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Objectifs

 Effectuer une breve mise a jour de la littérature sur le sujet (depuis
mars 2020);

* lllustrer le processus de microdosage par le biais de deux cas
cliniques;

* Soutenir les participants et répondre a leurs questions concernant
leur propre expérience avec le microdosage



Présenté en mars 2020...

Nombre de cas | Contexte de TLUO +/-DCNC | DCNC sans
soins tluo

Hammig 2016 externe X

Terasaki 2019 3 hépital X

Raheemullah 2019 15 hopital X

sandhu 2019 1 hopital X

Klaire 2019 2 hopital X

Lee 2020 1 hopital X
Rozylo 2010 1 outreach X

TOTAL 25

Source: Articles coups de cceur, Violaine Germain MD, Symposium CPMD, 13 mars 2020



Rapports/séries de cas derniere année

De Aquino et coll.

Brar et coll.

Hamata et coll.

Irwin et coll.
Crum et coll.
Caulfield et coll.
Buchheit et coll.

Canada
(Vancouver)

Canada
(Vancouver)
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USA
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USA
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Déc. 2020

Déc. 2020
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N R R R

TUO externe
TUO externe
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Grossesse/DC

76 ans DCNC
TAQi vers bup/nal
Ado DCNC



Revues de littérature

Pays Période commentaire
couverte

Ahmed et coll. USA Déc. 2020 18 articles Ad 30 avril 2020 Limité a anglais
63 patients
Marwah et coll. Canada Déc 2020 ? ? Revue non

systématique
mais disponible
en francais

Moe et coll. Canada Nov. 2020 20 articles Ad octobre 2020 Ado inclus
57 patients Angl., fr., all.
Inclut littérature
grise
TUO comme
critere
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Moe J et coll. Addict
Behav. 2021 Mar;114:106740. doi: 10.1016/j.addbeh.2020.106740. Epub 2020 Nov 25.

* Objectifs:

e Résumer les données disponibles sur 'efficacité/sécurité du microdosage
versus induction standard de bup/nal

* Résumer les protocoles utilisés dans la littérature scientifique + grise

* Inclusions:

* Adultes et adolescents avec TUO
 Etudes de 2005 a octobre 2020
* Anglais, francais, allemand



Moe J et coll. Addict
Behav. 2021 Mar;114:106740. doi: 10.1016/j.addbeh.2020.106740. Epub 2020 Nov 25.

e Résultats en vrac:
» 20 articles retenus sur 4752 titres
7 articles scientifiques + 13 tirés de la littérature grise
N =57 patients au total

16 articles Amérique du Nord, 4 articles Europe

19 rapports/séries de cas, 1 étude de faisabilité

75% publiés en 2019-2020

26 différents protocoles de microdosage

* Majorité en milieu interne

* 3 sevrages provoqués rapportés sur 57 patients

100% des patients ont complété le microdosage ad dose de maintien



Moe J et coll. Addict
Behav. 2021 Mar;114:106740. doi: 10.1016/j.addbeh.2020.106740. Epub 2020 Nov 25.

e Résultats en vrac:
* Dose de départ bup 0,03 a 1 mg (médiane 0,5 mg)
e Dose de maintien bup 8 a 32 mg (médiane 16 mg)
e Durée du protocole 3 a 112 jours (médiane 6 jours)
* Opioide d’origine tres variable (sous R, illicite, parfois multiples)



Moe J et coll. Addict
Behav. 2021 Mar;114:106740. doi: 10.1016/j.addbeh.2020.106740. Epub 2020 Nov 25.

e Conclusion de 'auteur:
 Littérature hétérogene et de pauvre qualité empéchant toute méta-analyse
* Résumeé narratif qui ne permet de tirer aucune conclusion
* Manque de données pour guider et uniformiser I'approche par microdosage

* Besoin criant de protocoles de recherche rigoureux pour déterminer:
* Indications et choix de clientele
 Efficacité et sécurité
* Protocole de microdosage a privilégier



Ma conclusion?

