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Les morphiniques agonistes ont tous les mémes propriétés pharmacologiques qui dépendantes de la dose et qui
concernent notamment I'analgésie, la dépression respiratoire et les effets digestifs. lIs différent entre eux
principalement par la puissance et la cinétique d’action. La puissance d’action détermine la dose efficace
analgésique, mais a dose équipotente, les morphiniques exercent les mémes effets pharmacologiques. La
pharmacocinétique des morphiniques est déterminante des délais et durées d’action, qui constituent des données
importantes pour le choix du morphinique.

PERIODE OPERATOIRE

Les délais et durées d'action des morphiniques administrés par voie IV durant une anesthésie générale dépendent de
deux paramétres pharmacocinétiques :
- la demi-vie d'équilibration au niveau du site d'action (t1/2 Keo)
- et la demi-vie rapportée au contexte clinique ("context-sensitive half time")

Demi-vie d'équilibration au niveau du site d'action
La t1/2 keo a été calculée égale a 5 min pour le fentanyl et le sufentanil et a 1 min pour I'alfentanil et le rémifentanil.
La diffusion des morphiniques au niveau du site d'action dépend, comme pour toutes les molécules de leurs
propriétés physicochimiques (tableau ).

Morphine Péthidine Alfentanil Fentanyl Sufentanil

Pka 7,9 8,6 6,5 8,4 8,0
base (%) 23 7 89 9 20
fraction libre (%) 70 30 9 16 7
fraction diffusible (%) 16,1 21 8 1,4 1,4
V1 (1) 23 88 11 60 50
Coefficient octanol/eau (pH 7,40) 1,4 39 128 813 1778
Index* de diffusion (pH 7,40) 1,1 1 100,0 20,4 53,5

* Valeurs rapportées a la péthidine prise comme référence.

Tableau | : Fraction diffusible et index de diffusion. Le tableau | exprime les valeurs d'index de diffusion de différents
morphiniques rapportées a la péthidine prise comme référence (index de diffusion = 1).

La fraction diffusible est la fraction libre (non fixée aux protéines plasmatiques) et non ionisée. Elle dépend du degré
de fixation aux protéines plasmatiques et du pKa (Tableau |). Les morphiniques sont tous des bases faibles. Le pKa
de l'alfentanil étant le plus bas, sa fraction diffusible est importante malgré une fixation protéique élevée. Il en est de
méme du rémifentanil (1). Le pKa du sufentanil est 1égérement inférieur & celui du fentanyl, mais étant donné que sa
fixation protéique est plus forte, sa fraction diffusible est égale a celle du fentanyl. Les fractions diffusibles du fentanyl
et du sufentanil varient significativement avec le pH plasmatique, compte tenu de leurs valeurs de pKa. Par contre, la
fraction diffusible de I'alfentanil n'est pas modifiée pour des variations de pH entre 7,20 et 7,60 .

La diffusion de la base non liée aux protéines (fraction diffusible) dépend de deux facteurs : la liposolubilité et le
volume du compartiment central (2). La diffusion des morphiniques de part et d'autre de la barriere hémato-
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encéphalique est passive, elle répond au gradient de concentration transmembranaire et s'effectue d'autant plus
rapidement que la molécule est plus liposoluble. Ainsi, quand I'agent est trés liposoluble, la diffusion
transmembranaire est importante et I'équilibre de concentration est rapidement atteint entre le plasma et les
récepteurs morphiniques dans le SNC. Par contre, quand le morphinique est peu liposoluble, I'équilibre ne peut pas
étre atteint. Les morphiniques différent par leur liposolubilité. La morphine est la moins liposoluble, les autres
morphiniques sont beaucoup plus liposolubles (Tableau I). Le fentanyl et le sufentanil sont les plus liposolubles. La
base est Iégerement plus liposoluble pour le fentanyl que pour le sufentanil. Mais le pourcentage de base pour un pH
de 7,40 étant plus élevé pour le sufentanil que pour le fentanyl, la liposolubilité du sufentanil dans I'organisme est
supérieure a celle du fentanyl (Tableau.l). L'alfentanil se classe parmi les morphiniques a liposolubilité intermédiaire
se placant entre morphine et fentanyl; la péthidine et le rémifentanil se situent dans ce groupe.
Le volume du compartiment central (V1) est également déterminant de la quantité de molécules diffusant dans le
SNC puisque cette diffusion est dépendante de la concentration. Plus V1 est réduit et plus la concentration initiale du
médicament dans ce compartiment est élevée. L'alfentanil et le rémifentanil ont un V1 particulierement petit, comparé
au fentanyl et au sufentanil, si bien que les concentrations initiales équivalentes a une méme dose injectée sont 7 fois
plus importantes pour I'alfentanil que pour le fentanyl et le sufentanil.
L'index de diffusion répond, pour I'ensemble des raisons précitées, a I'équation suivante :
Index de diffusion = (F diffusible x liposolubilité) / V1

