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MODE D’ACTION ET PHARMA COLOGIE CLINIQUE

Le sulfate de morphine est un analgésique opioide qui agit comme agoniste, en interaction avec les

sites récepteurs stéréospécifiques du cerveau et des autres tissus.

INDICATIONS

Statex (sulfate de morphine) est indiqué pour soulager les symptomes des douleurs chroniques

intenses.

CONTRE-INDICATIONS

Statex (sulfate de morphine) ne devrait pas €tre utilisé en présence des problemes médicaux tels que :
I’hypersensibilité aux analgésiques opioides, la diarrhée suivant un empoisonnement, une maladie
respiratoire aigué, la dépression ou une insuffisance respiratoire, et ne devrait par €tre utilisé en
méme temps que des inhibiteurs MAO ou dans les 14 jours suivant I’administration de ceux-ci. Les
risques-avantages de I’utilisation de la morphine devraient €tre soupesés en présence des problemes
médicaux tels que : les affections abdominales, 1’asthme, I’arythmie cardiaque, les antécédents de
convulsions, I’abus de drogues, 1’instabilité émotionnelle, les idées suicidaires, les maladies de la
vésicule biliaire ou les calculs biliaires, suite a une chirurgie du tractus digestif, le traumatisme
cranien, la pression intracranienne élevée des Iésions intracraniennes préexistantes, I’'insuffisance de
la fonction hépatique, 1’hypothyroidisme, 1’affection intestinale inflammatoire, I’hypertrophie or
I’obstruction prostatique, le rétrécissement de I’uretre, suite a une chirurgie des voies urinaires,

I’insuffisance des fonctions rénales et 1’hypotension.

MISES EN GARDE

PHARMA CODEPENDANCE :

Statex (sulfate de morphine) pose des risques de dépendance psychologique et physique ainsi que la
possibilité de développement d’une tolérance accrue suivant I’administration répétée. Les risques de

pharmacodépendance pour les douleurs réfractaires chez les patients en phase terminale sont



grandement réduits lorsque le patient est placé sur un programme opioide régulier plutot que sur le

cycle de « douleur a soulagement de la douleur » d’un schéma posologique PRN.

La tolérance aux effets analgésiques, sédatifs, euphoriques et de dépression respiratoire de la
morphine se développe généralement avec I’utilisation a long terme. Cependant, la tolérance a tous
les effets secondaires ne se développe pas au méme rythme; les spasmes musculaires, les
tremblements, les confusions mentales, les hallucinations et les convulsions peuvent donc se
présenter. Il y a une tolérance croisée avec tous les opioides. L utilisation continue peut entrainer une
dépendance physique et psychologique. Des symptomes de sevrage pourront apparaitre si I’opioide
est abruptement interrompu ou si un antagoniste opioide est administré. Les patients suivant un
traitement prolongé a la morphine devraient donc étre sevrés graduellement du médicament si celui-

ci n’est plus nécessaire pour le soulagement de la douleur.

PRECAUTIONS

A administrer avec de grandes précautions dans les cas de dépression SNC, d’anorexie,
d’hypercapnie, d’insuffisance respiratoire (les patients peuvent devenir comateux suivant la rétention
du dioxyde de carbone), de patients avec des réserves respiratoires sensiblement réduites
(emphyseme, cypho-scoliose, maladies pulmonaires), de colites ulcéreuses fulminantes, de coliques
biliaires, de myxcedéme non-traité, de maladies pulmonaires chroniques, d"hypertrophie prostatique,

de rétrécissement de 1’uretre et en état de choc.

La morphine peut entrainer une diminution de la résistance vasculaire systémique chez les patients
avec des infarctus du myocarde. Une baisse temporaire de la pression artérielle systémique peut
entrainer une hypotension importante. Administrée en doses importantes, la morphine peut entrainer

une hypotension importante méme chez les patients en position couchée.

Administrer avec prudence la morphine aux patients souffrant d’hypothyroidisme, de la maladie
d’Addison, d’insuffisance rénale, d’hypopituitarisme, d’anémie, d’un volume sanguin réduit, de
malnutrition grave, ainsi qu’aux patients traités aux agents antipsychotiques, aux barbituriques et aux

autres médicaments qui provoquent une dépression respiratoire.



