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Résumés

Résumé en francais
Titre Induction en buprénorphine en soins primaires : analyse des pratiques professionnelles des médecins
généralistes libéraux de Bretagne

Contexte

La Buprénorphine (BHD) est un traitement de substitution destiné a la prise en charge de dépendance aux
opiacés. L'induction est une étape inhérente mais particulierement importante puisque sa réalisation
conditionne le maintien du patient dans le processus de substitution. Depuis 1996, les médecins
généralistes sont autorisés a exécuter cette tdche. Le manque d’évaluation en soins primaires du processus
d’induction, motive cette étude.

Méthode

Les médecins généralistes bretons ont été conviés a répondre a une enquéte sur leurs pratiques face a un
patient dépendant des opiacés (PDO) en demande de substitution. Les échantillonnés ont été classés,
selon leur volonté d’induire et leur statut de confrontation a une telle situation, en 4 groupes : inducteurs
actuels (1A), inducteurs potentiels (IP), non inducteurs actuels (NIA), non inducteurs potentiels (NIP). Une
analyse comparative des caractéristiques démographiques entre ces groupes a révélé des facteurs
associés a la réalisation d’une induction. Afin de ne pas méconnaitre des corrélations entre variables et des
associations synergiques, ces facteurs ont ensuite été intégrés a des modeles de régression logistique.
Parmi les inducteurs, une analyse comparative des modalités d’induction a été réalisée entre médecins
formés (IF) et non formés (INF) puis entre inducteurs a grande file active d’induction (IGFA) et inducteurs a
petite file active (IPFA). Les variables influencées significativement par ces caractéristiques
démographiques ont, de la méme facon été intégrées dans des modéles de régression logistique.

Résultats

Parmi les 412 médecins échantillonnés, on trouve 19,2% d’lA, 10,2% d’IP, 36,2% de NIA et 34,5% de NIP
répartis de fagon inhomogene (p < 0,05). L’analyse comparative uni-variée entre ces groupes montre des
associations entre la réalisation d’'une induction et les variables Sexe (p<0,05), Formation (p<0,01) et Suivi
de patients en entretien (p<0,001). L’analyse multivariée sur ces variables, isole la Formation comme
facteur déterminant le mieux cette tadche. L’étude de la répartition des inductions par médecins montre de
grandes inégalités. En Bretagne, 15,2% des IA, induisent plus de 5 PDO par an (IGFA) et sont responsables
de 42,5% des inductions. Les IGFA sont en proportion majoritairement localisés en zone rurale et ont regu
dans 91,1% des cas une formation en addictologie.

Parmi les 1A, 85% induisent dés la premiére consultation, 84% prescrivent la buprénorphine comme
spécialité. La posologie initiale est en moyenne de 5,29mg pour 8 jours. Elle sera adaptée de 2,51mg pour
une durée totale d’induction de 17,5 jours. 15% et 10% des IA utilisent les toxiques urinaires respectivement
avant et pendant I'induction. Si peu de différences dans les modalités d’induction sont retrouvées entre IA
et IP, IF et INF, IGFA et IPFA, la comparaison de ces groupes avec les recommandations ANSM montrent
gue les IGFA sont ceux qui respectent le mieux ces regles de prescription.

Conclusion

L’induction en BHD en soins primaires en Bretagne s’organise en 2 systemes. D’un c6té, un petit contingent
de médecins, bien formés, exercant plutét en zone rurale induit la moitié des PDO. De I'autre, un nombre
conséquent de médecins, ayant un exercice moins spécifique et induisant occasionnellement, disséminés
sur le territoire, se répartit I'autre moitié des PDO. Les premiers ont une méthode d’induction plus proche
des recommandations que les autres.
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Résumé en anglais
Title Buprenorphine induction in primary care: analysis of the professional practices of general practitioners
in Brittany

Background

Buprenorphine (BHD) is a substitution therapy for the management of opioid dependence. Induction is an
inherent but particularly important step, since its realization conditions the patient's maintenance in the
substitution process. Since 1996, GPs have been allowed to perform this task. The lack of primary care
evaluation of the induction process is the reason for this study.

Method

The general practitioners of Brittany were invited to respond to a survey on their practices regarding a patient
dependent on opiates (PDO) in need of substitution. The samples were classified, according to their
willingness to induce and their status of confrontation with such a situation, into 4 groups: current inducers
(IA), potential inducers (IP), current non-inducers (NIA), potential non-inducers (NIP). A comparative
analysis of the demographic characteristics between these groups revealed factors associated with the
achievement of induction. In order not to ignore the correlations between variables and synergistic
associations, these factors were then integrated into logistic regression models. Among the inducers, a
comparative analysis of induction modalities was carried out between trained (IF) and untrained physicians
(INF) and then between large (IGFA) and small-file active induction (IPFA) inducers. The variables
significantly influenced by these demographic characteristics were similarly integrated into logistic
regression models.

Outcomes

Among the 412 physicians sampled, 19.2% IA, 10.2% IP, 36.2% NIA and 34.5% NIP were inhomogeneously
distributed (p < 0.05). The uni-variate comparative analysis between these groups shows associations
between the achievement of induction and the variables Sex (p<0.05), Training (p<0.01) and Follow-up of
maintenance patients (p<0.001). The multivariate analysis of these variables isolates Formation as the most
important determinant of this task. The study of the distribution of inductions by doctors shows great
inequalities. In Brittany, 15.2% of IA induce more than 5 PDOs per year (IGFA) and are responsible for
42.5% of inductions. The majority of the IGFA are located in rural areas and 91.1% of them have received
training in addictology.

Of the IA, 85% induce from the first consultation, 84% prescribe buprenorphine as a speciality. The initial
dosage is an average of 5.29mg for 8 days. It will be adapted by 2.51mg for a total induction duration of
17.5 days. 15% and 10% of IA use urinary toxins before and during induction respectively. While there are
few differences in induction modalities between IA and IP, IF and INF, IGFA and IPFA, the comparison of
these groups with ANSM recommendations shows that IGFA are the ones that best comply with these
prescribing rules.

Conclusion

The induction in BHD in primary care in Brittany is organised into 2 systems. On the one hand, a small
contingent of well-trained doctors practising in rural areas induces half of the PDOs. On the other hand, a
large number of doctors with less specific and occasionally inducing exercises, scattered throughout the
country, distribute the other half of the PDOs. The former have an induction method closer to the
recommendations than the others.



16
Introduction

La buprénorphine haut dosage (BHD) est un traitement de substitution destiné a la prise en charge
de patients ayant un trouble d’utilisation de substances opiacés(l). Les opiacés sont une classe de
composés qui provoquent un effet analgésique en se liant aux récepteurs opioides au sein du systeme
nerveux central et périphérique(2,3). Ces molécules produisent de I'euphorie et sont, parfois, associées a
un usage récréatif. Elles sont généralement consommeées par injection ou par inhalation des fumées
produites par chauffage. L'utilisation abusive d’opiacés expose ces usagers aux risques de désinsertion
socio-professionnelle, de complications psychologiques, somatiques(4,5) en particulier du VIH et
d’hépatites virales(6), de surdosage et in fine au risque de déces. Les opiacés sont d’ailleurs responsables

de 75% des déces par surdosage de drogues (7).

Si en 2017, 180 000 patients ont recu un traitement de substitution aux opiacés (TSO) par
buprénorphine ou méthadone, I'identification précise des patients non pris en charge est difficile(8). En
2015, l'observatoire frangais des drogues et des toxicomanies (OFDT) estime 280 000 usagers
problématiques de drogues(9), définis comme des consommateurs de drogues par voie intraveineuse ou
réguliers d’opiacés, de cocaine ou d’'amphétamines durant 'année passée. On estime qu’un tiers(8) de ces
usagers sont des consommateurs réguliers d’héroine (soit environ 93 000 personnes) auxquels s’ajoute
une part de plus en plus importante d’'usagers dépendants d’opiacés prescrits (10) (codéinés, poudres

d’opium, morphiniques).

La prise en charge de ces patients est facilitée depuis I'apparition des traitements de substitution
aux opiacés (TSO). La buprénorphine haut dosage, dont I'efficacité et la sécurité n’est plus a démontrer
(11,12), joue un rble prépondérant dans cette mission. Initialement réservée aux centres d’addictologie
spécialisés, I'extension de sa prescription par les médecins généralistes, des 1996, avait pour objectif
d’élargir le maillage du réseau de soins pour faciliter I'acces au traitement(13). En 2009, on estime que 50%
(14) des médecins généralistes ont recu au moins un patient dépendant des opiacés (PDO) par mois. Entre
2011 et 2012, 80% de ces patients ont été suivis exclusivement par des médecins généralistes (15). Si ces
données confirment le réle désormais central des médecins généralistes frangais (16,17) dans la prise en
charge au quotidien des patients sous TSO, elles ne permettent pas d’évaluer la participation de ces

médecins dans l'initiation du traitement par buprénorphine.

La substitution aux opiacés se réalise, en effet, en trois étapes :
- linduction : période d’initiation du traitement durant laquelle le médecin recherche la posologie
adéquate pour son patient
- l'entretien : caractérisé par une stabilisation des doses pendant une période prolongée pouvant
durer plusieurs années

- lafin du traitement
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Si aujourd’hui la phase d’entretien, s’apparente & une période d’ajustement posologique acceptée(18)
et pratiquée par une large majorité de généralistes, I'induction est, quant a elle, vécue comme une séquence
thérapeutique courte, particulierement complexe pour patients et médecins(18-20). La gestion d’une
induction en buprénorphine nécessite, en effet, une bonne connaissance de la sémiologie de sevrage(21),
du mode d’action de la molécule et des régles de prescription(12,22). Le mal-étre du patient non stabilisé
souvent associé a des comorbidités psychiatriques sous-jacentes, est régulierement, vécu comme une
contrainte supplémentaire. Ces difficultés sont amplifiées par le manque d’expérience lié¢ a la faible

incidence de ces consultations en médecine générale.

L’induction reste néanmoins une étape obligatoire. Elle est également une étape clé, puisqu’il est
démontré que la qualité de sa réalisation conditionne le maintien du patient dans la prise en charge a moyen
et long terme (19,23). Bien que I'accueil et I'induction en BHD de PDO soit une des missions des CSAPA,
ces centres n'ont, cependant, ni les capacités ni la vocation a prendre en charge 'ensemble des patients
de leur zone d’exercice. Pour compléter l'offre de soins, les autorités tentent, par ['édition de
recommandations nationales(24)(12), de mettre les médecins généralistes au coeur de la prise en charge
des PDO, de l'induction jusque I'arrét du traitement.

Dans cette thése nous étudions les pratiques professionnelles d’induction en buprénorphine des
médecins généralistes bretons. Cet objectif nous améne d’abord a caractériser la population des médecins
inducteurs. Nous cherchons ainsi, a identifier des déterminants associés a la réalisation d’une induction et
a comprendre I'organisation des soins d’induction en soins primaires. Cette thése nous conduit finalement,

a analyser les modalités d’induction pratiquées par ces médecins.
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Matériels et Méthodes

Design de I'étude
Il s’agit d’'une étude descriptive, isolée, transversale, quantitative basée sur un questionnaire

numérique adressé a un échantillon de médecins généralistes de la région Bretagne.

Criteres d’étude
Analyser les pratiques d’induction en buprénorphine des médecins généralistes, sous-tend

plusieurs axes d’étude.

Critére de jugement principal :
- Evaluation de la proportion de médecins généralistes libéraux réalisant eux méme l'induction en
buprénorphine
Criteres de jugement secondaire :
- Caractérisation de la population d’inducteurs et identification de déterminants liés a la réalisation
d’'une induction en buprénorphine
- Analyse des modalités d’induction de ces médecins

- Motivation et stratégie de prise en charge des médecins qui n’induisent pas la buprénorphine

Des criteres d’inclusion et d’exclusion ont, par ailleurs, été définis a priori afin d’homogénéiser la

population d’étude et d’obtenir une population représentative de la population cible.

