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Introduction

La douleur est une des plaintes les plus fré-
quentes en consultation médicale. Quand le pro-
blème douleur perdure au-delà de 3 à 6 mois 
malgré différents traitements et quand elle prend 
de plus en plus de place dans la vie des person-
nes atteintes, on peut alors considérer la douleur 
non comme un signal d’alarme, mais comme un 
syndrome complexe. Les patients souffrant de 
douleurs chroniques présentent une altération de 
leur qualité de vie. Une prise en charge globale 
du patient est importante, avec entre autres, une 
utilisation ciblée d’analgésiques opioïdes afin de 

proposer le meilleur soulagement possible dans 
l’équilibre risques/bénéfices pour le patient, 
mais aussi une prise en charge psychologique 
et sociale (1). La réponse au traitement étant 
individuelle, il est important d’individualiser la 
voie d’administration et la sélection du principe 
actif (2). Cet article détaillera la buprénorphine 
transdermique.

Le pavot contient divers alcaloïdes dont la 
morphine, la codéine et la thébaïne. C’est sur 
base de cette dernière que la buprénorphine fut 
synthétisée en 1967. Par la suite, l’utilisation 
des présentations sublinguales et injectables, 
essentiellement dans le traitement des douleurs 
aiguës et postopératoires, confirma son effica-
cité et sa sécurité. Comme le fentanyl, son bas 
poids moléculaire, sa bonne liposolubilité et sa 
puissance analgésique ont permis l’administra-
tion transdermique de buprénorphine (3). La 
buprénorphine est commercialisée sous forme 
de patchs transdermiques à 35, 52,5 et 70 µg/h.
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Pharmacocinétique

L’effet de premier passage hépatique n’auto-
rise pas l’administration de buprénorphine par 
voie orale. La buprénorphine est administrée 
sous les formes suivantes : injection intravei-
neuse, administration sublinguale et administra-
tion transdermique (4). 

La buprénorphine est métabolisée par 
N-déalkylation en norbuprénorphine (N-déalkyl 
buprénorphine). La molécule-mère et ce mata-
bolite peuvent tous deux être conjugués à un 
groupe glucuronide (5).

La norbuprénorphine est le seul métabolite 
actif et agit comme un agoniste partiel sur les 
récepteurs µ et κ, et comme un agoniste complet 
sur les récepteurs δ et ORL-1. Chez l’animal de 
laboratoire, la norbuprénorphine possède une 
action analgésique, mais l’effet antalgique est 
essentiellement dû à la buprénorphine même (6). 
L’administration de buprénorphine à des doses 
élevées (8 mg/jour) pendant des périodes de 2 
semaines n’a entraîné aucune accumulation de 
la norbuprénorphine (7). 

L’élimination de la buprénorphine se fait pour 
deux tiers par la bile et pour un tiers par l’urine 
(6, 7). Comme la buprénorphine est métabolisée 
au niveau hépatique, les taux plasmatiques et la 
durée d’action risquent d’être influencés chez les 
patients souffrant d’une insuffisance hépatique. 
Par contre, comme les paramètres pharmacoci-
nétiques ne changent pas en cas d’insuffisance 
rénale, la dose ne doit pas être adaptée. De 
même, il n’y a pas lieu d’adapter la dose chez 
les patients âgés (4, 5, 8, 9). 

La liaison protéinique de la buprénorphine est 
de 96% et se distingue de celle de la plupart des 
autres médicaments. Ces derniers se fixent prin-
cipalement à l’albumine, tandis que la bupré-
norphine se fixe aux globulines. De ce fait, le 
traitement à la buprénorphine ne présente, en 
théorie, qu’un faible risque d’interactions avec 
d’autres médicaments (4). 

