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| POINTSESSENTIELS

- Latitration de la douleur postopératoire par la morphine vise a assurer une analgésie
efficace, dansles plus brefs délais, et dans les meilleures conditions de sécurité.

- Latitration morphinique se justifie en raison de la trés importante variabilité
interindividuelle concernant d'une part la pharmacocinétique et la pharmacodynamie des
morphiniques, et d'autre part les besoins d'analgésie pour un méme stimulus doul oureux.
-LaSSPI est I'endroit privilégié pour réaliser une titration postopératoire.

- Le concept de titration nécessite une dose de charge réalisée par des bolus répétés qui seront
administrés en fonction de I'évolution de la douleur cotée sur une échelle et sur I'évolution de
la sédation et la détection des effets secondaires.

- Lamorphine est lamolécule la plus maniable.

- Chez I'adulte sain, le bolus optimal est de 3 mg ; I'intervalle entre deux bolusest de5a7
minutes.

- Chez I'enfant, le bolus est de 50 Mg - kg™.

- Latitration débutée au bloc opératoire permet de réduire le délai d'obtention d'une analgésie
efficace.

- Lors de I'utilisation peropératoire de rémifentanil, latitration sera débutée en salle
d'opération.

- |l faut adapter les algorithmes chez le sujet &gé, et chez I'insuffisant rénal.

Latitration de la douleur par un morphinique est la premiére étape de la prise en charge de la
douleur postopératoire. Ce concept de titration morphinique tente de satisfaire dans le méme
temps trois objectifs, I'évaluation de la douleur, son soulagement rapide et |'adaptation de la
dose d'antalgique au patient. Comme I'analgésie contrélée par le patient, latitration vise a
satisfaire le besoin d'analgésie percu comme nécessaire par le patient lui-méme.
Habituellement réalisée en salle de surveillance postinterventionnelle (SSP1), elle peut, et
devrait de plus en plus étre initiée en salle d'opération. Latitration de la morphine est
obligatoirement associée ala notion de « mesure ou d'évaluation » de la douleur, d'évauation
de la sédation et de détection des effets secondaires. C'est particuliérement dans le contexte de
la douleur postopératoire que ce concept sest imposé. Cependant, |'administration
intraveineuse de morphine, milligrammes par milligrammes, était recommandée depuis
longtemps dans la prise en charge de la douleur ala phase aigué de I'infarctus du

myocarde [1].




BASES THEORIQUES
Bases phar macologiques

Les morphiniques se caractérisent par leur trés grande variabilité, tant pharmacocinétique que
pharmacodynamique. Ainsi, I'optimisation d'un traitement morphinique passe par un
processus de titration qui repose sur le concept de la dose de charge. Il sagit de conduire le
patient le plus rapidement possible a des concentrations plasmatiques et/ou cérébrales
efficaces pour assurer au mieux et au plus vite I'analgésie postopératoire [2].

Administré par voie intraveineuse, un morphinique se distribue dans trois compartiments, le
compartiment central, plasmatique, un compartiment périphérique, composé essentiellement
des muscles des visceres et du tissu adipeux, et enfin un compartiment effecteur, le systéme
nerveux central ou le morphinique va développer lamgjorité de ses effets. On a pu définir la
concentration plasmatique minimale efficace (CME) de nombreux morphiniques,

concentration minimale pour laquelle les effets cliniques attendus sont observés. La dose de
charge nécessaire pour obtenir cette CME peut étre calculée pour tous ces morphiniques (dose

de charge = volume de distribution * CME] (tableau I). Cette concentration minimale
efficace est connue pour la morphine. Elle est de I'ordre de 16 ng - mL™ [3]. Elle correspond &

une dose de charge de 100 4200 Fg - kg™. Cette dose de charge de 7,5 & 15 mg de morphine
pour latitration d'un(e) patient(e) de 75 kg, est assez proche de larédité clinique [4] [5]. Ce
rapport de 1 42 justifie, d§aalui seul, une adaptation precise de la dose de morphine
administrée au patient. De plus on sait que pour 7,5 mg de morphine, un nombre non
négligeable de patients sera insuffisamment analgésié, alors que pour 15 mg de morphine
certains patients seront surdosés.

