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IntroductIon 

La dépression respiratoire des morphiniques est l’effet indésirable le plus rare 
mais aussi le plus sévère. Comme le soulignent les auteurs du rapport sur l’Audit 
de la prise en charge de la douleur postopératoire à l’AP-HP, « elle représente 
sans doute l’écueil à une prescription de morphiniques réellement efficaces sur la 
douleur. La dose (analgésique) efficace et la dose à partir de laquelle apparaît une 
dépression respiratoire, sont en effet voisines. Une prescription à dose réellement 
efficace demande donc pour la sécurité des opérés une surveillance importante 
postopératoire » [1].  Ce constat alarmiste doit être reconsidéré, avec le principe 
même de la titration et l’intérêt des protocoles d’analgésie qui prévoient, grâce à 
la connaissance des propriétés pharmacologiques des morphiniques, d’anticiper 
et de réduire les risques de dépression respiratoire. D’ailleurs, celle-ci n’apparaît 
pas dans le tableau des effets secondaires de l’Audit réalisé sous l’égide de la 
SFAR, à propos de 1 900 patients [2]. Il faut toutefois se rendre à l’évidence que 
les risques sont différents selon les voies d’administration et selon les agents 
administrés. Les procédures de surveillance doivent, par conséquent, tenir 
compte de ces spécificités.   

1. EFFEt rEspIrAtoIrE dEs MorphInIquEs : donnéEs phAr-
MAcodynAMIquEs 

Les morphiniques diminuent de façon dose-dépendante la réponse des 
centres respiratoires aux stimuli hypoxémiques et hypercapniques. Ils dépriment 
également les centres bulbaires impliqués dans la régulation de la fréquence 
respiratoire, ce qui induit une bradypnée (associée à une augmentation compen-
satrice du volume courant insuffisante toutefois pour éviter une hypercapnie), 
une respiration irrégulière et périodique de type « Cheyne Stokes », voire une 
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apnée  [3]. L’association à d’autres médicaments dépresseurs respiratoires 
abaisse le seuil de toxicité. Administrée par voie péri-médullaire, la morphine 
peut également agir sur les motoneurones en déprimant leur action, et ainsi 
réduire le volume courant avec polypnée superficielle [4]. Enfin, des cas d’apnées 
obstructives avec désaturation, chez des patients en ventilation spontanée et 
bénéficiant, dans les suites opératoires, d’une administration thérapeutique de 
morphine ont été décrits [5], en particulier chez les patients « ronfleurs ». Les 
conséquences respiratoires décrites précédemment semblent plus sévères chez 
le sujet âgé, du fait des modifications physiologiques liées à l’âge [6]. Il en va 
de même de la dépression de la toux, qui intervient dès les plus faibles doses 
de morphine, sans parallélisme entre la dépression de la toux et la dépression 
respiratoire. A dose plus élevée, les morphiniques dépriment également l’activité 
ciliaire bronchique. Ces phénomènes permettent une meilleure tolérance des 
sondes d’intubation ou gastrique mais augmentent le risque d’encombrement 
bronchique postopératoire, en particulier chez le patient âgé. La morphine entraîne 
également une broncho-constriction par une action directe sur le muscle lisse 
bronchique (histaminolibération). Enfin, des épisodes de rigidité musculaire ou 
thoracique ont été rapportés avec les opiacés, mais plus fréquemment décrits 
avec les morphiniques liposolubles qu’avec la morphine. La transmission gluta-
matergique et l’interaction avec les récepteurs NMDA et AMPA, auraient un rôle 
dans des phénomènes de catalepsie décrits avec la morphine.