Les pics de concentrations plasmatiques après 
une prise sublinguale de 0,4 mg sont atteints 
après 3,5 heures et s’élèvent à 500 pg/ml. Pour 
0,8 mg de buprénorphine, ceux-ci s’élèvent à 
1.040 pg/ml (4, 5). Les concentrations plasma-
tiques maximales de 0,3 mg de buprénorphine 
par voie intraveineuse s’élèvent à 3.625 pg/ml 
et sont atteintes après 25 minutes. La demi-vie 
terminale est de 2 à 3 heures (5). L’action anal-
gésique prend effet dans les 10 à 15 minutes 
suivant l’administration parentérale et atteint sa 
valeur maximale entre 60 et 90 minutes. Sous 
ces formes d’administration, la durée d’action 
est de plus ou moins six heures. Dès lors, il fau-

dra répéter les prises si l’on veut obtenir une 
analgésie constante.

La pharmacocinétique de l’administration 
transdermique est différente. La pénétration du 
principe actif à travers la peau a pour consé-
quence que 12 à 24 heures sont requises pour 
obtenir la concentration plasmatique minimale 
efficace de 100 pg/ml avec le patch de bupré-
norphine à 70 µg/h et 35 µg/h, respectivement. 
Cette concentration est considérée comme celle 
procurant un premier effet analgésique. On pour-
suivra donc l’antalgique antérieur durant les 24 
premières heures d’application. Les taux plas-
matiques maximaux sont atteints le troisième 
jour et sont d’environ 300 et 600 pg/ml pour les 
patchs de 35 et 70 µg/h, respectivement. L’effi-
cacité de la buprénorphine transdermique ne sera 
donc pas évaluée avant le troisième jour d’appli-
cation d’un patch. A l’arrêt du traitement, suite à 
l’effet réservoir des tissus adipeux, la demi-vie 
d’élimination est de 25-27h. Il n’est donc pas 
nécessaire d’administrer un nouvel analgésique 
dans les 24h de retrait du patch, à moins d’une 
résurgence plus rapide des douleurs (10).

De ces données pharmacocinétiques, on peut 
déduire que l’administration transdermique est 
plus lente à agir qu’une administration intra-
veineuse ou voie orale, mais qu’elle évite les 
pics de taux plasmatiques, responsables d’effets 
secondaires plus importants. 

Pharmacodynamique

La buprénorphine est un opiacé semi-syn-
thétique présentant une structure tricyclique 
comparable à celle de la morphine. D’après 
l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), 
elle appartient à la famille des opioïdes puissants 
(palier III)  (11).

Comme pour les autres opiacés, l’action de 
la buprénorphine passe essentiellement par les 
récepteurs µ. Tous les récepteurs aux opiacés 
sont des récepteurs couplés aux protéines G. 
Dès qu’elles sont activées, les protéines G trans-
mettent un signal au sein de la cellule, ce qui 
entraîne une réduction de l’excitabilité des fibres 
nerveuses, une libération moindre de neuromé-
diateurs excitateurs dans les synapses, et donc 
un effet analgésique.

D’un point de vue pharmacologique, la 
buprénorphine est classée parmi les agonistes µ 
partiels. Cela impliquerait qu’il n’y ait pas de 
rapport linéaire entre la dose et le soulagement 
de la douleur, autrement dit, qu’une augmenta-
tion de la dose ne fournirait pas un effet analgé-
sique proportionnel. 
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La buprénorphine possède une forte affinité 
aux récepteurs µ et se détache lentement du 
récepteur, ce qui explique son action prolongée 
et le fait qu’elle n’entraîne que rarement des 
symptômes de sevrage.

La buprénorphine se distingue des autres 
opioïdes par son affinité pour les récepteurs 
δ et κ, et par son action agoniste sur le récep-
teur ORL-1 (6). Ces caractéristiques pourraient 
expliquer en partie l’efficacité analgésique de la 
buprénorphine en cas de douleurs neuropathi-
ques (6). 

Effet analgésique à des doses élevées

Il est important de distinguer l’effet analgési-
que des effets secondaires comme la dépression 
respiratoire, la sédation et l’euphorie. Des études 
récentes démontrent que lorsque la buprénor-
phine est administrée à dose clinique (adminis-
tration par voie transdermique jusque 140 µg/h), 
elle se comporte comme un agoniste complet 
pour ce qui est de l’analgésie (11). La pratique 
clinique n’a pas encore pu établir le dosage au-
delà duquel l’effet analgésique serait limité. Des 
doses jusque 7 mg par voie intraveineuse, ce 
qui correspond à 14 mg par voie transdermique, 
ont été utilisées avec un effet analgésique crois-
sant et sans atteindre un plafond analgésique, ni 
d’aplanissement de la linéarité entre la dose et 
l’effet (12). Dès lors, nous pouvons affirmer que 
la buprénorphine – aux doses thérapeutiques – 
se comporte comme un agoniste complet. 

