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ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de [humanité. J'informerai les patients des
décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur
confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences.
Je donnerai mes soins a Uindigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Regue d
Uintérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas d
corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai  indépendance nécessaire d [accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandeés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leur famille dans Cadversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele d mes promesses ;

que je sois déshonorée et méprisée sij'y manque’.
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Introduction

La gravité de I'épidémie d’infection par le virus VIH chez les usagers de drogues, en
particulier les injecteurs, a conduit la France a développer une politique dite « de
réduction des risques » a la fin des années 1980.

L’objectif principal de cette politique est de prévenir la survenue des problémes
sanitaires et sociaux découlant de 'usage de drogues.

Elle repose a la fois sur 'amélioration de I'accés au matériel d’injection stérile et sur

le développement de traitements de substitution aux opiacés.

Ainsi, en février 1996, la buprénorphine a haut dosage (BHD), commercialisée sous
le nom de Subutex®, obtient une autorisation de mise sur le marché comme
traitement de la pharmacodépendance majeure aux opiacés.

Cette molécule, contrairement a la méthadone qui était jusqu’alors le seul traitement
de substitution existant, peut étre prescrite par tout médecin sans restriction de cadre
d’exercice.

Grace a cet accés facilité a la substitution par l'intermédiaire du médecin généraliste,
on observe une croissance trés rapide du nombre de patients traités.

Ainsi, la BHD représente aujourd’hui le principal outil de prise en charge des patients

toxicomanes en médecine de ville.

Le choix de la BHD a en partie été dicté par ses propriétés pharmacologiques qui, en
raison d’'un effet « plafond » a fortes doses, en font un produit de substitution
théoriquement dénué de tout risque de dépression respiratoire, et donc plus
facilement maniable que la méthadone.

Malheureusement, des cas de déces impliquant la prise concomitante de BHD et de
molécules de la classe des benzodiazépines sont rapportés dés 1997, remettant

cette innocuité en question.
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Les résultats des différentes expertises meédicolégales et des études
pharmacologiques concordent : il semblerait que ces deux molécules aient un effet
synergique dépresseur respiratoire lorsqu’elles sont associées.

Du fait de ce risque potentiellement |étal, leur prescription conjointe doit étre limitee,

voire évitée.

Au cours de mes stages d’internat en cabinet de médecine générale, jai pu assister
a la prise en charge de patients toxicomanes substitués par BHD. Je me suis ainsi
rendue compte que la fréquence des troubles anxieux et des troubles du sommeil
chez ces patients rendait ces précautions d'usage difficiles a suivre dans la pratique
quotidienne.

De ce fait, il nous a paru intéressant d’étudier de fagon plus précise la prescription
conjointe de BHD et de benzodiazépines par les médecins généralistes dans
I'agglomération nancéenne.

Nous souhaitions d’une part dresser un état des lieux précis concernant cette double
consommation, d’autre part en comprendre les raisons en allant a la rencontre de

prescripteurs et de patients traités.

Notre travail se compose de trois parties distinctes.

Dans la premiére partie, nous rappellerons les notions de base concernant la
toxicomanie aux opiaces, les traitements de substitution et en particulier la BHD. Puis
nous présenterons différents travaux scientifiques mettant en avant les risques de
I'association entre la BHD et les benzodiazépines.

Dans la seconde partie du travail, nous décrirons I'étude réalisée auprés du Service
Médical de la région Nord-Est de la Caisse Nationale de I'Assurance Maladie des
Travailleurs Salariés, puis en exposerons les résultats.

Dans la derniére partie, nous analyserons les entretiens réalisés auprés de patients

sous traitement de substitution par BHD et auprés de médecins généralistes.
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1°" partie :

Buprénorphine haut dosage

et benzodiazépines
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Cette premiére partie est un rappel théorique du concept de dépendance aux

opiaces et des traitements de substitution.

Nous reviendrons sur les conditions de mise sur le marché de la buprénorphine
haut dosage (BHD) en France et sur l'impact qua eu ce traitement sur la

population toxicomane traitée.

Enfin, aprées un bref rappel des principales propriétés pharmacologiques et
cliniques des benzodiazépines, nous exposerons les cas de décés rapportés a la
prise concomitante de BHD et de benzodiazépines par une analyse de la

littérature scientifique.

1. Dépendance aux opiacés et traitements de
substitution

1.1. Deéfinitions

1.1.1. La pharmacodépendance
Selon 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé), il s’agit d’un « état psychique et

quelquefois également physique résultant de linteraction entre un organisme

vivant et un médicament, se caractérisant par des modifications du comportement
et par d'autres réactions, qui comprennent toujours une pulsion a prendre le
médicament de facon continue ou périodique afin de retrouver ses effets
psychiques et quelquefois d’éviter le malaise de privation. Cet état peut ou non
s’'accompagner de tolérance. Un méme individu peut étre dépendant a plusieurs

medicaments » (1).

Le DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) définit la
dépendance comme un mode d'utilisation inappropri¢ d'une substance,
entrainant une détresse ou un dysfonctionnement cliniguement significatif,
comme en témoignent 3 (ou plus) des manifestations suivantes, survenant a
n'importe quel moment sur la méme période de 12 mois :

-existence d’'une tolérance

-existence d'un syndrome de sevrage caractéristique de la substance

24



-la substance est souvent prise en quantité supérieure ou sur un laps de temps
plus long que prévu

-un désir persistant ou des efforts infructueux sont faits pour réduire ou contréler
F'utilisation de la substance

-un temps considérable est passé a faire le nécessaire pour se procurer la
substance, la consommer ou récupérer de ses effets.

-d’importantes activités sociales, occupationnelles ou de loisirs sont abandonnées
ou réduites en raison de l'utilisation de la substance

-I'utilisation de la substance est poursuivie malgré P'existence d'un probleme
physique ou psychologique persistant ou récurrent déterminé ou exacerbé par la

substance.

1.1.2. La tolérance
Selon 'OMS, c’est une diminution de la sensibilité a un médicament a la suite
d’une administration répétée, entrainant I'obligation d’augmenter les doses pour

produire le méme effet qu'une dose plus faible auparavant.
Le DSM IV la définit comme le besoin de quantités nettement majorées de la

substance pour obtenir une intoxication ou l'effet désiré, et / ou un effet nettement

diminué en cas d’'usage continu de la méme quantité de substance.

1.1.3. Le syndrome de sevrage

Il s’agit des conséquences de I'administration répétée de certaines substances,
Parrét desquelles provoquant alors une recherche intensifiée du produit par la

personne afin d’éviter ou de soulager les malaises inhérents au sevrage.

1.1.4. Les opiacés
L.es opiacés constituent une famille de produits dérivés de l'opium, substance

provenant de la culture du pavot. lls présentent un trés fort potentiel de
dépendance physique et psychique.

L’opium, obtenu a partir du latex s’écoulant d’incisions pratiquées a la capsule de
pavot frais, est un agent pharmacologique connu depuis les temps les plus

reculés. Les alcaloides qu'il contient sont essentiellement la morphine, la codéine
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et la papavérine, mais on a isolé pas moins de vingt alcaloides différents dans
cette plante. Son activité thérapeutique est triple : antalgique, antitussive et

antidiarrhéique.

On préfére le terme d’opioide pour définir toute substance se liant a un récepteur
des opiacés. Un opioide pourra donc étre un agoniste entier, partiel ou un

antagoniste des récepteurs des opiacés, naturel ou de synthése.

La morphine est le produit de référence de la famille des opiacés. C’est I'alcaloide
présent en quantité la plus importante dans 'opium (10%).

Certains opiacés sont produits de fagon semi-synthétique comme F’héroine et la
buprénorphine haut dosage, ou totalement synthétique comme la méthadone et

la péthidine.

En France, les opiacés se trouvent sous deux formes :

- les formes llicites, produites clandestinement: I'héroine, l'opium ou le
rachacha,

- les formes licites produites par des laboratoires pharmaceutiques : la codéine,
le sulfate de morphine, le tramadol, [I'hydrocodone, [l'oxycodone,

I'hydromorphone, la méthadone et la buprénorphine haut dosage.

1.1.5. L’héroine
L’héroine est un dérivé hémi-synthétique de la morphine.
C’est un agoniste fort des récepteurs L, et accessoirement des récepteurs K.
Elle peut étre injectée, sniffée ou fumeée.
Apres injection, sa concentration plasmatique est maximale en 1 a8 5 minutes.
L’héroine injectée entraine une phase fugace d’anxiolyse avec euphorie et bien-
étre appelée « flash », suivie d'une sédation pouvant durer de 1 a 3 heures.
Pour 'OFDT (Observatoire Frangais des Drogues et des Toxicomanies), est
considérée comme héroinomane toute personne consommant de I'héroine en

produit principal, de fagon prolongée et réguliére, au cours des derniers mois.
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La dépendance a I'héroine s'installe rapidement dans la majorité des cas,
entrainant des risques importants de marginalisation sociale. Plus de 80% des
sujets ayant consommé au moins six fois le produit deviendraient dépendants (2).
L’héroinomane oscille alors entre des états de soulagement euphorique lorsqu'il
est sous l'effet de 'héroine, et des états de manque qui provoquent anxiété et
agitation.

En quelques semaines, sa vie quotidienne tourne autour de la consommation et
de la recherche du produit.

Selon 'enquéte OPPIDUM (Observation des Produits Psychotropes lllicites ou
Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse) d'octobre 2006, I'héroine est le
premier produit ayant provoqué une dépendance pour 68% des sujets interrogés
(3). Ce chiffre est de 88% selon les données des médecins généralistes du CEIP
de Nancy issues de I'enquéte OPPIDUM d’'octobre 2007 (4).

1.2. Epidémiologie de la toxicomanie aux opiacés

Le niveau d’expérimentation (c'est-a-dire 'usage au moins une fois dans la vie)
de I'héroine en France dans la population générale est faible, inférieur a 1%.
Parmi les 12-75 ans, 360 000 personnes auraient expérimenté I'héroine selon les
données de 'OFDT (5).

Par contre, le nombre d'usagers d’opiacés ou de cocaine problématiques en
France en 1999 a été estimé entre 150 000 et 180 000 (6).

En 2003, 'OFDT estime que la moiti€ au moins des personnes dépendantes aux
opiacés en France sont sous traitement de substitution, soit entre 83 000 et
95 700 personnes selon les estimations, dont 71 800 a 84 500 traitées par
buprénorphine (7).

Le développement des traitements de substitution aux opiacés a eu tendance ces
derniéres années a faire diminuer la demande d’héroine en France, le produit
étant assez peu disponible sur le marché noir et difficilement accessible.
Toutefois, la consommation d’héroine n’a jamais complétement disparu. En 2006,
34% des personnes rencontrées dans les structures dites de premiere ligne
(boutiques et programmes d’échange de seringues) déclarent avoir pris de

I'héroine au cours du dernier mois (8). En 2007 & Paris est a nouveau observé un
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accroissement de la disponibilité de F'héroine, avec une tendance a I'amélioration
de I'image du produit, moins stigmatisé qu’auparavant (9).

L'usage d’héroine est encore essentiellement le fait d’'une population masculine,
agée en genéral de plus de 30 ans, et le plus souvent bénéficiaire d’un traitement
de substitution. Il s’agit alors d’un usage occasionnel, en alternance avec la
molécule substitutive.

A cOté de cette population, on trouve d’autres groupes de consommateurs : des
jeunes en situation de grande précarité sociale (errance, nomadisme), des
immigrés récents d'Europe centrale et orientale en grande difficulté sociale, des
primo-consommateurs de buprénorphine haut dosage devenant consommateurs
d’héroine dans un second temps, et des jeunes usagers mieux intégrés

socialement qui en font un usage festif ponctuel (10).

1.3. Risques de la dépendance aux opiacés

1.3.1. Les risques sanitaires

Les maladies transmissibles virales telles que le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH) et les virus des hépatites B (VHB) et C (VHC) se transmettent par
la prise d’héroine par voie intraveineuse ou nasale avec du matériel contaminé
partagé, ou par voie sexuelle lors de rapports non protégés pour le VIH et le VHB.
On estime ainsi que 15 a 20% des usagers de drogues par voie intraveineuse
seraient séropositifs au VIH et 50 a 70% au VHC (11).

Les infections bactériennes ou fongiques sont une autre conséquence de
l'injection. Elles sont responsables dabcés cutanés ou sous-cutanés,
d’endocardites.

Les surdoses sont consécutives a la prise d’'une trop grande quantité de produit,
a une concentration en principe actif plus importante qu’a I'accoutumée pour la
méme quantité de produit, ou a une association de plusieurs toxiques dont les
effets dépresseurs se potentialisent (association buprénorphine haut dosage et
benzodiazépines, prise massive d’alcool concomitante). Elles se manifestent par

une depression respiratoire parfois mortelle.
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1.3.2. Les risques sociaux

Il s’agit de la marginalisation de Yusager de drogue, de la délinquance pouvant
entrainer des incarcérations du fait des besoins d’argent pour l'achat des
produits, de la prostitution, de la désinsertion du milieu familial et amical, de

I'exclusion du monde professionnel (12).

1.3.3. Les risques inhérents a la consommation d’héroine

Au niveau du systeme nerveux central, 'héroine a une action psychotrope
puissante, qui se manifeste par un effet dépresseur. Il en découle des troubles du
sommeil et des perturbations de la capacité de mémorisation, de la vigilance, de
lattention, de la réactivité. De méme, son action dépressive sur l'activité du
cervelet provoque une ataxie. En cas d'usage répété, des troubles tels

gu’anorexie et insomnie apparaissent.

Au niveau somatique, I'héroine a un effet dépresseur respiratoire, une action
antitussive, et provoque un myosis. Elle peut causer une hypotension artérielle
brutale avec risque de collapsus cardio-vasculaire.

Son effet sur les fibres musculaires lisses se traduit par une réduction de la
diurése et une constipation.

La surdose en héroine peut provoquer une insuffisance respiratoire entrainant

une perte de connaissance et éventuellement la mort.

L’arrét brutal de la prise d’héroine provoque un syndrome de sevrage qui se
manifeste 8 a 12 heures aprés la derniére prise de produit par des symptdmes
physiques : sueurs et frissons, catarrhe oculo-nasal, vomissements, diarrhées,
crampes douloureuses, faiblesse ; et par des symptémes psychiques : agitation,

irritabilité, anxiéteé, état dépressif, insomnie, épisodes psychotiques.

A long terme, on observe une forte dépendance physique et psychique, une
instabilité de 'humeur, une apathie, une diminution de la libido, une perturbation
du cycle d'ovulation chez la femme, une dénutrition, une constipation opiniatre, et

une fréquence accrue de caries dentaires.
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1.4. Les traitements de substitution aux opiacés

1.4.1. Définition
Pour étre qualifiés de traitement de substitution, les médicaments doivent
répondre a un ensemble de critéres.
lls doivent avoir les mémes propriétés pharmacologiques que le produit a
substituer. Leur durée d’action doit étre longue, au minimum 24 heures, pour ne
pas nécessiter plusieurs prises par jour et de fagon a éviter les fluctuations
d’effets.
lis ne doivent pas générer, ou peu, d’euphorie, ni d’effet de renforcement pour le
produit lui-méme et pour les autres drogues.
lls doivent s’administrer par voie orale ou sublinguale et ne pas comporter (ou
peu) d'attrait pour les autres voies, en particulier pour la voie intraveineuse.
lls doivent étre compatibles avec une qualité de vie sociale satisfaisante.
lls doivent avoir regu, en outre, une autorisation de mise sur le marché (AMM)

dans cette indication.

1.4.2. Objectifs des traitements de substitution aux opiacés

La mise sur le marché des traitements de substitution aux opiacés s’intégre dans
une politique de santé dite « de réduction des risques » dont F'objectif est de
prévenir la survenue de problémes sanitaires et sociaux découlant de 'usage de
drogue.

Les traitements de substitution aux opiacés participent a la prise en charge des
personnes dépendantes des opiacés.

Le but de la prise en charge est de favoriser I'adhésion a un processus
thérapeutique, de faciliter le suivi médical d’éventuelles pathologies associées,
d’améliorer I'état de santé des patients et leur insertion sociale, de diminuer voire
d’'arréter leur consommation d'opiacés, et de réduire les risques associés a la

prise de produits illicites (7, 13).
Ces médicaments réduisent les manifestations aigués de sevrage et le besoin

irrépressible de consommer que présente la personne dépendante, sans toutefois

donner d’expériences comparables a celles procurées par '’héroine.
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lls diminuent puis suppriment les pulsions pour I'héroine, permettant au patient de
parvenir a un degré d’abstinence facilitant la restauration et le maintien d’'un bon
equilibre physique, psychologique et social.

