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L’ACP : les ajouts ou les alternatives a la morphine
FRANCOIS FUGERE MD, FRCPC

L’analgésie controlée par le patient (ACP) intraveineuse est une méthode
d’analgésie fréequemment employée pour le soulagement de la douleur postopéra-
toire. La morphine est I’opiacé le plus utilisé, mais il arrive que les patients
présentent une allergie ou des effets secondaires nécessitant I’emploi d’alterna-
tives. La mépéridine ne constitue pas un premier choix. Elle est associée a I'intoxi-
cation a la normépéridine et on devrait limiter les doses et la durée d’administra-
tion si on l'utilise.

L’hydromorphone, le fentanyl, et le sufentanil ont tous été employés avec
succes. Il est recommandé d’administrer I’alfentanil avec une perfusion continue a
cause de sa courte durée d’action. Lorsque comparé, aucun des opiacés ne s’est
avéré significativement supérieur aux autres. La morphine a été combinée a la
kétamine, la clonidine et le dropéridol avec des résultats mitigés, mais les doses
optimales de chaque combinaison sont toujours inconnues. La combinaison alfen-
tanil-propofol semble prometteuse pour la sédation lors de certaines procédures.

INTRODUCTION

Apparue a la fin des années 60, I’analgésie controlée par le patient (ACP) est devenue
de plus en plus utilisée, particulierement pour le soulagement de la douleur postopéra-
toire. L’ACP est un systeme d’administration avec lequel le patient s’autoadministre une
dose préprogrammée d’analgésiques. Ce systeme permet au patient de titrer la dose
d’analgésique selon ses besoins et ainsi obtenir un soulagement optimal de sa douleur.
Comparativement a l’analgésie conventionnelle, ses avantages incluent un meilleur
soulagement de la douleur et une plus grande satisfaction des patients.' L’ACP est
surtout utilisée pour ’administration intraveineuse, mais on peut aussi I'employer pour
la voie sous-cutanée, épidurale, intranasale, transdermique et pour les blocs nerveux
continus. Nous nous contenterons dans cet article de discuter de la voie intraveineuse.

Lorsqu’il doit choisir I’opiacé a utiliser pour ’analgésie postopératoire (incluant
ACP), le clinicien se fie habituellement a ses préférences et expériences personnelles. La
morphine demeure 'opiacé le plus utilisé” en dépit du délai d’action, de la sédation pro-
gressive et de la relache d’histamine qu’elle provoque.’ Les patients peuvent cependant
présenter une allergie ou des effets secondaires significatifs avec la morphine forcant
'utilisation d'un autre opiacé. La mépéridine est de moins en moins prescrite a cause
des effets secondaires reliés a son utilisation, mais demeure une alternative a la
morphine. Le fentanyl, I'alfentanil et I'’hydromorphone ainsi que les combinaisons
morphine-kétamine et morphine-dropéridol ont également été utilisés pour administra-
tion intraveineuse a ’aide d’'une pompe ACP pour le soulagement de la douleur
postopératoire. Dans ce document, nous reverrons les prescriptions utilisées dans le
cadre de I'analgésie postopératoire et les études comparant les différentes solutions, tant
au point de vue de l’analgésie que des effets secondaires.

LES DIFFERENTS OPIACES
La mépéridine

La mépéridine est un agoniste des récepteurs mu, membre de la famille des
phénylpipéridines. Elle est 7 a 10 fois moins puissante que la morphine, lorsqu’admi-
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nistrée par voie parentérale. La mépéridine est carac-
térisée par la production d’un métabolite actif,
potentiellement neurotoxique, qui a une demi-vie de
15 a 40 heures.* Utilisée fréquemment dans certains
milieux, I'’administration routiniére de mépéridine
fut remise en cause aprés qu’on ait commencé a rap-
porter des cas d'intoxication a la normépéridine chez
des patients en bonne santé® ou avec des problémes
neurologiques préexistants.® Egalement, I'utilisation
de mépéridine intraveineuse a ’aide d’'une pompe
ACP a été associée a une baisse des indices neu-
rologiques néonataux lorsque cette modalité anal-
gésique était utilisée chez les patientes allaitant a la
suite d'une césarienne.”