Par contre, cette linéarité entre la dose et l’ef-
fet ne s’observe pas pour les effets secondaires. 
Chez l’homme, Dahan a ainsi montré qu’un dou-
blement de la dose de buprénorphine améliorait 
l’analgésie sans influencer les paramètres res-
piratoires (13). L’augmentation de la dose s’ac-
compagne moins fréquemment d’une dépression 
respiratoire qu’avec d’autres opiacés puissants. 

Les rares dépressions respiratoires rappor-
tées n’établissent pas clairement le lien avec 
la buprénorphine : dans certains cas, des doses 
élevées de buprénorphine avaient été adminis-
trées par voie intraveineuse, dans d’autres, il y 
avait une poly-médication avec, en général, une 
consommation simultanée de benzodiazépines. 
Bien que la buprénorphine cause très rarement 
une dépression respiratoire, celle-ci, si elle sur-
vient, pourra être effectivement contrecarrée par 
la naloxone (13). 

La dose maximale conseillée pour le patch 
matriciel de buprénorphine est de 2 x 70 µg/h, ce 
qui correspond à 240 mg de morphine par voie 
orale par jour. Toutefois, des doses plus élevées 

ont été utilisées avec succès chez des patients 
cancéreux (14). 

Instauration et arrêt de traitement 
par buprénorphine transdermique

En pratique, le patch de buprénorphine s’est 
révélé assez puissant, autorisant une conversion 
simple : tous les patients entameront le traite-
ment par le patch de 35 µg/h, sauf ceux ayant 
pris plus de 120 mg de morphine par jour, qui 
pourront commencer par le patch de 52,5 µg/h 
(15, 16). 

Par prudence, les patients n’ayant jamais 
consommé d’opiacés commenceront par un 
demi-patch, voire un quart. Cette titration est 
réalisée afin de minimiser les effets secondai-
res des opiacés comme nausées, vomissements, 
vertiges ...

Le passage de traitements antérieurs, par tra-
madol, naloxone-tilidine, paracétamol-codéine, 
morphine ou fentanyl, vers le patch matriciel de 
buprénorphine, se déroule facilement (17, 18).

Le passage de la buprénorphine par voie 
sublinguale à la morphine par voie orale se fait 
sans problème et sans recrudescence de la dou-
leur (17, 18). Lors du retrait d’un patch, les taux 
plasmatiques décroissent lentement. Il est donc 
conseillé d’attendre 24 heures avant d’entamer 
le traitement avec d’autres opiacés, à moins 
qu’il ne s’agisse également d’une administration 
transdermique. Le cas échéant, le nouveau patch 
pourra être appliqué immédiatement après l’en-
lèvement du patch matriciel de buprénorphine.

Etant donné que la transition d’un opioïde 
vers un autre peut être indiqué en cas de résis-
tance à un type d’opioïde comme la morphine, le 
patch matriciel de buprénorphine peut donc être 
utilisé dans ce cadre également. 

L’association de la buprénorphine à 
d’autres opiacés

La possibilité d’associer la buprénorphine à 
d’autres opiacés a été mise en question en rai-
son de l’affinité importante de la buprénorphine 
pour les récepteurs µ.

Des études précliniques ont cependant 
démontré que l’association de la buprénorphine 
à la morphine entraîne un effet additif, voire 
supra-additif. En d’autres termes, l’administra-
tion simultanée des deux molécules résulte en un 
effet analgésique plus important que celui que 
l’on pouvait prédire sur base des courbes dose/
effet individuelles (19, 20).
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Une étude clinique réalisée chez 45 femmes 
ayant subi une hystérectomie et qui, avant et 
après l’intervention, avaient reçu de la morphine 
par voie intrathécale et/ou de la buprénorphine 
par voie intraveineuse, a démontré que l’asso-
ciation de la morphine à la buprénorphine est 
plus efficace que chacun des produits utilisés 
individuellement (20).

