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Morphiniques :

points essentiels de pharmacologie

Résumé

Summary

Antalgiques, traitements de substitution, antidote de I'over-
dose, les morphiniques sont nombreux et d'indications variées.
Leur pharmacologie est complexe et trés probablement non
encore complétement élucidée. Les voies nociceptives, les ré-
cepteurs mu, les agonistes, les agonistes-antagonistes, des no-
tions théoriques parfois comme un lointain souvenir, mais qui
font pourtant la pratique médicale courante. De la morphine
ou gold standard dont I'affinité pour les récepteurs opioides
de type mu est 1 000 fois supérieure a celle vis-a-vis des types
kappa ou delta, au carfentanil dont la puissance, 10 000 fois
supérieure a celle de la morphine, en fait un médicament a
usage strictement vétérinaire, il s'agit ici de mieux comprendre
le mode d’action des principaux opioides actuellement préoc-
cupants en termes de santé publique, d’en définir les points
pharmacologiques essentiels et ainsi mieux appréhender les
risques au court ou au long terme de leurs usages, qu'ils soient
thérapeutiques ou non. L'objectif est d’optimiser la prise en
charge des patients et réduire les risques et dommages chez
les usagers.

Mots-clés

Pharmacologie — Opioide — Morphinique — Nouvel opioide de
synthése (NOS).

Opioids: the pharmacological essentials

Analgesics, substitution therapies, overdose antidotes... There
are numerous opioids with a wide variety of indications.
Their pharmacology is complex and incompletely elucidated.
Nociceptive pathways, mu receptors, agonists and agonists-
antagonists... These theoretical notions, often a nearly forgot-
ten memory, remain a part of daily medical practice. Opioids
range from morphine (the gold standard) with a mu-opioid
receptor affinity 1,000 times that of kappa or delta recep-
tors, to carfentanil which is 10,000 times more potent than
morphine and is strictly for veterinary use. We must better
understand the main mode of action of the principal opioids
because of their public health implications, better define their
essential pharmacological features and thus better anticipate
the short and long term risks of their use, whether therapeutic
or non-therapeutic. The main objective is to optimize patient
care and to offer harm and risk reductions in users.
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lors que Musset décrivait au XIX le mal du siécle,

il est possible de définir la douleur comme le mal
des siécles. L'incidence de la douleur chronique est
aujourd’hui estimée a 20-25 % de la population mon-
diale (1). L'Organisation mondiale de la santé (OMS)
classe l'antalgie médicamenteuse en trois paliers (les
antalgiques périphériques, centraux faibles ou forts) ;
parmi eux, les morphiniques (2). De l'utilisation de
lopium dés - 5 000 avant J.C. en Mésopotamie a des

fins médicales ou religieuses, en passant par lextraction
du premier alcaloide au début du XIX© siecle, la mor-
phine (de Morphée, dieu des songes dans la mythologie
grecque), aux innovations pharmaceutiques récentes, les
morphiniques ont toujours sollicité le plus grand intérét
des chercheurs et des hommes. Naturels ou (semi)-
synthétiques, licites ou illicites, leurs utilisations sont
nombreuses : récréatives, substitutives, thérapeutiques.
Actuellement, les morphiniques sont au cceur d’une
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crise sanitaire sans précédent. En effet, la crise des
opioides a déja touché les Etats-Unis et le Canada. La
surveillance en Europe et en France est particuliére-
ment active pour, non plus éviter mais limiter I'impact
sur la santé publique que représentent l'usage et le
mésusage des opioides. De la morphine gold standard
de l'antalgie, au progres de la substitution par métha-
done et buprénorphine, en passant par I'antidotique
naloxone, sans oublier les alarmants nouveaux opioides
de synthese, il s’agit ici de préciser des points essentiels
de pharmacologie et faire resurgir du passé la fameuse
doxa de Paracelse : “Rien nest poison, tout est poison : seule
la dose fait le poison”.

Voies nociceptives et récepteurs opioides

La douleur se définit selon I’Association internatio-
nale pour létude de la douleur (IASP) comme “une
expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée
a une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou deécrite dans
ces termes” (3).

A une douleur répond une réaction de lorganisme,
réflexe mais complexe. Premier acteur des voies de la
nociception, le systéme de détection et ses nocicepteurs
périphériques qui, reliés a des afférences primaires
(fibres fines amyélinisées de type C et myélinisées de
type A) transmettent les signaux douloureux directe-
ment en direction du systéme nerveux central (SNC).

Récepteur opioide Agoniste

Complexe agoniste-récepteur

'

Activation du récepteur

v

Inhibition adénylate cyclase

©

v

Morphiniques. Pharmacologie

Dans la corne postérieure de la substance grise médul-
laire, le systeme de transmission prend le relais avec les
neurones nociceptifs, spécifiques ou non, participant
aux faisceaux spinaux ascendants réticulaire et thala-
mique. Sous la modulation d’un syst¢éme de controle
dont le mécanisme d’action nest pas encore totalement
élucidé, le systéme central d’analyse combine les noyaux
du thalamus postérieur et médian qui renvoient I'infor-
mation respectivement vers le cortex somatosensoriel
ainsi que le cortex singulaire et I'insula (4).

La perception douloureuse est notamment médiée par
la synthese de peptides nociceptifs (dont la substance P
et le glutamate). En réponse, le systéme anti-nociceptif
descendant s’active avec libération dans la moelle de
neuromédiateurs (opioides, noradrénaline, sérotonine)
et ralentissement de la transmission synaptique du
stimulus douloureux.

Plus d’'une quinzaine de récepteurs opioides ont été mis
en évidence, mais les plus importants demeurent les
types mu, kappa, delta. Récepteurs métabotropes a sept
hélices transmembranaires couplés aux protéines G, ils
sont présents majoritairement dans le SNC (récepteurs
médullaires et cérébraux), mais aussi dans le systéme
nerveux périphérique (SNP) (tube digestif, médullo-
surrénale, lymphocytes, etc.). Leur activation entraine
une inhibition de l'adénylcyclase (et donc diminution
du contenu intracellulaire en AMP cyclique), puis une
ouverture des canaux K* (et donc hyperpolarisation cel-

Figure 1. - Activation des récepteurs opioides.
Adaptée de Ventura et al. (4).
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lulaire au niveau post-synaptique) et une inhibition de
louverture des canaux Ca** voltage-dépendants (et donc
réduction de la libération au niveau pré-synaptique des
neurotransmetteurs de la douleur), le tout entrainant
une analgésie et menant 4 une baisse de l'excitabi-
lité neuronale (4). La figure 1 présente l'activation des
récepteurs opioides (adaptée de Ventura et al. (4)).