Demi-vie rapportée au contexte clinique ("context-sensitive half time)
La "context-sensitive half time" est une parameétrie pharmacocinétique qui découle d'une simulation informatisée a
partir des parameétres pharmacocinétiques connus et publiés : il s'agit du temps de décroissance de 50% de la
concentration dans le compartiment central (V1) aprés des durées variables de perfusion continue (3). Il traduit
I'accumulation du médicament dans l'organisme. L'état d'équilibre n'étant pas atteint, ce parameétre est indépendant
de la demi-vie terminale pour les morphiniques pour des perfusions inférieures a 6 a 8 heures.

" Effeton "

" L’effet on " des morphiniques est particulierement intéressant dans le contexte de la période opératoire. Il permet
d’atteindre rapidement la concentration souhaitée au niveau du compartiment effet.

" Effet off "

Par contre, " I'effet off " d'un morphinique comme le rémifentanil, s'il est utile pour I'extubation immédiate des malades
et 'absence de risque de dépression respiratoire tardive au réveil, ne permet pas de majorer la composante
morphinique peropératoire. En effet, nous avons rapporté récemment qu’aprés un anesthésie utilisant du rémifentanil
pour une chirurgie abdominale avec laparotomie, le niveau de douleur postopératoire et la consommation de
morphine en PCA sur 24 h étaient d’autant plus importants que le débit moyen de perfusion du rémifentanil était élevé
(4). La courbe cumulée de morphine consommée du groupe rémifentanil était progressivement divergente de celle du
groupe desflurane et les niveaux de douleur étaient plus élevés sur les 24 heures, ce qui indiquait que I'état
hyperalgique était prolongé. Cet état d’hyperalgie postopératoire n’est pas spécifique du rémifentanil, il a aussi été
observé avec le fentanyl chez des patientes opérées d’hystérectomie par voie abdominale (5). Dans cette derniére
étude, les patientes étaient plus algiques et consommaient 4 fois plus de morphinique en PCA dans le groupe
fentanyl peropératoire fortes doses sur la période de I'étude entre 4 et 16 heures aprés la chirurgie. Néanmoins, cet
état hyperalgique est d’autant plus aisément mis en évidence que le morphinique est de plus courte durée d’action.
De nombreuses données expérimentales sont en faveur de l'installation d’un état de tolérance aigué et d’hyperalgie
acquis a la suite de 'administration pendant quelques heures d’'un morphinique a dose forte. L’épuisement de I'effet
antinociceptif d’'un morphinique administré a débit constant ou a une méme dose en bolus itératifs a été obtenu aprés
quelques heures d’administration chez I'animal (5-13). Cette tolérance s’installe d’autant plus rapidement que le
morphinique a une cinétique rapide (14).Cette tolérance aigué s’associe a un état d’hyperalgie aprés l'arrét du
morphinique (9,15,16). Tolérance aigué morphinique et hyperalgie sont deux phénomeénes d’'un méme mécanisme
(15,16). lIs sont dépendants de la dose. En effet, ils sont d’autant plus intenses et apparaissent d’autant plus
rapidement que la dose administrée et élevée (15, 17-19). Cet état d’hyperalgie est prolongé, il peut persister 2 a 3
jours apres I'arrét du morphinique (15-19).
La conséquence clinique pour limiter les douleurs postopératoires et la consommation d’analgésiques aprés
rémifentanil est d’administrer des doses modérées de rémifentanil, équivalentes a celles que I'on utilise avec les
morphiniques plus anciens (fentanyl, sufentanil, alfentanil) quand une extubation précoce postopératoire est
envisagée. Ainsi, au cours d’'une anesthésie générale, la composante anesthésique demeure prépondérante,
exercant a la fois perte de conscience et effet antinociceptif, le rémifentanil étant administré a des débits ne
dépassant pas 0.25pg.kg'1.min'1 (correspondant a 6ng/ml en concentration cible au site d’action). En fait, a ces
débits, le rémifentanil permet déja une réduction importante (de I'ordre de 50%) et optimale des besoins en
?nest?ésiques. D’ailleurs dans des études récentes, le débit plafond utilisé pour le rémifentanil est de 0,25 pg.kg’
.min"" (20,21).
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PERIODE POSTOPERATOIRE