Simopoulos et al® ont évalué de facon rétrospec-
tive la relation entre la dose et l’apparition d’effets
secondaires au niveau du systéme nerveux central.
chez 355 patients ayant recu la mépéridine par ACP.
Les patients étaient divisés en 4 groupes selon la dose
quotidienne utilisée et 600 mg était considérée
comme une haute dose. Parmi les participants
recevant des doses supérieures, ceux ayant utilisé les
plus hautes doses (16,9 mg/kg, intervalle de
confiance 95%, 14,7-19,2 mg/kg) étaient plus
symptomatiques que ceux ayant recu des doses plus
faibles (13,3 mg/kg, intervalle de confiance 95%,
12,1-14,4 mg/kg). Les auteurs suggéraient donc que
10 mg/kg par jour était une dose maximale sécuri-
taire de mépéridine lorsqu’administrée par voie
intraveineuse a l'aide d’'une pompe ACP et ce, pour
un maximum de 3 jours. Une évaluation journaliére
est cependant nécessaire et les patients souffrant
d’insuffisance rénale devraient étre exclus.

Plummer et al’ ont comparé de facon prospective
la mépéridine a la morphine lorsque ces deux mor-
phiniques étaient administrés par voie intraveineuse
a l'aide d'une pompe ACP pour le soulagement de la
douleur apres une chirurgie abdominale majeure. La
douleur en s’assoyant, mais non au repos, était
significativement moindre dans le groupe mot-
phine. La mépéridine était associée a de moins bons
résultats dans les tests de concentration et une plus
grande sécheresse de la bouche. En conclusion, la
mépéridine n’est pas une premiere option pour les
patients qui ne tolérent pas la morphine. Si on 1'uti-
lise, on devrait limiter la dose et la durée d’adminis-
tration pour éviter les effets secondaires reliés a la
normépéridine.

L’hydromorphone

L’hydromorphone est approximativement 7 a 8
fois plus puissante que la morphine, lorsqu’admi-
nistrée par voie parentérale. Elle a un profil pharma-
cologique similaire a celui de la morphine.' L’hydro-
morphone a également été utilisée depuis une

dizaine d’années pour I'administration intraveineuse
via une pompe ACP. Searle et al'' ont démontré, en
1994, qu'une ACP avec I’hydromorphone pouvait
étre supérieure a une analgésie conventionnelle apres
un pontage aortocoronarien. Le groupe ACP recevait
une perfusion continue d’hydromorphone (0,1
mg/hr) avec des bolus de 0,2 mg aux 5 min, alors que
le groupe d’analgésie conventionnelle recevait mor-
phine 2,5 mg aux 30 min, au besoin, jusqu’au retrait
du tube endotrachéal, suivie par des doses de mépéri-
dine de 1 mg/kg, aux 4 hr. L'intensité de la douleur
s’est avérée significativement moindre a ’extubation
et au 3e jour postopératoire chez les patients rece-
vant I'hydromorphone par ACP.

L’hydromorphone s’est également révélée une
bonne alternative a la morphine pour le soulage-
ment de la douleur a la suite d"une chirurgie abdomi-
nale basse.'” En utilisant un ratio de puissance de 5 :1
(mophine :hydromorphone), I’analgésie était iden-
tique tout au long de 1’étude. La morphine avait
moins d’effet sur la performance cognitive tandis que
I’hydromorphone résultait en une meilleure humeur.

Dunbar et al'* ont comparé I'hydromorphone a
la morphine en utilisant I’ACP chez les patients
ayant recu une transplantation de moelle osseuse,
qui nécessitaient des opiacés pour le controle d'une
mucosite orale séveére. Contrairement a ce qui a été
rapporté dans le passé, le ratio d’équivalence entre la
morphine et ’hydromorphone pourrait étre de 3 :1
plutdt que 7 :1 lorsque I’ACP est utilisé de facon
prolongée.