La plupart des opioides interagissent majoritairement
avec les récepteurs mu du SNC (encéphale et moelle
spinale), source de l'analgésie recherchée. On distingue
une grande hétérogénéité dans cette famille de récep-
teurs et plus de dix variants ont déja été mis en évidence
chez ’homme (5). Parmi eux, le sous-type mu 1 est
principalement impliqué dans le contréle de la douleur
(localisation dans la substance grise périaqueducale du
mésencéphale, les noyaux cunéiformes et graciles et le
thalamus) et le sous-type mu 2 impliqué, quant a lui,
plus particulierement dans le controle de la respiration
(localisation dans le noyau du tractus solitaire, le noyau
ambigu et le noyau parabrachial du bulbe rachidien).
Ainsi, les récepteurs de type mu sont a la fois respon-
sables de l'analgésie supra-spinale, mais aussi de la
dépression respiratoire, I'hypothermie, la bradycardie,
leuphorie et le myosis. Les récepteurs kappa sont a
lorigine des effets neuroendocriniens et analgésiques,
alors que les récepteurs delta sont, quant a eux, spé-
cifiques de l'analgésie spinale. Plus récemment mis en
évidence, le récepteur opioide nociceptine/orphanine
FQ_(ORL1) posséde une forte homologie avec les
récepteurs opioides, mais n'a aucune affinité. De nou-
veaux récepteurs oligomériques pourraient également
intervenir dans la nociception, mais leur réle précis reste

a définir (5).

Laction des morphiniques fait intervenir a la fois leur
affinité pour les récepteurs opioides (facilité de liaison)
et leur activité intrinséque, et dépend de leur puissance
(taux de fixation). Il est défini des agonistes entiers
(stimulation des différents sous-types de récepteurs et
augmentation de leffet avec la dose jusqu'a fixation de
la totalité des récepteurs), des agonistes partiels (effet
moins important), des agonistes-antagonistes (ago-
niste pour un sous-type de récepteur et antagoniste
pour un autre) et des antagonistes (antagonisme des
effets sur tous les sous-types de récepteurs). Les effets
des opioides dépendent également de leurs propriétés
pharmacocinétiques, de leur localisation (SNC, SNP,
cellules endocrines, cellules immunes) faisant souvent
la dissociation impossible entre 'analgésie souhaitée et
les eftets indésirables qu’ils induisent. De plus, il est tres
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Morphine

R1 = OH, support de I'action antalgique, dépressive respiratoire
et toxicomanogeéene

R3 = CHS3, en relation avec la détresse respiratoire
+ Groupement fonctionnel

Substitution :
- en R1 ou R2 => agonistes
- en R3 => agoniste partiel ou antagoniste

Figure 2. — Structures chimiques et relation structure-activité de la
morphine.

probable que des facteurs génétiques entrent en jeu dans
les interactions opioides et SNC, SNP, expliquant dans
la pratique médicale une modulation de la nociception
et de la réponse apportée pour un méme opioide chez
des patients différents. Ce polymorphisme génétique
interviendrait a trois niveaux : sur les transporteurs
des opioides, sur leur métabolisme CYP-dépendant ou
encore sur les récepteurs cibles eux-mémes (notamment
les récepteurs de type mu). La figure 2 présente les
structures chimiques et relation structure-activité de la
morphine.

Pharmacologie des agonistes entiers

Morphine

Molécule référente de la famille des opioides, la mor-
phine est un produit naturel de lopium. Agoniste entier,
il mime les effets des endorphines sur les différents
sous-types de récepteurs opioides. Son affinité pour les
récepteurs mu est 1 000 fois supérieure a celle des ré-
cepteurs kappa et delta. D’un point de vue pharmacolo-
gique, la morphine est d’abord un opiacé d’action cen-
trale (substance grise périaqueducale du mésencéphale,
thalamus, systéme limbique, moelle spinale et tronc
cérébral) et d’action périphérique (tube digestif, fibres
nerveuses périphériques). L'action analgésique qulelle
procure est par conséquent difficilement dissociable des
effets indésirables quelle entraine.
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Rappel de points essentiels de pharmacologie
communs des morphiniques

Au niveau du SNC, l'action analgésique dose-
dépendante de la morphine est modulée selon divers
mécanismes empéchant la remontée de la transmission
douloureuse et I'intégration de celle-ci au niveau cor-
tical. La suppression élective de la douleur fait inter-
venir : laugmentation de son seuil de perception, une
diminution des réactions affectives par actions dépres-
sives directes au niveau spinal et indirectes au niveau
du tronc cérébral, et un renforcement du systéme de
controdle inhibiteur descendant.

Récemment a été mise en évidence 'hyperalgie induite
par les opioides (HIO), effet pro-nociceptif par action
de sensibilisation du syst¢éme nerveux. Phénoméne
complexe, encore non totalement élucidé, il s’agit d’'une
sensibilité paradoxale accrue a la douleur chez des
patients traités par morphiniques a visée analgésique.
Meéme si 'HIO est différente de la tolérance (perte de
lactivité analgésique), elle pourrait cependant y étre
liée et donc appuyer la nécessité de mettre en place des
traitements basés sur la rotation des opioides (5).

Son action psychodysleptique, selon les doses et le ter-
rain, est a type d’excitation et/ou de sédation, deuphorie
ou de dysphorie, de confusion voire d’hallucinations.
Les effets psychiatriques induits dépendent de la loca-
lisation des récepteurs dans le SNC, ainsi que du type
de récepteurs impliqués. Ainsi, leuphorie semble liée a
leftet agoniste des récepteurs mu localisés au niveau du
tronc cérébral et du thalamus médian. Les récepteurs
kappa présents au niveau de thalamus, du tronc cérébral
et de la moelle spinale contribueraient, quant a eux, a
la dysphorie. L'apparition de ces diftérents effets néces-
sitent, d’'une part, chez le patient, d’adapter les posolo-
gies plus lentement et, d’autre part, chez les personnes
non algiques, de surveiller un éventuel détournement de
lemploi des opioides a visée récréatives.