2. rIsquEs sELon LA voIE d’AdMInIstrAtIon

2.1. VoiE intraVEinEuSE
2.1.1.	 TiTraTion	inTraveineuse	en	morphine

Le pic de dépression respiratoire avec la morphine survient entre 5 et 
10 minutes après l’injection de morphine par voie intraveineuse. Toutefois, 
une dépression respiratoire peut survenir jusqu’à une heure après l’injection 
de morphine par voie parentérale. C’est la raison pour laquelle, les patients 
qui bénéficient d’une titration IV en morphine dans la période postopératoire 
immédiate, doivent être surveillés attentivement au moins pendant cette 
période d’une heure, et qu’il n’est pas recommandé de différer (ou compléter) 
une titration dans un service de chirurgie, sans le monitorage indispensable 
à la surveillance des patients en SSPI ou en service de soins intensifs  [7]. 
Quand les modalités de surveillance sont respectées, le risque de dépression 
respiratoire, de par le principe même du titrage au sens pharmacologique, est 
faible. Il est estimé entre 1 et 2,5 % [8]. En fait, tout dépend de la définition de 
la dépression respiratoire. Dans les travaux sur la titration IV en morphine en 
SSPI, les auteurs ont considéré qu’une fréquence respiratoire < 10 par min et/
ou l’administration de naloxone traduisaient une dépression respiratoire [8-9]. 
De même, il est recommandé d’arrêter la titration dès que le patient devient 
somnolent. Or cet événement est peu connu et surtout peu étudié. Le protocole 
de titration, même s’il permet de soulager un grand nombre de patients, n’est 
pas totalement satisfaisant. L’incidence de la somnolence au cours de la titration 
peut varier de 27 à 61 % selon le type d’algorithme proposé pour soulager les 
patients [8-9]. De plus, certains patients titrés s’endorment après quelque(s) bolus 
et ne paraissent pas pour autant bénéficier d’une analgésie satisfaisante [10]. 
La sédation précède la dépression respiratoire dont l’apparition est, au même 
titre que l’analgésie, essentiellement médiée par l’interaction de la morphine 
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avec les récepteurs μ. Il semble exister un seuil de sensibilité plus faible à la 
sédation pour un pourcentage important de patients. Le rôle des métabolites 
de la morphine, en particulier le M6G, dans l’apparition des effets secondaires 
morphiniques, dont la sédation, doit être évalué. En effet, certains auteurs ont 
constaté que la sédation sévère était liée à une concentration plasmatique 
élevée de M6G chez des patients insuffisants rénaux [11]. De même, l’intensité 
d’une douleur postopératoire, la réponse analgésique à un opiacé, mais aussi 
les effets indésirables, peuvent être modifiés par les antécédents du patient, 
les circonstances opératoires ou encore les interactions médicamenteuses avec 
d’autres agents dépresseurs du système nerveux central. Enfin, des facteurs 
génétiques peuvent influencer la réponse analgésique, et l’apparition des effets 
secondaires des antalgiques utilisés [12]. 

Une sédation profonde peut évoluer vers une obstruction des voies 
aériennes, une hypercapnie et donc une dépression respiratoire. Le risque 
d’apparition d’une dépression respiratoire secondaire nécessite donc une 
attention particulière, d’autant que la courbe dose-réponse de la morphine 
est très étroite avec une marge thérapeutique étroite entre dose inefficace et 
surdosage [13]. L’incidence élevée d’épisodes de sédation, qui tend à augmenter 
avec l’absence de limitation des doses de morphine et donc l’augmentation 
du nombre de bolus, ne doit pas être considérée comme la simple traduction 
du soulagement du patient. Le délai d’efficacité d’une titration est parfois long 
ou la dose administrée est insuffisante à calmer un patient alors qu’elle induit 
une sédation. Certains patients titrés sont somnolents et soulagés. D’autres 
sont somnolents, le soulagement apparaissant secondairement et d’autres, 
enfin, sont somnolents sans jamais avoir été soulagés. Toutefois, le risque de 
poursuivre une titration malgré l’apparition d’une sédation est élevé. Certains 
auteurs ont en effet constaté plusieurs cas de détresse respiratoire chez des 
patients bénéficiant d’une titration en utilisant les mêmes critères d’arrêt des 
injections de morphine à l’exception d’un point : le seuil d’arrêt de la titration 
était plus élevé puisqu’un des critères d’arrêt était un score de sédation > S2, 
soit un patient endormi et ne répondant qu’à une stimulation nociceptive [14]. 
Il semble licite d’arrêter la titration dès l’apparition d’une somnolence quelle 
qu’elle soit, c’est-à-dire en cas de score de Ramsay > 2, voire de la reprendre si 
le patient se réveille et manifeste une plainte douloureuse. 

Dans un travail récent, Lentschener et al ont confirmé ces résultats en 
étudiant sur une plus longue période (24 h) les patients sédatés au cours d’une 
titration morphinique. Les auteurs ont démontré que la somnolence était associée 
à une prise en charge inadéquate de la douleur postopératoire des patients. 
Dans le groupe « sédatés » et par rapport au groupe opposé, plus de la moitié 
des patients se plaignaient de mal dormir, six fois moins de patients étaient 
totalement soulagés et dix fois plus de malades étaient insatisfaits de la gestion 
de leur douleur postopératoire [15].

