Dr Jean-Pol Tassin*

* Directeur de recherches Inserm, CNRS UMR7148, Collége de France, 11, place Marcelin Berthelot, F-75231 Paris Cedex 05

Courriel : jean-pol.tassin@college-de-france.fr
Recu juin 2008, accepté novembre 2008

Ajout d’'un antagoniste opiacé
a la buprénorphine

Résumé

Summary

La buprénorphine est un agoniste partiel des récepteurs p-opia-
cés qui est utilisé comme traitement de substitution afin d'ai-
der les patients dépendants des opiacés. Compte tenu de ses
caractéristiques biologiques, la buprénorphine posséde un
potentiel de détournement de son usage thérapeutique.
L'ajout d'un antagoniste opiacé — la naloxone — a la bupré-
norphine a pour but de limiter son attractivité sur le marché
noir en décourageant son utilisation par les voies intraveineuse
et nasale. En effet, contrairement a la buprénorphine qui a une
bonne biodisponibilité en utilisation sublinguale (40 %), la bio-
disponibilité de la naloxone dans les mémes conditions est fai-
ble (de 3 a 10 %). L'action antagoniste de la naloxone ne
devrait donc apparaitre qu’en injection intraveineuse, intra-
nasale ou éventuellement intramusculaire. A partir de don-
nées publiées sur les affinités des deux composés pour leurs
récepteurs, ainsi que sur leurs temps de demi-vie, cet article
vise a analyser les effets de cette association dans le rapport
4/1 (buprénorphine/naloxone) tel qu'il a été choisi. Ce rapport
semble suffisamment bas pour diminuer la valeur hédonique
de la buprénorphine lorsqu’elle n'est pas prise en sublinguale
sans étre néanmoins trop faible, ce qui risquerait d’entrainer
systématiquement un état de manque.
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Addition of an opioid antagonist to buprenorphine
Buprenorphine is a py-opioid receptors partial agonist which is
used as opiate replacement therapy to help opioid-dependent
patients. Buprenorphine has a potential for abuse due to its
pharmacological characteristics. Addition of an opioid anta-
gonist, naloxone, to buprenorphine is designed to limit its
attractiveness on the black market by discouraging its use via
the intravenous and nasal routes, as, unlike buprenorphine
which has a good bioavailability via the sublingual route
(40 %), naloxone has a low bioavailability (3 to 10 %) under
these conditions. The antagonist action of naloxone should
therefore only be observed by intravenous injection and intra-
nasal administration or possibly intramuscular injection. Based
on published data concerning the affinities of the two com-
pounds for their receptors and their half-lives, this article ana-
lyses the effects of this combination in the chosen ratio of 4/1
(buprenorphine/naloxone). This ratio appears to be sufficiently
low to decrease the hedonistic value of buprenorphine when
it is not taken sublingually without being too low, which
would be associated with a risk of systematically inducing with-
drawal symptoms.
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Les récepteurs opiacés se composent essentiellement de
trois sous-groupes dénommés [, & et ¥ . Les actions
cliniques et précliniques dues a la stimulation de ces trois
sous-types de récepteur opiacé se caractérisent de la facon
suivante :

- la stimulation du récepteur W, dont 'agoniste endogene
est la B-endorphine, induit une euphorie mais aussi une

analgésie, une dépression respiratoire, une rétention
d’urine et une constipation motrice ; elle induit aussi une
catatonie chez le rat et une augmentation de l'activité loco-
motrice chez la souris avec une diminution des verticali-
sations chez le rongeur;

- la stimulation du récepteur 8, dont 'agoniste endogene
est la leu-enképhaline, induit des phénomenes identiques
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a ceux dus a la stimulation du récepteur W, a l'exception
d’une curiosité chez le rongeur (augmentation des verti-
calisations et des visites dans les trous) ; la tolérance et la
dépendance sont en principe non croisées avec celles dues
a la stimulation des récepteurs U ;

- enfin, le récepteur k, dont l'agoniste endogene est la
dynorphine A, entraine une analgésie (en particulier
médullaire), une inhibition de l'activité locomotrice, une
myorelaxation et une dysphorie.

Buprénorphine et naloxone

La buprénorphine est un opiacé non sélectif utilisé comme
opiacé de substitution. Elle est considérée comme un ago-
niste partiel des récepteurs W ayant une tres bonne affinité
(Kd = 0,77 nM) et comme un antagoniste des récepteurs
d et x avec des affinités qui restent bonnes (respectivement
2,2 et 1,1 nM) (1). Des études récentes indiquent cepen-
dant que, méme si les effets analgésiques de la buprénor-
phine semblent majoritairement dus a la stimulation des
récepteurs |, les récepteurs § et K participent avec les
récepteurs L a leffet euphorisant de la buprénorphine (2).
Selon ces auteurs, la buprénorphine serait donc aussi un
agoniste partiel des récepteurs & et K. Autre caractéris-
tique, la buprénorphine est extrémement lipophile, ce qui
lui confere un long temps de demi-vie dans I'organisme
comme nous le détaillerons plus loin.