La morphine agit également au niveau respiratoire par
action dépressive des centres bulbaires avec tout d’abord
diminution dose-dépendante de la réponse aux stimuli
hypoxémiques et hypercapniques, entrainant par consé-
quent un risque de dépression respiratoire. Celle-ci est
indissociable de l'activité analgésique, mais peut s'atté-
nuer en cas de traitement chronique. Elle est également
d’autant plus importante que les dérivés morphiniques
sont puissants. La dépression des centres bulbaires
impliqués dans la régulation de la fréquence respira-
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toire s'accompagne également d’effets indésirables a
type de bradypnée, voire de respiration périodique de
Cheyne-Stokes. Par dépression du centre de la toux, la
morphine posséde également une action antitussive et,
par histamino-libération (action directe sur les muscles
lisses bronchiques), une action bronchoconstrictrice.

Enfin, la morphine posséde une action sur le centre
du vomissement ou chemoreceptive Trigger zone avec
stimulation en cas d’administration de faibles doses
(nausées et vomissements inconstants et transitoires,
mais nécessitant souvent un traitement adjuvant) ou
dépression pour des fortes doses (effet antiémétique).

La stimulation du noyau parasympathique du nerf
moteur oculaire commun est a lorigine de l'activité
myotique de la morphine. Le myosis est I'un des prin-
cipaux symptémes signant I'imprégnation opiacée.

Au niveau périphérique, la morphine peut entrainer des
effets cardiovasculaires a type de bradycardie et d’hypo-
tension orthostatique. Variables selon les personnes et
la dose, il semblerait que la toxicité cardiovasculaire soit
généralement inférieure pour les opioides puissants de
faible durée d’action.

La morphine est spasmogene sur les muscles lisses. Au
niveau du tube digestif, elle induit une diminution du
tonus et du péristaltisme intestinal (fibres longitudi-
nales) avec augmentation du tonus du sphincter anal
(fibres circulaires) et donc abolition du réflexe normal de
défécation. La constipation est I'un des principaux effets
indésirables des morphiniques. Dose-dépendante mais
constante, la constipation nécessite souvent la mise en
place d’'un traitement adjuvant. Sur les voies urinaires,
la morphine est également a lorigine d’une rétention
urinaire, notamment par augmentation du tonus des
fibres circulaires du sphincter vésical, dou des précau-
tions demploi spécifiques en cas d’insuffisance rénale.

D’une fagon générale, les actions communes des opioides
sont une analgésie, une sédation, une dépression respi-
ratoire, des nausées et vomissements, une constipa-
tion, une rétention urinaire, une bronchoconstriction
et une dépression de la toux.

D’un point de vue cinétique, la morphine dispose d’'une
bonne résorption apres administration par voie orale,
mais elle subit un effet de premier passage hépatique
(EPPH) important lui conférant au final une biodispo-
nibilité assez faible, estimée entre 30 et 50 %.
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Son métabolisme est hépatique, conduisant a la forma-
tion de morphine-3-glucuronide inactive (mais neuro-
toxique chez l'animal) et de morphine-6-glucuronide
active (50 fois plus puissante que la molécule meére).
Il existe un risque d’accumulation de ces métabolites
par recirculation entéro-hépatique. Par déméthylation,
la morphine se métabolise également en normorphine
active. L¢élimination est préférentiellement rénale (mais
aussi lactée, salivaire et biliaire).

Administrable par voie orale (gélule, comprimé, forme a
libération immédiate ou prolongée, solution buvable), ou
par voie injectable, la morphine trouve son indication,
comme beaucoup d’opioides, dans le traitement des dou-
leurs persistantes intenses ou rebelles aux autres analgé-
siques, en particulier les douleurs dorigine cancéreuse.

De par son action pharmacologique complexe et variée
et ses propriétés pharmacocinétiques, la morphine est
notamment contre-indiquée en cas d’insuffisance res-
piratoire décompensée (en I'absence de ventilation arti-
ficielle) et d’insuffisance hépatocellulaire sévere (avec
encéphalopathie). Son association est aussi contre-
indiquée avec les morphiniques agonistes-antagonistes
(tels que buprénorphine, nalbuphine, pentazocine)
par risque de compétition au niveau des récepteurs.
En effet, de forte affinité pour les récepteurs morphi-
niques mais possédant une faible activité intrinseque,
ils entraineraient un antagonisme de leffet antalgique,
mais surtout ils favoriseraient le risque d’apparition de
syndrome de sevrage chez la personne dépendante des
opioides.

Ce syndrome de sevrage se définit par les éléments
suivants : baillements, mydriase, rhinorrhée, sueurs,
larmoiements, puis agitation, insomnie, tremblements,
myoclonies, douleurs musculaires et articulaires, alter-
nance de bouffées de chaleur et de frissons, anorexie,
vomissements, diarrhées, crampes abdominales, poly-
pnée, tachycardie, hypertension.

La morphine nécessite également de nombreuses pré-
cautions demploi dont l'utilisation en cas d’insuffisance
rénale (due a I'élimination rénale de métabolites actifs),
d’insuffisance respiratoire non décompensée (nécessité
de surveiller 'apparition de somnolence, signe d’appel
de la décompensation) et d’insuffisance hépatique.
Son association 2 des médicaments inhibiteurs de la
recapture de sérotonine expose, quant a elle, au risque
d’apparition d’un syndrome sérotoninergique et loxy-
bate de sodium majore le risque de dépression centrale.

Morphiniques. Pharmacologie

Troubles
de la conscience :
- sédation
- somnolence

- coma calme

Intoxication
aigué aux
morphiniques

PRina Troubles
neurovégétatifs :
- myosis
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- bradycardie

A l - hypotention

Figure 3. — Principaux signes de I'intoxication aigué aux morphiniques.

Troubles
respiratoires :
- bradypnée
- FR < 12 cycles/min
- apnée

LUlintoxication aigué par opioides ou overdose se défi-
nit quant a elle par : somnolence puis dépression
respiratoire, myosis, hypotension, coma profond avec
hypothermie. L'imprégnation, notamment la dépres-
sion respiratoire est réversible par naloxone. La figure
3 présente les principaux signes de I'intoxication aigué
aux morphiniques.

Au long cours, la morphine induit une tolérance et
une dépendance (physique et psychique) avec syn-
drome de sevrage a l'arrét des consommations. Les
récepteurs opioides sont largement distribués dans les
structures cérébrales associées au circuit de récompense.
Dlactivation des récepteurs mu et delta dans le noyau
accubens entraine une augmentation de la libération
de dopamine dans le syst¢eme limbique. Lactivation des
récepteurs mu au niveau de l'aire tegmentale ventrale
entraine une inhibition de 'activité gabaergique. Les
récepteurs mu participent donc au renforcement positif
alors que les récepteurs delta ont un role modulateur et
les récepteurs kappa diminueraient cet effet renforgant
(6, 7). Apparait alors une sensation de plaisir a lorigine
du détournement a visée récréative ou de “défonce”.

