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LA DOULEUR

La morphine et
I’ 1nsuffisant rénal

Actuellement, la  morphine est
I'’analgésique le plus utilisé tant dans le
traitement de la douleur aigué que de la
douleur chronique de forte intensité. Dans
le traitement de la douleur aigué, la
morphine est plus maniable que la plupart
des morphiniques de synthése. En effet, de
par sa moindre solubilité par rapport aux
morphiniques de synthése, elle expose a
moins de dépression respiratoire en début
de traitement. De plus, le faible colt de la
morphine par rapport aux autres
substances est également un élément
majeur de sa popularité.

Les voies dadministration sont trés
variées, comprenant les voies orales,
parentérales, périmédullaires ainsi que des
modalités d administration nouvelles
comme |'analgésie autocontrdlée par
le patient. Ces différentes voies d’ adminis-
tration induisent des différences de
pharmacocinétique.

Parallélement a son effet antalgique puis-
sant, lamorphine possede des eff ets secon-
daires délétéres, certains, comme la
dépression respiratoire, pouvant mettre
en jeu le pronostic vital. Ceci est une
constante pour tous les anesthésiques
morphiniques.

Certaines circonstances peuvent, en
modifiant la pharmacocinétique de la
morphine, majorer la dépression respira-
toire, en durée et en intensité
L'insuffisance rénale est I'une d'entre
elles. De nombreux cas de dépression
respiratoire prolongée ont éé rapportés
lors de I’ administration de morphine chez
des insuffisants rénaux (2). Ces effets sont
rapportés principalement aprés des admi-
nistrations répétées notamment dans le
cadre des traitements des douleurs
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cancéreuses. Dans certains cas, |'effet
dépresseur respiratoire persiste plusieurs
jours apres l'arrét du traitement
témoignant d’ une accumulation du produit.

HISTORIQUE

L’ opium connu depuis I’ antiquité contient
plus de vingt acaloides différents. En
1806, le jeune apprenti pharmacien
Sertlner signala I'isolement d’'une sub-
stance cristalline pure de I’opium qu'il
nomma morphine, en référence a
Morphée, le dieu grec du sommeil. La
codéine a été isolée de |I'opium quelques
années plus tard. Vers les années 1850, la
morphine commenca a étre utilisée au
cours de la chirurgie. Durant la premiére
moitié du 20°™ siécle, ont été synthétisées
différentes molécules agonistes et antago-
nistes de la morphine. La mise en éviden-
ce de récepteurs morphiniques date du
début des années 1970 puis est apparue
celle des endomorphines et enfin récem-
ment, le clonage des trois récepteurs mor-
phiniques principaux [, 0, k. Néanmains,
malgré I ancienneté de la connai ssance des
effets opioides et la somme de travaux qui
leur est consacrée, des interrogations per-
sistent sur leurs mécanismes précis d' ac-
tion avec notamment I'impossibilité, jus-
gu’acejour, de pouvoir dissocier |’ analgé-
sie de la dépression respiratoire.

LES RECEPTEURS
AUX OPIOIDES

Il existe trois grandes classes de récepteurs
aux opioides dans le systéme nerveux
central (SNC), les récepteurs |, K, et 6 sur
lesquels se lient les différents peptides
opioides endogénes. Les récepteurs 1 ont
été définis en fonction de leur affinité pour



la morphine. Ce sont les travaux sur

les antagonistes qui ont été les plus

utiles pour préciser les actions phar-

macol ogiques de ces récepteurs. |l a

été mis en évidence deux sous-types

de récepteurs . :

 Les récepteurs pl, responsables
de I'analgésie au niveau supra
médullaire

* Les récepteurs p2, responsables de
I’ anal gésie au niveau médullaire, de
la dépression respiratoire ou de la
constipation.

La morphine a un effet spinal direct.
Elle agit aussi de fagon indirecte en
renforcant les contréles inhibiteurs
descendants. La morphine est active
sur les douleurs avec excés de noci-
ception.

