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RESUME

Introduction

Le trouble lié a 'usage d’opioides (TUO) est associé a des taux élevés de mortalité et de
morbidité. La méthadone ainsi que la formulation sublinguale de buprénorphine-naloxone
sont les deux principaux agonistes opioides qui sont indiqués par Santé Canada pour le
traitement d’'un TUO. Bien que la méthadone soit utilisée depuis plus de 40 ans pour
cette indication, son usage souléve certains questionnements en termes de qualité de vie
et de sécurité pour les personnes sous traitement, notamment en raison d’'un nombre
élevé d’interactions médicamenteuses et d’'un possible prolongement de l'intervalle QT
des personnes traitées. La buprénorphine est, quant a elle, un agoniste partiel des
opioides qui produit un effet plateau qui diminuerait les risques de surdose et d’effets
indésirables (p. ex. 'arythmie cardiaque) et les symptémes de sevrage lors de I'arrét du
traitement.

Une revue systématique des données scientifiques disponibles a donc été réalisée afin de
se positionner concernant les options de traitement pharmacologique a privilégier pour le
trouble lié a 'usage d’opioides dans le cadre de I'élaboration du guide d’'usage optimal sur
les agonistes opioides oraux dans le traitement du TUO.

Méthodologie
Revues systématiques de la littérature

Afin d’évaluer l'efficacité et I'innocuité de la buprénorphine en comparaison avec la
méthadone, des revues systématiques ont été effectuées a partir de plusieurs bases de
données bibliographiques, couvrant la période s’étendant de la date de leur création
jusqu’a février 2020, pour y repérer toutes les études primaires et les revues
systématiques, avec ou sans méta-analyse, publiées sur le sujet.

La sélection des documents a été effectuée selon des critéres d’exclusion et d’'inclusion
prédéfinis. La qualité des documents sélectionnés a été évaluée a I'aide des outils
appropriés. Ces étapes ont été réalisées de fagon indépendante par deux examinateurs.
Les données ont ensuite été extraites par un examinateur et validées par un autre. Les
résultats ont été présentés dans des tableaux et résumés sous la forme d’une synthése
narrative analytique.

Processus d’appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Les principaux résultats d’efficacité et d’'innocuité rapportés dans les études retenues ont
été formulés selon un énoncé de preuve scientifique résumé. Un niveau de preuve
scientifique global a été attribué a chaque énoncé de preuve, selon une échelle a quatre
niveaux (élevé, modéré, faible, insuffisant).



Résultats

Les revues systématiques de la littérature ont porté sur le taux de rétention, la durée
d’observance thérapeutique, la qualité de vie, les taux d'usage de drogues, le taux de
mortalité et les effets indésirables de la buprénorphine en comparaison avec la
méthadone.

Les données d’efficacité extraites des études retenues ont permis de faire ressortir, selon
un niveau de preuve jugé modéré a éleve, un taux de rétention, une durée d’observance
thérapeutique et une qualité de vie qui sont globalement similaires pour les deux
traitements lorsque des doses d’intensité comparable sont utilisées. La durée
d’observance thérapeutique serait toutefois plus faible avec la buprénorphine, selon un
niveau de preuve jugé éleveé, lorsque des doses quotidiennes inférieures ou égales a

8 mg sont utilisées. Par ailleurs, le taux de consommation d’opioides et le taux de
consommation d’autres drogues sont globalement similaires ou plus faibles chez les
personnes traitées par la buprénorphine comparativement a celles traitées par la
méthadone, selon un niveau de preuve jugé modéré a élevé.

Les constats sur le taux de rétention, la qualité de vie et les taux de consommation
d’opioides et d’autres drogues semblent également s’appliquer aux femmes enceintes et
aux personnes présentant des douleurs chroniques concomitantes. Il en va de méme
pour les constats sur la durée d’observance thérapeutique et I'innocuité chez les femmes
enceintes. Toutefois, le nombre d’études portant sur ces populations est beaucoup plus
faible que pour la population générale.

Le taux de mortalité de toutes causes confondues est également similaire pour les deux
traitements, selon un niveau de preuve jugé modéré, durant 'ensemble de la période de
traitement et durant la période de maintenance. Cependant, durant la période d’induction
du traitement, le taux de mortalité de toutes causes confondues est plus faible chez les
personnes traitées par la buprénorphine comparativement a celles traitées par la
méthadone, selon un niveau de preuve jugé élevé. De plus, selon un niveau de preuve
jugé modéré a élevé, le taux de mortalité par intoxication liée aux opioides est plus faible
avec le traitement par la buprénorphine comparativement au traitement par la
méthadone, et ce, peu importe la période de traitement.

En ce qui concerne l'innocuité, le taux d’effets indésirables observés dans les études
retenues était similaire pour la buprénorphine et la méthadone, et ce, peu importe la
dose a I'étude, chez I'adulte et la femme enceinte, selon un niveau de preuve jugé élevé.
Une plus faible occurrence de fatigue, de crampes d’estomac, de perte d’appétit, de
migraine, de constipation et de sédation a toutefois été observée avec la buprénorphine
comparativement a la méthadone. De plus, une fréquence de problémes mineurs plus
faible et un age gestationnel plus élevé a la naissance ont également été observés avec
la buprénorphine comparativement a la méthadone. Par ailleurs, le taux de nouveau-nés
ayant besoin d’un traitement pour le syndrome d’abstinence du nouveau-né (SAN) est
similaire ou plus faible chez les nouveau-nés de méres traitées avec la buprénorphine
comparativement a ceux de méres traitées avec la méthadone, selon un niveau de
preuve jugé modéré. Chez les nouveau-nés qui présentent un SAN, la durée



d’hospitalisation est plus courte pour ceux dont la mére est traitée par la buprénorphine
comparativement a ceux dont la mére est traitée par la méthadone, selon un niveau de
preuve juge élevé.

Concernant spécifiquement la formulation buprénorphine-naloxone, le taux de nouveau-
nés ayant besoin d’un traitement du SAN est plus faible et la durée d’hospitalisation est
plus courte ou similaire chez les nouveau-nés de méres traitées avec la
buprénorphine/naloxone comparativement a ceux de méres traitées avec la méthadone,
avec un niveau de preuve jugé faible. Cependant, les taux effets indésirables quant aux
accouchements prématurés et aux caractéristiques physiques (poids, grandeur,
circonférence craniale) du bébé sont similaires, avec un niveau de preuve jugé faible.

Conclusion

La preuve scientifique évaluée dans cette revue systématique a été bonifiée a I'aide de
l'information contextuelle et des savoirs expérientiels pour permettre I'élaboration des
recommandations formulées dans le GUO sur les agonistes opioides oraux dans le
traitement du trouble lié a 'usage des opioides, un processus présenté en détail dans le
rapport en soutien au GUO sur ce sujet [INESSS, 2021]. Cette revue systématique a
également permis de mettre en lumiére les besoins d’études cliniques adéquates qui
intégreraient un plus grand nombre de personnes atteintes de douleurs chroniques
concomitantes, une plus grande homogénéité des doses utilisées et de plus longues
périodes de suivi afin de mieux définir les situations pour lesquelles la buprénorphine ou
la méthadone peut procurer un avantage thérapeutique.



SUMMARY

Efficacy and safety of buprenorphine and methadone for the treatment of opioid
use disorder

Introduction

Opioid use disorder (OUD) is associated with high rates of mortality and morbidity.
Methadone and the sublingual formulation of buprenorphine-naloxone are the two main
opioid agonists indicated by Health Canada for the treatment of OUD. Although
methadone has been used for this indication for over 40 years, its use raises certain
questions regarding quality of life and safety for those being treated, particularly because
of its high number of interactions with other medications and possible QT interval
prolongation. Buprenorphine, on the other hand, is a partial opioid agonist that produces
a plateau effect which appears to decrease the risk of overdose and adverse effects
(e.g., cardiac arrhythmia), as well as withdrawal symptoms when the treatment is
discontinued.

A systematic review of the available scientific data was therefore conducted in order to
take a position regarding the preferred pharmacological treatment options for opioid use
disorder while developing an optimal use guide on oral opioid agonists for the treatment
of OUD.

Methodology

Systematic literature review

To assess the efficacy and safety of buprenorphine compared to methadone, a
systematic search was conducted within several bibliographic databases from their date
of inception to February 2020 to identify all relevant published primary research studies
and systematic reviews, with or without meta-analyses.

Documents were selected according to predefined inclusion and exclusion criteria. The
quality of the selected documents was assessed using appropriate tools. These steps
were performed independently by two reviewers. Data were then extracted by one
reviewer and validated by the other. The results were presented in tables and
summarized in the form of an analytical narrative synthesis.

Process for assessing quality of the scientific evidence

The main efficacy and safety results reported in the retained studies were expressed as
brief statements of scientific evidence. An overall level of scientific evidence was
assigned to each statement of evidence according to a four-level scale (high, moderate,
low, insufficient).



Results

The systematic literature review conducted by INESSS looked at retention rates, the
duration of therapeutic adherence, quality of life, drug use rates, mortality rates, and
adverse effects of buprenorphine compared to methadone.

The efficacy data extracted from the retained studies showed broadly similar results for
the two treatments, at a moderate to high level of evidence, regarding retention rate,
duration of therapeutic compliance and quality of life, when comparable doses were
used. However, duration of therapeutic adherence appeared to be shorter with
buprenorphine, based on a high level of evidence, when daily doses of 8 mg or less are
used. Otherwise, rates of opioid use and other drug use were similar or lower overall in
individuals treated with buprenorphine compared to those treated with methadone, at a
moderate to high level of evidence.

The findings regarding retention rates, quality of life, and rates of opioid and other drug
use appeared to also apply to pregnant women and individuals with co-existing chronic
pain. Similarly, the findings concerning duration of therapeutic compliance and safety
appeared to apply to pregnant women. However, the number of studies involving these
populations was much smaller than that for the general population.

Additionally, the all-cause mortality rate was found to be similar for the two treatments,
based on a moderate level of evidence, during both the entire treatment period and the
maintenance period. However, during the treatment induction period, the all-cause
mortality rate was lower for those treated with buprenorphine compared to those treated
with methadone, at a high level of evidence. In addition, the opioid-related poisoning
mortality rate was lower with buprenorphine than with methadone, regardless of the
treatment period, based on a moderate to high level of evidence.

With respect to safety, the rates of adverse effects observed in the retained studies were
similar for buprenorphine and methadone, regardless of the study dose and in both
adults and pregnant women, based on a high level of evidence. However, a lower
occurrence of fatigue, stomach cramps, loss of appetite, migraine, constipation and
sedation was observed with buprenorphine than with methadone. A lower frequency of
minor problems and a higher gestational age at birth was also observed with
buprenorphine compared to methadone. As well, the rate of newborns requiring
treatment for neonatal abstinence syndrome (NAS) was similar or lower in those born to
mothers who were treated with buprenorphine rather than methadone, at a moderate
level of evidence. The length of hospitalization for newborns with NAS was shorter for
those whose mothers were treated with buprenorphine versus methadone, based on a
high level of evidence.

In the specific case of the buprenorphine-naloxone formulation, the rate of newborns
requiring treatment for SAN was lower and the length of hospitalization was shorter or
similar for those born to mothers who were treated with buprenorphine-naloxone
compared to mothers treated with methadone, based on a low level of evidence.
However, rates of adverse effects in terms of preterm deliveries and the physical



characteristics of the infant (weight, height and head circumference) were similar in the
two groups, based on a low level of evidence.

Conclusions

\

The scientific evidence examined in this systematic review was supplemented with
contextual information and experiential knowledge in order to develop the
recommendations set out in the OUG on oral opioid agonists for the treatment of opioid
use disorder. This process is presented in detail in the companion report supporting the
OUG on this topic [(INESSS), 2021]. The present systematic review also revealed the
need for adequate clinical studies on a larger number of individuals with concurrent
chronic pain, for greater homogeneity in the doses used, and for longer follow-up to
better define the situations in which buprenorphine or methadone can provide therapeutic
benefit.
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INTRODUCTION

Problématique

Au Canada, plus de 11 500 décés apparemment liés a la consommation d’opioides sont
survenus entre janvier 2016 et décembre 2018, la trés grande majorité de ces décés
étant accidentels et touchant des personnes de tout age, sexe et milieu
socioéconomique [Gouvernement du Canada, 2019a]. Néanmoins, certaines populations
semblent étre davantage touchées par les décés résultant de surdoses d’opioides,
notamment les personnes présentant un antécédent de problémes de santé mentale, de
toxicomanie ou d’expérimentation d’opioides, de traumatismes et de stigmatisation, une
tolérance réduite aux médicaments et une polytoxicomanie (en particulier la combinaison
d’opioides, de benzodiazépines ou d’alcool) [Gouvernement du Canada, 2019b]. Au
Queébec, pour la période de janvier 2018 a mars 2019, il a été dénombré 543 déceés reliés
a une intoxication suspectée aux opioides ou autres drogues, dont 76 % concernaient
des hommes agés de 50 a 59 ans [INSPQ, 2019].