De plus, la certitude d’'une stabilité a long terme permet plus facilement de
s’engager au niveau professionnel et affectif. En effet, I'héroine prise plusieurs
fois par jour entraine des phases d’euphorie suivies d’états de manque
comprenant agressivité, irritabilité et impulsivité, sources de renvoi professionnel

et de rupture affective (14).

Pour les professionnels de santé, les résultats attendus des traitements de

substitution sont :

- une réponse a la souffrance physique et morale des patients,

- une diminution et si possible un arrét de la consommation d’opiacés illicites
dans une perspective de réduction des risques,

- une prise en charge des éventuelles pathologies associées, infectieuses,
psychiatriques et / ou addictives,

- une amélioration de l'insertion sociale (15).

1.4.3. Molécules disponibles

Les médicaments ayant une autorisation de mise sur le marché pour le traitement
de la dépendance aux opiacés sont la méthadone, a prendre par voie orale, et la
buprénorphine haut dosage, a prendre par voie sublinguale.

La méthadone est un agoniste pur et puissant des récepteurs opiacés [, qui
équilibre pendant 24 heures les systemes neurobiologiques déréglés. Elle a ainsi
une action inhibitrice sur I'envie d’héroine et minimise les sentiments de plaisir,
d’euphorie ou de sédation propres a I'héroine.

Certains auteurs s’accordent a penser que la méthadone aurait de plus une
action anxiolytique, antidépressive et antipsychotique. En effet, outre son effet
stabilisateur sur les systemes opioides, elle bloquerait 'hormone de stress et
agirait au niveau des mécanismes de régulation des neuromédiateurs telles la
sérotonine et surtout la dopamine. Elle aurait donc ainsi une action stabilisatrice

sur le plan psychiatrique (16, 17,18).
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La prise de méthadone comprend un risque de surdosage se manifestant par les
signes d'overdose aux opiacés (hypoventilation alvéolaire, coma, myosis, choc).

L’étude de sa pharmacocinétique met en évidence des variations inter-
individuelles importantes, pouvant nécessiter des contrdles des taux
plasmatiques, en raison des risques de surdose précédemment cités plus éleves

qu’avec la buprénorphine.

La meéthadone obtient TAMM en France en mars 1995, dans lindication
« traitement substitutif de la dépendance majeure aux opiacés de 'adulte ».

Le traitement ne peut étre débuté qu’'en centre de soins spécialisés en
toxicomanie (CSST) ou en établissements de soins publics et privés, a I'exception
des services d'accueil et de traitement des urgences.

Lorsque le médecin prescripteur initial 'envisage, aprés information et accord du
patient, la méthadone peut étre prescrite en relais par tout médecin et délivrée en
officine de ville.

La prescription de la méthadone est au maximum d’une durée de 14 jours, et la
délivrance fractionnée par périodes de 1 a 7 jours, sauf mention expresse du
prescripteur. Elle appartient a la liste des stupéfiants. Sa prescription se fait sur
ordonnance sécurisée.

La réglementation actuelle impose une analyse urinaire pour vérifier la présence
d’opiacés et 'absence de méthadone avant de débuter le traitement substitutif,
puis la préconise pendant le suivi afin de dépister la consommation d’autres

opiacés.

La méthadone est particulierement indiquée dans les cas suivants :

- toxicomanes marginalisés ayant besoin d’une institutionnalisation forte,

- toxicomanes particulierement lourds (ancienneté de la dépendance, forte
appétence aux opiacés, polytoxicomanie),

- échec d'un traitement par buprénorphine haut dosage,

- patients injecteurs, car la forme sirop ne peut pas étre injectée,

- patients présentant une comorbidité psychiatrique, en raison de son effet
anxiolytique,

- patients présentant une ou plusieurs comorbidités somatiques nécessitant un

suivi pluridisciplinaire,
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2.

- grossesse.

Les sulfates de morphine (Moscontin® et Skenan®) n'ont pas TAMM dans le
traitement des pharmacodépendances majeures aux opiacés, mais peuvent étre

utilisés en cas d’échec apres avis du médecin conseil de la Sécurité Sociale.

La buprénorphine haut dosaqge

2.1. Historique

La buprénorphine a été développée comme antalgique et mise sur le marché
pour la premiére fois en 1978 au Royaume-Uni, sous forme injectable.

Sa puissante activité analgésique (25 a 40 fois celle de la morphine pour une
méme dose administrée) en fait un médicament de choix de la douleur aigué ou
chronique. On I'utilise aussi pour la prémédication et I'induction anesthésique.

En 1980, elle a été autorisée comme antalgique en Suisse, en Allemagne, en
Norvege et au Danemark.

Dans sa présentation faiblement dosée et en administration sublinguale et
injectable, le Temgésic® est mis sur le marché dans divers pays. 1l arrive en
France en 1984.

Il a été utilisé hors AMM a des fins de substitution aux opiacés par certains
médecins (12).

Peu de temps apres sa mise sur le marché, on a observé son détournement par
des usagers de drogues, ce qui a entrainé des conditions de prescription plus
restreintes.

En France, la forme injectable du Temgésic® a été réservée a la prescription
hospitaliere en 1990, et la prescription en ville a été soumise, dés septembre
1992, aux contraintes des stupéfiants sans pour autant que le Temgésic® soit
classé comme tel. Ce changement réglementaire a fait baisser les ventes et a
conduit a un déplacement des prescriptions vers des antalgiques a longue durée

d’action comme le sulfate de morphine (19).
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2.2. Pharmacologie

La buprénorphine est un opioide hémi-synthétique doté d'une activité mixte

agoniste / antagoniste au niveau des récepteurs centraux aux opiacés.

C’est un agoniste partiel des récepteurs u, avec une trés bonne affinité expliquant

son action stable et prolongée dans le temps. In vitro, la constante partielle de

liaison est mille fois supérieure a celle de la morphine.

C’est également un antagoniste des récepteurs k1 et 2.

Elle présente une dissociation lente vis-a-vis de ces récepteurs centraux en se

comportant comme un ligand pseudo irréversible, ce qui explique :

- salongue durée d’action (au moins le double de celle de la morphine),

- son syndrome de sevrage peu marqué (environ 3 fois moins qu'avec la
morphine),

- son antagonisation médiocre par les antagonistes opiacés comme la
naloxone (20), sauf si celle-ci est administrée avant la prise de buprénorphine
(19).

La courbe dose-réponse de la buprénorphine haut dosage se présente en U

inversé : son effet est maximal pour des doses intermédiaires. C'est la traduction

de son action mixte « agoniste antagoniste » (19).

Du point de vue pharmacocinétique, la buprénorphine est largement inactivée par
le premier passage hépatique, d'ou sa biodisponibilité orale médiocre (de 20 a
30%) (21, 22). Ceci explique lintérét de la forme sublinguale. Par cette voie, 27 a
52% de la dose est absorbée en deux minutes, le pic plasmatique est atteint
apres 90 minutes et la durée d’action est de 24 heures, ce qui permet une dose

unique journaliere (23).

La buprénorphine est tres lipophile, induisant de ce fait une large distribution

tissulaire et donc des taux plasmatiques thérapeutiques faibles (21).
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2.3. Etudes clinigues

2.3.1. Les études d’efficacité et de tolérance de la buprénorphine

A la fin des années 1970, a un moment ou, outre-Atlantique, on commengait a
s'interroger sur les risques et les limites d'une prescription massive de

méthadone, la buprénorphine est apparue comme une alternative possible (24).

Le Dr Jasinski a été le premier a faire part d'un essai clinique montrant que la
buprénorphine possédait un potentiel thérapeutique réel pour les toxicomanes,
alors que son potentiel d’abus semblait réduit par rapport aux agonistes comme la
méthadone. Selon lui, la buprénorphine était 25 a 50 fois plus puissante que la
morphine, sa durée d’action plus longue, et son activité antagoniste bloquant les
effets de la morphine pendant environ 29 heures intéressante pour le traitement

des toxicomanes (25).

En 1994, une étude démontre pour la premiere fois l'effet plafond de la
buprénorphine chez les humains (26).

En effet, en tant qu’agoniste partiel, la buprénorphine a un effet moins important
qu’'un agoniste complet, méme a totale saturation des récepteurs. Une dose 70
fois supérieure a celle recommandée pour 'analgésie est bien tolérée chez des
patients non dépendants. L'effet plafond est retrouvé pour toutes les mesures,
que ce soit au niveau de la dépression respiratoire ou sur les critéres subjectifs
comme le bien-étre, 'euphorie, les effets indésirables.

Une dose sublinguale supérieure a 32 mg/j n’entraine aucun effet secondaire

grave, et est trés bien tolérée.
En 1998, il est démontré qu’une dose sublinguale de 8 mg/j ne provoque pas plus

d’effets indésirables qu’une dose plus faible, mais que son efficacité est meilleure
(27).

2.3.2. Les études comparant la buprénorphine a la méthadone

Plusieurs études ont comparé les effets de la buprénorphine par rapport a ceux

de la méthadone dans le traitement de patients dépendants aux opiacés.
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Certaines mettent en évidence une efficacité comparable entre la buprenorphine
sublinguale a la dose moyenne de 9 mg/j et la méthadone a 54 mg/j, que ce soit
sur les symptdbmes de manque ou sur la poursuite de la consommation illicite

d’opiacés ou de cocaine (28).

Une efficacité comparable est mise en évidence entre la buprénorphine a la dose
de 8 mg/j et la méthadone a 60 mg/j en ce qui concerne la diminution de la
consommation de produits opiaces illicites et le maintien des patients en
traitement de substitution. Les deux traitements sont déclarés comme bien tolérés
par les patients (29).

De méme, la buprénorphine sublinguale donnée 3 fois par semaine a la dose de
16 a 32 mg/j a les méme résultats qu’un traitement par méthadone a la posologie
de 60 a 100 mg/j sur la diminution de la consommation d’héroine et sur la
compliance des patients au traitement (30).

Une autre étude met en évidence I'absence de différence significative concernant
la consommation associee de benzodiazépines ou d’alcool entre les patients

traités par buprénorphine ou méthadone (31).

D’autres études relancent le débat en indiquant que des doses plus élevées de
buprénorphine semblent nécessaires.

Ainsi, la buprénorphine utilisée a faible dose (2 mg/j et 6 mg/j) ne semble pas
aussi efficace que la méthadone a 35 mg ou 65 mg/j (32).

La buprénorphine a la posologie journaliére de 8 mg apparait moins efficace que
la méthadone a forte dose a 80 mg/j. Le taux de rétention du traitement de
substitution se révéle plus important avec la méthadone, tandis que la poursuite
de la consommation d’'opiacés et la présence de « craving » vis-a-vis du produit
illicite sont plus fréquentes dans le groupe buprénorphine (le craving est le désir
irrépressible, ou compulsion, de consommer le produit et d’en ressentir les effets.
Il s’agit d'un critére permettant, lorsqu’il est présent, de définir un usage avec
dépendance psychique). Cependant, les auteurs mettent en avant l'absence

d’effets néfastes de la buprénorphine (33).
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De ce débat sur les doses efficaces de buprénorphine, I'essentiel semble étre de
retenir 'importance des paramétres individuels, comme la gravit¢ de la
dépendance initiale, la motivation du sujet, son insertion socioprofessionnelle...

C’est surtout I'adaptation individuelle des doses qui doit guider le clinicien plut6t

que des posologies de référence précises (24).

2.4. Autorisation de mise sur le marché

Du fait du développement de I'épidémie de contamination par le VIH chez les
usagers de drogues intraveineux (UDIV), de nombreux débats ont eu lieu sur une
politiqgue de réduction des risques, comprenant un accés libre au matériel
d’injection stérile et le développement des produits de substitution aux opiacés.
Cette politique de santé a pour objectif de prévenir la survenue de problémes
sanitaires et sociaux découlant de I'usage de drogues, notamment les infections
par les virus du Sida et des hépatites liées au partage de seringues chez les
usagers de drogues intraveineux.

Concretement, le décret de 1987 (décret n°87-328 du 13 mai 1987) autorisant la
vente libre de seringues a été suivi par 'ouverture de programmes d’échange de
seringues et la mise sur le marché de trousses de prévention vendues en
pharmacie (Stéribox® en 1994). Parallelement, 'acces aux traitements de
substitution a été largement facilité depuis la possibilité de prescription en ville de
la méthadone (1995) et de la buprénorphine haut dosage (1996) (11).

La mise effective sur le marché en France de la buprénorphine a haut dosage a
lieu en février 1996, sous le nom commercial Subutex®, quelques mois apres
gu’une circulaire ministérielle ait mis en place les cadres réglementaires de
prescription et de dispensation (circulaire DGS/SP3/95 n°29 du 31 mars 1995
relative au traitement de substitution pour les toxicomanes dépendant des
opiaces).

Son AMM est obtenue dans l'indication « traitement substitutif de la dépendance

majeure aux opiacés de l'adulte ».

Ce choix frangais est le résultat de deux composantes :
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- d'une part la mise en cause des pouvoirs publics dans la politique menée
contre le Sida,

- d’autre part la réticence générale des spécialistes en toxicomanie envers les
pharmacothérapies de substitution. Ainsi, en 1992, il existe seulement 3 centres
deélivrant de la méthadone sur tout le territoire frangais, a une cinquantaine de

patients en tout et pour tout (24).

2.5. Conditions de prescription et de délivrance

L’indication de la buprénorphine haut dosage en France est le traitement de la
pharmacodépendance majeure aux opiacés, dans le cadre d’une prise en charge
globale de longue durée.

Contrairement a la méthadone, tout médecin, sans restriction de cadre d’exercice,
est habilité a prescrire de la buprénorphine a haut dosage.

Il est toutefois recommandé de prendre l'avis de confréres expérimentés, de
travailler en réseau avec les centres spécialisés et les pharmaciens.

Le cadre réglementaire de prescription comprend des recommandations a
destination des médecins, afin d’assurer une prise en charge globale.

Ainsi, le prescripteur doit assurer un suivi regulier du patient, I'informer du danger
des injections et de l'association avec les benzodiazépines et / ou l'alcool,
contacter un pharmacien de référence et inscrire son nom sur I'ordonnance, et
veiller a une prise en charge sociale et psychologique si nécessaire.

Il est également recommandé de rechercher avec le patient la dose minimale
efficace et de fractionner la dispensation en officine de facon éventuellement
quotidienne, en particulier au début du traitement.

La posologie quotidienne recommandee est de 4 a 8 mg/j et la posologie

maximale de 16 mg/j (34).

Aprés sa mise sur le marché, la prescription de la buprénorphine haut dosage
devait s'effectuer sur carnet a souches pour une durée maximale de 28 jours.
Mais devant les difficultés a mobiliser les médecins sur la prescription des

morphinigues, les pouvoirs publics décideront en 1999 de supprimer les carnets a
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souches afin de « banaliser » ces traitements. La prescription devra a partir de ce
moment se faire sur ordonnance sécurisée (24).

La buprénorphine haut dosage n’appartient pas, contrairement a la méthadone, a
la classe des stupéfiants, mais a la liste | des spécialités pharmaceutiques. Sa
delivrance est fractionnée par période de 1 a 7 jours, sauf mention expresse du
prescripteur. La délivrance quotidienne est notamment recommandée pendant la
période d’instauration du traitement.

Depuis un arrété du 1% Avril 2008, le patient doit obligatoirement indiquer au
prescripteur le nom du pharmacien qui sera chargé de la délivrance, et le
prescripteur a I'obligation de mentionner ce nom sur Fordonnance (35).

La buprénorphine haut dosage est achetée en pharmacie et remboursée selon
les modalités classiques de couverture des dépenses de médicaments, c'est-a-
dire a 65%.

2.6. Effets positifs observés

Aprés sa mise sur le marché en 1996, la buprénorphine haut dosage devient
rapidement, en termes quantitatifs, le premier traitement de la dépendance aux
opiacés en France. On observe une croissance rapide du nombre de
consommateurs : en 2003, les volumes vendus équivalent a la consommation de
85 340 personnes sous 8 mg/j un mois donné (36). En 2006, la buprénorphine
représente a elle seule 85% de la substitution aux opiacés (37).

