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OpioOpioïïdes des -- HistoriqueHistorique

OpiumOpium Extrait de la plante Extrait de la plante Papaver Papaver somniferumsomniferum (pavot)(pavot)
Terme grec signifiant jusTerme grec signifiant jus
Jus de pavot est la source de 20 distinctes Jus de pavot est la source de 20 distinctes 
substances dsubstances déérivrivééeses

OpiacOpiacéé terme plus ancien utilisterme plus ancien utiliséé pour dpour déésigner les signer les 
mméédicaments ddicaments déérivrivéés de ls de l’’opiumopium

-- Morphine isolMorphine isoléée en 1803e en 1803
-- CodCodééine en 1832ine en 1832

PharmacologyPharmacology andand PhysiologyPhysiology in  in  
AnestheticAnesthetic Practice, 4th Practice, 4th editionedition, 2005, 2005AnhAnh NguyenNguyen, 2010, 2010



OpioOpioïïdes des -- HistoriqueHistorique

NarcotiqueNarcotique terme dterme d’’origine grecque dorigine grecque déésignant signant 
stupeur et utilisstupeur et utiliséé tradionnellementtradionnellement pour analgpour analgéésiques siques 
puissants semblables puissants semblables àà la morphine avec un potentiel la morphine avec un potentiel 
de produire une dde produire une déépendance physiquependance physique

OpioOpioïïdede toute substance exogtoute substance exogèène, naturelle ou ne, naturelle ou 
synthsynthéétique qui se fixe tique qui se fixe àà certains certains rréécepteurs opiocepteurs opioïïdes des 
spspéécifiques et qui produit un effet semblable cifiques et qui produit un effet semblable àà celui de celui de 
la morphinela morphine

PharmacologyPharmacology andand PhysiologyPhysiology in in 
AnestheticAnesthetic Practice, 4th Practice, 4th editionedition, 2005, 2005AnhAnh NguyenNguyen, 2010, 2010



OpioOpioïïdesdes -- TerminologieTerminologie

Agoniste Agoniste 

-- MajoritMajoritéé des opiodes opioïïdes sont agonistesdes sont agonistes
-- Effet observEffet observéé est le rest le réésultat de la stimulation des sultat de la stimulation des 
rréécepteurs opiocepteurs opioïïdesdes

-- DiffDifféérences en activitrences en activitéé et efficacitet efficacitéé sont lisont liéées es àà
→→ Stimulation relative de divers rStimulation relative de divers réécepteurs opiocepteurs opioïïdes des 

((µµ, , κκ, , δδ))
→→ DiffDifféérence grence géénnéétique de la sensibilittique de la sensibilitéé desdes

rréécepteurs cepteurs 
TrescotTrescot et et alal. Pain . Pain PhysicianPhysician 2008; 11: S1332008; 11: S133--S153 S153 AnhAnh NguyenNguyen, 2010, 2010



OpioOpioïïdesdes -- TerminologieTerminologie

Agoniste Agoniste -- AntagonisteAntagoniste

-- Liaison des molLiaison des moléécules aux rcules aux réécepteurs opiocepteurs opioïïdes des µµ produit produit 
→→ Effets limitEffets limitéés (agoniste partiel) ou s (agoniste partiel) ou 
→→ Aucun effet (antagoniste compAucun effet (antagoniste compéétitif)titif)

-- Agit fonctionnellement comme antagoniste rAgit fonctionnellement comme antagoniste réécepteur cepteur µµ
-- PrPréésence aussi dsence aussi d’’agonismeagonisme partiel aux autres rpartiel aux autres réécepteurs cepteurs 
((κκ, , δδ))

-- Peut causer de la Peut causer de la dysphoriedysphorie comme effet secondairecomme effet secondaire

TrescotTrescot et et alal. Pain . Pain PhysicianPhysician 2008; 11: S1332008; 11: S133--S153S153
PharmacologyPharmacology andand PhysiologyPhysiology in in AnesthesiaAnesthesia Practice 4th Practice 4th editionedition, 2005, 2005AnhAnh NguyenNguyen, 2010, 2010



OpioOpioïïdesdes -- TerminologieTerminologie

Agoniste Agoniste -- AntagonisteAntagoniste

-- Certains avantages par rapport aux agonistesCertains avantages par rapport aux agonistes
→→ AnalgAnalgéésie possiblesie possible
→→ DDéépression respiratoire limitpression respiratoire limitééee
→→ «« CeilingCeiling effecteffect »» ((↑↑ de la dose aude la dose au--deldelàà dd’’un certain un certain 

niveau ne procure pas de rniveau ne procure pas de rééponse analgponse analgéésique sique 
additionnelle mais donne davantage dadditionnelle mais donne davantage d’’effets effets 
secondaires secondaires →→ ↓↓ potentiel dpotentiel d’’abus)abus)

TrescotTrescot et et alal. Pain . Pain PhysicianPhysician 2008; 11: S1332008; 11: S133--S153S153
PharmacologyPharmacology andand PhysiologyPhysiology in in AnesthesiaAnesthesia Practice 4th Practice 4th editionedition, 2005, 2005AnhAnh NguyenNguyen, 2010, 2010



OpioOpioïïdesdes -- TerminologieTerminologie

AntagonisteAntagoniste

-- NaloxoneNaloxone (IV) et (IV) et NaltrexoneNaltrexone (PO) sont des pures (PO) sont des pures 
antagonistes compantagonistes compéétitifs des rtitifs des réécepteurs cepteurs µµ, , κκ, , δδ

-- Haute affinitHaute affinitéé pour rpour réécepteurs cepteurs µµ rréésulte en dsulte en dééplacement placement 
des agonistes des agonistes µµ

-- UtilitUtilitéé pour renverser surdose et dpour renverser surdose et déépression respiratoirepression respiratoire
-- Conduit Conduit àà survenue du syndrome de sevrage survenue du syndrome de sevrage 

TrescotTrescot et et alal. Pain . Pain PhysicianPhysician 2008; 11: S1332008; 11: S133--S153S153
PharmacologyPharmacology andand PhysiologyPhysiology in in AnesthesiaAnesthesia Practice 4th Practice 4th editionedition, 2005, 2005AnhAnh NguyenNguyen, 2010, 2010



Classification des agonistes et Classification des agonistes et 
antagonistes opioantagonistes opioïïdesdes

Agonistes Agoniste-Antagonistes Antagonistes

Codéine Buprénorphine Naloxone

Morphine Nalbuphine Naltrexone

Hydromorphone Méthylnaltrexone

Oxycodone

Mépéridine

Fentanyl

Alfentanil

Sufentanil

Rémifentanil

Méthadone

Anh Nguyen, 2010
Adapté de Pharmacology and Physiology in 

Anestthesia Practice 4th edtion, 2005



RRéécepteurs opiocepteurs opioïïdes des 
et systet systèème opiome opioïïde de 

endogendogèènene



RRéécepteurs opiocepteurs opioïïdesdes

-- DDéécouverte en couverte en 19731973 (Candace Pert) (morphine (Candace Pert) (morphine 
radioactive pour localiser son site dradioactive pour localiser son site d’’action)action)

-- Attachement de la morphine aux rAttachement de la morphine aux réégionsgions spspéécifiquescifiques

-- Association aussi avec dAssociation aussi avec déécouverte du couverte du systsystèème opiome opioïïde de 
endogendogèène ne (morphine endog(morphine endogèène ou ne ou endrophineendrophine) en  ) en  
1975 1975 (John Hughes et Hans (John Hughes et Hans KosterlitzKosterlitz))

Trescot et al. Pain Physician 2008; 11: S133-S153Anh Nguyen, 2010



RRéécepteurs opiocepteurs opioïïdesdes

Récepteurs Localisation Remarques

Mu (µ) Cortex cérébral
Amygdale

Hippocampe
Thalamus

Tronc cérébral
Moëlle épinière 

Périphérie

OP3 ou MOR (mu 
opioid receptors)

Kappa (κ) Système limbique
Hypothalamus
Tronc cérébral
Moëlle épinière 

OP2 ou KOR 
(kappa opioid 

receptors)

Delta (δ) Cerveau
Moëlle épinière

OP1 ou DOR (delta 
opioid receptors)

Anh Nguyen, 2010 Adapté de Trescot et al. Pain Physician 2008; 11: S133-S153



DiffDifféérents rrents réécepteurs aux opiocepteurs aux opioïïdesdes

EffetsEffets

Extrait de Pharmacology and Physiology Extrait de Pharmacology and Physiology 
in Anesthesia Practice 4th edition, 2005in Anesthesia Practice 4th edition, 2005Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



RRéécepteurs opiocepteurs opioïïdes: Structuredes: Structure

1 N1 N--terminale extracellulaireterminale extracellulaire

7 domaines transmembra7 domaines transmembra--
nnaires en forme daires en forme d’’hhéélicelice

3 boucles intracellulaires3 boucles intracellulaires

3 boucles extracellulaires3 boucles extracellulaires

1 C1 C--terminale intracellulaireterminale intracellulaire

Extrait de Trescot et al. Pain Physician 2008; 11: S133-S153Anh Nguyen, 2010



OpioOpioïïdes des -- MMéécanisme dcanisme d’’action action 

Extrait de Tresot et al. Pain Physician 2008; 11: S133-S153Anh Nguyen, 2010

Presynaptic

Postsynaptic

Récepteurs localisés aux  
terminales présynaptiques des 
fibres nociceptives Aδ et C 

Activation par agonistes opioides
→ Inhibition indirecte des canaux 

calciques voltage-dépendants
→ Diminution de AMPc
→ Blocage de la relâche des 

neurotransmetteurs (glutamate, 
substance P, CGRP…)

→ Hyperpolarisation membranaire



OpioOpioïïdes des -- MMéécanisme dcanisme d’’action action 

Extrait de Tallarida et al. Life Science 1996; 58: PL23Extrait de Tallarida et al. Life Science 1996; 58: PL23--PL28PL28Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



SystSystèème opiome opioïïde endogde endogèènene

-- Localisation et fonctionnement dLocalisation et fonctionnement déécouverts couverts en 1973en 1973

-- EnkEnkééphaline dphaline déécouverte en 1975 couverte en 1975 

→→ EnkEnkééphalinesphalines: ligands relativement s: ligands relativement séélectifs lectifs 
des rdes réécepteurs cepteurs δδ

→→ EndorphinesEndorphines: liaison avec r: liaison avec réécepteurs cepteurs µµ
→→ DysnorphinesDysnorphines: hautement s: hautement séélectives pour lectives pour 

rréécepteurs cepteurs µµ

Trescot et al. Pain Physician 2008; 11: S133-S153Anh Nguyen, 2010



OpioOpioïïdesdes:: MolMolééculescules



Classification Classification dd’’opioopioïïdesdes
selon la structure chimiqueselon la structure chimique

OpioOpioïïdes naturelsdes naturels
(Cod(Codééine, Morphine)ine, Morphine)

OpioOpioïïdes semides semi--synthsynthéétiquestiques
(Bupr(Bupréénorphine, Hydromorphonenorphine, Hydromorphone, Oxycodone), Oxycodone)

OpioOpioïïdes synthdes synthéétiquestiques
(M(Mééppééridineridine))
(Fentanyl(Fentanyl, Alfentanil, Sufentanil, R, Alfentanil, Sufentanil, Réémifentanil)mifentanil)
(M(Mééthadonethadone))

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Morphine: Structure molMorphine: Structure molééculaireculaire

Adapté de rescot et al. Pain Physician 2008; 11: S133-S153Anh Nguyen, 2010

Position 3 Position 6



Morphine Morphine 
OpioOpioïïde de naturelnaturel

Morphine

Morphine-3-Glucuronide

Morphine-6-Glucuronide

AdaptAdaptéé de Lotsch J. J Pain Symp Manage 2005; 29: S10de Lotsch J. J Pain Symp Manage 2005; 29: S10--S24S24Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