Une tolérance peut se développer lors de 1’utilisation a long terme. Augmenter le dosage selon les

besoins du patient.

L’interruption abrupte de 1I’administration de la morphine ou I’administration d’un antagoniste
opioide peut provoquer des symptdomes de sevrage puisque 1’utilisation continue peut entrainer une

dépendance physique et psychologique.

Des nausées et des vomissements sont des symptdmes qui sont souvent observés aupres des patients
atteints du cancer en phase terminale. Si un médicament phénothiazine doit €tre utilisé comme agent
antiémétique, celui-ci devrait €tre administré 30 minutes avant la morphine et ne doit pas faire partie
de la méme préparation en raison de sa potentialisation de I’effet de la morphine. La dose et le choix
de médicament phénothiazine dépendra du patient individuel, de sa maladie, de son/ses traitement(s)

et du niveau de sédation nécessaire.

Grossesse

Les risques-avantages doivent €tre soupesés puisque les analgésiques opioides traversent le placenta
et les niveaux foetaux peuvent potentiellement étre plus élevés que ceux de la circulation maternelle.
A utiliser uniquement si les avantages potentiels sont plus importants que les risques possibles aux
feetus et a la femme enceinte. L’ utilisation réguliere lors de la grossesse peut entrainer la dépendance
physique chez le feetus, ainsi que des symptomes de sevrage (convulsions, irritabilité, pleurs
excessifs, tremblements, réflexes hyperactifs, fievre, vomissements, diarrhée, éternuements,

baillements et insomnies) chez le nouveau-né.

L’utilisation d’analgésiques opioides pendant le travail peut entrainer une dépression respiratoire
chez le nouveau-né, principalement chez les nouveau-nés prématurés. Ces agents, s’ils sont utilisés,

devraient étre utilisés avec prudence lors du travail d’accouchement d’un enfant prématuré.

Bien que les effets tératogéniques chez les humains n’aient pas été documentés, il a été montré que la

morphine est tératogénique chez les animaux a de tres fortes doses.



Allaitement maternel :

I1 a été démontré que la morphine est excrétée dans le lait maternel. 1l faut faire preuve de prudence

lorsque de la morphine est administrée a une mere qui allaite.

Pédiatrie :
Les patients pédiatriques peuvent €tre plus sensibles aux effets, principalement aux effets de

dépression respiratoire, de la morphine.

Gériatrie :
Les patients gériatriques peuvent €tre plus sensibles aux effets, principalement aux effets de
dépression respiratoire, de la morphine. Il se peut qu’il soit nécessaire d’administrer des doses moins

élevées que celles normalement recommandées pour les adultes a ces patients.

Interactions médicamenteuses :

La morphine doit étre administrée avec précaution lors de 1’ utilisation concomitante avec : I’alcool,
les anesthésiques généraux, les dépresseurs du SNC; des effets additifs peuvent étre observés. Il y a
possibilité de déces, 1’utilisation concurrente peut potentialiser la dépression du SNC. Si utilisée

concurremment avec des dépresseurs du SNC, un ajustement de la dose peut s’avérer nécessaire.

Anticoagulants par voie orale :

La morphine peut augmenter la réaction aux anticoagulants, cependant I’utilisation a court terme ne

semble pas entrainer un important effet.

Phénothiazines :

Ils peuvent augmenter la dépression respiratoire causée par la morphine et peuvent également

augmenter les risques d’hypotension puisqu’il y a possibilité d’effets hypotensifs additionnés.

L’utilisation concurrente de phénothiazines peut augmenter les effets sédatifs, mais, en méme temps,

quelques phénothiazines (prométhazine) ont un effet anti-analgésique.



Relaxants des muscles squelettiques :

L’effet dépressif de la morphine sur le SNC ajoute au bloc neuromusculaire des relaxants
musculaires. Il est alors possible d’observer de I’atélectasie et 1’augmentation de la dépression

respiratoire. Faire preuve de prudence accrue si utilisée de maniere concurrente.

Antidépresseurs tricycliques :

Ils peuvent augmenter la dépression respiratoire causée par la morphine, possiblement en raison des
effets anticholinergiques additifs. Faire preuve de prudence si la morphine est administrée aux
patients traités aux dépresseurs tricycliques atteints d’'une maladie du poumon, ou chez qui la
dépression respiratoire peut s’avérer dangereuse. Ceci s’ applique a tous les analgésiques opioides,

notamment avec la morphine a un niveau moindre.