Tableau |. Concentration minimale efficace, volume de distribution et dose de charge de
quatre mor phiniques d'usage courant, d'aprés A. Langlade [18].

‘ Concentration mini _rlnale efficace de o\li/é)tlrui[)nuetion Dosede ch_?r ge
(ng-mL™) (L -kg) (Mg - kg™

Morphine |16 3,2 1100 2200

Péthidine 455 4,3 1000 &2 000

Fentanyl 1 4,7 122

Sufentanil (0,04 2,2 0,140,2

Pour des molécules, dont le délai d'action est (tres) court comme |'alfentanil, les
concentrations plasmatiques sont un assez bon reflet des concentrations cérébrales, et laCME
plasmatique mesure assez bien |'efficacité anal gésique de la molécule. Pour la morphine dont
le délai d'action est long, la CME plasmatique est un mauvais reflet des concentrations
cérébrales efficaces [2] (figure 1). Ainsi, pour des bolus répétés toutes les 5 a 10 minutes, il
devient difficile de prévoir la dose efficace de morphine. De plus, certains facteurs liés au
patient lui-méme (&ge, sexe, poids, fonction rénale, etc.) [6] [7], ains que les perturbations
postopératoires rendent encore plus nécessaire cette adaptation de la dose totale de

morphine [8]. L'age est un facteur plus important que le poids pour prédire les besoins initiaux
en morphine [9]. Enfin, on admet que les besoins en morphine sont en partie dépendants de
I'intensité des phénomeénes douloureux qui les justifient. Tous ces éléments plaident en faveur
de latitration de la douleur par lamorphine, c'est-a-dire |I'adaptation individuelle de la dose
initiale de morphine.




Figure 1. Relation théorique entre la concentration minimale efficace (CME) et le temps.
L'intervalle « a » mesurele déai d'action, le temps nécessaire pour parvenir a une
concentration égale a 80 % dela CME. L'intervalle « b » mesurela durée d'action du
mor phinique, traduisant le temps pendant lequel la concentration efficace reste
supérieurea 80 % dela CEM. Lesvaleursde a et b sont connues pour de nombreux
mor phiniques (d'aprés RN Upton, et al. [2]).
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Pour quoi la morphine ?

Différentes molécules seraient candidates pour étre I'agent idéal de la titration morphinique
postopératoire. L'alfentanil et le fentanyl, dont la latence d'action sont plus courtes que celle
de lamorphine, permettraient d'atteindre plus rapidement le niveau d'analgésie souhaité [2].
L'afentanil agit en une minute et sa concentration cérébrale atteint son pic en deux minutes.
Cependant, sa durée d'action trop bréve ne permet pas de satisfaire le concept de dose de
charge. Le fentanyl agit auss tres rapidement, en deux minutes, avec un pic de concentration
cérébrale a quatre minutes. Si sa durée d'action est relativement courte, elle est principalement
liée a une redistribution vers des sites de stockage, laissant planer les risques d'une
recirculation secondaire aprés |'administration successive de plusieurs bolus répétés (figure 2).

Figure 2. Compar aisons des concentrations plasmatiques et des concentrations au
niveau du compartiment effecteur de|'alfentanil et de la morphine. Si lescinétiques
plasmatiques et cérébrales de|'alfentanil sont assez proches, celles de la mor phine sont
compléetement différentes expliquant la dur ée d'action prolongée de la mor phine
(d'apres RN Upton, et al. [2]).
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La morphine, comme la péthidine, a une latence d'action plus longue, de I'ordre de cing a six
minutes, pour atteindre une concentration cérébrale efficace [2]. Cette latence d'action
théorique est en accord avec les constatations cliniques [2]. La durée d'action relativement
plus prolongée de la morphine (96 versus 20 minutes) [2], en fait un meilleur candidat que la
péthidine. Par ailleurs, pour satisfaire aux concepts de dose de charge et de continuité
thérapeutique, il est souhaitable de garder la méme molécule pour latitration et pour




I'entretien de I'analgésie postopératoire. |1 a été noté que la morphine était préférable ala
péthidine pour I'entretien de I'analgésie par PCA [10]. Cependant, la péthidine qui ne posséde
pas, al'inverse de la morphine, de métabolites actifs, pourrait garder certaines indications.

