UNIVERSITE TOULOUSE III — Paul SABATIER
FACULTES DE MEDECINE

Année 2021 2021 TOU3 1074

THESE

POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE
SPECIALITE MEDECINE GENERALE

Présentée et soutenue publiquement par

Barbara LEPINE

Le 28 Septembre 2021

Implication des médecins généralistes dans la prescription de
buprénorphine en soins premiers, vingt-cinq ans apres sa mise sur le
marché : une enquéte auprés des médecins du réseau Sentinelles

Directrice de these : Dr Julie Dupouy

JURY :
Monsieur le Professeur Stéphane OUSTRIC Président
Madame le Docteur Maryse LAPEYRE-MESTRE Assesseur
Madame le Docteur Laétitia GIMENEZ Assesseur

Madame le Docteur Julie DUPOUY Assesseur



TABLEAU du PERSONMEL HU

. FHURNIE Bemard
. FOURTANER Giles

KL MAGMAVAL Jean-Sranqos
KL MAKELFE Claude

KL MANSAT Michsl

M. MASEIF Palrice

R MARTY Moo

M. MAZIEREE Ezmard

M. MONROZES Xavier
L MOSTOVICE Jangues
KL MURAT

ML KICODEME Robert

ML CLNVEE Jear-Fiems:

ML PASCAL Jean-Fiare
kL PESEEY Jean-Jtaooques
ML PLANTE Plere

M. PONTONMIER Genmes
M. POURRAT Jacques

M. PRADERE Bemand

ML PRES Jacques

M PUEL Jacgusine

ML PLEL Fieme:

KL PLUCL Michel

M. GUERLEU Denis

ML RALHAC Jearrtsoques
L REGIS Henrl

M. REGHIER Claude

M. REME Jeam-iiichsl

WL RISCHMANK Pakcal

M. RIVIERE Danisl

M. ROCHE Herrl

ML ROCHICCIOL] Piese
ML ROLLAND Michs]

M. ROCUE-LATRILLE ChrisSan
ML RAMEAL Jearr-Louls
KL SALVADOR Michsl

ML SALVAYRE Robert

KL EARFAMON Jean-Pleme
KL SION Jacques

KL EUC Jear-hiichel

M. THOUNENOT Jean-Faul
ML TREMMOULET Michel
ML WALDRGANE Plesme

KL WAYSEE Fhilippe

ML WIREMNCOUE Christian
KL W OIGT Jear-dacoues

Professeurs Emérites

Professeur CONTE Jean
Professaur COETAGLIOLA Miche!
Professeur DAEERMNAT Henrl

des Facultés de Médecine du 'Université Paul Sabatier
au 1% spptembre 2020

Professeurs Honoraires

K. CHAF Hugues Professeur Honoraine

M. SURAUC-CHALUKEIL Bermard Professe=ur Honoralre

M. LAZDRTHEE: Yes Professaur Honoraie:

M. PUEL Fisme Professaur Honorale

. ROUGE Desnied Professaur Honoraie:

M. WINEL Jean-Fieme Professeur Honoraire:

K. AEBAL Miched Professaur Honoraie:

M. ADER Jearrlous Professaur Honoraie:

. ADCUE Danks Professaur Honoraie:

F. ARELFE Louis Professeur Honoraire associé

M. ARLET Jacpues Professaur Honoraie:

M. ARLET Fhilippe: Professaur Honoraie:

K. ARLET-EUALI Elsabeth Professe=ur Honoralre

. ARME Jearrlouis Professaur Honoraie:

M. BARRET Andind Professaur Honorale

M. BARTHE Prilippe Professaur Honoraie:

M. BAYARD Francis Professeur Honoraire:

. BOCCALDH Henrl Professaur Honoraie:

M. BONAFE Jean-Louks Profeszayr Honorains

K. BOREL Bemard Professaur Honoraie:

K. BORNEWVIALLE Pawul Professaur Honoraie:

K. BOUNHIURE Jean-Paul Professaur Honoraie:

K. BOUTALLT Franck Professaur Honoraie:

K. BRCE Bemard Professe=ur Honoralre

K. BUGAT Roland Professaur Honoraie:

M. CAHUZAT Jean-Philipps Professaur Honorale

M. CARNTERD Claude Professaur Honoraie:

M. CARLES Plarre Professeur Honoraire:

M. CARRIERE Jean-Faul Professaur Honoraie:

B, CARTON Michs] Professaur Honoraie:

. CATHALA Besmard Professaur Honoraie:

K. CHABAMOM Gérard Professaur Honoraie:

B, CHAMONTIN Bermanm Professaur Honoraie:

K. CHAF Hugues Professaur Honoraie:

M. CHAVCIN Jean-Plerme Profeszaur Honoraie

M. CLANET Michel Professaur Honoraie:

M. CONTE Jean Professeur Honorale

B COETAGLICLA Michel Professaur Honoraie:

M. COTOMNAT Jean Professeur Honoraire:

K. DAEERMAT Herrl Professaur Honoraie:

B, DAHAN Mamed Professaur Honoraie:

B, DALCLES Anficine Professaur Honoraie:

M. DALY-ECHVEMIER Mnias Professaur Honoraie:

H. DAVID Jean-Frbderic Professaur Honoraie:

M. DELECL Genrges

kime DELISLE War=-Sermadetis

kime DIDIER Jacnueline

M. DUCSE Jean

B, DUFFALIT Miched Professeur ADER JeanHlouls

M. DUPRE ML Professeur ALEAREDE Jean-Louis

B, DURARND: Dominigus: Professeur AREUES Louls

B, DUTAL! Gy Professeur ARLET Philippe

M. EECANDE Miche Professeur ARLET-SUAL) Elsabeth

M. EECHAFASEE Herrl Professeur BOCCALDH Henrl

M. EECOURROL Jean Professeur BOUTALLT Franck

M. EECLUERRE J.P. Professeur BONBL Bemard

KA. FASIE Michel Professeur CARATERC Tlaude

M. FAERE Jean Professeur CHAMOMNTIN Bemand

M. FOURNIAL Géramd Professeur CHAR Hugues

1]

M.

K.

1]

. FREMNCE Jaoques
Mme GENEETAL Mchie
. GERALID Glies
. GHEEOLF Jarques

| GOUT Jean-Lowis

. (GRANDH Alsin

. GUIRALD CHALME I EBema
. HOFF Jesn

| LACOMME Ywves
LLAGARRIGUE Jacques
LAMG Thismy

Mrmee LARENG Maria-Etanchs

ZIEEZEEZEEZEEE

M. LAZORTHEE Franck
M. LATOHRTHEE: Yhes
M. LEOPHONTE Paul

Professaur FRAYSEE Bemarnd
Professaur DELESLE Mare-Bemadetis
Professaur GUIRALID-CHAUMEIL Bermard
Professaur GRAND Alsin

Professaur JOFFRE Frands

Professaur LAGASRIGUE Jacgues
Professaur LAMNG Thismy

Profeszaur LALRENT Guy

Professaur LAZORTHES Yies
Profeszaur MAGNAVAL Jean-Frangois
Professaur MANELRE Claude
Professaur MASSIF Fatrics

Professaur WAZIERE S Bemarnd
Professaur MOECOMC] Jacques
Professaur MURAT

Professaur RESCHMANM Pascal
Professaur RAVIERE Disnied

Professaur ROQUES-LATRILLE Chrisdan

Professeur EALVAYRE Robert

Professeur EARRAMON Jean-Feme

Professeur EIMON Jacques












Remerciements aux membres du jury

Au Preésident du jury,
Monsieur le Professeur Stéphane OUSTRIC,

Je te remercie de me faire ’honneur de présider ce jury de thése. Ton engagement dans la
promotion et I’enseignement de la médecine générale sont exemplaires. Merci pour cette
implication qui participe a mettre en valeur notre belle spécialité. Je te suis également
reconnaissante pour ton accueil a la MSPU la Providence et pour les conseils avisés
prodigués durant mon stage de SASPAS.