DONNEES DE
PHARMACOCINETIQUE

Lamorphine est |e plus hydrosoluble
de tous les morphiniques. Il s agit
d’une base faible dont la fraction non
ionisée est de 23 % au pH physiolo-
gique. La fixation aux protéines est
faible de I'ordre de 20 4 30 %. Lors
d’'une administration intraveineuse
(IV), lamorphine se distribue rapide-
ment a tous les tissus mais passe
difficilement dans ceux-ci. Les taux
plasmatiques sont d’emblée impor-
tants mais les taux maximaux dans le
LCR seront retrouvés aprés 15 a
30 minutes.
1. Biodisponibilité
Ellevarie en fonction delavoie d' ad-
ministration
*\bie orale

Délai d action : 30 minutes

Durée d'action : 4 heures
* \bie sous-cutanée et intramusculaire

Déla d'action : 4 4 60 minutes

Durée d'action : 4 &6 heures
« \oie intraveineuse

Déla d'action : immédiat

Durée d'action : 4 heures
2. M étabolisme
* Hépatique :
La morphine est métabolisée selon
les 3 modalités principales : laglucu-
ronoconjugaison, la sulfoconjugai-
son, et la N-déméthylation.

La glucuronoconjugaison est la
voie métabolique principale. Elle
produit 3 dérivés glucuronoconju-
guésen 3, 6 et 3-6.

Quantitativement, la M3G est le
dérivé le plus important. Son réle
n'est pas totalement élucidé. Elle ne

semble pas avoir dactivité
antalgiqgue mais la M3G aurait une
activité  potentielle dans les

mécanismes de tol érance.

La M6G, donnée par voie générale,
est environ deux a quatre fois plus
puissante que la morphine. Par voie
intraventriculaire, elle est 47 a 360
fois plus puissante.

Il existe auss une circulation entéro-
hépatique, comme en témoigne la
présence de petite quantité de mor-
phine dans les selles et les urines des
patients les jours suivant |’adminis-
tration de la derniére dose.

* Extra Hépatique :

Il existerait, pour une faible part, un
métabolisme rénal de la morphine
qui est encore mal connu.

3. Elimination

Les dérivés M3G et M6G sont plus
hydrosolubles et polaires que la
morphine. Leur @imination est avant
tout rénale par filtration glomérulai-
re. Lors d’ une administration unique,
90 % de la dose sont éliminés au
cours des 24 premiéres heures.

L' élimination est urinaire sous forme
inchangée (10 %) et essentiellement
sous forme glucuronoconjuguée
(53 % pour la M3G et 10 % pour la
M6G)

4. Facteur s modifiant
la phar macocinétique.

« L'4ge
Les personnes &gées de plus de
50 ans ont des concentrations de
morphine plasmatique une fois et
demie plus élevées que les patients
les plus jeunes aprés administration
IV a2 et 5 minutes

« L'équilibre acido-basique
L' acidose et I'acalose augmentent
toutes les deux les concentrations
cérébrales. L'acalose augmente la
distribution cérébrale et diminue

I’élimination par augmentation de
lafraction non ionisée.
L'acidose augmente les fractions
non ionisées au site récepteur per-
mettant une meilleure affinité.

« L'insuffisance hépatocellulaire
entraine peu de modifications

5. Propriétés pharmaco

dynamiques de la morphine

* Analgésie dose dépendante

« Actions respiratoires :

- Dépression respiratoire d’origine
centrale, celle-ci est perceptible
méme avec des doses trop faibles
pour entrainer des troubles de la
conscience. Chez |"homme, le
décés par intoxication morphinique
est toujours di a un arrét respira
toire. La morphine a des doses thé-
rapeutiques déprime toutes les acti-
vités de la respiration (fréquence,
ventilation minute, volume courant)
et peut aussi produire une respira
tion irréguliere et périodique. La
diminution du volume respiratoire
est principalement due & une baisse
de la fréguence respiratoire.
L'intensité maximale de la dépres-
sion respiratoire survient 5 a 10
minutes aprés injection intravei neu-
se de morphine ou 90 minutes aprés
injection intramusculaire. Le prin-
cipal mécanisme expliquant la
dépression respiratoire par la mor-
phine est une diminution de la
réponse des centres respiratoires du
tronc cérébral au gaz carbonique.

