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La prescription de Buprénorphine Haut Dosage
en médecine générale dans les Bouches du Rhéne

Déterminants de la prescription, prise en charge des patients et profils des médecins prescripteurs

Premiers résultats de I'enquéte : Buprénorphine MG 13

La Buprénorphine Haut Dosage (BHD) (commercialisée sous le nom de Subutex®) a été autorisée en France en 1995
comme traitement de substitution de la dépendance aux opiacés. L'ouverture de sa prescription a la médecine de ville,
la souplesse de son acces et sa délivrance en pharmacie ont assuré le large succés de ce traitement. La BHD est
aujourd’hui le principal traitement de substitution avec environ 85000 personnes traitées contre 5000 pour la
méthadone.
Six ans aprés I'introduction de la BHD, quelle est la diffusion de sa prescription en médecine générale ? Qui sont les
médecins prescripteurs de BHD ? Existe-t-il différentes modalités de prescription et de prise en charge des patients sous
BHD ? Enfin les recommandations de pratiques coopératives et de travail en réseau sont-elles suivies ?
L'enquéte effectuée en octobre-novembre 2002 par I''NSERM U379 et I'ORS Paca en collaboration avec I'échelon local du
service médical de I'Assurance Maladie interroge ces différents aspects dans les Bouches-du-Rhéne, département qui se
place parmi les premiers par le nombre d’'usagers de drogues (5758 usagers d'opiacés dans I'agglomération marseillaise en
1999). La diffusion actuelle de la BHD comme traitement de substitution a I'échelle internationale (en Australie et plus
récemment aux Etats-Unis), renforce l'intérét d'une plus grande connaissance des conditions de prescription de ce
traitement et des problémes auxquels elle se heurte.

La prescription de BHD : seule prescription de BHD sur la période étudiée,
entre diffusion et forte concentration et pres de 87,5% d'entre eux ont prescrit moins
de 10 fois ce traitement.
38% des médecins ont prescrit de la BHD en 2002
dans les Bouches-du-Rhéne

GRAPHIQUE 1 : PRESCRIPTEURS ET PRESCRIPTIONS DE BHD DANS LES BOUCHES DU

epUiS son autorisation de mise sur |e marché RHONE AU COURS DE LA PERIODE OCTOBRE 2001-SePTEMBRE 2002
D(AMM) en 1995 Ia prescription de BHD S'eSt (ENQUETE Bupreé MG 13, ORS PAca, INSErM 379, ELSM 13, 2002)
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largement diffusée parmi les médecins de ville. En 8
2002, plus de 8,1 millions de boites de Subutex® ont
été délivrées en France a des patients relevant du
régime général de I'Assurance-Maladie, pour un
montant total présenté au remboursement de 110
millions d'euros, ce qui a plagé le Subutex® au
llemerang des spécialités pharmaceutiques
remboursables. 91,1% de ces prescriptions ont été
effectuées en médecine de ville par des MG. Dans les
Bouches du Rhone, un quart des MG libéraux a
prescrit au moins une fois de la BHD entre septembre
et décembre 1999. Cette proportion est passée a 4
33,0% en 2000 puis a 38% en 2002.
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prescription de BHD s'est concentrée autour d'un % des prescripteurs
nombre restreint d'entre eux : 20% des prescripteurs
de BHD ont assuré 80% des prescriptions
(graphique 1) et ont pris en charge 65% des patients.
Cette concentration s'est accrue entre 2001 et 2002,
notamment chez les gros prescripteurs de BHD.

Plus de 4 prescripteurs sur 10 n'ont effectué qu'une
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Les prescripteurs de BHD : des médecins
au fort volume d'activité avec une

patientéle précaire

Les profils des prescripteurs de BHD

Y o Petits prescripteurs  ou  prescripteurs
Les facteurs déterminant la prescription de BHD occasionnels ainsi que gros ou trés gros
prescripteurs partagent de caractéristiques
communes selon un  gradient d'évolution
croissant. Les gros ou trés gros prescripteurs sont
majoritairement des hommes. Si I'dge ne parait
pas discriminant en matiére de volume de
prescriptions de BHD, les prescriptions de BHD
sont d'autant plus nombreuses que la premiere
installation du médecin est récente. Les tres gros
prescripteurs de BHD sont caractérisés par une
file active de patients plus importante (en
moyenne plus de 100 patients de plus que les
prescripteurs occasionnels) et affichent une
activite plus forte (prés de 1200 actes annuels

tre un homme, jeune, avoir un fort volume

d'activité, étre disposé a se déplacer aupres de
sa patientele, suivre une file active de patients
importante  comportant une part élevée
d’assurés éxonérés du paiement du ticket
modérateur ou bénéficiaires de la CMU, agés de
16 a 60 ans et faiblement dipldmés, majore
significativement la probabilité d'avoir prescrit
au moins une fois de la BHD (tableau 1).