CodCodééineine
OpioOpioïïde de naturel naturel 

MMéétabolisme par CYPtabolisme par CYP--2D62D6

Codéine Morphine

AdaptAdaptéé de Lotsch J. J Pain Symp Manage 2005; 29: S10de Lotsch J. J Pain Symp Manage 2005; 29: S10--S24S24Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010

CYP-2D6

-- Effet de plafondEffet de plafond àà environ 200 mgenviron 200 mg
-- CodCodééine est unine est un «« propro--drugdrug »», , polymorphisme polymorphisme 
ggéénnéétiquetique du cytochromedu cytochrome P450P450--CYP 2D6CYP 2D6 (chez au (chez au 
moins 7moins 7--10% de la population caucasienne)10% de la population caucasienne)

XX



AdaptAdaptéé de Sindrup de Sindrup et al. et al. 
Pharmacogenetics Pharmacogenetics 
1995; 5: 3351995; 5: 335--346346

Codéine

Glucuroni-
dation

CYP-2D6 CYP-3A4

Morphine ((10%10%))

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



CodCodééine et pharmacogine et pharmacogéénnéétiquetique

-- 78 variantes78 variantes de de CYPCYP--2D62D6 identifiidentifiééeses
→→ Enzyme totalement Enzyme totalement inactiveinactive
→→ ↓↓ ActivitActivitéé catalytiquecatalytique
→→ ↑↑ ActivitActivitéé enzymatiqueenzymatique (duplication du g(duplication du gèène) ne) 

-- 4 ph4 phéénotypesnotypes du CYPdu CYP--2D6 actuellement reconnus2D6 actuellement reconnus
→→ LentLent ((««poor metabolizerpoor metabolizer»»))
→→ IntermInterméédiaire (diaire (««intermediateintermediate»») (10) (10--15 % Caucasiens)15 % Caucasiens)
→→ Bon (Bon (««extensiveextensive»») (60) (60--70 % Caucasiens)70 % Caucasiens)
→→ UltrarapideUltrarapide ((««ultrarapidultrarapid»»))

Wilkinson Grant. NEJM 2005; 352: 2211Wilkinson Grant. NEJM 2005; 352: 2211--22212221Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



CodCodééine et pharmacogine et pharmacogéénnéétiquetique

-- MMéétaboliseurs lents taboliseurs lents ((PMPM))
→→ Homozygotes pour variante nulle, dHomozygotes pour variante nulle, dééficience complficience complèètete
→→ Aucune analgAucune analgéésie avec Codsie avec Codééineine
→→ 77--10 %10 % caucasienscaucasiens
→→ 11--2 % africains2 % africains
→→ 1 % asiatiques1 % asiatiques

-- MMéétaboliseurs ultrarapides taboliseurs ultrarapides ((UMUM))
→→ MMéétabolisme acctabolisme accéélléérréé →→ Risque dRisque d’’intoxicationintoxication

àà dose standarddose standard
→→ 11--10 %10 % caucasienscaucasiens
→→ 25 % 25 % ÉÉthiopiensthiopiens

Wilkinson Grant. NEJM 2005; 352: 2211Wilkinson Grant. NEJM 2005; 352: 2211--22212221
Samer et al. Can J Anesth 2005; 52(8): 806Samer et al. Can J Anesth 2005; 52(8): 806--821821Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



ProPro--mméédicament dicament 
versus Mversus Méédicament actifdicament actif

MMéédicament actifdicament actif
UMUM Effet Effet M1 inactifM1 inactif

EM EM EffetEffet M1 inactifM1 inactif

PM PM EffetEffet Aucun mAucun méétabolismetabolisme SurdoseSurdose
Effets 2ndEffets 2nd

ProPro--MMéédicamentdicament
UMUM Effet Effet M1 actifM1 actif ↑↑ EffetEffet

EM EM EffetEffet M1 actifM1 actif EffetEffet

PMPM ØØ MMéétabolismetabolisme Pas M1Pas M1 ØØ EffetEffet

Kirchheiner et al. Pharmacogenomics 2007; 7(4): 257Kirchheiner et al. Pharmacogenomics 2007; 7(4): 257--265265
Stamer et al. Expert Opin Pharmacother 2007; 8(14): 2235Stamer et al. Expert Opin Pharmacother 2007; 8(14): 2235--22452245Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010

CYPCYP--2D62D6



CodCodééine et pharmacogine et pharmacogéénnéétiquetique

Codeine Intoxication Associated with Ultrarapid CYP2D6 Codeine Intoxication Associated with Ultrarapid CYP2D6 
Metabolism Metabolism (Cod(Codééine 25 mg PO TID)ine 25 mg PO TID)

Pharmacokinetics of Pharmacokinetics of ccodeine and its metaboliteodeine and its metabolite morphine morphine 
iinn ultraultra--rapid metabolizers due to CYP2D6 duplicationrapid metabolizers due to CYP2D6 duplication
(Cod(Codééine 30 mg PO, dose unique, mesures aprine 30 mg PO, dose unique, mesures aprèès 24h)s 24h)

««It might be good if physicians would know about the It might be good if physicians would know about the 
CYPCYP--2D6 duplication genotype of their patients 2D6 duplication genotype of their patients beforebefore
administering codeineadministering codeine»»

Gasche et al. NEJM 2004; Gasche et al. NEJM 2004; 351: 351: 28272827--28312831
Kirchheiner et al. Pharmacogenomics 2007; 7(4): 257Kirchheiner et al. Pharmacogenomics 2007; 7(4): 257--265265Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



-- Patient de 62 ans, leucPatient de 62 ans, leucéémie lymphomie lymphoïïde chroniquede chronique
-- Histoire clinique compatible avec pneumonie bilatHistoire clinique compatible avec pneumonie bilatééralerale
-- Ceftriaxone, Clarithromycine et Voriconazole Ceftriaxone, Clarithromycine et Voriconazole 
-- CodCodééine 25 mg PO TID pour touxine 25 mg PO TID pour toux

-- Coma et dComa et déépression respiratoire au jour 4 pression respiratoire au jour 4 
-- Insuffisance rInsuffisance réénale aigunale aiguëë sur dsur dééshydratation shydratation 
-- Excellente rExcellente rééponse au Naloxone (perfusion continue)ponse au Naloxone (perfusion continue)

Gasche et al. NEJM 2004; Gasche et al. NEJM 2004; 351: 2827351: 2827--28312831Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Extrait de Gasche Extrait de Gasche et al. NEJM 2004; et al. NEJM 2004; 351: 2827351: 2827--28312831Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010

-- DonnDonnéées pharmacocines pharmacocinéétiquestiques (plasma et urine) (plasma et urine) 
pendant 24hres aprpendant 24hres aprèès dose de Cods dose de Codééineine

-- Dose uniqueDose unique de de CodCodééine 30 mg POine 30 mg PO, , volontaires volontaires 
-- ÉÉchantillonchantillon 3 PM (3 PM (PPoor oor MMetabolizers)etabolizers)

12 EM (12 EM (EExtensive xtensive MMetabolizers)etabolizers)
11 UM (11 UM (UUltrarapidltrarapid MMetabolizers)etabolizers)

««It might be good if physicians would know about the It might be good if physicians would know about the 
CYPCYP--2D6 duplication genotype of their patients 2D6 duplication genotype of their patients beforebefore
administering codeineadministering codeine»»



Traitement de la douleur aiguTraitement de la douleur aiguëë
AllaitementAllaitement

Extrait de Kirchheiner et al. The Pharmacogenomics Journal 2007;Extrait de Kirchheiner et al. The Pharmacogenomics Journal 2007; 7: 2577: 257--265265Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Extrait de Kirchheiner et al. The Pharmacogenomics Journal 2007;Extrait de Kirchheiner et al. The Pharmacogenomics Journal 2007; 7: 2577: 257--265265Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010

Sédation chez 90 % des UM (10/11 pts) 
vs 50 % (6/12 pts) des EM

Dose unique de Codéine 30 mg PO





HydromorphoneHydromorphone
OpioOpioïïde semide semi--synthsynthéétiquetique

AdaptAdaptéé de Lotsch et al. Clin Pharmacokinet 2004; 43(14): 983de Lotsch et al. Clin Pharmacokinet 2004; 43(14): 983--10131013Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010

Hydromorphone
Hydromorphone-3-GlucuronideMorphine



Oxycodone Oxycodone 
OpioOpioïïde semide semi--synthsynthéétiquetique

AdaptAdaptéé de Lotsch de Lotsch J J Pain Symp Manage 2005; 29: S10J J Pain Symp Manage 2005; 29: S10--2424Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010

Oxycodone

Noroxycodone

Oxymorphone

CYP-2D6

CYP-3A4



MMééppééridine ridine 
OpioOpioïïde synthde synthéétiquetique

MMééppééridineridine

AdaptAdaptéé de Pharmacology de Pharmacology and Physiology in and Physiology in 
Anesthetic Practice, 4th edition, 2005Anesthetic Practice, 4th edition, 2005Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



FentanylFentanyl
OpioOpioïïde synthde synthéétiquetique

Mépéridine

Fentanyl
AdaptAdaptéé de Pharmacology de Pharmacology and Physiology in and Physiology in 

Anesthetic Practice, 4th edition, 2005Anesthetic Practice, 4th edition, 2005Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Alfentanil, Sufentanil et Alfentanil, Sufentanil et 
RRéémifentanil mifentanil 

OpioOpioïïdes synthdes synthéétiquestiques

AdaptAdaptéé de Pharmacology de Pharmacology and Physiology in and Physiology in 
Anesthetic Practice, 4th edition, 2005Anesthetic Practice, 4th edition, 2005Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010

Fentanyl Alfentanil

Sufentanil Rémifentanil



MMééthadonethadone
OpioOpioïïde synthde synthéétiquetique

Méthadone

AdaptAdaptéé de Pharmacology de Pharmacology and Physiology in and Physiology in 
Anesthetic Practice, 4th edition, 2005Anesthetic Practice, 4th edition, 2005Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Classification Classification dd’’opioopioïïdesdes
selon le mode dselon le mode d’’actionaction

Action brAction brèèveve
(Cod(Codééine, Hydromorphone, Mine, Hydromorphone, Mééppééridine, Morphine, ridine, Morphine, 
Oxycodone)Oxycodone)

LibLibéération prolongration prolongééee
(formulations (formulations àà liblibéération lente par voie orale de ration lente par voie orale de 
CodCodééine, ine, MorphineMorphine, , Hydromorphone et OxycodoneHydromorphone et Oxycodone))
(ou formulations (ou formulations àà liblibéération lente de Fentanylration lente de Fentanyl et et 
BuprBupréénorphine transdermiquenorphine transdermique))

Action longueAction longue
(M(Mééthadone)thadone)

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Opioïdes à action brève
Avantages

OpioOpioïïdes des àà action braction brèèveve
AvantagesAvantages

-- DDéélai dlai d’’action rapide action rapide →→ soulagement rapidesoulagement rapide de la de la 
douleurdouleur

-- Dosage facileDosage facile

-- Clairance rapideClairance rapide →→ effets indeffets indéésirables disparaissent sirables disparaissent 
rapidementrapidement

-- UtilitUtilitéé pour ajuster la dose initiale et pour traiter les pour ajuster la dose initiale et pour traiter les 
percpercéées es de douleur de douleur 

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Opioïdes à action brève
Désavantages

OpioOpioïïdes des àà action braction brèèveve
DDéésavantagessavantages

-- Douleur rDouleur rééapparaapparaîît lorsque la mt lorsque la méédication sdication s’’estompeestompe

-- FluctuationsFluctuations dans le soulagement de la douleur, des dans le soulagement de la douleur, des 
effets effets indindéésirables et de sirables et de minimini--sevragesevrage relireliéés s àà
ll’’instabilitinstabilitéé des des taux plasmatiques dtaux plasmatiques d’’opioopioïïdesdes