Ces travaux ne donnent pas de solution et ne définissent pas ce qu’il convient 
de faire pour soulager les patients qui restent douloureux après la phase de 
sédation. Faut-il tolérer une sédation plus profonde avant d’arrêter la titration 
morphinique (score de Ramsay > 3 au lieu de 2) au prix d’un risque plus élevé de 
dépression respiratoire ou faut-il recommencer la titration lorsque le patient se 
réveille ? Ce point précis ne fait pas actuellement l’objet d’une attitude consen-
suelle. En l’absence d’autres données analysables, il est conseillé d’interrompre 
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la titration morphinique devant un patient somnolent, quitte à reprendre la titration 
plus tard au réveil si ce patient est de nouveau algique, dans le but de limiter le 
risque de dépression respiratoire. En effet, cette procédure, déjà appliquée au 
cours des études précédentes, a sans doute permis d’éviter des surdosages.

Enfin, les cliniciens sont tentés d’anticiper l’analgésie morphinique avant 
la sortie du patient du bloc opératoire de manière à gagner du temps et de 
l’efficacité. A l’image du relais analgésique morphinique en cas d’utilisation 
peropératoire de rémifentanil, on est parfois tenté d’administrer « une dose 
de charge » de morphine IV (0,15 à 0,20 mg.kg-1) chez des patients bénéficiant 
en particulier de sufentanil pendant la chirurgie. Des travaux ont permis de 
démontrer qu’une telle méthode, chez des patients opérés d’une chirurgie à 
douleur modérée à sévère prédictive, pouvait augmenter encore l’incidence de 
la sédation postopératoire immédiate mais également le risque de dépression 
respiratoire à distance de la chirurgie [16].

2.1.2.	 analgésie	auTo-conTrôlée	par	le	paTienT (acp)

L’incidence de la dépression respiratoire varie de 0,25 à 7 % selon la popula-
tion et la définition même de la dépression respiratoire [17-18-20]. En moyenne, 
l’incidence d’une dépression sévère est < 1 % [19-20], mais quand on définit le 
risque par une réduction de la fréquence respiratoire < 10 par min, l’incidence est 
alors proche de 2 %, avec un risque relevé entre 2 h et 31 h après l’attribution de 
la pompe [21-22]. Les risques semblent essentiellement décrits avec la morphine 
mais Walder et al remarquent que seuls 30 % des études analysées (tout opioïde 
confondu) précisaient clairement la définition d’une bradypnée, et 13 % celle 
d’une hypoxémie [22]. Ainsi, statistiquement, ce constat ne nous permet pas de 
penser que le risque de dépression respiratoire est augmenté sous morphine 
par rapport au tramadol, à la nalbuphine ou à la péthidine [22]. Les modifications 
ventilatoires induites par une analgésie morphinique peuvent être également 
enregistrées grâce à un oxymètre mais également un capnomètre transcutané 
dont le principe est d’analyser les niveaux transcutanés de CO2 (PtcCO2) [23]. Un 
des intérêts de cette méthode originale (TOSCATM) est de comparer plusieurs 
modalités d’administration des morphiniques ou encore de rechercher une 
cinétique de modification du CO2 après un bolus d’opiacé. Ainsi, des auteurs 
ont constaté que les patients bénéficiant d’une ACP-morphine décrivaient de 
plus fortes valeurs de PtcCO2 en comparaison à des patients bénéficiant de 
l’association fentanyl-bupivacaïne par voie péridurale (p < 0,001). De même, 
le pic d’élévation du CO2 chez des patients sous ACP était de 12 min après un 
bolus [23]. Même après plus de 20 années d’utilisation et d’efficacité des ACP, ces 
résultats doivent nous conduire à la prudence. En effet, quatre risques majeurs 
principaux existent avec l’utilisation de l’ACP : l’erreur d’attribution à un patient qui 
ne doit pas en bénéficier, l’erreur de préparation ou de programmation, le défaut 
de surveillance et le dysfonctionnement du système aboutissant à un surdosage 
en opiacé. Il existe des contre-indications à l’ACP, que sont le patient très âgé, 
le patient insuffisant respiratoire sévère, dans un contexte ou non d’obésité, ou 
lorsqu’il existe des troubles de communication ou de compréhension. L’ACP est 
également contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale ou hépatique sévère. De 
plus, les patients doivent bénéficier d’une surveillance rigoureuse, rappelée à 
de nombreuses reprises, tant dans les référentiels de la SFAR (www.sfar.org) 
que dans le Référentiel d’EPP de l’HAS et de la SFAR (www.has-sante.fr). Le 
risque de dépression respiratoire est augmenté en cas d’erreur dans la dilution 
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et dans la programmation de la pompe, ou/et en cas d’attribution d’un débit 
continu. Celui-ci n’est pas recommandé car il augmente le risque de dépression 
respiratoire [20, 24]. En revanche, l’analgésie auto-contrôlée avec débit continu 
est indiquée lorsque qu’un patient opéré d’une chirurgie à douleur modérée ou 
sévère prévisible, nécessite la substitution par la morphine parentérale à dose 
équi-analgésique, d’un traitement morphinique chronique, en l’absence de 
contre-indications, et après avoir informé le patient. Le débit continu doit alors 
tenir compte de la dose habituelle convertie en morphine intraveineuse et les 
bolus correspondent alors à l’analgésie chirurgicale (www.sfar.org).