TABLEAU 1 : PROBABILITE D'AVOIR PRESCRIT AU MOINS UNE FOIS DE LA BHD

(ENQUETE BuPrRe MG 13, ORS PaAca, INserM 379, ELSM 13, 2002)

canncd o MAJORATION/MINORATION SIGNIFICATIVI(TE’) supplémentaires). lls sont aussi caractérisés par
ARACTERE ODALITES DE LA PROBABILITE DE STATISTIQUE (P, d ] -
es contenus d'ordonnances pharmaceutiques
PRESCRIRE DE LA BHD
=va Hommes 1 plus importants. La patientéle des trés gros
) Femmes 0,75 0,03 prescripteurs est marquée par une plus forte
age [ 42338[ o 0.04 précarité : 30% des patients des médecins dans
[48-53[ 0,87 0,32 ce cas bénéficient de la CMU. Ces patients
B <>1=§334 0'f5 0,00 présentent plus souvent un état de santé
[1834-2945] 171 0,00 justifiant I'exonération du paiement du ticket
[2945211;989[ ggg ggg modérateur. De facon plus générale, les trés gros
>= , ! . 3 .
file active patients < 509 1 prescripteurs évoluent dans des environnements
0Ct2001-sept2002 [509-787] 1,54 0,02 socioéconomiques plus dégradés que les autres
[787-1147[ 1,36 0,15 A ;
>=1147 2,13 0,00 medeClnS.
visites/actes <123 1
[12,3-22,04 169 0,00 Les pratiques thérapeutiques
[22,04-32,99[ 2,14 0,00
>=32,99 176 0,00 . L
% exonérés paiement TM <2131 1 Selon quelles modalites les médecins
7ot ar sy b o9 prescrivent-ils la BHD ? Quelles sont les
>=37,48 2,06 0,00 posologies les plus utilisées ?
e . ) I as 005 Le traitement de substitution aux opiacés
[12,78-22,63[ 2,60 0,00 comporte trois étapes : I'induction - période
% 16 - 60 ans ><=52§gg 3'154 0,00 durant laquelle le médecin recherche la
0 [54,68-58,41] 1,09 0,54 posologie adéquate pour son patient -,
[58,42-26%19[ 123 833 I'entretien - caractérisé par une stabilisation des
>=62, s X Zox .
% diplomes < BEPC 4071 | doses pendant une periode prolongée pouvant
>=40,71 1,44 0,01 durer plusieurs années - et la fin du traitement.

Lecture du tableau : Le comportement de référence (1) est
celui d'un médecin de sexe masculin, 4gé de moins de 43
ans, dont le volume d'activité annuel est inférieur a 1834
consultations et visites, la file active inférieure a 509
patients, la part des visites dans le total des actes faible
(inférieure a 12,30%), la part des patients bénéficiaires de la

Seuls 60% des prescripteurs induisent le traitement

‘induction du traitement de substitution a la
BHD concerne un peu moins des deux tiers des
prescripteurs. 40% des médecins prescrivent

CMU faible (inférieure a 7,49%), la part des patients
exonérés du paiement du ticket modérateur limitée
(inférieure a 21,31%), la part des patients agés de 16 a 60
ans inférieure a 54,68%, et qui exerce dans une zone
géographique ou la population ne détenant aucun dipléme
ou un dipléme inférieur au BEPC ou au brevet des colleges
est moins importante qu'ailleurs (inférieure a 40,71%). Par
rapport a ce profil, étre une femme minore de 25% la
probabilité d'avoir prescrit de la BHD. Avoir un volume
d'activités supérieur a 4189 consultations et visites
multiplie cette méme probabilité par 2,79. La significativité
statistique désigne la probabilité de rejeter a tort
I'nypothese selon laquelle il n'y a ni minoration ni
majoration de la probabilité d'avoir prescrit de la BHD. Plus
cette probabilité est faible (et notamment inférieure a 0,05),
plus le résultat est statistiquement significatif.

donc la BHD a leurs patients exclusivement en
relais d'un autre praticien. L'induction d'un
traitement a la BHD est associé a une file active
annuelle supérieure a 5 patients substitués, a
I'appartenance a un réseau et au fait d'étre un
homme.