Le trouble lié a 'usage d’opioides (TUO) induit une série de changements physiologiques
et neurobiologiques au niveau du cerveau et implique une consommation incontrolée et
répétée d’opioides pour répondre a un besoin irrépressible et inassouvi, ce qui interfére
avec les activités personnelles et professionnelles et conduit a une détresse importante
[Bruneau et al., 2018]. Le TUO est associé a des taux élevés de mortalité et de morbidité
et est considéré comme une condition médicale des plus complexes pour le systéme de
santé canadien [Bruneau et al., 2018; OMS, 2013]. Plusieurs considérent par ailleurs les
TUO au méme titre qu’'une maladie chronique. Les personnes atteintes d’'un TUO ne
constituent pas un groupe homogeéne en termes de caractéristiques
sociodémographiques, de substances consommées, de mode de consommation et de
comorbidités. A cela s’ajoute la prévalence de la douleur chronique non cancéreuse qui
semble trés répandue parmi les personnes atteintes d’'un TUO puisque la présence d’une
condition peut influencer I'expression de l'autre [Hser et al., 2017]. En effet, les opioides
peuvent étre utilisés pour soulager la douleur d’intensité modérée a sévere et les
personnes atteintes d’'un TUO et souffrant de douleur chronique non cancéreuse ont des
besoins particuliers, notamment en raison de leur plus faible tolérance a la douleur
[Perreault et Archambault, 2017; CMQ et OPQ, 2009].

Contexte de 'amorce des travaux

La présente revue systématique a été réalisée dans le cadre de I'élaboration du guide
d’usage optimal sur les agonistes opioides oraux dans le traitement du TUO [INESSS,
2021]. Pour les personnes aux prises avec un TUO, le sevrage immédiat des opioides
n’est plus recommandé et un traitement par agoniste opioide (TAO) devrait plutdt étre
amorcé pour soulager rapidement les symptdomes de sevrage et ensuite atténuer la
dépendance physique et psychologique a long terme et prévenir les rechutes [Bruneau et
al., 2018]. Au Canada, la méthadone ainsi que la formulation sublinguale de
buprénorphine-naloxone sont les deux principaux agonistes opioides qui sont indiqués
par Santé Canada pour le traitement d’'un TUO [Indivior UK Limited, 2019; Marchand et



al., 2019]. Bien que la méthadone soit utilisée depuis plus de 40 ans pour cette
indication, son usage souléve certains questionnements en termes de qualité de vie et
de sécurité pour les personnes sous traitement, notamment en raison d’'un nombre
élevé d’interactions médicamenteuses et d’'un possible prolongement de l'intervalle QT
des personnes traitées. La buprénorphine est, quant a elle, un agoniste partiel des
opioides qui produit un effet plateau qui diminuerait les risques d’effets indésirables

(p. ex. 'arythmie cardiaque) et les symptdmes de sevrage lors de I'arrét du traitement
[Marchand et al., 2019; Bruneau et al., 2018; BCCSU et BC Ministry of Health, 2017;
NICE, 2007]. De plus, la buprénorphine présente un potentiel d’interactions
médicamenteuses plus faible que la méthadone et la présence dans cette formulation
de la naloxone, un antagoniste des opioides qui n’est pas absorbé en administration
sublinguale, permet de diminuer le potentiel d’abus de la buprénorphine en limitant son
usage inapproprié par la voie intraveineuse. L’'usage de la buprénorphine-naloxone
sublinguale pour le traitement du TUO par les médecins de premiére ligne semble donc
constituer une innovation en matiére de pratique clinique au Québec. Les
recommandations canadiennes de l'Initiative canadienne de recherche sur I'abus de
substances (ICRAS), rédigées a la suite du lancement de la Stratégie canadienne sur les
drogues du gouvernement du Canada, préconisent d’ailleurs d’'amorcer un TAO en
premiéere ligne pour la prise en charge des TUO, de préférence avec la buprénorphine-
naloxone [Bruneau et al., 2018].

Une revue systématique des données scientifiques disponibles a donc été réalisée afin de
se positionner concernant les options de traitement pharmacologique a privilégier pour le
trouble lié a 'usage d’opioides.



1. METHODOLOGIE

La revue de la littérature scientifique a été menée en respectant les normes de 'INESSS
sur la méthode des revues systématiques [INESSS, 2013]. Les détails sont présentés
ci-dessous.

1.1. Questions de recherche

Les questions d’évaluation 1 et 2 ont été formulées en tenant compte des éléments du
modéle PICO, soit la population (P) a I'étude, l'intervention (), les comparateurs (C) et
les résultats d’intérét (en anglais outcomes : O).

Question 1 : Efficacité

Quelle est I'efficacité de la buprénorphine comparativement a la méthadone pour le traitement
des personnes atteintes d’un trouble lié a 'usage d’opioides (y compris en présence de
douleur chronique non cancéreuse concomitante) sur les parameétres suivants :

- amélioration des signes cliniques et paracliniques;
- amélioration de la qualité de vie; réduction des méfaits?

Question 2 : Innocuité

Quels sont les effets indésirables de la buprénorphine comparativement a la méthadone pour
le traitement des personnes atteintes d’un trouble lié a 'usage d’opioides (y compris en
présence de douleur chronique non cancéreuse concomitante)?

1.2. Stratégie de repérage d’information scientifique

La stratégie de repérage de l'information a été élaborée en collaboration avec un
conseiller en information scientifique (bibliothécaire) et est présentée en détail a 'annexe
A du document des annexes complémentaires a ce rapport. Afin de diminuer les biais de
divulgation, le repérage d’information a été effectué dans plus d’'une base de données,
soit PubMed (National Library of Medicine), Embase (Ovid), Evidence-Based Medicine
Reviews (EBM Reviews; Ovid) et Cochrane Database of Systematic Reviews. Pour
répondre aux questions 1 et 2, la recherche documentaire a couvert la période
s’étendant de la date de création des bases de données jusqu’en février 2020. Seules
les publications en frangais ou en anglais ont été retenues. De plus, une recherche
spécifique a été menée pour repérer les études et les documents qui n’ont pas été
publiés dans des périodiques, en utilisant le moteur de recherche Google.

Les documents provenant des agences réglementaires nord-américaines, dont la Food
and Drug Administration (FDA) et Santé Canada, ont été consultés pour compléter la
recherche sur I'innocuité. Les monographies officielles de la buprénorphine-naloxone et
de la méthadone homologués par Santé Canada ont été consultées par le biais de la



base de données sur les produits pharmaceutiques (BDPP) de Santé Canada ou,
a défaut, par I'electronic Compendium of Pharmaceuticals and Specialties (e-CPS).

Des sites contenant des informations sur les études scientifiques en cours ont été
consultés (voir 'annexe A du document des annexes complémentaires a ce rapport).
Enfin, les bibliographies des publications retenues ont été consultées pour repérer
d’autres documents pertinents.

1.3. Sélection des publications
La sélection des documents repérés par la recherche de l'information scientifique a été
effectuée de fagon indépendante par deux professionnels scientifiques, selon les criteres
présentés dans le tableau 1. Les divergences d’opinions ont été réglées en considérant
'avis d’une troisieme personne. Dans le cas de publications multiples, seule la version la
plus récente a été retenue pour I'analyse. Les raisons d’une inclusion ou d’'une exclusion
ont été inscrites dans un fichier indiquant la qualification des références. Un diagramme
de flux selon le modéle de PRISMA [Moher et al., 2009] illustrant le processus de
sélection des études est présenté a 'annexe B du document des annexes
complémentaires a ce rapport.
Tableau 1 Critéres d’inclusion et d’exclusion des études scientifiques
Critéres d’inclusion
Population Personnes avec un diagnostic de TUO selon les criteres du DSM-V
Intervention Buprénorphine
Comparateurs Méthadone ou buprénorphine a une posologie différente
Amélioration des signes cliniques et paracliniques
Résultats Amélioration de la qualité de vie
Réduction des méfaits
Type de plan Revues systématiques (RS) comportant ou non une méta-analyse
(devis) d’étude / | Essais cliniques a répartition aléatoire ou non aléatoire (ECRA)
type de Etudes quasi expérimentales comparatives avant-aprés
document Etudes observationnelles (étude de cohorte, étude cas-témoin)
Ann?es _de Début des bases de données a 2020
publication
Critéres d’exclusion
Population Sujets non humains
Etudes ayant recours aux interventions multimodales et dans lesquelles il est
Intervention impossible de reconnaitre les résultats attribuables a la buprénorphine-naloxone
ou a la méthadone
Langue Autre que le frangais et I'anglais




1.4.

1.5.

1.6.

Evaluation de la qualité méthodologique des documents

Les documents ont été évalués de maniére indépendante par deux professionnels
scientifiques. En présence d’'une divergence d’opinions importante relative a I'évaluation,
un consensus a été recherché. A défaut de consensus, 'avis d’une troisi€éme personne a
été sollicite.

L’outil d’évaluation critique d’une étude analytique de I'Agence de la santé publique du
Canada (ASPC) servant a évaluer la qualité des essais cliniques a répartition aléatoire
(ECRA) ou non aléatoire (ECRNA), les études quasi expérimentales et les études
observationnelles (cohorte, cas-témoins) a été utilisé [ASPC, 2014].

Extraction des données

Des tableaux présentant les caractéristiques des études primaires ainsi que d’autres
présentant les résultats par parametre évalué (résultats d’intérét) ont été créés

(annexe E du document des annexes complémentaires a ce rapport, voir les tableaux
E-3 a E-67). Ces tableaux ont été testés sur quelques publications pour en assurer la
validité. L'extraction des données a été effectuée par un professionnel scientifique a
I'aide de formulaires d’extraction préétablis et préalablement testés sur quelques études
afin d’en assurer la validité. Les données extraites ont été validées par un deuxiéme
professionnel scientifique. Dans le cas de données manquantes dans une publication ou
de la nécessité de clarifier des données pertinentes pour I'analyse, les auteurs de cette
publication ont été contactés. Lorsqu’aucune valeur de p, de risque relatif ou de rapport
de cote n’avait été calculée par les auteurs des études retenues pour quantifier la
significativité statistique d’un résultat, ceux-ci ont été calculés a partir des données
extraites des études primaires a I'aide de I'outil Web MedCalcMD
(https://www.medcalc.org) pour les risques relatifs, les rapports de cote, les tests T de chi
carré et les tests T, et de I'outil Web SciStat pour les tests de Fisher
(https://www.scistat.com/statisticaltests/fisher.php).

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Aprés avoir été extraites et synthétisées sous forme de tableaux, les données ont été
analysées selon une synthése narrative analytique, qui est présentée en fonction des
résultats d’intérét, le cas échéant. L’appréciation de la preuve scientifique a ensuite
reposeé sur I'analyse de I'ensemble des données scientifiques, selon les quatre critéres
suivants : la qualité méthodologique des études, la cohérence, I'impact clinique et la
généralisabilité. Ces quatre critéres d’appréciation sont décrits a 'annexe H du document
des annexes complémentaires a ce rapport (voir le tableau H-1).

Pour appuyer les énoncés scientifiques, un niveau de preuve scientifique global a été
attribué selon une échelle a quatre niveaux (élevé, modére, faible, insuffisant). Le niveau
de preuve scientifique global reflete I'intégration des résultats des quatre criteres
d’appréciation de la preuve scientifique pour faire état de la confiance des évaluateurs
dans les résultats des données scientifiques (voir le tableau 2).


https://www.medcalc.org/
https://www.scistat.com/statisticaltests/fisher.php

Tableau 2 Appréciation globale de la qualité de la preuve scientifique

NIVEAU DE

PREUVE DEFINITION

Elevé Tous les critéres’ ont obtenu une appréciation positive.

Les évaluateurs ont un haut niveau de confiance que I'effet estimé soit comparable
aux objectifs de I'intervention. Il est peu probable que la conclusion tirée des
données scientifiques soit fortement affectée par les résultats d’études futures.

Modéré La plupart des critéres’ ont obtenu une appréciation positive.

Les évaluateurs ont un niveau de confiance modéré que I'effet estimé soit
comparable aux objectifs d’'intervention. Il est assez probable que la conclusion tirée
de ces données soit affectée par les résultats d’études futures.

Faible Tous ou la plupart des critéres’ ont obtenu une appréciation négative.

Les évaluateurs ont un faible niveau de confiance que I'effet estimé soit comparable
aux objectifs de I'intervention. Il est tres probable que la conclusion tirée de ces
données soit fortement affectée par les résultats d’études futures.

Insuffisant Aucune donnée scientifique n’est disponible ou les données disponibles sont
insuffisantes.

Les évaluateurs n'ont aucune confiance sur le lien entre I'effet estimé et les objectifs
de l'intervention ou ne peuvent tirer de conclusions a partir des données
présentées.

