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Résumé 

Le fentanyl est un opioïde puissant utilisé dans le traitement de la douleur chronique modérée 

à sévère. Il agit sur les récepteurs mu situés au niveau spinal, supraspinal et en périphérie 

générant ainsi de l’analgésie et de la sédation. L’administration d’une dose trop élevée peut 

générer des effets toxiques comme une dépression respiratoire, ou encore entraîner la mort. 

Les timbres transdermiques possèdent un potentiel d’abus très élevé. Le but de cet article est 

de présenter une revue systématique de la littérature des cas de décès rapportés reliés à la 

prise de fentanyl en timbres transdermiques qui ont été jugés accidentels ou volontaires. 

Dans la littérature, 81 cas de décès causés par un abus ou encore par le mésusage de fentanyl 

transdermique ont été répertoriés. L’âge 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 µg/l et 152 µg/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, l’âge et le poids des victimes ainsi que l’influence de la redistribution post-

mortem. Les décès accidentels rapportés auraient pu être évités. Une sensibilisation en vue 

d’une meilleure prévention devrait être effectuée auprès des professionnels de la santé afin 

que ceux-ci puissent informer adéquatement les patients quant aux risques liés à l’utilisation  

d’opioïdes puissants. Cela permettrait entre autres d’éviter les décès accidentels liés au  

mésusage et à l’abus de timbre transdermique de fentanyl. 

Introduction 

Le fentanyl est un opioïde synthétique fréquemment utilisé pour le soulagement de la douleur 

chronique modérée à sévère.(1) Cette molécule se lie au récepteur mu au niveau spinal,  

supraspinal et même en périphérie, produisant notamment un effet analgésique ainsi qu’un 

effet sédatif.(2) Au Canada, les formes galéniques disponibles pour l’administration de cet 

analgésique sont les pellicules buccales, les comprimés sublinguaux, les solutions injectables 

et les timbres transdermiques.(3) 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 à 

utiliser pour le patient à domicile. 
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Les TTF possèdent deux modes de libération pharmaceutique, c’est-à-dire le système à  

réservoir et le système 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 très liposoluble qui traverse aisément la barrière membranaire. Il 

possède d’ailleurs une excellente biodisponibilité de 92 % lorsqu’il est administré par voie 

transdermique. Après l’application du timbre, le médicament forme un dépôt sous-cutané qui 

produit une libération prolongée du principe actif. Cette caractéristique diminue les effets indé-

sirables qui sont générés habituellement par les médicaments à 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 barrière hématoencéphalique.(1) 

Un TTF doit être laissé en place pour une période de 3 jours, soit l’équivalent de 72 heures. 

Néanmoins, lorsque le TTF est retiré après un usage thérapeutique, les concentrations résiduelles 

de fentanyl contenues dans ce dernier restent très élevées. En effet, un TTF de la marque 

ratio-FENTANYLMD (système matriciel) de 25 µg/h contient 4,125 mg de fentanyl. Après 

72 heures d’utilisation conventionnelle, ce timbre contient tout de même plus de la moitié de 

la concentration initiale, soit 2,325 mg de principe actif.(4) 

L’intervalle thérapeutique nécessaire afin que le fentanyl génère des effets analgésiques est 

de 0,2 à 1,2 µg/l (0,59 à 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 naïf 

aux opioïdes, une concentration sanguine de 2 µg/l (5,9 nmol/l) serait suffisante pour engendrer 

une dépression respiratoire.(5) 

Bien que les effets générés par l’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, à de trop fortes doses, le fentanyl peut générer une dépression respiratoire, 

un coma, et le décès.(6) 

Puisque cet opioïde est 100 fois plus puissant que la morphine, il s’agit alors d’un médicament 

potentiellement létal à très faible dose. Les toxicomanes vont mésuser du TTF de plusieurs façons 

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 façon abusive des timbres transdermiques. La drogue 

contenue dans le système à réservoir se retrouve sous forme liquide, et il suffit aux toxicomanes 

de la récupérer à l’aide d’une seringue afin de se l’injecter. Bien que ce système semble plus 

simple à abuser, une étude menée auprès des toxicomanes canadiens démontre que le système 

matriciel serait préféré au timbre à réservoir.(1) Cela peut être dû au fait que les pharmaciens 

canadiens préfèrent s’approvisionner en timbre matriciel, ce qui augmente par le fait même 

leur disponibilité sur le marché noir canadien. De plus, l’avantage des timbres matriciels pour 

les toxicomanes est qu’ils peuvent être 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 l’ajout de  
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divers solvants ou acidifiants. L’abus de cette drogue génère de graves conséquences chez les 

patients naïfs aux opioïdes, mais également chez les utilisateurs chroniques. L’abus provoque, 

entre autres, des surdoses, et peut également causer le décès de l’utilisateur.(1) 

Le but de cet article est de présenter une revue de la littérature des cas rapportés de décès 

reliés à la prise de TTF qui ont été jugés accidentels ou volontaires. 