Lamplitude des posologies

a détermination des doses prescrites souléve
deux types de difficultés que le médecin essaie
d'éviter, le sous-dosage, qui peut générer des
phénomenes de manque et entrainer des
situations de mésusage, et le surdosage, qui peut
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alimenter les comportements de revente ou de
partage du traitement.

Lors de [linduction, I'AMM indique une
adaptation des posologies par augmentation
progressive. Or 55% des médecins déclarent
prescrire des doses initiales plus élevées que
celles prescrites en phase d'entretien. La
prescription de doses supérieures a 8 mg est
associée a une file active élevée et au fait d'étre
formé.

L'AMM fixe le seuil maximum & 16 mg. Si

psychiatre. Les prises en charge effectuées en
collaboration avec d'autres professionnels sont
majoritairement le fait de médecins en contact
avec un réseau (graphique 2).

GRAPHIQUE 2 : PRISE EN CHARGE DES PATIENTS EN COLLABORATION AVEC
D"AUTRES PROFESSIONNELS SELON L’APPARTENANCE A UN RESEAU

(ENQUETE BuPrRe MG 13, ORS PAcA, INserM 379, ELSM 13, 2002)

therapeutique fixé ou que les modalités du
traitement ne leur conviennent pas ?

Les médecins ont réagi au scénario d'un
patient s'injectant son traitement - pratique
fréquemment signalée qui peut entrainer de
graves problémes de santé (abces, septicémie) -
et a celui d'un patient se plaignant de
symptébmes de mangue avec un traitement a 4
mg journalier.

Les médecins qui ont une file active importante
de patients sous BHD ou qui sont formés en
toxicomanie réagissent plus fréguemment que
les autres par une augmentation des posologies
ou un changement dans le mode de délivrance
(demande d'une délivrance quotidienne par le
pharmacien et / ou d'une prise du traitement a
I'officine), en cas d'injection comme en cas de
sensation de manque d'un patient.

A l'inverse, les médecins qui ont une petite file
active de patients sous BHD, qui ne sont pas
formés et qui sont sans relation avec un réseau,
ont plus tendance a interrompre la prise en
charge d'un patient.

La collaboration avec d'autres professionnels : une
pratique peu répandue

algré les préconisations de I'AMM, seul un

médecin prescripteur de buprénorphine sur
5 est en relation avec un réseau et un tiers
seulement des médecins a suivi une formation en
toxicomanie. Seul un médecin sur trois déclare
travailler régulierement avec le pharmacien pour
la prise en charge des personnes substituées. Par
ailleurs, 28% des médecins déclarent travailler
régulierement avec un psychologue ou un

certains médecins prescrivent au-dela de cette
limite, les doses prescrites en moyenne restent ¢ p<10-3
toutefois assez basses (tableau 2). g 60
= 50
Les réactions des prescripteurs face aux mésusages ?
TABLEAU 2 : LES DOSES PRESCRITES PAR LES MEDECINS AUX DIFFERENTES PHASES DU § 40 P<10 3
TRAITEMENT (EN MG) -§ p=0:213
(ENQUETE BuPRE MG 13, ORS Paca, INserm 379, ELSM 13, 2002) g 30  p=0018
Moyenne (écart-type) Minimum Maximum 2
Dose d'induction 7.6 (4,2) 04 240 g2 p= oozo
Dose d'entretien 6,0 (3,3) 04 16,0 ; o
Dose maximum 12,9 (6,5) 0,4 40,0 '\2
0 CSST Pharmacien Psycfl)%logue ASSSOIEIt:{;te Res%aptljt;me
uelles solutions les médecins adoptent-ils psychiatre toxicomanie
Iorsque les patients s'écartent du cadre Hors réseau (n=272) M En réseau (n=73) Hépatites

NB : p désigne la significativité statistique du test de comparaison des pourcentages entre
médecins en réseau et médecins hors réseau

tre en contact avec un réseau est associé a un

niveau de prescription de BHD élevé et au fait
d'étre formé en toxicomanie. Les formations ont
été majoritairement suivies au cours des deux
années immédiatement postérieures a la
délivrance de I'AMM de la BHD, période de
découverte du traitement mais  aussi
d'implication des tutelles dans I'organisation et la
prise en charge des formations.
En définitive les pratiques en matiére de
prescription de la BHD sont liées d'une part a la
taille de la file active, signe d'une expérience
acquise par la pratique, et d'autre part au fait
d'étre en relation avec un réseau ou d'étre forme
en toxicomanie, marqueurs d'un engagement
volontaire des médecins pour une meilleure prise
en charge de leurs patients substitués.
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