' Limites méthodologiques et scientifiques des études, cohérence ou fiabilité, effet clinique, généralisabilité.

1.7. Validation

Le présent rapport a été soumis a trois lecteurs externes pour qu’ils en évaluent la
qualité scientifique. Les lecteurs externes ont été choisis en fonction de leur expertise et
de leur implication dans le domaine concerné et de maniére a représenter différentes
régions du Québec; le nom et I'affiliation de chacun de ces lecteurs sont présentés dans
les pages liminaires du document.

Les commentaires des lecteurs externes ont été analysés par I'équipe de projet et
intégrés dans le rapport final.



2.1.

2.2,

RESULTATS

Description des études repérées

La recherche d’information scientifique a permis de répertorier 3 905 publications, parmi
lesquelles 72 ont été retenues (voir la figure B-1 de 'annexe B du document des
annexes complémentaires a ce rapport). Parmi ces 72 publications, I'information de

6 documents a été extraite et présentée dans le rapport intitulé Agonistes opioides oraux
dans le traitement du trouble lié a I'usage d’opioides — Rapport en soutien au guide
d’usage optimal [INESSS, 2021] alors que l'information de 66 documents a été extraite et
analysée dans le présent rapport de revue systématique (RS).

Le nombre d’études retenues pour chacun des parameétres de résultats analysés dans la
présente RS est indiqué ci-dessous, certains documents pouvant faire partie de plus
d’une catégorie.

e Taux de rétention : 40

e Durée d’'observance thérapeutique : 16

e Qualité de vie : 13

e Prévention de la consommation de drogues illicites : 30
e Taux de mortalité : 10

o [Effets indésirables : 30 et 1 RS d’études primaires

Le processus de sélection des études sous forme de diagramme de flux (annexe B du
document des annexes complémentaires a ce rapport, voir la figure B-1), la liste des
études exclues et les raisons de leur exclusion pour cette RS (annexe C du document
des annexes complémentaires a ce rapport, voir le tableau C-2) ainsi que les résultats de
I'évaluation de la qualité méthodologique des différents documents retenus (annexe D du
document des annexes complémentaires a ce rapport, voir le tableau D-3) sont
présentés dans les annexes de ce rapport. Les énoncés de preuve scientifique sont
présentés sous forme d’encadré a la fin de chacune des sous-sections correspondantes.
L’appréciation détaillée de la preuve scientifique est présentée sous forme de tableaux a
'annexe H du document des annexes complémentaires a ce rapport (tableaux H-2 et
H-3).

Efficacité de la buprénorphine en comparaison avec la
méthadone dans le traitement du trouble lié a 'usage d’opioides

Dans les études retenues pour évaluer I'efficacité de la buprénorphine en comparaison
avec la méthadone pour le traitement du TUO, tous les participants devaient présenter
un TUO selon les critéres symptomatiques de la 3° ou 4° édition du Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IIl ou DSM-IV), étre agés d’au moins 18 ans
(sauf dans 3 études dont le recrutement débutait a 15, 17 ou 21 ans) et ne pas présenter



un trouble mental concomitant et une maladie chronique telle que l'insuffisance
cardiaque ou respiratoire, le cancer et la cirrhose du foie. Par ailleurs, bien que les
femmes enceintes n’aient généralement pas été incluses dans les études retenues,
celles-ci ainsi que leur nouveau-né ont fait I'objet principal de 3 ECRA, 6 études de
cohorte prospectives et 8 études de cohorte rétrospectives [Brogly et al., 2018; Lemon et
al., 2018; Nechanska et al., 2018; Mucke et al., 2017; Metz et al., 2015; Meyer et al.,
2015; Norgaard et al., 2015; Wiegand et al., 2015; Gawronski et al., 2014; Welle-Strand
et al., 2013; Pritham et al., 2012; Lacroix et al., 2011; Jones et al., 2010; Bakstad et al.,
2009; Ebner et al., 2007; Fischer et al., 2006; Jones et al., 2005]. Finalement, 1 ECRA
effectué aux Etats-Unis a comparé les deux traitements spécifiquement dans un contexte
de douleurs chroniques [Neumann et al., 2013], aucune distinction n’étant faite sur la
cause primaire du TUO dans les autres études retenues. Les protocoles expérimentaux
des études retenues étaient hétérogénes ce qui a mené a I'analyse des paramétres de
résultats selon deux ou trois paliers de doses de buprénorphine lorsque les résultats
avaient la méme direction et pouvaient étre regroupés. Les résultats détaillés de ces
études sont présentés par ordre alphabétique a I'annexe G du document des annexes
complémentaires a ce rapport sous forme de tableau (tableau G-1).

2.21. Taux de rétention

Parmi les documents retenus, 40 présentent des données qui permettent d’évaluer le
taux de rétention chez les personnes traitées avec la buprénorphine (dont 8 études
effectuées spécifiquement avec la formulation combinant la buprénorphine et la
naloxone) comparativement a celles traitées avec la méthadone, soit :

e 26 ECRA (9 a devis ouvert et 17 a double insu) [Law et al., 2017; Hser et al.,
2014; Neumann et al., 2013; Lacroix et al., 2011; Jones et al., 2010; Kamien et
al., 2008; Soyka et al., 2008; Kakko et al., 2007; Cameron et al., 2006; Fischer et
al., 2006; Jones et al., 2005; Ahmadi et al., 2004; Ahmadi, 2003; Ahmadi et
Ahmadi, 2003; Ahmadi et al., 2003; Mattick et al., 2003; Petitjean et al., 2001;
Johnson et al., 2000; Pani et al., 2000; Fischer et al., 1999; Eder et al., 1998;
Uehlinger et al., 1998; Schottenfeld et al., 1997; Ling et al., 1996; Strain et al.,
1994a; Strain et al., 1994b; Johnson et al., 1992];

e 1 ECRNA [Esmaeili et al., 2014];

e 9 études de cohorte prospectives [Pérez et al., 2019; Brogly et al., 2018; Dupouy
et al., 2013; Curcio et al., 2011; Lacroix et al., 2011; Pinto et al., 2010;
Giacomuzzi et al., 2005; Gerra et al., 2004; Giacomuzzi et al., 2003];

e 4 études de cohorte rétrospectives [Burns et al., 2015; Proctor et al., 2014;
Maremmani et al., 2011; Bell et al., 2009].

Le taux de rétention est défini comme le nombre de personnes qui ont terminé le suivi du
traitement par rapport au nombre initial de personnes ayant pris part a I'étude. Un total
de 4 206 participants a été inclus dans les ECRA et 30 305 dans les études de cohorte,
alors que le suivi était effectué sur une période variant de 2 semaines a 5 ans. Par



ailleurs, 3 des ECRA retenus ont inclus un total de 223 femmes enceintes et 1 ECRA a
inclus un total de 54 personnes présentant des douleurs chroniques concomitantes. Pour
simplifier 'analyse des résultats, ceux-ci ont été catégorisés selon 3 intervalles de doses
quotidiennes de buprénorphine, soit 8 mg et moins, entre 8 et 16 mg, et plus de 16 mg.
Les doses quotidiennes de méthadone utilisées variaient entre 20 et 120 mg (dans les
études ou les doses quotidiennes de buprénorphine étaient de 8 mg et moins), entre

30 et 170 mg (dans les études ou les doses quotidiennes de buprénorphine étaient entre
8 et 16 mg) et entre 5 et 387 mg (dans les études ou les doses quotidiennes de
buprénorphine étaient de plus de 16 mg). Finalement, 3 études de cohorte rétrospectives
dont la dose n’est pas spécifiée ont aussi analysé le taux de rétention fait 'objet de
'analyse du taux de rétention en fonction de la période du suivi et sont discutées
ci-dessous [Burns et al., 2015; Maremmani et al., 2011; Bell et al., 2009]. Les études ont
été effectuées en Australie, en Europe, au Moyen-Orient et aux Etats-Unis.

En ce qui concerne les doses quotidiennes de buprénorphine de 8 mg ou moins, aucune
différence statistiquement significative du taux de rétention n’a été observée entre les
personnes traitées par la buprénorphine et les personnes traitées par la méthadone dans
10 des 14 études retenues (n = 1 756 participant(e)s; p variant de 0,067 a 1,000),

y compris chez les femmes enceintes (n = 135 patientes, p = 1,000) [Law et al., 2017;
Dupouy et al., 2013; Lacroix et al., 2011; Kamien et al., 2008; Ahmadi, 2003; Pani ef al.,
2000; Eder et al., 1998; Schottenfeld et al., 1997; Ling et al., 1996; Johnson et al., 1992].
De fagon plus spécifique, aucune différence statistiquement significative du taux de
rétention n’a été observée dans 7 des 10 études utilisant des doses fixes de médication
(p variant de 0,067 a 0,644) et dans 3 des 5 études utilisant des doses flexibles

(p variant de 0,082 a 1,000). Par contre, un taux de rétention statistiquement plus faible a
été observé dans le groupe traité par la buprénorphine dans 3 autres études utilisant des
doses fixes de médication et effectuées uniquement chez les hommes ainsi que dans

1 ECRA ouvert utilisant des doses flexibles (n = 394 participant(e)s; p variant de

0,001 a 0,05). Les doses quotidiennes de buprénorphine et de méthadone utilisées dans
ces études étaient toutefois difficilement comparables : des doses quotidiennes de
buprénorphine normalement considérées comme faibles (soit entre 5 et 8 mg) ont été
comparées a des doses quotidiennes de méthadone considérées comme moyennes (soit
entre 50 et 63 mg) [Ahmadi et al., 2004; Ahmadi et Ahmadi, 2003; Ahmadi et al., 2003;
Fischer et al., 1999].

En ce qui concerne les doses quotidiennes de buprénorphine de 8 a 16 mg, aucune
différence statistiquement significative du taux de rétention n’a été observée dans 11 des
16 études retenues entre le groupe traité par la buprénorphine et le groupe traité par la
méthadone (n = 4 965 participant(e)s; p variant de 0,369 a 1,000), y compris chez les
personnes souffrant de douleurs chroniques (n = 54 participant(e)s; p = 1,000) et chez
les femmes enceintes (n = 113 participantes; p = 0,271) [Pérez et al., 2019; Brogly et al.,
2018; Neumann et al., 2013; Curcio et al., 2011; Kamien et al., 2008; Soyka et al., 2008;
Cameron et al., 2006; Gerra et al., 2004; Schottenfeld et al., 1997; Strain et al., 1994a;
Strain et al., 1994b]. De facon plus spécifique, aucune différence statistiquement
significative dans le taux de rétention n’a été observée entre les deux groupes de
traitement dans 2 des 3 études utilisant des doses fixes de médication (p variant
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de 0,561 a 0,592) et dans 9 des 13 études utilisant des doses flexibles (p variant

de 0,271 a 1,000). Un taux de rétention plus faible dans le groupe traité par la
buprénorphine comparativement au groupe traité par la méthadone a été observé dans
5 autres études (1 utilisant des doses fixes et 4 utilisant des doses flexibles)

(n =4 021 participant(e)s; p variant de 0,0005 a 0,002) [Esmaeili et al., 2014; Proctor et
al., 2014; Pinto et al., 2010; Petitjean et al., 2001; Uehlinger et al., 1998]. Il faut toutefois
noter que 3 de ces études ont utilisé des doses de médication qui pourraient étre
considérées comme non comparables, 2 études ayant comparé pendant la période
d’induction une dose de buprénorphine considérée comme moyenne (soit 12 mg) a une
dose de méthadone considérée comme élevée (soit 90 mg) et 1 étude ayant comparé
une dose quotidienne moyenne de buprénorphine considérée comme faible (soit 5,8 mg)
a une dose quotidienne moyenne de méthadone considérée comme moyenne (soit

70,8 mg) [Esmaeili et al., 2014; Petitjean et al., 2001; Uehlinger et al., 1998]. Finalement,
Proctor et ses collaborateurs précisent dans leur étude de cohorte rétrospective

(n = 3233 participant(e)s) que la grande majorité des participants (soit 82,3 %) payaient
leur traitement, ce qui pourrait expliquer, du moins en partie, la diminution du taux de
rétention observé dans le groupe traité par la buprénorphine, ce dernier étant plus cher
que la méthadone [Proctor et al., 2014].

En ce qui concerne les doses quotidiennes de buprénorphine de plus de 16 mg (avec un
maximum de 32 mg), aucune différence statistiquement significative du taux de rétention
n’a été observée entre le groupe traité par la buprénorphine et celui traité par la
méthadone dans 8 des 10 études retenues (n = 953 participant(e)s; p variant de 0,061

a 0,900), y compris chez les femmes enceintes (n = 48 participantes; p = 0,576)
[Compton et al., 2012; Kakko et al., 2007; Fischer et al., 2006; Giacomuzzi et al., 2005;
Jones et al., 2005; Giacomuzzi et al., 2003; Mattick et al., 2003; Johnson et al., 2000].
Un taux de rétention statistiquement plus faible a cependant été observé dans 2 autres
études, dont 1 effectuée chez les femmes enceintes (n = 175 participantes), dans le
groupe traité par la buprénorphine comparativement a celui traité par la méthadone

(n =1 442 participant(e)s; p variant de 0,01 a 0,036) [Hser et al., 2014; Jones et al.,
2010]. Dans I'étude de Hser [2014], la majorité des abandons a eu lieu durant les

30 premiers jours de traitement dans le groupe traité avec la buprénorphine (24,8 % vs
8,3 %, p <0,001), cette différence persistant tout de méme parmi les participants qui
demeuraient dans I'étude aprés cette période [Hser et al., 2014; Jones et al., 2010].