-- Sommeil peut être perturbSommeil peut être perturbéé

-- Retour de la douleur peut sRetour de la douleur peut s’’accompagner daccompagner d’’anxianxiééttéé

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Opioïdes à action brève
Désavantages

OpioOpioïïdes des àà action braction brèèveve
DDéésavantagessavantages

-- RRéécidive de la douleur peut mener le patient cidive de la douleur peut mener le patient àà douter douter 
de de son mson méédecindecin

-- Dosage Dosage àà rrééppéétition est tition est peu pratiquepeu pratique →→ ce qui peut ce qui peut 
nuire nuire àà ll’’observance observance 

-- Potentiel dPotentiel d’’abus de substance abus de substance éélevlevéé

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Opioïdes à libération prolongée
Avantages 

(versus opioïdes à action brève)

OpioOpioïïdes des àà liblibéération prolongration prolongééee
Avantages Avantages 

(versus opio(versus opioïïdes des àà action braction brèève)ve)
-- ÉÉviter les miniviter les mini--sevragessevrages
-- ÉÉviter les fluctuations de la douleurviter les fluctuations de la douleur
-- ÉÉviter les effets indviter les effets indéésirables avec lsirables avec l’’instabilitinstabilitéé des taux des taux 
sséériques riques dd’’opioopioïïdesdes

-- Dosage moins frDosage moins frééquent, quent, meilleure observancemeilleure observance

-- Meilleure qualitMeilleure qualitéé de viede vie

-- Peu ou pas de risque dPeu ou pas de risque d’’abus de substanceabus de substance

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010
Mystakidou et al. In vivo 2004; 18: 633Mystakidou et al. In vivo 2004; 18: 633--642642

Kornick et al. Drug safety 2003; 26(13): 951Kornick et al. Drug safety 2003; 26(13): 951--973973



Opioïdes à libération prolongée
Désavantages

OpioOpioïïdes des àà liblibéération prolongration prolongééee
DDéésavantagessavantages

-- DDéélai dlai d’’action action plus lentplus lent

-- Ajustement plus lentAjustement plus lent de la dosede la dose

-- Effets indEffets indéésirables peuvent être prolongsirables peuvent être prolongééss

-- PossibilitPossibilitéé de percde percéées de douleur es de douleur àà la fin du cycle de la fin du cycle de 
la la dosedose

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



OpioOpioïïdes des àà liblibéération prolongration prolongééee

-- Quatre puissants opioQuatre puissants opioïïdes des àà liblibéération prolongration prolongéée e 
sont sont disponibles au Canadadisponibles au Canada
-- 33 agents oraux, formulations de 12 hres ou 24 hresagents oraux, formulations de 12 hres ou 24 hres
-- 2 agents transdermiques2 agents transdermiques

-- Certaines diffCertaines difféérences sont dues rences sont dues àà la molla moléécule, dcule, d’’autres autres 
sont sont dues dues àà la voie dla voie d’’administrationadministration

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



OpioOpioïïdes des àà liblibéération prolongration prolongééee
AvantagesAvantages

ConcentrationsConcentrations
sséériquesriques
(mcg/ml)(mcg/ml)

-

Selon donnSelon donnéées sur 24 hres le jour 7 (n = 24)es sur 24 hres le jour 7 (n = 24)

10

15

20

25

30

35

0 12 24 36 48 60 72

DurDuréée (h)e (h) Morphine 12 hresMorphine 12 hres
Morphine 24 hresMorphine 24 hres

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010

Adaptation dAdaptation d’’apraprèès s Gourlay et al. Pain 1997; 69(3): 295Gourlay et al. Pain 1997; 69(3): 295--302 302 
Southam MA Anticancer Drugs 1995; 6(Suppl. 3): 29Southam MA Anticancer Drugs 1995; 6(Suppl. 3): 29--34 34 

Hazzen et al. Eur J Pain 1999; 3:9Hazzen et al. Eur J Pain 1999; 3:9

Traitement par voie oraleTraitement par voie orale



OpioOpioïïdes des àà liblibéération prolongration prolongéée e 
AvantagesAvantages

Fentanyl par voie transdermiqueFentanyl par voie transdermique

0

1

2

3

4

0 12 24 36 48 60 72

Durée après l'application (h)

Concentrations Concentrations 
sséériques riques 
(ng/ml)(ng/ml)

-

Niveaux sanguins du Fentanyl Niveaux sanguins du Fentanyl àà ll’é’état dtat d’é’équilibre, pendantquilibre, pendant
la 5la 5ee application du systapplication du systèème transdermique (n = 10)me transdermique (n = 10)

Adaptation dAdaptation d’’apraprèès Portenoy et al. Anesthesiology 1993; 78: 36s Portenoy et al. Anesthesiology 1993; 78: 36
Southam MA Anticancer Drugs 1995; 6 (Suppl. 3): 29Southam MA Anticancer Drugs 1995; 6 (Suppl. 3): 29

Haazen L et al. Eur J Pain 1999; 3: 9  Haazen L et al. Eur J Pain 1999; 3: 9  Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



FFentanyl entanyl transdermiquetransdermique
Mode dMode d’’absorptionabsorption

Enveloppe 
extérieure

Membrane microporeuse

Adhésif de contact

Couche cornée

Microcirculation Microcirculation 
cutancutanééee

Circulation Circulation 
ggéénnééralerale

SystSystèème me 
de libde libéération ration 

transdermique transdermique 
du mdu méédicamentdicament

Tissu sousTissu sous--cutancutanéé

RRééservoir de mservoir de méédicamentdicament

c
DDéépôt de pôt de 
fentanyl fentanyl 
dans la dans la 

couche corncouche cornééee

Varvel et al. Anesthesiology 1989; 70(6): 928Varvel et al. Anesthesiology 1989; 70(6): 928--934934
Kornick et al. Drug Safety 2003; 26(13): 951Kornick et al. Drug Safety 2003; 26(13): 951--973973Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



OpioOpioïïdes des àà liblibéération prolongration prolongééee
FrFrééquence des dosesquence des doses

0,00 20,00 40,00 60,00 80,00

Duragesic aux 72
hres

MS Contin BID

Kadian OD

OxyContin BID 13,313,3

61,461,4

27,927,9

76,176,1

Retrospective Assessment of Frequency of Dosing of Sustained Retrospective Assessment of Frequency of Dosing of Sustained 
Release Opiate Preparations in Chronic Pain PatientsRelease Opiate Preparations in Chronic Pain Patients

Internal Medicine and Anesthesiology/Pain Management, Internal Medicine and Anesthesiology/Pain Management, 
Oklahoma University College of MedicineOklahoma University College of Medicine

n = 258 patientsn = 258 patients

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



OpioOpioïïdesdes: : MMéétabolismetabolisme



DiffDifféérents rrents réécepteurs aux opiocepteurs aux opioïïdesdes

EffetsEffets

Extrait de Pharmacology and Physiology Extrait de Pharmacology and Physiology 
in Anesthesia Practice 4th edition, 2005in Anesthesia Practice 4th edition, 2005Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Pharmacologie des opioPharmacologie des opioïïdesdes ((11))

Morphine Oxycodone Hydromorphone Fentanyl Mépéridine

Nom Statex®
MS-IR®

MS Contin®
MEslon®
Kadian®

Supeudol®
Oxy-IR®

OxyContin®

Dilaudid®
Hydromorph

Contin®
Hydromorphone 
OROS Jurnista®

Sublimaze®
Duragesic®

(format 
transder-
mique)

Démérol®

Méta-
bolites

M3G 
M6G

Oxymorphone
Noroxycodone

H3G Norfentanyl Normépé-
ridine

Voie 
méta-

bolique

Glucuroni-
dation

CYP - 2D6
CYP - 3A4

Glucuronidation CYP - 3A4 CYP - 2B6
CYP - 3A4

Kalso E. J Pain Symp Manage 2005; 29: S47Kalso E. J Pain Symp Manage 2005; 29: S47--S56S56
Lotsch J. J Pain Symp Manage 2005; 29: S10Lotsch J. J Pain Symp Manage 2005; 29: S10--S24S24
Kornick et al. Drug Safety 2003; 26(13): 951Kornick et al. Drug Safety 2003; 26(13): 951--973973

Murray et al. J Pain Symp Manage 2005; 29: S57Murray et al. J Pain Symp Manage 2005; 29: S57--S66S66
Pharmacology and Physiology in Anesthetic Practice, 4th edition,Pharmacology and Physiology in Anesthetic Practice, 4th edition, 20052005Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Pharmacologie des opioPharmacologie des opioïïdes des ((22))

Morphine Oxycodone Hydromorphone Fentanyl Mépéridine

Biodispo-
nibilité PO

35 % 60-87 % 50 % 92 %
(transder
mique)

50 %

Demi-vie (h)
par voie IM

2-3 NA 2-3 NA 3-4

Récepteurs μ +++,

κ +, δ +

μ +++,

κ +, δ +

μ +++, 

δ +

μ +++ μ ++, 

κ +, δ +

Kalso E. J Pain Symp Manage 2005; 29: S47Kalso E. J Pain Symp Manage 2005; 29: S47--5656
Lotsch J. J Pain Symp Manage 2005; 29: S10Lotsch J. J Pain Symp Manage 2005; 29: S10--2424

Murray et al. J Pain Symp Manage 2005; 29: S57Murray et al. J Pain Symp Manage 2005; 29: S57--6666
Pharmacotherapy: A Pathophysilologic Approach, 4th edition, 1999Pharmacotherapy: A Pathophysilologic Approach, 4th edition, 1999

Pharmacology and Physiology in Anesthetic Practice, 4th edition,Pharmacology and Physiology in Anesthetic Practice, 4th edition, 20052005Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



MMéétabolisme des opiotabolisme des opioïïdesdes
Importance de lImportance de l’’éélimination rlimination réénalenale

Molécule Métabolites Accumulation
Codéine Morphine

Actifs
Oui

Morphine M3G, M6G
Actifs

Oui

Hydromorphone H3G
Actif

Oui

Oxycodone Oxymorphone, Noroxycodone
Actifs

Oui

Fentanyl Inactif
Norfentanyl

Non

Méthadone Inactifs
Élimination par voie intestinale

Non

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 Smith HS Mayo Clin Proc 2009; 84(7): 613Smith HS Mayo Clin Proc 2009; 84(7): 613--624624



Morphine Morphine -- MMéétabolites actifs tabolites actifs 
PropriPropriééttéés toxiquess toxiques

M3G M3G (75(75--85%)85%) M6G M6G (5(5--10%)10%)
Agitation centraleAgitation centrale SSéédationdation
Hallucinations visuelles      Hallucinations visuelles      NausNausééeses
et tactileset tactiles DDéépression respiratoirepression respiratoire
ConvulsionsConvulsions ComaComa
ComaComa Effet analgEffet analgéésiquesique
HyperalgHyperalgéésie?sie?