Le fentanyl

Le fentanyl est un opiacé synthétique de la
famille des phénylpipéridines. Il est de 75 a 125 fois
plus puissant que la morphine."* Comparativement a
la morphine, il a une haute liposolubilité expliquant
son début d’action rapide et sa courte durée. L’'ACP a
été utilisée pour I’administration par voie intra-
veineuse ou épidurale,” pour le soulagement de la
douleur durant le travail obstétrical'*'® ou la période
postopératoire.'”” Camu et al** ont comparé dif-
férentes doses de fentanyl lorsqu’administrées par
voie intraveineuse via une pompe ACP pour l’anal-
gésie postopératoire a la suite d’une chirurgie
abdominale majeure. La dose optimale rapportée
était de 40 mcg, alors que 20 mcg étaient associés a un
moins bon soulagement de la douleur et 60 mcg a plus
d’effets secondaires, dont la dépression respiratoire.

Ginsberg et al*> ont comparé I’ACP avec le
fentanyl (0,2-0,3 pg/kg) et la morphine (0,02-
0,03 mg/kg) en utilisant différentes périodes réfrac-
taires soit 5 et 8 minutes pour le fentanyl et 7 et
11 minutes pour la morphine. Le soulagement de la
douleur a été identique, et peu d’effets secondaires



ont été rapportés avec les deux médicaments.
Toutefois, la sélection de 'opiacé influencait l'utili-
sation de I’ACP alors qu’on a observé un rapport
demandes/bolus administrés plus bas initialement
avec le fentanyl. Les périodes réfractaires choisies
n’ont pas influencé les niveaux de douleur ou
d’anxiété. Les résultats d'une ACP peuvent donc
étre influencés par la dose choisie autant que par
I’accumulation de métabolites actifs telle que la
morphine-6-glucuronide.

Le sufentanil

Le sufentanil est un parent du fentanyl et un
membre de la famille des phénylpipéridines. Il est 5 a
10 fois plus puissant que le fentanyl, correspondant a
une plus grande affinité aux récepteurs mu.”' Il est un
morphinique présentant une haute liposolubilité, qui
possede une période de latence de 1 a 2 minutes et
une plus courte durée d’action que la morphine, a
cause de sa redistribution rapide.” Le sufentanil a été
peu utilisé pour ’ACP intraveineuse. Lehmann et al**
ont démontré une bonne analgésie chez 40 patients
ayant subi une opération gynécologique majeure en
utilisant le sufentanil pour administration intra-
veineuse via une pompe ACP. Apres une dose de charge
moyenne de 19,1 + 35,7 ug, une perfusion continue
de 1,15 pg/h et des doses bolus de 6 mcg avec une
période réfractaire de 1 minute étaient utilisées.

Ved et colleagues® ont comparé le sufentanil et
I’alfentanil a la morphine lors d'une ACP intra-
veineuse. Aucune perfusion continue n’était utilisée
et, pour la morphine, le sufentanil et l'alfentanil, les
doses bolus utilisées étaient respectivement de 1 mg,
2 mcg et 100 mcg et les périodes réfractaires de 8, 8 et
5 minutes. Le nombre de bolus administrés avec le
sufentanil et I’alfentanil étaient de 2 a 2,5 fois plus
¢élevé qu’avec la morphine, témoignant d’une plus
courte durée d’action. Aucune différence significative
n’est apparue quant a I’analgésie et a la présence
d’effets secondaires.

On a rapporté une analgésie équivalente
lorsqu’on a comparé la morphine intraveineuse via
ACP au sufentanil administré via ACP, soit par voie
épidurale ou intraveineuse.* Une perfusion continue
était utilisée dans chacun des groupes, soit 8 pg/h
pour le sufentanil en plus de bolus de 4 ng aux
6 min, qu'il soit administré par voie épidurale ou
intraveineuse et 0,5 mg/h en plus de bolus de 1 mg
aux 6 min pour la morphine intraveineuse. Le sufen-
tanil agissait cependant plus rapidement que la
morphine.