REALISATION PRATIQUE
Tous les patients doivent-ils bénéficier d'unetitration de la morphine ?

Si tous les patients ne justifient pas d'une titration morphinigque postopératoire, tous doivent
pouvoir en bénéficier s besoin. Celle-ci ne concerne que les patients qui se plaignent d'une
douleur cotée a plus de 30 ou 40/100 sur I'EVA ou a2 sur I'EVS. |l faut savoir que certains
patients, dont les scores de douleur sont bas en période postopératoire immédiate, peuvent
devenir (tres) algiques 30 a 60 minutes apres leur arrivée en SSPI. Chez ces patients, il faudra
savoir attendre la dissipation de I'effet de I'anesthésie générale ou d'une anesthésie péridurae
par exemple.

Chez les patients traités en hospitalisation de jour, il n'est pas interdit de réaliser une titration
par lamorphine, a condition de respecter les critéres de sortie de la SSPI, puis secondairement
les critéres de sortie du centre de soins ambulatoire.

Par ailleurs, une amélioration certaine du service médical rendu (ASMR) passerait par une
prise en charge de la douleur préopératoire des patients opérés dans un contexte d'urgence.
L es patients trés algiques, non (encore) opérés, pourraient étre pris en charge en SSPI (ou
dans une autre structure adaptée, si elle existait...) pour une titration de leur douleur par les
morphiniques.

Quél bolus de morphine ?

On trouve dans lalittérature des bolus de 1 a 5 mg de morphine [9] [11] [12] [13] [14]. Le
bolus de 3 mg est celui qui est |e plus souvent utilisé ; il semble permettre de satisfaire
correctement au concept de dose de charge. Dans de nombreux protocoles, il est réduit a2 mg
chez le sujet &gé de plus de 65 ans. |l est parfois réduit a1 ou méme 0,5 mg chez le grand
vieillard [9].

Quel intervalle entre deux bolus?

Au point de vue pharmacocinétique, I'intervalle optimal entre deux bolus doit tenir compte de
lalatence d'action de I'agent utilisé. L'intervalle entre deux bolus ne doit pas étre inférieur ala
latence d'action de la drogue utilisée. Le risque de surdosage se trouverait alors mgjoré si une
nouvelle dose est injectée avant que la premiére n'ait eu le temps de développer 80 % de son
effet maximal [2]. Aing, pour lamorphine, I'intervalle théorique entre deux bolus se situe
entre 5 et 6 minutes.

Dans la mgjorité des protocoles ou expériences rapportées I'intervalle entre deux bolus
successifs est de cing a 10 minutes [14] [15] [16]. Deux protocoles de titration, dont la seule
différence était le délai entre les bolus, ont été comparés [17]. Les patients recevaient des
bolus de 3 mg (2 mg s &ge supérieur a 65 ans ou poids inférieur a 50 kg), et une dose totale
de 15 mg (ou 10 mg). L'intervalle entre les bolus éait de 5 ou de 10 minutes. Cette étude
montre qu'un intervalle de cing minutes assure une titration plus performante qu'un intervalle
de 10 minutes. Il permet d'obtenir plus fréquemment (83 % versus 62 % ; p < 0,02) une
analgésie efficace, et que I'EVA finde au moment de la sortie de la SSPI est plus basse dans
le groupe des patients chez lesquels I'intervalle entre les bolus était de 5 minutes. Aing, il
semble que l'intervalle de 5 minutes soit plus adapté a un contréle rapide de la douleur que
celui de 10 minutes.



Quels déments de surveillance

La titration morphinique impose | e respect de trois regles de sécurité que sont I'évaluation
répétée de la douleur par une échelle adaptée (échelle visuelle analogique, échelle verbale
smplifiée), une évaluation de la sédation (échelle de sédation : 0 = réveillé & 3 = endormi), et
enfin une mesure de la fréguence respiratoire [18]. Le non-respect de ces régles de sécurité
risque de conduire a un surdosage en morphinique.

Doselimiteou dosed'alerte ?