Lotsch J J Pain Symp Manage 2005; 29: S10Lotsch J J Pain Symp Manage 2005; 29: S10--S24 S24 
Murray et al. J Pain Symp Manage 2005; 29: Murray et al. J Pain Symp Manage 2005; 29: S57S57--S66S66

Trescot et al. Pain Physician 2008; 11: S133Trescot et al. Pain Physician 2008; 11: S133--S153S153Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010

Autres métabolites: normorphine, hydromorphone, 
codéine 



OxycodoneOxycodone -- MMéétabolites actifs tabolites actifs 

OxymorphoneOxymorphone NoroxycodoneNoroxycodone
10 plus puissante que 10 plus puissante que Peu dPeu d’’affinitaffinitéé avec avec 
lla morphinea morphine rréécepteurs cepteurs µµ
TrTrèès grande affinits grande affinitéé 1% de la puissance 1% de la puissance 
avec ravec réécepteurs cepteurs µµ analganalgéésique de la sique de la 

molmolééculecule--mmèèrere

Coller et al. Eur J Clin Pharmacol 2009; 65: 121Coller et al. Eur J Clin Pharmacol 2009; 65: 121--139139
Trescot et al. Pain Physisian 2008; 11: S133Trescot et al. Pain Physisian 2008; 11: S133--S153S153Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Hydromorphone Hydromorphone -- MMéétabolite actif tabolite actif 
PropriPropriééttéés toxiquess toxiques

H3GH3G
Agitation centraleAgitation centrale
Hallucinations visuelles Hallucinations visuelles 
et tactiles        et tactiles        
DDéépression respiratoirepression respiratoire
MyocloniesMyoclonies
ConvulsionsConvulsions
ComaComa

Lotsch J J Pain Symp Manage 2005; 29: S10Lotsch J J Pain Symp Manage 2005; 29: S10--S24 S24 
Murray et al. J Pain Symp Manage 2005; 29: S57Murray et al. J Pain Symp Manage 2005; 29: S57--S66S66Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Hydromorphone Hydromorphone -- MMéétabolite actif tabolite actif 
PropriPropriééttéés toxiquess toxiques

H3G*H3G*
Avec Avec des dosesdes doses rrééppééttéées, le es, le niveau sniveau séérique rique de de H3G H3G peut peut 
être être 30 fois plus 30 fois plus éélevlevéé que celui de la que celui de la molmolééculecule--mmèère re 

En En prpréésence dsence d’’insuffisance rinsuffisance réénale nale chronique schronique séévvèère, re, ce ce 
ratioratio peut atteindre un peut atteindre un niveau de niveau de 100 fois 100 fois plus plus éélevlevéé

H3GH3G est environ est environ 22,,5 fois plus5 fois plus puissant que M3Gpuissant que M3G en en 
tant tant que que substance neuroexcitatrice chez modsubstance neuroexcitatrice chez modèèles les 
animauxanimaux

Lotsch J J Pain Symp Manage 2005; 29: S10Lotsch J J Pain Symp Manage 2005; 29: S10--S24 S24 
Murray et al. J Pain Symp Manage 2005; 29: Murray et al. J Pain Symp Manage 2005; 29: S57S57--S66S66

Trescot et al. Pain Physicain 2008; 11: S133Trescot et al. Pain Physicain 2008; 11: S133--S153S153Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



MMééppééridine ridine -- MMéétabolite actif tabolite actif 
PropriPropriééttéés toxiquess toxiques

NormNormééppééridineridine
Coma Coma 
Confusion Confusion 
MyocloniesMyoclonies
HallucinationsHallucinations
Convulsions Convulsions 

Pharmacology and Physiology Pharmacology and Physiology in in Anesthesia Practice 4th edition, Anesthesia Practice 4th edition, 20052005
Trescot et al. Pain Physician 2008; 11: S133Trescot et al. Pain Physician 2008; 11: S133--S153S153Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010

Contre-indiquée en combinaison avec IMAO (peut 
conduire à dépression respiratoire sévère, hyperpyrexie, 
délirium et convulsions)



MMééppééridine ridine -- MMéétabolite actif tabolite actif 
PropriPropriééttéés toxiquess toxiques

NormNormééppééridine*ridine*
Risque Risque dd’’accumulation plus accumulation plus rapiderapide et et plus grave en plus grave en 
prpréésence sence dd’’une une insuffisance rinsuffisance réénale (deminale (demi--vie dvie d’é’élimination limination 
dde 15h, ad e 15h, ad 35h en IR35h en IR, pr, préésence dsence déétectable ad 3 jours)tectable ad 3 jours)

ToxicitToxicitéé documentdocumentéée e àà multiples reprises même avec un multiples reprises même avec un 
usage usage de de courte durcourte durééee

2 fois moins active du point de vue2 fois moins active du point de vue analganalgéésique sique 
2 fois plus 2 fois plus proconvulsivante proconvulsivante que la molque la molééculecule--mmèèrere

Pharmacology and Pharmacology and Physiology in Anesthesia Physiology in Anesthesia Practice 4th edition, Practice 4th edition, 20052005
Trescot et al. Pain Physician 2008; 11: S133Trescot et al. Pain Physician 2008; 11: S133--S153S153Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



MMééthadonethadone
Quelques particularitQuelques particularitééss

-- NNéécessite cessite licence licence spspééciale ciale de Santde Santéé Canada et du Canada et du 
CollCollèège ge des mdes méédecins du decins du QuQuéébec pour analgbec pour analgéésiesie

-- Dose Dose ééquiqui--analganalgéésique sique bien variable bien variable 

-- PharmacocinPharmacocinéétique intertique inter--individuelle variableindividuelle variable
((demidemi--vie dvie d’é’élimination variant entre 15limination variant entre 15--190 heures), 190 heures), 
avec moyenne avec moyenne de 24 heures de 24 heures →→ risque possible de risque possible de 
surdose secondaire surdose secondaire àà ll’’accumulation accumulation 

-- Est Est aussi aussi un un antagoniste des rantagoniste des réécepteurs NMDAcepteurs NMDA
Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010

Pharmacology and Physiology Pharmacology and Physiology 
in Anesthesia Practice 4th edition, 2005in Anesthesia Practice 4th edition, 2005



MMééthadonethadone
Quelques particularitQuelques particularitééss

-- Formulation Formulation actuellement disponible est actuellement disponible est racracéémiquemique

-- Forme RForme R--mmééthadone thadone 
→→ Plus puissantePlus puissante
→→ 1010XX plus dplus d’’affinitaffinitéé avec ravec réécepteurs opiocepteurs opioïïdes des µµ

(virtuellement responsable des effets analg(virtuellement responsable des effets analgéésiques)siques)

-- Forme SForme S--mmééthadone thadone 
→→ Antagoniste des rAntagoniste des réécepteurs NMDAcepteurs NMDA
→→ Inhibe aussi recaptage de 5Inhibe aussi recaptage de 5--HT et NAHT et NA

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 Trescot et al. Pain Physician 2008; 11: S133Trescot et al. Pain Physician 2008; 11: S133--S153S153



MMééthadonethadone
Quelques particularitQuelques particularitééss

-- RRééel opioel opioïïde synthde synthéétique, non semblable aux autres tique, non semblable aux autres 
opioopioïïdes standards (des standards (Utile dans vrais cas dUtile dans vrais cas d’’allergieallergie))

-- MMéétabolisme htabolisme héépatique et intestinal patique et intestinal 
-- ExcrExcréétion presque exclusivement dans les selles tion presque exclusivement dans les selles 
(grand avantage en insuffisance r(grand avantage en insuffisance réénale)nale)

-- Moins de myocloniesMoins de myoclonies, , hyperalghyperalgéésie sie et et 
neurotoxicitneurotoxicitéé (par rapport (par rapport àà la morphine)la morphine)

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 Trescot et al. Pain Physician 2008; 11: S133Trescot et al. Pain Physician 2008; 11: S133--S153S153



MMééthadonethadone
Quelques particularitQuelques particularitééss

-- Certains cas de dCertains cas de dééccèèss rapportrapportéés lis liéés au syndrome du s au syndrome du 
QT long QT long →→ Torsade de pointes Torsade de pointes 

-- Attention aux facteurs de risque Attention aux facteurs de risque dd’’arythmie arythmie 
secondaire au QT longsecondaire au QT long

→→ QT long congQT long congéénitalnital
→→ HypokaliHypokaliéémiemie
→→ HypomagnHypomagnéésséémiemie
→→ Haute dose (Haute dose (>> 6060--100 mg/jour)100 mg/jour)

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 Trescot et al. Pain Physician 2008; 11: S133Trescot et al. Pain Physician 2008; 11: S133--S153S153



PharmacocinPharmacocinéétique tique 
des agonistes opiodes agonistes opioïïdes (1)des (1)

Anh Nguyen, 2010
Adapté de Pharmacology and Physiology in 

Anestthesia Practice 4th edtion, 2005



PharmacocinPharmacocinéétique tique 
des agonistes opiodes agonistes opioïïdes (2)des (2)

Anh Nguyen, 2010
Adapté de Pharmacology and Physiology in 

Anestthesia Practice 4th edtion, 2005



Fentanyl et ses dFentanyl et ses déérivrivééss
DemiDemi--vie contextuellevie contextuelle

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010
Extrait de Pharmacology and Physiology 
in Anestthesia Practice 4th edtion, 2005

Simulation par ordinateur



Fentanyl et ses dFentanyl et ses déérivrivééss
DemiDemi--vie contextuellevie contextuelle

FentanylFentanyl

-- AprAprèès 2h de perfusions 2h de perfusion, , demidemi--vie contextuelle du vie contextuelle du 
Fentanyl dFentanyl déépasse largement celle du Sufentanil passe largement celle du Sufentanil 

-- Saturation des tissus inactifs Saturation des tissus inactifs pendant la perfusion etpendant la perfusion et
retour du compartiment pretour du compartiment péériphriphéérique au plasmarique au plasma

-- Ce rCe rééservoir tissulaire servoir tissulaire remplace la molremplace la moléécule cule 
ééliminliminéée par me par méétabolisme htabolisme héépatique patique →→ Faible baisse Faible baisse 
de la concentration plasmatique de la concentration plasmatique àà ll’’arrêt de la perfusionarrêt de la perfusion

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010
Pharmacology and Physiology in 

Anestthesia Practice 4th edtion, 2005



Fentanyl et ses dFentanyl et ses déérivrivééss
DemiDemi--vie contextuellevie contextuelle

SufentanilSufentanil

-- DemiDemi--vie contextuelle du Sufentanil moins longue que vie contextuelle du Sufentanil moins longue que 
celle de lcelle de l’’Alfentanil aprAlfentanil aprèès une perfusion de 8hs une perfusion de 8h

-- Plus grand volume de distribution du Sufentanil (par Plus grand volume de distribution du Sufentanil (par 
rapport rapport àà Alfentanil)Alfentanil)

-- Profil pharmacocinProfil pharmacocinéétique plus favorable tique plus favorable si usage si usage 
en en longue plongue péériode de tempsriode de temps

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010
Pharmacology and Physiology in 

Anestthesia Practice 4th edtion, 2005



Fentanyl et ses dFentanyl et ses déérivrivééss
DemiDemi--vie contextuellevie contextuelle

AlfentanilAlfentanil

-- DemiDemi--vie contextuelle de lvie contextuelle de l’’Alfentanil est plus longue que Alfentanil est plus longue que 
celle du Sufentanil pour une perfusion dcelle du Sufentanil pour une perfusion d’’une durune duréée de 8he de 8h

-- Alfentanil reprAlfentanil repréésente un sente un avantage pour des avantage pour des 
stimulations douloureuses transitoires stimulations douloureuses transitoires grâce grâce àà son son 
ddéélai dlai d’’ééquilibre trquilibre trèès court au site effecteurs court au site effecteur
(1,4 min)(1,4 min)

-- Dose recommandDose recommandéée: 30 mcg/kg e: 30 mcg/kg 

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010
Pharmacology and Physiology in 

Anestthesia Practice 4th edtion, 2005



RRéémifentanilmifentanil
DemiDemi--vie contextuellevie contextuelle

-- Structurellement unique Structurellement unique car posscar possèède des liens esters de des liens esters 
→→ Hydrolyse par estHydrolyse par estéérases  non sprases  non spéécifiques plasmatiquescifiques plasmatiques

et tissulaireset tissulaires

-- PropriPropriééttéés uniques et particulis uniques et particulièères res avecavec
→→ TrTrèès courte durs courte duréée de d’’actionaction
→→ Effet prEffet préécis et rapidement titrable car dcis et rapidement titrable car déébut but 

dd’’action rapide (similaire action rapide (similaire àà Alfentanil)Alfentanil)
→→ Effets non cumulatifsEffets non cumulatifs
→→ DemiDemi--vie contextuelle indvie contextuelle indéépendante pendante de la  de la  

durduréée de perfusion (environ 4 min)e de perfusion (environ 4 min)
Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010

