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L'intérét d’'une préparation magistrale de Morphine Gel 0.2% a appliquer sur les ulcéres
douloureux (1) se base sur I'observation que, malgré des soins de plaies adaptés et une
antalgie par voie orale, des patients restent algiques au moment de la réfection des
pansements, ainsi qu'au cours de la journée. L'idée que les opioides exercent un effet
analgésique local a été développée par les travaux sur des modeles murins dans les années
90 déja par le Dr Stein et ses colleégues (2, 3) :

. Des récepteurs opioides ont été trouvés sur les nerfs périphériques et les tissus
enflammés. Leurs ligands endogénes - les peptides opioides - sont exprimés par les cellules
immunitaires situées dans les tissus périphériques enflammeés (2).

. les injections périphériques d'opioides pour I'analgésie locale, comme la morphine
intra-articulaire aprés une chirurgie du genou, se sont avérées efficaces dans plusieurs essais
(5-8). L'administration intra-articulaire de 1 ou 5 mg de la morphine a entrainé des
concentrations plasmatiques presque non mesurables (19)

. les études animales suggérent que les opioides peuvent accélérer la cicatrisation des
plaies en régulant a la hausse I'oxyde nitrique synthase (9)

. la morphine et ses métabolites sont retrouvés a des concentrations plasmatiques
faibles voire indétectables lorsqu'ils sont appliqués par voie topique sur des ulcéres cutanés
(suggérant que l'effet analgésique est principalement local). Dans une étude portant sur
l'utilisation de gel de morphine 0.125% chez 6 patients avec ulcéres, la morphine et ses
métabolites ont été retrouvés au niveau systémique chez un seul patient (4).

Conformément a la physiologie de l'expression des récepteurs opioides en périphérie,
['utilisation de morphine topique semble étre limitée aux douleurs inflammatoires. En effet, elle
n’a pas montré de bénéfice dans le cadre des brilures superficielles, des brilures dues aux
coups de soleil ou encore des douleurs neuropathiques (10-12).

Une revue systématique datant de 2013 a mis en évidence 27 articles pour 170 patients au
total portant sur l'utilisation de morphine topique pour les ulcéres oraux et cutanés (13). 17
études de cas ont indiqué que les opioides topiques ont réduit la douleur chez les patients
atteints d’ulcéres douloureux. 3 études contrdlées et 3 séries de cas avec un plus grand
nombre de patients ont rapporté des réductions statistiquement significatives des scores de
douleur. Trois études contrblées ont révélé que les opioides topiques n'étaient pas efficaces.
Toutes les études souffraient de fortes limitations méthodologiques, dont de petits collectifs,
une hétérogénéité dans la taille et la profondeur des plaies, des posologies peu claires (les
doses totales de titration n’étant quasiment jamais rapportées) ainsi que la présence de
traitements concomitants dont des opiacés systémiques.

Enfin, une étude randomisée plus récente, contrdlée contre placebo, avec un design en cross-
over a étudié I'efficacité de la morphine topique en gel ou en pommade (0.2%) sur les Iésions
au niveau des muqueuses ou ulcéres cutanées respectivement dans un centre d’'oncologie ou
une maison de soins palliatifs (n=35) (14). Il n’y avait pas de limite d’administration
quotidienne. Lintensité douloureuse via I'échelle visuelle numérique a montré une baisse de
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5.9/10 a 2.5/10 (p < 0.0001) et une augmentation du soulagement de la douleur (baisse de
l'intensité douloureuse) de 57 a 77% a 14 jours (p < 0.0001).

Il existe également des évidences concernant les ringages de bouche avec la morphine 0.2%
dans le cadre de mucite stade 2 (15, 16, 17).

En se basant sur les études précitées, le NHS a émis une recommandation spécifique (18),
concernant l'utilisation de morphine topique pour les ulcéres cutanés douloureux chez les
patients dans le contexte de soins palliatifs.

En conclusion, il existe des évidences modérées (RCT de petite taille avec absence de
contréle sur le traitement concomitant, en particulier la prise d’autres antalgiques) montrant un
effet bénéfique de l'utilisation de morphine topique dans le cadre d’ulcéres inflammatoires
cutanées douloureux d’origine mixte (escarre, veineux, artériels, mixtes) dans un contexte
palliatif ou non. Il est important de noter que I'application de morphine topique ne se substitue
pas a l'administration systémique d’opiacés méme s'il existe des évidences trés faibles
(quelques rapports de cas) de réduction de dose d’opiacés systémiques aprés utilisation de la
voie topique.
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