Coda et al*® ont comparé la morphine, I’hydro-
morphone et le sufentanil administrés par voie
intraveineuse, via un ACP, pour le traitement de la
mucosite orale suivant une transplantation de

TABLEAU 1 : Caractéristiques d’un analgésique idéal pour
I'’ACP

e Début immédiat et durée d’action intermédiaire
e Puissance élevée sans effet plafond a petite dose

¢ Peu d’effets secondaires

moelle osseuse. Le taux d’abandon pour une anal-
gésie inadéquate était plus élevé avec le sufentanil
qu’avec la morphine ou I'’hydromorphone, mais ceci
pouvait étre dt a la dose (0,015 ng/kg) ou a la
période réfractaire (10 min) utilisées.

L’alfentanil

L’alfentanil est également un parent du fentanyl.
Il est de 5 a 10 fois moins puissant que le fentanyl.
L’'alfentanil posséde un début d’action de 1,3 a 3
minutes et une durée de 11 a 15 minutes.”> Comme
l’alfentanil posséde une courte durée d’action,? il
n’est pas étonnant qu’on rapporte un haut taux
d’échec lorsqu’on utilise I’ACP avec alfentanil seul,
sans perfusion.”

L’ACP iv avec alfentanil a été démontrée efficace
au point de vue analgésique lors du traitement des
lithiases urinaires par lithotripsie®” et les change-
ments de pansements chez les briilés.”®

On a rapporté des bénéfices a combiner la moz-
phine et I'alfentanil.”” Dans une étude randomisée,
contrdlée a double insu, Ngan Kee et al*’ ont com-
paré I’ACP iv avec morphine (dose de 1,5 mg) a une
combinaison morphine (0,75 mg) — alfentanil (0,125
mg) pour le soulagement de la douleur postcésari-
enne a la suite d’'une rachianesthésie. Les patients
recevant la combinaison ont rapporté un début
d’action plus rapide et une meilleure efficacité apres
I’administration des bolus.

DISCUSSION

En quéte de l’analgésique idéal pour I’ACP
(Tableau 1),% il est difficile de trouver des avantages
significatifs a un ou 'autre des morphiniques utilisés.
L'hydromorphone possede un profil pharma-
cologique similaire a celui de la morphine et
a dose équivalente, I’analgésie est identique et les
effets secondaires similaires.””"” Le fentanyl, le sufen-
tanil et I'alfentanil présentent I’avantage d'un début
d’action rapide, mais leurs durées limitées ont été
associées a un nombre augmenté de bolus admi-
nistrés.” Cette constatation a amené certains experts
a recommander des perfusions continues, du moins
pour l'alfentanil.”® D’autres études sont nécessaires
pour déterminer les doses optimales a employer.



TABLEAU 2: Recommandation pour I’ACP intraveineuse de différents opiacés

Opoide Concentration Dose de charge  Bolus Période réfractaire Perfusion continue
Morphine 1 mg/ml 3-10mg 0,5-1,5mg 6 - 8 min 0,5-1,5mg/hr
Mépéridine 10 mg/ml 25-50mg 5-15mg 6 - 8 min non recommandé
Hydromorphone 0,2 mg/ml 0,5-Tmg 0,1-0,3mg 6 - 8 min 0,1-0,3 mg/hr
Oxymorphone 0,1 mg/ml 03-Tmg 0,1-0,2mg 6 - 8 min 0,1-0,2 mg/hr
Fentanyl 20 mg/ml 30 - 100 pg 10 -40 ug 5-6 min 10 - 20 pug/hr