Criteres d’inclusion :
- médecins généralistes
- en activité libérale
- exergant en région Bretagne
Criteres d’exclusion :
- médecins ayant une activité en addictologie en dehors de son cabinet libéral
- médecins libéraux non généralistes
Population étudiée
Afin d’assurer a I'étude une puissance statistique suffisante, de mettre en évidence des différences
significatives et d’envisager une extrapolation sur la population cible, un calcul du nombre de médecins
nécessaires a été réalisé, a priori, sur le critere principal de jugement. Le nombre de médecins nécessaire

a été estimé a 384 par la formule suivante :
t? xp(1-p)
n=———
82

n : taille d’échantillon minimale pour I'obtention de résultats significatifs pour un événement avec
un niveau de risque fixé,

t: coefficient de marge déduit du niveau de confiance a 95% (valeur type 1,96)
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p - probabilité de réalisation de I'événement. En 'absence de données solides dans la littérature
concernant le taux d’induction, p a été défini en se basant sur la plus mauvaise hypothése de
survenue de I'événement : 50%

e :la marge d’erreur définie a 5%

En prenant un taux moyen constaté de réponses aux enquétes en ligne avec relance autour de 17%, ce
questionnaire doit étre adressé a 2259 médecins.

Selon le conseil régional de I'ordre des médecins, il y a en Bretagne 3146 médecins généralistes libéraux
installés en capacités d’induire un traitement par buprénorphine. La population médicale bretonne est donc

suffisante pour la réalisation d’un échantillonnage.

Support de I'enquéte
Le recueil des données a été réalisé par un formulaire numérique dynamique accessible sur internet

depuis une URL fixe. Ce formulaire a été réalisé sur la plateforme de sondage Lime Survey version 2.64.7

validé par l'université Rennes 1.

Le formulaire [Annexe 2] a été construit a partir d’'une étude de la littérature, des recommandations officielles
et des divers travaux effectués sur la problématique posée. Il a été retravaillé en collaboration avec Dr
Xavier GUILLERY, directeur de thése, et validé par I'équipe de méthodologie du département

d’épidémiologie du CHU de Rennes.

Plusieurs modes d’interrogation ont été utilisés pour questionner les médecins : des questions fermées a

choix simples ou multiples, des questions semi-fermées et des questions ouvertes.
Quatre axes organisent la base de recueil :

La premiere partie est structurée par une question fermée, a un ou deux niveaux de réponse. Elle
permet d’'un part de répondre au critére principal de jugement, et d’autre part de différencier les médecins
ayant déja été impliqués (identifiés comme actuels), ou non (identifiés comme potentiels), dans une situation
nécessitant une induction. Cette question permet, de plus, d’orienter les sondés vers la seconde (médecins

non inducteurs) ou la troisieme (médecins inducteurs) partie en fonction des réponses sélectionnées.

Une seconde partie s’intéresse uniquement aux sondés ne réalisant pas d’induction en
buprénorphine. Quatre données sont recueillies : les motivations de non-induction, la prescription

thérapeutique associée, I'orientation du patient, la reprise en relais du patient.

Une troisieme partie interroge uniquement les médecins inducteurs actifs et potentiels en quatre
temps : la pré-induction, les modalités de la premiére ordonnance, I'adaptation posologique et finalisation

de l'induction, les prescriptions associées.

Une derniére partie, commune & tous les sondés, reléve les caractéristiques socio-

épidémiologiques permettant les analyses secondaires.
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Ce questionnaire a été testé aupres de 6 médecins généralistes installés. Cette phase de test a permis de

réaliser quelques ajustements dans la structure du questionnaire et dans la sémantique utilisée.

Diffusion de I'enquéte
Le choix d'un format numérique en ligne du questionnaire, nécessite 'accés a une ou plusieurs

bases de données contenant les adresses numériques des médecins généralistes bretons.

Pour cette étude, 'TURPS a, a lissue d'une commission de thése, validée la diffusion de I'enquéte
aupres de 1415 médecins généralistes libéraux. Les bases de données des CDOM 35, 56, 22 et 29 de

respectivement 831, 430, 406 et 631 médecins ont également été sollicitées.

Un e-mail [Annexe 1] de présentation de I'étude a été adressé par TURPS le 15/06/2017 marquant
le début du recueil des données, suivi d’'une relance le 13/07/2017. Le recueil des données s’est terminé le
31/08/2017.

Analyse statistique des données
Traitement des données
L’analyse statistique a été effectuée a I'aide du logiciel R version 3.2.0 (Copyright (C) 2013 The R

Foundation for Statistical Computing).

Organisation de I'analyse
L’étude statistique s’est réalisée en 2 temps. En effet, analyser les pratiques des médecins

généralistes sur l'induction en buprénorphine nécessite de s’intéresser, dans un premier temps, a la
description de cette population de médecins. L'analyse des modalités d’'induction réalisées, compléte
finalement, les résultats de cette étude.

Les caractéristiques démographiques des médecins ont été analysées par étude descriptive puis
comparative selon qu’ils soient inducteurs actuels (IA) (médecins ayant induit au moins un patient),
inducteurs potentiels (IP) (médecins n’ayant jamais eu I'occasion d’'induire mais qui se sont prononcés sur
la stratégie d’induction si la situation se présentait pour la premiere fois a leur cabinet), non inducteurs
actuels (NIA) (médecins n’ayant jamais induit face & une situation passée nécessitant une induction) ou non
inducteur potentiel (NIP) (médecins ne souhaitant pas induire si la situation se présentait a leur cabinet).
Les variables décrivant significativement les médecins inducteurs ont ensuite été utilisées comme facteurs
de régression linéaire multiple. L’analyse des variances (Anova) est utilisée pour comparer les différents

modeles de régression multiple.

Les modalités d’induction de la buprénorphine, ont, de la méme facon, été analysées en étude
descriptive puis comparative uni-variée selon que les médecins aient été 1A ou IP, inducteur formé (IF) en
addictologie ou non (INF), inducteur a grande file active d’'induction (IGFA) (défini comme des médecins
ayant induit = 5 patients au cours I'année précédente) ou a I'inverse inducteur a petite file active d’induction
(IPFA) (défini comme des médecins ayant induit < 5 patients au cours I'année précédente). Les variables

d’'induction qui semblent influencées significativement par I'un des groupes précédents ont ensuite été
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intégrées a des modeéles de régression linéaire. Les variables démographiques susceptibles d’influencer

les modalités ont été utilisées comme facteurs de régression linéaire multiple.

Tests statistiques utilisés

Analyses descriptives et comparatives uni-variées
Toutes les variables ont eu une analyse descriptive. Ces variables ont ensuite fait 'objet d’analyses

comparatives uni-variées entre différents groupes de médecins.

L’analyse des caractéristiques démographiques des médecins a nécessité la comparaison des groupes IA,
IP, NIP et NIA. L’analyse des modalités d’induction, a nécessité la comparaison des groupes IA et IP, IF et
INF. Dans les 2 parties de cette étude, nous avons comparé au sein des IA (les IA sont les seuls ayant déja
induits, ils sont, de fait, les seuls a avoir pu indiquer le nombre de patients induits au cours de I'année
précédente) les IGFA et les IPFA. Enfin, les modalités d’induction des groupes utilisés précédemment, ont

été comparées aux modalités décrites par les recommandations ANSM 2011.
Les tests statistiques utilisés étaient ;

- letest du x? lorsque la variable de réponse était qualitative,
- le test F de Fisher lorsque la variable de réponse était qualitative et qu’'un effectif était < 5,
- le test t Student lorsque la variable de réponse était quantitative et que tous les effectifs étaient 2 5

- Le test de proportion P lorsque la variable était une proportion

Les tests avec un p < 0,05 sont considérés comme statistiquement significatifs.

Analyses multivariées
Les modeéles uni-variés permettent de mettre en évidence les variables démographiques qui

caractérisent potentiellement le fait d’induire la buprénorphine. Cependant, les variables démographiques
ne sont pas indépendantes et des associations significatives en uni-varié peuvent étre le résultat de
corrélation entre variables démographiques. Aussi, les modeles uni-variés ne permettent pas de mettre en
évidence les effets synergiques entre les variables ce qui permet pourtant de décrire plus précisément les

variables démographiques associées au fait d’induire. Nous avons donc considéré des modéles multivariés.

Nous avons introduit une variable « Potentiel », correspondant au fait d’avoir été présenté a un cas de
demande d’induction, ceci afin de tenir compte d’'une éventuelle répartition non homogéne des groupes

potentiels chez les inducteurs et non inducteurs. Nous avons ainsi, considéré les modeles hiérarchiques

suivants :
Induction ~ [Potentiel OU Sexe OU Secteur OU Formation] niveau 1
Induction ~ [Potentiel OU Sexe OU Secteur] * [Sexe OU Secteur OU Formation] niveau 2
Induction ~ [Potentiel OU Sexe] * [Sexe OU Formation] * [Secteur OU Formation] niveau 3

Induction ~ Potentiel * Sexe * Secteur * Formation niveau 4
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Dans ces modeéles, « OU » indique les différentes variables utilisées. « Induction » est la variable a
expliquer, elle indique la réalisation ou non d’une induction. Plusieurs variables explicatives ont été utilisées.
Ainsi « Potentiel » indique la présentation ou non a une situation d’'induction, « Sexe » décrit le sexe du
médecin, « Formation » décrit I'existence d’'une qualification en addictologie. Enfin « Secteur » qualifie le
secteur d’exercice des médecins répondants. L'opérateur incluant les deux variables associées ainsi que
I'interaction entre elles, est matérialisé par « * ». Nous avons utilisé un modéle d’analyse des variances

(Anova) pour comparer les modeles des différents niveaux.

De la méme facon, nous avons soumis les variables décrivant les modalités d’induction a une
analyse comparative uni-variée par des variables démographiques susceptibles de les influencer. Afin de
ne pas méconnaitre des corrélations et ou des effets synergiques entre variables explicatives, nous avons

considérés les modéles multivariés de niveau 1 suivants :

TU pré-induction ~ [Potentiel OU Sexe OU Formation OU FA]

Pharmacie ~ [Potentiel OU Sexe OU Formation OU FA]

Dosage J1 ~ [Potentiel OU Sexe OU Formation OU FA]

Durée 1¢ ordonnance ~ [Potentiel OU Sexe OU Formation OU FA]

Dosage adaptation ~ [Potentiel OU Sexe OU Formation OU FA]

TU per-induction ~ [Potentiel OU Sexe OU Formation OU FA]

Durée induction ~ [Potentiel OU Sexe OU Formation OU FA]
Lorsque plusieurs facteurs de régression étaient associés significativement a une méme variable d’étude,
nous les avons introduits dans des modeles plus complexes selon une méthode incrémentale. Les modéles

suivants ont ainsi été retenus :

TU pré-induction ~ age * sexe

Pharmacie ~ age * sexe

Durée lere ordonnance ~ [age OU Sexe OU FA] * [sexe OU FA]
Posologie d’adaptation ~ Formation * FA

Dans ces modéles, « OU » indique les différentes variables utilisées.

Plusieurs variables a expliquer ont été considérées. Ainsi « TU pré-induction » décrit la réalisation de
toxigues urinaires avant la premiére prescription, « Pharmacie » référence le contact avec la pharmacie de
délivrance avant la premiéere prescription, « Dosage J1 » décrit la posologie de buprénorphine sur le
premiére ordonnance, « Durée 1¢* ordonnance » décrit la durée de la premiere ordonnance, « Dosage
adaptation » la posologie d’adaptation a l'issue de la premiére ordonnance, « TU per-induction » décrit la
réalisation de toxiques urinaires lors de I'induction, « Durée d’induction » décrit la durée totale estimée d’'une

induction.

