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LES ANALGESIQUES
Le palier IlI: la morphine
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Morphine — Pharmacologie
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Spécialités commercialisées en CH:

Forme rapide: Sevredol®, Morphine® HCI sol. orale 2%, Morphine HCI sol inj.
L.v./i.m./s.c , Morphine® sirop 1mg/ml pour la pédiatrie

Forme retard: Sevre-Long®, MST® Continus comprimés et suspension, Kapanol®
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Morphine — pharmacocinétique

Per os

Rapide retard
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Effet analgésique

20 min. 30-60 min. 45-90 min. 1h (jeun) 3h (eun)

max
Durée d’action 4-6 heures 4-6h 12h
Demi-vie 2 adh Ten cas de cirrhose ou IR
30%
(variabilité 15% a 50%)
Biodisponibilité 100% 100% 50% - 1°" passage

important
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Morphine - généralités

orphine est I'opiacé fort de , le plus étudie et

le plus avantageux. Substance de

- Aucune revue systématique ne prouve la supériorité des
nouveaux opioides par rapport a la morphine en terme
d’efficacité ou de tolérance

- Tant que les effets indésirables sont maitrisés, il n'y a pas de
dose maximale pour la morphine, quelle gue soit la voie
d’administration.

Surdosage Surdosage
,Risque de dépression Risque de dépression

respiratoire respiratoire
« Commencer avec une forme
a libération rapide =
orale, iv, Im, sc, aux 4h, titrer ¢ cl
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Palier Ill — morphine

« Els principaux

InC|dence Dose Tolérance Traitement
dependant

Constipation 90-100 Prophylaxie systématigue
Movicol® + Laxoberon®
Assurer une bonne

hydratation
Nauseées 15-30 Oui Oui Métoclopramide,
Vomissements (début ttt) halopéridol, rotation
Sédation 20-60 Oui Oui Palier prolongé, rotation
Prurit 80% Oui Transitoire? Anti-histaminique, rotation
Neurotoxicité Inconnue ? Non Rotation

Hydratation

Halopéridol si délirium
Dépression RARE Oui Oui Naloxone si sévere
respiratoire

PEU/PAS DE RISQUE de dépression respiratoire et de toxicomanie si utilisée dans un
contexte médical contrdlé
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Palier Il — Neurotoxicité de la morphine

Prévalence: inconnue Pas de tolérance
Sédation Myoclonies
Delirium Hyperalgésie
Hallucinations \ Allodynie

Facteurs de risque:
« Age avancé, trouble cognitif pré-existant
» Insuffisance rénale, déshydratation

Traitement:
* Rotation opioide
« Réhydratation
« Traitement symptomatique du deélirium (naloxone ne réverse pas les symptomes du
délirium mais peut les M)
« Stop aux psychotropes

1. Beauverd Michel, CAS pharamcie clinique, opioides: choix et souci en soins palliatifs
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Palier Ill — morphine et insuffisance rénale

Adaptation posologique:

risque d’accumulation
Contre-indiqué Cl ¢, <10ml/min

M6G: métabolite actif (antalgie)

- s'Taccumule en cas d’IR : plasma et LCR (équilibre)

- T,,» MGG passe de 3h a 30h en cas d'IR

- Traverse la barriere hémato encéphalique lentement: effet prolongée SNC !!
- Neurotoxicité

- Eliminé par la dialyse

Accumulation = bradycardie, hypotension
= IR pré-rénales et rénales sur hypoperfusion, hyperalgie

1. Vincent Bourquin, Pierre-Auguste Petignat, Marie Besson, Valérie Piguet , Analgésie et insuffisance rénale, Rev Med Suisse 2008 ; 4 : 2218-23
2. M. lonescu, O. M. Hemett, Patients gériatriques insuffisants rénaux chroniques : quelle antalgie ?, Rev Med Suisse 2014 ; 10 : 804-10
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Palier [l — morphine et insuffisance rénale

Estimation du DFG
Créatininémmis
Formules MDRD, CKD-EPl, CG

'

DFG < 30 mi/min/ 30 < DFG < 60 ml/min/ DFG = 60 mifmin/
1.73m? 1.73m2 |.73m?