A ma directrice de these,
Madame le Docteur Julie DUPOUY,

Tu m’as fait I’honneur de m’avoir guidée dans ma recherche de sujet de thése et de
m’avoir confié ce sujet dans un théme qui te tient a cceur. Merci pour tes précieux conseils
tout le long de ce travail, pour ta disponibilité et ton soutien.

Aux membres du jury,
Madame le Docteur Maryse LAPEYRE-MESTRE,

Je vous remercie d’avoir accepté de participer a ce jury de these et d’y apporter votre
expertise. Je vous suis reconnaissante de 1’aide que vous apporté a 1’¢laboration de ce
travail des ses débuts.

Madame le Docteur Laétitia GIMENEZ,

Je te suis reconnaissante d’avoir accepté de siéger parmi les membres du jury. Merci pour
ta bienveillance ainsi que pour I’intérét et 1’aide que tu as apporté a ce travail.



Remerciements personnels

Je remercie toutes les personnes qui ont travaillé sur ce beau projet IMPLI-MG-TUO et en
particulier le réseau Sentinelles. Chacun, avec ses compétences propres, a apporté sa pierre

a I’édifice permettant ainsi a ce projet de voir le jour.

A mes maitres de stages qui m’ont tant apporté tout au long de mon internat :

Dominique et Philippe tout d’abord, pour m’avoir introduite a la médecine générale avec
brio. Marie-Eve, pour ta rigueur, tes précieux conseils et ta bienveillance. Bénédicte, pour
ta détermination exemplaire et tes conseils avisés. Un grand merci aux MSU qui m’ont
accompagnée pour ce dernier stage d’internat : Martial, Héloise et Bruno. Je suis ravie

d’avoir pu échanger avec vous, cela a été formidablement enrichissant.
Merci a tous les membres de la MSPU La Providence, pour votre accueil et votre gentillesse.

Merci au Dr Karine Pariente pour son implication a la PASS et son enthousiasme. Je
remercie tous les membres de la PASS que j’ai rencontrés pour cet engagement aupres des

plus démunis qui les honore et qui est exemplaire.

Merci a tous les autres MSU, médecins, secrétaires, infirmier(e), aides-soignant(e)s,
paramédicaux, que j’ai rencontré lors de mes multiples stages qui m’ont beaucoup apporté
et ont été¢ bienveillants & mon égard. Merci également aux tuteurs qui ont ponctué et guidé

mon internat.

Une pensée pour les co-internes avec qui j’ai pu partager des moments en stage et en dehors,

il a été trés enrichissant d’échanger sur nos vécus et nos pratiques.

Merci a ma famille et & mes amis pour tout votre soutien et votre amour. Merci de m’avoir

encouragée tout ce temps et d’avoir cru en moi, surtout dans les moments difficiles.

Une pensée particuliere pour Baptiste, son aide sans faille et ses conseils toujours tres

pertinents, sans qui je ne serais jamais arrivée jusqu’ici.



TABLE DES MATIERES

LISTE DES FIGURES ET TABLEAUX .....uccovininnuinrensensenssessessansessassssssssssssssssssssses 1
LISTE DES ABREVIATIONS.....cooviiiintininnnrssensisssnssessnsssissesssssssssssssssssssssassssssasssssses 2
L. INTRODUCTION 3
1. Le trouble de I’usage des opioides ........cceeeiierieiiieniieeiierie e 3
2. Les médicaments de substitution auxX Opioides .........c.eecveerveecieenieeiiieniieeriiennens 4
3. Une place prépondérante de la buprénorphine en France ...........ccocccvevveeiiennnnne 6
4. Des disparités de régles de prescription de la buprénorphine dans le monde.....7
5. Le MOdCIe franGaiS .....c..eieeuviieeiiiieiiee ettt ettt et et 7
6. ODJECHIES Looiiieiieeie ettt et ettt e e b e et e et e e saaeesbeessaeense e saeenseassseenseas 10
M.  MATERIEL ET METHODES ....cveureurenmenseenssenssenssessesssessssssssssssesssesssssasens 11
1. TYPE A EIUAC. ...ttt eneeas 11
2. Population GtUAICe..........eoeuiiiiieiiieiecie e e e 11
3. RECTULEIMENT ...ttt e 11
4. Recueil des dONNEES .......cc.eeviieiiiiiiieie et 12
5. QUESTIONNAITES ......vvveeeeiiiieeeeeiieeeeeeiee e e eeete e e e ettt e e e eeaeeeeeeeaaaeeeeeeasaeeeeesseeeeeenreeas 12
6. AnNalyse des dONNEES .......cceeeviiiiiiiiieiie e 13
7. FINANCEMENL ...ttt ettt 14
I RESULTATS ccouiiueinnscnmsnssssmesesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssass 15
1. Questionnaire 1 — « Données générales » .........ccoceevveeienirieniineniienieneeenene 16
2. Questionnaire 2 — « INIHATION M ...ecvieiiiiiiiiiiieiieee e 23
3. Questionnaire 3 — « Renouvellement » .........cccceoieiiieniiiiiieniecieeeeeeen 26
IV.  DISCUSSION ...uconiirrisrnnsissensssssssssassssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssass 29
1. Synthése des principaux résultats..........ooereeririiniiniiiiniceceee e 29
2. Forces et limites de I’étude...........ooouiiiiiiiiiiiiiiieee 32
3. Perspectives de recherche...........oocvviiiiiiiiicec e 33
V. CONCLUSION .35
VI. REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES 36
VII. ANNEXES ...uooiiiiiisinsuinsensessnisssissesssnsssissssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 42




LISTE DES FIGURES ET TABLEAUX

Figure 1 : Proportion d'usagers d'opioides recevant des MSO sur prescription dans les

pays europeens

Figure 2 : Evolution de la consommation de buprénorphine et de méthadone de 1995 a

2019

Figure 3 : Diagramme de flux

Tableau 1 : Caractéristiques socio démographiques et formation en addictologie
Tableau 2 : Points de vue concernant la buprénorphine

Tableau 3 : Données concernant la prescription de buprénorphine au cours des deux

derniéres années

Tableau 4 : Mod¢le multivari€ « initiation et/ou renouvellement d’un traitement par

buprénorphine »
Tableau 5 : Modé¢le multivarié « initiation d’un traitement par buprénorphine »

Tableau 6 : Données concernant la derniére situation d'initiation de traitement par

buprénorphine au cours des deux dernieres années

Tableau 7 : Données concernant la derniére situation de renouvellement de traitement par

buprénorphine au cours des deux dernicres années



LISTE DES ABREVIATIONS

AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
CPTS : Communautés Professionnelles Territoriales de Santé

CSAPA : Centres de Soins, d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie
DRAMES : Déces en Relation avec 1'Abus de Médicaments Et de Substances
DSM-5 : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5

DU : Diplome Universitaire

DIU : Diplome Inter Universitaire

DUMG : Département Universitaire de Médecine Générale

FMC : Formation Médicale Continue

IC : Intervalle de Confiance

INPES : Institut National de Prévention et d'Education a la Santé

IReSP : Institut de Recherche en Santé Publique

MG : Médecin(s) Généraliste(s)

MILDECA : Mission Interministérielle de Lutte contre les Drogues et les Conduites
Addictives

MSO : Médicament(s) de Substitution aux Opioides

MSP : Maison de Santé Pluriprofessionnelle

OEDT : Observatoire Européen des Drogues et des Toxicomanies
OFDT : Observatoire Frangais des Drogues et des Toxicomanies
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OPPIDUM : Observation des Produits Psychotropes Illicites ou Détournés de leur
Utilisation Médicamenteuse

OR : Odds Ratio
TUO : Trouble(s) de I’Usage des Opioides
UE : Union Européenne

VIH : Virus de ’Immunodéficience Humaine



I. INTRODUCTION

1. Le trouble de I’usage des opioides

Le trouble de 1’usage des opioides (TUO) est défini par le Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders 5 (DSM-5) comme une pathologie « conduisant a une altération du
fonctionnement ou une souffrance cliniquement significative » liée a I’usage d’opioides (1).
A T’instar des troubles de 1’'usage d’autres substances comme le tabac ou 1’alcool, il s’agit
d’une pathologie chronique induisant une modification des circuits neuro-cérébraux dont la
guérison est possible malgré des rechutes fréquentes (2). Ce trouble peut étre en lien avec
I’'usage d’héroine mais également de médicaments opioides, habituellement utilisés pour
leurs propriétés antalgiques tels que la morphine, la codéine, le tramadol ou 1’oxycodone

(3,4).