Les variables explicatives utilisées sont « Age », « Sexe » et « Formation » désignant respectivement I'age,
le sexe et I'existence d’'un formation en addictologie. La variable « FA » correspond a la file active, c’est-a-
dire au nombre de patients induits au cours de I'année précédente.
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Résultats

Diagramme de flux
Figure 1 Flowchart des réponses de I'étude

2298 formulaires envoyés

465 formulaires regus

950 absences de réponses

. . 50 incomplets
412 formulaires exploitables
3 hors secteur

Caractéristiques sociodémographiques de la population échantillonnée
Tableau 1 Données descriptives de la population échantillonnée

Variable étudiée Résultats descriptifs

Moyenne (Ecart type ; intervalle de confiance)
Effectif (pourcentage %)

Effectif total (n = 412)
Sexe
Femmes 226 (54,8%)
Hommes 186 (45,2%)
Age (années) 40,6
(12,11 ; [39,12-41,47))
Durée d’installation (années) 12,1

(1,10 [11-13,2)
Mode d’exercice

Installés
Remplacants
Secteur d’exercice

291 (70,6%)
121 (29,4%)

Urbain 114 (27,7%)

Semi-rural 222 (53,8%)

Rural 76 (18,4%)
Formation spécifique en Addictologie 27 (6,60%)

Capacité 4 (0,97%)

DU 9 (2,19%)

Médecin relais 8 (1,90%)
Actuel prescripteur de buprénorphine

252 (61,1%)

Analyse statistique de la population inductrice
Répartition des inducteurs de buprénorphine
Le questionnaire a été structuré pour différencier les inducteurs actuels (IA) (médecins ayant induits
au moins un patient) des inducteurs potentiels (IP) (médecins n’ayant jamais eu I'occasion d’induire mais
qui se sont prononcés sur la stratégie d’induction si la situation se présentait pour la premiére fois a leur

cabinet). De la méme facon ont été identifiés les non inducteurs actuels (NIA) et potentiels (NIP).




24

Tableau 2 répartition des inducteurs de buprénorphine en Bretagne

Actuels * Potentiels t Ensemble des médecins
Effectif Proportion Effectif Proportion Effectif Proportion
(n =228) % (n =184) % (n =412) %
Inducteurs 79 19,17 42 10,19 121 29,37
Non inducteurs 149 36,17 142 34,47 291 70,63
Total 228 55,34 184 44,66 412 100

* médecins confrontés par le passé a au moins un patient dépendant des opiacés en demande de substitution
1 médecins n'ayant jamais été confrontés a un patient dépendant des opiacés en demande de substitution

Sur 412 médecins échantillonnés, si 252 (61,6%) prescrivent de la buprénorphine en renouvellement
(Tableau 1), seuls 79 (19,2%) ont actuellement une activité d’induction, 42 (10.19%) n’ont jamais eu
'occasion d’induire mais se disent prét a le faire (Tableau 2). A linverse, parmi les médecins qui ne
souhaitent pas induire, 149 (36,2%) ont déja été confrontés a une situation d’induction quand 142 (34,5%)

n’ont jamais eu cette opportunité.

La répartition des médecins dans ces 4 groupes n’est pas homogéne (3?=6.3, p<0.02). Il y a plus de
meédecins qui ne souhaitent pas induire que de médecins inducteurs ou potentiellement inducteurs. Aussi,
il y a plus de médecins inducteurs actuels (IA) que de médecins potentiellement inducteurs (IP). Enfin, il y
a une plus grande proportion de médecins non inducteurs chez le groupe de médecins potentiels, n’ayant
pas eu I'occasion d’'induire (NIP), que ceux déja confrontés a la situation (NIA).

Caractéristiques de la population des médecins inducteurs

Analyse descriptive et comparative univariée entre les groupes inducteurs-non inducteurs
actuels et potentiels
Une analyse descriptive et comparative des caractéristiques démographiques entre les groupes IA,

IP, NIA et NIP a été préalablement réalisée.

Tableau 3 : Analyse descriptive et comparative des caractéristiques démographiques des groupes : inducteurs actuels (I1A),
inducteurs potentiels (IP), non inducteurs actuels (NIA) et non inducteurs potentiels (NIP)

Actuels Potentiels
Inducteurs Non inducteurs Inducteurs Non inducteurs
(n=79) (n = 149) (n =42) (n =142)

Age (en années) 46,3 44 35,2 °°° 35,5
Hommes (%) 55,7 429 57,1 38*
Installés (%) 88,6 79,8 57,1 °°° 54,9
Expérience (en années) 17 15,2 7,3 °°° 7.4
Lieu d’exercice (%)
Rural / Semi-rural / Urbain 27,8146,8/25,3 14,8/53 /32,2 21,4/501/28,6 16,2/59,9/23,9
Formation (%)
Aucune / Simple / Spécialisée 58,2 /30,4 /11,4 79,8/16,8/2,7 % 80,9/14,3/4,8° 87,3/9,3/2,1
Travail avec un CSAPA (%) 83,5 77,8 54,7 °° 64,8
Suit au moins 1 patient (%) 91,1 51,7 11t 59,5 °°° 55

1 (p<0,05) #f (p < 0,01) £#f (p < 0,001) : comparaison des groupes inducteurs actuels et non inducteurs actuels
* : comparaison des groupes inducteurs potentiels et des non inducteurs potentiels
° : comparaison des groupes inducteurs actuels et des inducteurs potentiels

En comparant les IA et NIA (Tableau 3), les IA ont un taux de formation simple ou spécialisée en
addictologie plus élevé (y? = 15,18, p < 0,001) et un taux de suivi de patients en entretien sous
buprénorphine beaucoup plus important (x2 = 33,8, p < 0,001) que les NIA. De plus, une proportion plus

importante de médecins hommes est retrouvée chez les inducteurs, mais cette différence n’est pas
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significative (p > 0.08). Le lieu d’exercice est aussi sensiblement différent (p < 0.055), avec une proportion

plus importante d’lA installés a la campagne que de NIA.

Dans la population de médecins n’ayant pas eu l'occasion d’induire, des différences significatives sont
retrouvées sur le sexe, ol I'on retrouve une plus grande proportion d’hommes (32= 4.1, p < 0.05) chez les
IP. Ce résultat confirme la différence que nous avons trouvé dans le groupe des médecins actuels. Nous
n’avons pas trouvé de différence sur le lieu d’exercice ni sur le niveau de formation dans cette population

de médecins.

Lorsque nous comparons les IA aux IP, nous montrons que les premiers sont significativement plus agés (t
= 5,3, p < 10®), plus souvent installés (x2 = 13,9, p < 10%). Ces médecins ont aussi un taux de formation
simple et spécialisée en addictologie plus important (x?= 6,33, p = 0,04). lls sont également plus en relation
avec les centres spécialisés (32 = 10,24, p = 0,001) et ont un taux de suivi de patients en entretien sous

buprénorphine plus important que les IP (2= 15,3, p < 0.001).

Sil'on considére les IA seuls, seulement 41,8% d’entre eux se disent formés, 83,5% travaillent avec
un CSAPA. De plus, 91% des médecins ayant une formation en toxicologie travaillent avec un CSAPA
contre seulement 78% des médecins non formés, mais cette différence n’est pas significative (p = 0,23).
En revanche, 12,6% des IA se disent non formés et sans lien avec un centre spécialisé. Ce résultat n’est
pas insignifiant puisqu’une étude de proportion montre qu’il est significativement différent d’'un risque nul (p
<0,01).

De plus, si la répartition sur le territoire des IA est sensiblement différente de celle des NIA et des IP, il
semble que la répartition entre IA formés et non formés soit également différente (p < 0,01). Ainsi les IA
formés travaillent majoritairement & 39% en zone rurale alors que les non formés eux exercent

essentiellement en zone semi-rurale et urbaine.

Lien avec un CSAPA Secteur d'exercice

’

o 2774%

= lien = Pasde lien = Rural = Semi-rural Urbain

Figure 2 : Répartition des IA selon leur lien avec un CSAPA et leur secteur d’exercice en fonction de leur niveau de formation.
L’anneau externe représente les IA formés, I'anneau interne représente les IA non formés.



26

Analyse multivariée entre les groupes inducteurs actuels et potentiels
Confirmant les résultats des tableaux 2 et 3, les modéles linéaires de niveau 1 montrent que les

variables Potentiel (p < 0,01), Sexe (p < 0,01), Secteur (p < 0,05) et Formation (p < 0,001) sont

significativement associées a l'induction en buprénorphine.

L’analyse de variance montre que les modeéles de niveau 2 sont plus descriptifs que les modéles
univariés (p<0.05), excepté lorsque les facteurs étaient « Secteur * Potentiel » et « Secteur * Sexe ». En
effet le Secteur d’activité est corrélé avec le Potentiel (cor < 0,05) et avec le Sexe (cor < 0,01). En ce qui

concerne les autres facteurs ils apportent chacun des éléments descriptifs sur I'induction.

Lorsque l'induction est corrigée par la variable Potentiel, le Sexe n’est plus significativement associé
avec l'induction alors que la Formation reste un facteur hautement descriptif (p<0.001). Inversement,
lorsque l'induction est corrigée par la Formation alors le fait d’avoir été présenté a un cas d’induction n’est
plus significatif. Lorsque l'induction est corrigée pas le genre, si le Secteur d’exercice n’est pas associé a
I'induction, les facteurs Potentiel et Formation sont toujours significativement associés avec le fait d'induire

une personne.

La Formation semble, de plus, étre significativement et synergiquement associée au Sexe (p < 0,01) dans
la réalisation d’une induction en buprénorphine. La réalisation d’'un modeéle annexe « Sexe ~ Formation »
confirme I'hypothése que ces 2 variables sont liées (p < 0,05).

Tableau 4: analyse multivariée par régression multiple des caractéristiques démographiques sur la réalisation d’une
induction parmi la population inductrice (actuelle et potentielle)

Variables explicatives utilisées dans le Résultats significatifs du modele P-value P-value P-value
modeéle de régression testé Anova 1¢ Anova 2°me
parametre parametre

Modéles de niveau 1

Potentiel Potentiel <0,01

Sexe Sexe masculin <0,01

Secteur Secteur semi-rural <0,05

Formation Formation <0.001

Modéles de niveau 2

Potentiel * Sexe Potentiel < 0,05 <0,05 <0,05

Potentiel * Secteur Potentiel <0,05 0.11 <0,05
Secteur semi rurale <0,05
Secteur urbain < 0,05

Potentiel * Formation Formation <0.001 <0.001 <0,05

Sexe * Secteur Sexe < 0,05 0,11 <0,05

Sexe * Formation Sexe <0,01 <0,01 <0,05
Formation <0,01

Secteur * Formation Formation < 0,001 < 0,001 < 0,05
Secteur Semi rural : Formation < 0,05
Secteur urbain : Formation < 0,001

Modeles de niveau 3

Potentiel * Sexe * Secteur Potentiel 0.09 0.25 0.10
Secteur Urbain 0,09

Potentiel * Sexe * Formation Formation < 0,05 <0.01 0.09

Potentiel * Secteur * Formation Formation <0,01 <0.001 <0.05
Secteur semi-rural : Formation 0,08

Modeles de niveau 4 Anova 1 Anova 2 Anova 3

Potentiel * Sexe * Secteur * Formation Formation <0,01 <0,001 0,22 0,08
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Il existe aussi, une interaction entre la Formation des médecins et le Secteur d’activité (p<0,05). Ainsi, si la
Formation influence la réalisation d’'une induction, le Secteur semble moduler cette influence. L’association
entre Formation et Induction semble plus forte dans les zones rurales que dans les zones semi-rurales,

elle-méme plus forte que dans les zones urbaines.