Codéine

Autre alcaloide naturel de lopium, la codéine est un
opiacé possédant une faible affinité pour les récepteurs
opioides. Analogue méthylé de la morphine (3-méthyl-
morphine), [éthérification de la fonction phénolique en
position 3 de la morphine diminue le pouvoir antal-
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gique. La codéine est ainsi moins active ; ses propriétés
analgésiques sont évaluées a environ 10 % de celles de la
morphine. La figure 4 présente les structures chimiques
et relation structure-activité de la codéine.

Outre cette faible activité analgésique, la codéine pos-
séde également une activité antitussive qui en fait un
bon médicament dans le traitement des douleurs aigués
d’intensité modérée qui ne peuvent étre soulagées par
d’autres antalgiques comme le paracétamol ou I'ibupro-
fene (seul), ainsi que dans le traitement symptomatique
des toux non productives génantes. La codéine induit
aussi des effets euphorisants modérés responsables de
son potentiel d’abus.

Sa biodisponibilité par voie orale (administration sous
forme de comprimé, gélule, sirop ou solution buvable)
est supérieure a celle de la morphine (F = 60 %), expli-
quée par un EPPH moindre. La codéine est surtout une
prodrogue dont le métabolisme au niveau hépatique
aboutit a la formation de norcodéine active (via le
CYP450 3A4) et de dérivés glucuronoconjugués dont la
codéine-6-glucuronide active. Le métabolisme est éga-
lement médié par le CYP2D6, entrainant la formation
de morphine. La codéine et ses métabolites actifs sont
éliminés par voie urinaire.

Polymorphisme génétique et cytochrome P450 2D6

Comme précisé précédemment, des facteurs génétiques
peuvent étre impliqués dans la modulation de la noci-
ception et la réponse apportée pour un méme opioide
chez différents patients. Le métabolisme hépatique
impliquant les cytochromes en est un exemple. Il existe
ainsi une variabilité phénotypique connue du CYP450
2D6 avec des métaboliseurs lents et rapides.

En cas de déficit ou d’absence totale de cette enzyme,
effet thérapeutique attendu ne sera pas obtenu. Les

Morphine Codéine

Figure 4. — Structures chimiques et relation structure-activité de la
codéine.
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métaboliseurs lents représentent 7 % de la population
caucasienne. A linverse, chez un métaboliseur impor-
tant ou ultrarapide, le métabolisme sera plus rapide,
entrainant des taux sériques de morphine plus élevés et
donc un risque accru de survenue deffets secondaires
liés a sa toxicité. Le tableau I présente les estimations
de la prévalence des métaboliseurs ultrarapides dans
diverses populations (8).

Outre les contre-indications et précautions demplois
mentionnées précédemment, la codéine est égale-
ment contre-indiquée chez les patients connus comme
étant des métaboliseurs ultrarapides des substrats du
CYP2D6 et déconseillée en association a toute substance
connue comme agissant sur l'activité du CYP450 2D6.

Fentanyl

Entiérement synthétique, dérivé des arylpipéridines, le
fentanyl a été synthétisé en 1959 par Jansen Pharma-
ceutical. Il est actuellement utilisé dans le traitement
des accés douloureux paroxystiques chez les patients
adultes recevant déja un traitement de fond opioide
pour les douleurs chroniques d'origine cancéreuse, ainsi
que dans le traitement des douleurs chroniques séveres
qui nécessitent une administration continue au long
cours dopioides et I'anesthésie de courte, moyenne ou
longue durée.

Clest un agoniste opioide entier avec cependant une
préférence pour les récepteurs de type mu. Ses effets
sont similaires 4 ceux des autres opioides, mais son
activité est plus forte ; sa puissance est décrite comme
50 a 100 fois celle de la morphine.

Outre son activité augmentée, il se différencie aussi par
moins deffets vasodilatateurs et une relative stabilité
cardiovasculaire. En revanche, la dépression respiratoire
peut étre intense et la rigidité musculaire importante

Tableau | : Estimations de la prévalence des métaboliseurs ultrarapides
dans diverses populations (8)

Population Prévalence (%)

Africain/Ethiopien 29 %
34% a65%

Afro-américain

Asiatique 12% a2 %
Caucasien 3,6 % a65%
Grec 6,0 %
Hongrois 1.9 %

Européen du Nord 1%a2%
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(notamment sur les muscles respiratoires pour de fortes
doses).

Le fentanyl passe rapidement la barriere hémato-
encéphalique (BHE). Son délai d’action est rapide (en
deux a cinq minutes par voie intraveineuse — IV) et sa
durée d’action bréve (environ deux a quatre heures pour
la voie IV ou transdermique). Son métabolisme, hépa-
tique, est principalement médié par le CYP450 3A4
avec formation de norfentanyl et d’hydroxyfentanyl
dont Iélimination est urinaire. U'absence de métabolites
actifs dans les urines en fait une thérapeutique intéres-
sante chez linsuffisant rénal. Cependant, des précau-
tions demploi doivent étre prises en cas d’association
avec des inhibiteurs du CYP450 3A4 ; les intéractions
pourraient entrainer un risque d’augmentation et une
prolongation des effets par augmentation de la biodis-
ponibilité et réduction de la clairance systémique.

De plus, trés lipophile, il se stocke facilement, notam-
ment dans les muscles squelettiques et les graisses,
entrainant une redistribution secondaire avec remontée
de la concentration plasmatique.

Le risque doverdose est grand, combinant a la fois un
effet rapide et un index thérapeutique variable (varia-
bilité interindividuelle en termes de pharmacodynamie
et de pharmacocinétique). L'intoxication aigué peut
étre prise en charge par administration de naloxone.
L’intoxication chronique engendre tolérance, dépen-
dance et syndrome de sevrage.