Parmi les 11 études retenues pour évaluer le taux de rétention selon la période du suivi,
5 n’ont montré aucune différence statistiquement significative du taux lorsque ce dernier
était analysé sous forme de courbe de survie qui mesure le taux de rétention en fonction
du temps (n = 543 participant(e)s; p variant de 0,09 a 0,93) [Soyka et al., 2008; Pani et
al., 2000; Schottenfeld et al., 1997; Strain et al., 1994a; Strain et al., 1994b]. Un taux de
rétention statistiquement plus faible avec la buprénorphine qu’avec la méthadone a
toutefois été observé dans 4 études en courbe de survie (n = 1 038 participant(e)s;

p variant de < 0,001 a 0,037) [Pinto et al., 2010; Mattick et al., 2003; Petitjean et al.,
2001; Ling et al., 1996]. Deux de ces études n’ont observé aucune différence
statistiquement significative du taux de rétention entre les deux traitements a la fin du
suivi (n = 510 participant(e)s; p = 0,061 et 0,09), ce qui semble indiquer une plus grande



perte de participants en début de traitement avec la buprénorphine, mais qui se stabilise
avec le temps, alors que cette différence persistait a la fin du suivi dans les deux autres
études (n = 419 participant(e)s; p variant de < 0,001 a 0,001), les doses de
buprénorphine et de méthadone utilisées dans ces études étant toutefois peu
comparables. A ces observations s’ajoute la perte de participants plus élevée dans le
groupe traité avec la buprénorphine comparativement a celui traité avec la méthadone
(doses inconnues avec un total de 5 992 participant(e)s) dés la premiére semaine

(p <0,0001), a 2 semaines de traitement (p < 0,001) dans une étude et a 12 semaines
de traitement dans une autre étude (n = 15 600 participant(e)s; 44,0 % vs 70,0 %,

p < 0,0001) dans laquelle une analyse a plus long terme, soit aprés 52 semaines de
traitement, montre une augmentation du taux de rétention en fonction du temps avec la
buprénorphine sans dépasser le taux de rétention observé avec la méthadone (54,0 %
vs 67,0 %, p <0,0001) [Burns et al., 2015; Bell et al., 2009].

Le niveau de preuve scientifique concernant le taux de rétention des personnes traitées
par la buprénorphine comparativement aux personnes traitées par la méthadone est jugé
modéré a élevé (annexe H du document des annexes complémentaires a ce rapport,
tableau H-2).

En résumé...

- Selon les documents retenus pour le traitement du trouble lié¢ a
'usage d’opioides chez I'adulte (y compris la femme enceinte) :

o Le taux de rétention est similaire avec des doses
< 8 mgl/jour de buprénorphine comparé a celui de la
méthadone. La buprénorphine semble toutefois
présenter un taux de rétention plus faible, surtout en
période d’induction, lorsqu’elle est comparée avec des
doses de méthadone de = 50 mg/jour.
Niveau de preuve modéré.

o Le taux de rétention est similaire avec des doses
comprises entre 8 et 16 mg/jour de buprénorphine
comparé a celui de la méthadone (y compris chez les
personnes souffrant de douleurs chroniques
concomitantes). La buprénorphine semble toutefois
présenter un taux de rétention plus faible surtout en
période d’induction lorsqu’elle est comparée avec des
doses de méthadone = 90 mg/jour.

Niveau de preuve élevé.

e Le taux de rétention est similaire avec des doses de
plus de 16 mg/jour de buprénorphine comparé a celui
de la méthadone.

Niveau de preuve élevé.

1"
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2.2.2. Durée d’observance thérapeutique

Parmi les études retenues, 16 présentent des données qui permettent d’évaluer la durée
d’observance thérapeutique chez les personnes traitées par la buprénorphine (dont

4 études effectuées spécifiquement avec la formulation combinant la buprénorphine et la
naloxone) comparativement a celles traitées par la méthadone, soit :

e 12 ECRA [Hser et al., 2016; Hser et al., 2014; Jones et al., 2010; Kamien et al.,
2008; Soyka et al., 2008; Mattick et al., 2003; Petitiean et al., 2001; Johnson et
al., 2000; Fischer et al., 1999; Schottenfeld et al., 1997; Strain et al., 1994a;
Strain et al., 1994b];

e 1 étude de cohorte prospective [Pérez et al., 2019];

o 3 études de cohorte rétrospectives [Hickman et al., 2018; Proctor et al., 2014;
Bell et al., 2009].

La durée d’observance thérapeutique correspond a la durée de participation d’'une
personne a I'étude. Un total de 3 938 participants a été inclus dans les ECRA (y compris
175 femmes enceintes dans 1 ECRA) et 20 330 participants dans les études de cohorte.
Pour simplifier 'analyse des résultats, ceux-ci ont été catégorisés selon 2 intervalles de
doses quotidiennes de buprénorphine utilisées durant la période de maintenance, soit

8 mg ou moins, et plus de 8 mg. Les doses quotidiennes de méthadone utilisées
variaient entre 20 et 140 mg (dans les études ou les doses quotidiennes de
buprénorphine étaient de 8 mg et moins), et entre 65 et 387 mg (dans les études ou les
doses quotidiennes de buprénorphine étaient de plus de 8 mg). Les études ont été
principalement réalisées en Australie, en Europe et aux Etats-Unis.

Une durée d’observance thérapeutique statistiquement plus faible a été observée dans le
groupe traité par la buprénorphine comparativement au groupe traité par la méthadone
(n =18 782 participant(e)s; p variant de < 0,0001 a 0,03), et ce, dans les 8 études qui ont
utilisé une faible dose de buprénorphine (£ 8 mg/jour), pour une durée de suivi qui variait
entre 4 semaines et 5 ans, y compris chez la femme enceinte (n = 175 participantes)
[Hickman et al., 2018; Hser et al., 2016; Jones et al., 2010; Bell et al., 2009; Kamien et
al., 2008; Petitjean et al., 2001; Fischer et al., 1999; Schottenfeld et al., 1997].

Cependant, parmi 8 des 10 études retenues qui utilisaient une dose quotidienne de
buprénorphine supérieure a 8 mg comparée a une dose de méthadone considérée
comme moyenne a élevée (60 a 100 mg), aucune différence statistiquement significative
de la durée d’observance thérapeutique n’a été observée entre la buprénorphine et la
méthadone dans 2 études (n = 340 participant(e)s; p = 0,056 et 1,000), et des résultats
similaires pour les 2 groupes de traitement ont été observés dans les 6 autres études qui
ne présentaient pas de comparaison statistique (totalisant 1 030 participant(e)s), avec
une durée de suivi qui variait de 12 a 26 semaines [Pérez et al., 2019; Kamien et al.,
2008; Soyka et al., 2008; Mattick et al., 2003; Johnson et al., 2000; Schottenfeld et al.,
1997; Strain et al., 1994a; Strain et al., 1994b]. Lorsque I'analyse de Johnson a comparé
les personnes traitées par une dose flexible de 16 a 32 mg de buprénorphine (dose
considérée comme forte) a celles traitées par une dose quotidienne fixe de 20 mg de



méthadone (dose considérée comme faible), la durée d’observance thérapeutique était
statistiquement plus longue avec la buprénorphine qu’avec la méthadone

(n = 165 participant(e)s; p < 0,001) [Johnson et al., 2000]. Par contre, une durée
d’observance thérapeutique statistiquement plus courte a été observée chez les
personnes traitées avec la buprénorphine comparativement a celles traitées avec la
méthadone dans 2 autres études (n = 4 500 participant(e)s; p < 0,001 et < 0,01) [Hser et
al., 2014; Proctor et al., 2014]. Il faut toutefois noter que, dans une de ces 2 études
[Proctor et al., 2014], la majorité des participants devait payer le traitement, ce qui aurait
pu avoir un effet sur 'observance thérapeutique. De plus, dans ces 2 études, les
participants avaient connaissance de l'identité de leur traitement, ce qui aurait pu induire
un biais dans les résultats [Hser et al., 2014; Proctor et al., 2014].

Le niveau de preuve scientifique concernant la durée d’observance thérapeutique des
personnes traitées par la buprénorphine comparativement aux personnes traitées par la
méthadone est jugé élevé (annexe H du document des annexes complémentaires a ce
rapport, tableau H-2).

En résumé...

- Selon les documents retenus pour le traitement du trouble lié¢ a
'usage d’opioides chez I'adulte (y compris la femme enceinte) :

e Ladurée d’observance thérapeutique est plus courte
avec des doses de buprénorphine < 8 mg/jour
comparée a celle de la méthadone.

Niveau de preuve élevé.

e Ladurée d’observance thérapeutique est similaire avec
des doses de buprénorphine > 8 mg/jour comparée a
celle observée avec la méthadone. La buprénorphine
semble toutefois avoir une durée d’observance
thérapeutique plus longue lorsqu’elle est comparée
avec des doses de méthadone < 20 mg/jour.

Niveau de preuve élevé.

2.2.3. Qualité de vie

Parmi les études retenues, 13 présentent des données qui permettent d’évaluer la
qualité de vie des personnes traitées par la buprénorphine (dont 4 études effectuées
spécifiquement avec la formulation combinant la buprénorphine et la naloxone)
comparativement a celles traitées par la méthadone, soit :

e 7 ECRA (6 a devis ouvert et 2 a double insu) [Kheradmand et al., 2019; Neumann
et al., 2013; Ponizovsky et Grinshpoon, 2007; Cameron et al., 2006; Giacomuzzi
et al., 2006; Mattick et al., 2003; Strain et al., 1996];

¢ 1 ECRNA [Esmaeili et al., 2014];

13
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e 5 études de cohorte prospectives [Pérez et al., 2019; Curcio et al., 2011; Pinto et
al., 2010; Giacomuzzi et al., 2005; Giacomuzzi et al., 2003].

Un total de 995 participants a été inclus dans les ECRA (y compris 54 personnes avec
des douleurs chroniques concomitantes dans 1 ECRA) et 4 365 participants dans les
études de cohorte. Les questionnaires utilisés pour évaluer la qualité de vie des
participants variaient selon les études et comprenaient les suivants : Addiction Severity
Index (ASI), Brief Symptom Inventory (BSI), CHRISTO Inventory, Lancashire Quality of
Life Profile, Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire (Q-LES-Q), 36-Item
Short Form Health Survey (SF-36) et World Health Organization Quality of Life-BREF
(WHOQOL-BREF). Essentiellement, ces questionnaires évaluent la qualité de vie selon
les critéres suivants : la santé générale, la santé mentale, le fonctionnement social et
psychologique, les comportements a risque, les activités professionnelles, les activités
criminelles, I'activité sexuelle, 'usage de drogue, la compliance, le besoin d’aide et les
relations professionnelles. Les doses quotidiennes de buprénorphine utilisées dans les
études variaient généralement de 2 a 16 mg ou de 2 a 32 mg, alors que celles de la
méthadone orale variaient de 5 a 170 mg. Les études ont principalement été effectuées
en Australie, en Europe, au Moyen-Orient et aux Etats-Unis.

Aucune différence significative de la qualité de vie en général n’a été observée entre les
personnes traitées par la buprénorphine et celles traitées par la méthadone

(n =1 371 participant(e)s; p variant de 0,146 a 1,000) dans 7 des 8 études qui ont évalué
ce parameétre de résultat, avec une période de suivi qui variait de 12 a 24 semaines
[Pérez et al., 2019; Esmaeili et al., 2014; Pinto et al., 2010; Giacomuzzi et al., 2006;
Giacomuzzi et al., 2003; Mattick et al., 2003; Strain et al., 1996]. Une étude a toutefois
rapporté une amélioration statistiquement significative de la qualité de vie avec la
buprénorphine a 16 semaines par rapport au début du traitement

(n = 304 participant(e)s; p < 0,001), alors qu’'une amélioration significative était déja
visible avec la méthadone a 4 semaines (p < 0,05) [Ponizovsky et Grinshpoon, 2007].
De plus, une satisfaction générale statistiquement plus élevée (n = 53 participant(e)s;

p < 0,03) dans le groupe traité par la buprénorphine comparativement au groupe traité
par la méthadone a été rapportée dans une étude de cohorte prospective, dans laquelle
les participants participaient au choix de leur traitement [Giacomuzzi et al., 2005].