Méthode 

Une recherche a été effectuée à l’aide de la base de données des articles indexés par  

PubMedMD 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 décès 

reliés à l’utilisation de fentanyl. L’étude menée par Martin et collab.(7) a, quant à 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 décès rapporté par Edinboro et collab.(8) a également 

été retiré de la revue, puisque la cause du décès n’a pas pu être déterminée. Le tri a ensuite 

été effectué au cas par cas. Cela a permis de retirer de l’étude tout patient étant décédé de 

cause naturelle ou encore ceux dont la cause de la mort était indéterminée. Finalement, 

81 cas de décès causés par une intoxication au fentanyl ont été analysés dans cette revue de 

littérature. 

Parmi les 81 décès répertoriés, 43 sont des hommes, 20 sont des femmes, et 18 sont de sexe 

inconnu. L’âge médian des personnes décédées est de 39 ans (1 à 84 ans). La principale 

cause du décès est accidentelle, et cela à cause d’abus de TTF ou encore d’une mauvaise utili-

sation de TFF. Seulement 6 cas de décès 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 à lui, 12 cas de décès suivis de près 

par l’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 déjà abusé de drogue dans le passé, 

19 d’entre eux étaient naïfs aux opioïdes 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 déterminé, souffraient de problèmes de santé. Le SIDA, le cancer, les 

douleurs chroniques, les hépatites ainsi que les problèmes psychiatriques sont des maladies 

présentes chez plusieurs défunts. 
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La concentration sanguine médiane de fentanyl observée chez les victimes se situe à 16 µg/l 

(48 nmol/l) (2 à 152 µg/l; 5,9 à 451 nmol/l). 

La prise de médicaments ou de drogues en concomitance était un facteur important à considérer 

dans l’analyse. Les médicaments d’ordonnance comme le diazépam, l’amitriptyline, la sertraline, 

l’acétaminophène et l’alprazolam sont présents dans plusieurs cas répertoriés. La prise de 

drogue comme la méthamphétamine, l’amphétamine, la cocaïne, l’éthanol ainsi que les  

cannabinoïdes est également récurrente. Toutefois, la portée des dépistages n’était pas bien 

spécifiée dans les articles. La présence d’autres opioïdes a, de plus, été détectée dans le sang 

de plusieurs victimes, soit la morphine, l’hydrocodone, la codéine, l’oxycodone, la mépéridine, 

la méthadone, la dextrométhorphane, le propoxyphène, 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 à l’annexe de l’article.(5,6,9-17) 

Discussion 

Les décès attribuables au TTF ne cessent d’augmenter avec les années. La délivrance  

d’ordonnances par les professionnels de la santé ainsi que l’émergence de laboratoires clan-

destins pourraient en partie expliquer cette augmentation.(18) 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 décès sont liés à l’abus ou encore 

au mésusage des TTF. Les décès 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 à  

8 heures pour débuter son action. Ainsi, les individus ont tendance à 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 à proscrire puisque les TTF sont conçus pour 

avoir une durée d’action s’échelonnant sur trois jours. De plus, lorsqu’ils sont retirés, l’effet 

analgésique peut perdurer sur une période allant jusqu’à 12 heures dû à l’absorption continue 

du dépôt de fentanyl qui s’est formé sous l’épiderme.(19) 

Les concentrations sanguines des victimes varient énormément. En effet, la plus faible 

concentration rapportée ayant causé le décès d’un individu est de 2 µg/l (5,9 nmol/l), tandis 

que la plus élevée se situe à 152 µg/l (451 nmol/l). Cela peut s’expliquer par le fait que certaines 

personnes vont développer une tolérance aux opioïdes. Dans le cas rapporté par Kuhlman et 

collab., un homme de 41 ans naïf aux opioïdes a consommé le fentanyl par voie orale pour 

mettre fin à ses jours. La concentration sanguine de fentanyl détectée est de 2 µg/l (5,9 nmol/l).(14) 

À 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 très élevée de fentanyl sanguin, soit 139 µg/l 