Oxycodone

Opioide semi-synthétique, loxycodone est un agoniste
pur des récepteurs opioides de type mu et kappa,
doublement plus puissant que la morphine. Avec une
biodisponibilité de 60 % par voie orale, I'oxycodone
est métabolisée au niveau hépatique principalement
en noroxycodone inactive (moins de 1 % de l'activité
analgésique de la molécule mere) et en oxymorphone
active (mais en quantité négligeable). Son délai d’action
par administration per os est denviron neuf heures pour
une demi-vie d’élimination de deux a huit heures ; son
excrétion est rénale. Méme si loxycodone présente des
propriétés similaires a celles de la morphine, la France
ne rencontre pas encore actuellement la problématique
américaine d’abus et d’usage détourné. Loxycodone
étant trés addictive, le nombre annuel d’intoxications
augmente dans de nombreux pays. La naloxone peut
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étre administrée en cas de surdosage massif. Chez les
sujets dépendants, I'administration doit étre précau-
tionneuse, car la naloxone peut provoquer une réversion
brutale ou totale des effets opioides et provoquer des
douleurs ou un syndrome de sevrage aigu. En France,
les seules indications de l'oxycodone sont le traitement
des douleurs sévéres qui ne peuvent étre correctement
traitées que par des analgésiques opioides forts ; en
particulier dans les douleurs d'origine cancéreuse.

Méthadone

Entiérement synthétique, la méthadone est un opioide
pharmacologiquement trés proche de la morphine
(mémes propriétés, méme ordre de puissance analgé-
sique). Elle est cependant a la fois un agoniste entier
des récepteurs mu et un antagoniste des récepteurs
NMDA (dont la contribution a lefficacité nest pas
claire). La méthadone se présente sous la forme d’un
mélange racémique de deux énantiomeres, dont la
forme R est dix fois plus affine pour les récepteurs
mu. La forme S est a la fois antagoniste des récepteurs
NMDA et inhibiteur de la recapture de sérotonine et
de noradrénaline.

Utilisée dans le traitement substitutif des pharmaco-
dépendances majeures aux opiacés dans le cadre d’'une
prise en charge médicale, sociale et psychologique, la
méthadone possede moins deffets indésirables a type
de constipation et deuphorie comparativement au go/d
standard, la morphine. En revanche, la méthadone peut
étre torsadogene, avec notamment un allongement de
lintervalle QT (principalement pour des posologies
élevéesde plus de 120 mg/j). Des précautions d'emploi
sont donc a prendre, notamment en cas d’antécédent
connu d’allongement du QT, de traitements médica-
menteux concomitants connus pour allonger I'intervalle
QT ou pour provoquer une hypokaliémie, une brady-
cardie. Le citalopram, l'escitalopram, la dompéridone ou
I'hydroxyzine sont donc contre-indiqués en association.

Son action analgésique est courte (quatre-huit heures)
et sa demi-vie est longue (jusqua 150 heures). Son
métabolisme est a la fois hépatique et intestinal, et son
élimination se fait dans les féces, dou son intérét chez
I'insuffisant rénal. Cependant, la méthadone est depuis
récemment sous surveillance, de par le risque d’intoxi-
cation aigué quelle engendre et le nombre croissant de
déces rapportés. En effet, la durée d’action courte de la
méthadone peut inciter le patient a “redoser” rapide-
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ment le produit ; alors que Iélimination de l'organisme,
elle, reste lente. Associée bien souvent a des polycon-
sommations de substances aux propriétés également
dépressives, le risque de dépression respiratoire est alors
accru. La méthadone, contrairement a son homologue
de la prise en charge des pharmacodépendances aux
opiacés, la buprénorphine, répond 4 la naloxone en cas
d’intoxication aigué.

Pharmacologie des agonistes partiels

Tramadol

Analogue de la codéine synthétisé dans les années
1970, le tramadol se différencie des autres opioides par
une activité pharmacologique mixte. Agoniste partiel
des récepteurs mu et inhibiteur de la recapture de
noradrénaline et de sérotonine sur les voies descen-
dantes a lorigine d’un effet antalgique moindre que
celui de la morphine, le tramadol est indiqué en cas
de douleur aigué ou chronique, d’intensité modérée a
intense. Présent sous forme de mélange racémique de
deux énantiomeres, I'un est spécifiquement agoniste
sélectif des récepteurs mu et inhibiteur de la recapture
de sérotonine, alors que le second est un inhibiteur de
la recapture de noradrénaline.

Le tramadol posséde une bonne biodisponibilité par
voie orale, comprise entre 70 et 90 %. Sa demi-vie
d’élimination est estimée entre 5 et 7 heures, et son
métabolisme hépatique, médié par les CYP450 3A4 et
2D6 (cf. métabolisme de la codéine), entraine la for-
mation d'un composé actif, le O-desméthyltramadol,
d’élimination rénale. Ce métabolite a une plus forte
activité sur les récepteurs mu que la molécule mére. Le
tramadol peut étre source de mésusage et la toxicité
aigué est mal connue. Des convulsions jusqu’a la crise
généralisée tonico-clonique et une cardiotoxicité a type
de choc cardiogénique ont été rapportées. La dépression
respiratoire peut étre reversée par administration de
naloxone. En revanche, d’aprés des expérimentations
animales, la naloxone n’a aucun effet sur les convul-
sions ; 'administration de diazépam est alors nécessaire.

Buprénorphine

Opioide semi-synthétique dérivé de la thébaine, la
buprénorphine haut dosage (BHD) est un agoniste
partiel, d’activité intermédiaire estimée a 25-50 fois
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plus puissante que celle de la morphine. La BHD
se caractérise par une action agoniste partiel a haute
affinité sur les récepteurs mu et une action antagoniste
sur les récepteurs kappa ; on parle alors d’agoniste-
antagoniste. L'activité sur les récepteurs kappa est
a lorigine de leffet antidépresseur, du blocage des
effets des autres opioides pris concomitamment et de
I'absence de risque de surdosage.

En effet, contrairement aux agonistes entiers pour les-
quels I'analgésie augmente de fagcon dose-dépendante,
stoppée seulement par les effets indésirables rencontrés,
la BHD présente un effet plafond. Ainsi, au-dela d’une
certaine concentration, la BHD devient son propre an-
tagoniste sur les récepteurs mu. Leftet plafond concerne
'analgésie, mais aussi la dépression respiratoire. Ainsi, la
BHD se caractérise par un risque de surdosage diminué.
En revanche, en cas d’intoxication, la naloxone nest pas
efficace (administration préférentielle de flumazénil).

Administrée seule, la BHD se comporte comme un
agoniste entier treés intensément fixé aux récepteurs,
impliquant une vitesse de dissociation lente, d'ou des
effets prolongés.