Différentes études mettent en évidence un impact clairement positif du traitement

de substitution par la buprénorphine :

- diminution de la prise d’héroine : I'étude SUBTARES de 1997, portant sur
300 patients suivis pendant 7 mois, montre un arrét total de la consommation
d’héroine pour 69.9% des patients substitués par buprénorphine (38). De
méme, I'étude SPESUB de 1999, portant sur 919 patients suivis pendant 2
ans par un médecin généraliste, montre une diminution de plus de 75% de la

consommation d’héroine par les patients au cours du mois précédent (39).
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Selon une étude plus récente de 2006 suivant I'évolution de 118 patients sous
buprénorphine, le nombre de sujets dépendants a I'héroine est divisé par 4

apres 4 ans de traitement substitutif (40).

diminution du nombre d’interpellations pour infractions a la légisiation
des stupéfiants (ILS) concernant P’héroine : selon I'étude SUBTARES,
Factivité délinquante des patients substitués est divisée par 4. Cela est
confirmé par d’autres travaux récents (40).

Le nombre d’ILS en France est divisé par 3 entre 1995 et 2003 (15). Ces
chiffres refletent une baisse de l'offre et de la demande d’héroine, compte

tenu de l'accessibilité des médicaments de substitution.

diminution du recours a l'injection : la fréquence de pratique récente de
Finjection passe de 21 a 14% chez les patients sous protocole buprénorphine
entre 1998 et 2002 selon les chiffres OPPIDUM (41), et de 34 a 22% selon
Fétude SPESUB (39). Une autre étude prospective d'une durée d'un an
montre une diminution significative de 73% du recours a linjection chez les
patients sous buprénorphine (42).

Cette diminution est toutefois a nuancer, puisque les différentes enquétes
d’'usages realisées sur les mémes périodes mettent en avant un changement
dans les pratiques de consommation de Fhéroine chez la population
toxicomane en général. L'image de linjection intraveineuse semble se
négativiser auprés des jeunes usagers, et lon voit se développer
I'administration par voie nasale moins stigmatisante et moins risquée sur le

plan sanitaire (43).

diminution de la polyconsommation : 'étude SUBTARES montre une nette
diminution de la consommation de benzodiazépines (51% avant traitement
par buprénorphine contre 22% en cours de traitement), de méme que des
travaux récents (68% avant traitement contre 27% aprés 4 ans de traitement)
(40).

L’étude SUBTARES indique gu’il semblerait exister une corrélation entre les

niveaux élevés de consommation de benzodiazépines et les doses basses de
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Subutex® (24). L’analyse de la littérature scientifique ne nous a pas permis de
trouver d’autres études allant dans ce sens.

La buprénorphine aurait un effet protecteur vis-a-vis de la polyconsommation
de substances psychotropes (44). Ainsi, I'étude SPESUB montre une
diminution de 11% en 2 ans de la consommation de cocaine ou de crack des

patients substitués (39).

baisse du nombre de décés par surdoses aux opiacés: il existe une
corrélation linéaire entre 'augmentation du nombre de personnes bénéficiant
d’'un traitement de substitution (buprénorphine haut dosage ou méthadone) et
la diminution du nombre de décés par surdose a I'héroine (45). Le nombre de
déces par surdoses a I'héroine a été divisé par 5 entre 1994 et 2002 (15) et

en 1999 a été atteint le niveau le plus bas en France depuis 1979 (36).

amélioration de l'accés aux systémes de soins, avec notamment une
fréquence plus importante des dépistages aux virus VIH et VHC, un meilleur
accés aux traitements antirétroviraux (41), un état général global
significativement amélioré des patients substitués (42), une réduction du
nombre d’hospitalisations.

En ce qui concerne I'évolution du nombre de nouveaux cas de Sida déclarés,
'avénement des trithérapies et des nouveaux antirétroviraux a partir de 1996
rend difficile I'évaluation de I'impact de la politique de réduction des risques et
de celle de la substitution par buprénorphine et méthadone. Entre 1995 et
2000, on observe une diminution de plus de 80% des nouveaux cas de Sida
déclarés chez les usagers de drogues (46). Cette baisse extrémement
importante témoigne cependant en partie de 'accés aux systemes de soins et

aux traitements antirétroviraux des usagers de drogues infectés par le VIH.

réinsertion sociale : dans 'étude SUBTARES, les ressources liées a un
emploi augmentent, de méme que le taux d’activité professionnelle continue et
que le pourcentage de patients vivant dans un logement indépendant
autofinancé (24). Il existe également une amélioration de la spheére
relationnelle des patients avec élargissement de leur entourage a des amis

non usagers de drogues. Cette amélioration de Tl'insertion socioprofessionnelle
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est retrouvée dans d’autres travaux (39, 40, 42), et milite en faveur de l'intérét
d’un suivi médical régulier dans les objectifs de resocialisation.

Un facteur causal important est le rétablissement de relations affectives
normales avec les parents lié a l'arrét de '’héroinomanie (14), ainsi qu’une

normalité d’humeur permettant de conserver un emploi.

2.7. Mésusage

Les conséquences négatives des traitements de substitution observées sont
presque exclusivement rapportées a la buprénorphine haut dosage, en raison
non pas des caractéristiques du produit mais de son cadre de prescription
particulierement souple (41).

On entend par mésusage une utilisation non conforme aux régles de bon usage
deéfinies par 'AMM et figurant sur le résumé des caractéristiques du produit
(RCP).

Il est difficile de quantifier de fagon précise les différentes pratiques de mésusage.
Les chiffres sont trés probablement sous-estimés, puisqu’ils sont en général
basés sur des données déclaratives. Une étude récente a d’'ailleurs montré que la
plupart des patients « n’avouaient » pas a leur médecin leur pratique de
mesusage de la buprénorphine, de peur que celui-ci en diminue le dosage ou

stoppe sa prescription (47).

Les facteurs significativement associés au mésusage de la buprénorphine

seraient :

- finjection d’héroine au cours de la vie (Odds ratio (OR)=1.9),

- Iinjection d’'une substance psychotrope autre que la buprénorphine au cours
des 12 derniers mois (OR=2.9),

- la consommation d’ecstasy (OR=3.2),

- lerecours a la buprénorphine avant I'dge de 21 ans (48).
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2.71. L’injection intraveineuse

a. Prévalence

La prévalence de linjection de la buprénorphine haut dosage, au départ sous-
estimée, est maintenant de mieux en mieux documentée. Elle varie en fonction de
la population considérée : elle est plus fréquente parmi les usagers les plus
désocialisés rencontrés dans les structures de premiere ligne ou en milieu
carcéral que dans une population suivie en cabinet de médecine générale.

De méme, elle est plus fréquente chez les sujets sans emploi et ne percevant pas
de salaire (49).

La moyenne semble se situer entre 11 a 31% des personnes en traitement
d’aprés des données déclaratives (19), et diminuer au fur et a mesure de la durée
de prise en charge (38).

Cependant, cette fréquence n’indique pas s'il s’agit d’'une injection systematique

ou s'il s'agit du recours a linjection uniquement sur une période donnée.

Elle concernerait 10% des patients insérés dans un protocole médical comportant
de la buprénorphine haut dosage selon P'enquéte OPPIDUM d’octobre 2006,
contre 30% des patients consommant la buprénorphine hors protocole (3).

Cette pratique serait plus courante chez les patients suivis par un meédecin libéral
que chez ceux suivis en CSST (22% contre 6%) selon I'enquéte OPPIDUM de
2002.

Selon 'OFDT en 2004, les consommateurs de buprénorphine ont un risque élevé
de pratiquer linjection (OR=2.7), contrairement aux individus sous méthadone
dont ce risque n'est pas modifié (43).

Cette étude met également en évidence que la buprénorphine est le 3%™e produit
le plus injecté aprés le sulfate de morphine et I'héroine, et quelle a été injectée
par 51% des injecteurs au cours du mois écoulé.

La buprénorphine est parfois le premier produit injecté par l'utilisateur de drogue

intraveineuse, mais cette pratique reste marginale.
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b. Risques
Les comprimés contenant divers excipients dont 'amidon de mais qui épaissit

lorsqu'il est dilué dans I'eau, leur dissolution puis leur injection sont souvent a
lorigine de complications locorégionales (abceés, thromboses veineuses,
lymphoedemes) et / ou générales (septicémies, endocardites, candidoses
systémiques). Ces complications sont favorisées par une mauvaise dissolution
des comprimés ou par une injection paraveineuse (22), et sont plus fréquentes
que lors de linjection d’héroine elle-méme (41).

Il existe également un risque de contamination virale par les virus VIH, VHB et

VHC lors de pratiques d’échange de seringues.

L’injection amplifie le risque de dépression respiratoire et de surdose, notamment
guand elle est associée a la consommation de benzodiazépines et / ou d’alcool,
et ce dautant plus quelle serait liée a la consommation de doses supra-

thérapeutiques.

c. Causes

Malgré les complications qu’elle entraine, linjection de buprénorphine reste
fréquente. Il apparait que certains injecteurs ne parviennent pas a renoncer a ce
mode d’administration une fois sous substitution. Selon eux, l'effet obtenu par
cette voie serait plus intense et plus agréable, et le golt amer du Subutex® pris
par voie sublinguale difficile a supporter. L'injection viserait a reproduire par le pic
plasmatique gqu’elle entraine le « flash » ressenti lors de la prise d’héroine.
Certains auteurs affirment qu’une posologie en buprénorphine insuffisante est un
facteur de risque d’injection. La perception d’une insuffisance de posologie par le
patient est d’ailleurs corrélée positivement a l'injection (50, 51).

La pression des autres usagers et le phénomene d’entrainement ne semblent
jouer qu’un réle moderé (49).

Le niveau général de connaissance du produit et de son utilisation par les sujets
injecteurs est relativement bon, et ne semble pas pouvoir expliquer le mésusage
du produit. Le détournement du mode d’usage se ferait donc tout en connaissant

les risques encourus (49).

44



Il existe aussi une théorie de « dépendance a l'injection » selon laquelle, aprés un
certain nombre d’injections, ce seraient les rites liés a l'injection et non plus
I'arrivée du produit qui déclencheraient I'effet attendu. C’est I'hypothese d’une
autre forme de dépendance, non seulement a un produit, mais aussi a une
pratique, qui est avancée (52). On retrouve d'ailleurs beaucoup plus
d’antécédents de recours a [linjection d’héroine chez les injecteurs de
buprénorphine que chez les non-injecteurs (53).

Les neurobiologistes proposent des éléments pour étayer cette théorie.
L’augmentation de la libération de dopamine due au produit entrainerait
progressivement une association entre I'effet du produit et les conditions de sa

prise.

2.7.2, L’administration par voie nasale

Le recours a une voie d’administration autre que la voie sublinguale normalement
prévue constitue un mésusage de la buprénorphine.

Hormis linjection décrite plus haut, la voie fréquemment utilisée est la voie
nasale, appelée « sniff ».

Elle est utilisée notamment par les « vieux » injecteurs pour pallier a la
dégradation de leur capital veineux, mais aussi par les jeunes usagers qui
trouvent ce mode d’administration moins stigmatisant et moins risqué que
linjection (43).

La voie nasale est utilisée a peu prés pour les mémes raisons que linjection, a
savoir accentuer et / ou accélérer les effets de la buprénorphine (54).

Selon I'enquéte OPPIDUM d’octobre 2006, cette voie est utilisée par 10% des
patients sous buprénorphine dans le cadre d’'un protocole thérapeutique, et par

35% des patients hors protocole (3).

2.7.3. Le fractionnement des prises

Le Subutex® doit normalement étre pris en une prise unique par jour, en raison
de sa longue demi-vie. La monoprise est importante pour obtenir un effet durable
et optimal du traitement, et lutter contre une consommation compulsive. Mais

certains patients préférent les prises pluriquotidiennes. Les raisons qu'ils
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évoquent sont la crainte d'une durée d’action inférieure a 24 heures, et un dosage

insuffisant a l'origine d’'un syndrome de manque (38).

2.7.4. L’usage non substitutif

La buprénorphine est alors utilisée non pas comme un traitement médical, mais
comme n'importe quelle autre drogue.

Cet usage toxicomaniaque se retrouve soit chez des personnes préalablement
dépendantes aux opiacés, soit chez des personnes pour lesquelles elle est le
premier opiacé consommé ou le premier a l'origine d’'une dépendance. En effet,
sa grande disponibilité sur le marché noir fait gu’elle constitue parfois une voie
d’entrée ou de réentrée dans la toxicomanie.

Des cas d’abus et de dépendance a la buprénorphine ont été rapportés des 1983
en Nouvelle Zélande et en Allemagne, et en France a la fin des annees 1980.
L'émergence d'une dépendance primaire aux médicaments de substitution
constitue un véritable probléme mais reste heureusement une pratique marginale.
La buprénorphine haut dosage est déclarée comme étant le premier produit a
I'origine d'une dépendance par 1% des sujets interrogés dans les enquétes
OPPIDUM d'octobre 2006 (3) et 2007 (4).

L’approvisionnement dans ce cadre est alors majoritairement illicite (41).

A noter que ce type d'usage donne plus fréquemment lieu a linjection, a
laugmentation des doses et a la polyconsommation de produits psychotropes
(41).

Les effets recherchés sont alors plus particulierement la « défonce », la recherche

de performance et la réduction d’anxiété.

2.7.5. L’autosubstitution

La buprénorphine vient alors se substituer a la totalité ou a une partie de I’héroine

consommée habituellement, dans le but darréter ou de diminuer sa
consommation, mais en dehors de tout protocole médical.

Cette consommation sans suivi médical est facilitée par la grande disponibilité de
la buprénorphine et son faible colt au marché noir.

Ainsi, en 2000, il s’agit du produit opiacé le moins cher et le plus accessible a

l'usager de rue (54).
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Elle peut précéder I'entrée dans la substitution sous protocole meédical dans

environ 1/3 des cas. Il est constaté que des personnes fortement précarisées

accedent par ce biais a la substitution (41).

Les raisons invoquées par ces consommateurs sont :

- une couverture sociale inadéquate,

- une insuffisance des doses prescrites par le médecin,

- le besoin d’'anonymat (souvent invoqué par des mineurs ou de jeunes majeurs
sous la couverture sociale de leurs parents),

- le refus du médecin de prescrire la buprénorphine.

2.7.6. Le trafic et le nomadisme médical

Il a été estimé quentre 21 et 25% des quantités remboursées pourraient
alimenter le marche parallele (41).

Le recours a la prescription par plusieurs médecins pour un méme patient
(polyprescription) a des fins de trafic concernerait 6 a 10% des patients recevant
une prescription de buprénorphine haut dosage.

Le nomadisme médical est motivé par deux raisons : un dosage insuffisant selon

le patient ou un objectif de revente au marché noir (46).

2.7.7. La polyconsommation

L.'utilisation de la buprénorphine a haut dosage en association a d’autres produits,
comme les benzodiazépines et / ou lalcool, est a Vorigine de dépressions
respiratoires potentiellement mortelles.

La polyconsommation est d’autant plus fréquente que l'usage de la
buprénorphine est toxicomaniaque, et se retrouve en proportion plus importante
chez les individus qui la consomment hors protocole médical (41).

On voit d’ailleurs, parallelement a la baisse trés importante du nombre de cas de
déces par surdoses a I'héroine, une augmentation du nombre de décés liés a une
consommation de plusieurs produits psychotropes associés entre eux. Ainsi, sur
119 décés liés a la buprénorphine entre 1996 et 2001, 'association a d’autres
psychoactifs (benzodiazépines, antidépresseurs, neuroleptiques) a été retrouvée
dans 113 cas (46). En 2006, I'enquéte DRAMES qui a pour objectif de recueillir

les cas de décés liés a l'usage abusif de substances psychoactives licites ou
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illicites, montre que 23% des sujets décédés eétaient sous traitement de
substitution aux opiacés, et que ces traitements de substitution étaient mis en
cause dans 30% des décés (20 cas sur 51 sont liés a la buprénorphine haut
dosage seule). Une association a des meédicaments psychotropes était alors
retrouvée dans 55% des cas, et une alcoolémie supérieure a 0.5 g/l rapportée
dans 49% des cas (55).

L’enquéte OPPIDUM d’octobre 2006 révele que 57% des patients consomment
au moins 2 produits, et 14% en consomment plus de 3 (3).

Nous développerons plus loin les risques de F'association entre la buprénorphine

et les molécules de la classe des benzodiazépines.