Des modéles de niveau trois, seulement «Induction ~ [Potentiel * Secteur * Formation] » est
significativement meilleur que les modéles de niveau 2 associés. Ce modele confirme que la Formation est
le seul facteur de régression associé significativement (p<0,01) a la réalisation d’'une induction. Par ailleurs,
'anova du modele «Induction ~ [Potentiel * Sexe * Formation] » tend a, presque, le considérer. Dans ce
modele, la significativité isolée de la Formation écarte I'nypothése d’une influence exercée par le Sexe sur
I'Induction. Dans les 2 cas, la variable Potentiel n’est pas significativement associée a I'induction méme si
ce facteur permet de mieux la décrire. Le modéle de niveau 4 n’est pas significativement meilleur que le
modéle de niveau 3, la variable Sexe n’apporte donc finalement pas d’'information caractérisant I'induction.

La significativité des variables est, du reste, diluée dans toutes les interactions.

Les analyses multivariées utilisant le facteur de régression Suivi ont fait 'objet d’un traitement
annexe. Cette variable est, en effet, probablement plus une conséquence qu'une variable décrivant
l'induction. Le modéle de niveau 1 confirme les données du Tableau 3, montrant un lien significatif (p <

0,001) entre le suivi de patients et I'induction en buprénorphine.

Parmi les modéles de niveau 2, seuls les modeéles « Induction ~ Suivi * Potentiel » et « Induction ~
Suivi * Formation » apportent une description supplémentaire. En effet, leurs variances sont
significativement différentes des variances des modéles plus simples (p < 0,05).

Tableau 5 analyse multivariée par régression multiple de I'influence du suivi de patient(s) en entretien sur I'induction en
buprénorphine.

Variables explicatives utilisées Résultats significatifs P-value P-value P-value
dans le modéle de régression du modele testé Anova 1¢ Anova 2°me
parametre parametre
Modéle de niveau 1
Suivi Suivi < 0,001
Modéle de niveau 2
Potentiel * suivi Potentiel 0,07 < 0,001 < 0,001
Suivi < 0,001
Potentiel : suivi < 0,001
Sexe * Suivi Suivi < 0,001 <0,001 0,051
Secteur * Suivi Suivi <0,01 < 0,001 0,25
Formation * Suivi Suivi < 0,001 <0,001 <0,01
Modele de niveau 3
Potentiel * sexe * suivi Suivi < 0,001 < 0,001 0.18
Potentiell : suivi <0,01
Potentiel * secteur * suivi Suivi < 0,001 < 0,001 0.59
Potentiell : suivi <0,05
Potentiel * formation * suivi Suivi < 0,001 < 0,001 0.12

Quatre variables utilisées
Potentiel* sexe * secteur * suivi
Potentiel * sexe * formation * suivi

Potentiell : suivi

Aucune significativité
Aucune significativité

< 0,001
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Ces modéles nous donnent plusieurs informations. Le Suivi en entretien semble significativement associé,
a linduction (p < 0,001), indépendamment de la variable Potentiel. En revanche, la présentation a une
situation d’induction semble moduler significativement I'association entre les variables Induction et Suivi (p

< 0,001), de sorte qu’elle sera plus forte chez les médecins déja confrontés a un cas d’induction.

Lorsque I'induction est corrigée par le niveau de Formation, le facteur Suivi, seul, est significativement

associé a I'exécution d’'une induction (p < 0,001).

Les covariances des modeles plus complexes ne sont pas significativement différentes des

modeles plus simples. Ces modeles n’apportent, en conséquence, aucune explication supplémentaire.

Distribution des médecins selon le nombre de patients induits
Si I'on considére uniquement les IA, on constate que le nombre d’'inductions en BHD réalisées est
trés variable d’'un médecin a l'autre. Si 34,2% des médecins prescripteurs n’ont induit qu’un seul patient
sous BHD au cours de I'année derniére, 15,2% en a induit cing ou plus (correspondant aux IGFA). La
courbe de Lorenz (Tableau 6), représentant la distribution du nombre de patients induits par médecin illustre
cette trés grande variabilité. Ainsi, 45,2% des patients induits en BHD s’avérent pris en charge par 8,9 %
des prescripteurs. Les IGFA, eux, ont induit 42,5% des PDO.

Tableau 6 : Courbe de Lorenz : 8,9% (inversement 91,1%) des médecins induisent 45,2% (54,8%) des patients.

Courbe de Lorenz
100,0
90,0
80,0
70,0
60,0
91,1; 54,8
50,0
40,0
79,7; 35,3
30,0

20,0

Pourcentage des patients induits (en %)

10,0

0,0 16,5; 0,0
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

Pourcentage des médecins inducteurs (en %)

Sériel

En comparant (Tableau 7) les inducteurs a grande file active d’'induction (IGFA), qui ont réalisé =5
inductions au cours de I'année précédente, aux inducteurs a petite file active (IPFA) qui ont induit < 5
patient(s) 'année derniére, on constate que les IGFA sont significativement plus agés (p < 0,01) et exercent
en plus grande proportion (p < 0,05) en zone rurale. Ces inducteurs sont proportionnellement d’avantage
formés spécifiquement a I'addictologie (91% ; p < 103) et travaillent tous en coordination avec les CSAPA,

sans pour autant qu'il n’y ait, sur ce point, de différence significative avec les IPFA.
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Tableau 7 : Analyse descriptive et comparative uni-variée entre les inducteurs a grande file active d'induction (IGFA), qui ont
induits 2 de 5 patients au cours de I’année derniére, et les inducteurs a petite file active d’induction (IPFA) qui ont induits <
5 patients au cours de la méme année.

Inducteurs Actuels

A grosse file active (IGFA) A petite file active (IPFA)

(n=12) (n =67)
Age (en années) 54 45 **
Hommes (%) 75 52,2
Installé (%) 100 86,6
Expérience (en années) 24,5 15,7 **
Lieu d’exercice (%)
Rural / Semi-rural / Urbain 58,3/33,3/8,3 19,4/49,3/31,3*
Formation (%)
Aucune / Simple / Spécialisée 8,3/50/41,7 67,2 /26,7 /5,9 ***
Travail avec un CSAPA (%) 100 80,6
Suit au moins 1 patient (%) 100 89,6

*(p <0,05) ** (p <0,01) *** (p < 0,001) : comparaison des IGFA par rapport aux IPFA

Analyse des modalités d’induction en buprénorphine
Analyse comparative des modalités de prescription de la buprénorphine
L’ensemble des données relatives aux modalités d’induction ont été analysées et comparées entre
plusieurs groupes d’inducteurs : 1A et IP, IF et INF puis IGFA et IPFA. Chaque groupe est ensuite comparée

aux recommandations ANSM. Les résultats sont présentés en quatre axes d’étude.

En comparant IA et IP (Tableau 8), on ne montre pas de différence significative dans les modalités
de pré-induction. Ainsi, 15,2% des IA et 23,8% des IP demandent des toxiques urinaires avant la réalisation
de linduction. Dans le méme temps, ils sont respectivement 49,4% et 50% a contacter la pharmacie de
référence.

Concernant la premiére prescription, la buprénorphine et le Subutex sont, dans les 2 groupes, les molécules
les plus utilisées. Si aucune différence n’est retrouvée entre IA et IP sur le nombre de prise par jour (1,13
pour les 1A et 1,15 pour les IP) et sur la durée moyenne de premiéere prescription (7,98 jours pour les IA et
7 jours pour les IP), le dosage initial de 5,29 mg des IA, est cependant significativement plus important (p
< 0,05) que les 4mg des IP. De plus, Les IA prescrivent, en proportion (84,6%), presque significativement

(p = 0,07) plus souvent des la premiére consultation que les IP (69%).

En adaptation thérapeutique, les stratégies ne sont pas significativement différentes. Le recours aux
toxiques urinaires, dans cette phase, oscille autour des 10%. La posologie d’adaptation est en moyenne de
2,51 mg pour les 1A et 2,10 pour les IP. Enfin, la durée totale d’induction est estimée, respectivement a 17,5
et IA et 15,7 jours.

Le recours a des thérapeutiques adjointes a la prescription de BHD est, en proportion, sensiblement
similaire entre les IA et IP. Un traitement médicamenteux est associé pour 29% des IA et 33% des IP. Il
s’agit majoritairement d’une prescription d’anxiolytique dans respectivement 22,8% et 26,1% des cas
(Annexe 5). La psychothérapie est la thérapeutique non médicamenteuse, de loin, la plus prescrite dans

ces 2 groupes (Annexe 5).
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Tableau 8: Analyse descriptive et comparative uni-variée des modalités d’induction entre IA et IP. Comparaison de ces
groupes aux recommandations ANSM.

Résultats descriptifs
Moyenne, pourcentage %

Recomman Inducteurs Inducteurs Inducteurs potentiels
dations Actuels et potentiels actuels (n=42)
ANSM (n=121) (n=79)
Modalités pré-induction
Toxiques urinaires (%) 100 18,2 15,2 $$$ 23,8 onn
Contact avec la pharmacie* (%) 100 49,6 49,4 $$$ 50 non
La premiére ordonnance
Rédigée dés la 1%consultation (%) / 79,3 84,8 69,0
Molécule prescrite
Buprénorphine (%) / 79,3 83,5 71,4
Subutex (%) / 58,6 59,4 57,1
Suboxone (%) / 15,7 19,0 9,5
Dosage quotidien (mg) 4-8 4,87 5,29 4 + ooo
Prise par jour 1 1,14 1,13 $$ 1,15=&
Durée de 1% ordonnance (jours) 7 7,65 7,98 7
Adaptation posologique
Posologie d’adaptation (en mg) 2-4 2,38 2,51 2,10 oon
Recours aux toxiques urinaires (%) 100 13,2 10,1 $$$ 19 oon
Durée totale d’induction (jours) 7al14 16,9 17,5 $$$ 15,7 oon
Thérapeutiques associées
Médicamenteuses (%) / 30,5 29,1 33,3
Non médicamenteuses (%) / 57 50,6 69

+ (p <0,05) ++ (p < 0,01) +++ (p < 0,001) : comparaison des inducteurs actuels par rapport aux inducteurs potentiels
$ : comparaison des inducteurs actuels par rapport aux recommandations ANSM
o : comparaison des inducteurs potentiels par rapport aux recommandations AMSM

La comparaison des IA aux recommandations ANSM ne montre pas de différence significative dans
la prise en charge en dehors d’'un nombre de prise de Buprénorphine par jour de 1,13 significativement plus
importante (p <0,01) et d’une durée totale d’induction de 17,5 jours significativement plus longue (p <0,001)
que ce qui est recommandé.

Ce constat est similaire lorsque I'on considére les IP. Nous trouvons, sur ces mémes critéres, des
différences respectivement de p < 0,05 (1,15 prise par jour) et p < 0,001 (15,7 jours). Les posologies
initiales (4mg; p<0,001) et d’adaptation (2,1 mg/jour; p<0,001) sont, également dans ce groupe,
significativement plus faibles que ce qui est recommandé.

Comparativement aux recommandations ANSM, une proportion significative d’lA (50,6%, p < 0,001) et d'IP
(50%, p <0,001) n’entre pas en contact avec la pharmacie avant I'induction. De la méme fagon, seul 15,2%
des IA (p < 0,001) et 23,9% des IP (p < 0,001) réalisent des toxiques urinaires avant l'induction et
respectivement 10,1% (p < 0,001) et 19% (0,001) en font pendant I'induction. Ces résultats sont bien en

deca de ce qui est recommandé.