Rigidité thoracique
Histaminolibération avec broncho-
constriction

Dépression de la toux

Actions sur le tube digestif (i, J) et
I"appareil urinaire (U, )

30 % de nausées, vomissements
d’origine centrale

Diminution de la vidange gastrique
mais diminution de la sécrétion
d’'HCL. Elle diminue les sécrétions
biliaire, pancréatique et intestinale
et retarde la digestion des aliments
dans|’intestin gréle.

- Augmentation de la tonicité des
muscles lisses circulaires des
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sphincters (spasme du sphincter
d’ Oddi : augmentation de lacolique
biliaire), hypopression des voies
biliaires

Diminution de la tonicité des fibres
longitudinales

Constipation
Rétention urinaire

Actions cardiovasculaires
Bradycardie sinusale

Hypotension due a une dépression
du tonus sympathique et stimula-
tion du tonus parasympathique

Pas d'action dépressive myo-
cardique

Myosis

Stimulation centrale du noyau para
sympathique d’ Edinger Westphall
Action sur la réponse neuroendo-
crine au stress

Rdle inconnu sur laréduction de la
morbidité.

Prurit indépendant de la libération
d histamine.

Tolérance et dépendance physique
La tolérance se définit comme la
nécessité d augmenter les doses
afin d obtenir les mémes effets.

L a dépendance physique est un état
physiologique caractérisé par
le syndrome de sevrage lors de
I"arrét brutal d'une intoxication
chronique.

La tolérance et la dépendance
physique sont secondaires a une
prise chronique et a un sevrage
brutal.

L'assuétude est la dépendance
psychique éprouvée comme un état
de besoin qui pousse le sujet
a répéter indéfiniment |'admi-
nistration de produit afin d’en per-
cevoair les effets psychiques et par-
fois d' éviter I'inconfort du sevrage.
L’assuétude d'origine iatrogene,
principale crainte des soignants,
est exceptionnelle (4/12 000 cas
réellement documentés sur des
patients hospitalisés recevant des
morphiniques).

6. Propriétés pharmacodynamiques
des métabolites dela morphine

* La normorphine
Ses actions sont peu connues.
Elle pourrait étre impliquée dans
certains effets neurologiques
secondaires lors de fortes doses de
morphine, tels que les myoclonies,
notamment chez des patients en
insuffisance rénale.

*LaM3G

LaM3G est e principal métabolite
urinaire de la morphine. Elle est
considérée comme dénuée d'acti-
vité analgésique chez |"homme.
Il semblerait méme qu'il s agisse
d'un puissant antagoniste de
|" analgésie morphinique chez lerat.
Elle jouerait un rdéle dans la
tolérance ala morphine.

* LaM6G

La M6G reste le métabolite le plus
important sur le plan pharmaco-
logique. Elle est spécifique des
récepteurs 1. La M6G posséede
une activité analgésique propre
montrée dés 1973 par les travaux
de Yoshimura chez le rat. Aprés
injection sous-cutanée, la M6G est
2 a 4 fois plus puissante que la
morphine et 47 a 360 fois plus
puissante lors d'une injection
intra-cérébroventriculaire (4) (5) (6).
Les travaux effectués chez I’hom-
me vont également dans ce sens.
De plus, €lle intervient dans
la dépression respiratoire a la
morphine.