3. Les benzodiazépines

3.1. Définition

Les benzodiazépines sont un groupe de substances qui ont été synthétisées vers
1880, et dont on a mis en évidence les propriétés anxiolytiques autour de 1950.
Elles se lient a un récepteur spécifique du systéme nerveux central, et different

uniquement par leur affinité pour ce recepteur.

Elles ont un ensemble d'effets communs. Elles sont sédatives, anxiolytiques,

myorelaxantes, anticonvulsivantes, amnésiantes et orexigénes (56).

Elles sont indiquées dans le traitement de lanxiété, de I'insomnie, en cas de

sevrage alcoolique, et en traitement de I'épilepsie.

L'effet sédatif dépend de la dose, de la pharmacocinétique du produit (demi-vie
longue, existence de métabolites actifs, rapidité d’installation du pic plasmatique),
de I'état psychologique et de I'age.

Des réactions paradoxales d’excitation ont été observées, des réactions
agressives, des états de désinhibition avec impulsivité, des automatismes

psychomoteurs amnésiques avec les benzodiazépines les plus souvent
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prescrites : diazépam, bromazépam, clorazépate, lorazépam, prazépam. Ces
troubles du comportement liés a la prise de benzodiazépines peuvent survenir a
n’importe quel moment du traitement, lors d’'une administration méme unique, a

posologie habituelle, et quelle que soit la durée du traitement.

Lors de la diminution des doses ou de Tl'arrét, apres un traitement de plus de 4

mois, 3 types d’événements peuvent survenir :

- un rebond : c'est la réapparition des symptdmes initiaux survenant aprés
I'arrét, majorés en fonction de la demi-vie du produit,

- une récurrence des symptdmes initiaux, plus progressive et plus tardive,

- un syndrome de sevrage ol apparaissent dans un délai de un a dix jours de
nouveaux symptdmes se surajoutant aux manifestations initiales (anxiéte,
nervosité, tremblements, insomnie, sueurs, diarrhées, convulsions,
hallucinations, délire). 1l survient plutdét avec les benzodiazépines a demi-vie
courte et de puissance thérapeutique élevée, notamment I'alprazolam et le
lorazépam, et d’autant plus si le traitement a duré longtemps et si la dose était
élevée.

C’est pourquoi toute tentative de sevrage doit se faire sous surveillance médicale.

Des recommandations destinées aux prescripteurs ont été dispensées par

'AFSSAPS (57) :

- évaluer le rapport bénéfice / risque avant le début du traitement, puis pour tout
renouvellement d'ordonnance,

- rechercher systématiquement une dépression en raison du risque suicidaire,

- débuter le traitement par la dose minimale préconisée, puis augmenter si
nécessaire, jusqu’a la posologie minimale efficace pour le patient,

- ne pas dépasser la dose maximale recommandée,

- la durée de prescription doit étre aussi courte que possible: de 8 a 12
semaines dans les troubles anxieux, réduction de posologie incluse, de 2 a 5
jours en cas dinsomnie occasionnelle, et de 2 a 3 semaines en cas

d’insomnie transitoire.

Les benzodiazépines peuvent étre classées en fonction de leur demi-vie

d’élimination. La demi-vie désigne le temps nécessaire pour que la concentration
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plasmatique de la substance diminue de moiti¢. Ce parameétre varie d'un individu
a lautre. En pratigue, on considére qu'un médicament n'a plus d’effet
pharmacologique aprés 5 a 7 demi-vies.

Chez des personnes ageées ou souffrant d’insuffisance hépatique ou rénale, la
demi-vie peut s'allonger considérablement. Ainsi, il est recommandé de prescrire
chez ce type de personnes des benzodiazépines a demi-vie courte, afin de
diminuer le risque d’accumulation de la molécule ou de ses métabolites en cas
d'utilisation répétée, et de diminuer la posologie initiale d’environ moitié.

Chez les patients toxicomanes, les molécules a demi-vie courte possedent un
potentiel de pharmacodépendance et d'abus élevé. En effet, le potentiel de
dépendance des benzodiazépines serait inversement proportionnel a leur demi-
vie d’élimination (58). Il semble préférable de choisir dans ce cas des
benzodiazépines a demi-vie plus longue, qui entrainent un syndrome de sevrage

plus tardif et moins intense.

Benzodiazépines a demi-vie courte (inférieure a 20 heures) :

e Classe des hypnotiques :

Molécule Nom commercial Demi-vie

(heure)

zolpidem STILNOX® 2.4
triazolam HALCION® 124
zopiclone IMOVANE® 5
témazépam NORMISON® 5a8
loprazolam HAVLANE® 8
lormétazépam | NOCTAMIDE® 10
estazolam NUCTALON® 17

e Classe des anxiolytiques :

Molécule | Nom commercial Demi-vie
(heure)
clotiazépam | VERATRAN® 4
oxazépam | SERESTA® 8
alprazolam | XANAX® 10 a 20
lorazépam | TEMESTA® EQUITAM® 10a20

50



Benzodiazépines a demi-vie longue (supérieure a 20 heures) :

e Classe des hypnotiques :

Molécule Nom commercial  Demi-vie
_ (heure)
flunitrazépam ROHYPNOL® 16 a 35
nitrazépam MOGADON® 16 a 48
clorazépate dipotassique | NOCTRAN® 30 a 150
e Classe des anxiolytiques :
Molécule Nom commercial Demi-vie
(heure)
bromazépam LEXOMIL® 20
clobazam URBANYL® 20
diazépam VALIUM® 32 a47
loflazépate d’éthyle VICTAN® 77
prazépam LYSANXIA® 30 a 150
nordazépam NORDAZ® 30 a 150
clorazépate dipotassique | TRANXENE® 30 a 150

e Classe des anti-épileptiques :

Molécule Nom commercial Demi-vie

(heure)

clonazépam | RIVOTRIL®

e Classe des myorelaxants :

Molécule Nom commercial Demi-vie

(heure)

tétrazépam | MYOLASTAN®
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3.2. Les benzodiazépines dans la population générale

Les benzodiazépines appartiennent a la famille des psychotropes. Les
psychotropes peuvent étre divisés en 3 groupes :

- les hypnotiques,

- les anxiolytiques,

- les antidépresseurs.

Les benzodiazépines peuvent appartenir aux deux premiers groupes.

Dans la population générale adulte frangaise en 2000, l'usage recent de
psychotropes en général concerne 14% des hommes et 25% des femmes. Ce
type de consommation augmente avec I'adge, tout en restant toujours supérieur
chez les femmes. Ainsi, chez les 55-75 ans, 1 femme sur 3 a consommé des
médicaments psychotropes au cours des 12 derniers mois, contre 1 homme sur
5.

L'usage récent d’anxiolytiques et / ou d’hypnotiques concerne 12% des hommes
et 20% des femmes, et leur usage régulier, c'est-a-dire la prise au moins une fois
par semaine au cours des 30 derniers jours, concerne 1 femme sur 5 contre 1
homme sur 10 (59).

En France en 2003, I'usage occasionnel de médicaments psychotropes chez les
12-75 ans touche environ 9 millions de personnes, 'usage régulier 3.8 millions et

l'usage quotidien 2.4 millions (43).

L.a situation sociofamiliale a de l'influence sur cette consommation. Ainsi, il y a
moins de consommateurs réguliers de psychotropes parmi les personnes mariées
que chez les célibataires, et il y en a plus parmi les veufs ou veuves que parmi les
divorcés. Parmi les hommes, ce sont les chdmeurs qui en consomment le plus
souvent. Chez les femmes, ce sont les femmes au foyer les plus grandes
consommatrices (60).

Contrairement a ce qui est observé pour I'ensemble des médicaments, on trouve
moins de personnes de haut niveau scolaire parmi les consommateurs de

meédicaments psychotropes (61).
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Les benzodiazépines sont les médicaments psychotropes les plus utilisés

actuellement, en France et dans le monde (62, 63).

Cette frequence de consommation est a l'origine de nombreux cas d’intoxications.
Ainsi, dans les intoxications mortelles recensées par les centres antipoison
francais en 2006, le bromazépam et I'oxazépam sont chacun impliqués dans 6%
des cas, ce qui les classe comme les médicaments les plus frequemment en
cause.

Dans les cas d’intoxications non mortelles ou la personne s'est exposee
volontairement a un toxique, on retrouve le paracétamol en premiere place (9.8%
des cas), puis 3 benzodiazépines ou apparentés : le bromazépam est impliqué
dans 7% des cas, l'alprazolam dans 4.5% des cas, et le zolpidem dans 4% des
cas.

Les circonstances de ces intoxications sont une conduite suicidaire dans 92.6%

des cas, et une toxicomanie ou une addiction dans 3.4% des cas (64).

De par leurs effets sédatifs et amnésiants a fortes doses, les benzodiazépines
peuvent étre utilisées a des fins criminelles. Ainsi, ce sont les molécules les plus
fréquemment retrouvées dans les cas de soumissions chimiques, ou l'agresseur

administre a I'insu de sa victime un ou plusieurs produits psychoactifs (65).

3.3. Les benzodiazépines chez le toxicomane

3.3.1. Sur prescription médicale

Les patients dépendants aux opiacés présentent, par rapport a la population

générale :

- unrisque de troubles affectifs 5 fois plus important,

- unrisque de troubles anxieux 3 fois plus important,

- un risque de personnalité pathologique au moins 24 fois plus important,

- et un risque d'alcoolisme 13 fois plus important (66): plus de 50% des
toxicomanes présenteraient, 2a un moment ou a un autre de leur évolution, un

abus ou une dépendance a I'alcool (2).
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On estime ainsi a 16% la proportion de toxicomanes aux opiacés souffrant de
troubles anxieux (56).

De plus, les traitements de substitution peuvent révéler des morbidités
psychiatriques, dépressives ou psychotiques, et se compliquer de nouvelles
dépendances comme les benzodiazépines et / ou 'alcool (67).

Les troubles psychiatriques, en particulier angoisse et la dépression, peuvent
donc étre des facteurs favorisants ou des conséquences de I'addiction. En effet,
la plupart des produits psychoactifs ont un effet positif sur 'lhumeur dans un
premier temps, pour entrainer lors d’un usage chronique, du fait des régulations
neurobiologiques adaptatives secondaires, un effet négatif entrainant des
manifestations anxieuses et dépressives.

Il N’est donc pas surprenant que cette population soit grande consommatrice de
médicaments psychotropes, et en particulier de benzodiazépines. On observe
ainsi une fréquence de prescription 2 a 5 fois plus élevée de bromazépam,
zolpidem et zopiclone chez les patients sous traitement de substitution que dans
la population générale (12).

En effet, méme sous traitement de substitution, les benzodiazépines arrivent au
premier rang des substances psychoactives licites consommees par les patients
(46). lIs seraient 11% a en consommer selon les données du CEIP de Nancy de
2007 (4).

Les patients se les procurent dans 80% des cas sur prescription médicale et
illégalement, par deal, dans environ 20% des cas (68). La poursuite de la
consommation de benzodiazépines au cours du traitement de substitution serait
un indicateur négatif de la qualité de la prise en charge (69). Il est d’ailleurs établi
que l'état de pluridépendance chez le toxicomane aux opiacés est un facteur
pronostique péjoratif de I'évolution.

A noter toutefois que les patients sous buprénorphine inclus dans un protocole de
soins sont moins nombreux a recourir aux benzodiazépines que ceux

consommant la buprénorphine en dehors de tout suivi médical (46).

Il peut paraitre critiquable de prescrire des médicaments pouvant donner lieu a
pharmacodépendance et / ou abus chez des patients en cours de sevrage aux
opiacés. Il semble donc souhaitable de limiter 'utilisation des benzodiazépines et

d’éviter leur emploi chaque fois que cela est possible.
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La régle serait que la prescription ne dépasse pas 4 semaines pour les
hypnotiques et 12 semaines pour les anxiolytiques. Certains auteurs proposent
de diminuer la posologie de buprénorphine tant que le patient consomme des
benzodiazépines, de sensibiliser les patients aux risques de FPassociation, de
fractionner éventuellement la dispensation des benzodiazépines, d’éviter la
prescription de flunitrazépam ou de clorazépate dipotassique, ou de remplacer les
benzodiazépines par d’autres classes thérapeutiques comme les neuroleptiques

sedatifs ou hydroxyzine (Atarax®) (15, 70).

3.3.2. Hors prescription médicale

La consommation d’autres substances psychoactives par les toxicomanes aux
opiacés, et en particulier a 'héroine, est trés fréquente. Il faut alors distinguer les
consommations occasionnelles de produits psychoactifs des consommations

répondant aux criteres de la dépendance.

Les toxicomanes utilisent les benzodiazépines en automédication pour des
symptémes psychiatriques, en remplacement de I'héroine pour leur effet sédatif,
en contrble de TPanxiété engendrée par la «descente » de substances
psychoanaleptiques comme la cocaine ou les amphétamines, pour prévenir ou
limiter les symptdmes de sevrage aux opiacés, et pour renforcer [Ieffet
euphorisant et désinhibiteur des opiacés.

A fortes doses, les benzodiazépines sont recherchées pour leur effet stimulant
paradoxal. Elles engendrent alors une ivresse, une euphorie et une désinhibition
forte, éventuellement potentialisée par la prise d’alcool, et parfois accompagnée

d’une agressivité et d'idées paranoides (71).

Les principales benzodiazépines détournées de leur usage par les
consommateurs de drogue sont, en 2000, essentiellement le flunitrazépam
(Rohypnol®), le diazépam (Valium®), le clorazépate (Tranxéne®), I'alprazolam
(Xanax®), le bromazépam (Lexomil®) en Europe, en Asie et aux Etats-Unis (68,
71).

Ce sont les mémes molécules que l'on retrouve les plus prescrites chez des

patients sous buprénorphine a la méme période (68, 72).
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En 2006, 'enquéte OSIAP relative aux ordonnances suspectes positionne au
premier rang du classement des médicaments détournes les « médicaments du
systéme nerveux » avec 58% des citations (anxiolytiques 29%, hypnotiques et
sédatifs 20%) (73).

Selon une enquéte réalisée a Paris en 2007, il apparait que l'accessibilité aux
benzodiazépines en ftrafic de rue est importante et entraine de ce fait un
accroissement de la consommation par des usagers moins deésinséres
qu'auparavant. Cette accessibilité serait due d'une part a des prescriptions
médicales obtenues facilement et d’autre part a la grande proportion de ménages
en disposant a domicile (9).

‘Cependant, la comorbidité psychiatrique observée chez les usagers de drogues
améne a la prudence dans linterprétation des données en matiere de
détournement de médicaments. |l est difficile de faire la part de ce qui est
consommé a la recherche de la « défonce », de ce qui est utilisé comme
traitement de symptémes psychiatriques.

Les patients héroinomanes consommant des benzodiazépines semblent plus
vulnérables psychologiquement et présentent plus fréquemment des antécédents

de dépression.

3.3.3. Cas particulier du flunitrazépam
Selon I'enquéte OPPIDUM de 1997 (68), le flunitrazépam est la benzodiazépine

la plus consommée et la plus prisée par les usagers de drogues, obtenue dans
un tiers des cas par « deal ». C'est également la molécule pour laquelle la
suspicion de pharmacodépendance est la plus forte.

Le flunitrazépam est considéré comme une substance tres puissante, connue
pour générer une deésinhibition qui favorise, entre autres, le passage a l'acte
déviant et la perception d’'un sentiment d’invincibilité. C'est ce qui est appelé
« l'effet Rambo ». Cet état est frequemment suivi d'amnésie, ce qui conduit
certains usagers a commettre des actes délictueux sans réellement s’en
apercevoir et sans en garder le souvenir (74). De plus, Famnésie conduit 'usager
a oublier ce qu'il a déja consommé et a perdre ainsi toute notion des risques

toxiques encourus.
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L’introduction du flunitrazépam parmi les produits consommeés par les
héroinomanes a une signification péjorative, car marqueur de désocialisation, et
est plus fréquemment retrouvée chez des consommateurs ayant débuté trés
jeunes leur toxicomanie et ayant peu d’activité professionnelle (75).

De plus, il existe un lien fort entre le nomadisme médical et 'association de la
buprénorphine et du flunitrazépam : ainsi, un patient pour lequel un méme
médecin a prescrit du Subutex® et du flunitrazépam a 2 chances sur 3 d'étre

nomade (69).

