogue et le crime)
entre 2012 et 2016 depuis '’Amérique du nord, ['Asie de l'est et 'Europe. En mai 2017,
une enquéte du réseau d'addictovigilance sur ces substances a rapporté 16 cas
d'overdose, dont 2 avec décés par ocfentanyl entre janvier 2015 et mai 2017.

Synthetic opioids derived from fentanyl appeared in the 1970s in the illicit drug market. These
analogues of fentanyl are high potent full opioid agonists and thus present high risks of dependence
and overdose. In the context of emphasis of the synthesis of new analogues by clandestine
laboratories, seventeen substances derived from fentanyl have been mentionedto UNODC between
2012 and 2016 from North America, East Asia and Europe. In May 2017, a french addictovigilance
network (FAN) survey reported 16 cases of overdoses, including two ocfentanyl related deaths
between January 2015 and May 2017.

DEJA DES MILLIERS DE DECES PAR OVERDOSE DANS LE MONDE

n

Depuis 'automne 2013, plus de 5000 décés par overdose ont été répertoriés,
aux Etats-Unis, par les fentanyloides (1).

"

Au Canada, 'usage non médical du fentanyl serait impliqué dans plus de 655 déces
entre 2009 et 2014 (2).

En Australie, 'usage détourné de fentanyl pharmaceutique a provoqué,
entre 2000 et 2012, 123 décés par overdose (3).

Ces substances opioides de syntheése ont aussi été notifiées dans des overdoses

dans de nombreux pays du continent européen. Les premiers cas européens de déces
par overdose d’un fentanyloide ont été rapportés, dans les années 1990, en Suede

et en Italie (4). Dans les années 2000, d’autres overdoses mortelles ont été répertoriées
dans différents pays européens comme |'Estonie, la Finlande, '’Allemagne, la Grece

et le Royaume-Uni, la Suisse, le Danemark, la Lettonie et la Belgique (5, 6).
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de syntheése appartenant a la classe des
4-anilidopipéridines. Trois analogues, le sufen-
tanyl, 'alfentanyl et le rémifentanyl sont auto-
risés en France, pour un usage médical humain
dans la gestion des douleurs séveres aigués,
notamment périopératoires.

D’autres opioides de synthese dérivés du
fentanyl sont apparus, dés les années 1970 sur
le marché des drogues illicites (7). Tout comme
le fentanyl, ce sont des agonistes puissants du
récepteur opioidergique p. Ces substances,
qui appartiennent a la classe des phénylpipé-
ridines, se présentent sous la forme de poudres,
de liquides (en spray), voire de comprimés.
Les voies d’administration les plus fréquem-
ment décrites sont les voies intraveineuse (i.v.)
et intranasale, plus rarement inhalée, voire
buccale transmuqueuse. Les principaux noms
de rue sont: héroine synthétique, a-fent, China
White, Apache, China girl, Dance fever, Friend,
Goodfella, Jackpot, Murder 8, TNT, Tango
and Cash, AF, Valdiva, etc.

100 A 10000 FOIS
PLUS PUISSANTES
QUE LA MORPHINE

Le fentanyl est 100 fois plus puissant que
la morphine et 50 fois plus que 'héroine.
Le butyrfentanyl et Vacryloylfentanyl sont
respectivement 7 & 170 fois plus puissants
que la morphine (8). Le méthylfentanyl, et
Tocfentanyl sont respectivement 2,5 fois a 8 fois
plus puissants que le fentanyl (9). Cette puissance
pharmacologique, jusqu’a 10000 fois supérieur
a la morphine pour le carfentanyl, associée a
une grande variabilité des teneurs des poudres
vendues, est a l'origine des nombreuses overdoses,
méme pour de faibles quantités consommées.
Les effets indésirables les plus courants incluent
nausées, vertiges, vomissements, fatigue,
maux de téte, constipation, anémie et cedéme
périphérique. A la suite d’'un usage répété, une
tolérance et une dépendance se développent
rapidement, avec un risque de syndrome de
sevrage en cas d’arrét brutal. Le risque le plus
grave, en dehors de I'addiction, reste celui de
l'overdose et du décés par dépression respiratoire.
Ce risque d’overdose lors d’un usage i.v. de
fentanyl serait 2 fois plus important qu’avec
'héroine injectée et 8 fois supérieur aux autres
antalgiques opioides injectés (10).