Concernant les anomalies techniques, plusieurs cas rapportés ont permis 
de souligner la faiblesse de certains systèmes  [25-26]. Les industriels ont 
concentré leurs efforts sur l’amélioration de la sécurité des pompes : matériel 
spécifique, distinct d’autres pompes de perfusion, mais surtout verrouillage à 
plusieurs niveaux, ne permettant pas au patient ou à ses proches de modifier 
la programmation des pompes et n’autorisant le changement des données que 
sous certaines conditions. L’usage d’une clé puis d’un code s’est généralisé. 
De même, des messages clairs lors de la programmation permettent d’éviter 
des erreurs de saisie. Des tubulures spécifiques avec un système de valve anti-
retour et de valve anti-siphonage ont bien entendu été rapidement associées 
aux automates  [27-28]. Toutefois, malgré toutes ces modifications, ont été 
rapportés certains cas d’erreurs d’installation dont les conséquences auraient 
pu être dramatiques pour les patients. Une erreur de connexion de la tubulure 
de perfusion et d’insertion de la cassette dans le logement de la pompe a fait 
l’objet d’une déclaration de matério-vigilance [29]. En effet, une inversion dans le 
branchement de la tubulure anti-reflux et de la tubulure anti-siphon ainsi qu’une 
mauvaise installation de la cassette de morphine dans la pompe ont entraîné sur 
une tubulure non clampée le siphonage en débit libre du contenu du réservoir de 
morphine. Des modifications ont été apportées afin d’éviter ce dysfonctionne-
ment : des tubulures de longueurs différentes ont ainsi remplacé les anciennes 
tubulures et une modification du logiciel rend impossible la programmation de la 
pompe en l’absence de la cassette ou lorsque celle-ci est mal insérée. De plus, 
il semble souhaitable de disposer la pompe à une hauteur de dépassant pas la 
tête du patient afin de réduire le risque de siphonage [30]. 

Enfin, Syed et al relèvent une succession d’erreurs (préparation, programma-
tion, communications défectueuses entre les acteurs de soins) ayant entraîné un 
arrêt respiratoire, chez une patiente obèse et soulignent la nécessité de mettre 
en place une stratégie éducationnelle constante pour l’ensemble des acteurs 
en charge de ce type de dispositif [31]. 

2.2. VoiE SouS-cutanéE (ou intramuSculairE) 

En moyenne, le pic de dépression respiratoire survient entre 30 et 90 min 
après respectivement une injection intramusculaire et sous-cutanée de 
morphine  [32]. Concernant le risque de dépression respiratoire pour la voie 
sous-cutanée, il est mal connu mais Walder retrouve, en comparant l’analgésie 
par voie conventionnelle avec l’ACP, un risque proche entre les deux voies 
d’administration avec une incidence de bradypnée (FR < 10 par min) de 1,1 % 
(vs 1,6 % pour l’ACP). La différence n’était pas significative entre les groupes. 
D’autres auteurs retrouvent une incidence d’environ 0,9 % chez des patients 
recevant de la morphine par voie IM en intermittence [20]. 
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2.3. VoiE Péri-méDullairE

La survenue d’effets indésirables suite à l’administration de morphiniques par 
voie péri-médullaire est rare mais non exceptionnelle. Ainsi, pour la morphine, les 
grandes séries en obstétrique situent le risque entre 0,01 et 0,9 % [33]. Toutefois, 
cet événement a des conséquences sévères puisqu’une analyse récente des 
plaintes auprès de l’American Society of Anesthesiology entre 2001 et 2006, 
rapporte 16 cas de dépression respiratoire après administration de morphiniques 
en péri-médullaire avec décès ou conséquences neurologiques dans deux tiers 
des cas [34].  La critique essentielle de ces différents travaux reste une nouvelle 
fois la définition non consensuelle de la « dépression respiratoire » qui inclut 
une diminution du volume courant minute, une diminution de réponse du sujet 
à l’hypoxie et à l’élévation de la PaCO2 et qui peut alors être largement méses-
timée. Ainsi, dans deux revues récentes sur le sujet, il apparaît que cet effet 
indésirable n’est prédéfini que dans la moitié des cas et que certaines équipes 
considèrent uniquement des effets graves nécessitant antagonisation ou toute 
autre manœuvre de réanimation (FR < 10 par min, apnée…), tandis que d’autres 
auteurs définissent la dépression respiratoire sur des mesures de saturation 
en oxygène ou sur des chiffres de gazométrie artérielle [35-36]. Quelle que soit 
la voie d’administration des opioïdes, l’examen de la littérature doit donc être 
effectué avec prudence. 