Administrée aprés un agoniste entier, la BHD peut
déplacer I'agoniste de son site de liaison. Elle se com-
porte alors comme un antagoniste et peut précipiter un
possible syndrome de sevrage. Ainsi, 'instauration d’un
traitement par BHD ne peut se faire que :

- au moins six heures aprés une dose d’héroine ou autre
opioide a durée d’action courte ;

- 24 4 48 heures apreés une prise de méthadone.

La BHD est donc contre-indiquée en association 2 la
méthadone et aux analgésiques morphiniques de palier
III tels que l'alfentanil, le fentanyl, 'hydromorphone, la
morphine, l'oxycodone, la pethidine, le remifentanil, le
sufentanil, la naltrexone et le nalméféne.

La BHD est utilisée fortement dosée par voie sub-
linguale dans le traitement substitutif de la pharmaco-
dépendance aux opioides dans le cadre d’une théra-
peutique globale de prise en charge médicale, sociale et
psychologique, ou a dose plus faible et par voie injec-
table dans les situations nécessitant une sédation rapide
et efficace d'une douleur intense.

Sa biodisponibilité est de 15 a4 30 % (EPPH) avec une
durée d’action comprise entre six et huit heures par voie
sublinguale. Elle est également fortement liée aux pro-
téines plasmatiques et hautement liposoluble. Son mé-
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tabolisme, au niveau hépatique, aboutit 4 la formation
de norbuprénorphine et de N-déalkylbuprénorphine. Sa
demi-vie délimination est courte (trois heures) et son
élimination se fait principalement dans les feces, mais
aussi dans les urines.

Pharmacologie des antagonistes

Antimorphinique pur, la naloxone est un antagoniste
semi-synthétique compétitif des récepteurs opioides
(bloquant a priori tous les récepteurs opioides sauf les
récepteurs ORL1 et avec une affinité préférentielle pour
les récepteurs mu). Son activité antagoniste est proba-
blement due a la fonction allyl sur la fonction amine
tertiaire. Elle ne posséde aucun effet agoniste intrin-
seéque. La figure 5 présente les structures comparatives
agonistes versus antagoniste opioides.

La naloxone ne présente aucun effet biologique en
absence dopioide, méme 2 forte dose, et expose a4 un
risque de levée brutale et complete de I'action des
opioides, pouvant précipiter I'apparition d’'un syndrome
de sevrage important chez le sujet dépendant (précau-
tion demploi).

Elle est donc utilisée comme antidote en cas d’intoxi-
cation aigué ou d'overdose par opioides :

- dépressions respiratoires secondaires aux morphino-
mimétiques en fin d’interventions chirurgicales a but
thérapeutique ou diagnostique ;

- diagnostic différentiel des comas toxiques ;

- intoxications secondaires a des morphinomimétiques.

La naloxone doit étre administrée aussi rapidement que
possible pour reverser les symptomes opioides, notam-
ment la bradypnée, obtenir une FR 2> 12 cycles/minutes
et corriger la dépression respiratoire quelle réverse
habituellement rapidement. Cependant, ses courtes
durée d’action et demi-vie dé¢limination peuvent étre
a lorigine d’un risque de résurgence aprés une pre-

Codéine

Morphine
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miere amélioration des symptomes, avec réapparition
de la dépression respiratoire. Plusieurs administrations
peuvent s’avérer nécessaires pour reverser totalement
I'imprégnation des opioides, notamment avec les nou-
veaux opioides de synthése ou en cas de consommation
préalable d'opioide a longue durée d’action.

En cas d’intoxication par BHD, la naloxone nest pas
antidotique et ne peut corriger le trouble respiratoire.
En raison de la forte affinité de la BHD pour les récep-
teurs mu, liaisons quasi covalentes, la naloxone ne peut

déplacer la BHD de son site de fixation.

En revanche, la naloxone est aussi indiquée en asso-
ciation a la BHD dans le traitement substitutif de la
, - ,
pharmacodépendance aux opioides dans le cadre d’une
prise en charge médicale, sociale et psychologique. Son role
est ainsi dempécher le mésusage du produit par voie IV.

La naloxone est également indiquée en association
avec l'oxycodone dans le traitement symptomatique de
seconde intention des patients atteints du syndrome
idiopathique des jambes sans repos sévere a tres sévere
apres échec d’un traitement dopaminergique. Son role
est alors de bloquer localement 'action de l'oxycodone
au niveau des récepteurs intestinaux pour ainsi neutra-
liser la constipation induite par l'opioide.

Absorbée par voie orale, la naloxone est totalement
métabolisée par le foie avant d’atteindre la circulation
générale (EPPH). Sa biodisponibilité est donc nulle.
Des galéniques sublinguales et des formes 4 libération
prolongée ont été développées. Elle peut également étre
administrée par voie injectable (Narcan®), ou par pul-
vérisation nasale (Nalscue®). Cette forme pulvérisation
nasale, récemment mise sur le marché, est indiquée en
France chez I'adulte et l'enfant de un mois et plus dans
le traitement d’urgence des surdosages aux opioides,
caractérisés ou suspectés, se manifestant par une dépres-
sion respiratoire et dans I'attente d’'une prise en charge
par une structure médicalisée. Malgré cette avancée que

Figure 5. — Structures comparatives
agonistes versus antagoniste opioides.

O

Naloxone
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représentent la facilité d’administration et la disponi-
bilité élargie, il semblerait que sa commercialisation

prenne fin en France dés 2020 (9).

Cas particulier des nouveaux opioides
de synthese

Les nouveaux opioides de synthese (NOS), principale-
ment des analogues du fentanyl, sont, depuis plusieurs
années, au centre des préoccupations de par le risque
majeur pour la santé publique qu’ils représentent. Entre
2009 et 2016, en Europe, 25 NOS ont été détectés
dont 18 analogues du fentanyl. Parmi eux, huit étaient
d’ailleurs rapportés pour la premiere fois (10).

Ces NOS ne sont pas utilisés aujourd’hui en thérapeu-
tique humaine, mais a visée récréative. Pour la plupart,
ils ne sont pas non plus réglementés (ou ont bénéficié un
temps d’un vide juridique ne les rendant pas illégaux).

Les données de pharmacologie sur les NOS sont
pauvres. Les données animales laissent suggérer qu'ils
agiraient sur les récepteurs mu, delta et kappa. Syn-
thétisés pour la plupart dans les années 1970 dans un
but médical, la majeure partie dentre eux n'a jamais
été commercialisée, notamment a cause d’un potentiel
addictif majeur. Aucune donnée de toxicologie nexiste
non plus chez ’homme.