Cette notion de dose limite est parfois rapportée dans les quel ques études disponibles sur ce
sujet. Fondamental ement, |e concept de dose limite en titration est une erreur, puisqu'il

signifie que I'on arréte d'administrer la morphine avant que la douleur ne soit soulagée et

avant |'apparition d'une sédation ou d'une bradypnée. Dans une éude, e respect d'une dose
limite fixée & 15 mg (5 bolus de 3 mg de morphine) a pour conséquence que 96 des

400 patients (24 %) dont la douleur postopératoire est ainsi prise en charge, et quittent la SSPI
avec une EVA supérieure & 30/100, confirmant que le concept de dose limite aboutit a une
impasse [15].

Cependant, comme dans la mgjorité des cas, latitration est réalisée en SSPI, par une
infirmiére qui se référe aun algorithme, en dehors de la présence ponctuelle d'un médecin,
chaque équipe devrait fixer une dose d'derte au-dela de laguelle, 1a poursuite de latitration ne
devrait étre réalisée qu'apres |'accord du médecin responsable. La dose moyenne de morphine
rapportée dans la littérature, nécessaire a une titration, varieentre 8,2 * 4mg[4], 12,3 *
5,1mg[19], 15,3 * 6,8 mg[5], 17,4 = 2 mg[16]. Cette dose d'aerte pourrait étre fixée a
20 mg, c'est-a-dire qu'a partir du septiéme bolus de 3 mg, l'infirmiére en référe au médecin
responsable de la SSPI avant I'injection d'une nouvelle dose. Dans mon expérience, un bolus
unique de 0,15 mg - kg™ de kétamine (10 mg) permet parfois de contréler des douleurs
postopératoires non calmées apres 30 mg de morphine en titration ; cette situation semble se
rencontrer plus volontiers chez des patients ayant recu du rémifentanil en peropératoire
(données non publiées).

Qud algorithme proposer ?

Plusieurs algorithmes d'administration de la morphine et de régles de sécurité peuvent étre
proposés, des plus simples aux plus complexes (figure 3) (figure 4) (figure 5) [19] [20] [21].
De facon optimale, il doit sagir d'une régle écrite, connue de I'équipe, respectée par tous, et
affichée en SSPI pour que I'on puisse Sy référer. Ces algorithmes doivent comporter la dose
de morphine ainjecter & chague bolus, I'intervalle (la période d'interdiction) entre les bolus,
les valeurs limites de scores de douleur et de sédation interdisant d'injecter un nouveau bolus
de morphine. Ils peuvent comporter les aternatives thérapeutiques en cas de contre-
indications ala titration morphinique.




Figure 3. Algorithme de titration de la douleur par la morphineen SSPI. |l sagit ici
d'un algorithme « simple » qui ne tient compte que de la douleur mesur ée par une
échelle visuelle analogique (EVA de 0 a 100) ou de I'échelle verbale simplifiée (EVS de 0
a 4), de la sédation (cotée de 0 = patient parfaitement réveillé, a 3 = patient endor mi non
stimulable), et de la fréquence respiratoire. Ce modéle d'algorithme est tres
fréqguemment utilisé (d'aprés M. Chauvin [20]).
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Figure 4. Algorithme appliqué aI'Hdopital de Bicétre. Il ala particularité de débuter
['analgésie postopér atoire dés la période peropératoire, et detenir compte del'utilisation
du rémifentanil, (adapté d'apres Protocoles d'analgésie postopératoire. In : P. Zetlaoui,

éd. [21]).
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Figure5. Algorithme detitration de la douleur par la morphineen SSPI. |l sagit ici
d'un algorithme « complexe » qui tient compte de la douleur qui est seulement évaluée,
dela sédation (cotée de 0 a 3), de la fréquence respiratoire, dela pression artérielle, de

I'age du patient et enfin de|'efficacité desinjections précédentes. |1 prévoit des
« impasses thérapeutiques » qui imposent a I'infirmier (€)s de demander |'avis du
médecin responsable. Enfin, il modulelataille desbolus, (d'aprés P.E. Macintyre, D.A.
Jarvis[9]).
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Facteur temps