Pharmacology and Physiology in 
Anestthesia Practice 4th edtion, 2005



OOpiopioïïdesdes:: Gestion Gestion 
des effets secondairesdes effets secondaires



OpioOpioïïdes des -- Effets secondairesEffets secondaires
DDéépression respiratoirepression respiratoire

-- Effet dose dEffet dose déépendant et pendant et le plus redoutablele plus redoutable
-- Principalement Principalement àà cause des cause des rréécepteurs cepteurs µµ22 situsituéés au s au 
centre respiratoire du centre respiratoire du tronc ctronc céérréébralbral

-- ÀÀ dose dose ééquianalgquianalgéésique, tous les opiosique, tous les opioïïdes produisent des produisent 
ddéépression respiratoire pression respiratoire 

-- Cliniquement, Cliniquement, ↓↓ de la rde la rééponse du centre respiratoire au ponse du centre respiratoire au 
CO2 CO2 →→ ↑↑ PaCO2 de base PaCO2 de base et et ddééplacement de laplacement de la
courbe de PaCO2 courbe de PaCO2 àà droitedroite

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 Bowdle TA Drug Safety 1998; 19(3): 173Bowdle TA Drug Safety 1998; 19(3): 173--189189



OpioOpioïïdes des -- Effets secondairesEffets secondaires
DDéépression respiratoirepression respiratoire

→→ DDéépression pression ddirecteirecte sur le sur le centre centre respiratoirrespiratoir
situsituéé au au tronc tronc ccéérréébralbral
→→ Ralentissement de la frRalentissement de la frééquence quence 

respiratoirerespiratoire

→→ InterfInterféérencerence éégalement avec galement avec centres ventilatoirescentres ventilatoires
mméédulaire dulaire et pontine et pontine dans la rdans la réégulation du gulation du rythmerythme
respiratoire respiratoire 
→→ Pauses prolongPauses prolongéées entre les respirationses entre les respirations
→→ Respirations pRespirations péériodiquesriodiques

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 Bowdle TA Drug Safety 1998; 19(3): 173Bowdle TA Drug Safety 1998; 19(3): 173--189189



OpioOpioïïdes des -- Effets secondairesEffets secondaires
MyocloniesMyoclonies

-- ActivitActivitéés musculaires squelettiques cloniquess musculaires squelettiques cloniques
-- Sursauts Sursauts dd’’intensitintensitéé et deet de frfrééquence variablequence variable

-- Posologie maximale Posologie maximale de lde l’’opioopioïïdede estest probablementprobablement
atteinteatteinte

-- Diminuer si possible la dose de lDiminuer si possible la dose de l’’opioopioïïdede

-- Ajouter une benzodiazAjouter une benzodiazéépine au besoinpine au besoin

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 Bowdle TA Drug Safety 1998; 19(3): 173Bowdle TA Drug Safety 1998; 19(3): 173--189189



OpioOpioïïdesdes
Traitement des myocloniesTraitement des myoclonies

Nom générique Nom 
commercial

Posologie

Lorazépam AtivanAtivan®® 0,50,5--1 mg  PO/SL/IV TID1 mg  PO/SL/IV TID

Clonazépam RivotrilRivotril®® 0,50,5--1 mg BID1 mg BID

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



OpioOpioïïdes des -- Effets secondairesEffets secondaires
SomnolenceSomnolence

-- Effet Effet souvent souvent temporairetemporaire,, toltoléérance sera drance sera dééveloppveloppééee

-- Peut survenir chez ad 60 % des patients en postopPeut survenir chez ad 60 % des patients en postop

-- ↓↓ 25 % dose d25 % dose d’’opioopioïïdesdes ou ou passer passer àà un autre opioun autre opioïïde de si la si la 
somnolence somnolence persiste persiste 

-- RRééduireduire//CesserCesser Rx ayant des effets sRx ayant des effets séédatifsdatifs
(antihistaminiques, anti(antihistaminiques, antiéémméétiques, benzodiaztiques, benzodiazéépines)pines)

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 Bowdle TA Drug Safety 1998; 19(3): 173Bowdle TA Drug Safety 1998; 19(3): 173--189189



OpioOpioïïdes des -- Effets secondairesEffets secondaires
PruritPrurit

-- Incidence de Incidence de 55--10 % 10 % 

-- LibLibéération dration d’’histaminehistamine par les rpar les réécepteurs mucepteurs mu
-- AucuneAucune relationrelation avec une avec une rrééaction allergiqueaction allergique

-- FrFrééquent avec la codquent avec la codééine et la morphineine et la morphine
((opioopioïïdes naturelsdes naturels) ) 

-- Bonne rBonne rééponse aux antihistaminiquesponse aux antihistaminiques

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 Bowdle TA Drug Safety 1998; 19(3): 173Bowdle TA Drug Safety 1998; 19(3): 173--189189



OpioOpioïïdes des neuraxiauxneuraxiaux
Effets secondairesEffets secondaires -- PruritPrurit

-- Avec opioAvec opioïïdes neuraxiaux, prurit est un effet commundes neuraxiaux, prurit est un effet commun

-- PrPréésentation clinique peut être gsentation clinique peut être géénnééralisraliséée mais plus e mais plus 
souvent au visagesouvent au visage, , cou et thoraxcou et thorax

-- ParticuliParticulièèrement frrement frééquent chez parturientes (oestrogquent chez parturientes (oestrogèène)ne)

-- Prurit Prurit induit induit par opiopar opioïïdes neuraxiaux des neuraxiaux est liest liéé àà la la 
migration cmigration cééphalique des opiophalique des opioïïdes dans LCR des dans LCR et et 
interaction subsinteraction subsééquente avec le noyau trigquente avec le noyau trigééminminéé

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010
Pharmacology and Physiology in 

Anestthesia Practice 4th edtion, 2005



OpioOpioïïdes des -- Effets secondairesEffets secondaires
NausNausééeses

-- Chez Chez 10 10 àà 40 %40 % des patientsdes patients traittraitéés avec opios avec opioïïdesdes

-- CausCauséées pas les pas l’’aactions des opioctions des opioïïdes des àà 2 niveaux2 niveaux
→→ Stimulation Stimulation de la zone chimiorde la zone chimiorééceptriceceptrice

(plancher du 4(plancher du 4èè ventricule)ventricule)
→→ Stase Stase gastriquegastrique

→→ Diminution de la motilitDiminution de la motilitéé gastrogastro--intestinale intestinale 
→→ Retard de la vidange gastriqueRetard de la vidange gastrique

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 Bowdle TA Drug Safety 1998; 19(3): 173Bowdle TA Drug Safety 1998; 19(3): 173--189189



Opioïdes
Traitement des nausées

OpioOpioïïdesdes
Traitement des nausTraitement des nausééeses

Nom 
générique

Nom commercial Posologie

Dompéridone MotiliumMotilium®® 55--20 mg PO TID20 mg PO TID--QIDQID

Métoclopramide MaxMaxééranran®® RRééglanglan®® 1010--20 mg PO/IV TID20 mg PO/IV TID--QIDQID

Actions sur la motilité gastro-intestinale

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



OpioOpioïïdesdes
Traitement des nausTraitement des nausééeses

Nom générique Nom 
commercial

Posologie

Chlorpromazine LargactilLargactil®® 1010--50 mg PO/IM q 450 mg PO/IM q 4--6 hres6 hres

Halopéridol HaldolHaldol®® 0,50,5--5 mg PO/SC q 65 mg PO/SC q 6--8 hres8 hres

Méthotriméprazine NozinanNozinan®® 2,52,5--25 mg PO/SC q 425 mg PO/SC q 4--6 hres6 hres

Prochlorpérazine StStéémméétiltil®® 55--20 mg PO/IM/IV q 420 mg PO/IM/IV q 4--6 hres6 hres
Disponible par voie rectaleDisponible par voie rectale

Dimenhydrinate GravolGravol®® 2525--50 mg PO/IM/IV q 450 mg PO/IM/IV q 4--6 hres6 hres
Disponible en sirop et suppositoiresDisponible en sirop et suppositoires

Ondansétron ZofranZofran®® 44--8 mg PO/IV q 8 hres8 mg PO/IV q 8 hres
Disponible en solution oraleDisponible en solution orale

Actions sur la zone chimioréceptrice

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



The The FrequencyFrequency and and TimingTiming of of Respiratory Respiratory 
Depression Depression in 1524 postoperative patients treated in 1524 postoperative patients treated 

with with SystematicSystematic or or Neuraxial MorphineNeuraxial Morphine

-- Hôpital universitaire (700 lits), entre 01/1999 et 12/2002Hôpital universitaire (700 lits), entre 01/1999 et 12/2002
-- DDéépression respiratoirepression respiratoire ddééfinie par RR finie par RR < < 1010//minuteminute
-- EVAEVA//ENV aux 60 minutes ENV aux 60 minutes XX 2 puis aux 3h2 puis aux 3h
-- RR et SaO2 aux heuresRR et SaO2 aux heures
-- SSéédation dation ((ééchelle 0chelle 0--44))

-- ACP MorphineACP Morphine (1 mg aux 10 minutes)(1 mg aux 10 minutes)
-- Morphine pMorphine péériduraleridurale (4 mg 1h fin SOP, aux 16(4 mg 1h fin SOP, aux 16--24h)24h)
-- Morphine intrathMorphine intrathéécalecale ((00,,2 mg2 mg) (Ac) (Acéétaminophtaminophèène)ne)

Shapiro et al. J Clinical Anesthesia 2005; 17: 537Shapiro et al. J Clinical Anesthesia 2005; 17: 537--452452Anh Nguyen, Anh Nguyen, 20102010



The The FrequencyFrequency and and TimingTiming of of Respiratory Respiratory 
Depression Depression in 1524 postoperative patients treated in 1524 postoperative patients treated 

with with SystematicSystematic or or Neuraxial MorphineNeuraxial Morphine

-- DDéépression respiratoirepression respiratoire documentdocumentéée: 18 pts (e: 18 pts (11,,2 %2 %))
-- ACPACP →→ 13 (sur 700) 13 (sur 700) →→ 11,,86 %86 %
-- Morphine pMorphine péériduraleridurale →→ 4 (sur 680) 4 (sur 680) →→ 00,,59 %59 %
-- Morphine intrathMorphine intrathéécalecale →→ 1 (sur 144) 1 (sur 144) →→ 00,,69 %69 %

-- MomentMoment des des éévvèènements (aucun dnements (aucun dééccèès, Naloxone 55 %)s, Naloxone 55 %)
-- ACPACP →→ 22--31h 31h (Fentanyl perop 11 mcg/kg)(Fentanyl perop 11 mcg/kg)
-- Morphine neuraxialeMorphine neuraxiale →→ 22--12h 12h (Fentanyl 8 mcg/kg)(Fentanyl 8 mcg/kg)

-- Pas de corrPas de corréélationlation avec âge, classe davec âge, classe d’’ASA, type de Chx,ASA, type de Chx,
durduréée de Chx et type de de Chx et type d’’anesthanesthéésiesie

Shapiro et al. J Clinical Anesthesia 2005; 17: 537Shapiro et al. J Clinical Anesthesia 2005; 17: 537--452452Anh Nguyen, Anh Nguyen, 20102010



RisksRisks and and SideSide--EffectsEffects
of of Intrathecal MorphineIntrathecal Morphine combined combined 

with with Spinal AnaesthesiaSpinal Anaesthesia: a : a MetaMeta--AnalysisAnalysis

-- 27 RCT27 RCT, , morphine morphine (790 pts) (790 pts) vs placebovs placebo (524 pts)(524 pts)
-- Seulement Seulement en combinaisonen combinaison avec avec rachianesthrachianesthéésiesie

-- DDéépression respiratoire pression respiratoire →→ RR < 8 ou 10 ou 12/minuteRR < 8 ou 10 ou 12/minute