Comme pour la majorité des nouveaux produits de
synthése (NPS), les principales informations de phar-
macologie, pharmacodynamie et pharmacocinétique
sont obtenues des usagers eux-mémes, cobayes des
firmes chinoises ou indiennes qu’ils représentent. Ainsi,
des différents forums Internet et plateformes d’auto-
support des usagers, il apparait que les effets des NOS
sont décrits comme tres puissants. La dose administrée
peut étre tres faible, variant selon la substance, la voie
d’administration et 'individu, estimée du picogramme
(10?) au milligramme (10°73).

De plus, ils posséderaient une forte lipophilie et traver-
seraient facilement la BHE. Leur délai d’action serait
rapide (de lordre de quelques minutes) et leur durée
d’action courte (de l'ordre de quelques heures). Ces
NOS sont de plus fortement métabolisés et constituent
un réel challenge pour 'analyste (11).

Achetés pour la grande majorité sur Internet, ils se
présentent sous forme de poudre, comprimés, liquides,
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buvards ou spray, et peuvent étre avalés, sniffés, fumés,
injectés, vapotés, vaporisés, etc.

Ocfentanil

Synthétisé dans un but médical au début des années
1990 par Anaquest dans le but d'obtenir un analgésique
opioide avec moins deffets indésirables cardiovascu-
laires et pulmonaires, le développement pharmaceu-
tique de l'ocfentanil a pourtant été rapidement avorté.
Opioide synthétique agoniste des récepteurs mu, il
serait 100 fois plus puissant que la morphine. Ses effets
et son intensité sont ainsi comparables a ceux du fenta-
nyl. Difficile 2 manipuler et peu cher (0,1 g docfentanil
permet la production de 10 000 doses), il est a risque
majeur doverdose. Locfentanil est vendu comme subs-
titut de I'héroine ou rajouté comme produit de coupe
(12). Signalé dés 2013 en Europe sur le marché des
drogues, cinq déces sont actuellement rapportés en

France sur la période 2016-2018 (13).

Carfentanil

Opioide synthétique agoniste de trées haute sélectivité
et spécificité pour les récepteurs mu, le carfentanil est
actuellement l'opioide de synthése dérivé du fentanyl le
plus puissant (10 000 fois plus que la morphine) (14).
Synthétisé en 1974 par Jansen Pharmaceutical, il est
aujourd’hui strictement utilisé en médecine vétérinaire
(anesthésique des animaux de grande taille comme les
éléphants). La dose active est de l'ordre du picogramme
et la dose létale estimée a 0,02 mg (versus 1-2 mg
pour le fentanyl et 10-20 mg pour I'héroine) (13).
Outre l'absorption orale ou nasale (principales voies
d’administration de l'usage détourné), son absorption
est également pulmonaire et cutanée, expliquant de
possibles intoxications chez 'homme par erreur lors
de la manipulation. De plus, en 2002, un gaz incapa-
citant contenant un probable mélange de carfentanil et
remifentanil a été utilisé comme arme chimique lors
de l'assaut militaire du théatre de Moscou contre des
terroristes tchétchénes, aboutissant aux déces de 172
personnes (15). Des 2016, une épidémie d’intoxications
au carfentanil a vu le jour aux Etats-Unis. Plus de 400
déces ont été rapportés entre juillet et novembre de la
méme année. En Europe, la premiére détection sur le
marché des drogues date de 2013 (Lettonie). Au moins
50 déces sont rapportés depuis 2016, dont un cas de
décés en France en 2014 (13).
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U-47700

De structure benzamide, 'U-47700 est lui un dérivé de
I'AH-7921, autre NOS. Opioide synthétique agoniste
des récepteurs mu développé dans les années 1970 par
Upjohn Company, ses effets sont considérés comme
7,5 fois supérieurs a ceux de la morphine (16). Aucune
donnée humaine n'est disponible, mais une similitude
est attendue avec les autres agonistes des récepteurs
opioides de type mu. Vendu en ligne comme substitut
légal des autres opioides, les usagers lui attribuent une
forte toxicité cardiaque. Il représente actuellement le
NPS a lorigine du plus grand nombre de déces dans le
monde. Le premier signal de 'U-47700 en Europe a été
rapporté en 2017 (4, 17).

Désomorphine

Synthétisée et brevetée au début des années 1930 aux
Etats-Unis, la désomorphine est un opioide semi-
synthétique agoniste des récepteurs opioides de type
mu présentant des effets plus rapides et plus courts
que la morphine. Les effets émétisants et dépresseurs
du systéme respiratoire sont également moindres que
pour la morphine 4 dose égale. Elle est actuellement
l'opioide semi-synthétique injectable le moins cher du
marché. Utilisée a but récréatif, elle est vendue depuis
le début des années 2000 en Sibérie comme substitut
de T'héroine. Elle a depuis largement gagné I'Europe
de I'Est et les Etats-Unis ces derniéres années. La syn-
these artisanale est faite a partir de codéine et de divers
adjuvants qui font toute sa toxicité. Principalement
injectée, la désomorphine entraine de sérieux dom-
mages pour la peau, les vaisseaux sanguins, les os et les
muscles proches du point d’injection. Liode, pertur-
bateur endocrinien, entraine des troubles musculaires,
les métaux lourds une atteinte du systéme nerveux,
une insuffisance hépatique et rénale et le phosphore
une destruction du tissu osseux. Son nom de rue Kro-
kodil lui vient des plaques verdatres ressemblant au
cuir des crocodiles qu'elle engendre au niveau cutané,
décomposition irréversible et gangréne de la chair et
des muscles. Ses effets psychoactifs observés sont bien
plus forts et plus agressifs que ceux de la morphine
(dix fois ceux de I'héroine) et elle induit également
une forte dépendance. Ses eftets étant de courte durée
d’action, les injections sont fréquemment répétées chez
les toxicomanes. Il est admis que leur espérance de vie
apres début de leur consommation est de moins de
trois ans (4, 18).
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Mitragynine

Le kratom est issu des graines de Mitragyna speciosa
(Rubiaceae), arbre endogéne du sud-est asiatique tradi-
tionnellement utilisé pour ses effets stimulants, comme
améliorateur d’humeur, analgésique ou comme méde-
cine alternative. On le retrouve aujourd’hui sur les sites
de vente en ligne, avec comme indication, 'amélioration
des syndromes de sevrage aux opioides. La mitragynine
et la 7-OH-mitragynine en sont toutes deux des alca-
loides actifs. Elles modulent les récepteurs opioides et
agissent comme agonistes partiels des récepteurs mu et
antagonistes compétitifs des récepteurs kappa et delta.
Il n'y a a I'heure actuelle pas détude sur la pharmaco-
logie, la pharmacocinétique ou les interactions chez
I'homme (19), mais le profil semble complexe, associant
a lactivité sur les récepteurs opioides diverses autres
activités, notamment adrénergique, sérotoninergique et

dopaminergique (20).