A des doses faibles, la buprénorphine et la 
morphine ont un effet additif, et chez les patients 
qui sont traités avec des patchs de buprénorphine, 
on peut envisager l’usage de sirop de morphine 
ou de morphine à libération immédiate en guise 
de médication de secours. Mercadante et al. ont 
montré que cette pratique est sûre et efficace : 
l’utilisation de morphine chez des patients en 
soins palliatifs recevant la buprénorphine en 
traitement de fond ont vu l’intensité moyenne 
de leurs pics douloureux passer de 7,3 à 2,7 
endéans le quart d’heure (21).

De même, il s’est avéré dans la pratique clini-
que que le patch matriciel de buprénorphine peut 
être associé avec succès au tramadol, à la bupré-
norphine et la morphine dans le traitement des 
pics douloureux (3, 22). En règle générale, on 
utilisera des doses de 50 mg de tramadol ou de 
10 mg de morphine, à libération immédiate, par 
prise. A partir d’un patch matriciel de buprénor-
phine de 70 µg/h, des doses 20 mg de morphine 
orale peuvent être utilisés.

Les résultats cliniques

L’efficacité de la buprénorphine a été démon-
trée chez des patients souffrant de différents 
types de douleurs nociceptives et neuropathi-
ques. Les études réalisées dans le domaine des 
douleurs neuropathiques comprennent la dou-
leur neuropathique post-opératoire, la douleur 
fantôme, les douleurs après lésion de la moelle, 
en cas de polyneuropathie et la douleur post-zos-
térienne (23-26). 

La présence d’une composante neuropathi-
que est fréquente en cas de douleur cancéreuse 
(36%) et non cancéreuse (27). 

De plus, la buprénorphine possède une effica-
cité prouvée en cas de douleur viscérale, comme 
dans le cas d’une pancréatite, d’une douleur 
abdominale post-opératoire, d’une néphroli-
thiase, d’un syndrome de côlon irritable, d’une 
hernie hiatale et d’une endométriose (28).

Des études cliniques visant à évaluer l’ef-
ficacité du patch matriciel de buprénorphine, 
démontrent que 9 patients sur 10 éprouvent un 
soulagement de la douleur qualifié de suffisant 
à total. Chez les patients cancéreux, la période 

de suivi était de 3,3 mois en moyenne; elle était 
le double en cas de douleur non cancéreuse. Ce 
dernier groupe comprenait des patients souffrant 
de lombalgies, de douleurs d’arthrose, d’arthrite 
rhumatoïde et/ou de douleurs neuropathiques et 
viscérales (29). 

Les indications thérapeutiques du patch 
matriciel de buprénorphine comprennent les 
douleurs cancéreuses modérées à sévères et les 
douleurs sévères qui ne répondent pas aux antal-
giques non-opioïdes. Dans la pratique clinique, 
les domaines d’application du patch matriciel 
de buprénorphine les plus fréquents en douleurs 
non cancéreuses sont les douleurs musculo-
squelettiques, comme les lombalgies, l’arthrose, 
ainsi que la douleur neuropathique. 

Une étude observationnelle non interven-
tionnelle a inclus 13.179 patients souffrant de 
douleurs cancéreuses et non cancéreuses modé-
rées à sévères et qui ont été suivis pendant une 
période de 9 mois. 28% d’entre eux souffraient 
de douleurs cancéreuses, tandis que les autres 
présentaient des douleurs non cancéreuses. Les 
douleurs non cancéreuses comprenaient 77% de 
douleurs musculaires et/ou squelettiques et 23% 
de douleurs neuropathiques. Les médecins trai-
tants décidaient eux-mêmes de la dose à prescrire 
(35 –  52,5 ou 70 µg/h). Chez 78% des patients, 
le traitement a été instauré avec le patch à 35 
µg/h. Chez 18% des patients, la dose de départ 
fut augmentée. Avant de débuter l’étude, seule-
ment 6% des patients présentaient un contrôle 
de la douleur qualifié de bon à très bon, mais 
ce pourcentage grimpait après l’utilisation du 
premier patch de buprénorphine jusqu’à 71% 
lors du premier suivi et jusqu’à 80% lors de la 
dernière évaluation. Moins de 5% des patients 
ont arrêté le traitement en raison d’un soulage-
ment insuffisant de la douleur. Chez les patients 
– toutes catégories d’âge confondues – qui souf-
fraient de douleurs malignes et non malignes, le 
soulagement de la douleur s’avérait être dépen-
dant de la dose. Seulement 10% des patients ont 
présenté des effets secondaires en rapport avec 
le traitement. 