Par ailleurs, aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre les
deux groupes de traitement dans 4 études pour un total de 285 participant(e)s en ce qui
concerne le taux de criminalité (p variant de 0,09 a 0,667) et le taux d’activités
professionnelles (p variant de 0,055 a 0,728) [Giacomuzzi et al., 2006; Giacomuzzi et al.,
2005; Giacomuzzi et al., 2003; Strain et al., 1996]. Des résultats similaires ont également
été observés entre les personnes traitées par la buprénorphine et celles traitées par la
méthadone en ce qui concerne le taux de satisfaction sexuelle (n = 56 participant(e)s;

p = 0,748) [Kheradmand et al., 2019], le degré de fonctionnement social et familial et
I'état de santé physique et de santé mentale (n = 591 participant(e)s; p variant de 0,196
a 0,736) [Pérez et al., 2019; Pinto et al., 2010; Strain et al., 1996]. De plus, aucune
différence statistiquement significative de douleurs ressenties et d’habileté a fonctionner
(n = 54 participant(e)s; p = 0,787 et 0,918) n’a été observée entre les deux groupes de



traitement chez les personnes souffrant de douleurs chroniques concomitantes
[Neumann et al., 2013].

Une augmentation statistiquement significative de la quantité de personnes en couple ou
en cohabitation et du niveau d’éducation des participants a été observée dans I'étude de
Curcio dans le groupe traité par la buprénorphine comparativement au groupe traité par
la méthadone (n = 3 812 participant(e)s; p < 0,0001) [Curcio et al., 2011]. |l faut toutefois
noter que les caractéristiques de base des participants n’étaient pas présentées dans
cette étude et qu’une différence initialement présente entre les deux groupes de
traitement ne peut étre exclue. De plus, a l'aide de questionnaires généraux dans une
étude incluant 394 participant(e)s, le groupe traité par la buprénorphine a rapporté
statistiquement moins de liked durant les 6 premiéres semaines (p = 0,0075) et moins de
buzz durant tout le traitement (p = 0,0012), mais une meilleure expérience globale

(p =0,0094), que le groupe traité par la méthadone [Mattick et al., 2003].

Le niveau de preuve scientifique concernant la qualité de vie des personnes traitées par
la buprénorphine comparativement aux personnes traitées par la méthadone est jugé
élevé (annexe H du document des annexes complémentaires a ce rapport, tableau H-2).

En résumé...

- Selon les documents retenus pour le traitement du trouble lié¢ a
'usage d’opioides chez I'adulte (y compris la femme enceinte
et la personne avec douleurs chroniques concomitantes) :

o La qualité de vie est similaire chez les personnes
traitées avec la buprénorphine comparée a celle
observée chez les personnes traitées avec la
méthadone. Toutefois, la satisfaction générale est plus
grande avec la buprénorphine.

Niveau de preuve élevé.

224. Taux de consommation de drogues illicites

Parmi les études retenues, 30 présentent des données qui permettent d’évaluer la
consommation de drogues illicites chez des personnes traitées par la buprénorphine
(dont 9 études effectuées spécifiquement avec la formulation combinant la
buprénorphine et la naloxone) comparativement a celles traitées par la méthadone soit :

e 19 ECRA (6 a devis ouvert et 13 a double insu) [Law et al., 2017; Hser et al.,
2016; Hser et al., 2014; Neumann et al., 2013; Kamien et al., 2008; Soyka et al.,
2008; Kakko et al., 2007; Cameron et al., 2006; Fischer et al., 2006; Mattick et al.,
2003; Petitjean et al., 2001; Johnson et al., 2000; Pani et al., 2000; Fischer et al.,
1999; Schottenfeld et al., 1997; Ling et al., 1996; Strain et al., 1994a; Strain et al.,
1994b; Johnson et al., 1992];

¢ 1 ECRNA [Esmaeili et al., 2014];

15
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e 8 études de cohorte prospectives [Pérez et al., 2019; Brogly et al., 2018; Curcio
et al., 2011; Lacroix et al., 2011; Pinto et al., 2010; Giacomuzzi et al., 2005; Gerra
et al., 2004; Giacomuzzi et al., 2003];

e 2 études de cohorte rétrospectives [Wiegand et al., 2015; Proctor et al., 2014].

Un total de 4 491 participants a été inclus dans les ECRA (y compris 18 femmes
enceintes et 54 personnes présentant des douleurs chroniques concomitantes) et 8 062
dans les études de cohorte (y compris 310 femmes enceintes), alors que le suivi était
effectué sur une période variant de 6 semaines a 5 ans. Pour simplifier 'analyse des
résultats, ceux-ci ont été catégorisés selon 2 intervalles de doses quotidiennes de
buprénorphine, soit 8 mg et moins, et plus de 8 mg. Les doses quotidiennes de
méthadone utilisées variaient de 20 a 140 mg (dans les études ou les doses
quotidiennes de buprénorphine étaient de 8 mg et moins) et de 5 a 387 mg (dans les
études ou les doses quotidiennes de buprénorphine étaient de plus de 8 mg). L'usage
des opioides, de I'héroine ou de la morphine seule et des autres drogues comme la
cocaine, les benzodiazépines et les drogues illicites combinées a été mesure par leur
présence dans les urines et par la consommation autodéclarée. Les études ont été
effectuées en Australie, en Europe, au Moyen-Orient et aux Etats-Unis.

Parmi les 7 études retenues pour I'évaluation de la consommation d’opioides, aucune
différence statistiquement significative de consommation d’opioides dans son ensemble
ou spécifiguement de morphine n’a été observée entre les personnes traitées avec des
doses quotidiennes fixes de 8 mg et moins de buprénorphine et celles traitées avec des
doses quotidiennes fixes de méthadone de 30 a 65 mg (n = 923 participant(e)s; p variant
de 0,18 a 1,000) dans 6 études [Law et al., 2017; Kamien et al., 2008; Pani et al., 2000;
Schottenfeld et al., 1997; Ling et al., 1996; Johnson et al., 1992]. Trois des sept études,
dont une chez les femmes enceintes (n = 135 participantes), ont toutefois rapporté une
augmentation statistiquement significative de la consommation d’héroine dans le groupe
traité par la buprénorphine comparativement au groupe traité par la méthadone

(n =522 participant(e)s; p variant de 0,05 a 0,0008), mais la dose de buprénorphine était
faible comparée a celle de méthadone [Lacroix et al., 2011; Ling et al., 1996; Johnson et
al., 1992]. Par ailleurs, deux études ayant comparé la buprénorphine (8 mg/jour et moins)
avec des doses quotidiennes de méthadone faibles (20 et 30 mg) ont observé un taux de
consommation d’opioides similaire (n = 225 participant(e)s; p = 1,000) et une diminution
statistiquement significative du taux de consommation d’opioides avec la buprénorphine
(n = 162 participant(e)s; p < 0,001) [Ling et al., 1996; Johnson et al., 1992].

Parmi les 18 études retenues pour I'évaluation de la consommation d’opioides avec des
doses de plus de 8 mg de buprénorphine, aucune différence statistiquement significative
n’a été observée entre le groupe traité par la buprénorphine et le groupe traité par la
méthadone dans 6 études (n = 2 384 participant(e)s; p variant de 0,22 a 1,000), et des
résultats similaires pour les 2 groupes de traitement ont été observés dans 7 autres
études comptant un total de 5 259 participant(e)s et qui ne présentaient pas de
comparaison statistique [Brogly et al., 2018; Esmaeili et al., 2014; Hser et al., 2014;
Proctor et al., 2014; Kamien et al., 2008; Soyka et al., 2008; Kakko et al., 2007; Mattick
et al., 2003; Petitjean et al., 2001; Johnson et al., 2000; Schottenfeld et al., 1997;



Strain et al., 1994a; Strain et al., 1994b]. Une diminution statistiquement significative de
la consommation d’opioides a toutefois été observée dans le groupe traité par la
buprénorphine comparativement au groupe traité par la méthadone dans 4 études

(n =635 participant(e)s; p variant de 0,000 a 0,05), alors que, dans 2 autres études, une
augmentation statistiquement significative de ce paramétre a été observée dans le
groupe traité par la buprénorphine (n = 1 098 participant(e)s; p = 0,029 et 0,010) [Hser et
al., 2016; Pinto et al., 2010; Fischer et al., 2006; Giacomuzzi et al., 2005; Gerra et al.,
2004; Giacomuzzi et al., 2003]. Il faut toutefois noter que, dans les études de Hser et de
Giacomuzzi, aucune différence statistiquement significative de la consommation
d’opioides n’a été observée entre les groupes de traitement a la fin du suivi [Hser et al.,
2014; Giacomuzzi et al., 2005]. De plus, les personnes traitées avec la buprénorphine
ont recu une dose quotidienne moyenne de 9,93 mg comparativement aux personnes
traitées avec la méthadone qui ont regu une dose quotidienne moyenne de méthadone
relativement faible (24,54 mg) dans I'étude de Giacomuzzi [2003]. Par ailleurs, il y avait
moins d’utilisateurs de cocaine (connue pour réduire le pronostic de consommation)
avant le traitement dans le groupe de buprénorphine comparé a celui de méthadone
dans 2 de ces études, ce qui aurait pu introduire un biais en faveur de la buprénorphine
dans les résultats [Hser et al., 2016; Pinto et al., 2010]. Enfin, dans I'étude effectuée
chez les femmes enceintes, 20 % de plus de tests d’urine au total ont été collectés dans
le groupe avec buprénorphine, ce qui aurait pu sous-estimer la médiane du groupe avec
méthadone (35,26 vs 4,35) et introduire un biais [Fischer et al., 2006].

Parmi les 5 études retenues pour I'évaluation de la consommation d’héroine avec des
doses quotidiennes de buprénorphine de plus de 8 mg, aucune différence
statistiquement significative entre les 2 groupes de traitement n’a été observée dans

3 études (n = 487 participant(e)s; p variant de 0,18 a 1,000) et 1 autre

(n = 58 participant(e)s) qui ne présentait pas de comparaison statistique a rapporté des
résultats similaires pour les personnes traitées avec la buprénorphine et celles traitées
avec la méthadone [Pérez et al., 2019; Cameron et al., 2006; Mattick et al., 2003;
Petitjean et al., 2001]. Une diminution statistiquement significative de la consommation
d’héroine a toutefois été observée dans le groupe traité par la buprénorphine (doses
quotidiennes de 16 mg) comparativement au groupe traité par la méthadone (doses
quotidiennes de 90 mg) dans I'étude de Kamien [2008], la seule étude effectuée avec
des doses fixes (n = 268 participant(e)s; p = 0,05) [Kamien et al., 2008].

En ce qui concerne la consommation de toutes drogues illicites combinées ou d’autres
drogues telles que la cocaine, les benzodiazépines et autres, aucune différence
statistiquement significative n’a été observée entre les deux groupes de traitement dans
une étude effectuée chez les femmes enceintes avec des doses quotidiennes de
buprénorphine de 8 mg et moins (n = 135 participant(e)s; p = 0,116 et 0,587) [Lacroix et
al., 2011]. Un taux de consommation de drogues illicites statistiquement plus faible a
toutefois été observé dans le groupe traité par des doses quotidiennes de buprénorphine
de 8 mg et moins (n = 328 participant(e)s; p = 0,04 et < 0,0001) en comparaison avec
des doses de 45 et 63 mg de méthadone [Kamien et al., 2008; Fischer et al., 1999].
Cependant, aucune différence statistiquement significative de la consommation de
cocaine, benzodiazépines et autres ou de toutes drogues illicites combinées n’a été
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observée entre les deux groupes de traitement dans 9 études (dont 2 chez les femmes
enceintes et 1 chez les personnes souffrant de douleurs chroniques concomitantes)
effectuées avec des doses quotidiennes de buprénorphine de plus de 8 mg

(n =1 307 participant(e)s; p variant de 0,056 a 1,000), et des résultats similaires pour les
2 groupes de traitement ont été observés dans 4 autres études qui ne présentaient pas
de comparaison statistique a ces mémes doses de buprénorphine avec un total de

643 participant(e)s [Brogly et al., 2018; Wiegand et al., 2015; Neumann et al., 2013;
Pinto et al., 2010; Kamien et al., 2008; Soyka et al., 2008; Giacomuzzi et al., 2005;
Giacomuzzi et al., 2003; Mattick et al., 2003; Petitjean et al., 2001; Johnson et al., 2000;
Strain et al., 1994a; Strain et al., 1994b]. Une diminution significative de la consommation
spécifique de cocaine (n = 67 participant(e)s; p = 0,018), de benzodiazépines

(n = 53 participant(e)s; p = 0,015) et de la consommation combinée d’opioides avec la
cocaine (n = 3 812 participant(e)s; p < 0,001) a toutefois été observée dans le groupe
traité par la buprénorphine (doses quotidiennes moyennes de plus de 8 mg)
comparativement au groupe traité par la méthadone (doses quotidiennes moyennes de
24,54 mg, 55,4 mg et dose non spécifiée, respectivement) [Curcio et al., 2011;
Giacomuzzi et al., 2005; Giacomuzzi et al., 2003].