L'enquéte de I'INSERM U379 et I'ORS Paca a mis en
évidence que la diffusion du traitement de
substitution a la BHD en médecine de ville, avait pris
deux figures majeures. Un nombre important de
prescripteurs, peu formés et isolés, qui suivent de
maniére réguliére ou ponctuelle un petit nombre de
patients, cotoie un petit groupe de prescripteurs, plus
formés et plus enclins aux pratiques coopératives, qui
prend en charge la grande majorité des patients. Les
résultats soulignent néanmoins la faible part des
médecins travaillant en réseau et Il'ancienneté des
formations médicales en toxicomanie. Cette
bipartition  coincide avec des  stratégies
thérapeutiques distinctes, tant pour le dosage du
traitement que pour les modalités de suivi des
patients. La préconisation du travail en réseau,
formulée en 1996, pour accompagner la pratique de
substitution en médecine de ville, ne semble pas ainsi
pleinement adaptée a la diversité des volumes
d'activité des médecins dans ce domaine et a la
variété des contextes de prescription. Les nouvelles
situations cliniques crées par I'expérimentation du
produit hors cadre thérapeutique, les échecs de
traitements antérieurs, ou l'injection du produits
renforcent aujourd'hui la nécessité de réactualiser les
régles de prescription mais aussi de ré-envisager tant
les pré-requis de formation que les dispositifs de
soutien des médecins prescripteurs, a l'instar de pays
nouvellement utilisateurs de BHD.
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REPERES METHODOLOGIQUES

'enquéte a porté sur les médecins généralistes et

leurs prescriptions de BHD dans les Bouches-du-
Rhéne. L'accés a cette population a été possible
grace a un fichier exhaustif des prescripteurs de
I'Assurance Maladie du département des Bouches
du Rhéne. L'information sur la prescription de BHD
a été accessible grace a I'informatisation des feuilles
de remboursement du régime général de la Sécurité
Sociale (taux de codage d'environ 90% au moment
de I'enquéte).
Une premiere exploitation de ce fichier a permis une
description des 2326 médecins des Bouches-du-
Rhone et de leur patientele, et la construction d'un
échantillon aléatoire nominatif, stratifié selon le
sexe, le volume et la prescription de BHD. Environ
un quart des non-prescripteurs de BHD et la moitié
des prescripteurs ont été retenus dans I'échantillon,
chacun de ces deux groupes étant représentatif au
vu des autres critéres d'échantillonnage.
65.5% des médecins sollicités ont accepté de
participer a l'enquéte. Au final, 700 médecins
généralistes ont été enquétés dont 345
prescripteurs de BHD. Un questionnaire d'environ 20
minutes leur a été administré par téléphone en
septembre 2002. Ce questionnaire se découpe en 4
grandes thématiques dont 3 s'adressaient a
I'ensemble des médecins pour recueillir leurs
opinions sur la substitution, connaitre leurs
caractéristiques professionnelles et individuelles
tandis qu'une partie du questionnaire, réservée aux
prescripteurs, approfondissait les modalités de prise
en charge des patients substitués.
Des données INSEE ont permis de caractériser les
zones d'exercice des médecins sur le plan socio-
économique.

L'enquéte " Médecins généralistes et prescription de la
Buprénorphine Haut Dosage dans les Bouches du Rhone ' a été
congue par le groupe " Buprénorphine Médecins Généralistes 13 **
qui comprend :
M |es docteurs C. Coudert, V. Lapierre et A. Masut (Echelon Local du
Service Médical de I'Assurance-Maladie des Bouches du Rhone),
B |es docteurs J.C. Mabriez et E. Ronflé (Direction Régionale du
Service Médical de I'Assurance-Maladie de la région Paca),
M |. Feroni, J.P. Moatti, A. Paraponaris, P. Peretti-Wattel (Inserm
379),
B S. Aubisson, A.D. Bouhnik, C. Protopopescu et Y. Obadia
(Observatoire Régional de la Santé de la région Paca).

L'enquéte a bénéficié du soutien financier de la Mission
Interministérielle de Lutte contre la Drogue et la Toxicomanie (MILDT,
convention AH021G) et du Conseil Général des Bouches du Rhéne
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