Antimuscariniques :

IIs peuvent entrainer un risque accru de constipation grave et/ou de rétention urinaire.

Hydroxyzine :

Il peut entrainer une augmentation de 1’effet analgésique et de la sédation.

Levallorphane/naloxone :

IIs contrent les effets analgésiques et les effets dépresseurs sur le SNC et le systeme respiratoire des
analgésiques agonistes opioides et peuvent précipiter des symptomes de sevrage chez les patients
présentant une dépendance physique : le dosage du levallorphane et de la naloxone devrait étre

soigneusement titré lorsqu’utilisé pour traiter un surdosage d’opioides chez les patients dépendants.

Méthadone ou analgésiques agonistes opioides :

Des effets additifs de dépression du SNC, du systeme respiratoire et de I’hypotension peuvent se

produire si deux analgésiques agonistes opioides ou plus sont utilisés en méme temps.



Antagonistes neuromusculaires :

Les effets de dépression respiratoire des antagonistes neuromusculaires peuvent €tre additifs aux
effets de dépression respiratoire centrale des analgésiques opioides, il faut faire preuve de prudence
lorsqu’un médicament opioide est administré lors d’une chirurgie ou immédiatement lors de la

période postopératoire a un patient qui a recu un antagoniste neuromusculaire.

La morphine interfere avec la détermination diagnostique de la pression du liquide céphalorachidien,
des concentrations d’amylase plasmatique, de lipase plasmatique, du sérum glutamatopyruvique
transaminase (SGPT), du sérum glutamo-oxaloacétique transaminase (SGOT), de la bilirubine et

phosphatase alcaline sérique.

La morphine peut perturber les capacités mentales et/ou physiques nécessaires a la performance de
taches potentiellement dangereuses, telles que la conduite d’une voiture ou la manceuvre de
machinerie. La morphine en combinaison avec d’autres analgésiques opioides, phénothiazines,
sédatifs/hypnotiques et avec 1’alcool a des effets dépresseurs additifs. Le patient devrait donc en étre

informé.

EFFETS INDESIRABLES

Les dangers importants associés a la morphine, ainsi qu’aux autres analgésiques opioides, sont la
dépression respiratoire, et a un niveau moindre, la dépression circulatoire. L’arrét respiratoire, le
choc et I’arrét cardiaque sont des effets qui ont déja eu lieu suite a 1’utilisation par voie orale ou

parentérale de la morphine.

Les effets indésirables les plus communs nécessitant un traitement médical :

Les effets secondaires les plus souvent observés pour les opioides analgésiques tels que la morphine

sont la sédation, les nausées, les vomissements, la constipation et les sueurs.



Sédation :

La plupart des patients ressentent une somnolence initiale en partie pour des raisons
pharmacocinétiques et en partie parce que les patients ont souvent a récupérer d’une fatigue
prolongée apres le soulagement d’une douleur persistante. La somnolence disparait normalement
apres trois a cinq jours et ne pose pas normalement de préoccupations dans la mesure ou elle n’est
pas excessive et n’est pas associée a des symptomes d’instabilité ou de confusion. Si une sédation
excessive persiste, ses causes doivent étre identifiées. A savoir: des médicaments sédatifs
concomitants, une insuffisance hépatique ou rénale, une insuffisance respiratoire exacerbée, des
doses trop élevées que celles tolérées chez les patients plus agés ou le patient qui est réellement plus
malade qu’on ne le croyait. S’il est nécessaire de diminuer la dose, elle peut étre augmentée de
maniere prudente apres trois a quatre jours s’il est évident que la douleur n’est pas bien soulagée.
Des étourdissements et une instabilité peuvent étre causés par une hypotension posturale surtout chez
les patients agés ou débilités. Ils peuvent disparaitre si le patient se couche. En raison de
I’élimination moins rapide chez les patients 4gés de plus de 50 ans, une dose appropriée pour cette
tranche d’age peut étre aussi basse que la moitié ou moins de la dose normale pour la tranche d’age

plus jeune.