Le niveau de preuve scientifique concernant la consommation de drogues des personnes
traitées par la buprénorphine comparativement aux personnes traitées par la méthadone
est jugé modéré a élevé (annexe H du document des annexes complémentaires a ce
rapport, tableau H-2).

En résumé...

- Selon les documents retenus pour le traitement du trouble lié¢ a
'usage d’opioides chez I'adulte (y compris la femme enceinte
et les personnes avec douleurs chroniques concomitantes) :

e Le taux de consommation d’opioides (incluant la
morphine) et autres drogues (cocaine,
benzodiazépines et autres) est similaire ou plus faible
avec des doses < 8 mg/jour de buprénorphine comparé
a celui avec des doses < 65 mg/jour de méthadone.
Niveau de preuve modéré.

e Le taux de consommation d’opioides (incluant
I'héroine) et autres drogues (cocaine, benzodiazépines
et autres) est similaire avec des doses > 8 mg/jour de
buprénorphine comparé a celui avec des doses
= 60 mg/jour de méthadone.

Niveau de preuve élevé.



2.2.5. Taux de mortalité

Parmi les études retenues, 10 présentaient des données permettant d’évaluer I'effet d’'un
traitement par la buprénorphine comparativement a la méthadone sur le taux de
mortalité, soit :

e 1 ECRA ouvert [Hser et al., 2016];

e 3 études de cohorte prospectives [Pinto et al., 2010; Giacomuzzi et al., 2005;
Giacomuzzi et al., 2003];

e 6 études de cohorte rétrospectives [Kelty et al., 2019; Hickman et al., 2018; Kelty
et Hulse, 2017; Kimber et al., 2015; Cornish et al., 2010; Bell et al., 2009].

Un total de 1 080 participants a été inclus dans 'ECRA et 66 408 participants dans les
études de cohorte. Il faut noter que deux études de cohorte rétrospectives ont
spécifiquement exclu les personnes ayant regu une prescription d’opioides contre les
douleurs [Cornish et al., 2010; Bell et al., 2009]. Les études ont évalué la mortalité selon
trois paramétres principaux, soit la mortalité de toutes causes confondues, la mortalité
causée par des intoxications aigiies aux opioides, ou la mortalité selon la période de
traitement (induction ou maintenance). La période de suivi variait de 24 semaines a au
moins 5 ans. La dose quotidienne de buprénorphine était d’au moins 2 mg; les doses
moyennes variaient de 7 a 12 mg dans la majorité des études et étaient non spécifiées
dans les autres. La dose quotidienne de la méthadone orale était d’au moins 20 mg avec
un maximum de 170 mg. Les études ont principalement été effectuées en Australie, en
Europe et aux Etats-Unis.

Aucune différence statistiquement significative du taux de mortalité de toutes causes
confondues n’a été observée entre les personnes traitées par la buprénorphine et celles
traitées par la méthadone (n = 18 656 participant(e)s; p variant de 0,06 a 0,532) dans les
5 études retenues qui évaluaient ce paramétre de résultats, et ce, a la fin du suivi

[Kelty et al., 2019; Hser et al., 2016; Cornish et al., 2010; Pinto et al., 2010; Bell et al.,
2009]. Cependant, 3 études (n = 43 671 participant(e)s) ont présenté des résultats
distincts pour la période d’induction et pour celle de maintenance et ont rapporté un taux
de mortalité de toutes causes confondues durant la période d’induction statistiquement
plus faible dans le groupe traité par la buprénorphine (p = 0,02 [Bell et al., 2009];

RR = 0,46, IC a 95 % de 0,27 a 0,77 [Kimber et al., 2015]; taux de mortalité = 4,1, IC a
95 % de 0,5 a 14,9 versus 32,3, IC a 95 % de 18,5 a 52,5 [Kelty et al., 2019]) alors qu'il
n’y avait aucune différence statistiquement significative durant la période de maintenance
entre le groupe traité par la buprénorphine et celui traité par la méthadone [Kelty et al.,
2019; Kimber et al., 2015; Bell et al., 2009].

Une diminution statistiquement significative du taux de mortalité lié a une intoxication
aigle aux opioides a été rapportée, durant les périodes d’induction et de maintenance et
pour 'ensemble du suivi, dans le groupe traité avec la buprénorphine comparé a celui
traité avec la méthadone chez les personnes avec ou sans un codiagnostic de trouble
d’'usage de drogues non opioides (n = 16 679 participant(e)s; p variant de < 0,0001 a
0,0105) [Hickman et al., 2018; Kelty et Hulse, 2017]. Il faut toutefois noter que la
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posologie quotidienne moyenne de buprénorphine utilisée dans I'étude de Hickman
[2018] était faible (7,5 mg/jour) alors que celle de la méthadone était modérée
(65,3mgl/jour), ce qui semble indiquer une différence dans la sévérité initiale du TUO
entre les 2 groupes. Deux autres études n’ont montré aucune différence statistiquement
significative (n = 120 participant(e)s; p = 0,846 et 0,673) entre la buprénorphine et la
méthadone quant au taux de mortalité liée aux intoxications par des drogues durant tout
le traitement, mais le nombre d’événements trés bas rencontré durant le suivi en limite
linterprétation (n = 2 versus 1; et n = 1 versus 1) [Giacomuzzi et al., 2005; Giacomuzzi et
al., 2003].

Le niveau de preuve scientifique concernant le taux de mortalité des personnes traitées
par la buprénorphine comparativement aux personnes traitées par la méthadone est jugé
modéré a élevé (annexe H du document des annexes complémentaires a ce rapport,
tableau H-2).

En résumé...

- Selon les documents retenus pour le traitement du trouble lié¢ a
l'usage d’opioides chez I'adulte :

e Le taux de mortalité de toutes causes confondues est
similaire pour le traitement avec buprénorphine et celui
avec méthadone durant 'ensemble du traitement et
durant la période de maintenance.

Niveau de preuve modéré.

o Le taux de mortalité par intoxication liée aux opioides
est plus faible avec le traitement par la buprénorphine
comparé au taux associé au traitement par la
méthadone durant 'ensemble du traitement et durant la
période de maintenance.

Niveau de preuve modéré.

e Le taux de mortalité de toutes causes confondues et le
taux de mortalité par intoxication liée aux opioides sont
plus faibles avec le traitement par la buprénorphine
compareés aux taux associés au traitement par la
méthadone durant la période d’induction.

Niveau de preuve élevé.



2.3. Innocuité de la buprénorphine en comparaison avec la
méthadone dans le traitement du trouble lié a 'usage d’opioides

Parmi les études retenues pour évaluer I'efficacité de la buprénorphine, 30 présentaient
des données permettant d’évaluer I'innocuité de la buprénorphine en comparaison avec
la méthadone, soit :

e 11 ECRA (9 a double insu et 2 ouverts) [Law et al., 2017; Jones et al., 2010;
Soyka et al., 2008; Giacomuzzi et al., 2006; Jones et al., 2005; Lofwall et al.,
2005; Mattick et al., 2003; Petitjean et al., 2001; Johnson et al., 2000; Pani et al.,
2000; Ling et al., 1996];

¢ 11 études de cohorte prospectives [Fazeli et Pourmahmodian, 2019; Brogly et al.,
2018; Mucke et al., 2017; Lugoboni et al., 2016; Metz et al., 2015; Welle-Strand et
al., 2013; Lacroix et al., 2011; Pinto et al., 2010; Bakstad et al., 2009; Giacomuzzi
et al., 2005; Giacomuzzi et al., 2003];

o 8 études de cohorte rétrospectives [Lemon et al., 2018; Nechanska et al., 2018;
Meyer et al., 2015; Norgaard et al., 2015; Wiegand et al., 2015; Gawronski et al.,
2014; Pritham et al., 2012; Ebner et al., 2007].

Un total de 1 583 participants a été inclus dans les ECRA et 5 287 participants dans les
études de cohorte. Aucune étude sur I'innocuité n’a été effectuée spécifiquement dans
un contexte de douleurs chroniques non cancéreuses concomitantes. Durant la période
de maintenance, les doses quotidiennes fixes de buprénorphine sublinguale
administrées étaient de 4 et 8 mg et celles de méthadone étaient de 30, 60 et 80 mg
dans 3 études et, dans les autres études, les doses quotidiennes flexibles de
buprénorphine variaient de 2 a 32 mg et celles de méthadone orale variaient de

5 a 170 mg, allant jusqu’a 180 mg chez la femme enceinte. Les études de ce paramétre
de résultats proviennent d’Australie, d’Europe, d’lran et des Etats-Unis. En général,
aucune différence statistiquement significative du taux d’effets indésirables global n’a été
observée entre les personnes traitées par la buprénorphine et celles traitées par la
méthadone dans la majorité des études retenues. Quelques études rapportent toutefois
des différences statistiquement significatives pour certains effets indésirables individuels,
mais de fagon hétérogéne.

Premierement, aucune différence statistiquement significative (ou des résultats similaires
dans les études qui ne présentaient pas de comparaison statistique) de la fatigue

(n = 80 participant(e)s; p = 0,070), de la perte d’appétit (n = 80 participant(e)s; p = 0,360)
ou des crampes d’estomac (n = 474 participant(e)s; p = 0,619 et 0,167) n’a été observée
dans le groupe traité par la buprénorphine comparativement a celui traité par la
méthadone, et ce, dans 4 ECRA totalisant 672 participant(e)s [Soyka et al., 2008;
Giacomuzzi et al., 2006; Mattick et al., 2003; Petitjean et al., 2001], alors que moins de
fatigue (n = 67 participant(e)s; p = 0,011), de crampes d’estomac

(n =120 participant(e)s; p = 0,041 et 0,032) et de perte d’appétit (n = 53 participant(e)s;
p = 0,011) ont été observées dans le groupe traité par la buprénorphine dans 2 études
de cohorte prospectives [Giacomuzzi et al., 2005; Giacomuzzi et al., 2003]. |l faut
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toutefois noter que le traitement regu était connu des participants et que la dose initiale
n’avait pas été établie par l'investigateur dans ces deux derniéres études.

Ensuite, aucune différence statistiquement significative du nombre de personnes ayant
des nausées n’a été rapportée entre les personnes traitées par la buprénorphine et
celles traitées par la méthadone dans 2 études (n = 619 participant(e)s; p = 0,789 et
0,687), et des résultats similaires dans les deux groupes de traitement pour ce paramétre
de résultats ont été observés dans 2 autres études qui ne présentaient pas de
comparaison statistique (n = 198 participant(e)s) [Soyka et al., 2008; Mattick et al., 2003;
Petitjean et al., 2001; Ling et al., 1996]. Cependant, un nombre statistiquement moins
élevé de plaintes de nausées a été observé dans le groupe traité par la buprénorphine
comparativement au groupe traité par la méthadone dans I'étude de Ling et ses
collaborateurs (n = 225 participant(e)s; p = 0,011) [Ling et al., 1996].

Par ailleurs, aucune différence statistiquement significative de la fréquence des
migraines n’a été observée dans 1 ECRA a double insu chez les personnes traitées avec
la buprénorphine comparativement a celles traitées avec la méthadone

(n =140 participant(e)s; p = 0,542) et un pourcentage similaire de personnes ayant des
migraines a été observé dans les deux groupes de traitement dans deux autres ECRA
qui comptaient un total de 452 participants, mais qui ne présentaient pas de comparaison
statistique [Soyka et al., 2008; Mattick et al., 2003; Petitjean et al., 2001]. Un nombre
statistiquement plus éleveé de migraines a cependant été observé dans le groupe traité
par la buprénorphine comparativement au groupe traité par la méthadone a la douziéme
semaine de traitement dans I'étude de Soyka (n = 140 participant(e)s; p = 0,02) [Soyka
et al., 2008]. Il faut toutefois noter que la dose quotidienne de buprénorphine qui pouvait
étre administrée aux participants de cette étude était plafonnée a 12 mg.

En ce qui concerne la constipation, aucune différence statistiquement significative n’a été
observée entre les groupes de traitement dans cing des sept études ayant évalué ce
parameétre de résultat (n = 955 participant(e)s; p variant de 0,878 a 0,094); un
pourcentage similaire de personnes avec des symptdmes de constipation a été observé
dans une sixiéme étude qui totalisait 58 patients, mais qui ne présentait pas de
comparaison statistique [Pinto et al., 2010; Giacomuzzi et al., 2006; Giacomuzzi et al.,
2005; Giacomuzzi et al., 2003; Mattick et al., 2003; Petitjean et al., 2001]. Une fréquence
plus faible de constipation a toutefois été observée dans le groupe traité par la
buprénorphine comparativement au groupe traité par la méthadone

(n =1 057 participant(e)s; p = 0,004) dans I'étude de cohorte prospective de Lugoboni
[2016]. Aucune donnée sur le niveau initial de dysfonctions intestinales ou de TUO des
participants n’était disponible dans cette étude [Lugoboni et al., 2016].