PCA IV

De nombreux morphiniques ont été comparés en PCA. La qualité d’analgésie est équivalente. Les demandes sont
plus fréquentes avec des morphiniques de plus courte durée d’action comme le fentanyl et 'alfentanil qu’avec la
morphine. Les effets indésirables sont peu différents. Un travail récent (22) démontre l'intérét de changer de
morphiniques chez un patient quand les effets indésirables deviennent trop fréquent.

Voies périmédullaires
La liposolubilité est le déterminant principal de la diffusion et par suite de I'action pharmacologique des morphiniques
par voie rachidienne. Les autres caractéristiques telles le poids et la taille de la molécule, le degré d'ionisation et
I'affinité pour les récepteurs morphiniques interviennent a un degré moindre. Les morphiniques sont classés en trois
groupes en fonction de leur liposolubilité (Tableau 1) : liposolubilité faible (morphine), intermédiaire (péthidine,
alfentanil), liposolubilité élevée (fentanyl, sufentanil). Or, une substance administrée dans I'espace péridural a
plusieurs devenirs possibles. Elle peut diffuser successivement a travers la dure-meére, dans le liquide céphalo-
rachidien (LCR) puis se fixer au niveau de sites, les uns spécifiques : les récepteurs morphiniques, les autres non
spécifiques : les lipides membranaires. Un accés direct vers la moelle épiniére serait possible via les artéres spinales.
Les autres voies sont 1) la diffusion vers les structures sus-jacentes et au maximum supra-spinales au gré des
mouvements du LCR, 2) la résorption vasculaire par les vaisseaux périduraux et 3) la fixation au niveau des graisses
de I'espace péridural. L'importance relative de chacune de ces voies de diffusion dépend en grande partie de la
liposolubilité. Tout d'abord, plus I'agent est liposoluble et plus la fixation dans les graisses est importante, par ailleurs
plus il est liposoluble et plus rapide est la résorption vasculaire (23,24) Ces deux facteurs contribuent a diminuer la
quantité du morphinique susceptible de traverser les feuillets des méninges pour agir au niveau médullaire. Un travail
(25) a montré une relation biphasique entre la perméabilité des feuillets des méninges et la liposolubilité : jusqu'a une
valeur de liposolubilité de 100, toute augmentation de liposolubilité s'accompagne d'un accroissement de
perméabilité. Par contre, pour toute majoration de liposolubilité au-dessus de 100, la perméabilité diminue. Des
résultats identiques ont été obtenus avec d'autres tissus (cornée, peau). lIs refléteraient la composante double de la
barriere hémato-méningée : aqueuse (liquide extracellulaire) et lipidique (membrane cellulaire). Pour atteindre les
neurones, la substance analgésique doit diffuser dans ces deux milieux. Les substances liposolubles ont un
comportement inverse. Les produits a liposolubilité intermédiaire diffusent aussi bien dans un milieu aqueux que
lipidique.
Ainsi, pour les morphiniques peu liposolubles les concentrations sont trés élevées dans le LCR (26-32), par contre,
elles sont faibles pour les morphiniques trés liposolubles (33). La décroissance des concentrations dans le LCR est
également plus rapide pour le sufentanil et le fentanyl que pour la péthidine et la morphine. La conséquence est une
accumulation de la morphine et de la péthidine dans le LCR aprés plusieurs injections tandis que le fentanyl et le
sufentanil s'accumulent principalement dans le plasma (34-36).
Ces variations dans les pics de concentration dans le LCR en fonction de la liposolubilité expliquent qu'il en est de
méme de la diffusion du morphinique vers les structures sus-jacentes par l'intermédiaire des mouvements du LCR.
Les concentrations de morphine sont si élevées au niveau lombaire qu'elles vont permettre la diffusion, temps et dose
dépendante, vers les structures supra-spinales. Chez I'animal, la morphine injectée au niveau lombaire atteint les
structures du quatrieme ventricule vers la 6éme heure. Chez 'homme le niveau trigéminal est atteint en moyenne a la
4-6eme heure et la dépression de la commande ventilatoire apparait a partir de la 8éme heure.
Par opposition, les morphiniques liposolubles diffusent en quantité moindre vers les structures nerveuses sus-
jacentes, par contre, ils atteignent I'encéphale via la circulation sanguine. Néanmoins, des ascensions des niveaux
d'analgésie ont aussi été rapportées avec les morphiniques liposolubles et des concentrations de fentanyl élevées ont
été mesurées dans le LCR cervical aprés une administration lombaire basse.