Environ 26,8 millions de personnes dans le monde présentaient un TUO en 2016,
I’Amérique du Nord étant en premiére place en terme de prévalence (5). L’Observatoire
Européen des Drogues et des Toxicomanies (OEDT) recensait 1 million d’usagers
problématiques d’opioides dans 1’Union Européenne (UE) en 2019, le plus consommé étant
I’héroine, soit environ 0,35% de la population ; 68% d’entre eux se trouvent dans les pays

les plus peuplés de I’'UE, a savoir I’ Allemagne, la France, I’Espagne, et 1’Italie (6).

Malgreé les améliorations apportées au cours des deux dernieres décennies dans le soin des
TUO en Europe, ceux-ci ont toujours des conséquences médico-sociales importantes (7). Il
existe une surmortalité chez les usagers d’opioides, avec un risque de déces 5 a 10 fois plus
¢levé par rapport aux personnes de méme sexe et de méme age (8). Les principales causes
de surmortalité sont les surdoses, les suicides, les déces accidentels ainsi que les pathologies
infectieuses, en premier lieu les infections a VIH et hépatite C (9). Parmi les surdoses
mortelles recensées dans ’UE, 76% d’entre elles sont en lien avec des opioides, en
particulier I’héroine, mais également avec la méthadone, la buprénorphine, le tramadol, et

le fentanyl (6).



2. Les médicaments de substitution aux opioides

La buprénorphine et la méthadone sont deux médicaments de substitution aux opioides
(MSO) reconnus comme efficaces pour le traitement des TUO ; ils font partie de la liste des
« Médicaments essentiels » de 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) depuis mars
2005 (10,11). Cela signifie que 1’acces a ces médicaments est un droit humain (11). Ils ont
tous deux prouvé leur efficacité pour le traitement des TUO (12,13) et ont également été
associés a une diminution de la mortalité toutes causes chez les personnes sous traitement
(14-16). Une revue systématique trés récente a en effet montré une diminution de la
mortalité globale de plus de 50% chez les patients sous MSO comparés a ceux qui n’étaient
pas traités, sans différence significative entre la méthadone et la buprénorphine (16). Plus
spécifiquement, cette é¢tude a également montré une diminution de la mortalité liée a la
consommation de drogues et d’alcool, par suicide, d’origine cardiovasculaire et par cancer

chez les patients sous MSO.

La substitution par buprénorphine a pour sa part montré des effets bénéfiques sur de
nombreux points, allant de 1’insertion sociale (17,18) a la prévention de la transmission du
VIH (11). Elle est également associée a une diminution des co-consommations d’héroine,
de cocaine, de benzodiazépines ainsi que les risques qui y sont associés (17). Les résultats
d’une étude observationnelle récente suggerent que la buprénorphine serait méme supérieure

a la méthadone en terme de réduction des co-consommations d’opioides et de cocaine (19).

Cependant, les MSO présentent un risque de déces par surdose qu’il faut prendre compte,
en particulier lors de consommations associées d’alcool ou de benzodiazépines (20). Du fait
de son action pharmacologique d’agoniste partiel des récepteurs mu, la buprénorphine est
associée a un risque relatif de déces par surdose plus faible que la méthadone (21,22).
L’enquéte Déces en Relation avec I'Abus de Médicaments Et de Substances (DRAMES) de
2019 a répertorié une incidence des déces 7 fois plus élevée avec la méthadone qu’avec la
buprénorphine (23). Par ailleurs, les résultats de la revue systématique datant de 2021 de
Santo et al. suggerent un risque de mortalité globale et par surdose multiplié par deux lors
du premier mois de traitement par méthadone comparé au reste de la période sous traitement,
ce qui ne serait pas le cas pour la buprénorphine, et multiplié par six dans le mois suivant
I’arrét des MSO (16). Ces résultats sont concordants avec ceux d’une revue systématique de

2017 (24).



Il existe ¢également un risque de détournement et de mésusage des MSO, en particulier par
injection intra veineuse du produit qui serait plus fréquente avec la buprénorphine (20).
Selon ’enquéte Observation des Produits Psychotropes lIllicites ou Détournés de leur
Utilisation Meédicamenteuse (OPPIDUM) de 2019, le détournement de la voie
d’administration par voie intra veineuse de la buprénorphine serait de 1’ordre de 13% et
serait plus fréquent avec le princeps qu’avec les génériques (13% versus 2%) (25). Le
mésusage de la buprénorphine par cette voie pourrait concerner jusqu’a 20% des patients
traités avec ce médicament, voire méme au-dela (26—28). Néanmoins, une étude de cohorte
réalisée récemment en Italie montre que I’usage par voie intra veineuse de la buprénorphine
serait comparable a celui de la méthadone, mais également a celui de la buprénorphine-
naloxone, une association médicamenteuse qui a justement ét¢ développée pour empécher

cette pratique (28).

Concernant la prise en charge des TUO en Europe, 654 000 usagers d’opioides étaient sous
MSO en 2017, ce qui équivaut a environ la moiti¢ des consommateurs avec des disparités
parfois importantes en terme de couverture d’un pays a un autre (7). La méthadone
représente les deux tiers des prescriptions de MSO, le tiers restant étant en grande majorité
représenté par la buprénorphine (7). Seulement 8 pays européens utilisent la buprénorphine
comme MSO principal : la France, la République Tcheéque, la Croatie, la Suede, la Norvege,

la Finlande, la Gréce et Chypre (7).

Figure 1 : Proportion d'usagers d'opioides recevant des MSO sur prescription dans les pays
européens (7)



3. Une place prépondérante de la buprénorphine en France

En comparaison aux chiffres européens concernant les prescriptions de MSO, la France a
pour particularit¢ une place prépondérante de la buprénorphine qui représente 62% des
ventes de MSO en 2019 contre 38% pour la méthadone (29). Au cours de I’année 2017, il a
¢été estimé qu’environ 180 000 personnes ont bénéficié¢ d’un MSO, soit un taux de couverture
de 85%, ce qui est bien plus que la moyenne européenne (7,29). Cette spécificité francaise
s’explique par une plus grande accessibilité de la buprénorphine comparée a la méthadone
permise par le cadre réglementaire actuel, ainsi que par I’implication des médecins

généralistes dans le soin des TUO (30,31).

En effet, depuis sa mise sur le marché en 1996, la prescription de buprénorphine peut étre
réalisée par tout médecin, et ce sans formation spécifique préalable ni conditions
particuliéres (32). La prescription initiale de méthadone, mise sur le marché en 1995, ne peut
a contrario étre réalisée que par un médecin exercant en Centre de Soins,
d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie (CSAPA) ou en service hospitalier
(33). Le traitement par méthadone nécessite une surveillance rapprochée particuliere a
I’initiation, avec notamment des tests urinaires réguliers (34). Cette derniére fait partie de la
liste des substances classées comme stupéfiant, tandis que la buprénorphine est un
psychotrope selon le tableau III de la convention de Vienne (35). La buprénorphine est
cependant considérée comme un « assimilé stupéfiant », c’est-a-dire qu’elle appartient a la
liste I des substances vénéneuses et présente un risque de mésusage et de
pharmacodépendance, cela impliquant donc des conditions de prescription plus strictes que
celles des psychotropes simples (36). Elle doit donc étre prescrite sur ordonnance sécurisee,
pour une durée limitée a 28 jours non renouvelable, avec délivrance fractionnée de 7 jours
sauf mention contraire par le prescripteur (37). La méthadone sous forme sirop est également
prescrite sur ordonnance sécurisée, pour une durée limitée a 14 jours non renouvelable, avec
delivrance fractionnée de 7 jours sauf mention contraire par le prescripteur (38). Suite a un
arrété paru au Journal Officiel le 17 octobre 2014, la prescription de méthadone sous forme
de gélule peut étre réalisée pour 28 jours, en relai chez un patient bien stabilisé sous

méthadone sirop depuis plus d’un an (38).