2.3.1.	 morphiniques	eT	adminisTraTion	inTraThécale

L’administration pour la première fois de morphine par voie spinale remonte 
aux années 1970. Depuis, le recours à la morphine par voie intrathécale (IT) 
reste une voie privilégiée pour garantir une analgésie postopératoire optimale en 
particulier après certaines chirurgies majeures à douleur sévère postopératoire 
prévisible [37]. En effet, l’action de la morphine peut se faire directement sur 
les récepteurs spinaux principalement de type µ (70 à 90 %) situés à l’extrémité 
des fibres C et Ad (localisation présynaptique) et sur les dendrites des deuto-
neurones (localisation postsynaptique) correspondants. L’action spécifique des 
morphiniques sur les fibres douloureuses thermo-algiques (Ad et C) et le fait 
qu’ils épargnent toute autre fibre (b, Aa et Ab) expliquent, que, contrairement 
aux anesthésiques locaux, ils n’entravent pas la force musculaire et ne créent 
pas de bloc sympathique. En revanche, les morphiniques peuvent entraîner une 
polypnée superficielle par dépression spécifique des neurones de la motricité 
intercostale. Par ailleurs, la faible liposolubilité de la morphine fait qu’elle reste 
présente localement avec une forte concentration et que sa résorption vasculaire 
est très limitée. Ces deux caractéristiques vont intervenir directement dans la 
typologie des effets respiratoires. Ainsi, le risque de dépression respiratoire 
avec la morphine est particulier puisqu’il existe deux pics : un précoce souvent 
asymptomatique et un pic retardé (à partir de la 6ème heure et jusqu’à 24 heures 
en fonction de la dose) [38] (figure 1). En effet, les concentrations de morphine 
sont élevées au niveau lombaire et vont permettre la diffusion de morphine avec 
une action «  temps et dose-dépendante », vers les structures supraspinales 
comme le quatrième ventricule, le noyau trigéminé et les centres respiratoires 
situés dans le tronc cérébral.
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Figure 1 : Schéma représentant la comparaison entre la morphine et les opiacés 
liposolubles concernant le pic et la durée de la dépression respiratoire liée à leur 
administration intrathécale (d’après [38]). A noter que le fentanyl agit en 5 min et 
pendant environ 2 à 3  heures, alors que la morphine agit en 30 min et pendant 
une durée moyenne de 12 à 24 h. 

La fréquence de la dépression respiratoire est très variable en fonction 
du terrain et de la dose administrée, mais reste significative même pour des 
doses faibles, voire même plus fréquente qu’en mode ACP dans certaines 
conditions [39]. Le risque a été évalué à 0,7 % sur une série de patientes jeunes 
en obstétrique pour une posologie de 0,2 mg [40], tandis que l’apparition d’une 
dépression respiratoire - sous la forme d’une hypercapnie prolongée - approche 
25 % (23-27 %) sur une série de patients opérés d’une chirurgie thoracique 
pour des administrations intrathécales de morphine comprise entre 0,12 et 
0,15 mg [41]. Plus récemment, Kato et al ont relevé six cas de bradypnée dans 
les 24  heures suivant l’administration intrathécale de morphine au cours de 
césariennes réalisées sur un collectif de 1 915 parturientes sur une durée de 
6 ans [42]. Parmi ces six cas, quatre ont développé une dépression respiratoire 
modérée nécessitant une oxygénothérapie et une «  simple  » stimulation 
verbale,  une a présenté une détresse respiratoire nécessitant de la naloxone 
et une apnée obstructive a été constatée dont la cause n’a toutefois pas été 
attribuée à la morphine IT. Ainsi, dans cette étude, l’incidence des bradypnées a 
été évaluée à 0,26 % et celle des détresses sévères à 0,052 % [42]. De façon 
générale, l’incidence de la dépression respiratoire après morphine IT en milieu 
chirurgical, est comprise entre 0,03 et 3 % selon les auteurs [33-43]. En ce qui 
concerne les autres morphiniques liposolubles, ils sont le plus souvent associés 
à un anesthésique local pour bénéficier de la synergie entre les deux agents. En 
effet, l’efficacité d’un morphinique seul liposoluble a une durée d’action courte 
et nécessite l’emploi de posologies élevées pour être pleinement efficace avec 
l’apparition précoce d’effets indésirables (< 4 heures) notamment respiratoi-
res [42-46]. 