Latitration de morphine en SSPI est trés consommatrice de temps infirmier. En pratique,
chaque intervention de I'infirmiére (évaluation de la douleur avec une échelle appropriée, de

la sédation, de la fréquence respiratoire et de la SpO,, injection du bolus de morphine, et
report de toutes ces données sur la feuille de surveillance) nécessite 2 a 3 minutes. Si
I'intervalle entre chagque bolus est de 5 minutes, une infirmiére de SSPI, ne peut assurer que
deux titrations en méme temps, sans assurer d'autres taches. Par ailleurs, |e traitement efficace
de ladouleur postopératoire prolonge la durée de s§jour en SSPI. Ainsi, il a é&é montré que la
prise en charge de la douleur postopératoire en SSPI avec une titration de morphine allongeait

ladurée de s§our en SSPI de 31 = 33 minutes [22]. Sil n'est pas question de revenir en
arriére sur la prise en charge de la douleur postopératoire en SSPI, il faut prévoir une gestion
des flux de patients et une adaptation du nombre des personnels infirmiers.

CASPARTICULIERS
Alternatives a la morphine intraveineuse

La morphine est la molécule la plus communément utilisée pour latitration de ladouleur. La
péthidine et le fentanyl sont des alternatives possibles par voie intraveineuse [9]. La péthidine

est utilisable par bolus de 10 mg, et le fentanyl par bolus de 20 Hg. Ces deux molécules ne
sont pas imposées essentiellement pour des raisons d'ordre pharmacocinétique ; la courte
durée d'action de la péthidine ne lui permet pas de maintenir des concentrations plasmatiques
et cérébrales satisfaisantes, alors que le fentanyl expose a une dépression respiratoire retardée
secondaire a une recirculation.

Latitration par le fentanyl par voie nasale est une autre aternative possible. L'efficacité du
fentanyl intranasal (IN) en titration comparé & des bolus équivalents par voie intraveineuse

(V) [23]. Les bolus de 27 Hg éaient administrés toutes les cing minutes jusqu'a ce que les
patients soient calmés ou refusent une nouvelle dose. Les doses totales de fentanyl étaient

équivalentes dans les deux groupes 99 * 56 Hg dansle groupe IV versus 106 = 60 Hg dans
le groupe IN. La seule différence notable est que I'analgésie singtalait |égérement plus tét
dansle groupe IV (20,6 = 12 min) que dansle groupe IN (26,3 * 15,0; P<0,05). La
titration IN de la douleur par du fentanyl semble donc étre une aternative possible ala
morphine intraveineuse pour la douleur postopératoire.

Le tramadol, nouveau morphinomimétique de synthése est dix fois moins puissant que la
morphine (10 mg de tramadol étant équivalent & 1 mg de morphine) et équivalent ala
péthidine (10 mg de tramadol = 10 mg de péthidine) [24] [25]. L'intérét du tramadol dansla
prise en charge de la douleur postopératoire a été étudié. Dans un collectif de patients opérés
d'une chirurgie digestive ou gynécologique, la dose totale de titration de tramadol était de
144,9 * 51,2 mg contre 12,3 * 5,1 mg de morphine, ce qui respecte le rapport théorique de
10/1[19]. Avec cesdoses, les EVA findes (0 a 100) n'étaient pas différentes dans les deux
groupes (39,2 * 22,1 mm dans le groupe tramadol contre 35,9 * 21,6 mm dans |e groupe
morphine). En dehors de ses effets secondaires, communs a la morphine, comme les nausees
et les vomissements, e tramadol n'expose pas au risque de dépression respiratoire. Pour
satisfaire le principe de continuité, le tramadol peut étre administré en PCA pour I'analgésie
postopératoire [25]. Le kétorolac, AINS qui n'est plus disponible en France peut aussi étre
utilisé pour latitration de la douleur en SSPI. Dans une étude chez I'enfant, si le kétorolac
savere moins performant que la morphine, il offre al'opposé des analgésies plus prolongées
que lamorphine aprés latitration initiale [26]. En pratique ces deux agents non morphiniques
semblent pouvoir étre envisagés pour latitration de la douleur en SSPI chez les patients ayant
une contre-indication ala morphine,



Titration chez I'enfant

Il ne semble pas exister d'étude spécifique sur latitration morphinique postopératoire chez
I'enfant. On peut cependant proposer des schémas thérapeutiques établis sur les particularités
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques connues. La titration ne sera envisagée que chez
un enfant dont la douleur (post-opératoire) est évaluable (échelle comportementale ou échelle

de douleur simplifiée chez les plus grands). Le bolus de morphine sera de 50 (2 100) Fg - kg™
L'intervalle de sept & 10 minutes semble habituel. Les précautions pour |a détection des effets
secondaires (sédation excessive, bradypnée) seront habituelles [27].