* Approche qui a changé ma pratique pour le mieux malgré I'absence
de guide ou d’appui scientifique

* Fait officiellement partie de mon offre de service

* Adopter un protocole et une constance d’application en attendant les
données scientifiques

* La littérature de la derniere année ne m’amene a aucun changement
dans les outils maison élaborés en 2019

* Au CRDQ

* Premiere micro-induction en décembre 2019
* n=33 (dont 9 non complétés mais non perdus au suivi)



Cas cliniqgue Monsieur Premier (janvier 2020)

40 ans, en couple, 2 jeunes enfants

Travaille temps plein

TAO méthadone depuis 6 ans

Type tres anxieux

ATCD pertinents:

* hypogonadisme sous tx hormonal

* microadénome hypophysaire suivi endocrino

e apnée du sommeil, sous CPAP

benzodépendance

Rx: méthadone 75 mg die
clonazépam 2 mg tid
quetiapine 100 mg hs prn

Plan:

Transfert vers bup/nal par microdosage
expliqgué ++

2 protocoles proposés: il choisit version
longue sur 2 semaines

Encadrement léger (dispill bup/nal 2
semaines a domicile, méthadone 1/7 en
pharmacie)

Rx faxées en pharmacie avec document
explicatif pour pharmacien

Feuillet remis au patient

Equipe nursing mise au courant et a
contribution



ORDONNANCE MEDICALE — INDUCTION BUPRENORPHINE/NALOXONE PAR MICRODOSAGE

Nom du patient :

DDN :

TRANSMISSION CONFIDENTIELLE PAR TELECOPIEUR

Nom du pharmacien :

numeéro de télécopieur :

Je certifie que :
- Cette ordonnance est une ordonnance originale
- Le pharmacien identifié, précité, est le seul destinataire
- L’original ne sera pas utilisé.

N° permis :

Signature du médecin :

date :

Ex Buprénorphine/naloxone (comprimé sublingual 2mg/co) (seule la dose de buprénorphine est indiquée sur la Rx)

date du jour 1:

_ Suboxone (en comprimés de 2 mg)

let2 0,5 mg s/l (1/4 de comprimé) BID
3etd 1 mg s/l (1/2 comprimé) BID
S5etb 2 mg s/l (1 comprimé) BID

7et8 3 mg s/l (1% comprimé) BID
9et10 4 mg s/l (2 comprimés) BID
1let12 6 mg s/l (3 comprimés) BID

13 8 mg s/I (4 comprimés) BID

Signature MD :

N° de permis

Pré-couper les comprimés et préparer en plaguette
alvéolée pour les 13 jours

Quantité totale : 82 mg
Aucune dose supervisée n’est exigée

Une prescription standard de buprénorphine/nal. débutant
au jour 14 vous sera envoyée aprés réévaluation médicale
avec le patient

La méthadone est poursuivie sans changement du jour 1 au
jour 13, puis cessée le jour 14

Pour plus d’informations, veuillez consulter le document
joint a cette Rx

date




Induction de buprénorphine/naloxone (Suboxone) par microdosage

Information pour le pharmacien

Déclaration : A I'heure actuelle, cette fagon d’initier un traitement de buprénorphine/naloxone par microdosage
n’est incluse dans aucune ligne directrice, et est donc considérée comme une pratique «hors ligne directrice». Elle
est toutefois utilisée de plus en plus par les médecins spécialisés en traitement du trouble lié aux opioides a travers
le monde, et avec de bons résultats. Dans la littérature scientifique, cette méthode est appelée «The Bernese
Method» et elle n’a fait I'objet que de séries de cas.*?

Qu’est-ce que le microdosage?

Il s’agit d’une fagon trés progressive d’introduire la buprénorphine/naloxone chez un patient qui prend déja des
opioides, incluant la méthadone. La pleine dose de méthadone (ou autre opioide) est poursuivie tout le long du
processus d’induction. Il se produit ainsi un déplacement lent des opioides complets par la buprénorphine (opioide
partiel) au niveau des récepteurs mu, et le patient ne ressent pas plus que de légers inconforts de sevrage. Les
récepteurs mu sont progressivement occupés par la buprénorphine, jusqu’a ce que I'opioide complet puisse étre
cessé d’un coup sans provoquer de sevrage.

Pourquoi utiliser cette méthode?

Le microdosage permet de contourner les difficultés liées a I'induction standard de Suboxone qui exige que le
patient soit d’abord en état de sevrage modéré. Cette méthode sera donc proposée par exemple a des patients qui
veulent changer de la méthadone a la Suboxone mais qui ne tolérent pas une période de sevrage ou une réduction
de la méthadone. De plus, cette méthode pourrait rendre le traitement plus accessible, plus adapté a la situation
de vie des patients qui ne peuvent pas se rendre facilement au bureau, et moins a risque de déstabiliser les
patients stables sous méthadone.