Sur la période de janvier 2012 a mai 2017,
5 des 13 centres d’addictovigilance francais
ont recueilli des notifications en lien avec
des fentanyloides “non pharmaceutiques”.
Sur cette période d’étude, le réseau francais
d’addictovigilance rapporte 16 intoxications
par des fentanyloides, entre janvier 2015 et
mai 2017, dont 2 overdoses mortelles liées &
del'ocfentanyl, et 1 cas de trouble lié a 'usage de
fentanyl. Les substances les plus fréquemment
rapportées sont le fentanyl non pharmaceutique
(8 cas), l'ocfentanyl (5 overdoses dont 2 déces), le
carfentanyl (2 cas) et le butyr(yl)fentanyl (1 cas).
Quatre-vingt-trois pour cent des cas concer-
naient des hommes et 'age moyen des usagers
était de 31 ans.
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LA PRISE EN CHARGE
PAR UN ANALOGUE

La prise en charge des overdoses par un analogue
du fentanyl peut se faire par I'administration,
iv. ouintranasale, de naloxone, un antagoniste
des récepteurs opioidergiques p. Néanmoins, la

dose administrée de naloxone pour “reverser”

une intoxication par un analogue fentanyloide
doit parfois étre supérieure a celles utilisées lors
des overdoses a 'héroine ou a la morphine. Cela
nécessite donc parfois de répéter les adminis-
trations. Les analyses immuno-enzymatiques
de dépistage des opioides (urinaires ou sanguin)
ne permettent pas de différencier le fentanyl
de ses analogues. L’identification, voire le
dosage de ces substances, nécessitent I'utilisa-
tion de techniques de spectrométrie de masse
dont disposent les laboratoires hospitaliers de
pharmaco-toxicologie.

Pour réduire les risques d’overdose aux
fentanyloides, la mise a disposition récente de
kits de naloxone intranasale aupres des usagers
de drogues prend tout son intérét, en rappelant
que cela ne dispense pas d’appeler les secours
(15 ou 112). Il est aussi recommandé de ne
jamais consommer seul, de réduire la quantité
consommée lors de la premiére prise, ’homo-
généiser la substance avant fractionnement
et d’éviter I'usage concomitant de substances
qui amplifient 'effet dépresseur respiratoire
(alcool, benzodiazépines, etc.). Il faut noter que
certaines overdoses ont eu lieu dans le cadre
d’une consommation supposée d’héroine, voire
de cocaine.

DES OPIOIDES
CLASSES STUPEFIANTS

Concernant le controle de ces substances, sur
le plan national, I'alfentanyl, le fentanyl, le
rémifentanyl et le sufentanyl sont des médi-
caments et disposent donc d'une autorisation
de mise sur le marché. Ils sont inscrits sur la
liste des stupéfiants (arrété du 22 février 1990).
Les 11 autres analogues du fentanyl déja classés

sur le plan international (convention 1961
des Nations unies) sont les: 3-méthylfentanyl,
3-méthylthiofentanyl, acétyl-alpha-méthyl-
fentanyl, acétylfentanyl, alpha-méthylfentanyl,
alpha-méthylthiofentanyl, béta-hydroxy-3-
méthylfentanyl, béta-hydroxyfentanyl, butyr(yl)
fentanyl, para-fluorofentanyl ou 4-fluorofentanyl
et thiofentanyl.

CONCLUSION

La sévérité et 'augmentation récente en France
des cas d’overdoses au fentanyloides, d’'une
part, et le risque de consommation a l'insu de
'usager d’une drogue souvent plus puissante
que I'héroine, d’autre part, doivent encourager
les autorités sanitaires a prendre des mesures
de réduction des risques et de l'offre de ces
substances (11).

La premiere mesure prise est le classement sur
la liste des stupéfiants (comme proposé par la
Commission des stupéfiants et psychotropes de
PANSM du 29 juin 2017) [12] des 16 analogues
du fentanyl ayant fait I'objet de signalements,
mais non encore classés au niveau international:
ocfentanyl (ou ocfentanil), furanylfentanyl,
B-hydroxythiofentanyl, isobutyr(yl)fentanyl,
4-fluorobutyr(yl)fentanyl, carfentanyl (ou
carfentanil), acryl(oyl)fentanyl, valerylfentanyl,
para-fluoro-isobutyr(yl)fentanyl (4F-iBF),
3-fluorofentanyl, 4-méthoxybutyr(yl)fentanyl,
despropionylfentanyl, despropionyl-2-fluoro-
fentanyl, tétrahydrofuranylfentanyl (THE-F),
méthoxyacétylfentanyl et para-chloro-isobutyr-
fentanyl (4CI-iBF) [12, 13] Ce classement
comme stupéfiant est effectif en France depuis
le 5 septembre 2017 (13).

Elles doivent aussi adapter a la spécificité des
fentanyloides leur politique de réduction des
risques aupres des usagers. Cette derniére
nécessite une diffusion large et répétée d’'une
information sur le risque d’overdoses mortelles,
y compris lors de consommations supposées
d’une substance non opioide, et des mesures
de prévention, via notamment les associations
et forums d’usagers.
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