(413 nmol/l).(17) Eu égard à 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  

opioïdes. Plusieurs facteurs peuvent générer cette tolérance, c’est-à-dire une désensibilisation 

des récepteurs opioïdes causée par une administration chronique d’opioïdes exogènes, l’inter-

nalisation des récepteurs qui les rend alors inaccessibles pour les molécules analgésiques, ou la 

réduction du nombre de récepteurs.(20) La tolérance est un phénomène qui pourrait provenir de 

l’activation de la voie monoaminergique bulbo-spinale qui causerait alors une augmentation de la 

transmission nociceptive.(21) Ce phénomène fait en sorte que le corps ne réagit plus lors de 

l’administration de la substance.(22) L’âge peut, lui aussi, être un facteur important à considérer 

puisque l’activité enzymatique n’est pas complètement développée chez les enfants et qu’elle 

diminue chez les personnes âgées.(1,15,17) Les utilisateurs chroniques d’opioïdes comme les 

individus souffrant de douleurs chroniques peuvent avoir une concentration sanguine également 

plus élevée. Cette concentration élevée peut être causée par la redistribution postmortem. En 

effet, le fentanyl possède une grande liposolubilité ainsi qu’un grand volume de distribution,  

il s’accumule donc dans les tissus adipeux. Lors du décès, le pH sanguin devient plus acide  

et l’intégrité des membranes cellulaires en est affectée. La mort cellulaire permet alors la 

libération de l’opioïde dans la circulation systémique. Cette redistribution peut fausser le résultat 

des analyses toxicologiques postmortem.(10,23) 

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 décès. 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 propoxyphène 

sont des inhibiteurs de cette hémoprotéine.(15,24) Le propoxyphène est un analgésique qui a 

d’ailleurs été retiré du marché canadien en 2010 puisqu’il générait un métabolite toxique, le 

norpropoxyphène, qui bloque le canal sodique du myocarde. Cela a comme conséquence 

d’augmenter le complexe QRS et l’intervalle Q-T de l’ÉCG et de favoriser l’apparition d’arythmies 

cardiaques.(2)
 Lorsque l’activité enzymatique du cytochrome P450 3A4 est diminuée, le fentanyl 

est alors peu ou pas métabolisé et, à cause de sa grande liposolubilité, il s’accumule dans les 

tissus adipeux. Une fois le tissu saturé, les métabolites du fentanyl vont être redistribués dans 

la circulation sanguine ce qui peut avoir comme effet d’augmenter la demi-vie de cette drogue 

synthétique.(22)
  

La prise de fentanyl et d’antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine peut, 

quant à 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.(25) Le fentanyl est une drogue qui inhibe 

indirectement la recapture de la sérotonine dans le noyau raphé en inhibant l’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.(26,27) Ce dernier se caractérise par une altération 

de l’état mental et des troubles cognitifs et neuromusculaires, ainsi qu’une instabilité du système 

nerveux autonome et neurovégétatif.(25) 
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Plusieurs victimes avaient également un problème d’alcoolisme. Or, l’alcool est un dépresseur 

du système 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 système 

nerveux central (sédation marquée ou coma), ou encore une dépression respiratoire poten-

tiellement fatale.(28) 

Le manque d’informations était récurrent dans plusieurs études analysées. Afin d’effectuer 

une recherche représentative, l’âge et le sexe des victimes auraient été nécessaires dans 

tous les cas rapportés. Le poids ou l’indice de masse corporelle des défunts, le délai entre le 

décès et les prélèvements biologiques, l’origine du spécimen sanguin (sang cardiaque ou 

sang périphérique) auraient été des facteurs importants à consigner afin, entre autres, d’estimer 

l’impact potentiel de la redistribution du fentanyl lors d’analyses postmortem. Seulement 

5 articles sur 11 rapportent ces données.(5,12,15-17) Le 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 connaître 

la tolérance du patient face aux opioïdes. 

Conclusion 

Le fentanyl est un opioïde puissant qui peut générer des effets toxiques à très faible dose. 

D’ailleurs, les concentrations résiduelles de fentanyl contenues dans les TTF après une utilisation 

de 72 heures sont suffisantes pour générer une intoxication sévère. Les cas rapportés dans la 

littérature sont pour la plupart des décès accidentels, donc une situation potentiellement évitable. 

Les facteurs comme l’âge, le poids, la tolérance ainsi que la prise d’autres substances en 

concomitance peuvent potentialiser les effets toxiques générés par le fentanyl. De plus, l’influence 

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 prônent l’utilisation et l’élimination adéquates des TTF.(29) 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 être effectuée auprès des professionnels de la santé 

afin que ceux-ci puissent informer adéquatement les patients quant aux risques liés à l’utilisation 

d’opioïdes puissants. Cela permettrait, entre autres, d’éviter les décès accidentels liés au  

mésusage et à l’abus de TTF. 
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