En avril 1996, le dosage a 2mg du flunitrazépam a été retiré du marché
ambulatoire frangais, en raison de son utilisation détournée et abusive par les
toxicomanes et de son-potentiel de dépendance élevé. Cette molécule arrivait
d’ailleurs en premiére ou en seconde place selon les années des médicaments
figurant sur les ordonnances falsifiées (76).

En 1998, la composition des comprimés a été modifiée par le laboratoire en
raison de plusieurs cas de soumission chimique décrits avec le flunitrazépam,
utilisé par les agresseurs afin de soumettre leurs victimes, et cela grace a ses
propriétés sédatives et amnésiantes. Le Rohypnol® est alors surnommé la
« drogue du violeur ». Les comprimés se dissolvent dorénavant plus lentement
dans les liquides et font virer au vert les liquides transparents. Cela permet de
déceler plus facilement la présence du produit dans une boisson si on I'a introduit
a l'insu du consommateur.

En février 1999, le conditionnement est modifié : les boites de 20 comprimés sont
retirées du marché et remplacées par des boites de 7 ou de 14 comprimés.

Selon 'AFSSAPS, ces décisions ont pour résultat une diminution sensible de la
consommation du Rohypnol® 1mg, de 40% entre 1997 et 1999.

En février 2001, compte tenu de la persistance du détournement important du
produit dosé a 1mg, les conditions de prescription sont modifiées : la prescription
médicale doit dorénavant s'effectuer en toutes lettres sur une ordonnance
sécurisée, pour une durée maximum de 14 jours avec délivrance fractionnée de 7
jours, et seules les boites de 7 comprimés sont désormais disponibles.

De plus, depuis un arrété du 1°" avril 2008, il est obligatoire pour le médecin
prescripteur de mentionner sur lordonnance le nom de la pharmacie

dispensatrice choisie par le patient (35).
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4.

Suite a ces multiples restrictions, le flunitrazépam est devenu de plus en plus rare
sur le marché noir. Il semble que la diminution de sa disponibilité provoque en
remplacement un développement de 'usage détourné du clonazépam (Rivotril®)

et du diazépam (Valium®) (43, 77).

L’association BHD et benzodiazépines

4.1. Etudes cliniques

Des études expérimentales réalisées chez les rats montrent des effets
dépresseurs respiratoires modérés de l'injection intraveineuse de fortes doses de
buprénorphine seule, et de benzodiazépines seules. Par contre, 'association
intraveineuse de ces deux types de molécules induit une dépression respiratoire
profonde, rapide et prolongée, en faveur d'un effet synergique du point de vue
pharmacologique (78).

Ainsi, les concentrations plasmatiques en métabolites actifs des benzodiazépines
injectées seraient doublées lorsque le rat a regu au préalable de la buprénorphine
(79).

De méme, la dose létale moyenne de la buprénorphine chez le rat serait
fortement abaissée lorsque le flunitrazépam est associé (67).

Une étude récente comparant l'effet de difféerentes benzodiazépines a doses
thérapeutiques en association avec la buprénorphine met en évidence des
différences d’effets selon la molécule : le clonazépam associé a la buprénorphine
augmente significativement la PaCO2, tandis que le nordiazépam diminue la
Pa0z2 (80).

Le mécanisme d'interaction entre la buprénorphine et les benzodiazépines n'est
toujours pas élucidé a ce jour. Ces études mettent en évidence un effet
dépresseur respiratoire résultant de la synergie pharmacologique entre les
molécules, méme a doses thérapeutiques. Bien qu'effectuées chez I'animal, elles
apportent des arguments incitant les prescripteurs a la plus grande prudence

quant a une éventuelle coprescription chez un méme patient.

58



D’autres travaux portant sur les récepteurs opioides et réalisés chez le rat
montrent que la prise chronique de buprénorphine induit une hyperactivité
persistante, tandis que son administration aigué a un effet anxiogéne. Ces deux
effets semblent totalement supprimés par l'addition d’une benzodiazépine, le
clorazépate, ce qui pourrait en partie expliquer I'appétence pour cette molécule
de certains patients pharmacodépendants aux opiaceés traités par buprénorphine
(81, 82).

4.2. Cas de déceés dans la littérature scientifigue

Les 4 premiers cas de décés mondiaux attribués a la prise concomitante de
buprénorphine et de benzodiazépines ont été décrits par Tracqui et al. en 1997
(21). I s’agit de la premiére mise en évidence de la buprénorphine et de son
métabolite primaire dans des prélevements post-mortem humains. Les
concentrations sanguines en buprénorphine y sont d'ordre thérapeutique ou
légérement supra-thérapeutique, et des benzodiazépines sont retrouveées a doses
thérapeutiques dans les 4 cas étudiés. Il 'y a aucun autre composé toxique
retrouvé. Un des 4 sujets s’est injecté la buprénorphine, et 3 sujets sur 4

présentent une imprégnation éthylique modérée.

En 1998, Tracqui et al. publient une nouvelle série de 20 déceés en rapport avec
une prise de buprénorphine haut dosage (83). Dans tous les cas sauf un,
I'association a un autre psychotrope est retrouvée : il s’agit de benzodiazépines
dans 85% des cas, et plus particulierement de clorazépate dipotassique dans 15
cas sur 17. D'autre part, il existe une forte suspicion d’injection intraveineuse de

buprénorphine dans 8 des 20 cas.

L'institut de médecine légale de Clermont-Ferrand rapporte 6 nouveaux cas
autopsiques en 1998 ou [l'association buprénorphine haut dosage et
benzodiazépines est retrouvée (84). L'injection de buprénorphine est suspectée
dans 4 cas sur 6. Les taux plasmatiques de benzodiazépines sont d’ordre

thérapeutique dans tous les cas.
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En 1999, les données officielles frangaises relatives aux déces répertoriés pour
surdosage en buprenorphine comptabilisent 11 cas dont 5 avec association au

flunitrazépam et 4 avec du clorazépate dipotassique (85).

Une étude rétrospective publiee en 2001 relate deux séries de cas de déces
impliquant la buprénorphine de 1996 a 2000, soit au total 117 sujets (86). La
premiére série retrouve des benzodiazépines associées a la buprénorphine dans
79.5% des cas, et la seconde série dans 76.9% des cas. La buprénorphine est
'unique composé psychotrope retrouvé dans 1 seul cas, et le déces est alors da
a un syndrome de Mendelsson confirmé par l'autopsie. Des traces d’injection

intraveineuse sont retrouvées chez la moitié des sujets.

En 2002, 13 nouveaux cas sont décrits (87). Encore une fois, la prise
concomitante de psychotropes est retrouvee chez tous les sujets : il s’agit de

benzodiazépines dans 9 cas sur 13.

Toutes ces études et d’autres encore (88, 89, 90, 91, 92) arrivent aux mémes

conclusions ;

- les décés impliquant la buprénorphine sont apparus peu apres l'autorisation

de mise sur le marché de la formulation a haut dosage.

- dans la quasi totalité des cas, une association a un ou plusieurs psychotropes
est retrouvée. Les psychotropes les plus fréquemment en cause sont alors

des molécules appartenant a la classe des benzodiazépines.

- linjection intraveineuse est frequemment retrouvée et constituerait

vraisemblablement un second facteur de risque.

- chez les sujets décédeés, le syndrome asphyxique est constant a l'autopsie

(cyanose distale, congestion multiviscérale, cedéme pulmonaire).

- les taux plasmatiques de buprénorphine sont le plus souvent faibles, d’ordre

thérapeutique ou légérement supra-thérapeutique. Comme nous l'avons vu
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dans les propriétés pharmacologiques de la buprénorphine, la molécule
posséde une grande lipophilie et se distribue en quasi totalité dans le secteur
extravasculaire. Les taux sanguins sont donc médiocrement corrélés au
niveau réel d’'imprégnation, d’ou la possibilité d’intoxications graves malgré
des valeurs sanguines faibles. Les études précédemment citées mettent
d'ailleurs en avant des concentrations tissulaires (encéphaliques, rénales,
myocardiques et hépatiques) en buprénorphine considérablement supérieures

aux concentrations sanguines.

- les benzodiazépines retrouvées présentent des concentrations plasmatiques

généralement d’ordre thérapeutique.

- une imprégnation alcoolique est frequemment décrite, dont [lorigine
antemortem est parfois discutée lorsque les cadavres autopsiés sont en état

de décomposition avancée.

En résumé, les déces liés a la buprénorphine haut dosage seraient donc dus
dans la quasi totalité des cas a I'injection intraveineuse du produit ou a sa prise
orale en association avec des benzodiazépines, éventuellement potentialisées

par la consommation d’alcool.

Des recommandations a destination des prescripteurs sont donc incluses dans le
Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) et la monographie Vidal® de la
buprénorphine haut dosage. Elles informent du risque de dépression respiratoire
potentiellement mortel lié a I'association avec des benzodiazépines, conseillent
d’utiliser des posologies faibles et d’éviter cette association en cas de risque de

mésusage (34).
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2° partie :

Etude quantitative
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L’étude se propose :

-de dénombrer les patients traités par buprénorphine haut dosage seule et ceux
traités concomitamment par benzodiazépines dans I'agglomération nancéenne,
-de mésurer les quantités prescrites a chaque patient,

-de décrire les comportements des patients en comptabilisant le nombre de

prescripteurs et de pharmacies dont ils ont bénéficié sur la période étudiée.

Afin de déterminer précisément le pourcentage de coprescription buprénorphine
haut dosage et benzodiazépines, nous devions obtenir des chiffres exacts sur
une période donnée.

Avec l'autorisation du Directeur Régional du Service Médical de la région Nord-
Est de la CNAMTS (Caisse Nationale de I'Assurance Maladie des Travailleurs
Salariés), et par lintermédiaire du département d’analyse des données, nous
avons pu avoir acces a ces informations.

Nous devions au préalable déterminer toutes les variables a recueillir.

Nous avons décidé de réaliser une étude rétrospective d’'une durée de six mois,
comptabilisant les remboursements de buprénorphine haut dosage seule d’'une
part, et les remboursements de buprénorphine haut dosage associés sur la méme

période a au moins un remboursement de benzodiazépines d’autre part.

Afin d’étudier le profii des usagers et de mettre en évidence d'éventuelles
différences entre les deux groupes, nous avons intégré a la recherche plusieurs
variables telles que I'age, le sexe, la posologie journaliére de buprénorphine haut
dosage, le nombre de prescripteurs différents recensés sur la période étudiée, le

nombre de pharmacies dispensatrices.

Dans cette deuxiéme partie, nous présenterons tout d’abord la méthodologie de

notre étude.
Puis, nous exposerons et analyserons les résultats obtenus.

Enfin, nous discuterons de la pertinence de ces résultats en les comparant a

d’autres travaux.
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1.

Matériel et méthodes

1.1. Schéma d’étude

Il s’agit d’'une étude quantitative transversale, descriptive, basée sur les données
du Régime Général de I'Assurance Maladie, d’'une durée de six mois (de début
janvier a fin juin 2007).

L’individu statistique est le patient.

1.2. Population étudiée

La population source est représentée par les patients ayant eu des prescriptions
de buprénorphine haut dosage par un médecin généraliste exergant en cabinet
libéral, sur la période du premier semestre 2007, remboursées par la CPAM de
Nancy.

Pour ces patients est recherchée ensuite [I'éventuelle prescription de
benzodiazépines sur la méme période, par le méme medecin généraliste ou par

un autre.

1.2.1. Critéres d’inclusion

Chaque patient inclus devait avoir eu au moins un remboursement par mois de
buprénorphine haut dosage sur les six mois étudiés. En effet, la prescription
meédicale de ce traitement de substitution est au maximum d’'une durée de 28
jours, et non renouvelable. Ceci nous permet d’éviter linclusion de patients

consommateurs occasionnels qui pourrait fausser les chiffres obtenus.

1.2.2, Criteres d’exclusion

Les prescriptions hospitalieres ne sont pas comptabilisées, ni les prescriptions

issues d’un médecin exergant une autre spécialité que la médecine générale.
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1.2.3. Recueil des données

Le Régime Général des travailleurs salariés dispose dans chaque CPAM, avec le
Systeme Informationnel de 'Assurance Maladie (SIAM), d’'une base de données
ou sont enregistrées toutes les prestations remboursées aux assurés sociaux.
Cette base de donnees contient des informations administratives et comptables
sur les bénéficiaires de ces prestations, sur les professionnels de santé et sur les
montants remboursés. Elle comporte I'identification précise, sous forme de codes,
des médicaments délivrés.

Les différentes données ont donc été recueillies par requétes informatiques du
SIAM.

Ceci permet d'obtenir des données respectant 'anonymat des patients et des

prescripteurs.

1.2.4. Analyse statistique

Les tests statistiques ont été réalisés par le Service d’ Epidémiologie Et Evaluation
Cliniques du CHU de Nancy.

L’analyse statistique y a été effectuée a 'aide du logiciel Epi Info®.

Nous avons étudié les données recueillies au cours de notre étude par le « test
de X*».

Ce test permet d’évaluer I'importance des écarts entre des fréquences observées
a l'intérieur d’échantillons aléatoires et des fréquences théoriques qui devraient
étre observées si I'hypothése nulle était vraie. L’hypothése nulle affirme qu'il
n'existe aucune différence significative entre les fréquences observées dans
« nos groupes d’individus » et les fréquences attendues.

Nous avons choisi un seuil de signification du test (risque de 1°° espéce dit

« risque a ») a 5%.
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1.3. Variables recueillies

1.3.1. Effectif total
Le nombre total de patients ayant demandé au moins un remboursement par

mois de buprénorphine haut dosage a la CPAM de Nancy sur la période du

premier semestre 2007 a été répertorié.

Cet effectif total comprend les deux groupes de patients pour lesquels chaque
variable est ensuite mesurée : le groupe ayant un traitement de substitution par
buprénorphine haut dosage non associé a une benzodiazépine, et le groupe des
patients prenant les deux traitements conjointement.

Cette répartition des patients nous permettra ensuite, en comparant les
différentes variables recueillies, de mettre en évidence des différences
significatives entre les deux groupes, afin de mieux comprendre dans quels cas |l

existe une prise de benzodiazépines.

1.3.2. Effectif bénéficiant d’une prescription de benzodiazépines

Nous avons mis en évidence le nombre de patients ayant bénéficié sur cette

période d’au moins un remboursement de benzodiazépines.

Pour cela, nous avons interrogé le SIAM, en listant les benzodiazépines
recherchées par leur code CIP (Club Inter Pharmaceutique). Le code CIP est le
numéro d’identification a 7 chiffres d’AMM attribué a chaque spécialité

pharmaceutique et publié au Journal Officiel.

Les molécules que nous avons recherchées sont :

- alprazolam 0.25 mg et 0.50 mg

- bromazépam 6 mg

- clobazam 5 mg, 10 mg et 20 mg

- clorazépate dipotassique 5 mg, 10 mg et 20 mg

- clorazépate dipotassique+acépromazine maléate+acéprométazine maléate
10 mg

- clotiazépam 5 mg et 10 mg
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- diazépam 2 mg, 5 mg, 10 mg et la forme buvable
- estazolam 2 mg

- flunitrazépam 1 mg

- loflazépate d’éthyle 2 mg

- loprazolam 1 mg

- lorazépam 1 mg et 2.5 mg

- lormétazepam 1 mg et 2 mg

- nitrazépam 5 mg

- nordazépam 7.5 mg et 15 mg

- oxazépam 10 mg et 50 mg

- prazépam 10 mg, 40 mg et la forme buvable
- témazépam 10 mg et 20 mg

- tétrazépam 50 mg

- triazolam 0.125 mg

- zopiclone 3.75 mg et 7.5 mg

- zolpidem 10 mg

1.3.3. Age
Chaque patient inclus a été classé par age.
Les différentes classes d’age retenues sont :
- moins de 20 ans
- 20224 ans

25a29ans

30 a 34 ans

35a39ans

40 ans et plus

1.3.4. Sexe
Le nombre d’hommes et de femmes a été recensé.

1.3.5. Nombre de prescripteurs différents

Nous souhaitions analyser par cette variable s'il existe un nomadisme médical

important et s'il est corrélé a des posologies journaliéres de buprénorphine haut
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dosage plus importantes, a une tranche d’dge particuliere, et surtout a une
proportion plus élevée de patients sous benzodiazépines.

Un nombre important de prescripteurs différents, comme retrouve dans certaines
études (72, 93), est parfois lié a une consommation plus fréquente de
benzodiazépines (39, 78) et tend a prouver qu'il existe des patients revendant

tout ou une partie des produits sur le marché paralléle.