-- Comparaisons entre Comparaisons entre 3 groupes3 groupes
-- Placebo Placebo ((opioopioïïdes systdes systéémiquesmiques))
-- Morphine intrathMorphine intrathéécalecale << 00,,3 mg3 mg (min(min 0,05 mg)0,05 mg)
-- Morphine intrathMorphine intrathéécale cale ≥≥ 00,,3 mg3 mg (max 2,5 mg)(max 2,5 mg)

Gehling et al. Anaesthesia 2009; 64: 643Gehling et al. Anaesthesia 2009; 64: 643--651651Anh Nguyen, Anh Nguyen, 20102010



RisksRisks and and SideSide--EffectsEffects
of of Intrathecal MorphineIntrathecal Morphine combined combined 

with with Spinal AnaesthesiaSpinal Anaesthesia: a : a MetaMeta--AnalysisAnalysis

Placebo 
(%)

< 0,3 mg
Risque relatif

≥ 0,3 mg 
Risque relatif

Remarques

Nausées 2828 11,,44 1,21,2

Vomissements 1212 33,,11 1,3 1,3 

Prurit 1212 11,,88 55,,00

Rétention 
urinaire

1717 1,2*
(total de 65)

1,3*
(total de 49)

*Erreur 
de type β

Dépression
respiratoire

2%2% 1%
(2/247) 

9%*
(7/80)

*Erreur 
de type β

AdaptAdaptéé de Gehling et al. Anaesthesia 2009; 64: 643de Gehling et al. Anaesthesia 2009; 64: 643--651651Anh Nguyen, Anh Nguyen, 20102010



OpioOpioïïdes des -- Effets secondairesEffets secondaires
Spasme du sphincter dSpasme du sphincter d’’OddiOddi

-- Action Action des opiodes opioïïdes des sur la sur la constriction du sphincter constriction du sphincter 
dd’’OddiOddi →→ ↑↑ importante de la pression biliaireimportante de la pression biliaire

-- Dose de 10 mg de morphine SC peut le provoquerDose de 10 mg de morphine SC peut le provoquer
→→ Pression dans canal biliaire commun (10 fois )Pression dans canal biliaire commun (10 fois )
→→ En dedans de 15 minutesEn dedans de 15 minutes
→→ DurDuréée e >> 2 heures2 heures

-- Tableau clinique semblable au colique biliaireTableau clinique semblable au colique biliaire

-- RenversRenverséé par par naloxone ou NTGnaloxone ou NTG en sublingualen sublingual
Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 Pharmacological Basis of Therapeutics, 11Pharmacological Basis of Therapeutics, 11thth Edition, 2005Edition, 2005



OpioOpioïïdes des 
Effets gastroEffets gastro--intestinauxintestinaux

EstomacEstomac
-- ↓↓ MotilitMotilitéé gastriquegastrique
-- ↓↓ Vidange Vidange gastriquegastrique

Intestin grêleIntestin grêle
-- ↓↓ Contractions Contractions ppééristaltiquesristaltiques
-- ↓↓ SSéécrcréétion tion de liquidede liquide
-- ↑↑ Temps Temps de transit de transit orooro--ccææcalcal
-- ↓↓ DigestionDigestion

Anh Nguyen, Anh Nguyen, 20102010 Pappagallo et al. Am J Surg 2001; 182(5A Suppl): 11SPappagallo et al. Am J Surg 2001; 182(5A Suppl): 11S



OpioOpioïïdes des 
Effets gastroEffets gastro--intestinauxintestinaux

Gros intestinGros intestin
-- TTemps emps de de transittransit

-- ↓↓ CContractions ontractions ppééristaltiquesristaltiques
-- ↑↑ CContractions ontractions non pnon pééristaltiquesristaltiques

-- ↑↑ DDessessèèchement chement des sellesdes selles
-- ↓↓ RRelâchement elâchement rrééflexe du sphincterflexe du sphincter
-- ↑↑ Tonus Tonus du du sphincter analsphincter anal

Pappagallo et al. Am J Surg 2001; 182(5A Suppl): 11SPappagallo et al. Am J Surg 2001; 182(5A Suppl): 11SAnh Nguyen, Anh Nguyen, 20102010



OpioOpioïïdes des -- Effets secondairesEffets secondaires
ConstipationConstipation

-- Effet indEffet indéésirable sirable le plus frle plus frééquent quent et et persistantpersistant

-- Aucune tolAucune toléérance drance dééveloppveloppééee pourpour lala constipationconstipation

-- PrPrééventionvention de la constipation est de la constipation est recommandrecommandééee

-- Traitement agressif dTraitement agressif dèès la prise de ds la prise de d’’opioopioïïdes des 

Anh Nguyen, Anh Nguyen, 20102010 Bowdle TA Drug Safety 1998; 19(3): 173Bowdle TA Drug Safety 1998; 19(3): 173--189189



OpioOpioïïdesdes
Traitement de la constipationTraitement de la constipation

Nom générique Nom 
commercial

Posologie

Docusate de sodium ColaceColace®® 11--2 CO QID (max 8 CO/jour)2 CO QID (max 8 CO/jour)

Sénosides SennaSenna®®
SSéénokotnokot®®

11--2 CO QID (max 8 CO/jour)2 CO QID (max 8 CO/jour)
Disponibles en granules et siropDisponibles en granules et sirop

Docusate-Sénosides SSéénokotnokot--SS®® 11--2 CO QID (max 8 CO/jour)2 CO QID (max 8 CO/jour)

Bisacodyl
(5-10 mg)

DulcolaxDulcolax®® 11--4 CO QID4 CO QID
Disponibles en suppositoiresDisponibles en suppositoires

Citrate de Magnésium 3030--60 ml BID60 ml BID
(Contre(Contre--indiquindiquéé en IRen IRéénale)nale)

Lactulose 1515--60 ml TID 60 ml TID 

Solution 
iso-osmotique

GoLytelyGoLytely®® 240240--480 ml/jour480 ml/jour

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



OpioOpioïïdes des -- Constipation  Constipation  
Traitement avec antagonistesTraitement avec antagonistes

Antagonistes non sAntagonistes non séélectifslectifs

-- Naloxone Naloxone et et naltrexonenaltrexone

-- Antagonistes Antagonistes des rdes réécepteurs mucepteurs mu

-- TraversentTraversent la la barribarrièère hre héématomato--encencééphaliquephalique

-- Symptômes de sevrageSymptômes de sevrage et et rrééduction du duction du 

soulagement soulagement de la douleurde la douleur

Yuan C. Ann Pharmacother 2007;Yuan C. Ann Pharmacother 2007; 4141: : 984984
Camilleri M. Neurogastroenterol Motil 2005;Camilleri M. Neurogastroenterol Motil 2005; 1717: : 157157Anh Nguyen, Anh Nguyen, 20102010



O

N+

OH

HO O

CH3
Br-

Antagonistes des opioAntagonistes des opioïïdesdes
ConsidConsidéérations importantesrations importantes

MorphineMorphine
agoniste agoniste 
central et central et 
ppéériphriphéériquerique

NaltrexoneNaltrexone
antagoniste antagoniste 
central et central et 
ppéériphriphéériquerique

MMééthylnaltrexonethylnaltrexone
antagoniste antagoniste 
ppéériphriphéérique srique séélectif lectif 
sans effets centrauxsans effets centraux

Anh Nguyen, Anh Nguyen, 20102010 AdaptAdaptéé de de Yuan C. Ann Pharmacother 2007;Yuan C. Ann Pharmacother 2007; 41:41: 984984



Antagoniste opioAntagoniste opioïïde sde séélectif lectif 
MMééthylnaltrexone thylnaltrexone ((MNTXMNTX))

-- 11erer antagoniste opioantagoniste opioïïde pde péériphriphéériquerique

-- Ne traverse pasNe traverse pas la la barribarrièère hre héématomato--encencééphaliquephalique

-- Facilement soluble dans lFacilement soluble dans l’’eaueau

-- Faible taux de dFaible taux de déémmééthylationthylation

-- PrPréésentation par sentation par voie SCvoie SC

Anh Nguyen, Anh Nguyen, 20102010 Yuan C. Ann Pharmacother 2007;Yuan C. Ann Pharmacother 2007; 41:41: 984984



DDééfféécation cation 
sans traitement de secourssans traitement de secours

0
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15 %15 %

48 %48 %

8 %8 %

52 %52 %

PlaceboPlacebo
(n = 71)(n = 71)
MNTXMNTX
0,15 mg/kg0,15 mg/kg
(n = 62)(n = 62)
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DDééfféécation dans les 4 heurescation dans les 4 heures
suivant suivant ≥≥ 2 des 4 premi2 des 4 premièères dosesres doses

DDééfféécation dans les 4 heurescation dans les 4 heures
suivant la 1suivant la 1rere dosedose

AdaptAdaptéé de Thomas de Thomas et al.et al. N Engl J Med 2008;N Engl J Med 2008; 358358(2(222): ): 23322332Anh Nguyen, Anh Nguyen, 20102010



Surdosage aux opioSurdosage aux opioïïdesdes

-- Cesser Cesser entreentre--doses/Diminuer posologie de ldoses/Diminuer posologie de l’’opioopioïïde pour de pour 
24 24 heures et rheures et réé--éévaluervaluer

-- Symptômes possiblesSymptômes possibles
→→ ComaComa,, somnolence excessive somnolence excessive 
→→ Myosis Myosis 
→→ Hallucinations visuelles et/ou tactilesHallucinations visuelles et/ou tactiles
→→ Pauses Pauses respiratoires, arrêt respiratoirerespiratoires, arrêt respiratoire

-- Cesser opioCesser opioïïde pour 24 hres, laisser doses PRN, de pour 24 hres, laisser doses PRN, 
renverser renverser partiellementpartiellement ll’’effet de leffet de l’’opioopioïïde de (Narcan(Narcan®®)), , 
ajouter ajouter stimulant du SNCstimulant du SNC (Ritalin(Ritalin®®, Concerta, Concerta®®))

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Antagoniste des opioidesAntagoniste des opioides

-- Changement mineur structural Changement mineur structural dd’’un un agoniste agoniste 
opioopioïïde de peut peut convertir Rx en antagoniste opioconvertir Rx en antagoniste opioïïde de 

-- Changement le plus commun Changement le plus commun est la est la substitution substitution du du 
groupe alkyl pourgroupe alkyl pour un un groupe mgroupe mééthyl thyl dd’’un agoniste un agoniste 
opioopioïïdede

-- Naloxone est un dNaloxone est un déérivrivéé de Nde N--alkyl de lalkyl de l’’OxymorphoneOxymorphone

Pharmacology and Physiology in Anesthesia Practice 4Pharmacology and Physiology in Anesthesia Practice 4thth edtion, 2005edtion, 2005Anh Nguyen, 2010



Naloxone Naloxone 
Antagoniste des opioidesAntagoniste des opioides

Pharmacology and Physiology in Anesthesia Practice 4Pharmacology and Physiology in Anesthesia Practice 4thth edtion, 2005edtion, 2005Anh Nguyen, 2010

NaloxoneOxymorphone



Naloxone Naloxone 
Antagoniste des opioidesAntagoniste des opioides

-- Antagoniste non sAntagoniste non séélectif lectif des des 3 r3 réécepteurs opiocepteurs opioïïdesdes

-- Haute affinitHaute affinitéé pour rpour réécepteurs opiocepteurs opioïïdes des →→ ddééplacement placement 
des agonistes opiodes agonistes opioïïdes des àà partir des rpartir des réécepteurscepteurs

-- Plusieurs indications Plusieurs indications 
1) 1) DDéépression respiratoire pression respiratoire en pen péériode postopriode postopéératoireratoire
2) 2) DDéépression respirtatoire pression respirtatoire chez nouveauchez nouveau--nnéé causcauséée  e  

par usage dpar usage d’’opioopioïïdes chez mdes chez mèèrere
3) 3) Sudose accidentelle Sudose accidentelle dd’’opioopioïïdesdes
4) 4) DDéétectiontection dd’’une une ddéépendance physiquependance physique