4. Des disparités de régles de prescription de la buprénorphine dans le monde

Concernant les conditions de prescription de la buprénorphine, il existe de grandes variations

entre les pays et elle n’est parfois disponible que sous la forme buprénorphine-naloxone.

En Australie par exemple, tous les médecins ont la possibilit¢ de prescrire de la
buprénorphine sans formation préalable, avec une limite de 10 patients maximum, et ce
aprés obtention d’un permis demandé pour chaque patient concerné (39).
Aux Etats-Unis, une formation spécifique était auparavant nécessaire pour que les médecins
généralistes (MG) soient autorisés a prescrire de la buprénorphine, mais cela est devenu
facultatif depuis peu avec la possibilité de prescrire de la buprénorphine jusqu’a 30 patients
maximum sans formation obligatoire préalable (40). Cette évolution récente des regles de
prescription témoigne de la volonté d’augmenter 1’acces a ce MSO qui a fait ses preuves en

termes d’efficacité et de sécurité d’utilisation (41).

En Europe, des disparités existent également avec des cadres juridiques variables selon les
pays. En effet, la prescription de buprénorphine par les MG est autorisée dans 11 pays
européens (République Tchéque, Royaume-Uni, Italie etc.) mais nécessite une formation
spécifique dans d’autres (comme au Luxembourg ou en Autriche), voire ne peut étre
prescrite qu’en centre spécialis€é (42). Autre disparité, dans certains pays comme la
République Tcheéque, la Finlande ou le Portugal, le traitement par méthadone est gratuit

tandis que celui par buprénorphine est en partie, voire totalement a la charge patient (43).

5. Le modéle francais

La France est ainsi le premier pays a avoir rendu la prescription de buprénorphine pour les
patients ayant un TUO aussi accessible, avec pour conséquence des résultats trés positifs en
termes de diminution de la consommation d’héroine, de déces par surdose et d’amélioration
des conditions sociales, faisant alors de ce « modele frangais » un exemple sur le plan
mondial (30). Une particularit¢ fondamentale de ce modele est que la majorité des
prescriptions de buprénorphine provient de MG exercant en soins primaires (30). En effet,
80% des prescriptions de buprénorphine sont réalisées par des médecins libéraux, dont 98%
sont des MG (29). Le reste des prescriptions est fait par des médecins exercant en

¢tablissement de santé, en particulier en CSAPA, ou bien plus rarement de médecins



libéraux non généralistes. La délivrance de la buprénorphine se fait ensuite presque
exclusivement en pharmacie d’officine, méme si la prescription provient d’un CSAPA, ce
qui n’est pas le cas de la méthadone (29). Selon le Barometre santé médecins genéralistes
réalisé en 2009 par I’ Institut National de Prévention et d'Education a la Santé (INPES) (44),
les MG voient en moyenne 1,8 patients ayant un TUO par mois. Parmi les médecins qui
recoivent en consultation au moins un patient ayant un TUO par mois, 87% d’entre eux

prescrivent des MSO, en particulier de la buprénorphine.

Malgré cette particularité francaise en matiere de prescription de MSO, on remarque
cependant une diminution des prescriptions de buprénorphine ces dernieéres années (45).
Suite a sa mise sur le marché en 1996, la buprénorphine est devenu le MSO le plus prescrit
en France avec une forte augmentation de sa consommation dans les années qui suivent,
pour ensuite continuer a augmenter mais a un degré moindre a partir de 2004 (46). La
consommation de buprénorphine a ensuite diminué de 2011 a 2012 puis s’est stabilisée (46).
Cette diminution de la part de la buprénorphine parmi les MSO prescrits en France a été en

faveur de celle de la méthadone qui n’a a contrario fait qu’augmenter depuis 1995 (46).

Figure 2 : Evolution de la consommation de buprénorphine et de méthadone de 1995 a 2019 (29)

On assiste donc a une inversion des tendances avec d’une part, une diminution de la
proportion de patients sous buprénorphine, et d’autre part une augmentation de la proportion

de patients sous méthadone. En 2012, 70% des patients sous MSO ont recu un



remboursement pour de la buprénorphine (47), puis 64% en 2015 (48). Les chiffres publiés
en Septembre 2020 par I’Observatoire Frangais des Drogues et des Toxicomanies (OFDT)
valident cette tendance avec 62% des remboursements de MSO représentés par la
buprénorphine en 2019 (29). L’association buprénorphine-naloxone reste pour sa part peu

prescrite.

Par ailleurs, le profil des usagers d’opioides en France évolue avec une augmentation de la
consommation d’antalgiques opioides, en particulier d’oxycodone qui s’est fortement accrue
au cours des dernieres années (49-51). Cette tendance est associée a une augmentation de la
morbi-mortalité reliée a la consommation de ces médicaments (50). En effet, le nombre
d’hospitalisations et de déces en lien avec la consommation d’antalgiques opioides au cours
des dix dernieres années a progressé (51). L ’antalgique opioide le plus consommé en France
en 2017 était le tramadol, ce qui est également le cas dans plusieurs pays voisins (51), avec
une tendance globale a I’augmentation de la consommation de ce médicament en Europe
(52). Parmi les cas de mésusage d’antalgiques opioides rapportés au réseau
d’addictovigilance, le tramadol était le médicament le plus souvent impliqué (51). De plus,
I’enquéte DRAMES de 2018 confirme une augmentation des déces liés au tramadol au cours
de cette méme année (53). Bien que la France ne se trouve pas dans une situation de « crise
des opioides » comme il existe aux Etats-Unis ou au Canada, elle serait cependant
susceptible de le devenir (50,54). Ce changement de profil des usagers d’opioides associé a
I’augmentation de la morbi-mortalité reliée a la consommation des médicaments opioides
pourrait nécessiter un renforcement de I’intervention des MG dans le soin de ces patients,

avec une nécessité d’introduction de MSO.

Selon le Groupe Santé Addictions, la prise en charge en ville des TUO serait en danger et
seulement 5% des MG seraient impliqués dans le suivi des patients ayant cette pathologie
(55). De plus, une étude récente menée sur les données du systéme national de santé de 2009
a 2015 a mis en évidence une diminution de la proportion de MG initiant un traitement par
buprénorphine qui est passée de 10,3% en 2009 a 5,7% seulement en 2015 (56). La
proportion de MG qui renouvelaient un traitement par buprénorphine a suivi la méme
tendance en passant de 15% des MG en 2009 a 6,9% en 2015 (56). En parallele, le nombre
de MG qui prescrivaient de la méthadone était lui en augmentation (56). Etant donné que les

initiations de méthadone ne peuvent étre faites que par des médecins spécialisés ou



hospitaliers, il semblerait que 1’implication des MG soit plus grande lorsqu’ils prennent en

charge ces patients en relai des structures spécialisées ou hospitalicres.

6. Objectifs

Nous sommes donc face au constat d’une diminution d’implication des MG dans ’initiation
et le renouvellement de la buprénorphine. Ils sont pourtant en premicre ligne pour la prise
en charge des TUO qui peuvent étre traités efficacement en soins primaires. Comment
expliquer ce phénomene ? Est-ce di & I’évolution de la démographie médicale avec le départ
a la retraite de MG prescripteurs de buprénorphine ? Ou bien a un changement des pratiques
des MG qui préferent travailler en lien avec les CSAPA et leur adresser leurs patients pour

initiation d’un MSO ? Serait-ce 1i¢ & un manque de connaissances sur ces médicaments ?

L’objectif principal de cette étude est de décrire les freins a la prescription de buprénorphine
en médecine générale, vingt-cing ans apres sa mise sur le marché. L’objectif secondaire est
de décrire les pratiques des médecins généralistes concernant la prescription de

buprénorphine en soins premiers.
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II.

MATERIEL ET METHODES

1. Type d’étude

I s’agit d’une enquéte épidémiologique transversale descriptive décrivant les freins déclarés
et les pratiques liés a la prescription de buprénorphine, par un premier volet déclaratif et un

second volet de recueil de données des dossiers médicaux.