Nausées et vomissements :

On observe souvent des nausées et des vomissements apres des doses uniques d’opioides ou comme
effet indésirable d’un traitement régulier par opioides. Lors de la mise en place d’un traitement
prolongé pour soulager la douleur chronique, la prescription routiniere d’antiémétiques devrait étre
considérée. Les patients traités avec des doses de 20 mg ou plus de morphine toutes les quatre heures
nécessitent généralement un antiémétique en début de traitement. De faibles doses de
prochlorpérazine ou d’halopéridol sont les antiémétiques les plus souvent prescrits. La fréquence des
nausées et des vomissements diminue généralement apres la premiere semaine en raison de la stase

gastrique causée par les opioides. Chez ces patients, le métoclopramide est souvent utile.



Constipation :

Presque tous les patients traités avec des opioides sur une base prolongée deviennent constipés. Dans
certains cas, surtout chez les patients agés ou alités, ils peuvent devenir impactés. Il est essentiel de
prévenir les patients a cet effet et de leur donner un schéma posologique approprié pour aider a la
gestion du transit intestinal au début d’un traitement prolongé par opioides. Des émollients fécaux,

des laxatifs et d’autres mesures appropriées devraient €tre utilisés au besoin,

Parmi les autres effets indésirables sur les systemes, citons :

Cardiovasculaire :

Tachycardie supraventriculaire, hypotension posturale, palpitations, évanouissement et syncope.

Systeme nerveux central :

Euphorie, dysphorie, faiblesse, insomnie, étourdissements, symptomes de confusion et hallucinations

occasionnelles.

Gastro-intestinal :

Dessechement buccal, anorexie, constipation, crampes, modifications gustatives et crampes du

tractus biliaire.

Génito-urinaire :

Rétention urinaire ou miction difficile, diminution de la libido ou de la puissance.

Endocrine :
Un syndrome de sécrétion hormonale antidiurétique inappropriée caractérisée par une hyponatrémie
secondaire, afin de restreindre 1’excrétion de I’eau libre peut étre évidente (le suivi des électrolytes

peut s’avérer nécessaire).



Allergie :

Prurit, urticaire, autres irritations de la peau et cedeme. La dépendance psychologique suit souvent

I’administration chronique.

Syndrome de sevrage (abstinence) :

La dépendance physique accompagnée ou non d’une dépendance psychologique suit souvent
I’administration chronique. Le syndrome d’abstinence peut étre précipité lorsque I’administration
d’opioides est interrompue ou que des antagonistes opioides sont administrés. Les symptomes de
sevrages suivants peuvent étre observés apres l’interruption des opioides : douleurs au corps,
diarrhée, chair de poule, perte d’appétit, nervosité ou agitation, nez qui coule, éternuements,
tremblements, crampes abdominales, nausées, troubles du sommeil, augmentation inhabituelle des
sueurs et des baillements, faiblesse, tachycardie et fievre inexpliquée. Avec la bonne utilisation
médicale des opioides et un sevrage graduel du médicament, ces symptdmes sont généralement

1égers.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT EN CAS DE SURDOSAGE : Symptomatologie : une

surdose importante de morphine se caractérise par une dépression respiratoire (réduction de la
fréquence respiratoire et/ou du volume respiratoire : respiration de Cheyne-Stokes; cyanose),
somnolence extréme menant a la stupeur ou a un coma, flaccidité des muscles squelettiques, peau
froide ou moite, parfois accompagnée d’hypotension et de bradycardie. Une surdose importante peut

entrainer I’apnée, le collapsus cardiovasculaire, I’arrét cardiaque et la mort.

Traitement : il faut d’abord assurer I’établissement d’un échange respiratoire adéquat grace a une
intubation et une ventilation contr6lée ou assistée. L’antagoniste opioide chlorhydrate de naloxone
est I’antidote spécifique pour soigner la dépression respiratoire causée par une surdose ou par une
sensibilité inhabituelle a la morphine. Une dose appropriée de 1’antagoniste doit donc étre
administrée, préférablement par voie intraveineuse. La dose adulte initiale de naxolone par voie
intraveineuse est de 0,4 mg ou plus. Des efforts concomitants de ressuscitation respiratoire devraient

accompagner le traitement. Puisque de la durée de I’action de la morphine peut dépasser celle de
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I’antagoniste, le patient doit demeurer sous surveillance continue et des doses d’antagoniste doivent

étre administrées aussi longtemps que nécessaire pour maintenir une respiration adéquate.