Bien que l’incidence de la dépression respiratoire induite par les morphi-
niques administrés par voie IT soit faible, les conséquences cliniques sont 
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suffisamment sévères pour que des procédures de surveillances rigoureuses 
soient mises en œuvre dans les structures de soins. Ainsi, de faibles doses 
de morphine (≤ 0,1 mg) sont utilisables chez le sujet jeune sans surveillance 
spécifique en secteur de soins intensifs ou en SSPI. Au-delà de cette dose, ou 
chez des patients > ASA II et bénéficiant d’une faible dose, une surveillance 
prolongée (> 18 heures) est nécessaire comprenant la fréquence respiratoire, 
la saturation en oxygène mais aussi le niveau de vigilance. Au-delà d’une dose 
de 0,1 mg, on observe en effet une altération de la réponse à l’hypercapnie, et 
au-delà de 0,3 mg, le risque de dépression respiratoire est significatif [47-48]. En 
cas d’analgésie péri-médullaire comportant des morphiniques, une analgésie de 
complément (ou de secours) par de la morphine administrée par une autre voie 
d’administration est parfois nécessaire mais elle doit être très prudente afin de 
limiter notamment le risque respiratoire, et doit privilégier, soit la voie orale soit 
la voie intraveineuse auto-contrôlée par le patient (PCA ou PCEA) (figure 2) [49]. 
Un relais analgésique satisfaisant doit de la même façon être anticipé. 

L’administration de morphine par voie intrathécale n’est pas indiquée chez le 
patient obèse, d’autant plus qu’il présente un syndrome d’apnée du sommeil non 
appareillé. Le risque de dépression respiratoire augmente en effet en intensité, 
avec un risque d’apnée brutal (et non progressif), mais aussi en durée avec un 
risque de dépression respiratoire dépassant les trois jours qui suivent l’injection 
[50]. 

Figure 2 : pourcentage du temps passé à différents niveaux de saturation (SpO2) 
pendant 48  h, après chirurgie abdominale majeure. PCA  : patient-controlled 
analgesia = analgésie auto-contrôlée par le patient (morphine) ; IT : intrathecal 
morphine = morphine administrée par voie intrathécale 0,3 ou 0,4 mg. Dans 
cette étude et malgré le risque lié à l’association de morphiniques par deux 
voies d’administration différentes, aucune différence significative n’a été mise 
en évidence entre les groupes concernant le risque respiratoire; d’après [49].  

Chez le patient âgé, des auteurs ont réalisé une étude de type dose-effet avec 
pour objectif la recherche du meilleur ratio bénéfice analgésique/risque d’effets 
indésirables. Ainsi, Murphy et al ont mis en évidence qu’une dose de 0,2 mg de 
morphine administrée à des patients opérés d’une arthroplastie de hanche, était 
associée à un risque élevé de désaturation dans les suites chirurgicales. 
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Figure 3 : évaluation des événements indésirables en fonction de la dose de 
morphine administrée par voie intrathécale. La dose de 200 µg (0,2 mg) est 
associée au risque de désaturation (Sao2 < 90 %) le plus élevé et donc n’est pas 
recommandée par les auteurs ; d’après [51].  

2.3.2.	morphiniques	en	adminisTraTion	péridurale

La pharmacocinétique des effets respiratoires des morphiniques fait interve-
nir notamment la liposolubilité des différents agents classés en trois groupes : 
liposolubilité faible (morphine), intermédiaire (péthidine, alfentanil), élevée 
(fentanyl, sufentanil) (Tableau I) [52-53]. Ainsi, un agent administré dans l’espace 
péridural a plusieurs devenirs possibles : il peut diffuser successivement à travers 
la dure-mère, dans le liquide céphalorachidien (LCR) puis se fixer au niveau de 
sites spécifiques (récepteurs morphiniques) ou non (les lipides membranaires). 
Un accès direct vers la moelle épinière serait possible via les artères spinales. 
Les autres voies sont la diffusion vers les structures sus-jacentes et au maximum 
supra-spinales au gré des mouvements du LCR ; la résorption vasculaire par les 
vaisseaux périduraux et la fixation au niveau des graisses de l’espace péridural. 
Plus l’agent est liposoluble et plus la fixation dans les graisses est importante, et 
plus rapide est la résorption vasculaire (figure 4) [53]. Ces deux facteurs contri-
buent donc à diminuer la quantité du morphinique susceptible de traverser les 
feuillets des méninges pour agir au niveau médullaire. Ainsi, plus le morphinique 
est liposoluble et plus la dose nécessaire par voie péridurale est proche de celle 
utilisée par voie intraveineuse ce qui majore le risque de dépression respiratoire 
par résorption systémique et ce qui explique la précocité des effets respiratoires 
par les morphiniques très liposolubles (entre 30 minutes et 4 heures). Dès lors, 
l’adjonction d’adrénaline semble pouvoir intervenir à deux niveaux. En limitant 
la résorption systémique, elle décale et diminue le pic de résorption systémique 
de morphiniques et donc les effets indésirables respiratoires et dans le même 
temps maintien une concentration de morphiniques dans l’espace péridural plus 
longtemps et prolonge ainsi l’effet analgésique. 
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tableau I
Pharmacocinétique comparée des morphiniques administrés en péri- 

