Y-a-t-il une différence de tolérance aux effets analgésiques et respiratoires de la morphine chez la souris : implications et mécanismes.
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Introduction: La morphine est un analgésique puissant, à l’origine cependant d’une dépression respiratoire parfois fatale. Les effets respiratoires délétères, survenant chez certains patients traités au long cours par morphine, pourraient être liés au développement d’une tolérance plus faible que celle apparue aux effets analgésiques. 

Méthodes: Etude expérimentale comparative chez la souris Swiss des effets analgésiques (par la technique de la plaque chaude, N=10 par groupe) et respiratoires (en pléthysmographie sans et sous 4% de FiCO2, N=8 par groupe) de la morphine administrée par voie intra-péritonéale selon un protocole d’administration induisant une tolérance; étude in vitro après traitement répété des souris, de la liaison du 3H-DAMGO sur coupes de cerveau des régions périaqueducale (PAG) et du tronc cérébral (TC); étude in vitro de l’activité de l’adénylate cyclase après amplification par la forskoline et stimulation des récepteurs opioïdes mu par le DAMGO; comparaison des données par des ANOVA pour mesures répétées avec post-tests de Bonferroni.

Résultats: Les effets analgésiques de la morphine étaient dose-dépendants. Une tolérance a été obtenue après un traitement répété par 2,5 mg/kg/j de morphine pendant 10 jours, avec une augmentation de l’ED50 d’un facteur 13 par rapport aux souris témoins. La morphine était responsable d’effets respiratoires pour cette dose analgésique, avec une augmentation significative du temps inspiratoire et une cinétique superposable à l’analgésie. Le traitement répété induisait une tolérance avec augmentation de l’ED50 d’un facteur 2 en air et d’un facteur 4 en CO2. Pour le TC, le DAMGO induisait une inhibition modérée de la production d’AMPc pour les souris traitées par morphine, avec néanmoins une tendance à une plus forte inhibition en comparaison aux témoins. Dans la PAG, il existait une hyperstimulation de la production d’AMPc en réponse au DAMGO, significativement plus importante pour les souris traitées par morphine en comparaison aux témoins (p<0,05). Par contre, il n’existait pas de différence significative d’activité de l’adénylate cyclase couplée aux récepteurs mu-opioïdes entre la PAG et TC. De même, aucune modification d’expression membranaire des récepteurs mu-opioïdes étudiée par liaison in vitro au 3H-DAMGO n’a été notée.

Conclusion: La tolérance aux effets respiratoires à J10 de la morphine est de plus faible amplitude que celle aux effets analgésiques chez la souris. Notre modèle permet donc d’étayer l’hypothèse selon laquelle les effets respiratoires délétères observés chez les patients traités au long cours par morphine pourraient être liés à une plus faible tolérance respiratoire. Cette différence de tolérance n’est pas liée à une modification du nombre de récepteurs mu ou une modification de l’activité de l'adénylate cyclase associée. D’autres neuromédiateurs anti-opioïdes (cholécystokinine, dopamine, sérotonine ou glutamate) pourraient donc intervenir. 