Titration chez I'insuffisant rénal

Chez ces patients, outre la clairance totale de la morphine qui est diminuée en fonction de la
sévérité de l'atteinte rénale, il existe une accumulation de dérivés actifs, principalement la
morphine-6-glucuronide, dont I'activité analgésique est trés largement supérieure acelle dela
morphine native. Ce dérivé voit sa demi-vie d'éimination prolongée de fagcon proportionnelle
au degré de |'atteinte rénale. Dans les pays anglo-saxons, il est recommandé de réaliser la
titration chez les insuffisants rénaux avec la péthidine, dont la particularité est de ne fournir
gue des métabolites peu actifs. Cependant, 1a norpéthidine, métabolite faiblement actif de la
péthidine, mais dont la cinétique d'édimination est trés atérée chez I'insuffisant rénal,
comporte un risgue convulsivant majeur dans ce contexte. En pratique, chez I'insuffisant rénal
sévere, lamorphine peut étre utilisée en titration, a condition de pouvoir assurer une
surveillance adéquate prolongée.

Titration peropératoire

Il sagit d'un concept récent qui a deux origines distinctes. La premiére est secondaire au
constat quasiquotidien selon lequel latitration habituelle réalisée en SSPI nécessite un temps
trop long pour I'obtention d'une analgésie efficace. La seconde est liée al'utilisation de
morphinomimétiques d'action courte ou ultracourte.

Débuter latitration au bloc opératoire sur des patients encore intubés, mais en ventilation
spontanée, permettrait de raccourcir le délai nécessaire a l'obtention d'une analgésie efficace.
Cette hypothése a été testée sur des patients opérés d'une prothese totale de hanche et répartis
en deux groupes comparables. Le groupe SO recevait une titration de morphine initiée en
salle d'opération, alors que le groupe SSPI ne recevait sa premiére dose de morphine qu'une
foisarrivé en SSPI. Le protocole de titration était le méme dans les deux groupes, morphine
par voie intraveineuse, 2-3 mg/5-10 minutes. Cette éude montre que la titration débutée en
salle d'opération ne retarde pas le temps de révell, n'entraine pas d'augmentation de la dose

totale de morphine (groupe SO : 17,9 * 1,6 versus groupe SSPI : 17,4 * 2 mg de morphine)
nécessaire pour obtenir une douleur cotée = 3 sur une échelle numérique de 0 & 10, mais
divise par deux le temps nécessaire pour obtenir ce niveau d'analgésie (groupe SO : 40,5 *

8,3 versus groupe SSPI : 79,3 * 9,7 minutes). De méme, la durée de s§our en sdle de révell
était plus courte dans le groupe SO que dans |e groupe SSPI, bien que la différence ait peu

dimportance clinique (groupe SO : 148 * 13 versus groupe SSPI : 169 * 36 minutes ; P
< 0,05) [16].

La nouvelle génération de morphiniques anesthésiques de durée d'action trés bréve, dont le
seul représentant actudl est le rémifentanil, impose de modifier la pratique actuelle de

I'anal gésie postopératoire immédiate. En effet, il est primordial avec le rémifentanil de
débuter |'analgésie postopératoire avant d'arréter la perfusion, soit le plus souvent au cours de
I'intervention chirurgicale. L'utilisation de la morphine administrée en fin dintervention chez
des patients ayant bénéficié d'une anesthésie associant rémifentanil et propofol a été



étudiée [28]. Lapremiére dose de 0,15 mg - kg™ de morphine était administrée par voie
intraveineuse 20 minutes avant lafin prévisible de I'intervention. Durant la premiére demi-
heure aprés I'extubation trachéale, les patients étaient titrés avec des bolus de 2 mg de
morphine toutes les cing minutes, de fagcon a obtenir un score de douleur entre O et 1 sur une
échelle de 0 a 3. Durant les 30 minutes suivantes, les patients recevaient des bolus de
morphine toutes les cing minutes en fonction de I'intensité de la douleur. Avec ce protocole
d'analgésie postopératoire, plus d'une heure apres la fin de I'intervention, seulement 15 % des
patients recevant de la morphine avaient une analgésie jugée comme efficace (douleur entre O
et 1). Ainsi, cette étude met en évidence la nécessité d'un relais précoce et efficace de