Dans les groupes inducteurs formés (IF) comparés aux inducteurs non formés (INF) (Annexe 3)
des différences existent sur le nombre prescrit de prises par jour, significativement plus important chez les
INF (1,19 ; p < 0,05) et sur la posologie d’adaptation, significativement plus faible chez les INF (2mg ; p <

0,05). Aucune différence n’est retrouvée entre 2 groupes sur les autres modalités d’induction.
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Lorsque I'on compare les modalités d’induction des IF et des INF aux recommandations ANSM, on
constate dans les 2 cas, que les prescripteurs induisent avec un dosage initial significativement plus faible
(p < 0,05 et p < 0,01) et une durée totale d’induction significativement plus longue (p < 0,01 et p < 0,001)

que ce qui est recommandé.

De plus, chez les INF, la posologie d’adaptation de 2mg/jour est significativement inférieure aux
recommandations (p <0,001) et le nombre prescrit de 1,19 prise par jour est significativement plus important
(p <0,001).

Enfin, comme nous le montrions avec les IA et IP, comparativement aux recommandations, seul 21,9% des
IF (p < 0,001) et 16,3% des INF (p < 0,001) réalisent un dosage de toxiques urinaires avant l'induction et
respectivement 12,2% (p < 0,001) et 13,8% (p< 0,001) pendant I'induction. Ce qui, la encore, est nettement
inférieur aux recommandations. Enfin, seul 53,7% des IF (p < 0,001) et 47,5% des INF (p < 0,001) se

mettent en relation avec la pharmacie de délivrance avant I'induction.

Nous comparons (Tableau 9) finalement parmi les IA, les IGFA aux IPFA. Les modalités de prise
en charge ne sont pas significativement différentes entre ces deux groupes. On retrouve néanmoins un
dosage de premiére prescription de 6,67 mg dans le premier groupe, significativement plus important (p <
0,05) que les 5 mg prescrit par les autres inducteurs. Le nombre de prise par jour chez les IGFA, évaluée
a 1 prise unique, est aussi significativement plus faible (p < 0,01) que les 1,14 prises par jour des IPFA.

Tableau 9 : Analyse descriptive et comparative uni-variée des modalités d’induction entre les inducteurs a grande file active
(IGFA) et inducteurs a petite file active (IPFA) d’induction. Puis comparaison de ces 2 groupes aux recommandations ANSM.

Résultats descriptifs Moyenne, pourcentage %

Reco ANSM 1A IGFA IPFA
(n=79) (n=12) (n =67)
Modalités pré-induction
Toxiques urinaires (%) 100 15,2 8,3 ($$%) 16,5 (oom)
Contact avec la pharmacie* (%) 100 49,4 50 ($) 49,3 (non)
La premiére ordonnance
Rédigée dés la 1%consultation (%) / 84,8 100 82
Molécule prescrite
Buprénorphine (%) / 83,5 91,7 82,1
Subutex (%) / 59,4 66,7 58,2
Suboxone (%) / 19,0 33,3 16,4
Dosage quotidien (mg) 4-8 5,29 6,67 5,03 (+)(m)
En une prise par jour (jours) 1 1,13 1 1,14 (++)(om)
Durée de 1% ordonnance (jours) 7 7,98 10,75 7,48
Adaptation posologique
Posologie d’adaptation (en mg) 2-4 2,51 3,56 2,33 (9)
Recours aux toxiques urinaires (%) 100 10,1 8,33 ($%3) 10,5 ooo
Durée totale d’'induction (jours) 7al14 17,5 18,9 17,2 (non)
Thérapeutiques associées
Médicamenteuses (%) / 29,1 41,7 26,9
Non médicamenteuses (%) / 50,6 33,3 53,7

+ (p <0,05) ++ (p < 0,01) +++ (p < 0,001) : comparaison IGFA (> 5 inductions / an) vs IPFA (< 5 inductions / an)
$ : comparaison IGFA vs recommandations ANSM
o : comparaison IPFA vs recommandations ANSM

Si I'étude des modalités d’induction des IPFA comparée aux recommandations montre un profil de

différences sensiblement similaire & ce que nous avons trouvé chez les IP ou INF, nous montrons, en
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revanche, que les IGFA suivent bien les recommandations, excepté sur la réalisation des toxiques urinaires
avant (p < 0,001) et pendant I'induction (p < 0,001) ou seul, dans les 2 cas, 8,3% des médecins en réalisent.
Enfin, seul 50% des IGFA se mettent en relation avec la pharmacie de délivrance, ce qui est, la aussi,
significativement inférieur aux recommandations (p < 0,001).

Analyse multivariée entre les groupes inducteurs actuels et potentiels
Confirmant les résultats du Tableau 9, les modeles linéaires de niveau 1 (Annexe 4) montrent que

la variable Potentiel (p < 0,05) est significativement associée a la posologie en induction, de sorte que les
IP induisent a posologie plus faible (4 mg) que les IA (5,29 mg). Cette analyse confirme également
l'influence de la formation (Annexe 3) sur la posologie d’adaptation qui est significativement plus importante
(p < 0,05) chez les IF comparé aux INF. De la méme facon le nombre prescrit de prises par jour est

significativement moins important (p < 0,05) chez les IF par rapport aux INF.

L’Expérience semble avoir une influence sur la réalisation de toxiques urinaires et sur I'établissement d’un
contact avec la pharmacie de référence en pré-induction. Ainsi les médecins plus expérimentés ont moins
recours aux toxiques urinaires (p < 0,05) mais contactent en proportion plus importante la pharmacie en
pré-induction (p < 0,01). Une expérience plus importante semble également associée a une durée de
premiére ordonnance plus longue (p < 0,01). Si I'Age influence ces variables de maniére identique a

I'Expérience, le modéle Age ~ Expérience confirme que Age et Expérience sont des variables liées.

Lorsque I'on considére uniquement les inducteurs actuels, il semble que plus la file active en induction au
cours 'année précédente est importante, plus le dosage de la premiére prescription sera important (p =
0,07), plus la durée de la premiére ordonnance sera longue (p = 0,09) et plus la posologie d’adaptation sera
importante (p = 0,06) sans que cela ne soit statistiquement significatif.

Enfin, on retient que le secteur d’exercice ne semble avoir aucune influence sur les modalités d’induction.

De méme la durée totale d’induction n’est influencée par aucun paramétre démographigue.

Excepté le modéle « Prise ~ CSAPA * Formation », qui semble montrer une influence synergique des 2
variables explicatives sur le nombre prescrit de prise par jour, les autres modéles de niveau 2 et de niveaux
plus complexes n’apportent aucune description significative supplémentaire. En effet, pour la plupart les
résultats ne donnent aucune significativité et/ou I'analyse des variances de ces modeéles, ne montrent pas

de différences significatives.

Analyse statistique de la population des médecins non inducteurs
Dans cet échantillon, 36% sont des NIA et 34,5% des NIP (Tableau 2). Les non inducteurs

représentent donc une large majorité des médecins de I'étude. Les motifs de non induction sont de nature

variée.
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Tableau 10 Proportion des motivations de non prescription de buprénorphine chez les médecins généralistes

je suis mal a I'aise avec I'induction en BHD |t e 79%

je refuse catégoriquement toute prescription de TSO m 12% b

I'induction en BHD est trop complexe a realiser en soins F 39%
primaires 18%

j'induis en méthadone = 332
|

*kk

je réalisation un sevrage sans substitution 0%:,%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

mNIA mNIP

* (p < 0,05) ** (p < 0,01) *** (p < 0,001) : comparaison des NIA et NIP

Les NIP évoquent principalement, dans 79% des cas, se sentir mal a 'aise avec la prescription de BHD.
Bien qu’il s’agisse également de la cause principale de non induction pour 61% des NIA, ces derniers sont
cependant, en proportion, significativement plus enclins a également trouver I'induction complexe a réaliser
en soins primaires (p < 0,001) et a refuser systématique toute prescription de TSO (p < 0,001). Enfin, dans
les 2 groupes de non inducteurs, la réalisation d’'un sevrage sans substitution ou la prescription de

méthadone dans ce contexte sont des motifs marginaux de non induction en BHD en soins primaires.

Tableau 11 Modalités de prise en charge des patients par les médecins non inducteurs. Résultats exprimés en %

Non inducteurs actuels NIA Non inducteurs potentiels NIP
(n=149) (n=142)
Prescription
Antalgique | 7,4 6,3
Antalgique Il ou Il 2 4,2
Anxiolytique 26,8 30
Myorelaxant 2 2,1
Méthadone 0 0
Orientation
Vers un MG 14,1 16,2
De médecins ruraux 14,2 17,3
De médecins semi-ruraux 52,3 60,8
De médecins urbains 33,3 21,7
Vers un CSAPA 98,6 100
Aucune <1 0
Reprise en entretien 77,9 93,7 ***
Serait prét a induire si formé 41,6 81,7 ***

*(p <0,05) ** (p <0,01) *** (p <0,001) : comparaison des NIA et NIP

La consultation de primo-contact débouche majoritairement sur la prescription d’anxiolytique dans
27% et 30% des cas chez les NIA et les NIP (Tableau 11). Les antalgiques de palier | sont associés dans
respectivement dans 7,4 et 6,3% des cas. Les prescriptions d’antalgiques opioides et de myorelaxant sont
marginales. Aussi, aucun de ces médecins ne prescrit de méthadone. Aucune différence n’est retrouvée

sur ces prescriptions entre les 2 groupes de médecins.
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Tous ces médecins réorientent ensuite les PDO vers un CSAPA. Cependant, 14% des NIA et 16% des NIP
semblent aussi proposer une réorientation vers un médecin généraliste plus qualifié, sans qu'il n’y ait de
différence entre ces groupes. Bien que ne souhaitant pas gérer une situation d’induction, 93% des NIP et

77,9 des NIA (p<0,001) acceptent de reprendre ces patients pour le suivi en entretien de la BHD.

Enfin, si la formation en addictologie est sous représentée chez les NIA avec un taux de seulement 19,5%
et de 11,4 % chez les NIP (Tableau 3), respectivement 41,6% et 81,7% (p<0,001) seraient prét a réaliser

des inductions en buprénorphine s’ils recevaient une formation complémentaire.
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Discussion

Critiques méthodologiques

Dans cette étude, 412 médecins ont été inclus. Le seuil de 384 médecins a inclure définis a priori,
est atteint. Ce taux de réponse et le caractére prospectif de cette étude nous donne donc une puissance et
une fiabilité suffisante pour accepter les résultats retrouvés.

Cependant, cette étude présente plusieurs limites. Les caractéristiques de la population incluse dans cette
étude présentent, en effet, quelques différences avec la population actuelle des médecins généralistes
libéraux bretons. Selon le CNO, les généralistes sont représentés, en Bretagne, a 61% par des hommes,
ils ont en moyenne 52 ans et sont installés dans 94% des cas(25). Chez les moins de 40 ans la proportion

de femmes passe a environ 65%.

Dans cette étude, 29,4% des répondants sont des remplacants (Tableau 1) et sont, de fait, surreprésentés.
Les médecins remplacants et les jeunes installés sont certainement plus sensibles aux enquétes et surtout
au format numérique utilisé pour ce sondage. Ceci expliquerait I'effet rajeunissement retrouvé dans notre
échantillon dont 'dge moyen se situe a 40,6 ans et donc la féminisation (54,8% de femmes tableau 1) qui
en découle. Cet échantillonnage affaiblit la validité externe de I'étude.

En revanche le taux de prescripteurs réguliers en entretien de buprénorphine évalué a 61% dans notre
échantillon, semble cohérent avec les estimations nationales réalisées en 2009 (14) qui s’établissaient

autour d’'un peu plus de 50%.