Enfin, aucune différence statistiquement significative du nombre de personnes qui se
sont plaintes d’'un effet sédatif n’a été observée entre les personnes traitées par la
buprénorphine et celles traitées par la méthadone (n = 361 participant(e)s; p = 0,327)
dans I'étude de Pinto [2010]. Cependant, Petitjean et ses collaborateurs ont montré un
nombre de personnes qui se sont plaintes d’'un effet sédatif statistiquement plus faible
dans le groupe traité par la buprénorphine (n = 58 participant(e)s; p = 0,014) [Petitjean et
al., 2001].



Le niveau de preuve scientifique concernant I'innocuité de la buprénorphine
comparativement a la méthadone est jugé élevé (annexe H du document des annexes
complémentaires a ce rapport, tableau H-3).

En résumé...

- Selon les documents retenus pour le traitement du trouble lié¢ a
l'usage d’opioides chez I'adulte :

e Le taux d’effets indésirables est similaire pour la
buprénorphine et la méthadone. Toutefois, la
buprénorphine semble occasionner moins de fatigue,
de crampes d’estomac, de perte d’appétit, de migraine,
de constipation et de sédation que la méthadone.
Niveau de preuve élevé.

2.3.1. Grossesse

Parmi les études retenues, 16 ont présenté des données permettant d’évaluer l'innocuité
de la buprénorphine comparativement a la méthadone chez la femme enceinte et le
nouveau-né, soit :

e 2 ECRA adouble insu [Jones et al., 2010; Jones et al., 2005];

e 6 études de cohorte prospectives [Brogly et al., 2018; Mucke et al., 2017; Metz et
al., 2015; Welle-Strand et al., 2013; Lacroix et al., 2011; Bakstad et al., 2009];

e 8 études de cohorte rétrospectives [Lemon et al., 2018; Nechanska et al., 2018;
Meyer et al., 2015; Norgaard et al., 2015; Wiegand et al., 2015; Gawronski et al.,
2014; Pritham et al., 2012; Ebner et al., 2007].

Un total de 205 femmes et leur nouveau-né a été inclus dans les ECRA et 3 693 dans les
études de cohorte, dont les études de Nechanska et ses collaborateurs et de Welle-
Strand et ses collaborateurs qui comprennent des populations non mutuellement
exclusives en raison de I'utilisation du méme registre durant la période de 2004 a 2013
pour I'une et de 1996 a 2009 pour l'autre. La dose quotidienne administrée variait entre

2 et 32 mg pour la buprénorphine et entre 5 et 260 mg pour la méthadone. Les études
ont été principalement effectuées en France et aux Etats-Unis. Des 16 études
conservées, deux ont été effectuées avec la formulation combinant la buprénorphine et
la naloxone (buprénorphine-naloxone) et incluaient un total de 212 participantes
[Wiegand et al., 2015; Gawronski et al., 2014].

Aucune différence statistiquement significative du taux global de problémes majeurs
(p = 0,164), tels que la santé foetale anormale (p = 0,107) et les effets indésirables
gastro-intestinaux (p = 1,000), génito-urinaires (p = 0,346), obstétriques (p = 0,113) ou
respiratoires (p = 0,354), n’a été observée entre les femmes enceintes traitées avec la
buprénorphine comparativement a celles traitées avec la méthadone durant I'étude
clinique MOTHER totalisant 175 patientes [Jones et al., 2010].
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Chez la mére, aucune différence statistiquement significative n’a été observée quant au
nombre de fausses couches (n = 248 participantes; p = 1,000 et 0,120) [Brogly et al.,
2018; Lacroix et al., 2011], d’accouchements prématurés (n = 1 278 participantes;

p variant de 1,000 a 0,07), d’hémorragies intra-utérines (n = 135 participantes; p = 1,000)
et quant a 'dge gestationnel (n = 787 participantes; p variant de 1,000 a 0,360)
[Nechanska et al., 2018; Mucke et al., 2017; Norgaard et al., 2015; Welle-Strand et al.,
2013; Pritham et al., 2012; Lacroix et al., 2011; Jones et al., 2010; Bakstad et al., 2009;
Jones et al., 2005]. Lemon et ses collaborateurs ont toutefois observé un taux
d’accouchements prématurés plus faible avec la buprénorphine (n = 716 participantes;

p =0,00017) [Lemon et al., 2018]. Egalement, chez le nouveau-né, aucune différence
statistiquement significative n’a été observée pour ce qui est de la santé générale
mesurée selon I'échelle Apgar (n = 960 nouveau-nés; p variant de 1,000 a 0,214), de la
grandeur (n = 1 234 nouveau-nés; p variant de 1,000 a 0,065), de la circonférence
craniale (n = 1 082 nouveau-nés; p variant de 1,000 a 0,106), du poids a la naissance

(n =973 nouveau-nés; p variant de 1,000 a 0,091), du taux de malformations

(n =135 nouveau-nés; p = 0,665) et de croissance intra-utérine (n = 135 nouveau-nés;

p = 0,400) [Nechanska et al., 2018; Metz et al., 2015; Welle-Strand et al., 2013; Pritham
et al., 2012; Lacroix et al., 2011; Jones et al., 2010; Bakstad et al., 2009; Ebner et al.,
2007; Jones et al., 2005]. Par contre, une plus faible fréquence de problémes mineurs
durant la grossesse a été observée dans le groupe traité par la buprénorphine
comparativement au groupe traité par la méthadone dans I'étude de Jones

(n =175 participantes; p = 0,003) [Jones et al., 2010]. De plus, un age gestationnel
statistiquement plus élevé a été observé dans le groupe traité par la buprénorphine dans
3 autres études (n = 1 045 participantes; p variant de < 0,001 a 0,007), de méme qu’une
augmentation statistiquement significative de la circonférence craniale, du poids et de la
longueur corporels du nouveau-né (p variant de < 0,001 a 0,03 pour un total variant de

1 197 a 1 045 nouveau-nés en fonction du parametre regardé), qui pourrait étre liée a
'age gestationnel [Metz et al., 2015; Meyer et al., 2015; Pritham et al., 2012; Jones et al.,
2010]. Chez 212 femmes enceintes ayant recues la formulation buprénorphine-naloxone,
aucune différence significative d’accouchement prématuré (p = 0,2 et 0,309) n’a été
observée comparativement a la méthadone [Wiegand et al., 2015; Gawronski et al.,
2014]. Les nouveau-nés de ces mémes études (n = 212) n'ont présenté aucune
différence significative sur I'échelle Apgar (p variant de 1,000 a 0,50), la circonférence
craniale (p = 1,000 et 0,21), le poids a la naissance (p = 1,000 et 0,92) et la longueur du
corps (p = 1,000 et 0,57) lorsqu’exposeés in-utero a la buprénorphine-naloxone
comparativement a ceux exposés in-utero a la méthadone [Wiegand et al., 2015;
Gawronski et al., 2014].

Le syndrome d’abstinence du nouveau-né (SAN) est une hyperirritabilité du systeme
nerveux central et des symptdmes vasomoteurs et gastro-intestinaux chez les nouveau-
nés de meres traitées pour un TUO et a fait I'objet principal de 13 études. Deux de ces
études ont comparé le taux de SAN observé chez les nouveau-nés de méres traitées par
la buprénorphine et de celles traitées par la méthadone, dont I'étude de Nechanska et
ses collaborateurs qui n’a montré aucune différence significative entre les deux
traitements alors que Norgaard et ses collaborateurs ont observé un taux de SAN



statistiquement plus faible avec la buprénorphine qu’avec la méthadone durant les

30 premiers jours de vie du nouveau-né (n = 364 nouveau-nés; p = 0,00000) [Nechanska
et al., 2018; Norgaard et al., 2015]. Cependant, il est difficile de tirer des conclusions de
ces 2 études puisque la séverité du syndrome n’a pas été abordée. Le taux de
nouveau-nés ayant besoin d’un traitement du SAN a cependant été décrit dans la
majorité des autres études retenues. Aucune différence statistiquement significative du
taux de nouveau-nés ayant recus des traitements du SAN n’a été observée chez les
nouveau-nés exposeés in utero a la buprénorphine comparativement a ceux exposés in
utero a la méthadone dans 5 des 13 études retenues (n = 544 nouveau-nés;

p variant de 0,887 a 0,260) [Welle-Strand et al., 2013; Pritham et al., 2012; Jones et al.,
2010; Bakstad et al., 2009; Jones et al., 2005]. Cependant, 3 de ces études ont rapporté
une durée d’hospitalisation du nouveau-né ainsi qu’une durée du traitement du SAN plus
courtes avec la buprénorphine qu’avec la méthadone (n = 357 nouveau-nés; p variant de
0,05 a < 0,003) [Pritham et al., 2012; Jones et al., 2010; Jones et al., 2005]. Quatre
autres études totalisant 1 353 nouveau-nés ont rapporté un taux de nouveau-nés traités
pour le SAN statistiquement plus faible dans le groupe avec la buprénorphine
comparativement au groupe avec la méthadone (p variant de 0,03 a 0,000037), un risque
de développer un SAN plus faible avec la buprénorphine ([Lemon et al., 2018];

RR =1,26, IC a 95 % de 1,10 a 1,45) ainsi qu’une durée d’hospitalisation et une durée
du traitement du SAN plus courtes avec la buprénorphine (p < 0,003) [Lemon et al.,
2018; Mucke et al., 2017; Metz et al., 2015; Ebner et al., 2007]. L’exposition in-utero a la
buprénorphine-naloxone a révélé un taux de nouveau-nés traités pour le SAN
statistiquement plus faible dans 2 études (n = 212 nouveau-nés; p < 0,01 et p = 0,035)
ainsi qu’une durée d’hospitalisation plus courte (n = 62 nouveau-nés, p < 0,02) ou non
statistiquement significative (n = 150 nouveau-nés, p = 0,415) comparativement au
groupe expose in-utero a la méthadone [Wiegand et al., 2015; Gawronski et al., 2014].

La recherche systématique de I'information a également permis de recenser une RS
avec méta-analyse comparant I'innocuité de la buprénorphine et celle de la méthadone
chez la femme enceinte [Zedler et al., 2016]. Les auteurs de cette RS concluent a un
risque de naissance prématurée plus faible avec la buprénorphine qu’avec la
méthadone, mais ne rapportent aucune différence statistiquement significative pour le
taux de malformation ou de croissance utérine. Il faut toutefois noter que les auteurs de
cette RS ont utilisé des données non ajustées pour faire leurs analyses.

Le niveau de preuve scientifique concernant I'innocuité de la buprénorphine
comparativement a la méthadone chez la femme enceinte et le nouveau-né est jugé
modéré a élevé (annexe H du document des annexes complémentaires a ce rapport,
tableau H-3).
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En résumé...

Selon les documents retenus pour le traitement du trouble lié a
'usage d’opioides chez la femme enceinte et le nouveau-né :
Buprénorphine

Le taux d’effets indésirables est similaire pour la
buprénorphine et la méthadone. Toutefois, les femmes
enceintes traitées par la buprénorphine ont moins de
problémes mineurs durant la grossesse et I'age
gestationnel est accru.

Niveau de preuve élevé.

Le taux de nouveau-nés traités pour le SAN est
similaire ou plus faible chez les bébés naissants de
meres traitées par la buprénorphine comparé a celui
associé aux meéres traitées par la méthadone.
Niveau de preuve modéré.

Lorsqu’un traitement du SAN est nécessaire, la durée
d’hospitalisation pour ce traitement est plus courte
chez les nouveau-nés exposés in utero a la
buprénorphine comparativement a ceux exposés a la
méthadone.

Niveau de preuve élevé.

Buprénorphine-naloxone

Le taux d’accouchements prématurés est similaire pour
la buprénorphine-naloxone et la méthadone.
Niveau de preuve faible.

Le taux de nouveau-nés traités pour le SAN est plus
faible chez les nouveau-nés exposés a la
buprénorphine-naloxone comparé a celui associé aux
nouveau-nés exposeés in-utero a la méthadone.
Niveau de preuve faible.

La durée d’hospitalisation pour le traitement du SAN
est similaire ou plus courte pour chez les nouveau-nés
exposeés in utero a la buprénorphine-naloxone
comparativement a ceux exposés a la méthadone.
Niveau de preuve faible.



DISCUSSION

Dans les revues systématiques de la littérature réalisées dans le cadre du présent projet,
I'efficacité et I'innocuité de la buprénorphine en comparaison avec la méthadone ont été
évaluées relativement aux principaux points suivants : taux de rétention, durée
d’observance thérapeutique, qualité de vie, consommation de drogues illicites, taux de
mortalité et effets indésirables. Les principaux constats qui se dégagent de 'ensemble de
ces données scientifiques sont présentés ci-dessous.