Comment appliquer cette méthode?

Dans certains cas, nous jugerons acceptable de servir au patient toutes les doses de buprénorphine/naloxone
nécessaires, initialement pré-coupées en pharmacie et préparées dans une plaquette alvéolée. Dans d’autres cas,
nous préférerons que le patient regoive une dose par jour sous supervision du pharmacien, ce qui sera indiqué, le
cas échéant. Un rendez-vous de suivi médical sera prévu avant la fin du protocole de microdosage afin de planifier
la suite. Le patient recevra un feuillet d’accompagnement, précisant le calendrier exact des doses a prendre ainsi
que les conseils suivants :

¢ Laisser fondre la Suboxone sous la langue durant 10 minutes.

¢ Un délai de 12h strict entre les doses de Suboxone n'est pas obligatoire. Une période de 8 a 16 heures
entre les doses est acceptable.

* Le délai entre la prise de méthadone et la prise de Suboxone n’est pas important (peut aussi étre pris a la
méme heure).

¢  Sivous oubliez une dose, prenez-la des que vous y pensez et continuez le calendrier prévu.

*  Sivous oubliez 2 doses, reculez d’une journée dans le calendrier et continuez.

* Il est possible de ressentir de |égers symptomes de sevrage durant le processus.

¢ LaSuboxone peut causer des effets secondaires temporaires (mal de téte, nausée, anxiété, insomnie).

Rédigé par I'équipe médicale du CRDQ (Centre de réadaptation en dépendance de Québec) novembre 2019

1: Hdmmig et al. Use of microdoses for induction of buprenorphine treatment with overlapping full opioid agonist use: the Bernese method.
Subst Abuse Rehabil. 2016 Jul 20;7:99-105.

2: Terasaki D et al. Transitioning Hospitalized Patients with Opioid Use Disorder from Methadone to Buprenorphine without a Period of Opioid
Abstinence Using a Microdosing Protocol. Pharmacotherapy. 2019 Oct:39(10):1023-1029.



REMIS AU PATIENT

Calendrier de transfert de méthadone vers buprénorphine/naloxone par microdosage (version longue)

Méthadone | Bup/nal (en comprimés de 2 mg)

1 75 0,5 mg (1/4 de comprimé) DEUX FOIS par jour
2 75 0,5 mg (1/4 de comprimé) DEUX FOIS par jour
3 75 1 mg (1/2 comprimé) DEUX FOIS par jour

4 75 1 mg (1/2 comprimé) DEUX FOIS par jour

5 75 2 mg (1 comprimé) DEUX FOIS par jour

6 75 2 mg (1 comprimé) DEUX FOIS par jour

7 75 3 mg (1 % comprimé) DEUX FOIS par jour

8 75 3 mg (1 % comprimé) DEUX FOIS par jour

9 75 4 mg (2 comprimés) DEUX FOIS par jour

10 75 4 mg (2 comprimés) DEUX FOIS par jour

11 75 6 mg (3 comprimés) DEUX FOIS par jour

12 75 6 mg (3 comprimés) DEUX FOIS par jour

13 75 8 mg (4 comprimés) DEUX FOIS par jour



REMIS AU PATIENT

Calendrier de transfert de méthadone vers buprénorphine/naloxone par microdosage (version longue)

Débuter jour 1 le:

* Laisser fondre la Suboxone sous la langue durant 10 minutes.

* Undélai de 12h strict entre les doses de Suboxone n'est pas obligatoire. Une période de 8 a 16 heures entre les doses est acceptable.
* Le délai entre la prise de méthadone et la prise de Suboxone n’est pas important (peut aussi étre pris a la méme heure).

* Sivous oubliez une dose, prenez-la dés que vous y pensez et continuer le calendrier prévu.

* Sivous oubliez 2 doses, reculez d’'une journée dans le calendrier et continuez.

* |l est possible de ressentir de légers symptomes de sevrage durant le processus.

* La Suboxone peut causer des effets secondaires temporaires (mal de téte, nausée, anxiété, insomnie).

RENDEZ-VOUS avec votre médecin: (tres important pour planifier la suite)




Calendrier de transfert de méthadone vers buprénorphine/naloxone par microdosage (version longue)

Méthadone | Bup/nal (en comprimés de 2 mg)

1 (10 janvier)

2
3
4
5
6
7

8

9

10

11

12 (21 janv.)