Le tableau II propose une synthése des données phar-
macologiques essentielles relatives aux principaux
opioides actuellement préoccupants en termes de santé
publique et de leur antidote.

Conclusion et perspectives

La douleur est une expérience sensorielle et émotion-
nelle physiologiquement complexe et qui n'a stirement
pas dévoilé encore tous ses secrets. Prendre en charge
de fagon optimale le patient douloureux passe par
une connaissance approfondie des différents processus
neurobiologiques, pharmacologiques et génétiques. Les
morphiniques, pourvoyeurs d’analgésie, sont également
dotés deffets indésirables, de risques sur la santé et la
société, a court ou a long terme. La prise en charge de
l'algie doit donc étre constante et adaptative, modu-
lable en termes de parameétres pharmacocinétiques et
de l’évolution de la douleur. Pour les professionnels
de santé, 'accompagnement doit étre aussi au-dela
de I¥épisode douloureux, notamment chez le patient
dépendant ou chez l'usager récréatif abuseur de mor-

phiniques.

11 est nécessaire de se tourner également vers des inno-
vations pharmaceutiques et émergence de nouvelles
thérapeutiques dont le profil pharmacologique accen-
tuerait leffet analgésique tout en modulant les effets
indésirables type dépression, constipation, dépendance.
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Tableau Il : Points pharmacologiques essentiels sur les principaux opioides actuellement préoccupants en termes de santé publique et de leur antidote

Molécule Mécanisme Durée Délai Biodisponibilité Fixation Métabolisme ]

(Palier OMS) d’action d’action d’action protéique Lipophilie Demi-vie majoritaire Elimation Ratio
Morphine Agoniste Ll :2,5-4h LI :0,5-1 h PO : 30 % 35 % - 2-4 h Hépatique via Rénale 1
(Palier 3) mu >> LP:8-12 h LP:3-4h glucuronidation

delta, kappa IV:2h IV: 5 min => M6G:M3G (6:1)
et via déméthylation
=> normorphine
Oxycodone Agoniste mu, LI:4h LI : 30-60 min PO :87 % 50 % + 2-8h Hépatique Rénale 2
(Palier 3) delta, kappa LP:12h LP : 4h => noroxycodone,
oxymorphone

Fentanyl Agoniste TD:72h TD:6-12 h TD:92 % 80 % ++++  Variable  Hépatique via Rénale 50-100

(Palier 3) mu >> PO :2-3h PO : T, .= PO : 54 % CYP3A4
delta, kappa IN:1-2h 20 min IN:89 % => norfentanyl,
IV:0,5h IN:T = IV:85 % hydroxyfentanyl
12-15 min inactifs
IV : 2-3 min

Naloxone Antagoniste  IM/SC:2,5-3 h IM/SC : 3 min IN:37 % Faible ++ 1-2h Hépatique via Rénale NA
(antidote) mu, delta, IV :20-30 min IV : 1-2 min glucuroconjugaison

kappa et désalkylation
=> chlorhydrate
de naloxone

Codéine Agoniste mu, PO:4h PO :0,5-1h PO : 60 % 10 % 2-4 h Hépatique via Rénale  1/6
(Palier 2) delta, kappa glucuroconjugaison

de faible et CYP2D6
affinité => codéine-6-
glucuronide et
morphine actives
Tramadol Agoniste Ll :4-6 h LI : 30-60 min PO : 70-90 % 20 % ++ 5-7h Hépatique via Rénale  1/6
(Palier 2) partiel mu LP:12h LP:2-4h CYP3A4 et 2D6
+ inhibiteur => O-desmethyl-
recapture 5HT, tramadol actif
NA
Méthadone Agoniste mu, Dose unique : 0,5-1 h 70 % 60-90 % ++ [12-150] h Hépatique Rénale 10
(TSO) Antagoniste 4-6 h => métabolites
NMDA Doses inactifs
+ inhibiteur répétées :
recapture NA, 8-24 h
S5HT

BHD Agoniste SL:6-8 h SL:0,5-1h SL:75 % 95 % +++ 2-5h Hépatique CYP3A4 Feéces 20-50

(Palier 3, TSO) partiel mu, IV/IM : 10 min => norbuprénor-
Antagoniste phine
kappa

Ocfentanil Agoniste mu Courte Rapide ND ND +++ ND 4 métabolismes ND 200
(NOS) (quelques h) (quelques dont le O-

min) desmethylocfentanil

Carfentanil Agoniste mu Courte Rapide ND ND o+ ND CYP 1A2, 2Q9, ND 10 000
(NOS) (quelques h) (quelques 2C19, 2D6, 3A4

min) => dizaine de
métabolites

Désomorphine Agoniste mu < morphine < morphine ND ND +++ ND CYP3A4 ND 10
(NOS) + UGT1 - UGT2
Mitragynine Agoniste mu, Courte Rapide ND ND ++++ ND CYP3A4, ND 13
(NOS) Antagoniste (quelques h) (quelques 2D6, 1A2

kappa et delta min)

U-47700 Agoniste mu Courte Rapide ND ND ++++ ND 4 métabolites ND 7.5
(NOS) (quelques h) (quelques dont le N-

min) desmethyl-U-47700

5HT : sérotonine ; BHD : buprénorphine haut dosage ; IM :

intramusculaire ; IN : intranasal ; IV :

intraveineux ; LI : libération immédiate : LP : libération

prolongée ; NA : noradrénaline ; ND : non déterminé ; NMDA : N-méthyl-D-aspartate ; NOS : nouveaux opioides de synthese ; PO : per os ; SC : sous-

cutané ; SL : sublingual ; TD : transdermique ; TSO : traitement de substitution aux opiacés.
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Lheure de la nanomédecine et de l'intelligence artifi-
cielle est arrivée. |

Liens d’intérét. — Les auteurs déclarent I'absence de
tout lien d’intérét.

M. Marillier, J.-M. Gaulier
Morphiniques : points essentiels de pharmacologie
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