I'anal gésie aprés anesthésie au rémifentanil et attire I'attention sur le fait que 85 % des patients
avec ce protocole de titration ont une analgésie postopératoire inefficace. Le protocole d'une
titration morphinique efficace aprés anesthésie au rémifentanil doit encore étre trouvé.
L'administration d'une premiere dose de charge plus élevée pourrait étre envisagée. Enfin, ce
travail confirme indirectement I'intérét de commencer la titration morphinique au bloc
opératoire, pour aboutir & une analgésie efficace dans des délais plus brefs.

LA TITRATION DE MORPHINE EST-ELLE PREDICTIVE
DESBESOINSULTERIEURS?

Cette question est d'importance pour faciliter la prescription secondaire d'analgésie dans les
services d'hospitalisation. Deux études ont tenté de répondre a cette question. La premiere a
évalué 'efficacité de deux protocoles d'analgésie postopératoire en fonction de la dose de
morphine administrée au cours d'une titration en SSPI. Les résultats ont montré que chez les
patients qui ne bénéficiaient pas d'une PCA, |a dose de morphine par voie intramusculaire,
nécessaire pour obtenir une analgésie acceptable pendant les 24 premieres heures
postopératoires, pouvait étre extrapolée a partir de la dose de morphine qui a permis d'obtenir
une EVA inférieure a 30/100 lors de latitration en SSPI [5]. Une seconde étude sur laméme
guestion a montré des résultats contradictoires. Elle atenté de savoir si la dose totale de
morphine consommeée pendant les 24 et 48 premiéres heures postopératoires chez des patients
qui bénéficiaient d'une analgésie par PCA était corrélée ala dose de morphine recue en
titration en SSPI (3 mg toutes les 5 minutes) [29]. Cette étude a rapporté un coefficient de
corrélation tresfaible ( r = 0,24) pour I'ensemble de la population étudiée, suggérant que la
dose nécessaire a latitration n'était pas prédictive des besoins ultérieurs en morphine. Il
existait une corrélation, faible, chez les patients opérés d'une prothese totale de hanche. Ces
deux résultats ne sont pas, a priori contradictoires. Le premier illustre & nouveau la grande
variabilité de la réponse ala morphine. Le second montre que dans une population
sélectionnée pour le stimulus douloureux, |'age, la pathologie chirurgicale, il est possible de
minorer cette variabilité des besoins, sans pour autant permettre de les prédire. Les résultats
d'une autre é&ude suggerent auss |'absence de relation entre les doses nécessaires pour la
titration et la consommation totale de morphine [18].

Au totd, il semble que latitration ne permette pas de prédire les besoins ultérieurs en
morphine. Cependant, il a été montré que chez le sujet &gé, il était possible de d'évaluer la
dose totale de morphine des 24 premiéres heures par la formule suivante :

dose totale de morphine = 100 - &ge (annees).

Ains, s I'on tenait compte de la dose de morphine nécessaire pour latitration, la dose restante
pour les 24 premiéres heures pourrait étre calculée par laformule suivante :

dose totale de morphine apres titration = 100 - &ge - dose de titration.
QUESTIONNAIRE SUR LA TITRATION MORPHINIQUE

Un questionnaire sur latitration de morphine a été adressé a 100 établissements de soins,
privés ou publics. Les questions étaient les suivantes et 62 réponses ont été obtenues.



- Pratiquez-vous de fagon habituelle la titration morphinique postopératoire ?
- Avez-vous un protocole écrit ?

- Avec quelle molécule rédisez-vous latitration ?

- Avez-vous une dose limite ?

- A quel moment est commencée latitration ?

- Associez-vous un anti-émétique ?

- Quels sont vos criteres pour |'arrét de latitration ?

- Modifiez-vous, s besoin, la prescription initidle, alafin de latitration ?

- Avez-vous un contrdle-qualité de votre protocole ?