2. Population étudiée

L’enquéte a été menée aupres des MG du réseau Sentinelles, non sélectionnés sur leurs
compétences en addictologie. Ce réseau assure une mission de recherche et de veille
épidémiologique en soins de premiers recours et comprenait au 1° janvier 2021 1275 MG
libéraux, volontaires et bénévoles, ayant un exercice libéral réparti sur tout le territoire
francais (57). Prés de 700 sont actifs au sein du réseau et participent donc réguliérement a
des études épidémiologiques ainsi qu’a des essais cliniques. Leur représentativité par rapport
aux MG francais a ¢ét¢ étudiée (58) : ils sont comparables en termes d’age mais le genre
masculin est sur-représenté, ils ne sont pas également répartis sur le territoire et ont un

nombre de consultations hebdomadaires 1égérement plus élevé.

3. Recrutement

Le recrutement a été effectué par le réseau Sentinelles qui a sollicité les MG actifs du réseau
par mail, soit 698 médecins. Les MG actifs étaient définis comme ceux ayant au cours de la
derniere année participé au moins une fois a la surveillance continue ou ayant répondu a au

moins une étude ponctuelle.

Nous avons choisi de travailler avec le réseau Sentinelles pour plusieurs raisons, la premiere
étant 1’absence de sélection des MG sur leurs compétences en addictologie. De plus, les
médecins Sentinelles étant habitués a répondre a des études épidémiologiques, nous avons
pensé que cela nous permettrait d’obtenir des données de qualité en quantité suffisante. Le

réseau bénéficie également d’une équipe d’animation efficiente. Enfin, les médecins
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Sentinelles sont répartis sur le territoire francais, cela permettant d’extrapoler les résultats a

I’échelle nationale.

4. Recueil des données

Les données ont été recueillies de mars a juillet 2021 a partir de trois questionnaires
regroupés dans une seule enquéte adressée aux MG Sentinelles. Deux modalités de réponse
ont été proposées : soit en ligne via la plateforme REDCap, soit en format papier apres envoi
postal. Nous visions un objectif de 350 médecins répondants.

Un premier mail a été envoy¢ le 17 mars 2021 pour présenter 1’enquéte a 698 médecins du
réseau. L’étude a ensuite été lancée par mail le 24 mars 2021, invitant 670 d’entre eux a
répondre aux questionnaires. Des questionnaires sous format papier ont été envoyés a 16
médecins.

Des relances par mail aupres des médecins non répondeurs ont été effectuées le 2 avril, le
28 juin (ou 6 médecins supplémentaires récemment inscrits au réseau ont été sollicités) et le
9 juillet. Des relances individuelles aupres des médecins ayant un ou des questionnaires en
attente ont été réalisées aux mémes dates ainsi que le 23 avril et le 15 juillet. Au total, les
questionnaires ont ét¢ envoyés a 689 médecins, formats en ligne et papier confondus. Le

recueil des données a été cloturé le 16 juillet 2021.

5. Questionnaires

L’enquéte est composée de trois questionnaires (Annexes I a 3) dont 1’¢élaboration a débuté
durant 1’été 2020 apres un travail de recherche bibliographique. La participation a I’atelier
questionnaire proposé par le Département Universitaire de Médecine Générale (DUMG) a
également contribué a son élaboration. De multiples relectures par un groupe de travail
composé de médecins généralistes, addictologues, pharmacologues, épidémiologistes, et
d’une sociologue de la santé ont permis d’améliorer les questionnaires a la fois sur le fond
et sur la forme. La majorité des questions proposent des réponses fermées, a choix multiples
ou uniques selon les cas. Il existe quelques possibilités de réponses ouvertes, soit courtes

soit chiffrées.
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Le premier questionnaire s’adresse a tous les MG, il évalue leur ressenti et leurs pratiques
autour de la prescription de la buprénorphine tandis que le deuxiéme et le troisiéme ne
s’adressent qu’aux MG qui ont prescrit de la buprénorphine au cours des deux derniéres
années, ils nécessitaient le recours au dossier médical du patient. L’un s’intéresse a leur
derniére situation d’initiation, 1’autre a leur derni€re situation de renouvellement de
buprénorphine au cours des deux dernicres années. La réponse au premier questionnaire était
obligatoire pour pouvoir répondre aux deux autres questionnaires. Selon la situation dans
laquelle il se trouvait, chacun des médecins pouvait donc répondre a un, deux ou trois
questionnaires.

Les questions concernant le sexe, I’age, I’année d’installation, le mode d’exercice ainsi que
le lieu d’exercice des MG interrogés n’ont pas été intégrées aux questionnaires car elles

étaient disponibles dans la base de données du réseau Sentinelles.

6. Analyse des données

Le réseau Sentinelles nous a transmis les données anonymisées qui ont ensuite été analysées

via le logiciel SAS 9.4, avec 1’aide d’une pharmaco-épidémiologiste.
L’analyse statistique était descriptive puis analytique.
Deux types de variables ont été analysées :

- Les variables catégorielles, décrites a I’aide d’effectifs et de pourcentages
- Les variables continues, décrites a 1’aide de médianes, premiers et troisiémes

quartiles

Deux modeles de régression logistique multivariée ont été construits par sélection pas a pas
descendante. Le premier évaluait quelles variables étaient associées avec le fait d’étre un
médecin qui initiait et/ou renouvelait de la buprénorphine ou n’en prescrivait pas, et le
deuxieme quelles variables étaient associées avec le fait d’étre un médecin qui initiait de la
buprénorphine ou n’en initiait pas. Les variables dont les effectifs étaient inférieurs a 10 et
pour lesquelles aucun regroupement n’était possible ont été exclues de I’analyse. Le critére
d’entrée dans le modele multivarié était une valeur de p inférieure a 0,2 et le seuil de

significativité en multivarié a été fixé a 5%.
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7. Financement

Cette recherche a été financée par 1' Institut de Recherche en Santé¢ Publique (IReSP) et
I’Alliance Aviesan dans le cadre de I'appel a projets de recherche pour lutter contre les
addictions aux substances psychoactives et constitue le premier volet d’un projet d’étude
mixte intitulé « Comprendre les changements d’implication des médecins généralistes dans
la prise en charge en soins premiers des patients ayant un trouble de I’'usage des opioides »,

enregistré sous le numéro de référence IRESP-19-ADDICTIONS-07.

Ce financement a permis une rémunération des médecins répondeurs a hauteur de cinquante

euros par questionnaire et le financement de I’analyse statistique.
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III. RESULTATS

Figure 3 : Diagramme de flux

Le nombre de médecins répondeurs était de 237 soit un taux de réponse de 34%.
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1. Questionnaire 1 — « Données générales »

Le nombre de réponses a ce questionnaire était de 237.

a) Caractéristiques socio démographiques et points de vue concernant la

buprénorphine

Les résultats concernant les caractéristiques socio démographiques et la formation en
addictologie sont présentés dans le Tableau 1. L’4ge médian était de 46 ans avec 145 (61,2%)
médecins de genre masculin. Le type d’exercice €tait majoritairement urbain : 191 (80,6%)
répondants. Concernant le nombre d’années depuis I’installation en cabinet libéral, 101
(42,6%) médecins 1’étaient depuis au moins 15 ans, 92 (38,8%) depuis au moins 5 ans et moins
de 15 ans et 44 (18,6%) depuis moins de 5 ans. Parmi les médecins interrogés, 36 (15,2%)
avaient une formation spécifique en addictologie et 30 (12,7%) appartenaient & un réseau
d’addictologie. Parmi les MG initiateurs, 17 (36,2%) avaient une formation en addictologie et

14 (29,8%) appartenaient a un réseau d’addictologie.