Une autre étude a comparé différents opiacés
administrés par pompe ACP intraveineuse.
Woodhouse et al*! ont comparé la morphine, la
mépéridine et le fentanyl. La majorité des
patients étaient trés satisfaits avec ’analgésie
postopératoire et I'utilisation d’ACP, et ce, dans
chacun des trois groupes. Les ratios de puissance
utilisés étaient : 1 mg morphine = 10 mg mépéri-
dine = 0,01 mg fentanyl. Il n'y avait pas de
différence significative dans l'incidence d’effets
secondaires a I’exception du prurit, plus impor-
tant dans le groupe morphine. Les patients qui
ont présenté des vomissements et du prurit ont
rapporté une plus grande intensité de ces effets
secondaires avec la morphine et le fentanyl
qu’avec la mépéridine. Un consultant n’a pu
établir avec précision quels agents étaient utili-
sés. Ces résultats suggerent que, bien qu'ils puis-
sent y avoir de subtiles différences dans la
réponse des patients, aucun opiacé ne s’avere
significativement supérieur aux autres.

Comme aucun morphinique n’a été démon-
tré clairement supérieur, le plus important est
sans aucun doute de se familiariser avec un
opiacé en l'utilisant aussi souvent que possible
comme alternative a la morphine. Un résumé
des doses recommandées pour I’ACP intravei-
neuse pour les différents opiacés apparait dans le
Tableau 2.

LES COMBINAISONS
Morphine-kétamine

Administrée en combinaison avec la mor-
phine, la kétamine a donné des résultats contra-
dictoires qui semblent reliés a la dose utilisée.
Javery et al*> ont montré des bénéfices a combin-
er la morphine et la kétamine dans une pompe
ACP lorsqu’on utilise la voie intraveineuse pour
le soulagement de la douleur a la suite d'une dis-
coidectomie. En comparant une solution de
morphine (1 mg/ml) a une solution morphine (1
mg/ml) — kétamine (1 mg/ml), les auteurs ont
observé une meilleure analgésie, une diminution
de la dose de morphine utilisée, et moins d’effets
secondaires avec la combinaison morphine-

kétamine. Par la suite, Burstal et al** ont com-

paré I'administration intraveineuse via une
pompe ACP de morphine (1 mg/ml) a la com-
binaison morphine (1 mg/ml) - kétamine
(2 mg/ml) pour le soulagement de la douleur a
la suite d'une hystérectomie abdominale. Les
auteurs n’ont pu démontrer une diminution de
I'utilisation de morphine lorsque la kétamine
était ajoutée et un grand nombre de patientes
avec la combinaison morphine-kétamine ont été
retirées de I’étude a cause d’effets secondaires.
Murdoch et al** ont étudié la méme population
en utilisant, comme analgésie, une ACP intravei-
neuse de morphine (1 mg/ml) ou une combinai-
son morphine (1 mg/ml)-kétamine (0,75 mg/ml).
Encore 13, les auteurs ont été incapables de
démontrer un meilleur soulagement de la
douleur ou une diminution de la consommation
de morphine.

Morphine-clonidine

La clonidine est un agoniste adrénergique
alpha-2 qui a des propriétés analgésiques nous
permettant potentiellement de diminuer les
doses requises de morphiniques.***® Jeffs et al*’
ont comparé, en utilisant I’ACP, des bolus de
morphine (1 mg) - clonidine (20 png) a des bolus
de morphine (1 mg) seule pour le soulagement
de la douleur aprés une chirurgie abdominale
basse ou gynécologique. La quantité de mozr-
phine utilisée a été identique dans les deux
groupes, mais la douleur a été moins intense
durant les 12 premieres heures avec la combinaison
morphine-clonidine. L'incidence de nausées et
vomissements a été moindre durant les pre-
mieres 24 heures et la satisfaction des opérés
plus grande dans le groupe morphine-clonidine.