Sécurité et effets secondaires

Les effets secondaires de la buprénorphine 
transdermique sont de nature typiquement 
opioïde, les manifestations indésirables les plus 
fréquentes étant la nausée, le vomissement, le 
vertige et le mal de tête. En général, ces effets 
secondaires sont de nature légère et passagère. 
Habituellement, ils diminuent avec le temps et 
disparaissent après 7 à 10 jours, mais pas chez 
tous les patients. Une titration lente et la mise à 
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disposition d’antiémétiques permettent de mini-
miser ces désagréments.

La constipation est un des effets secondai-
res que l’on rencontre lors de la prise en charge 
par opioïdes. Dès lors, il est conseillé d’asso-
cier l’usage d’un opiacé à des laxatifs osmoti-
ques, afin d’éviter toute obstruction intestinale. 
La prévalence des cas de constipation chez les 
patients traités avec le patch matriciel de bupré-
norphine est de 5,3%; avec le fentanyl par voie 
transdermique, elle est de 22 à 27% (30). 

Les effets secondaires au niveau du système 
nerveux central, comme la confusion ou les hal-
lucinations, sont moins fréquents par rapport à 
certains autres opiacés (3).

Contrairement à des opiacés comme la mor-
phine ou le fentanyl, qui sont susceptibles d’aug-
menter la pression intrabiliaire d’un facteur 10, 
la buprénorphine n’entraîne aucune contraction 
des voies biliaires ou du sphincter d’Oddi (31). 
Cette qualité est d’autant plus importante chez 
les patients qui souffrent d’une pancréatite chro-
nique ou de pathologies chroniques hépatiques 
et des voies biliaires.

L’abus de médicaments opioïdes peut être 
dû à une dépendance psychique ou physique. 
Eu égard aux propriétés pharmacologiques de 
la buprénorphine et à la diminution progressive 
des taux plasmatiques, le risque d’apparition 
de symptômes de sevrage est minimal. Cela 
explique, entre autres raisons, le recours à la 
buprénorphine dans le cadre d’un traitement de 
substitution (14). 

L’influence des opiacés sur le système immu-
nitaire est connue. En l’occurrence, il s’agit de 
plusieurs changements au niveau des compo-
sants cellulaires du système immunitaire, y com-
pris une inhibition de la prolifération des cellules 
B et T. Lors d’expérimentations animales, la 
buprénorphine a été comparée au fentanyl : la 
buprénorphine n’influait pas sur les paramètres 
immunitaires testés, tandis que le fentanyl avait 
un effet inhibiteur sur ces paramètres (32). L’im-
munosuppression engendrée par la morphine ou 
le fentanyl a été démontrée chez l’homme et 
peut avoir des conséquences cliniques significa-
tives en post-opératoire (33-35). 

Conclusion

Le patch matriciel de buprénorphine associe 
les propriétés pharmacologiques spécifiques 
et la sécurité de la buprénorphine à la facilité 
d’emploi du patch matriciel. 

Les considérations pharmacologiques à propos 
d’un agoniste µ partiel puissant semblent avoir 

peu de pertinence clinique : l’action analgési-
que augmente proportionnellement au dosage de 
buprénorphine. Les pics douloureux peuvent se 
traiter avec succès par l’addition d’autres mor-
phiniques.

Les risques de dépendance ou de dépression 
respiratoire sont inférieurs à ceux des agonistes 
µ purs. 

Le patch matriciel de buprénorphine peut être 
utilisé comme un médicament opioïde puissant 
dans le traitement des douleurs cancéreuses et 
non cancéreuses.
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