médullaire : ces données permettent d’expliquer le pic d’efficacité précoce 
des morphiniques liposolubles par voie péridurale pouvant s’accompagner 

d’une dépression respiratoire. Ces données s’opposent au pic plus tardif de 
la morphine et à sa durée d’action prolongée qui constituent une période à 

risque respiratoire, d’après [52-53].  

Morphiniques
Liposolubilité 

(coef.  
octanol/eau)

Dose bolus Délai (min) Durée (h)

• Morphine 
   intrathécale
   péridurale 1 0,1 - 0,5

2 - 5 mg
60 - 180
30 - 60

8 - 24 
6 - 24

• Alfentanil
   intrathécale
   péridurale

90 - 
500 - 1000 µg

- 
5 - 10

- 
2 - 4

• Fentanyl
   intrathécale
   péridurale 800 5 - 25 µg

50 - 100 µg
20 - 30
5 - 15

3 - 6
2 - 4

• Sufentanil
   intrathécale
   péridurale 1500 3 - 15

10 - 50 µg
20 - 30
5 - 15

4 - 6
2 - 4

Figure 4  : schéma de distribution et pharmacodynamie des morphiniques 
administrés dans l’espace péridural, d’après [52]. 

Concernant les modalités de surveillance, dans tous les cas une évaluation 
plus fréquente (toutes les 1 à 2 heures) qu’avec la technique PCA IV (toutes 
les 4 heures) est recommandée puisque l’index thérapeutique de la morphine 
rachidienne est faible et que la dépression respiratoire peut survenir de façon 
retardée par rapport à l’injection. Quel que soit le choix du site de surveillance 
d’une telle analgésie (SSPI, unité de soins intensifs ou secteur de chirurgie), 
l’évaluation devra être notablement intensifiée si un des facteurs suivants est 
présent : 
• Age avancé.
• Patient de classe physique ASA III ou IV
• Chirurgie majeure (ex : thoracique ou abdominale haute).
• Utilisation concomitante d’autres morphiniques ou de sédatifs. 
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Enfin, malgré le faible nombre de cas rapportés (4 patients sur 1 524), Shapiro 
et al ont démontré qu’il existait une corrélation entre l’administration peropéra-
toire de fentanyl et une dépression respiratoire chez des patients bénéficiant de 
morphine par voie péridurale (p = 0,05) [21]. Dans ce travail, aucune relation n’a 
pu être démontrée entre l’âge avancé et le risque de dépression respiratoire. 

2.3.3.	analgésie	morphinique	à	libéraTion	prolongée	par	voie	péridurale

La morphine administrée par voie péridurale a prouvé son efficacité et, 
pour certains auteurs, sa supériorité par rapport aux techniques d’analgésie 
morphinique conventionnelle. Toutefois, l’efficacité analgésique après un bolus de 
sulfate de morphine ne dépasse par 24 heures et les inconvénients d’un cathé-
térisme de l’espace péridural sont nombreux chez des patients qui bénéficient 
notamment d’une anticoagulation prophylactique postopératoire. Un dispositif 
appelé Depofoam® permet d’améliorer, en la prolongeant, l’efficacité d’un agent 
actif administré par voie péridurale mais aussi par voie intrathécale, parentérale 
ou intra-oculaire  [54]. Le principe, qui existe depuis plus de 10 ans, consiste 
à encapsuler un principe actif (protéine, facteur de croissance, anesthésique, 
antibiotique, sulfate de morphine…) en solution aqueuse dans des chambres 
séparées par des membranes lipidiques biodégradables et biocompatibles [55]. 
L’ensemble est constitué en particules sphériques de 1 à 100 μ, et son admi-
nistration en bolus permet d’augmenter la demi-vie d’élimination du principe 
actif d’un facteur pouvant varier de 6 à 600. Kim et al ont ainsi étudié chez le 
rat l’administration d’une dose de morphine par voie péridurale en utilisant le 
principe décrit précédemment. Les auteurs ont pu observer une demi-vie d’éli-
mination 32 fois plus élevée avec ce dispositif par rapport à celle de la morphine 
conventionnelle également administrée par voie péridurale [56]. 