Un antagoniste ne devrait pas étre administré en I’absence de dépression respiratoire ou
cardiovasculaire cliniquement significative. L’ oxygene, les liquides intraveineux, les vasopresseurs

et les autres mesures de supports doivent étre utilisés tels que recommandés.

Si un individu a une dépendance physique aux opioides, 1’administration de la dose normale
d’antagonistes opioides précipitera un syndrome de sevrage aigu. La gravité du syndrome dépendra
du niveau de dépendance physique et de la dose d’antagoniste administrée. L’utilisation
d’antagonistes opioides chez de tels individus devrait étre évitée si possible. Si un antagoniste
opioide doit étre utilisé pour traiter une dépression respiratoire grave chez un patient ayant une
dépendance physique, I’antagoniste devrait étre administré avec une diligence extréme a 1’aide de

titration du dosage, commencant avec 10 a 20 % de la dose initiale généralement recommandée.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
Voir PRECAUTIONS, CONTRE-INDICATIONS et SURDOSE pour plus de renseignements.

Les exigences de posologie individuelles varient considérablement selon 1’age, le poids, I’intensité

de la douleur et les antécédents médicaux et analgésiques de chaque patient.

Dose adulte initiale : 1a dose initiale la plus souvent utilisée est de 10-30 mg toutes les quatre heures

en continu. Le liquide pour voie orale n’est pas aromatisé et peut étre dilué dans du jus de fruit avant

I’ingestion s’il est préférable au goft.

Le suppositoire doit étre placé contre la muqueuse rectale. Le médicament ne sera pas absorbé s’il est

inséré dans les selles ou s’il est placé dans le canal anal.

Les patients de plus de 50 ans ont souvent besoin de doses de morphine beaucoup moins forte que

ceux moins agés. Chez les patients agés ou débilités ou chez ceux qui présentent une détérioration de
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la fonction respiratoire ou une fonction rénale significativement diminuée, la dose initiale devrait

étre la moitié de la dose normalement recommandée.

Titrage de la dose : la titration de la dose est la clé du succes des traitements a base de morphine. LA
BONNE OPTIMISATION DES DOSES MESUREES POUR LE SOULAGEMENT DE LA
DOULEUR DU PATIENT DEVRAIT AVOIR POUR BUT L’ ADMINISTRATION REGULIERE
DE LA DOSE DE MORPHINE LA MOINS ELEVEE QUI POURRA GARDER LE PATIENT
SANS DOULEUR EN TOUT TEMPS. Les ajustements de la dose devraient se faire selon les

réactions cliniques du patient. Des doses plus élevées peuvent étre justifiées chez certains patients

lors de périodes d’activités physiques.

Ajustement ou diminution posologique : lors des deux ou trois premiers jours de soulagement

effectif de la douleur, le patient peut présenter des signes de somnolence ou dormir pour des périodes
prolongées. Ceci peut étre interprété, a tort, comme étant les effets d’une posologie analgésique
excessive plutdt que le premier signe du soulagement de la douleur chez un patient épuisé. La dose
doit donc étre maintenue pendant au moins trois jours avant toute diminution, tant que la sédation
n’est pas excessive ou associée avec des symptomes d’instabilité ou de confusion, et que I’activité
respiratoire et que les autres signes vitaux sont adéquats. Si une sédation excessive persiste, les
causes d’un tel effet doivent étre identifiées. A savoir : des médicaments sédatifs concomitants,
I’insuffisance hépatique ou rénale, une insuffisance respiratoire exacerbée, des doses trop élevées
que celles tolérées chez les patients plus a4gés ou un patient qui est réellement plus malade qu’on ne

le croyait. S’il est nécessaire de diminuer la dose, elle peut étre augmentée de maniere prudente apres

trois a quatre jours s’il est évident que la douleur n’est pas bien soulagée.