Bilan des principaux constats

Efficacité de la buprénorphine comparativement a la méthadone

L’efficacité de la buprénorphine dans le traitement du trouble lié a 'usage des opioides
est similaire, mais est augmentée pour certains paramétres de résultats, en comparaison
avec l'efficacité de la méthadone.

Concernant le taux de rétention chez I'adulte, la femme enceinte et la personne
atteinte de douleurs chroniques concomitantes, les résultats ’'ECRA, dECRNA,
et d’études de cohorte ont montré, avec un niveau de preuve global jugé modéré
ou élevé, que ce taux était globalement similaire pour les deux traitements
lorsque des doses comparables étaient utilisées. Il faut toutefois noter que la
période d'induction semble étre une période critique dans la rétention des
personnes traitées avec la buprénorphine a des doses jugées faibles a
moyennes, période pendant laquelle le taux de rétention semble plus faible
gu’avec la méthadone, méme si le taux de rétention final est similaire pour les
deux traitements.

Concernant la durée d'observance thérapeutique chez I'adulte et la femme
enceinte, les résultats d’ECRA et d’études de cohorte ont montré, avec un niveau
de preuve global jugé éleve, que cette durée était similaire pour la buprénorphine
et la méthadone avec des doses quotidiennes de buprénorphine supérieures a

8 mg/jour. Cependant, les personnes traitées avec une dose quotidienne de
buprénorphine de 8 mg ou moins semblent quitter plus tét le traitement que celles
traitées avec la méthadone.

Concernant la qualité de vie chez I'adulte, la femme enceinte et la personne
atteinte de douleurs chroniques concomitantes, les résultats dECRA, ’ECRNA
et d’études de cohorte ont montré, avec un niveau de preuve jugé élevé, une
similarité des deux traitements en ce qui a trait a la qualité de vie en général, au
taux de criminalité, au taux d'activités professionnelles, a la satisfaction sexuelle,
au fonctionnement social et familial et a la santé physique et mentale, et ce, peu
importe la dose quotidienne de buprénorphine utilisée. Cependant, lorsque les
personnes choisissaient leur traitement, la satisfaction générale liée a la qualité
de vie était plus forte avec la buprénorphine qu'avec la méthadone.
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Concernant le taux de consommation de drogues illicites chez I'adulte, la femme
enceinte et la personne atteinte de douleurs chroniques non cancéreuses
concomitantes, les résultats ’'ECRA, ’ECRNA et d’études de cohorte ont
montré, avec un niveau de preuve global jugé modéré a élevé, des résultats
globalement similaires chez les personnes traitées par des doses moyennes et
fortes de buprénorphine et celles traitées par la méthadone. La consommation
d'héroine et de toutes drogues illicites combinées était toutefois plus forte avec
une dose quotidienne faible de buprénorphine (8 mg/jour et moins)
comparativement a la méthadone.

Concernant le taux de mortalité de toutes causes confondues, les résultats
d’ECRA et d’études de cohorte n’ont montré, avec un niveau de preuve global
jugé modére a élevé, aucune différence significative entre les deux traitements
pour I'ensemble du suivi ainsi que pour la période de maintenance, alors qu’une
diminution statistiquement significative du taux de mortalité de toutes causes
confondues avec la buprénorphine comparativement a la méthadone a été
observée spécifiguement pendant la période d'induction. Par ailleurs, les
personnes traitées par la buprénorphine avaient un taux de mortalité par
intoxication liée aux opioides plus faible durant 'ensemble du suivi, mais
également durant les périodes d'induction et de maintenance, en comparaison
avec les personnes traitées par la méthadone.

Innocuité de la buprénorphine comparativement a la méthadone

Concernant le taux global d’effets indésirables chez I'adulte, la femme enceinte et
le nouveau-né, les résultats d’ECRA et d’études de cohorte n’'ont montré, avec un
niveau de preuve global jugé élevé, aucune différence significative entre la
buprénorphine et la méthadone. Cependant, la buprénorphine semble
occasionner moins de fatigue, de crampes d’estomac, de perte d’appétit, de
migraine, de constipation et de sédation que la méthadone.

Concernant le syndrome d’abstinence du nouveau-né (SAN), les résultats
d’ECRA et d’études de cohorte ont montré, avec un niveau de preuve global jugé
modéré, des taux de nouveau-nés ayant besoin d’'un traitement du SAN similaires
ou plus faibles chez les bébés naissants de meres traitées par la buprénorphine
comparativement a celles traitées par la méthadone. La durée d’hospitalisation
des nouveau-nés de meéres traitées par la buprénorphine est par ailleurs
statistiquement plus courte que pour celles traitées par la méthadone, avec un
niveau de preuve jugeé élevé.

Concernant spécifiquement la formulation buprénorphine-naloxone, les résultats
de cohorte ont montré, avec un niveau de preuve global jugé faible, un taux
d’accouchement prématuré et des caractéristiques physiques des nouveau-nés
(grandeur, poids, circonférence craniale, score APGAR) similaires
comparativement au traitement par la méthadone durant la grossesse. De plus,
ces mémes études ont montré, avec un niveau de preuve global jugé faible, des
taux de nouveau-nés ayant besoin d’un traitement du SAN plus faible et une
durée d’hospitalisation similaire ou plus courte pour les bébés naissants de



meéres traitées par la buprénorphine/naloxone comparativement a celles traitées
par la méthadone.

Forces et limites

Une des forces principales de la revue systématique réalisée aux fins du présent projet
est qu’elle repose sur une méthodologie rigoureuse et explicite, comprenant une
recherche systématique de la littérature, une évaluation critique des publications
pertinentes ainsi qu’une présentation et une synthése systématique des conclusions.
Une autre force réside dans 'analyse d’un grand nombre d’ECRA (32 ECRA) et d’études
présentant majoritairement des doses flexibles, ce qui refléte la réalité clinique puisque
les doses sont titrées par le clinicien en réponse au besoin individuel. De plus, les
caractéristiques de base des participants variaient selon les études retenues (p. ex.
dépendant a I'héroine seulement, dépendant aux opioides en général, avec ou sans
autre usage de drogue, durée de dépendance variable), ce qui permet de généraliser les
résultats obtenus.

Ce travail comporte néanmoins des limites qui doivent étre soulignées. Premiérement, la
population canadienne n’est représentée dans aucune des études retenues. De plus, les
femmes enceintes et les personnes atteintes de douleurs chroniques concomitantes ont
fait partie d’'un nombre restreint d’études, ce qui limite la généralisabilité de certains de
nos constats relatifs a ces personnes (p. ex. la qualité de vie ou le taux de mortalité). Par
ailleurs, la formulation combinant la buprénorphine et la naloxone (formulation disponible
au Québec) n’a fait 'objet que de dix des publications retenues, dont deux concemant la
femme enceinte et aucune concernant les personnes présentant des douleurs
chroniques concomitantes.

Une autre limite tient au fait que la majorité des études avaient des périodes de suivi
clinique relativement courtes, soit entre 6 et 24 semaines, ce qui pourrait étre insuffisant
pour bien évaluer I'effet réel a long terme d’un traitement du trouble lié a 'usage des
opioides. De plus, I'hétérogénéité dans la procédure d’induction (rapide ou lente) et de
maintien (dose fixe ou flexible) ainsi que la maniére de présenter les doses (moyenne ou
intervalle de doses) variaient selon les études, ce qui peut influencer les résultats
obtenus tout en complexifiant 'analyse combinée de ces données. Cependant, les
études effectuées avec des doses fixes de traitement étaient peu représentées dans la
présente revue systématique et concernaient principalement des doses faibles de
buprénorphine, ce qui en a facilité une analyse distincte. Par ailleurs, les résultats
extraits et regroupés selon les doses, indépendamment de la vitesse d’induction et du
type de maintien, allaient majoritairement dans la méme direction, ce qui semble indiquer
une influence moindre dans les résultats obtenus.

Finalement, les résultats cliniques d’intérét présentés dans les études étaient parfois
hétérogénes, alors que plusieurs parametres différents étaient analysés pour tenir
compte d’'un méme résultat clinique. Dans ces études, le taux de consommation de
drogue pouvait étre évalué en mesurant, par exemple, trois échantillons d’urines
positives durant les 6 premiéres semaines, 12 échantillons négatifs consécutifs ou bien
la fréquence d’urines négatives a la fin du suivi d’'une seule sorte de drogue ou de
drogues multiples combinées.

29



CONCLUSION
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Un total de 65 études primaires et 1 RS d’études primaires a été retenu dans le cadre du
présent projet afin d’évaluer I'efficacité et I'innocuité d’un traitement par la buprénorphine
en comparaison avec celui par la méthadone. Le niveau de preuve global attribué aux
données scientifiques repérées a été évalué (voir 'annexe H du document des annexes
complémentaires a ce rapport) et il permet a 'INESSS de conclure ce qui suit :

Le taux de rétention est similaire pour le traitement par la buprénorphine et le
traitement par la méthadone, avec un niveau de preuve juge modéré a élevé,
lorsque des doses comparables sont utilisées chez I'adulte, la femme enceinte et
la personne atteinte de douleurs chroniques non cancéreuses concomitantes.

La durée d’observance thérapeutique est similaire pour le traitement par la
buprénorphine et le traitement par la méthadone, avec un niveau de preuve jugé
élevé, lorsque la dose quotidienne de buprénorphine est supérieure a 8 mg chez
I'adulte et la femme enceinte.

La qualité de vie est similaire pour le traitement par la buprénorphine et le
traitement par la méthadone, avec un niveau de preuve juge élevé, chez 'adulte,
la femme enceinte et la personne atteinte de douleurs chroniques non
cancéreuses concomitantes. Toutefois, la satisfaction générale liée a la qualité de
vie est plus grande avec la buprénorphine.

Le taux de consommation d’opioides et autres drogues illicites (cocaine,
benzodiazépines et autres) est similaire pour les deux traitements, avec un
niveau de preuve jugé élevé, lorsque la dose quotidienne de buprénorphine est
supérieure a 8 mg et comparée a celle de la méthadone de 60 mg ou plus chez
I'adulte, la femme enceinte et la personne atteinte de douleurs chroniques
concomitantes on cancéreuses.

Le taux de mortalité de toutes causes confondues durant 'ensemble du suivi et la
periode de maintenance est similaire pour les deux traitements alors que celui lié
aux intoxications aux opioides est plus faible avec la buprénorphine chez I'adulte,
avec un niveau de preuve jugé modéré. Toutefois, durant la période d’induction,
le taux de mortalité de toutes causes confondues et celui lié aux intoxications aux
opioides est plus faible avec la buprénorphine qu’avec la méthadone, avec un
niveau de preuve juge élevé.

Le taux global d‘effets indésirables est similaire pour le traitement par la
buprénorphine et celui par la méthadone chez I'adulte, la femme enceinte et le
nouveau-né, a I'exception du SAN, avec un niveau de preuve jugé éleve.

Le taux de nouveau-nés ayant besoin d’un traitement du SAN est plus faible ou
similaire chez les bébés naissants de meéres traitées avec la buprénorphine
comparativement a ceux de méres traitées avec la méthadone, avec un niveau
de preuve jugé modéré. Cependant, la durée d’hospitalisation des nouveau-nés



de méres traitées par la buprénorphine est plus courte comparativement a ceux
de méres traitées par la méthadone, avec un niveau de preuve jugé éleve.

e Concernant spécifiquement la formulation buprénorphine-naloxone, le taux de
nouveau-nés ayant besoin d’un traitement du SAN est plus faible chez les bébés
naissants de meres traitées avec la buprénorphine/naloxone comparativement a
ceux de méres traitées avec la méthadone, avec un niveau de preuve jugé faible.
La durée d’hospitalisation des nouveau-nés de méres traitées par la
buprénorphine/naloxone est plus courte ou similaire comparativement a ceux de
méres traitées par la méthadone, avec un niveau de preuve jugé faible.
Cependant, le taux d’accouchement avant terme et les caractéristiques des
nouveau-nés sont similaires pour les deux traitements, avec un niveau de preuve
jugé faible.

La preuve scientifiqgue évaluée dans cette RS a été bonifiée a I'aide de I'information
contextuelle et des savoirs expérientiels pour permettre I'élaboration des
recommandations formulées dans le GUO sur les agonistes opioides oraux dans le
traitement du trouble lié a 'usage des opioides, un processus présenté en détail dans le
rapport en soutien aux GUO sur ce sujet [INESSS, 2021]. Cette RS a également permis
de mettre en lumiére certaines populations pour lesquelles encore trés peu ou pas de
données comparatives sont disponibles relativement a I'usage de la buprénorphine et de
la méthadone, notamment les personnes atteintes de douleurs chroniques
concomitantes. Par conséquent, la réalisation d’études cliniques adéquates qui
intégreraient un plus grand nombre de personnes issues de cette population, une plus
grande homogénéité des doses utilisées (intervalles) et de plus longues périodes de suivi
serait utile pour mieux définir les situations pour lesquelles la buprénorphine ou la
meéthadone peut procurer un avantage thérapeutique.
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