Pharmacology and Physiology in Anesthesia Practice 4Pharmacology and Physiology in Anesthesia Practice 4thth edtion, 2005edtion, 2005Anh Nguyen, 2010



Naloxone Naloxone 
Antagoniste des opioidesAntagoniste des opioides

-- Renverse efficacement surdose des opioRenverse efficacement surdose des opioïïdesdes avec avec 
doses doses dede bolusbolus entre entre 1 et 4 mcg1 et 4 mcg//kg aux 2kg aux 2--3 minutes3 minutes

-- Courte durCourte duréée de d’’actionaction: : 3030--45 minutes45 minutes
-- DemiDemi--vie dvie d’’ééliminationlimination: : 6060--90 minutes90 minutes

-- Si antagonisme des opioSi antagonisme des opioïïdes ddes déésirsiréé pour une plus longue pour une plus longue 
ppéérioderiode, , perfusion continue du Naloxoneperfusion continue du Naloxone avec doses avec doses 
entre entre 55 et 10 mcget 10 mcg//kgkg//heureheure

Postoperative Pain Management 1Postoperative Pain Management 1stst edition, 2006edition, 2006

Pharmacology and Physiology in Anesthesia Practice 4Pharmacology and Physiology in Anesthesia Practice 4thth edtion, 2005edtion, 2005Anh Nguyen, 2010



Naloxone Naloxone 
Antagoniste des opioidesAntagoniste des opioides

-- Inefficace en administration PO Inefficace en administration PO car premier passagecar premier passage
hhéépatique extensifpatique extensif

-- Attention aux effets secondairesAttention aux effets secondaires, surtout si , surtout si 
administration en bolus rapideadministration en bolus rapide
→→ Abolition de lAbolition de l’’analganalgéésiesie
→→ NausNauséée, vomissement (fortement lie, vomissement (fortement liéés s àà la dose et  la dose et  

vitesse dvitesse d’’administration du naloxone)administration du naloxone)
→→ Stimulation sympathique Stimulation sympathique (tachycardie, HTA,(tachycardie, HTA,

œœddèème pulmonaire, arythmie cardiaque)me pulmonaire, arythmie cardiaque)
→→ Syndrome de sevrage chez nouveauSyndrome de sevrage chez nouveau--nnéé

Pharmacology and Physiology in Anesthesia Practice 4Pharmacology and Physiology in Anesthesia Practice 4thth edtion, 2005edtion, 2005Anh Nguyen, 2010



OpioOpioïïdesdes:: ÉÉquivalencesquivalences
ConversionsConversions



Morphine versus Fentanyl Morphine versus Fentanyl 
Puissance analgPuissance analgéésiquesique

Molécule Puissance analgégique

Morphine IV 1
Fentanyl IV 75-125

Anh Nguyen, 2010
Pharmacology and Physiology in 

Anestthesia Practice 4th edtion, 2005



Fentanyl et ses dFentanyl et ses déérivrivééss
Puissance analgPuissance analgéésiquesique

Molécule Puissance analgégique

Fentanyl 1
Sufentanil 5-10
Alfentanil 0,1-0,2 

Rémifentanil 1

Anh Nguyen, 2010
Pharmacology and Physiology in 

Anestthesia Practice 4th edtion, 2005



Acétaminophène
AAS, AINS

Inhibiteur de COX-2

Codéine-Acétaminophène
Oxycodone-Acétaminophène
Tramadol-Acétaminophène

Douleur Douleur 
llééggèèrere

Douleur Douleur 
modmodéérrééee

Douleur Douleur 
intenseintense

DD’’apraprèès s The WHO 3 Step Analgesic Ladder, The WHO 3 Step Analgesic Ladder, 
Cancer Pain Relief, Cancer Pain Relief, 22ee éédition, Organisation mondiale de la Santdition, Organisation mondiale de la Santéé

Intensification de la douleur

ÉÉchelle analgchelle analgéésique sique modifimodifiééee
de lde l’’OMSOMS

Fentanyl
Hydromorphone

Méthadone
Morphine

Oxycodone

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Conversion des opioConversion des opioïïdes des ((11))

Morphine

Codéine

Oxycodone Hydromorphone

X 10X 10

X 2X 2 X 5X 5

100 100 mg mg CodCodééineine = = 10 10 mg Morphinemg Morphine
=   =   5 mg 5 mg OxycodoneOxycodone
=   =   2 mg Hydromorphone2 mg Hydromorphone

TolToléérance croisrance croiséée: en douleur chronique, e: en douleur chronique, 
utiliser 75 utiliser 75 % % de de la nouvelle dose convertiela nouvelle dose convertie

AdaptAdaptéé de Dechêne, Duchesne, Megie, Roy Edisem inc 2000 de Dechêne, Duchesne, Megie, Roy Edisem inc 2000 Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Exemples de conversionExemples de conversion

-- 2 comprim2 compriméés ds d’’EmpracetEmpracet--3030®® PO aux 3 hresPO aux 3 hres

-- EVA EVA àà 88//1010 (douleur s(douleur séévvèère, non contrôlre, non contrôléée)e)

-- ÉÉchelle NUMchelle NUMÉÉRIQUE verbaleRIQUE verbale de la douleurde la douleur (/10)(/10)
→→ Douleur lDouleur lééggèère: 1re: 1--33
→→ Douleur modDouleur modéérréée: 4e: 4--66
→→ Douleur sDouleur séévvèère: 7re: 7--1010

-- ÉÉchelle VISUELLE analoguechelle VISUELLE analogue (/100 mm)(/100 mm)

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



ExemplesExemples de de conversionconversion

Dose quotidienne de 360 mg PO de CodDose quotidienne de 360 mg PO de Codééineine
EVA EVA àà 88//1010 (douleur s(douleur séévvèère, non contrôlre, non contrôléée)e)

Division en 6Division en 6--8 doses aux 38 doses aux 3--4 hres4 hres

MorphineMorphine 36 mg 36 mg + 12 mg = 48 mg/ 24 hres + 12 mg = 48 mg/ 24 hres 
→→ 55--77,,5 5 mg POmg PO aux 3aux 3--4 hres4 hres

OxycodoneOxycodone 18 mg + 6 mg = 24 mg/ 24 hres18 mg + 6 mg = 24 mg/ 24 hres
→→ 22,,55--5 mg PO5 mg PO aux 3aux 3--4 hres4 hres

Hausse de 30 % pour mieux soulager

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Exemples deExemples de conversionconversion

Dose quotidienne de 360 mg PO de CodDose quotidienne de 360 mg PO de Codééineine
EVA EVA àà 88//1010 (douleur s(douleur séévvèère, non contrôlre, non contrôléée)e)

Division en 6Division en 6--8 doses aux 38 doses aux 3--4 hres4 hres

HydromorphoneHydromorphone 7 mg 7 mg + 2,6 mg = 9,6 mg+ 2,6 mg = 9,6 mg
→→ 11,,55--2 mg PO2 mg PO aux 3aux 3--4 hres4 hres

Hausse de 30 % pour mieux soulager

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Exemples deExemples de conversionconversion

MorphineMorphine →→ 55--77,,5 mg5 mg POPO aux 3aux 3--4 hres4 hres

HydromorphoneHydromorphone →→ 11,,55--2 mg2 mg POPO aux 3aux 3--4 hres4 hres

MorphineMorphine →→ 22,,55--33,,5 mg S5 mg S//CC--IVIV aux 3aux 3--4 hres4 hres

HydromorphoneHydromorphone →→ 00,,7575--1 mg S1 mg S//CC--IVIV aux 3aux 3--4 hres4 hres

Diviser par 2 pour obtenir dose en forme injectable

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



ExemplesExemples de conversionde conversion

Quelle sera la Quelle sera la dose dose ééquivalente quivalente en en 

1) 1) Oxycodone PO Oxycodone PO de de la dose la dose initiale de 20 mg de initiale de 20 mg de 
Morphine PO?  Morphine PO?  

22) ) Morphine POMorphine PO//IV IV de de la dose initiale de la dose initiale de 4 mg 4 mg 
dd’’Hydromorphone IV?Hydromorphone IV?

3) 3) HydromorphoneHydromorphone POPO//IVIV de de la dose initiale la dose initiale de 20 mg de 20 mg 
dd’’Oxycodone PO?Oxycodone PO?

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Exemples deExemples de conversionconversion

20 mg PO de Morphine

4 mg IV d’Hydromorphone

20 mg PO d’Oxycodone

10 mg 10 mg dd’’Oxycodone POOxycodone PO

20 mg IV 20 mg IV etet 40 mg PO 40 mg PO de de MorphineMorphine

8 mg PO 8 mg PO et et 4 mg IV 4 mg IV dd’’HydromorphoneHydromorphone



Conversion des opioConversion des opioïïdes des ((22))

Morphine 60 mg/die

Oxycodone 30 mg/die

Hydromorphone 12 mg/die

Fentanyl 25 mcg/h

TolToléérance croisrance croiséée: en douleur chronique, e: en douleur chronique, 
utiliser 75 utiliser 75 % % de de la nouvelle dose convertie la nouvelle dose convertie 

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



ExemplesExemples de conversionde conversion

Quelle sera la Quelle sera la dose dose ééquivalentequivalente en en 

1)1) Fentanyl transdermiqueFentanyl transdermique de la dose initiale de 150 de la dose initiale de 150 
mg mg de Morphine de Morphine PO/24h ?  PO/24h ?  

2) 2) Hydromorphone PO LAHydromorphone PO LA de la dose initiale de 100 de la dose initiale de 100 
mcg mcg de Fentanyl transdermique aux 72 hres?de Fentanyl transdermique aux 72 hres?

3) 3) Fentanyl transdermiqueFentanyl transdermique de la dose initiale de 120 de la dose initiale de 120 
mg mg dd’’Oxycodone Oxycodone PO/24h ?PO/24h ?

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Exemples deExemples de conversionconversion

150 mg de Morphine PO/24h

100 mcg de Fentanyl transdermique aux 72 h

120 mg d’Oxycodone PO/24 h

6262,,5 mcg5 mcg//h h dede Fentanyl transdermique Fentanyl transdermique aux 72 hresaux 72 hres

48 mg 48 mg dd’’Hydromorphone Hydromorphone PO/24 PO/24 hreshres

100 mcg100 mcg//h h dede Fentanyl transdermique Fentanyl transdermique aux 72 hresaux 72 hres



TolToléérance aux opiorance aux opioïïdes des 



TolToléérance aux opiorance aux opioïïdesdes

-- Processus cellulaire Processus cellulaire →→ RRééponse rponse rééduite aux opioduite aux opioïïdesdes
-- Peut être un grand dPeut être un grand dééfi dans le traitement de la douleurfi dans le traitement de la douleur

DDééfinitionfinition
PhPhéénomnomèène dans lequel ne dans lequel ll’’exposition rexposition rééppééttéée e àà un un 
opioopioïïde conduit de conduit àà ll’’effet theffet théérapeutique diminurapeutique diminuéé
de lde l’’opioopioïïde ou de ou ll’’augmentation de la dose augmentation de la dose afin de afin de 
maintenir lmaintenir l’’analganalgéésiesie

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 Chang et al. Med Clin N Am 2007; 91: 199Chang et al. Med Clin N Am 2007; 91: 199--211211



TolToléérance aux opiorance aux opioïïdesdes

-- Implication directe de la Implication directe de la rrééponse diminuponse diminuéée e de la de la 
protprotééine G coupline G coupléée aux re aux réécepteurs opiocepteurs opioïïdesdes