Le classement des médecins en zone urbaine, semi-rurale, rurale, constitue également une limite a
linterprétation des résultats. Si ce découpage territorial répond a des définitions précises (26-28), les
médecins se classent surtout en fonction de leurs représentations propres de leurs territoires. Ce
classement a, de plus été remplacé par un zonage en « aires urbaines » en 2010 lui-méme supplanté par
la typologie européenne en « degré d'urbanisation » catégorisant les territoires en zones « a forte densité
de population », « a densité intermédiaire » et « & faible densité ».

Si le recueil des données par auto-questionnaire permet d’éviter le biais d’évaluation, le questionnaire

numérique adressé par email créé plusieurs biais :

- Un biais de volontariat (sélection) puisque la population volontaire dans cette étude est
certainement différente de la population réelle.

- Un biais de classement induit par des questions fermées.

Enfin, le nombre conséquent d’analyses statistiques utilisées fait apparaitre le risque que des résultats

statistiquement positifs soient liés au hasard.
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Caractérisation et organisation de la population inductrice
Dans I'échantillon de médecins, si 61% (Tableau 1) des médecins prescrivent réguliérement de la

buprénorphine en entretien, nous montrons qu’une proportion relativement faible (29%) s’identifie comme

inducteur de buprénorphine.

La répartition des inducteurs et des non inducteurs dans les groupes actuels et potentiels (Tableau 2) est,
cependant, significativement différente (¢2=6.3, p<0.02). Ainsi, dans cet échantillon, nous avons montré que
les 1A sont significativement plus nombreux (19%) que les IP (10%). De la méme fagon, les médecins qui
n’ont pas eu I'occasion d’induire ont répondu qu’ils n’induiraient pas dans une plus grande proportion que

ceux qui ont déja été confrontés a cette situation (Tableau 2).

Ainsi, si I'on considere uniquement cette analyse de répartition des médecins, on montre qu’étre confronté

a un cas relevant d’'une induction, influence significativement (p<0,05) sa réalisation.

L’étude des caractéristiques (Tableau 3) de la population échantillonnée semble cependant apporter
quelques nuances a cette interprétation. En effet, nous montrons en analyse comparative uni-variée des
différences significatives sur le Sexe (p < 0,05), la Formation (p < 0,01) et le Suivi de patients en entretien
(p <0,001) entre les groupes IA et NIA et entre IP et NIP. Afin d’améliorer la description des caractéristiques
démographiques associées a la réalisation d’'une induction, ces variables ont été utilisées comme facteurs
de régression (Tableau 4). La variable Potentiel introduite prend en considération la répartition

significativement différente des médecins dans les 4 groupes.

Si les modeles de niveau 1 ne font que confirmer les tests uni-variés réalisés préalablement, les modéles
plus complexes apportent des descriptions supplémentaires. La significativité isolée de la variable
Formation (p < 0,001) dans le modéle « Induction ~ Potentiel * Formation », montre que si les médecins
confrontés a une situation d’induction, induisent en proportion plus grande, c’est qu’en réalité, ces médecins
sont probablement en proportion plus formés. De la méme fagon, si les variables Formation et Sexe sont
liés comme semblait le montrer le modéle « Induction ~ Formation * Sexe » et comme le confirme le modéle
Formation ~ Sexe, le modele de niveau 3 « Induction ~ Potentiel * Formation * Sexe » retrouve une
significativité unique de la variable Formation (p < 0,05). Bien qu’une association soit démontrée entre les
variables Formation et Sexe, ce dernier modele semble nous montrer que la Formation prévaut sur le Sexe,
de sorte que si les hommes induisent plus, c’est parce qu’ils sont probablement en proportion plus formés

que les femmes.

S’il ressort, finalement, de cette analyse que la Formation est la variable qui décrit le mieux la réalisation
d’'une induction en soins primaires, il semble nécessaire d’apporter une nuance supplémentaire. En effet,
le Secteur d’exercice semble interagir significativement (p < 0,05) avec la Formation dans la réalisation
d’'une induction. En zone rurale, la Formation aurait un réle, significativement plus important dans la
réalisation d’une induction qu’en zone semi rurale ou urbaine. En intégrant ce résultat dans une réflexion
d’aménagement territorial des centres spécialisés (29), on pourrait imaginer que la difficulté d’accés
physigque a un CSAPA dans ces territoires tend a isoler les généralistes dans ce type de prise en charge.

Dans cette configuration, I'absence de formation spécifique chez les médecins de ces territoires serait un
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facteur décisionnel important particulierement associé a la volonté de ne pas initier un processus
d’'induction. Inversement la pression exercée, dans ces zones d’exercice, sur les médecins formés

renforcerait 'association des variables Formation et Induction

Lorsque 'on considére uniquement les IA, I'ajustement des caractéristiques démographiques sur
la file active d’induction au cours de I'année précédente, c’est-a-dire sur le nombre de patients induits par

chaque médecin, donne plusieurs informations complémentaires.

La distribution du nombre de patients induits par médecin matérialisée par la courbe de Lorenz (Tableau 6)
montre une grande disparité du nombre de patients induits par médecin. En effet, si 54,8% des patients
sont induits par 91,1% des généralistes, un petit contingent de généralistes (15,2%) identifiés IGFA est en
charge de prés de la moitié des inductions (42,5%). Ceci laisse penser qu’il existe un phénomene de

concentration des patients autour de ces médecins sur le territoire breton.

Si I'on analyse les caractéristiques des IGFA (tableau 7), on remarque qu’ils ont recu en plus grande
proportion une formation simple ou spécialisée en addictologie par rapport aux IPFA (p < 0,001). lls sont
également significativement plus installés en zone rurale (p < 0,05) que les IPFA. Au phénomeéne de
concentration, existant donc surtout en zone rurale, semble s’ajouter un phénoméne de spécialisation des
IGFA.

Dans ces territoires, les soins semblent donc s’articuler autour de quelques cabinets dont les médecins sont
en grande partie bien formés en addictologie, et habitués a prendre en charge un nombre conséquent de

patients en induction au cours de la méme année.

Si 'on met en miroir ces données avec les résultats retrouvés précédemment montrant I'influence
de la Formation sur I'lnduction, modulé par le Secteur d’exercice, on pourrait supposer que le phénomeéne
de concentration découle du phénoméne de spécialisation. En effet, si les médecins des zones rurales (et
de fagon plus modérée des zones semi-rurales) peu formés adoptent des stratégies d’évitement, les
médecins formés sont sdrement I'objet de sollicitation pour ces prises en charge. L'étude des flux
d’orientation (Tableau 11) des médecins non inducteurs montre d’ailleurs, que si la quasi-totalité des non
inducteurs orientent vers un CSAPA, il semble qu’un cinqui€me de ces médecins proposent aussi une
orientation vers un confrére généraliste. Parmi eux 17% sont installés en zone rurale, ce chiffre monte a

72% si I'on y associe ceux installés en zone semi rurale.

L’impérieuse nécessité, pour les PDO d’étre a proximité du prescripteur conditionne aussi, certainement,
cette organisation. En induction, I'adaptation thérapeutique cadence un rythme de consultations
importantes (12,30). Si en zone urbaine, et de facon plus limitée en zone semi-urbaine, la densité de
meédecins et la proximité des CSAPA contribuent a la dilution et la dispersion des patients, en zone rurale,

les PDO ne peuvent s’appuyer quasi-exclusivement que sur les généralistes impliqués.

Finalement, on voit apparaitre une organisation bicéphale sur le territoire breton, comparable a ce qu’il
avait été constaté dans les Bouches du Rhéne en 2002 (31). En zone rurale essentiellement, un petit

contingent de médecins, formés, trés actifs dans le processus d’induction est en charge de prés de la moitié
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des PDO. L’autre moitié est induite par un nombre conséquent de médecins, moins bien formés en
addictologie, induisant ponctuellement des patients. Ces médecins travaillent, en outre, plus fréquemment
seuls (sans 'aide de CSAPA).

Modalités d’induction
Si I'étude des caractéristiques des médecins inducteurs nous permet d’apprécier les déterminants

liés a la réalisation d’'une initiation de la buprénorphine et I'organisation des soins primaires, I'étude des

modalités vient compléter les résultats visant a décrire les pratiques professionnelles sur cette question.

L’étude comparative entre IA et IP (Tableau 8), IF et INF (Annexe 3) et entre IPFA et IGFA (Tableau
9) montre qu’il existe en réalité peu de différence entre ces groupes dans la prescription de BHD a la phase

initiale.

Parmi les variables impactées, la posologie initiale semble prescrite a dose plus importante chez les 1A
(Tableau 8) par rapport aux IP et chez les IGFA (Tableau 9) comparés aux IPFA sans qu’il n’y ait
d’implication de la formation (Annexe 4). Pour comprendre ces résultats, il faut certainement considérer
l'influence du PDO théoriquement en état de manque au moment de la prescription, sur le dosage initial
prescrit par les IA. Il s’agit en effet d’'une population qui maitrise généralement parfaitement le rapport dose-
effet des opiacés sur leur organisme. Le risque de voir apparaitre un syndrome de manque par une
prescription considérée comme sous-dosée est particulierement redouté des PDO et souvent a l'origine
d’'une négociation avec le prescripteur sur la dose a prescrire. Ces patients évoquent aussi, souvent,
l'utilisation de buprénorphine par voie illicite avant I'induction officielle. lls n’hésitent pas & mettre en avant
les doses utilisées par le passé pour inciter le prescripteur & majorer les posologies initiales. Ajouter a ce
phénoméne d'influence, une expérience solide dans la réalisation d’une induction, nous pouvons
comprendre que parmi les 1A, les IGFA induisent a dose significativement plus conséquente que les IPFA.
Bien que la file active ait également une influence relative (p = 0,06) sur la posologie d’adaptation (Annexe

4), aucune des autres variables de prescription ne semble, cependant, suivre cette logique d’'influence.

Etonnement, la Formation, le travail conjoint avec un CSAPA, et le Suivi de patients en entretien sont des
parameétres qui ne modifient que trés peu la prescription et I'organisation qui gravite autour de I'induction
(Annexe 4). L’expérience semble finalement étre le facteur influencant le plus I'organisation d’'une induction,
en particulier sur la réalisation de toxiques urinaires et sur la mise en relation avec la pharmacie de
délivrance. Ainsi plus I'expérience est importante, plus le lien avec la pharmacie sera important. En
revanche I'utilisation des toxiques urinaires est plus importante chez les sujets jeunes, moins expérimentés.
Le développement des tests de dépistages rapides (32), réalisables au cabinet, ces derniéres années,

explique slrement I'accroissement de leurs utilisations chez les jeunes médecins.

La comparaison des groupes IA, IP, IF, INF, IPFA et IGFA aux modalités recommandées par
I’ANSM, nous apporte cependant quelques nuances importantes a prendre en compte. En effet, en plus
d’étre prescrit & dose significativement plus faible (par rapport respectivement aux IA, IF et IGFA), les

posologies initiales et d’adaptations chez les IP, INF et IPFA s’éloignent significativement des doses
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recommandées. La crainte d’'un surdosage, d’'une utilisation détournée dans un trafic ou d’une interaction
avec d’autres toxiques sont souvent a I'origine des inductions a plus faible dosage. Les posologies initiales
et d’adaptations sont pourtant des facteurs clefs dans la réussite d’une induction. Il est, en effet, montré
gu’une induction a dose élevée deés les premiers jours est associée a un meilleur maintien du patient dans

la substitution a court, moyen et long terme(19,23).