Nous avons demandé au département d’analyse des donnees du Service Médical
de la région Nord-Est de la CNAMTS de nous indiquer I'effectif des patients ayant
1, 2, 3, ou 4 prescripteurs différents et plus recenses sur la période étudiée, ainsi

que le nombre maximal et la médiane.

1.3.6. Nombre de pharmacies dispensatrices différentes

Ce chiffre est en général similaire au nombre de prescripteurs et est donc

également un indicateur de mésusage et / ou de nomadisme médical.

1.3.7. Posologie journaliere moyenne de buprénorphine haut dosage

Elle a été calculée en divisant la dose totale délivrée par la duree de I'étude.

La dose totale délivrée a été estimée a partir des facturations qui mentionnent les
quantités délivrées en nombre de boites et le dosage unitaire de chaque boite
véhiculée dans le systéme d’information par le code CIP.

La posologie est répartie en plusieurs sous-classes :

- moins de 4 mg par jour

- entre4 mget 7.9 mg

- entre 8 mg et 15.9 mg

- entre 16 mg et 23.9 mg

- plus de 24 mg par jour.

La dose de 16 mg est celle maximale prévue par l'avis de la commission de
transparence du 7 novembre 2001.

Une posologie a plus de 16 mg par jour, malgré des variations interindividuelles
de la biodisponibilité sublinguale (48), n’exclut pas un mésusage du produit :

revente, prises fractionnées, injection ou sniff (72, 94).
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Une posologie élevée est-elle corrélée a une prise de benzodiazépines plus
fréquente, signant une polytoxicomanie ou un mésusage ? (78)

Au contraire, une prise de benzodiazépines associée est-elle un signe de manque
et donc de sous-dosage en buprénorphine ?

C’est a ces questions que nous voulions répondre.

1.3.8. Beénéficiaires de la Couverture Maladie Universelle (CMU)

Connaitre le pourcentage de patients substitués par buprénorphine haut dosage

bénéficiant de la CMU est un indicateur de I'état financier dans lequel se trouve le
patient.

Cette variable est intéressante a recueillir, afin de mettre en évidence une
différence en termes de précarité entre les deux groupes d’individus.

Certaines études ont montré que les patients prenant des benzodiazépines sont
généralement plus précarisés (13, 69, 95).

De plus, cela peut mettre en évidence limportance de la désinsertion

socioprofessionnelie de la population en traitement de substitution (93).

1.3.9. Pourcentage de chaque benzodiazépine

Parmi toutes les molécules recherchées, nous avons demandé a la CNAMTS de
nous fournir le pourcentage que représente chacune d’elle sur 'ensemble des

délivrances.
Cela permet de visualiser les produits les plus prescrits par ordre de fréquence.
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2. Reésultats

2.1. Effectifs

L'effectif total des patients inclus dans I'étude s’éléve a 1655.
Cette valeur représente le nombre de patients ayant demandé le remboursement
d’au moins une prescription par mois de buprénorphine haut dosage a la CPAM

de Nancy sur la période du premier semestre 2007.
Il est divisé en deux groupes :

- le groupe n°1concerne les patients bénéficiant d'une prescription de
buprénorphine haut dosage sans prescription de benzodiazépines sur la méme

période. || comprend 1137 personnes.

- le groupe n°2 concerne les patients bénéficiant d'une prescription simultanée
de buprénorphine haut dosage et d’au moins une benzodiazépine sur la période

étudiée. || comprend 518 personnes.

Il y a donc 31.3% des patients traités par buprénorphine haut dosage qui

consomment des benzodiazépines sur la période étudiée.

Groupe 1 Total

Effectif 1137 518 1655

Pourcentage | 68,7% 31,3% 100%

Tableau 1: Effectifs des deux groupes
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2.2. Répartition en fonction du sexe

__Grouped

Effectif | Pourcentage Effectif Pourcentage |
Hommes 888 78,1% 393 75,9%
Femmes 249 21,9% 125 24.1%
Total 1137 100% 518 100%

Tableau 2: Répartition hommes / femmes dans chacun des deux groupes
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Figure 1: Répartition hommes / femmes dans chacun des deux groupes

Les femmes sont proportionnellement plus nombreuses dans le groupe 2 : elles
représentent 24.1% de I'effectif du groupe 2 contre 21.9% du groupe 1.

Le sex-ratio (calculé par le nombre d’hommes divisé par le nombre de femmes)
illustre bien cela : il est de 3.1 hommes pour une femme dans le groupe 2 contre
3.6 dans le groupe 1.

Cependant, cette différence n'est pas statistiquement significative au risque a =

5%.
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2.3. Proportion de patients bénéficiant de la CMU

Le groupe n°1 comprend 40.1% de patients bénéficiaires de la CMU, contre

51.9% pour le groupe n°2. Cette différence observée dans I'échantillon est trés

significative statistiquement (p = 10-6).

Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage |
cMuU 456 40,1% 269 51,9%
Non CMU 681 59,9% 249 48,1%
Total 1137 100% 518 100%

Tableau 3: Pourcentage des patients bénéficiant de la CMU dans chacun des deux groupes

2.4. Classes d’age

Nous pouvons calculer la proportion d'individus comprise dans chaque classe
d'age. Cela nous permet de mettre en évidence les classes d'age les plus
représentées au sein de la population étudiée.

_ Grouped

<20 ans 1,6% 1%
20 a 24 ans 18,6% 14,7%
25a 29 ans 29,5% 27.4%
30 a 34 ans 22% 23,4%
35a39 ans 17.7% 18,3%
2 40 ans 10,6% 15,2%
Total 100% 100%

Tableau 4: Répartition des classes d'age dans chacun des deux groupes
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Figure 2: Répartition des classes d'age dans chacun des deux groupes

Pour les deux groupes, la classe d’age comprenant le plus grand nombre de

patients est celle de 25 a 29 ans.

Nous remarquons que les individus de moins de 20 ans sont trés peu nombreux

dans notre échantillon.

D'apres I'histogramme, les patients de plus de 30 ans sont proportionnellement

plus nombreux dans le groupe 2 que dans le groupe 1 : respectivement 57.5%

contre 50.3%. Cette différence est statistiquement significative (p = 0.01).

I IEGTo

Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage |
2 30 ans 572 50.3% 295 57.5%
<30ans 565 49.7% 223 42.5%
Total 1137 100% 518 100%

Tableau 5: Répartition des patients de plus ou moins 30 ans dans chacun des deux groupes
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2.5. Posologie journaliére de buprénorphine haut dosage

La posologie moyenne est de 4.95 mg/j dans le groupe n°1, contre 5.41 mg/j dans
le groupe n°2.

La posologie maximale calculée pour un méme patient est de 39.06 mg/j dans le
groupe n°1, contre 31.25 mg/j dans le groupe n°2.

Nous pouvons établir la proportion de patients comprise dans chaque classe de

posologie journaliére.

_ Groupe
<4mg 38,6% 37.1%
4a79mg 34.9% 30.1%
8a159mg 21,5% 25,1%
16 2 23,9 mg 4,1% 6%
2 24 mg 0,8% 1,7%
Total 100% 100%

Tableau 6: Répartition des posologies journaliéeres moyennes de BHD dans chacun des
deux groupes
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Figure 3: Répartition des posologies journaliéres moyennes de BHD dans chacun des deux
groupes
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Pour les deux groupes étudiés, la majorité des patients consomment donc moins
de 4 mg par jour de buprénorphine haut dosage.

Plus la posologie augmente plus I'effectif diminue, et ce dans les deux groupes.
Nous pouvons voir que le nombre de patients pour lesquels la posologie est

supérieure a 24 mg/j est trés faible pour les deux groupes.

Rappelons que la posologie moyenne de buprénorphine préconisée en entretien
est de 8 a 16 mg/j (34).

Dans notre étude, il y a 21.6% des patients qui regoivent la dose préconisée dans
le groupe 1 et 25.1% dans le groupe 2. Il y a donc proportionnellement plus de
patients recevant la posologie préconisée dans le groupe 2. Toutefois, cette
différence observée dans notre échantillon n'est pas significative statistiquement.

Par contre, les posologies élevées supérieures a 16 mg/j sont
proportionnellement plus fréquentes dans le groupe 2. Cette différence est

significative statistiquement avec p = 0.02.

S roupe el

Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage |
< 8 mglj 836 73,5% 348 67.2%
8-15,9 mg/j 245 21,6% 130 25,1%
2 16 mglj 56 4,9% 40 7,7%
Total 1137 100% 518 100%

Tableau 7: Effectif en fonction des posologies journaliéres moyennes de BHD dans chacun
des deux groupes
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2.6. Nombre de prescripteurs différents par patient

Pour les deux groupes, la médiane des prescripteurs par patient au cours de la
période étudiée est de 1.

63.9% des patients du groupe 1 et 54.6% des patients du groupe 2 n'ont qu'un
seul prescripteur.

Par contre, certains patients cumulent les prescripteurs.

Ainsi, dans le groupe n°1, le nombre de prescripteurs maximal par patient est de
9. Ces 9 médecins ont donc tous prescrit de la buprénorphine haut dosage au
méme patient.

De méme, dans le groupe n°2, le nombre maximal de prescripteurs pour un
patient est de 12. Ici, les médecins ont prescrit de la buprénorphine et / ou des
benzodiazépines.

Nous avons recherché le nombre de prescripteurs différents par patient: de 1 a

plus de 4.

@ Groupe 1],
@ Groupe 2 |

prescripteurs

Figure 4: Nombre de prescripteurs différents par patient dans chacun des deux groupes
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Nous pouvons voir que la proportion de patients ayant plus d'un prescripteur est
supérieure dans le groupe 2. Cette différence est trés significative statistiquement
(p = 0.0003).

Dans le groupe n°2, il existe 39 personnes ayant au moins 4 prescripteurs
différents, soit 7.5% de l'effectif. Ce chiffre est nettement moins élevé pour le
groupe n°1: 34 personnes soit 3%. Cette différence est la encore tres

significative statistiquement (p = 0.00003).

2.7. Nombre de pharmacies dispensatrices par patient

Le nombre médian de pharmacies dispensatrices de traitement est de 1 pour les

deux groupes.

De la méme maniére que pour les prescripteurs, le nombre de pharmacies pour
un méme patient se révele parfois trés éleve.

Dans le groupe n°1, il est au maximum de 9.

Dans le groupe n°2, il est au maximum de 11.
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Figure 5: Nombre de pharmacies différentes par patient dans chacun des deux groupes
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Comme nous pouvions nous y attendre, le nombre de pharmacies par patient
évolue dans le méme sens que le nombre de prescripteurs.

Ainsi, la majorité des patients n'ont qu'une seule pharmacie, dans les deux
groupes.

Le groupe n°2 comprend proportionnellement plus de patients ayant plus d'une
pharmacie dispensatrice de traitement. Cette difféerence observée est

extrémement significative du point de vue statistique (p = 10-7).

2.8. Croisement des données

2.8.1. Sexe et classes d’age

La proportion dhommes et de femmes varie beaucoup selon la classe d'age
étudiée.
Si I'on calcule le sex-ratio (nombre d’hommes / nombre de femmes) pour chaque

classe d'age, on obtient :

_Groupe1 -
<20 ans 5 %
20 a 24 ans 2,3 1,9
25a29 ans 3.2 3,3
30 a 34 ans 45 4,5
35a39ans 59 2,6
240 ans 3,3 3,9

Tableau 8: Sex-ratio en fonction des classes d'age des patients dans chacun des deux
groupes

On remarque que, toutes catégories d'age confondues, il y a toujours plus

d’hommes que de femmes, avec donc un sex-ratio supérieur a 1.

Chez les moins de 20 ans, il y a 5 hommes pour 1 femme dans le groupe 1,

contre 1.5 hommes pour 1 femme dans le groupe 2. Cependant, cette différence

78



n'est pas significative compte tenu du faible effectif des moins de 20 ans pour les
deux groupes.

Dans la catégorie des 35 a 39 ans, le sex-ratio est beaucoup plus important dans
le groupe 1 que dans le groupe 2. Cela sous-entend que, pour les personnes
agées de 35 a 39 ans, on retrouve proportionnellement plus de femmes dans le
groupe 2 que dans le groupe 1.

2.8.2. Sexe et posologies journaliéres de buprénorphine haut dosage

<8 mg/j 77,2% 22,8% 100% 75,6% 24.,4% 100%
8 a 15,9 mg/j 78,8% 21,2% 100% 78,5% 21.5% 100%
216 mglj 89,3% 10,7% 100% 70% 30% 100%

Tableau 9: Répartition hommes / femmes selon la posologie journaliére moyenne de BHD
dans chacun des deux groupes

A moins de 8 mg/j de buprénorphine, nous voyons que les femmes sont
proportionnellement plus nombreuses dans le groupe 2.

Cela est également le cas pour des posologies élevées supérieures a 16 mg/j, ou
I'on retrouve proportionnellement 3 fois plus de femmes dans le groupe 2 que
dans le groupe 1.

Pour les posologies recommandées, la proportion d’hommes et de femmes est
similaire dans les deux groupes.
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2.8.3. Posologie journaliére de buprénorphine haut dosage et classes d’age

Nous avons vu précédemment que les patients recevant une posologie élevée de
buprénorphine supérieure ou égale a 16 mg/j sont proportionnellement plus
nombreux a appartenir au groupe n°2.

Si nous analysons maintenant les classes d'age se rapportant a ces fortes
posologies, nous pouvons mettre en évidence une différence entre les deux
groupes. Ainsi, les patients de plus de 35 ans recevant au moins 16 mg/j de
buprénorphine sont proportionnellement deux fois plus nombreux dans le groupe

2 que dans le groupe 1 : 12.1% contre 5.9%.

— —

:u\}hf‘il% i Zl& e 1_

Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage |
2 35 ans avec posologie 216 mg/j 19 5,9% 21 12,1%
2 35 ans avec posologie <16 mg/j 303 94.1% 153 87.9%
Total 322 100% 174 100%

Tableau 10: Pourcentage de posologies moyennes de BHD supérieures a 16 mglj chez les
plus de 35 ans dans chacun des deux groupes

2.8.4. Posologie journaliere de buprénorphine haut dosage et nombre de
prescripteurs

e Patients ayant un seul prescripteur :

Nous avons montré précédemment que les patients des deux groupes sont en

majorité suivis par un seul et unique prescripteur.
Analysons maintenant les posologies journaliéeres en buprénorphine de ces

patients :
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Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage
< 4 mglj 321 44,2% 120 42,4%
4-7,9 mglj 251 34,6% 94 33.2%
8-15,9 mg/j 134 18,5% 58 20,5%
2 16 mglj 20 27% 11 3.9%
Total 726 100% 283 100%

Tableau 11: Répartition des posologies journaliéres moyennes de BHD chez les patients
n'ayant qu'un seul prescripteur, dans chacun des deux groupes
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Figure 6: Répartition des posologies journaliéeres moyennes de BHD chez les patients
n'ayant qu'un seul prescripteur, dans chacun des deux groupes

Nous remarquons que la plupart d'entre eux sont & moins de 4 mg/j (44.2% dans
le groupe 1 et 42.4% dans le groupe 2).

Pour les posologies supérieures ou égales a 8 mg/j, la proportion de patients est
plus élevée dans le groupe 2.

Nous voyons aussi que leur effectif diminue tandis que la posologie journaliére
augmente. Les patients ayant un seul prescripteur ne sont en effet que 2.7% pour
le groupe 1, et 3.9% dans le groupe 2 a prendre plus de 16 mg/j de
buprénorphine.
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o Patients ayant au moins 4 prescripteurs différents :

Nous avons déja démontré qu'ils étaient proportionnellement plus nombreux dans

le groupe 2.

L'analyse de leur posologie en buprénorphine met en évidence une quantité

comprise entre 8 et 15.9 mg/j pour la majorité d'entre eux (41.2% pour le groupe

1 et 43.6% dans le groupe 2).

lls sont tout de méme nombreux a avoir une posologie élevée supérieure a 16
mg/j, surtout dans le groupe 2 (30.8% contre 23.5% dans le groupe 1).