Les résultats concernant le point de vue vis-a-vis de la buprénorphine sont présentés dans le
Tableau 2. L’opinion sur la buprénorphine était globalement positive avec 151 (63,7%)
réponses « plutdt positives » et 38 (16,0%) réponses « trés positives ». En tant que traitement
de I’addiction a un opioide illicite, 74 (31,2%) médecins ont déclaré que la buprénorphine était
« completement » efficace et 145 (61,2%) « plutdt » efficace, tandis qu’en tant que traitement
de I’addiction a un médicament opioide ils étaient 28 (11,8%) a répondre « compleétement »
efficace, 91 (38,4%) « plutdt » efficace et 68 (28,7%) « je ne sais pas ». La buprénorphine
participait « complétement » a I’amélioration de la qualité¢ de vie des patients prenant ce
médicament pour 96 (40,5%) des répondants et y participait « plutdt » pour 127 (53,6%). Par
ailleurs, 79 (33,3%) répondants considéraient la buprénorphine associée a un moindre risque

de surdose que la méthadone.
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Tableau 1 : Caracteristiques sociodéemographiques et formation en addictologie

MG ayant répondu avoir initié et/ou renouvelé de la buprénorphine au cours des deux derniéres années
2MG ayant répondu avoir initié de la buprénorphine au cours des deux derniéres années

3Dipléme Universitaire

“Dipléme Inter Universitaire

SFormation Médicale Continue

5non répondu
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Tableau 2 : Points de vue concernant la buprénorphine

MG ayant répondu avoir initié et/ou renouvelé de la buprénorphine au cours des deux derniéres années
2MG ayant répondu avoir initié de la buprénorphine au cours des deux derniéres années
3non répondu

b) Données concernant la prescription de buprénorphine au cours des deux

derniéres années

Les résultats concernant la prescription de buprénorphine au cours des deux dernieres années
sont présentés dans le Tableau 3. Au cours des deux dernicres années, 206 (86,9%) médecins
ont suivi un ou des patient(e)s ayant un TUO, parmi lesquels 177 (85,9%) ont effectué¢ un
renouvellement de buprénorphine et 47 (22,8%) une initiation. Lors des situations de
renouvellements, 57 (32,2%) médecins renouveleurs disaient se sentir « complétement a
Iaise » et 86 (48,6%) « plutot a I’aise », tandis que pour les situations d’initiations 17 (36,2%)

médecins initiateurs se disaient « complétement a ’aise » et 18 (38,3%) « plutot a I’aise ».
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Tableau 3 : Données concernant la prescription de buprénorphine au cours des deux dernieres
années
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Tableau 3 (Suite) : Données concernant la prescription de buprénorphine au cours des deux
dernieres années

non répondu
2hors CSAPA, centre spécialisé et milieu hospitalier
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¢) Modéles de régression logistique multivariés
1. Modg¢le initiation et/ou renouvellement d’un traitement par buprénorphine

Les résultats du modéle de régression logistique sont présentés dans le Tableau 4. Ce modéle
¢évalue quelles variables sont associées avec le fait d’étre un médecin qui initie et/ou renouvelle
de la buprénorphine (MG ayant répondu avoir initié¢ et/ou renouvelé de la buprénorphine au
cours des deux derni¢res années). L’unique variable significative dans le mod¢le multivarié (p
<0,05) était le genre. Le genre féminin était donc significativement associé au fait de ne pas
initier et/ou renouveler de la buprénorphine, c’est-a-dire d’étre non prescripteur de ce

médicament (Odds ratio OR 0,50 ; Intervalle de Confiance IC (0,27-0,92) ; p = 0,0258).

Tableau 4 : Modele multivarié « initiation et/ou renouvellement d’un traitement par buprénorphine »
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ii.  Modele initiation d’un traitement par buprénorphine

Les résultats du modéle de régression logistique sont présentés dans le Tableau 5. Ce modele
évalue quelles variables sont associées avec le fait d’étre un médecin qui initie de la
buprénorphine (MG ayant répondu avoir initié de la buprénorphine au cours des deux
derniéres années). Les deux variables significatives en multivarié (p < 0,05) étaient la
formation en addictologie et le genre. Le fait d’avoir une formation en addictologie était
fortement associ¢ au fait d’étre initiateur d’un traitement par buprénorphine (OR 4,66 ; IC
(2,15-10,08) ; p value < 0,0001). Le genre féminin était associé au fait de ne pas initier de la

buprénorphine (OR 0,46 ; IC (0,22-0,98) ; p = 0,0455).

Tableau 5 : Modele multivarié « initiation d’un traitement par buprénorphine »

d) Analyses complémentaires

Les distributions d’age des MG selon le genre et leur statut vis-a-vis de I’initiation et de
I’initiation et/ou le renouvellement de buprénorphine sont présentées en Annexe 4. Chez les
femmes, celles de plus de 50 ans sont moins nombreuses a initier et initier et/ou renouveler

que celles de moins de 50 ans.
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2. Questionnaire 2 — « Initiation »

Les résultats concernant la derniére situation d'initiation de traitement par buprénorphine au
cours des deux dernieres années sont présentés dans le Tableau 6. Le nombre de réponses au

questionnaire « Initiation » était de 41, soit 17,3% des médecins répondeurs.

Parmi les 47 médecins qui avaient déclaré avoir réalisé une initiation de prescription de
buprénorphine au cours des deux derniéres années dans le premier questionnaire, 6 n’ont

finalement pas répondu questionnaire « Initiation ».

Le (la) patient(e) vu(e) en consultation faisait partie de la patientele du médecin dans 26
(63,4%) cas. L’initiation du traitement par buprénorphine était une demande du (de la)
patient(e) dans 26 (63,4%) cas et une proposition du médecin dans 15 (36,6%) cas. Lorsqu’il
s’agissait d’une demande du (de la) patient(e), 19 (73,1%) d’entre eux (elles) avaient d’emblée
une préférence pour la buprénorphine. Concernant la maniere dont les MG jugeaient leur réle
de soignant, 36 (87,8%) déclaraient faire un suivi général de 1’état de santé du (de la) patient(e),
32 (78,1%) un accompagnement bio-psycho-social, 34 (82,9%) avoir un rdle de réduction des
risques liés a ’'usage d’opioides et 27 (65,9%) avoir un role de prescription de médicaments.
A la question leur demandant s’ils pensaient qu’une relation de confiance avait été tissée a
I’issue de cette consultation (et des précédentes s’il y en avait eu), 13 (31,7%) médecins ont

répondu « complétement oui » et 27 (65,9%) « plutdt oui ».
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Tableau 6 : Données concernant la derniére situation d'initiation de traitement par buprénorphine au
cours des deux dernieres années
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Tableau 6 (Suite) : Données concernant la derniere situation d'initiation de traitement par
buprénorphine au cours des deux derniéres années
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3. Questionnaire 3 — « Renouvellement »

Les résultats concernant la derniére situation de renouvellement de traitement par
buprénorphine au cours des deux derniéres années sont présentés dans le Tableau 7. Le nombre
de réponses au questionnaire « Renouvellement » était de 156, soit 65,8% des médecins

répondeurs.

Parmi les 177 médecins qui avaient déclaré avoir réalisé un renouvellement de prescription de
buprénorphine au cours des deux dernieéres années dans le premier questionnaire, 21 n’ont
finalement pas répondu questionnaire « Renouvellement ». Parmi les 37 médecins ayant
¢galement répondu au questionnaire « Initiation », il s’agissait du méme patient pour 10 d’entre

cux.

Le (la) patient(e) vu(e) en consultation faisait partie de la patientéle du médecin dans 134
(85,9%) cas. L’initiation de traitement par buprénorphine avait été réalisée antérieurement par
20 (14,9%) d’entre eux. Parmi les 114 qui ont déclaré ne pas avoir réalisé I’initiation, 21
(18,4%) avaient adressé¢ le(la) patient(e) a un CSAPA ou un centre spécialis¢ dans les
addictions pour réaliser cette initiation. Parmi ces 21 médecins, les causes de cet adressage
¢taient qu’ils considéraient ne pas avoir les compétences suffisantes pour le faire pour 8
(38,1%) d’entre eux, 8 (38,1%) craignaient que I’initiation ne soit pas assez bien encadrée, 14
(66,7%) considéraient que la pluridisciplinarité était nécessaire pour I’initiation. Concernant la
manicre dont ils jugeaient leur role de soignant, 138 (88,5%) déclaraient faire un suivi général
de I’état de santé du (de la) patient(e), 100 (64,1%) un accompagnement bio-psycho-social, 81
(51,92%) avoir un réle de réduction des risques liés a I'usage d’opioides et 103 (66,0%) avoir
un role de prescription de médicaments. A la question leur demandant s’ils pensaient qu’une
relation de confiance avait été tissée a I’issue de cette consultation (et des précédentes s’il y en

avait eu), 72 (46,2%) médecins ont répondu « completement oui », 70 (44,9%) « plutot oui ».
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Tableau 7 : Données concernant la derniere situation de renouvellement de traitement par
buprénorphine au cours des deux dernieres années
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Tableau 7 (Suite) : Données concernant la derniere situation de renouvellement de traitement par
buprénorphine au cours des deux derniéres années

Iconcerne les médecins ayant répondu a la fois aux questionnaires "Initiation" et "Renouvellement"
2non répondu
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IVv.