Morphine-dropéridol

Les études combinant des antiémétiques aux
morphiniques ont donné des résultats contradic-
toires. Munro et al*® ont étudié 1'incidence de
nausée et vomissements chez I’enfant a la suite
d'une appendicectomie. IlIs ont été incapables de
montrer des bénéfices a combiner, dans une
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pompe ACP, I’odansétron ou le dropéridol a la
morphine (20 pg/kg) par rapport a la morphine
seule. Ceci pourrait étre di a une dose inadé-
quate pour cette population. Gan et al* ont
étudié I’addition de dropéridol (0,16 mg) a une
dose de morphine (1 mg) lors de I’administra-
tion intraveineuse via une pompe ACP pour le
soulagement de la douleur aprés une chirurgie
orthopédique majeure. Le mélange était com-
paré a la morphine seule ou associée a une dose
initiale de dropéridol de 1,25 mg. La combinaison
mophine-dropéridol réduisait significativement
I'incidence postopératoire de nausées/vomisse-
ments. Il n’y avait cependant pas de différence,
que le dropéridol soit administré a la fin de la
chirurgie en une seule dose ou mélangé a la mor-
phine dans la pompe ACP. De plus, la combinai-
son ACP morphine et dropéridol était associée a
plus de sédation, ce qui a amené les auteurs a
déconseiller cette association pour ’ACP.

Alfentanil-propofol

On a combiné avec succes 'alfentanil et le
propofol pour administration intraveineuse, via
une pompe ACP, pour la sédation durant des
colonoscopies* ou des traitements de lithiase
urinaire par lithotripsie.*' Les doses bolus utili-
sées pour les combinaisons étaient propofol
(5 mg) - alfentanil (125 pg) pour les colono-
scopies et propofol (0,25 - 0,8 mg/kg) — alfen-
tanil (5-8 pg/kg) pour les traitements par
lithotripsie.

AUTRES COMBINAISONS

Outre la kétamine, le sulfate de magnésium a
été utilisé en combinaison avec des analgésiques
pour améliorer le soulagement de la douleur. Il a
été évalué pour le soulagement de la douleur
apres une chirurgie abdominale majeure. L'addi-
tion du magnésium ou de la kétamine au
tramadol lors de I'administration intraveineuse a
I’aide d'une pompe ACP améliore significative-
ment ’analgésie comparativement a une ACP
contenant seulement le tramadol.** Le tramadol
n’est pas encore disponible au Canada, mais ces
combinaisons pourraient éventuellement s’avér-
er des options intéressantes pour le traitement
de la douleur aigué.

CONCLUSION

Lorsqu'utilisé pour I’ACP intraveineuse, il est
difficile d’établir, de facon générale, la supérior-
ité d’'un opiacé par rapport a un autre. Des
différences pharmacologiques et pharmaco-
dynamiques individuelles peuvent cependant
rendre, pour chaque patient, un morphinique

plus attrayant qu'un autre. L'hydromorphone, le
fentanyl et le sufentanil sont des alternatives
valables a la morphine et la familiarité des clini-
ciens avec chaque molécule demeure un des
facteurs les plus importants a considérer. La
meépéridine constitue un dernier choix a cause
du risque d’intoxication a la normépéridine et
de la nécessité de limiter les doses. L'alfentanil
devrait étre administré avec une perfusion con-
tinue a cause de sa courte durée d’action et son
association avec le propofol semble prometteuse
pour la sédation lors de certaines procédures. 11
ne semble pas y avoir d’avantage évident a com-
biner, dans la méme seringue, un antiémétique
et la morphine pour la prévention des nausées.
Pour les patients chez qui on appréhende des
besoins accrus, comme les malades avec un syn-
drome douloureux chronique ou les toxico-
manes, il pourrait étre avantageux de combiner
la morphine a la kétamine ou la clonidine. Les
doses optimales restent cependant a déterminer.
A 'avenir, d’autres médicaments comme le sul-
fate de magnésium pourraient étre combinés a la
morphine pour procurer, éventuellement, un
meilleur soulagement de la douleur.

Frangois Fugere MD, FRCPC, est Anesthésiologiste et
spécialiste du traitement de la douleur, Centre Hospi-
talier Universitaire de Montréal.
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