Gr "ﬁ\jri i *ﬁ'l"‘v“
Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage |
< 4 mglj 1 2,9% 3 7.7%
4-7,9 mglj 11 32,4% 7 17.9%
8-15,9 mglj 14 41,2% 17 43,6%
2 16 mglj 8 23,5% 12 30,8%
Total 34 100% 39 100%

Tableau 12: Répartition des posologies journaliéres moyennes de BHD chez les patients

ayant 4 prescripteurs et plus, dans chacun des deux groupes

e Posologie de buprénorphine inférieure a 16 mg/j :

Prenons maintenant l'effectif des patients qui sont a moins de 16 mg/j de

buprénorphine. Parmi eux, ils ne sont que 2.4% dans le groupe 1 et 5.6% dans le

groupe 2 a avoir au moins 4 prescripteurs.
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Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage

Posologie de BHD<16 mglj avec

< 4 prescripteurs 1055 97,6% 451 94.4%
Posologie de BHD<16 mgl/j avec

2 4 prescripteurs 26 2,4% 27 5,6%

Total 1081 100% 478 100%

Tableau 13: Nombre de prescripteurs différents chez les patients dont la posologie
moyenne de BHD est inférieure a 16 mg/j, dans chacun des deux groupes

¢ Posologie de buprénorphine supérieure ou égale a 16 mg/j :

Par contre, si l'on considére la population ayant au moins 16 mg/j de
buprénorphine, on obtient 14.3% des patients du groupe 1 et 30% du groupe 2
qui ont au moins 4 prescripteurs.

SOV
Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage
Posologie de BHD216 mgl/j avec
< 4 prescripteurs 48 85,7% 28 70%
Posologie de BHD216 mg/j avec
2 4 prescripteurs 8 14,3% 12 30%
Total 56 100% 40 100%

Tableau 14: Nombre de prescripteurs différents chez les patients dont la posologie
moyenne de BHD est supérieure a 16 mg/j, dans chacun des deux groupes
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2.9. Classement des benzodiazépines prescrites

Nous avons recherché le pourcentage de chacune des benzodiazépines
présentées au remboursement par les sujets du groupe 2, afin d'obtenir une
hiérarchisation des molécules et identifier quelles sont les plus prescrites ou les

plus recherchées par les patients.

Molécule Nom commercial | Effectif Pourcentage
oxazépam SERESTA® 626 18%
zopiclone IMOVANE® 572 16,4%
zolpidem STILNOX® 417 12%
alprazolam XANAX® 386 11%
bromazépam LEXOMIL® 319 9%
diazépam VALIUM® 308 8,9%
tétrazépam MYOLASTAN® 237 6.8%
clorazépate TRANXENE® 213 6,1%
clorazépate NOCTRAN® 139 4%
flunitrazépam ROHYPNOL® 85 2,4%
prazépam LYSANXIA® 54 1,6%
lorazépam TEMESTA® 52 1,5%
loprazolam HAVLANE® 16 0,5%
nordazépam NORDAZ® 15 0,4%
lormétazépam NOCTAMIDE® 13 0,3%
clotiazépam VERATRAN® 12 0,3%
loflazépate VICTAN® 9 0.2%
clobazépam URBANYL® 5 0,1%
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Les quatre benzodiazépines les plus frequemment retrouvées sont donc toutes

des molécules ayant des demi-vies courtes.

L’'oxazépam est la benzodiazépine la plus souvent prescrite dans notre étude.
Elle existe dosée a 10 mg et a 50 mg. Ici, le dosage a 50 mg represente 90% des

prescriptions.

Il en est de méme pour l'alprazolam dosé a 0.25 mg ou 0.50 mg. Dans 80% des

cas, c'est la forme la plus dosée qui est prescrite.

L’analyse des données du CEIP de Nancy pour les études OPPIDUM 2005 et
2007 sont globalement en accord avec nos résultats (4, 96). En effet, le
récapitulatif des benzodiazépines consommeées par les patients toxicomanes
retrouve la zopiclone, le bromazépam, l'alprazolam et I'oxazépam dans les 5

molécules les plus fréquemment citées par les patients.

3. Discussion

3.1. Avantages de I’étude

Le but de l'analyse quantitative est d’obtenir des données objectives, d’'une
qualité indiscutable, et qui soient suffisamment détaillées pour pouvoir interpréter

les résultats.

Du fait du mode d’identification des bénéficiaires par le systéme, aucun n’a pu
étre dénombré plusieurs fois.

De plus, I'exploitation a été faite a partir des seules données issues du SIAM,
sans interroger les patients, limitant ainsi les biais d’information liés a des

données déclaratives.
Cette étude, aisément reproductible, pourrait permettre un suivi dans le temps de

certains des aspects étudiés.
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3.2. Limites de I'étude

Les informations portent sur les personnes prises en charge par le Régime
Général de la Sécurité Sociale stricto sensu. Les patients disposant d’autres
formes de couvertures sociales (mutuelles étudiantes et fonctionnaires pour le
Régime général, affiliés au Régime Agricole, professions indépendantes) ne sont
pas inclus dans ce travail.

Les resultats présentés ne peuvent donc prétendre refléter que la situation des
assurés du Régime Général. |l est possible que les autres caisses ou les autres

régimes se distinguent du fait de leur composition démographique et / ou sociale.

L’étude, en se basant uniquement sur les prescriptions présentées au
remboursement, ne donne aucun renseignement ni sur la consommation réelle
des patients, ni sur certains mésusages des produits de substitution comme

I'injection intraveineuse ou la revente sur le marché paralléle.

L’échantillon étudié est constitué d’une série de patients répondant aux criteres
d’inclusion décrits précédemment. De ce fait, il n'est pas possible d’extrapoler les

résultats obtenus.

Etant donné Ia taille importante de notre echantillon, nous n’avons pas travaillé
sur des données individuelles, analysant pour chacun des patients son age, sa
posologie journaliere moyenne, le nombre de médecins prescripteurs, etc. A partir
de telles données, nous aurions eu la possibilité de realiser une analyse
multivariée (ensemble des méthodes d’analyse statistique destinées a synthétiser
I'information issue de plusieurs variables, pour mieux I'expliquer), qui aurait pu
mettre en évidence d’autres aspects intéressants a évoquer.

Il serait donc utile de compléter ce travail et ses conclusions par une étude de
cohorte, avec des données individualisées pour chacun des patients de

I’échantillon.

Nous n’avons pas inclus le clonazépam (Rivotril®) dans notre recherche de

benzodiazépines, puisqu’il est indiqué uniquement dans le traitement de
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lépilepsie. Cependant, une augmentation des cas dabus, de
pharmacodépendance et de détournement d'usage a été observée, en particulier
chez des patients sous traitement de substitution aux opiacés (9, 43, 73, 77).

La proportion de coprescription entre la buprénorphine haut dosage et les
benzodiazépines que nous obtenons dans notre étude est donc en conséquence

probablement sous-estimée.

3.3. Confrontation de nos résultats avec les données

bibliographiques

En 1996, 'Assurance Maladie de Colmar a réalisé une étude d’'une durée de 3
mois portant sur les prescriptions de buprénorphine haut dosage présentées au
remboursement. L’échantillon est constitué de 63 patients (97).

Certains résultats sont similaires aux nbétres: la proportion d’hommes est
d’environ 80%, et plus de 60% des patients sont suivis par un seul médecin et ont
une seule pharmacie dispensatrice.

Par contre, 'association a des benzodiazépines est retrouvée plus fréquemment
que dans notre étude, dans 44.4% des cas. Les doses prescrites sont également
supérieures aux noétres : 20 a 30% des patients ont des prescriptions qui portent

leur dose quotidienne moyenne a plus de 16 mg/j.

La méme année, I'Assurance Maladie des Vosges a réalisé une étude similaire
d’'une durée de 9 mois et incluant 149 patients (13). La classe d’age la plus
représentée est [a méme que dans notre étude (20 a 24 ans), et la proportion
d’hommes est sensiblement identique.

L’étude des posologies quotidiennes met en évidence une majorité de patients
sous 8 a 15.9 mg/j (52.3%) de buprénorphine, alors que dans notre étude, la
majorité des patients consomment moins de 8 mg/j.

L’association a des psychotropes est retrouvée dans 41.6% des cas, mais inclut
d’autres molécules que les benzodiazépines. Certaines benzodiazépines ont été
specifiquement recherchées (flunitrazépam, zolpidem, zopiclone, clorazépate,

bromazépam et alprazolam) : elles sont retrouvées chez 27% des patients.
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En 1998, I'Assurance Maladie de Charente a étudié pendant 2 mois la
prescription de buprénorphine haut dosage (69). 120 sujets ont été inclus.
Comme dans notre étude, la dose quotidienne moyenne prescrite était inférieure
a 4 mglj pour environ 40% des patients.

La proportion de coprescription de benzodiazépines y est supérieure a la nétre :
elle représente 57% des cas.

L'étude montre que les patients recevant des benzodiazépines sont
proportionnellement plus souvent nomades que les autres (les patients sont
qualifies de nomades s’ils ont eu recours a plus d’'un prescripteur). Nous avons
également mis en évidence cette différence.

Le taux de nomadisme ainsi défini est de 28%. Dans notre étude, il est supérieur
avec 36% de nomades dans le groupe 1 et 45% dans le groupe 2, mais le
suivi y est de 6 mois, ce qui représente une période 3 fois plus longue pouvant

expliquer en partie cette différence.

Une autre étude est effectuée en 1999, sur une période de 6 mois, portant sur les
patients sous buprénorphine affiliés aux CPAM de 3 départements (Moselle, Bas-
Rhin et Haut-Rhin) (98). Elle inclut 4580 personnes.

Une posologie quotidienne supérieure a 16 mg/j est, comme dans notre étude, le
fait d’'une minorité de patients (6% environ).

Cette etude ne retrouve pas de concordance entre les doses prescrites et le
nombre de prescripteurs, contrairement a nous, qui avons précédemment montré
que les patients ayant au moins 4 prescripteurs ont proportionnellement plus

souvent une posologie élevée supérieure a 16 mg/j.

En 2000, 'Assurance Maladie a publié les résultats d’'une étude portant sur la
prescription de buprénorphine haut dosage chez tous les bénéficiaires du régime
géneéral frangais (99).

Une corrélation entre la proportion de patients consommant plus de 16 mg/j et la
fréquentation d’au moins 2 prescripteurs est démontrée.

51% des patients inclus sont couverts par la CMU. Ce chiffre est proche de ceux
que l'on a retrouvés au cours de notre travail. Ce taux est trés élevé puisque sur
la méme période, la CMU couvrait 7.8% de la population frangaise métropolitaine.

Cela confirme [limportance de la désinsertion socioprofessionnelle de la
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population en traitement de substitution, et démontre une précarité sociale

majeure.

Le service médical de Nancy a analysé I'évolution des prescriptions de
buprénorphine haut dosage de 285 patients affilies a la CPAM de Nancy sur une
durée de 3 ans, de 1998 a 2001(100).

La classe d’age la plus représentée est similaire a celle de notre étude (25 a 29
ans), de méme que le sex-ratio et la proportion de patients ayant une prescription
quotidienne supérieure a 16 mg/j.

Un lien entre la dose quotidienne et le nombre de médecins prescripteurs est a
nouveau mis en évidence.

Les patients ne recevant pas de psychotropes ont des doses quotidiennes plus

faibles, ce qui est également le cas dans notre étude.

L’OFDT publie en 2004 les résultats des données recueillies par 13 CPAM
réparties sur le territoire frangais (101).

Plusieurs conclusions sont en accord avec les nétres :

plus de la moitié des patients recevant de la buprénorphine haut dosage sont

couverts par la CMU,

- la grande majorité des patients n’a qu’un ou deux prescripteurs,

- Tage moyen des patients recevant un psychotrope est supérieur a l'age
moyen de l'ensemble des patients recevant un traitement de substitution
(nous avons en effet montré que les patients de plus de 30 ans sont plus
nombreux dans le groupe 2),

- les sex-ratios des patients recevant un traitement psychotrope associé sont
inférieurs a ceux de 'ensemble de la population substituée, ce qui signifie que
les femmes sont proportionnellement plus nombreuses a recevoir un
traitement psychotrope que les hommes,

- le taux de prescription de psychotropes est croissant avec la part des patients
consultant au moins 5 prescripteurs.

La posologie moyenne quotidienne calculée est supérieure a celle de notre étude

(9.3 mg/j), de méme que la proportion de patients recevant un traitement

psychotrope (47.4%). |l faut préciser que les psychotropes inclus dans I'étude

comprennent les benzodiazépines et apparentés mais également le
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trihexyphénidyle (Artane®). Ce médicament est un anticholinergique
antiparkinsonien, détourné de son usage par des patients polytoxicomanes pour
son effet euphorisant et psychostimulant. Sa prescription reste marginale selon
cette étude : elle est prescrite chez 0.9% des patients seulement et représente

donc une part minime des psychotropes associés.

Les données du CEIP (Centre d'Evaluation et d’Information sur la
Pharmacodépendance) de Nancy issues de I'enquéte OPPIDUM (96) montrent
qu’'en octobre 2005, 18% des patients sous buprénorphine haut dosage
consomment des benzodiazépines, qu’ils soient inclus dans un protocole
thérapeutique ou pas.

Cette méme enquéte réalisée en 2007 (4) retrouve comme nous une posologie
journaliere moyenne en buprénorphine faible (6.2 mg/j) chez les patients sous
protocole thérapeutique. '

L’enquéte OPPIDUM d’octobre 2006 (3) releve quant a elle une proportion plus
importante de consommation de benzodiazépines par les patients sous
buprénorphine, de l'ordre de 24%, qui reste cependant inférieure a celle retrouvée
dans notre travail.

Ces données ne peuvent toutefois pas étre comparées strictement aux noétres
puisqu’elles sont basées sur des données déclaratives des patients, et qu'elles
incluent comme centres d’enquéte des structures de soins comme les CSST et

les structures a bas seuil.

3.4. Posologies quotidiennes

Nous retrouvons des posologies moyennes quotidiennes en buprénorphine haut
dosage faibles, inférieures aux doses recommandées pour un traitement
d’entretien.

Ces doses faibles peuvent étre expliquées par une part importante de patients en
début de traitement ou au contraire en phase de décroissance des doses, et par
des patients équilibrés avec des doses faibles. Mais elles peuvent suggérer

egalement un sous-dosage du traitement chez un nombre important de patients,
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avec ses conséquences nefastes possibles (échec du traitement, prise

concomitante d’opiaceés).

Comme dans d’autres études, nous remarquons que les patients consommant
des benzodiazépines ont des posologies quotidiennes en buprénorphine plus
importantes. La présence de troubles anxieux et / ou du sommeil sous-jacents
peuvent rendre la prise en charge du patient toxicomane difficile, avec nécessité
de doses plus élevées en traitement d’entretien. Cela peut également s’expliquer
par le fait que certains de ces patients ont tendance a cumuler les prescripteurs
afin d'obtenir des doses plus élevées. lls sont en effet plus nombreux que les
non-consommateurs de benzodiazépines a avoir plus de 4 prescripteurs

différents.

Nous mettons en évidence un lien entre la posologie quotidienne et le nombre de
prescripteurs, puisque les patients prenant plus de 16 mg/j de buprénorphine sont
non seulement proportionnellement plus nombreux a consommer des
benzodiazépines, mais sont également plus souvent nomades avec au moins 4

prescripteurs sur la période étudiée.

3.5. Prescripteurs

Tous les meédecins prescripteurs de buprénorphine recensés ne sont pas
obligatoirement « impliqués » dans le suivi des patients, certains ayant pu réaliser
des prescriptions ponctuelles dans le cadre d’'une activité de garde par exemple.

De la méme fagon, on peut considérer qu’'avoir 1 ou 2 prescripteurs en 6 mois
constitue une situation habituelle, le recours a un deuxieme médecin pouvant
s’expliquer par un déplacement géographique temporaire du patient, par
'absence du prescripteur, ou par une situation de dépannage si le patient n’a pas

pu aller consulter chez son médecin habituel a temps par exemple.

Les données recueillies ne permettent pas de différencier nomadisme médical et

polyprescription.
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Un patient est dit nomade lorsqu’il consulte successivement plusieurs médecins
différents, sans qu’il y soit amené par des contraintes organisationnelles.

On parle de polyprescription lorsque le patient consulte simultanément plusieurs
médecins. On peut dans ce dernier cas suspecter le don ou la revente d’une
partie des doses prescrites.

Le recours a plusieurs prescripteurs ne s’explique pas forcément par un objectif
de trafic de buprénorphine par le patient. |l peut étre d a une posologie ressentie
comme insuffisante, a la prise du traitement par voie nasale ou intraveineuse
conduisant a des prises plus fréquentes et a une augmentation de la
consommation, ou a une personnalité pathologique complexe le conduisant a des

échecs successifs avec de nombreux médecins.