La buprénorphine, en tant que traitement de substitution,
est administrée par voie sublinguale. Son caractere d’ago-
niste partiel lui confere un effet euphorisant plus faible que
celui de la morphine ou de la méthadone. Malgré cette
limite, les conditions de sa mise a disposition ont peut-étre
favorisé son trafic et cela d’autant plus que leffet eupho-
risant de la buprénorphine peut étre augmenté lorsqu’elle
est injectée. Le trafic et le mésusage sont donc deux aspects
problématiques de son utilisation. Afin de limiter ces deux
inconvénients, il a été proposé d’associer la buprénorphine
a un antagoniste opiacé non spécifique, la naloxone. Les
affinités de la naloxone pour les récepteurs U, 8 et K sont
respectivement de 1,2, 19 et 12 nM (1). Contrairement a
la buprénorphine qui a une bonne biodisponibilité en uti-
lisation sublinguale (40 %), la biodisponibilité de la
naloxone est faible (de 3 a 10 %) (3). Elle n’est donc réel-
lement efficace quen injection intraveineuse, intranasale
ou éventuellement intramusculaire (4, 5). Le mélange de
buprénorphine et de naloxone (Suboxone®) devrait donc
permettre de diminuer la valeur hédonique de la bupré-
norphine en injection (intraveineuse, intranasale ou intra-
musculaire) sans en changer les caractéristiques en utili-

sation sublinguale. La mise a disposition de la buprénor-
phine haut dosage (BHD) sous la forme d’une association
buprénorphine/naloxone a pour objectif de diminuer le
trafic et le mésusage.

L'injection de naloxone, en tant quantagoniste des récep-
teurs opiacés, peut cependant déclencher un état de
manque chez l'utilisateur d’opiacés dépendant. 1l a donc
été proposé de fixer le rapport entre les quantités de bupré-
norphine et de naloxone a quatre parties de buprénor-
phine pour une de naloxone (4/1) (6, 7). Ce rapport est
suffisamment bas pour diminuer la valeur hédonique de la
buprénorphine (8/1 est sans effet), mais pas trop faible afin
de ne pas entrainer systématiquement un état de manque
(ce qui est le cas pour les rapports 2/1 et 1/1).

Les effets de la naloxone chez un usager d’opiacés substitué
par la buprénorphine sont cependant complexes et plu-
sieurs points méritent d’étre soulignés :

- l'affinité de la buprénorphine est toujours meilleure que
celle de la naloxone, quel que soit le récepteur opiacé
envisagé, I, 6 ou k. La buprénorphine nest donc que tres
difficilement déplacée des récepteurs opiacés par la nalo-
xone (8); il faut dix fois plus de naloxone pour déplacer
la buprénorphine des récepteurs opiacés que pour dépla-
cer la méthadone (1) ou, vraisemblablement, la morphine ;
- cependant, en injection, lorsque les récepteurs opiacés
sont libres, la vitesse de fixation de la naloxone (plateau
atteint en deux a quatre minutes) (9) est toujours plus
rapide que celle de la buprénorphine (le plateau n’est
atteint qu'en un peu moins d’'une heure) (10);

- en revanche, le temps de demi-vie de la naloxone est de
trois a 320 fois plus faible que celui de la buprénorphine.
La naloxone se fixe donc la premiere, mais la buprénor-
phine reste seule dans l'organisme dans les deux heures
qui suivent l'injection ;

- enfin, 'ensemble de ces données suggere que l'associa-
tion buprénorphine/naloxone prise en sublinguale avant
son injection protege des effets aversifs de I'association
buprénorphine/naloxone en injection.

Il est donc nécessaire, pour prévoir les effets de I'associa-
tion buprénorphine/naloxone en injection, de tenir compte
des quatre parametres suivants :

1. La variabilité individuelle : la demi-vie de la buprénor-
phine varie de neuf a 161 heures (soit un facteur 18) avec
une valeur médiane de 28 heures. La demi-vie de la
naloxone varie de 30 minutes a trois heures (facteur 6)
avec une valeur médiane de 90 minutes (11). Cette grande
variabilité fait que les valeurs moyennes restent voisines,
quels que soient les modes d’administration (1). A titre de
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comparaison, la demi-vie de la morphine est de deux
heures et demie et celle de la méthadone de 25 heures (9).
2. L'histoire de l'individu : dépendant ou non dépendant,
ayant utilisé de I'héroine, de la méthadone, de la bupreé-
norphine haut dosage ou l'association buprénorphine/
naloxone, en injection intraveineuse ou sublinguale.

3. Le temps écoulé depuis la derniere prise de I'un des pro-
duits précédents (cf. 2) (consommateur fréquent ou occa-
sionnel).

4. Enfin, la dose de l'association buprénorphine/naloxone
est importante, y compris en ne considérant que la pré-
paration 4/1.

Tous ces parametres sont interdépendants : un injecteur
occasionnel avec une faible demi-vie de buprénorphine
risque de ressentir plus d’effets aversifs quun injecteur
fréquent avec une longue demi-vie de buprénorphine.
Inversement, un injecteur occasionnel avec une longue
demi-vie de buprénorphine risque de ressentir moins
d’effets aversifs qu'un injecteur fréquent avec une courte
demi-vie de buprénorphine.

Conclusion

Pour l'association buprénorphine/naloxone (Suboxone®)
dans un rapport 4/1, des syndromes de manque dus a
I'injection intraveineuse peuvent apparaitre. La communi-
cation de cette donnée aux praticiens, pharmaciens et usa-
gers est évidemment cruciale pour une bonne efficacité de
l'association buprénorphine/naloxone. Ces états de man-
que sont plus probables chez les dépendants utilisateurs
d’héroine ou de méthadone, mais ils ne sont pas systéma-
tiques, surtout si la dose reste inférieure a 8 mg de bupré-
norphine (2 mg de naloxone), étant donné qu’il faut un
milligramme de naloxone chez I'homme pour occuper 50 %
des récepteurs opiacés libres (12). Enfin, ils ne devraient
pas dépasser une quinzaine de minutes (6).

D'une facon générale, il semble raisonnable de considérer
que l'addition de la naloxone a la buprénorphine va glo-
balement diminuer, d'une part, le caractere euphorisant de
la buprénorphine seule lorsqu’elle est injectée (13) et,
d’autre part, leffet intense que cherche a produire l'injec-
tion. |
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