MODIFICATIONS
PHARMACO
CINETIQUES CHEZ
L'INSUFFISANT RENAL

Chez les patients insuffisants rénaux,
il existe un allongement des effets de
la morphine, quel que soit son mode
d’ administration, avec persistance de
la dépression respiratoire au-dela de
la durée d’ action de la morphine.
Dés 1975, Don rapporte 3 cas de
dépression respiratoire jusqu’'a 6
jours aprées I'administration répétée
de morphine 1V (2).

1. Lamorphine

Les premiéres éudes sur la pharma-
cocinétique de la morphine chez
I"insuffisant réna retrouvaient une
dtération de la pharmacocinétique
avec une importante accumulation,
réversible aprés correction de
I'insuffisance rénale par une
transplantation.

Chauvin, en 1987, mettait en éviden-

ce une augmentation des concen-

trations plasmatiques de morphine

chez I'insuffisant rénal en rapport

avec une diminution du volume de

distribution (2).

Des études plus récentes confirment

gue la clairance plasmatique de la

morphine et la demi-vie d’ éimina-

tion de la morphine ne seraient pas

modifiées par I'insuffisance rénae

car seralent compensées par :

* Une augmentation de I’ absorption
digestive de la morphine

« Une diminution de I’ @imination de
la morphine sous forme inchangée

*Une diminution de ['effet de
premier passage hépatique

« Une dé-conjugaison entérale accrue
des métabolites responsables de la
resynthése de morphine

2. Les métabolites

Lors de I'insuffisance rénale il existe
une accumulation importante des
métabolites M3G et M6G. En effet,
aors que, chez les patients afonction
rénale normale, les métabolites ne
sont plus dosables a la 24° heure,
ces concentrations restent trés éle-
vées chez lesinsuffisants rénaux. Les
pics de M3G et M6G sont retardés a
la 8™ heure, ils sont suivis d' un pla
teau persistant au-dela de la 24
heure. De plus, chez les patients
insuffisants rénaux, le rapport des
concentrations plasmatiques M3G et
M6G est diminué.

Deux hypothéses peuvent expliquer

|"augmentation de M6G :

*le cycle entérohépatique est une
voie d éimination des métabolites
chez I'insuffisant rénal mais aussi
une voie de synthése de lamorphine
qui se ferait aux dépens de la M3G



par la béta-glucuronidase intestinale

» Une augmentation vraie de la M6G
par déviation du métabolisme hépa-
tique en faveur de laM6G

D’aprés D'honneur (3), le taux de
M6G a H24 est 15 fois plus élevé
chez I'insuffisant rénal.

L’ insuffisance rénale modifie la phar-
macocinétique de la morphine et sur-
tout de ces métabolites, laM3G et la
M6G, avec accumulation de ces der-
niers dans le plasma et malgré le
caractére hydrosoluble de la M3G et
de la M6G, il existe un passage de
ces métabolites a travers la barriére
hémato-encéphalique.

Ce passage est lent et donc plus
important en cas d accumulation
plasmatique, comme dans I’insuffi-
sance rénale. La dépression respira-
toire prolongée décrite dans de nom-
breuses études chez |I'insuffisant
rénal pourrait étre due a I'action au
niveau central de ces métabolites et
notamment de la M6G.

CONCLUSION

L’utilisation de la morphine dans le
traitement de la douleur chez le
patient, présentant une insuffisance
rénale, fait aujourd’hui encore I’ ob-
jet de controverses. |l est clairement
établi que I'insuffisance rénale est
associée a une accumulation des
métabolites  glucuronoconjugués
M 3G et M6G de la morphinedansle
plasma et le LCR. Une des
hypothéses principalesde la cause de
majoration deseffetsrespiratoiresde
la morphine chez I'insuffisant rénal
est I'action propre dela M6G sur les
centres respiratoires. L’ajustement
thérapeutique, I utilisation des outils
d’évaluation de la douleur et
des effets secondaires devraient
permettre en pratique de s adapter a
ces modifications  pharmaco-
cinétiqueset de soulager lepatient en
toute sécurité avec des équipes
soignantes for mées.
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