Apres le soulagement d’une douleur intense, des tentatives périodiques de diminution de la dose
d’opioide devrait étre tentées. Des doses moins importantes, ou I’interruption complete, d’un
analgésique opioide peuvent €tre possibles en raison de changements de I’état du patient ou d’un état

mental amélioré.
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Les agents opioides ne soulagent pas efficacement la douleur dissidente, la névralgie post-herpétique,
les douleurs en coup de poignard, les douleurs liées a des activités et certains types de céphalées.
Ceci ne veut pas dire que les patients atteints d’un cancer avancé qui souffrent de certains de ces
types de douleurs ne devraient pas faire un essai adéquat des analgésiques opioides, mais il se peut
qu’il soit nécessaire de référer ces patients au plus tot pour d’autres formes de traitement de la

douleur. Généralement, la douleur sans nociception ne répond pas au traitement pas opioides.
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RENSEIGNEMENTS PHARMA CEUTIQUES :

Nom propre : sulfate de morphine
Nom chimique : Sulfate de di(7,8-didéshydro-4,5a-époxy-17-méthylmorphinane-3,6a -diol)
pentahydraté

Formule développée :

Masse moléculaire : 668,76
Description : pentahydraté, blanc, fin, inodore, sous forme de cristaux, de poudre ou de masses
cubiques (avec un gotit amer). Perd de I’eau a la température ambiante, se décolore en présence de la

lumiere. Soluble dans I’eau, peu soluble dans 1’alcool, insoluble dans le chloroforme et 1’éther.

DISPONIBILITE DES FORMES DE DOSAGE :

Gouttes orales Statex : 20 mg/ml : chaque 1 ml de liquide clair, non aromatisé et incolore, contient

20 mg de sulfate de morphine. Offert en flacons gradués de 25 ml et de 100 ml, avec compte-gouttes
étalonnés a 1 ml (20 mg de sulfate de morphine). Valeur calorigéne : 160 kcal/100 ml.

Gouttes orales Statex : 50 mg/ml : chaque 1 ml de liquide clair, non aromatisé et incolore, contient

50 mg de sulfate de morphine. Offert en flacons gradués de 50 ml, avec compte-gouttes étalonnés a
1 ml (50 mg de sulfate de morphine) Valeur calorigene : 160 kcal/100 ml.

Sirop oral Statex : 1 mg/ml : offert en sirop non aromatisé (clair) et a saveur d’orange. Chaque

millilitre contient 1 mg de sulfate de morphine. Offert en flacons gradués de 250 ml et 500 ml PETG

et en doses uniques de 5, 10 et 15 ml (non aromatis€) dans des flacons de verre ambre.
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Sirop oral Statex : 5 mg/ml : offert en sirop non aromatisé (clair) et a saveur d’orange. Chaque

millilitre contient 5 mg de sulfate de morphine. Offert en flacons gradués de 250 ml et 500 ml PETG
et en doses uniques de 5 et 10 ml (non aromatis€) dans des flacons de verre ambre.

Sirop oral Statex 10 mg/ml : offert en sirop non aromatisé. Chaque millilitre contient 10 mg de

sulfate de morphine. Offert en flacons gradués de 250 ml PETG.

Suppositoires Statex : chaque suppositoire blanc en forme de cone contient : 5, 20 ou 30 mg de

sulfate de morphine. Offert en boites de 10. Le suppositoire doit étre placé contre la muqueuse
rectale. Le médicament ne sera pas absorbé s’il est inséré dans les selles ou s’il est placé dans le
canal anal.

Comprimés oraux Statex : doses offertes : 5 mg (vert), 10 mg (bleu), 25 mg (rose), 50 mg (orange),

ronds, rayé d’un c6té et identifié avec « pms » de I’autre. En flacons de 100 ou en plaquettes a dosage
controlé de 100. (4 x 25 comprimés dans un emballage alvéolé). 100 mg (blanc) rond, a face plate et
a bord biseauté, sans rien d’un coté et avec pms imprimé au dessus de la bissectrice et 100 en
dessous de 1’autre cdté. En flacons de 100 et en plaquettes a dosage contrdléde 100

(4 x 25 comprimés dans un emballage alvéolé).

Emballage et entreposage : entreposer toutes les préparations entre 15 et 30 'C (59 et 86 F) dans un

contenant hermétique résistant a la lumiere.

PHARMACOLOGIE :

La morphine modifie la perception de la douleur ainsi que la réponse émotionnelle a la douleur. La
gamme d’actions de la morphine causée par son affinité au récepteur inclut également une motilité
gastro-intestinale réduite, une dépression de la respiration, des nausées, des vomissements, de la
somnolence, des modifications de I’humeur, des modifications des systeémes endocriniens et nerveux

autonomes et la suppression du réflexe de la toux.