DISCUSSION

1. Synthése des principaux résultats
a) Les freins a la prescription de buprénorphine

Nos résultats montrent que les MG libéraux ont un point de vue plutét favorable de la
buprénorphine, en particulier concernant son efficacité dans le traitement des TUO illicites
ainsi que sa participation a I’amélioration de la qualité¢ de vie des patients. Nous n’avons pas
mis en évidence de freins a la prescription de buprénorphine liés a 1’opinion qu’en ont les
médecins. Cependant, malgré des opinions majoritairement positives, il existe une diminution
d’implication des MG dans la prescription de ce MSO que nous avons donc cherché a expliquer
en comparant les médecins prescripteurs et non prescripteurs. Le principal frein a la
prescription de buprénorphine que nous avons retrouvé chez les initiateurs et/ou renouveleurs
est le genre féminin. Néanmoins, ce résultat est a nuancer par un possible effet de génération
comme suggéré par les données de distribution des MG en fonction de 1’age et du genre. En
effet, il semblerait que les femmes de plus de 50 ans prescrivent moins de buprénorphine que
celles des plus jeunes générations qui pourraient donc étre plus impliquées dans la prescription
de buprénorphine. Des analyses complémentaires vont étre effectuées afin d’expliquer ces
résultats. Il est cependant intéressant de noter que le Barometre Santé Médecins Généraliste
de 2009 (44) avait décrit que le suivi des patients ayant un TUO était majoritairement réalisé
par des hommes, et qu’il y avait plus de femmes a adresser leurs patients usagers de drogues

illicites a des structures spécialisées ou a d’autres médecins.

Concernant I’initiation de buprénorphine, il apparait de maniere tres significative que le
principal frein est le fait de ne pas avoir eu de formation en addictologie. Dans notre étude,
avoir ¢t¢ formé en addictologie est fortement associ¢ avec le fait d’étre initiateur de
buprénorphine. Nous pouvons supposer que les MG sans formation spécifique en addictologie
préferent adresser leurs patients ayant un TUO a des structures spécialisées ou a un autre
confrére pour les initiations, tandis que ceux qui sont formés sont plus a 1’aise pour gérer ces
situations seuls. A noter que parmi les initiateurs formés en addictologie, le dernier type de
formation qui avait ét¢ suivi était une Formation Médicale Continue (FMC) en premier lieu :
il est possible que les médecins qui étaient initialement impliqués en addictologie soient ceux
qui aient par la suite décidé de se former plus spécifiquement dans ce domaine. Peut-étre

¢taient-ils d¢ja initiateurs avant de faire la FMC, ou peut-étre est-ce cette formation qui leur a
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permis de le devenir. Ces résultats laissent penser que 1’implication des médecins en
addictologie ne dépend pas que de la formation initiale et que la formation continue a un role
non négligeable. Egalement, les 4 médecins dont la derniére formation était une capacité
d’addictologie font partie des initiateurs. Néanmoins, 1’antécédent ou non de formation en
addictologie ne parait pas influer sur les situations de renouvellements de buprénorphine qui
poseraient donc moins de difficultés aux MG non formés. Le second frein a I’initiation que
nous avons retrouvé est le genre féminin, mais il existerait un effet générationnel plus marqué
chez les femmes, des analyses complémentaires vont étre réalisées afin d’expliquer ces

résultats.

Concernant les derniéres situations de renouvellement de buprénorphine, les patient(e)s
faisaient déja partie de la patientéle du médecin dans la grande majorité des cas. Peu de
médecins avaient réalisé I’initiation de buprénorphine antérieurement chez ces patients, et
parmi ceux qui avaient choisi d’orienter leur patient(e) vers un CSAPA ou autre centre
spécialis¢ dans les addictions pour le faire, les raisons les plus fréquentes a cela étaient la
nécessité de pluridisciplinarité, la crainte que I’initiation ne soit pas assez bien encadrée et les
compétences insuffisantes pour gérer une initiation. La crainte d’un sous dosage et a fortiori
d’un surdosage ne paraissent pas étre des éléments freinant les initiations de prescription de
buprénorphine. Le développement actuel du travail en coordination interprofessionnelle via les
Maisons de Santé¢ Pluriprofessionnelles (MSP) ou les Communautés Professionnelles
Territoriales de Santé (CPTS) pourrait permettre de palier a ces besoins de multidisciplinarité
parfois complexes a mettre en place en médecine de ville. L’exercice en MSP qui connait un
essor récent permet une pluriprofessionnalité qui peut s’avérer fort utile dans le soin des TUO
(60). Les jeunes MG ayant tendance a se tourner davantage vers 1’exercice de groupe pourraient

étre intéressés par cette manicre d’exercer (61).

Notons que I’expérimentation des microstructures médicales addiction est également une
solution de travail interprofessionnel coordonné par le médecin généraliste qui peut répondre
a ce besoin. La Mission Interministérielle de Lutte contre les Drogues et les Conduites
Addictives (MILDECA) a en effet défini comme une priorité le renforcement de 1’implication
des professionnels de premier recours dans son Plan national de mobilisation contre les
addictions 2018 — 2022 et prévoit d’augmenter le nombre de microstructures sur le territoire
(62). Ces microstructures sont régies par des conventions passées entre médecins exer¢ant en
soins primaires et structures médico-sociales, telles que les CSAPA, et ont pour objectif de

faciliter la pluriprofessionnalité pour la prise en charge des addictions en permettant a un(e)
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psychologue et a un(e) travailleur(euse) social(e) d’intervenir sur le lieu d’exercice du MG.
Cela demande une implication forte du MG et peut s’organiser tout aussi bien en cabinet

médical qu’en MSP (63).

Par ailleurs, nous n’avons pas mis en évidence de freins li€s a 1’opinion sur les patients ayant
un TUO. En effet, I’absence de tissage d’une relation de confiance médecin-patient était rare
parmi les derniéres situations de renouvellement, ceci étant encore plus marqué parmi celles
d’initiation (ou aucun médecin n’a déclaré ne complétement pas ou plutot pas avoir tissé de
relation de confiance), ce qui traduit de bonnes relations médecins-patients chez les médecins
prescripteurs. Ces résultats sont plutdt rassurants car la relation de confiance médecin-patient
est fondamentale dans les prises en charge addictologiques qui sont souvent longues et
complexes. Cela nécessiterait d’étre également exploré chez les non prescripteurs mais ces
représentations étant difficiles a interroger dans un questionnaire, 1’étude qualitative faisant

suite a notre enquéte permettra d’aller explorer cela plus en détail.

b) Les pratiques des MG concernant la prescription de buprénorphine

Une majorité de MG interrogés qui suivent un ou des patient(s) ayant un TUO avaient prescrit
au moins un renouvellement de buprénorphine au cours des deux derniéres années puisqu’ils
¢taient 177 sur un total de 206 médecins, soit 85,92% d’entre eux. Nos chiffres sont donc un
peu plus ¢€levés que ceux du Barometre Santé Médecins Généralistes de 2009 (44) ou parmi
les MG qui voyaient au moins une personne dépendante aux opiacés par mois en 2009, 87,2%
prescrivaient des MSO avec une part de 76,9% pour la buprénorphine. Concernant les MG
ayant réalisé au moins une initiation au cours des deux dernieéres années, nous retrouvons
¢galement des chiffres plus ¢élevés que ceux décrits par Dupouy et al. en 2015 (56). Ces
différences de résultats s’expliquent peut-étre par le fait que nous avons demandé aux MG
d’évaluer leurs prescriptions de buprénorphine au cours des deux derniéres années et que nous
n’avons pas pris en compte dans nos calculs les MG qui n’avaient pas de patients ayant un

TUO dans leur file active.