Cette analyse comparative aux recommandations nous montre, de plus, que quel que soit le groupe
considéré, la durée totale d’induction s’écarte considérablement des recommandations. L’analyse
multivariée ne permet pas non plus d’identifier une caractéristique pouvant influencer cette variable. Dans
le groupe échantillonné, la durée totale d’induction est estimée bien au-dela des 14 jours maximums
recommandés. Pourtant, il est montré (23) qu'une induction courte, amenant rapidement aux doses
d’entretien, est également associée a un meilleur taux de maintien du patient dans la substitution & moyen
et long terme. On peut certainement nuancer ce résultat en considérant que la fin de I'induction et le début
de la phase d’entretien, ou des adaptations thérapeutiques ont encore lieu, est une période floue. Ce
mangue de contraste entre les 2 phases bénéficie certainement a une estimation plus longue de la période

d’induction.

Les recommandations francaises ANSM 2011, trés souples, expliquent aussi peut-étre ces résultats.
L’ANSM propose un dosage initiale oscillant entre 4 et 8 mg en fonction de I'ancienneté et de I'importance
des consommations d’opiacés, des comorbidités et des consommations concomitantes. La posologie sera
adaptée de 2 a 4 mg jusqu’a disparition des signes de sevrage. Si les posologies de prescription sont
claires, la rapidité avec laquelle le patient doit avoir la dose d’entretien est cependant mal définie et
relativement longue (entre 1 et 2 semaines). Les recommandations américaines et australiennes sont, elles,
plus directives. En Australie (33), il est recommandé que le patient ait atteint la dose d’entretien de 12 & 16
mg dés le 3eme jour. Aux Etats Unis (34), si la durée d’une induction est estimée approximativement a une
semaine, les recommandations décrivent trés précisément les 2 premieres journées de prescription par un
protocole détaillé d’adaptation de dose. Ainsi, selon ces recommandations, le médecin est incité a prescrire
jusgu’a 16 mg de Suboxone dés J2 si la situation les requiert. Un protocole frangais plus détaillé, a I'image
des recommandations anglo-saxonnes, aiderait certainement les médecins moins expérimentés a induire

les PDO plus rapidement et a bonne dose.

Quel que soit le groupe considéré, il existe des différences clairement significatives avec les
recommandations ANSM sur les proportions d’'inducteurs réalisant des toxiques urinaires avant et pendant
l'induction et sur la proportion de médecins contactant la pharmacie de délivrance avant I'induction. Si ces
parameétres n’ont pas d’'impact direct sur le maintien du patient dans la substitution, il s’agit pourtant de

parameétres importants pour accompagner, optimiser et protéger le patient dans cette prise en charge.

La réalisation de toxiques urinaires a plusieurs objectifs (12). Avant I'induction, ils permettent surtout de
limiter le risque d’induire un patient naif des opiacés. Leur reproduction pendant la phase d’induction permet
de s’assurer du bon maintien du patient dans le traitement en dosant la buprénorphine, de 'absence de

prise d’opiacés illicites et/ou dautres toxiques. Parmi les toxiques recherchés, le dosage des
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benzodiazépines est particulierement recommandé puisque son association avec la buprénorphine
augmente le risque de dépression respiratoire. Enfin, un contrdle négatif permet de limiter un potentiel trafic
d’ordonnances. Si a ce jour les tests urinaires en laboratoire sont peu prescrits, le recours aux tests de
détection rapide (TDR) au cabinet améliorerait certainement le taux de dépistage (35). L'usage des TDR
est cependant aujourd’hui encore exceptionnel. En effet, seul 4 (7,4%) médecins de notre échantillon
utilisent ces tests. Pour faciliter 'adhésion a ces TDR, on pourrait imaginer une campagne d’équipement

des généralistes comme c’est aujourd’hui le cas avec les strepto-test.

L’optimisation de la prise en charge passe également par la mise en place d’'un lien entre le médecin
prescripteur et le pharmacien chargé de la délivrance. Ce bindme doit étre coordonné dés le début de la
prise en charge. L’ANSM (12) recommande d’ailleurs aux prescripteurs de contacter le pharmacien au
moment de la premiére prescription pour l'informer des objectifs de prise en charge et des modalités de
dispensation établis avec le patient. Ce premier contact permet aussi d’instaurer un climat de confiance et
de s’assurer qu’une interaction entre les 2 partis existera en cas de difficulté. Le pharmacien est, en effet,
l'interlocuteur principal du patient entre deux prescriptions. Ses missions consistent a éduquer le patient
dans la prise du traitement et a assurer la bonne délivrance du produit. Mais le pharmacien peut aussi étre
le témoin de difficultés du PDO. Il doit également pouvoir identifier les signes nécessitant une adaptation
thérapeutique. Dans ces situations, le pharmacien doit pouvoir informer facilement et rapidement le

prescripteur.

Un dernier volet concernant les modalités d’induction s’est intéressé aux prescriptions associées a
linduction en BHD. Ces prescriptions médicamenteuses et psychosociales permettent d’entrevoir

I'organisation de la prise en charge globale du PDO.

Une prescription médicamenteuse est associée a l'induction pour 29,1% des IA et 33,3% des IP (annexe
5). Parmi ces prescriptions, 15,2% des IA et 19% des IP co-prescrivent une benzodiazépine. Cette
proportion est, en fait, certainement plus importante puisque respectivement 7,6% et 7,1% des inducteurs
évoquent une prescription d’anxiolytiques sans en préciser la nature. Si ces taux de co-prescription de
benzodiazépines sont en-dega de ce qu’il a été constaté en 2009 dans une thése nancéenne (36), cette
association reste néanmoins encore trop fréquente. En effet, il est fortement déconseillé (12) d’associer la
BHD avec une benzodiazépine en raison de risques graves voire potentiellement létaux (37-39). Les
antalgiques de palier | représentent quant a eux, la majorité des autres co-prescriptions. Cette association
ne pose aucune difficulté. Finalement, il est intéressant de constater que plus de 2/3 des inducteurs utilisent

la BHD en monothérapie conformément a ce qu'’il est actuellement recommandeé.

Enfin, les inducteurs associent frequemment une thérapeutique non médicamenteuse a I'induction en BHD.
Le soutien psychologique au sens large est la thérapeutique la plus plébiscitée (Annexe 5) par les
inducteurs de cet échantillon. S’il est montré une efficacité de I'association buprénorphine — psychothérapie
chez les patients poly-toxicomanes pour le maintien d’'une bonne observance (40), cette association n’a
pas encore prouvé son utilité chez le patient consommant uniquement des opioides(41,42). En revanche,

plusieurs études montrent I'efficacité d’'une psychothérapie en association a la méthadone (43,44). Compte
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tenu de ces résultats et des recommandations ANSM, il semble donc nécessaire dans la pratique clinique

de maintenir la proposition une psychothérapie a tout patient substitué.

Améliorer la formation pour améliorer |'offre de soins
La moitié des médecins échantillonnés ont été confrontés au moins une fois a une situation

nécessitant une induction en buprénorphine. A I'échelle d’une carriere, ce risque est, en réalité,
probablement plus important. En effet, la description des caractéristiques des médecins inclus (Tableau 3)
montre que la population « Potentiel » est représentée par des médecins ayant un temps d’exercice
significativement moindre, et donc un temps d’exposition plus réduit au risque d’induire, que les médecins

ayant déja été confrontés a cette situation.

Si le temps passé pour une situation clinique relevant d’'une induction est insignifiant comparé au volume
dédié a la pathologie courante de médecine générale, le risque d’étre confronté a ce motif de consultation

n’est finalement pas hypothétique pour un généraliste.

Ce risque ne semble pas bien considéré. En effet, si 60% des généralistes prescrivent mensuellement
de la BHD, seulement 30% d’entre eux sont des IA (Tableau 2). Il s’agit d’'une proportion retrouvée dans

les rares études francaises (45,46) alors méme que la proportion de prescripteurs en entretien a augmenté.

La formation est certainement le levier qui permettrait d’améliorer significativement ce taux d’'inducteurs.
En effet, le refus catégorique de prescrire des TSO (Tableau 10) ne représente qu’une part insignifiante
(1% des NIP et 12% des NIA) des motifs de non induction. En revanche, le malaise et/ou le sentiment de
complexité face a ces situations sont les motifs prédominants de non induction. lls sont certainement le
reflet, non pas d’'un manque d’intérét mais d’'un manque de formation. Ce constat est d’ailleurs confirmé par
les taux conséquents de médecins se disant prét a induire s’ils recevaient une formation adaptée. lls sont
41,6% chez les NIA, et 80,7% chez les NIP.

Finalement, au-dela de formations trés spécifiques (DU, Capacités) chronophages, il serait intéressant
d’évaluer I'impact que pourrait avoir la simple diffusion de plaquettes (Annexe 6), adaptées a I'exercice de
la médecine générale sur 'amélioration du taux d’inducteurs en soins primaires. Ceci pourrait faire I'objet

d’une étude ultérieure.
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Conclusion

L'induction est une étape importante de la substitution en buprénorphine. En France, les médecins
généralistes sont autorisés a prescrire cette molécule en soins primaires depuis 20 ans. Alors qu'il est
question d’autoriser l'induction de méthadone en ville, peu de données existent sur linduction en

buprénorphine.

Dans cette thése, nous montrons qu’en Bretagne, si la prescription en entretien de BHD concerne
désormais la majorité des médecins, la réalisation de la phase d’induction reste une pratique limitée des
généralistes. Parmi les inducteurs, 2 profils s’opposent. D’un c6té, il existe un petit contingent de médecins
qualifiés spécifiqguement en addictologie, trés actifs dans la réalisation des inductions. Installés
essentiellement en zone rurale, ces médecins couvrent des territoires éloignés des centres spécialisés.
D’un autre coté, la majorité des médecins généralistes inducteurs, disséminés sur le territoire, ont une
pratique moins spécifique. Aussi, ils n’induisent qu’occasionnellement des patients. Si les premiers ont une
pratique d’induction proche des recommandations actuelles, les seconds semblent, pour parti, en de¢a des
objectifs fixés par TANSM.

Enfin, il ressort de cette these que la formation est le facteur clé de I'induction de BHD en soins primaires.
Nous montrons, en effet, qu’actuellement la réalisation d’'une induction est hautement associée a I'existence
d’'une formation. Aussi, bon nombre de médecins actuellement détachés de cet exercice se disent prét a
induire s’ils recevaient une formation adaptée. Si la formation aiderait a augmenter le nombre d’inducteurs,
elle permettrait aussi certainement d’améliorer la qualité de prise en charge globale du patient dépendant
des opiacés, aussi bien sur le plan biochimique avec la prescription de buprénorphine que sur le plan

psychosociale.

L’exercice de la médecine générale nécessite I'actualisation des connaissances dans de nombreux
domaines. Le rapport, peut-étre peu rentable, temps de soins de substitution sur temps de formation n’incite
probablement pas assez les généralistes a se former sur cette question. En ce sens, il serait intéressant
d’étudier l'impact de la diffusion de fiches simples adaptées a I'exercice libéral sur la prescription de

buprénorphine.
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Glossaire

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament

BHD : Buprénorphine Haut Dosage

CDOM : Conseil Départemental de I'Ordre des Médecins
CSAPA : Centre de Soins d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie
IA : Inducteurs Actuels

IC : Intervalle de Confiance

IP : Inducteurs Potentiels

IF : inducteurs Formés

IGFA : Inducteurs a Grande File Active d’induction

INF : Inducteurs Non Formés

IPFA : Inducteurs a Petite File Active d’induction

OFDT : Observatoire Francgais des Drogues et des Toxicomanies
PDO : Patient dépendant des Opiacés

TSO : Traitements de Substitution aux Opiacés

TDR : Test de Détection Rapide

URPS : Union Régionale des Praticiens de Santé
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Annexes

Annexe 1 : Courriel adressé aux médecins généralistes de Bretagne

Cheéres consceurs, Chers confréres,

Dans le cadre d’'un travail de recherche pour ma thése, je réalise une enquéte en ligne sur
linduction en buprénorphine en soins primaires. Cette enquéte s’adresse a tous mes médecins
généralistes libéraux de Bretagne (installés et remplacants), ayant ou non déja induit un traitement par
buprénorphine. Il s’agit d’'une enquéte succincte (3’ a 7’ chrono!)