11 a été proposé qu’il y a plusieurs sous-types de récepteurs opioides, chacun jouant un réle dans la
création d’effets thérapeutiques et/ou secondaires des médicaments opioides. Les actions d’un
analgésique opioide peut donc dépendre de son affinité de liaison pour chaque type de récepteur et

s’il agit a titre de plein agoniste ou d’agoniste partiel ou s’il est inactif a chaque type de récepteur.
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Au moins deux de ces types de récepteurs (mu et kappa) jouent un role analgésique. Il se peut qu’un
troisieme type de récepteur (sigma) ne joue pas un role analgésique; I’action a ce récepteur peut
produire les effets subjectifs et psychotomimétiques caractéristiques des opioides ayant une activité

agoniste/antagoniste mixte.
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TABLEAU 1
ANALGESIQUES OPIOIDES : EQUIVALENCE ANALGESIQUE APPROXIMATIVE @

Dose équivalente (mg)(z)

MEDICAMENT Durée de I’action
(comparé a 10 mg morphine IM) (heures)
Parentéral Orale
Agonistes opioides forts :
Morphine (dose unique) 10 60 3-4
(dose chronique) 10 20-30%¥ 3-4
Hydromorphone 1,5-2 6-7.5 2-4
Aniléridine 25 75 2-3
Lévorphanol 2 4 4-8
Mépéridine™ 75 300 1-3
Oxymorphone L5 5 (rectal) 3-4
Méthadone®
Héroine 5-8 10-15 3-4
Agonistes opioides faibles :
Codéine 120 200 3-4
Oxycodone 5-10 10-15 2-4
Propoxyphene 50 100 2-4
Agonistes-antagonistes mixtes'® :
Pentazocine” 60 180 34
Nalbuphine 10 3-6
Butorphanol 2 3-4

) Références :
Cancer Pain : A Monograph on the Management of Cancer Pain. Health and Welfare
Canada, 1984.
Foley, K.M., New Engl. J. Med. 313 : 84-95, 1985.



Aronoff, G.M. et Evans, W.O., dans : Evaluation and Treatment of Chronic Pain, 2e éd.,
G.M. Aronoff (Ed.), Williams et Wilkins, Baltimore, pp. 359-368, 1992.

Cherny, N. L. et Portenoy, R.K., dans : Textbook of Pain, 3e éd., P.D. Wall et R. Melzack
(Eds.). Churchill Livingstone, London, pp. 1437-1467, 1994.

@ La plupart de ces données ont été dérivées d’études de douleurs aigués a dose unique et
devraient étre prises comme des approximations lors de la sélection de doses pour le
traitement de la douleur chronique.

@ Pour la douleur aigué, la dose par voie orale de la morphine est six fois la dose par injection.
Cependant pour les doses chroniques, ce ratio tombe a 2 ou 3:1, possiblement en raison de
I’accumulation des métabolites actifs.

@ Ces médicaments ne sont recommandés pour la gestion de la douleur chronique.

® Dose équianalgésique fortement variable. Les patients devraient subir une titration

personnalisée commengant a environ 1/10 de la dose de morphine.

® Des agonistes/antagonistes mixtes peuvent précipiter le sevrage chez les patients traités avec
des agonistes opioides purs.

Le sulfate de morphine est absorbé dans le tractus gastro-intestinal. Les deux tiers d’une dose par
voie orale sont absorbés avec un effet analgésique maximal apres 60 minutes, cependant I’effet d’une
dose donnée est variable. La courbe de temps est souvent longue par voie orale et les niveaux de
plasma élevés pour la morphine se trouvent a 15 minutes suivant 1’ingestion. La demi-vie
plasmatique de la morphine se trouve a 2 ou 3 heures suivant I’ingestion avec une grande variabilité

entre patients.

La morphine traverse peu la barriere hémato-encéphalique mais apparait dans tous les tissus. La
morphine est métabolisée dans le foie par biotransformation. Environ 10 % de la dose de morphine
est excrétée par la bile aux selles. Le reste est excrété par filtration glomérulaire dans 1’urine sous
forme de conjugués ou de morphine libre. Des petites quantités sont excrétées dans le lait maternel et
la sueur. Environ 90 % d’une dose unique de morphine est excrétée en 24 heures, avec des traces

jusqu’a 48 heures.
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