Les dernicres situations d’initiations étaient majoritairement faites suite 4 une demande venant
du (de la) patient(e), chez qui la buprénorphine parait jouir d’une opinion favorable puisque
dans 19 cas sur 26 il s’agissait du médicament pour lequel les patient(e)s avaient une

préférence. On remarque une certaine hétérogénéité des pratiques au moment de I’initiation de
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buprénorphine en médecine de ville avec des posologies prescrites variant de 0,8 a 16 mg et
des durées de prescription allant de 3 a 28 jours, mais avec des valeurs médianes respectivement
de 6 mg et de 7 jours correspondant globalement aux recommandations de I’AFSSAPS en 2011
(37). On notera aussi que la prise de contact avec la pharmacie choisie au moment de
I’initiation, également recommandée par I’AFSSAPS en 2011 (37), ne fait pas tout a fait
I’unanimité puisque moins de la moiti¢é des médecins qui ont répondu au questionnaire

« Initiation » ont déclaré 1’avoir fait lors de leur derniére situation d’initiation.

Qu’il s’agisse des derniéres situations d’initiation ou de renouvellement, les MG interrogés
¢taient globalement d’accord sur la maniére dont ils jugeaient leur role de soignant vis-a-vis de
leurs patient(e)s : le suivi global de I’état de santé en premier lieu, I’accompagnement bio-
psycho social, la réduction des risques liés a 1’'usage d’opioides, le réle de prescripteur.
Cependant, on note une plus grande proportion de médecins considérant avoir un role de
réduction des risques chez ceux ayant répondu au questionnaire « Initiation » (82,9%)
comparativement a ceux ayant répondu au questionnaire « Renouvellement » (51,9%). Il en est
de méme pour le réle d’accompagnement bio-psycho-social (respectivement 78,1% et 64,1%).
Ces différences sont intéressantes car elles pourraient traduire une sensibilisation a la réduction
des risques et a la prise en charge psychologique et sociale plus importante chez les médecins

initiateurs.

2. Forces et limites de I’étude
a) Forces

La premicre force de notre étude est son originalité. En effet, a notre connaissance, elle est la
premicre a ¢étudier les freins ainsi que les pratiques des MG dans la prescription de
buprénorphine en particulier apres constat d’une diminution d’implication des MG dans ce
domaine. Egalement, la construction de notre étude en plusieurs questionnaires dont deux

centrés sur des situations cliniques authentiques participe a son originalité.

De plus, notre enquéte permet d’avoir une base préliminaire sur laquelle une étude qualitative

lui faisant suite va pouvoir s’appuyer afin d’aller explorer plus en détail nos résultats.

Enfin, nous avons atteint 68% de 1’objectif que nous avions fixé de 350 médecins répondeurs.
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b) Limites

La premicre limite est le taux de réponse que nous avons obtenu (34%), avec un total de 237
médecins répondeurs, ce qui a limité les possibilités d’analyses multivariées pour cause de
manque d’effectif. Le manque de significativité de nos résultats pourrait également étre li¢ a

un manque de puissance de notre étude.

Par ailleurs, il existe un biais de sélection dans notre étude qui est présent a deux niveaux.
Premiérement, malgré [’absence de sélection sur leurs compétences en addictologie, les
médecins répondants appartiennent tous au réseau Sentinelles et pourraient donc avoir des
habitudes de prescription différentes des autres MG frangais. Deuxiémement, le sujet de 1’étude
traitant explicitement d’un sujet d’addictologie, il y a potentiellement eu une sélection des

répondants sur I’intérét qu’ils portent ou non a cette question.

Il existe également un biais de mémorisation, en particulier pour les questions faisant appel a
la mémoire des médecins concernant leur derniére situation d’initiation ou de renouvellement
de buprénorphine. Les informations contenues dans les dossiers patients ont pu pallier a cette
problématique pour les médecins qui se sont aidés de leurs logiciels médicaux pour répondre

aux questions.

D’autre part, nous avons des données manquantes dans le premier questionnaire qui peuvent
s’expliquer par sa longueur mais également le degré de précision demandé pour certaines

questions qui ont pu décourager des médecins répondeurs.

Enfin, le type d’étude quantitatif par questionnaire limite les possibilités de réponses des
médecins répondants et ne permet pas d’aller les explorer en détails. C’est pourquoi cette
enquéte est le premier maillon d’une recherche mixte séquentielle et sera poursuivie a 1’aide

d’une étude qualitative.

3. Perspectives de recherche

Les résultats de notre enquéte ouvrent la voie a d’autres études qui aideraient a mieux
comprendre les freins a I'implication des MG dans la prescription de buprénorphine. Un
effectif de médecins répondeurs plus élevé pourrait permettre d’avoir une meilleure puissance
pour éventuellement mettre en évidence des freins que nous n’avons pas retrouvés, en

particulier a propos des opinions sur la buprénorphine.
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Cette enquéte constitue le premier volet d’un projet de recherche mixte et sera complétée par
une ¢tude qualitative basée sur des entretiens auprés de MG, différents de ceux interrogés lors
de cette étude. Les représentations qu’ont les MG de la buprénorphine et des patients ayant un
TUO pourront étre interrogées. Cela permettra d’analyser plus en détail les freins et les
motivations a prescrire de la buprénorphine par les MG en soins premiers et d’avoir une
compréhension profonde du changement d’implication des MG dans ce domaine. Nous
espérons que les résultats combinés des deux enquétes permettront de modéliser une
intervention visant a renforcer I’implication des MG dans le soin des patients ayant un TUO

afin d’avoir un impact directement utile a la pratique médicale en soins premiers.
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V.

CONCLUSION

Le modéle frangais a fait ses preuves pour le soin des TUO en permettant d’importants
bénéfices en termes de morbi-mortalité et en facilitant I’accés aux MSO, en particulier la
buprénorphine, accessibles directement par le biais du médecin généraliste. Les MG exergant
en soins primaires sont en premiére ligne pour repérer précocement les addictions et les soigner,
d’ou I'importance de leur réle dans le soin des TUO. C’est pourquoi, face au constat d’une
diminution d’implication des MG dans le soin des TUQ, nous avons cherché 4 en comprendre

les raisons afin de pouvoir agir pour préserver ce modéle.

Les résultats de notre enquéte sont encourageants car les MG de notre échantillon ont un point
de vue plut6t positif de la buprénorphine, qu’il s agisse de leur opinion globale ou de leur avis
concernant I"efficacité pour le traitement du trouble de I’usage des opioides illicites ainsi que
I’impact sur la qualité de vie des patient(e)s. Cependant, dans un contexte d’augmentation de
la morbi-mortalité liée 4 la consommation de médicaments opioides, nombreux sont ceux qui
ne considerent pas qu’il s’agisse d’un médicament efficace pour traiter ce type de TUO. Cela

suggeére un manque d’information des médecins a ce sujet sur lequel il pourrait étre intéressant

d’agir.

De plus, nos résultats montrent que la formation en addictologie joue un rdle dans le fait d’étre
initiateur de traitement par buprénorphine. Etudier quelles modalités de formation peuvent
avoir le plus d’impact serait intéressant. Par ailleurs, le genre féminin que nous avons retrouvé
associ€ au fait de ne pas étre prescripteur de buprénorphine, qu’il s’agisse de renouvellements

ou d’initiations, est a interpréter en fonction d’un possible effet générationnel faisant I’objet

d’analyses complémentaires.
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nous avons donc enquété sur les freins a la prescription de buprénorphine par les MG ainsi que sur
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addictology was strongly associated with initiation of this medication (p <0,0001). More work is to be
done in order to identify the potential impact of a generational effect that could explain our results
concerning gender.

Conclusion : GPs in our sample globally have a positive opinion about buprenorphine. Further
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