-- Plusieurs hypothPlusieurs hypothèèses ses dd’’explication explication 
→→ PKC (protPKC (protééine C kinase)ine C kinase)
→→ ActivitActivitéé relative drelative d’’endocytoseendocytose
→→ AMPc AMPc 
→→ Substances antiSubstances anti--opioopioïïdes (Choldes (Choléécystokinine, cystokinine, 

Neuropeptides FF, Nociceptine, Glutamate)Neuropeptides FF, Nociceptine, Glutamate)

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 Ueda et al. Life Sciences 2001; 74: 313Ueda et al. Life Sciences 2001; 74: 313--32013201



TolToléérance aux opiorance aux opioïïdesdes

-- Plusieurs Plusieurs éétapes stapes sééparparéées mais interes mais inter--relireliéées concernant es concernant 
««receptor traffickingreceptor trafficking»»

→→ DDéésensibilisation sensibilisation 

→→ InternalisationInternalisation

→→ SSééquestration/Recyclagequestration/Recyclage

→→ ««Down RegulationDown Regulation»»

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 Ueda et al. Life Sciences 2001; 74: 313Ueda et al. Life Sciences 2001; 74: 313--32013201



TolToléérance aux opiorance aux opioïïdesdes
««Receptor TraffickingReceptor Trafficking»»

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 Extrait dExtrait d’’Ueda et al. Life Sciences 2001; 74: 313Ueda et al. Life Sciences 2001; 74: 313--32013201



HyperalgHyperalgéésie aux opiosie aux opioïïdes des 



HyperalgHyperalgéésie sie aux opioaux opioïïdesdes

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010
Celerier et al. J Neurosci 2001; 21: 4074Celerier et al. J Neurosci 2001; 21: 4074--40804080

AdaptAdaptéé dd’’Angst et al. Anesthesiology 2006; 104(3): 570Angst et al. Anesthesiology 2006; 104(3): 570--587587



HyperalgHyperalgéésie sie aux opioaux opioïïdesdes

-- SystSystèèmes mes antinociceptif et pronociceptif sont en antinociceptif et pronociceptif sont en 
ééquilibrequilibre àà un un bas niveaubas niveau dd’’activitactivitéé neuronaleneuronale juste juste 
avant avant ll’’exposition aux opioexposition aux opioïïdesdes

-- SystSystèèmeme pronociceptifpronociceptif devient devient ««upregulatedupregulated»» àà
ll’’exposition exposition aux opioaux opioïïdes des →→ hyperalghyperalgéésie aux opiosie aux opioïïdes  des  

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 Angst et al. Anesthesiology 2006; 104(3): 570Angst et al. Anesthesiology 2006; 104(3): 570--587587



HyperalgHyperalgéésie sie aux opioaux opioïïdesdes

-- ÉÉtat de sensibilisation paradoxale aux opiotat de sensibilisation paradoxale aux opioïïdes des 
àà la suite dla suite d’’une exposition une exposition 

→→ Patient qui rePatient qui reççoit un opiooit un opioïïde peut dde peut déévelopper velopper 
plus de sensibilitplus de sensibilitéé àà certaines stimulations certaines stimulations 
doulloureuses doulloureuses 

→→ Tableau bien souvent diffTableau bien souvent difféérent rent de la douleurde la douleur
de base de base 

-- EntitEntitéé totalement distincte de la toltotalement distincte de la toléérance rance aux aux 
opioopioïïdesdes

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 Chu et al. Clin J Pain 2008; 24(6): 479Chu et al. Clin J Pain 2008; 24(6): 479--496496



HyperalgHyperalgéésie aux opiosie aux opioïïdesdes
HyperalgHyperalgéésie versus Tolsie versus Toléérancerance

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 AdaptAdaptéé de Chu et al. Clin J Pain 2008; 24(6): 479de Chu et al. Clin J Pain 2008; 24(6): 479--496496

Tolérance aux 
opioïdes

Hyperalgésie 
aux opioïdes



HyperalgHyperalgéésie aux opiosie aux opioïïdesdes
HyperalgHyperalgéésie versus Tolsie versus Toléérancerance

TolToléérance rance 
→→ Perte de Perte de la puissance la puissance analganalgéésiquesique
→→ DDééplacement placement àà droitedroite de la courbe dosede la courbe dose--effet effet 

HyperalgHyperalgéésie aux sie aux opioopioïïdes des 
→→ Augmentation de la sensibilitAugmentation de la sensibilitéé àà la douleurla douleur
→→ DDééplacement vers le basplacement vers le bas de la courbe dosede la courbe dose--effet effet 

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010
Angst et al. Anesthesiology 2006; 104(3): 570Angst et al. Anesthesiology 2006; 104(3): 570--587587

Carroll et al. Reg Anesth Pain Med 2004; 29(6): 576Carroll et al. Reg Anesth Pain Med 2004; 29(6): 576--591591



HyperalgHyperalgéésie aux opiosie aux opioïïdesdes
HyperalgHyperalgéésie versus Tolsie versus Toléérancerance

-- Pharmacologiquement, Pharmacologiquement, 2 ph2 phéénomnomèènes distinctsnes distincts mais mais 
partagent partagent cependant le cependant le même effet netmême effet net (c(c’’estest--àà--diredire
rrééduire duire ll’’efficacitefficacitéé) sur la ) sur la dose requisedose requise

TolToléérancerance = = DDéésensibilisationsensibilisation voies antinociceptivesvoies antinociceptives
-- ContrôlContrôlééee par par augmentationaugmentation de la de la dose ddose d’’opioopioïïdesdes

HyperalgHyperalgéésiesie = = Sensibilisation voies pronociceptivesSensibilisation voies pronociceptives
-- AggravAggravéée e par par augmentationaugmentation de la de la dose ddose d’’opioopioïïdesdes
-- Il faut Il faut rrééduire les dosesduire les doses et faire et faire rotation drotation d’’opioopioïïdesdes

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010
Angst et al. Anesthesiology 2006; 104(3): 570Angst et al. Anesthesiology 2006; 104(3): 570--587587

Carroll et al. Reg Anesth Pain Med 2004; 29(6): 576Carroll et al. Reg Anesth Pain Med 2004; 29(6): 576--591591



HyperalgHyperalgéésie aux opiosie aux opioïïdesdes
MMéécanismes molcanismes molééculairesculaires

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 AdaptAdaptéé de Chu et al. Clin J Pain 2008; 24(6): 479de Chu et al. Clin J Pain 2008; 24(6): 479--496496

Sensibilisation du 
premier neurone

↑ Production et relâche des 
neurotransmetteurs excitatoires 

et ↓ recaptage des neurotransmetteurs

Sensibilisation du 2è neurone aux 
neurotransmetteurs excitatoires

Changements neuroplastiques 
dans RVM → ↑ facilitation 
descendante → ↑ douleur



HyperalgHyperalgéésie aux opiosie aux opioïïdesdes
ÉÉtudes dtudes d’’investigationinvestigation

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 AdaptAdaptéé de Chu et al. Clin J Pain 2008; 24(6): 479de Chu et al. Clin J Pain 2008; 24(6): 479--496496

Étude de Joly et al. 2005: 75 patients, chirurgie abdominale majeure
Rémifentanil à 0,05 mcg/kg/min vs Rémifentanil à 0,40 mcg/kg/min vs
Kétamine à 0,5 mg/kg (bolus) puis Kétamine à 5 mcg/kg/min avec 
Rémifentanil 0,40 mcg/kg/min puis Kétamine à 2 mcg/kg/min pour 48h



OOpiopioïïdes des 
et la get la géénnéétiquetique



Réponse aux opioïdes
Variabilité interindividuelle

RRééponse aux opioponse aux opioïïdesdes
VariabilitVariabilitéé interindividuelleinterindividuelle

VariabilitVariabilitéé de la de la rrééponse aux opioponse aux opioïïdesdes ddéépend depend de

-- GGéénnéétique tique -- PharmacogPharmacogéénnéétiquetique
-- CaractCaractééristiques de la douleurristiques de la douleur
-- Condition mCondition méédicale concomitantedicale concomitante
-- MMéédication et interactionsdication et interactions
-- ExpExpéérience antrience antéérieure du patient avec les opiorieure du patient avec les opioïïdes des 
-- PrPréésence ou absence des msence ou absence des méétabolites actifstabolites actifs

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 J Pain Symptom Manage 2005; 29: S1J Pain Symptom Manage 2005; 29: S1--S103S103



RRééponse aux opioponse aux opioïïdesdes
PrPréédicteurs dicteurs ((11))

Type de douleur Douleur nociceptive Douleur neuropathique
- Douleur centrale
- Douleur périphérique

Conditions 
médicales 

concomitantes 

Insuffisance 
hépatique

Insuffisance rénale
Métabolites actifs
- Codéine
- Mépéridine
- Morphine
- Hydromorphone
- Oxycodone

Rowbotham M. NEJM 2003; 13: 1223Rowbotham M. NEJM 2003; 13: 1223--12321232
Dean M. J Pain Symptom Manage 2004; 28: 497Dean M. J Pain Symptom Manage 2004; 28: 497--504 504 Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



RRééponse aux opioponse aux opioïïdesdes
PrPréédicteurs dicteurs ((22))

Interactions 
CYP-450

CYP-2D6
- Codéine (prodrug)
- Oxycodone
CYP- 2B6
- Mépéridine
- Méthadone

CYP-3A4
- Fentanyl
- Mépéridine
- Oxycodone

Conditions
génétiques

Différents récepteurs
aux opioïdes
- Mu           
- Kappa
- Delta…

Mosaïque déterminée 
génétiquement des 
récepteurs mu 
Variabilité
interindividuelle de 
cette mosaïque

Rowbotham M. NEJM 2003; 13: 1223Rowbotham M. NEJM 2003; 13: 1223--12321232
Dean M. J Pain Symptom Manage 2004; 28: 497Dean M. J Pain Symptom Manage 2004; 28: 497--504504Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



Récepteurs aux opioïdes
Mosaïque génétique

RRéécepteurs aux opiocepteurs aux opioïïdesdes
MosaMosaïïque gque géénnéétiquetique

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010 Extrait de Pasternak GW. J Pain Symptom Manage 2005; 29: S2Extrait de Pasternak GW. J Pain Symptom Manage 2005; 29: S2--S9S9



RRéécepteurs aux opiocepteurs aux opioïïdesdes
MosaMosaïïque gque géénnéétiquetique
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AdaptAdaptéé de Pasternak GW. Mai 2007de Pasternak GW. Mai 2007
PrPréésentation au 26sentation au 26èè CongrCongrèès annuel ds annuel d’’American Pain Society  American Pain Society  Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



RRéécepteurs aux opiocepteurs aux opioïïdesdes
MosaMosaïïque gque géénnéétiquetique
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Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010
AdaptAdaptéé de Pasternak GW. Mai 2007de Pasternak GW. Mai 2007

PrPréésentation au 26sentation au 26èè CongrCongrèès annuel ds annuel d’’American Pain SocietyAmerican Pain Society



OpioOpioïïde de «« ididééal al »»

-- Administration facileAdministration facile
-- Absorption facileAbsorption facile
-- Atteinte rapide de lAtteinte rapide de l’é’état dtat d’é’équilibrequilibre
-- Pas de mPas de méétabolites actifstabolites actifs
-- Peu/pas Peu/pas dd’’interactions minteractions méédicamenteusesdicamenteuses
-- Peu dPeu d’’effets secondaireseffets secondaires
-- AppropriAppropriéé pour dpour dysfonctions rysfonctions réénale, hnale, héépatiquepatique
-- Convenable Convenable àà ll’’expexpéérience rience du du patientpatient
-- Choix selon caractChoix selon caractééristiques de la douleurristiques de la douleur
-- Faible risque de toxicomanieFaible risque de toxicomanie
-- Faible coFaible coûûtt

Anh Nguyen, 2010Anh Nguyen, 2010



QUESTIONS ?QUESTIONS ?

COMMENTAIRES ?COMMENTAIRES ?
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