Sur le plan clinique, les anesthésistes américains disposent depuis 2004 du 
DepoDurTM (sulfate de  morphine à libération prolongée par voie péridurale) ou 
EREM (Extended Release of Epidural Morphine) pour l’analgésie postopératoire 
des douleurs d’intensité moyenne à sévère. Plusieurs auteurs ont souhaité, 
d’une part, évaluer l’efficacité de cette nouvelle formulation de la morphine en 
la comparant à des techniques plus conventionnelles, et d’autre part rechercher 
une relation entre la dose d’EREM administrée et l’effet analgésique. En effet, 
la demi-vie d’élimination d’un bolus de morphine à libération prolongée dépend 
de la dose administrée. Pour une dose de 5 mg, la demi-vie est de 4,2 heures 
alors qu’elle est de 33 heures pour une dose de 25 mg. La demi-vie d’une dose 
de 2,5 mg de MS n’est que de 2,6 heures [57]. Viscusi et al ont comparé trois 
doses d’EREM (15, 20, 25 mg) à un placebo administrés par voie péridurale [58]. 
Les paramètres évalués étaient l’efficacité analgésique par la diminution de la 
consommation de fentanyl durant les 48 heures postopératoires ainsi que la 
survenue d’effets secondaires. L’épargne en fentanyl postopératoire était de 
75 % dans le groupe DepoDurTM par rapport au groupe placebo mais 21 % des 
patients recevant 25 mg de morphine ont nécessité un antagoniste morphinique 
au cours de l’étude, ce qui constitue un argument pour éviter cette dose qui 
ne semble apporter aucun bénéfice clinique  [58]. Plus récemment dans une 
revue, Hartrick CT et KA [59] ont constaté qu’une dose plus faible de 15 mg de 
morphine pouvait être associée à un risque d’hypoventilation alvéolaire. Enfin, 
un cas clinique d’extension sous-arachnoïdienne par brèche dure-mèrienne 
avec dépression respiratoire non fatale après injection de DepoDur® été publié 
récemment, soulignant une nouvelle fois que les bénéfices significatifs d’une 
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technique innovante d’analgésie sont parfois contrebalancés par une augmen-
tation sensible du risque vital [60]. 

2.4. morPHiniquES Et BlocS PériPHériquES

Il n’existe pas à ce jour de description de dépression respiratoire grave 
suite à une anesthésie tronculaire avec adjonction de morphinique. Hormis, une 
résorption intraveineuse directe, le risque semble minime d’autant que cette 
association morphinique et anesthésique local paraît actuellement sans bénéfice 
évident pour le patient. 

concLusIon

Le risque de dépression respiratoire existe quels que soient le morphinique 
et sa voie d’administration. Bien que son incidence soit faible, ses conséquences 
sont potentiellement sévères, ce qui nécessite des procédures consensuelles 
de prescription et de surveillance des patients tant en secteur de soins intensifs 
qu’en structure de soins conventionnels. A ce titre, les référentiels de la SFAR 
doivent permettre d’uniformiser les pratiques et de réduire (sans toutefois réussir 
à les supprimer) les risques de dépression respiratoire. Un des inconvénients 
de la littérature est de fournir des données incomplètes sur cet effet secondaire 
sévère, avec des collectifs de patients souvent faibles. Mais un des problèmes les 
plus importants est de fournir une définition unique de la dépression respiratoire, 
ce qui est loin d’être le cas. Il faut en particulier distinguer une bradypnée pas-
sagère, d’une désaturation ou d’une sédation profonde. Si la cause est souvent 
la même, les conséquences et donc les actions à entreprendre diffèrent. D’un 
côté, il est encore souhaitable de renforcer l’utilisation des morphiniques en 
postopératoire, dans une démarche analgésique « à la carte » mais il faut surtout 
agir sur la formation, l’éducation et l’information des acteurs de soins mais aussi 
des patients. Un seul exemple : il est strictement contre-indiqué d’attribuer une 
ACP à un patient s’il ne connaît pas le principe, si le personnel de soins n’a pas 
été formé et si les modalités de surveillance sont absentes.
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