En conclusion

les données pharmacologiques sont déterminantes pour le choix en clinique d’'un morphinique. Pour la voie IV et la
période opératoire, les morphiniques liposolubles (fentanyl et dérivés) sont préférables du fait de leurs délais d’action
courts. Le développement d’'un morphinique a cinétique trés rapide, comme le rémifentanil, n’a cependant pas permis
de majorer considérablement la composante morphinique peropératoire du fait de la survenue d’'une hyperalgie
postopératoire dose-dépendante. Par opposition, pour les voies périmédullaires, le choix s’oriente vers les
morphiniques peu liposolubles comme la morphine. Seul pour ce morphinique, les voies périmédullaires ont permis
d’augmenter de maniére importante la puissance d’action par rapport aux voies générales.

RESUME

Les morphiniques exercent les mémes effets pharmacologiques a dose équipotente. lls different entre eux
principalement par la puissance d’action qui définit les doses efficaces et les propriétés pharmacocinétiques qui
déterminent les délais et durées d’action. Durant la période peropératoire, les morphiniques ayant une demi-vie
d’équilibration au site d’action courte sont intéressants afin d’obtenir un effet rapide. Le fentanyl et ses dérivés
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remplissent cette condition. La demi-vie contextuelle de 3 min du rémifentanil quelle que soit la durée de la perfusion,
permet d’obtenir une réversibilité rapide et prévisible de la morphinisation et prévient le risque de survenue d’'une
apnée retardée. Cependant, en dépit du développement de ce nouveau morphinique a cinétique trés rapide, il n’a pas
été possible de majorer la composante morphinique peropératoire sans induire un état d’hyperalgie postopératoire
prolongé a l'origine de niveaux de douleur élevés et d’'une surconsommation d’analgésiques. Ainsi, méme avec le
rémifentanil il est nécessaire de limiter les doses pour obtenir un effet optimal qui permet une réduction de I'ordre de
50% des besoins en anesthésiques. A I'inverse du peropératoire, le morphinique de choix pour soulager la douleur
postopératoire est la morphine qui par sa faible liposolubilité a une durée d'action de 2 a 4 h par voie IV ou sous
cutanée et de 12 a 24 heures par voie périmédullaire. Seul pour ce morphinique, les voies périmédullaires ont permis
d’augmenter de maniére importante la puissance d’action si bien qu’il reste le seul morphinique réellement indiqué
par voie péridurale ou intrathécale quand les durées d’administrations dépassent plusieurs heures.
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