13
14

75
75
75
75

75

0,5 mg (1/4 de comprimé) DEUX FOIS par jour
0,5 mg (1/4 de comprimé) DEUX FOIS par jour
1 mg (1/2 comprimé) DEUX FOIS par jour

1 mg (1/2 comprimé) DEUX FOIS par jour

2 mg (1 comprimé) DEUX FOIS par jour

2 mg (1 comprimé) DEUX FOIS par jour

3 mg (1 % comprimé) DEUX FOIS par jour Suivi tél. nursing: céphalée 3-4/10, tr.sommeil, tr. concentration,
fébrile intérieurement depuis le début

3 mg (1 % comprimé) DEUX FOIS par jour Message laissé par le patient: se sent tres bien depuis ce matin
4 mg (2 comprimés) DEUX FOIS par jour
4 mg (2 comprimés) DEUX FOIS par jour
6 mg (3 comprimés) DEUX FOIS par jour

6 mg (3 comprimés) DEUX FOIS par jour RDV MD: va tres bien, sevrage léger tolérable dans les premiers jours,
a continué toutes ses activités et méme plus, enchanté et le
recommande a tout le monde

8 mg (4 comprimés) DEUX FOIS par jour
16 mg die



Suivi post-microdosage

* 24 janvier RDV MD:

e 2¢jour sans méthadone (bup/nal 16 mg die)
* Transition plus difficile depuis 2 jours

e Sevrage sympto: fébrilité, hypervigilance, tr.sommeil, douleurs diffuses, fatigue et tr.
concentration (poursuit ses activités qguand méme)

* Plan: ajustons bup/nal a 20 mg die

* 28 janvier RDV MD:

* Tres bien, dort bien, aucun malaise OO0
* Organise un voyage familial dans le sud pour mars 2020... D.U

e 25 février RDV MD: va trés bien, bup/nal 20 mg die



Cas clinigue Madame K

46 ans, en couple longue durée, sans enfant

Sans travail réemunéré mais impliquée dans
communaute; recoit AS

TAO méthadone depuis 10 ans (ad 130 mg fractionné)
Son conjoint prend Suboxone
ATCD pertinents:
e Hépatite C traitée, VIH +
* Diabete type 2, DLPD, hypothyroidie
* TPL; périodes de traitement en centre de jour
Rx: méthadone 70 mg (fractionné moitié/moitié)

atorvastatine 20 mg hs guetiapine 100 mg hs
levothyroxine 150 mcg die clonazépam 2 mg hs
sitagliptine 100 mg die trithérapie anti VIH

dexlansoprazole 30 mg die metformin 1000 mg bid

Plan:

Transfert vers bup/nal par microdosage
expliqué ++ (en présence du conjomt§

2 protocoles proposes: elle choisit version
longue sur 2 semaines

Encadrement léger (dispill bup/nal 2
semaines a domicile, méthadone 1/7 en
pharmacie)

Rx faxées en pharmacie avec document
explicatif pour pharmacien

Feuillet remis au patient

Equip_e nursing mise au courant et a
contribution



Calendrier de transfert de méthadone vers buprénorphine/naloxone par microdosage (version longue)

Méthadone | Bup/nal (en comprimés de 2 mg)

1 (24 janvier)
2
3
4

8

9

10

11

12

13 (5 février)
14

70
70

70
70
70
70
70
70
70

0,5 mg (1/4 de comprimé) DEUX FOIS par jour
0,5 mg (1/4 de comprimé) DEUX FOIS par jour
1 mg (1/2 comprimé) DEUX FOIS par jour

1 mg (1/2 comprimé) DEUX FOIS par jour Appelle: crise d’angoisse la veille car symptomes de sevrage (vagues);
ajoutons clonidine 0,1 mg x 10 co et acétaminophéne a sa demande

2 mg (1 comprimé) DEUX FOIS par jour

g (1 comprimé) DEUX FOIS par jour Appelle: a cessé bup/nal car encore épisode panique la veille. S’est
soulagée hier soir par une % dose suppl. de MTD. Remplagons cette
dose et poursuivons simplement MTD 70 mg et cessons bup/nal.

Appelle: confort de retour, aucune conséquence sur sa stabilité

RDV prévu; annulé et reporté
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