v ' v
Paliers OMS adaptés | | Comorbidités ou IRA | | pajiars OMS classiques
+ Palier | : paracémmal ou incertitudes + Palier | : paracétamol

* Palier 2:tramadol + + et AlMNS
= Palier 1: + Palier 2:
i, (0] D] B

DFG mimin/1,73m?
=30 30-60 =&
Codéing 15-120 mg toutes les 4-6 heures S0% 75% 100%
Tramadol 50-100 mg toutes les 4-6 heures, 30-100 mg toutas les 12 heures, max. 200 mgour 100%
ma. 400 mgfjour
Morphine 5-120 mg toutes les 4-& heures, 50% en dose unigue 75% 100%
max. 1.5 mghkg|our

1. Vincent Bourquin, Pierre-Auguste Petignat, Marie Besson, Valérie Piguet , Analgésie et insuffisance rénale, Rev Med Suisse 2008 ; 4 : 2218-23
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Palier lll morphine — Interactions

Interactions pharmacodynamiques:

Morphine et autres déepresseurs du SNC.:

« Benzodiazeépines, neuroleptiques, autre opioide, alcool,
antidépresseurs tricycliques, antihistaminigues H1, gabapentine,
prégabaline

- Augmentation du risque de dépression respiratoire

Interactions pharmacocinétiques:

- Aucune
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Morphine: mis en place du ttt

Mise en place du traitement:

Don’t
FORGET!
O o
= LES RESERVES
itrer la dose | |
0 nécessaire avec une |
forme rapide :
» 1/6 de la dose 6x/j
* 10% de la dose 3x sur 24h
l Augmenter la dose si
prise réguliere des
Switcher pour une réserves (plus de
e forme retard 3x/jour)
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Morphine & Paracétamol: synergie

Ne pas oublier le paracetamol:

Plusieurs meéta-analyses portant sur des études réalisées en
double aveugle, randomisées ayant compare:

Association paracetamol et morphine vs morphine seule

Ont demontré:

—>une épargne morphinique
Diminution moyenne de 20 % de la dose d'opiace nécessaire
Sans réduction significative des effets secondaires de la morphine

1. Remy C, Marret E, Bonnet F: Effects of acetaminophen on morphine side-effects and consumption after major surgery: meta-analysis of randomized controlled
trials. Br J Anaesth 2005;94:505-13

2. Elia N, Lysakowski C, Tramer MR: Does multimodal analgesia with acetaminophen, nonsteroidal antiinflammatory drugs, or selective cyclooxygenase-2 inhibitors
and patient-controlled analgesi morphine offer advantages over morphine alone? Meta-analyses of randomized trials. Anesthesiology 2005;103:1296-304
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Morphine & Gériatrie

- Malgré le fait que la morphine soit éliminée par les reins,
elle reste la molecule de choix en gériatrie

o Attention au risque d’apparition de neurotoxicité (état
confusionnel aigu) par accumulation

- Prudence en cas de décompensation d’insuffisance
respiratoire chez les patients BPCO

1. Vincent Bourquin, Pierre-Auguste Petignat, Marie Besson, Valérie Piguet , Analgésie et insuffisance rénale, Rev Med Suisse 2008 ; 4 : 2218-23
2. M. lonescu, O. M. Hemett, Patients gériatriques insuffisants rénaux chroniques : quelle antalgie ?, Rev Med Suisse 2014 ; 10 : 804-10
3. J.-P.Janssens, Patient a bout de souffle : morphine, oxygene ou les deux ? Rev Med Suisse 2013 ; 9 : 229-30



Assistance pharmaceutique de la Phel: 4214
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Comment choisir?

Nausées/vomissements/constipation sous opiaces:

Vomissements Nausées

Morphine >10% Buprénorphine 6-50%
Hydromorphone 6-14% Tramadol 13-40%
Tramadol 3-17% Hydromorphone 9-28%
Buprénorphine 5-11 % Oxycodone 10-16%
Oxycodone 4-6.4% Morphine 7-10%

Constipation:

Tramadol 10-46%
Hydromorphone 7-31%
Buprénorphine 4-14%
Oxycodone 5-13%
Morphine 9%