Je participe a I’enquéte

https://enquetes-partenaires-etudiants.univ-rennesl.fr/index.php/155312?lang=fr

Plus d’informations sur I’étude

Durée approximative : 3 & 7 min en fonction des réponses

Pour vous remercier du temps passé, je vous propose, en fin de questionnaire, une fiche synthétique
d’aide a I'induction en buprénorphine.

En vous remerciant de I'attention que vous porterez a mon travail,
Je vous prie d'agréer, Mesdames/Messieurs, I'expression de ma considération distinguée

DORE Pierre-Francois



https://enquetes-partenaires-etudiants.univ-rennes1.fr/index.php/155312?lang=fr
https://enquetes-partenaires-etudiants.univ-rennes1.fr/index.php/155312?lang=fr
https://enquetes-partenaires-etudiants.univ-rennes1.fr/index.php/155312?lang=fr
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Annexe 2 organisation du questionnaire envoyé par internet depuis la plateforme LimeSurvey

Dans votre pratique quotidienne, face a un patient dépendant aux opiacés en demande de soins, induisez-
vous, vous-méme, un Traitement de Substitution aux Opiacés (TSO) a base de buprénorphine ?

Pour répondre a cette question, on considére : que I'ensemble des conditions de prescription d'un traitement

par buprénorphine (buprénorphine générique, subutex ou suboxone) en ambulatoire sont réunies et que le patient
accepte cette thérapeutique.

Par cette question, nous cherchons a identifier la part de médecins généralistes qui induisent (initient), eux-mémes, un
traitement par buprénorphine (buprénorphine générique, subutex ou suboxone)

|
v

La situation ne s'est jamais présentée, je n'ai jamais eu l'opportunité
d'induire un patient en buprénorphine

Oui Si demain vous recevez ce patient dans votre cabinet, induisez-vous Non
vous-méme, un traitement par buprénorphine ?

Pour quelle(s) raison(s) n'induisez-vous pas de substitution par buprénorphine :

O Je ne suis pas a l'aise avec la prescription de buprénorphine (buprénorphine,
subutex, suboxone)
Je refuse toute prescription de TSO (Traitement de Substitution aux Opiacés :
buprénorphine/méthadone)
L'induction en buprénorphine est trop complexe pour I'organiser en soins primaires
La prescription de méthadone semble plus appropriée
Un sevrage sans substitution semble plus adapté
Autre:

O

oooo

Prescrivez-vous un autre traitement ?

Non, aucun autre traitement

Un antalgique de pallier | ou un AINS
Un antalgique de pallier Il voire Ill

Un anxiolytique

Un myorelaxant R
De la méthadone
Autre:

ooooood

Redirigez-vous ce patient ? *
O  Oui, vers un confrére généraliste plus spécialisé Oui, vers un confréere généraliste
plus spécialisé
O  Oui, vers un CSAPA (Centre de Soins d'’Accompagnement de Prévention en
Addictologie) , un service d'addictologie ou un addictologue de ville
O Non
O  Autre:
Proposez-vous une alternative thérapeutique a ce patient :

Si l'induction (phase d'initiation du traitement) est réalisée par un médecin tiers, acceptez-
vous de prendre ensuite ce patient en relais pour le suivi de son traitement par
buprénorphine ? *

O  Oui
O Non
Suivez-vous actuellement des patients sous buprénorphine ? *
O Oui
O Non

Si les conditions le permettent, induisez-vous ces patients dés la premiére consultation ?
O Oui
O Non

Combien de temps vous laissez-vous, avant d'induire un patient ?

Prescrivez-vous un dépistage de toxiques urinaires ? *
O Oui
O Non

Quels toxiques recherchez-vous ? *
opiacé

buprénorphine
benzodiazépine
méthadone

Autre:

ooooo
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A quel moment faites-vous ces dépistages : *
O avant l'induction en buprénorphine uniqguement avant I'induction en buprénorphine
uniquement
O  pour le suivi uniguement
O avant I'induction et pour le suivi

Utilisez-vous des tests de dépistage rapide a votre cabinet ? *
O Oui
O Non

Quelle spécialité utilisez-vous ?
En I'abscence de souhait précis du patient
O  La Buprénorphine (buprénorphine - forme générique) La Buprénorphine
(buprénorphine - forme générique)
Le Subutex ® (buprénorphine)
Le Suboxone ® (buprénorphine/naloxone)
J'utilise indifféremment les 3 molécules
Autre:

oooo

Quel dosage, de buprénorphine, prescrivez-vous sur votre premiére ordonnance ?
posologie en milligramme(s)*

En combien de prise(s) par jour : *

Quelle est la durée de votre premiére prescription de buprénorphine ?
durée de la premiere ordonnance en jour(s)

Quel rythme de délivrance en pharmacie appliquez-vous sur cette premiére prescription ? *
passage quotidien en pharmacie passage quotidien en pharmacie
bi-hebdomadaire

hebdomadaire

délivrance en une fois

Autre

ooooo

Contactez-vous la pharmacie avant de remettre 'ordonnance au patient ? *
O Oui
O Non

Lors de la consultation suivante, si le patient évoque des signes de manque, quelle dose de
buprénorphine, rajoutez-vous, a votre prescription initiale ?
posologie en milligramme(s)

En combien de temps, estimez-vous qu'une induction doit-étre finalisée ?
Durée d'induction souhaitée en jour(s)

Lors de l'induction, prescrivez-vous d’autre(s) traitement(s) médicamenteux ? *
O Oui Leoulesquels ?
O Non

Engagez-vous d'autre(s) thérapeutique(s) non médicamenteuse(s) ? *
O Oui Le ou lesquels ?
O Non

Si l'induction en méthadone devient autorisée en médecine générale, induiriez-vous, vous-
méme, les patients nécessiteux ? *

O Oui

O Non

Pour finir, quelques questions vous concernant :
Vous étes ?

O une femme

O un homme

un médecin installé
un médecin remplagant

oo

en llle et Vilaine (35)

dans le Morbihan (56)

dans les Cotes d'Armor (22)
dans le Finistére (29)

oooo

en zone rurale
en zone semi-rurale

oo
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O  en zone urbaine

Quel est votre age ?
votre age en années

Quelle est votre ancienneté professionnelle :
nombre d'années d'exercice de la médecine générale *

Possédez-vous une qualification en addictologie ? *
Non, aucune

la capacité d'addictologie

un DU d'addictologie

je suis affilié a un réseau d'addictologie
Autre:

ooood

Connaissez-vous l'existence d'un centre spécialisé en addictologie dans votre territoire ? *
O Oui
O Non

Avez-vous I'habitude de travailler avec ces centres ? *
O Oui
O Non

pour quelle(s) raison(s) ?
Pensez-vous avoir eu une formation suffisante pour la prise en charge des patients sous
TSO (Traitement de Substitution aux Opiacés)

O  Oui

O Non

Seriez-vous prét a induire un patient en buprénorphine si vous receviez une formation
spécifique ? *

O Oui

O Non

Suivez-vous actuellement des patients sous buprénorphine ? *
O Oui
O Non

Combien de patient(s) avez-vous induit en 2016 ?
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Annexe 3 : Analyse descriptive et comparative uni-variée des modalités d’induction des populations inducteurs formés et
non formés. Analyse comparative des modalités d’induction des IF et INF comparées aux recommandations HAS

Recommandations Inducteurs Inducteurs
HAS formés Non formés
(n =41) (80)
Modalités pré-induction
Toxiques urinaires (%) 100 21,9 ($%3) 16,3 (nom)
Contact avec la pharmacie* (%) 100 53,7 ($$3) 47,5 (noo)
La premiére ordonnance
Rédigée dés la 1%°consultation (%) / 82,9 77,5
Molécule prescrite
Buprénorphine (%) / 87,8 75
Subutex (%) / 65,9 55
Suboxone (%) / 29,3 8,8
Dosage quotidien (mg) 4-8 5,14 (%) 4,7 (an)
En une prise par jour 1 1,02 1,19 (+) (oon)
Durée de premiére ordonnance (jours) 7 8,18 7.4
Adaptation posologique
Posologie d’adaptation (en mg) 2-4 3,10 2 (+) (omm)
Recours aux toxiques urinaires (%) 100 12,2 ($39%) 13,8 (non)
Durée totale d’'induction (jours) 7al14 17,4 ($9) 16,6 (nor)
Thérapeutiques associées
Médicamenteuses (%) / 31,7 30
Non médicamenteuses (%) / 51,2 60

+ (p <0,05) ++ (p < 0,01) +++ (p < 0,001) : comparaison inducteurs formés vs non formés
$ : comparaison inducteurs formés vs recommandations ANSM
a : comparaison inducteurs non formés vs recommandations ANSM
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Annexe 4 : analyse multivariée par régression logistique des caractéristiques démographiques sur les modalités
d’induction de la burpénorphine.

1 variable
Potentiel

Age

Sexe

Expérience
Formation
CSAPA

Suivi

File active

2 variables

Age * Expérience
Sexe * Age
Formation * CSAPA

Formation * suivi
Suivi * CSAPA
Age * FA

Sexe * FA
Expérience * FA
Formation * FA

TU pré-induction

Sexe*

Pharmacie

**

Dosage J1

*

0,07

Prise par jour

*%
*%

Formation *
CSAPA ***
Interaction *
0
CSAPA *

Durée lere ordo

**

0,09

[eNoNe)]

Poso adapta

0,06

TU per-induction

P-value Anova du
1°" parametre

0,74

P-value Anova du
2" paramétre

*%

* (p <0,05) ** (p <0,01) ** (p <0,001)
Interaction : représente l'interaction entre les 2 variables utilisées
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Annexe 5: analyse des thérapeutiques médicamenteuses et non médicamenteuses associées a la réalisation d’une
induction en BHD chez les IA et IP. Résultats exprimés en pourcentage (%)

IA P
(n=79) (n=42)
Médicamenteux 29,1 33,3
Anxiolytique 22,8 26,1
Dont Benzodiazépine 15,2 19
Antalgiques 5 4,8
Antiémétique 1,3 2,4
Hypnotique 1,3 2,4
Non médicamenteux 50,6 69
Psychothérapie 35,4 57
Hypnose 6,3 11,9
Acuponcture 0 7,1
CMP 3,8 9,5
CSAPA 8,9 2,4
Social 1,2 4,7
Hydratation 0 2,4

Sport 0 4,7
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Annexe 6 : Fiche d'aide a la prescription d’une induction en buprénorphine adapté a I’exercice des soins primaires

Induction en BUPRENORPHINE

En médecine générale ANSM 2011

La buprénorphine, pour gui ? Interrogatoire et examen clinigue usuel + 4 QUESTIONS :

Identification des situations a risque :
- Patients mineurs
Patient injecteur d’opiacés (prise 1V)
Dépendance marquée a I'alcool ou aux benzodiazépines
Traitement usuel contenant : antalgique palier Il ou Ill, naltrexone (Aotal/Révia), nalmefene (Selincro)

Comorbidité ou instabilité psychiatrique sévere

La situation ne présente aucun élément a risque = INDUCTION POSSIBLE en SOINS PRIMAIRES

Choix de la molécule

Schéma d’induction

Ordonnances :

Informations sur le produit a délivrer

Contacter la pharmacie avant I‘induction pour I’organisation des soins

La situation comprend un ou plusieurs éléments précédents
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