Réponses au questionnaire

A lasuite de ce questionnaire, il apparéit que latitration morphinique est utilisée dans 90 %
des centres pour I'évaluation et |e traitement de la douleur en SSPI, mais celle-ci ne Sappuie
sur un protocole écrit que dans 50 % des cas. La morphine est |a molécule de base dans 85 %
des cas, mais certains utilisent du fentanyl, de I'alfentanil ou du tramadol. Dans deux cas, la
titration est réalisée avec un non-morphinique (non précisé). Seulement 40 % des équipes ont
fixé une dose limite a ne pas dépasser, celle-ci variant de 8 a 32 mg avec une concentration
des doses maximales entre 15 et 25 mg. Les bolus varient de 1 a 5 mg, avec une préférence
pour 3 mg, et I'intervalle entre les bolus est |e plus souvent compris entre 3 et 10 minutes.
Dans 30 % des cas, latitration est commencée apres échec d'un traitement antalgique
standard. Dans 20 % des cas, le morphinique est systématiquement associé a un antiémétique
pour prévenir |'apparition des nausées-vomissements. Le dropéridol, le métoclopramide et les
sétrons sont prescrits dans cet ordre décroissant de fréquence. Dans I'immense mgjorité des
cas, latitration de la morphine est interrompue quand le patient a atteint un score de douleur
inférieur 230 ou 40 sur I'échelle EVA. Si la dose totale de morphine administrée n'est que
rarement utilisée comme limite a latitration (20 % des cas), |'apparition d'effets secondaires
(nausées-vomissements, bradypnée, sédation excessive) ne congtitue de limite que dans 80 %
des cas. De fagon intéressante, un tiers des équipes dit commencer latitration au bloc
opératoire sans attendre la prise en charge en SSPI. Dans 70 % des cas, |es anesthésistes
sautorisent a modifier, si nécessaire, la prescription initiale d'anal gésie postopératoire en
fonction de latitration. Enfin, 60 % des centres déclarent développer un programme de
contréle de laqualité de I'analgésie en SSPI.

Commentaires

La prise de conscience de la nécessité d'une analgésie efficace et adaptée au cours du s§our
en SSPI est remarquable. L'initiation du traitement de la douleur postopératoire au bloc
opératoire est un concept nouveau, treés prometteur et qui devrait permettre outre une
amélioration de la prise en charge de la douleur, en réduisant le délai d'obtention d'une
analgésie efficace, une diminution des temps de s§jour en SSPI. La mise en place de
programme d'assurance-qualité sur la douleur en SSPI ne saurait qu'étre encouragée, mais les
résultats actuels sont déja bons.

Cependant certains points doivent étre discutés. Un nombre insuffisant d'équipes utilisent un
protocole écrit. Sachant que dans I'immense magjorité des cas, latitration morphinique est
réalisée par une infirmiére en dehors de la présence effective d'un médecin, I'utilisation d'un



algorithme précis doit étre recommandée. Il serait particuliérement utile pour éviter les
surdosages.

L 'utilisation systématique d'un antiémétique dans 20 % des cas est une pratique fondée sur
I'expérience clinique plus que sur des résultats clairement établis. Une amélioration des scores
de satisfaction a été notée chez les patients qui recevaient 0,5 mg - kg™ de métoclopramide, en
cas de titration morphinique en SSPI [4].

La sédation et |es signes de surdosage en morphine ne semblent pas assez souvent pris en
compte pour moduler le processus de titration. Un effort particulier semble nécessaire dans ce
domaine.

CONCLUSION

Si latitration de la morphine constitue déja la premiére étape de la prise en charge de la
douleur postopératoire, il est probable que, en raison des caractéristiques des nouvelles

mol écules mises sur le marché comme le rémifentanil, elle deviendra bient6t la derniére étape
de I'anesthésie, entre le début de la fermeture cutanée et le retour en SSPI.

Notes de vocabulaire

a) Lanotion de « titration de la morphine » est, au plan sémantique, une erreur. On devrait
parler de titration de la douleur par la morphine, le milligramme de morphine éant |'unité de
mesure, et non pas le paramétre a mesurer.

b) Le mot titration est un néologisme ou un anglicisme. Le terme frangais qui serait adapté est
celui detitrage, utilisé dans la version francophone du Canadian journal of anaesthesia.
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