3.6. Patients

Nous avons montré que les femmes sous buprénorphine regoivent
proportionnellement plus souvent des benzodiazépines que les hommes dans
notre étude, mais la différence n'est pas statistiquement significative. Comme
nous lavons dit précédemment, cette tendance existe également dans la

population frangaise adulte générale.

La consommation de psychotropes dans la population générale a tendance a
augmenter avec I'dge. Notre étude va dans ce sens en montrant qu'a partir de 30
ans, les patients consomment plus souvent des benzodiazépines en plus de leur

traitement de substitution.

Nous avons retrouvé une fréquence plus importante de patients couverts par la
CMU dans le groupe consommateur de benzodiazépines, ce qui indique une plus
grande précarité sociale. Hors, il est prouvé que les hommes au chémage et les
femmes au foyer, bénéficiant donc de revenus faibles, sont plus souvent

consommateurs de psychotropes (60).
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3éme

partie :

Etude qualitative
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Afin de mieux comprendre les raisons qui poussent certains médecins
généralistes a prescrire des benzodiazépines a un patient sous buprénorphine
haut dosage, nous avons décidé d’enquéter sur le terrain.

Nous ne souhaitions pas, par le biais de lanalyse quantitative décrite
précédemment, faire uniquement un constat de bonnes ou de mauvaises
pratiques de la part des médecins, mais aller plus avant dans la démarche et
questionner les praticiens sur leur pratique quotidienne et les difficultés
auxquelles ils doivent faire face dans la prise en charge des patients

toxicomanes.

Questionner seulement les médecins n’aurait pas répondu a toutes les questions
que pose la coprescription. S’entretenir aussi directement avec des patients sous
buprénorphine haut dosage nous semblait utile, afin de comprendre les raisons
d’une éventuelle prise de benzodiazépines, dans quel cadre elle a lieu, et de les

interroger sur leur connaissance des risques inhérents a une telle pratique.

Pour cela, nous avons choisi de réaliser des entretiens semi-directifs avec un
échantillon de 10 médecins généralistes et un échantillon de 10 patients.

Nous avons préféré la dynamique et l'interaction d’'un entretien réalisé face a face
avec linterlocuteur, plutét qu’un questionnaire, plus impersonnel et laissant peu

de place a des réponses détaillées.

Dans cette troisieme partie, nous présenterons I'entretien semi-directif, ses

avantages et ses limites.
Puis, nous expliquerons la méthode de recrutement des médecins et des patients

interviewes.

Enfin, nous exposerons le bilan des entretiens realisés.
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1.

L’entretien semi-directif

1.1. Définition

L’entretien semi-directif est une des techniques qualitatives les plus utilisées. |l
permet de centrer le discours des personnes interrogées autour de différents
themes définis au préalable et consignés dans un guide d’entretien (102, 103,
104, 105).

Il s’oppose en cela a I'entretien non directif qui se déroule trés librement a partir
d’'une question. lci, c’est l'interviewer qui mene le débat, en veillant a ce que
toutes les étapes du parcours prévu soient réalisées.

L'objectif principal n’est pas ici la représentativite, mais plutét I'approfondissement

des attitudes et des perceptions des personnes interrogées.

1.2. Avantages

Ce type d’entretien compléte les résultats quantitatifs en apportant une richesse
et une précision plus grandes dans les informations recueillies, grace notamment
aux possibilitéts de relance et dinteraction dans la communication entre
interviewé et interviewer.

Il permet de révéler des discours et des représentations profondément enfouis
dans lesprit des personnes interrogées, et qui ne peuvent que rarement
s’exprimer a travers un questionnaire.

Les informations sont en général riches et variées, puisque le répondant est libre
de détailler tel ou tel point lui semblant important.

Cette technique a pour but, tout en étant centrée sur le sujet interrogé, de garantir
l'étude de Fensemble des questions qui intéressent I'enquéteur. Tous les
interviewés sont placés dans les mémes conditions et répondent aux mémes
questions, ce qui garantit une certaine comparabilité des résultats. Mais 'ordre

des thémes n’est pas impose, chaque entretien a sa dynamique propre.
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1.3. Limites

Technique d’analyse qualitative, I'entretien semi-directif privilégie I'étude sur un
petit nombre de sujets assez variés, mais qui ne peut se prétendre représentatif
d’une population.

De plus, 'enquéteur, en cherchant a imposer les thémes de la discussion, peut
casser le fil de la dynamique du discours.

Enfin, le manque de rigidite des entretiens semi-directifs interroge sur la

comparabilité des résultats ainsi obtenus.

2. Choix des médecins interviewés

Nous avons donc décidé de réaliser 10 entretiens avec des médecins
géneralistes exercant en cabinet libéral, dans la région nancéenne.

Par l'intermédiaire de TUFATT (Unité Fonctionnelle d'Accueil et de Traitement des
Toxicomanes), nous avons sélectionné une liste de praticiens prenant en charge
des patients sous buprénorphine haut dosage.

Afin d’étre aussi représentatifs que possible, nous avons choisi des médecins
exergant en zone urbaine et d’autres en zone rurale, des hommes et des femmes,
des médecins formés a la prise en charge de la toxicomanie ou non, et des
praticiens suivant un grand nombre de patients sous buprénorphine ou au
contraire en suivant peu.

Dans un souci d’objectivité, cette liste a été élaborée de fagon a ce que
l'interviewer ne sache justement pas quels étaient les praticiens « gros » ou
« petits » prescripteurs, et pourrait donc étre qualifiée d’étude en simple aveugle.
Nous les avons contactés par téléphone afin de leur expliquer le projet et de
convenir d'un rendez-vous en personne nous laissant suffisamment de temps
pour un entretien de qualité.

Les entretiens ont été recueillis sur une période s’étendant de juin 2008 a mars

20009.

96



3.

Choix des patients interviewés

Avec l'accord du chef de service, Monsieur le Professeur Lambert, nous nous
sommes rendus a 'UFATT de Nancy, afin de rencontrer des patients sous
buprénorphine haut dosage venant pour leur consultation de suivi ou pour
chercher leur traitement.

Chaque patient sous buprénorphine a ainsi été informé du projet et a ensuite
accepté ou non de participer a un entretien.

Avant de commencer I'entretien, nous ne savions pas si le patient avait oui ou
non déja pris des benzodiazépines.

Les entretiens ont été recueillis sur une période comprise entre juillet 2008 et

février 2009.

Déroulement des entretiens

Les entretiens ont été construits a partir d’'un guide d’entretien ou « script »,
comprenant la liste des questions et des thémes a aborder. Les guides d’entretien
sont annexés page 154.

La discussion a été orientée par ces themes prédéterminés mais a laissé le
locuteur procéder par associations libres.

Chaque entretien a été enregistré sur bande magnétique apres autorisation orale
de la personne interviewée, puis retranscrit. Les entretiens complets sont situés
en annexe page 158.

En tant qu’enquéteur, rappelons que nous sommes soumis au secret
professionnel quant a lidentité des personnes rencontrées et des lieux ou

événements qui ont éteé cités.
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5. Bilan des entretiens avec les patients

5.1. Taux de participation

Seules deux personnes ont refusé de participer a un entretien, en raison d’'un
manque de temps.

Tous les autres patients ont accepté immeédiatement d’y participer.
L’enregistrement des entretiens sur bande magnétique a de méme été accepté

sans problémes.

5.2. Age et sexe

Les dix personnes interviewées sont des hommes.
Une seule femme sous buprénorphine s’est présentée quand nous étions a
FUFATT, mais elle fait partie des deux personnes qui n'ont pas accepté I'entretien

en invoquant un manque de temps.
La population de patients sous buprénorphine suivie a 'UFATT est en effet

majoritairement masculine.
Les patients interrogés sont agés de 20 a 48 ans. Leur moyenne d’age est de 30

ans.

5.3. Consommation de benzodiazépines

Sur les dix personnes interviewées, huit ont déja consommé une ou plusieurs

benzodiazépines en méme temps que leur traitement par buprénorphine.

5.3.1. Mode d’obtention des benzodiazépines

Le mode d’'obtention des benzodiazépines varie selon les patients :

- 2 patients sur 8 les ont obtenues sur prescription médicale uniquement. I

s'agit des patients n° 4 et 7. Dans ces deux cas, le prescripteur était le méme
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que celui qui prescrivait la buprénorphine, et les patients n‘auraient jamais
consommé plusieurs benzodiazépines différentes en méme temps ni de
grosses quantités en une fois.

« J'ai seulement pris ce qui était prescrit. (...) Jai respecté les doses. »

(patient n°4)

le patient n°2 s’en est procuré sur le marché noir uniquement. Il en aurait
consommé sur les conseils d’autres patients toxicomanes: « Je ne
connaissais pas le Seresta® avant de venir a 'UFATT. C’est ici que jen ai

entendu parler pour la premiére fois, par d’autres patients. »

pour 5 patients sur 8 (les patients n° 1, 5, 6, 9 et 10), les benzodiazepines
consommeées avaient une double provenance : une partie était issue du
marché noir, et une autre de prescriptions médicales.

« Mais j'en avais déja pris avant, sans ordonnance. Des amis m’en donnaient,
ou j’en prenais a ma mere qui était sous Tranxéne®. » (patient n°1)

« J'en achetais aussi parfois dans la rue, quand il ne m’en restait plus. Je
prenais alors ce qu’il y avait. Du Tranxene® et sinon, du Valium®. » (patient
n°5)

« Ga m’'est arrivé d’en acheter: la, c'était plus pour la défonce. Surtout

Seresta® et Valium®, ce que je trouvais. » (patient n°10)

Ces 5 patients déclarent avoir déja pris plusieurs benzodiazépines en méme
temps, ou de grosses quantités d’'une méme benzodiazépine.

« Oui, comme tout le monde, tous les toxicomanes le font. Je prenais
beaucoup de Tranxéne®, de Valium® ou de Seresta®. Pendant une période,

je prenais plus de benzodiazépines qu’autre chose. » (patient n°6)

Dans ces cas-la, les prescripteurs de benzodiazépines ne savaient pas
toujours que le patient était substitué par buprénorphine. « Le plus souvent,
c’étaient des médecins qui m’en prescrivaient. Certains savaient que jétais
sous Subutex®, mais certains ne le savaient pas. Il y avait des médecins qui
autorisaient que je prenne les deux traitements, et certains qui refusaient de

faire le mélange. » (patient n°10). « Le deuxiéme médecin ne savait pas que
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fe prenais du Subutex®. Il valait mieux qu’il ne le sache pas, sinon il ne

m’aurait jamais prescrit de benzodiazépines. » (patient n°5)

Certains de ces patients expliquent qu’ils se procuraient des benzodiazépines
dans la rue, car la quantité de benzodiazépines prescrite par leur médecin ne
leur suffisait pas. « Mon médecin savait trés bien que jallais en acheter dans
la rue de temps en temps. C'est parce que je n'osais pas retourner le voir trop
vite que j'en achetais dans la rue, javais peur qu’il ne veuille plus m'en
prescrire. » (patient n°5). « En général, le Xanax® prescrit pour un mois, la
boite me faisait deux jours. Alors jallais voir dautres médecins, ou je
m’arrangeais avec des copains. C'est pas difficile d’en trouver si on en

cherche. » (patient n°10).

Il est intéressant de noter que ces 5 patients ont tous consommé de I'héroine
pour la premiére fois il y a au moins 7 ans (de 7ans pour le patient n°1 a 28
ans pour le patient n°6). lls appartiennent donc au circuit de la toxicomanie
depuis longtemps, et ont donc probablement un accés plus facile au trafic de
rue. Les patients n°4 et 7 cités précédemment ayant obtenu des
benzodiazépines uniquement sur prescription médicale, ont eux consommeé de
I'héroine pour la premiére fois il y a moins de 5 ans (respectivementily a 1 an

et 4 ans).

- les patients n°1 et 9 se sont procurés des benzodiazépines par lintermédiaire
des pharmacies familiales : « Il y a pas mal de gens qui ont des prescriptions
de ces médicaments, ou alors les parents. On fouillait dans les armoires a
pharmacie. Moi, il y avait du Lexomil® chez moi. » (patient n°9) Cela illustre
bien la facilit¢ d’accés a ces molecules, tres largement répandues dans les

foyers.

5.3.2. Motifs invoqués

Les patients évoquent plusieurs raisons a la prise de benzodiazépines, mais

certaines d’entre elles sont redondantes lors des différents entretiens.
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les troubles du sommeil sont cités par 7 des 8 patients ayant consommé des
benzodiazépines en plus de leur traitement par buprénorphine. Il s’agit de la
plainte la plus frequemment exprimée. Le manque de sommeil semblait
difficilement supportable par ces patients, les poussant a recourir aux
benzodiazépines.

« Aujourd’hui, j'ai encore besoin de I''movane® pour dormir. Des fois, jessaie
de ne prendre que la moitié d'un comprimé. Mais sans, je ne dors pas du
fout. » (patient n°5)

« Quand on arréte I'héroine, on est en manque, et le soir on n’arrive plus a
dormir. J'ai commencé avec du Seresta® 10 mg, puis apres jai pris du
Seresta® 50 mg car ¢a ne marchait pas. Mais méme en augmentant a 50 mg,

je ne dormais pas. » (patient n°7)

la nervosité, le stress ou I’angoisse sont cités par 5 patients sur 8.

« J'étais stressé et mal dans ma peau, je m’énervais vite et j'avais beaucoup
de mal a dormir. » « J'en prenais souvent plus que ce qui était prescrit, quand
Jétais nerveux. » « Quand je prenais des benzodiazépines, jétais moins
anxieux. Je me sentais normal (...). » (patient n°1)

« Pour les nerfs. J'étais trés angoissé, je m'énervais pour la moindre chose
(...). » (patient n°5)

« On m’en donne parce que je suis anxieux et que jai du mal a dormir. Le

Seresta® marche tres bien. » (patient n°10)

les problémes personnels et familiaux sont évoqués par 4 patients.

« Quand je prenais des benzodiazépines, j'étais moins anxieux. Je me sentais
normal, comme avant que mon amie me quitte. » (patient n°1)

« Car j'étais tres nerveux, a cause de problemes familiaux. (...) J'ai accepté
quand je ne pouvais plus tenir le coup, aprés une grosse altercation. » (patient
n°4)

« C'est quand je n’étais pas bien, a cause de probléemes personnels. » (patient
n°5)

« J'ai pas mal de problemes familiaux. C’est pour ne plus penser a rien. »

(patient n°10)
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la sensation de manque est citée a 3 reprises.

« Pour diminuer le manque. Tant qu'on dort, on n’est plus en manque ! »
(patient n°6)

« Quand on arréte I'héroine, on est en manque, et le soir on n'arrive plus a
dormir. » (patient n°7)

« Le Subutex®, au début, je ne le sentais pas, je ressentais du manque. Alors
je cherchais quelque chose d’autre a prendre. Et puis javais du mal a
dormir. (...) Ga calmait quand méme (...). Au départ, je n’arrivais pas trop a
exprimer si javais plus des angoisses d’étre en manque, ou si c’'est le manque
qui me donnait des angoisses. » (patient n°9)

Ce patient explique qu’'une augmentation de la posologie de buprénorphine
aurait pu laider a se sentir mieux et I'aurait peut-étre empéché de recourir a
d’autres molécules : « Mon médecin n’a pas interprété mes symptdémes
comme du manque, il n‘a pas augmenté les doses de Subutex®. Moi, aprés

coup, j'ai compris qu’il aurait peut-étre fallu les augmenter. »

’envie de mourir en prenant des benzodiazépines est exprimée par 3
patients.

« Oui, parfois une plaquette entiere de Seresta® quand je voulais en finir. »
(patient n°1)

« Parfois, je prenais tout ce qui restait dans la boite, sans compter le nombre
de comprimés. C'est quand je n'étais pas bien, a cause de problemes
personnels. A ces moments la, je voulais mourir. » (patient n°5)

« Je prenais parfois de grosses quantités, pour dormir et aussi parce que je
voulais mourir. » (patient n°6)

On remarque que ces 3 patients associent l'idée de mourir avec le fait de
prendre de grosses quantités de benzodiazépines en une seule prise, de
maniére compulsive. Les patients n°5 et 6 disent d’ailleurs étre au courant des
risques de déces liés a I'association des deux molécules. Le patient n°1, quant
a lui, dit ne pas les connaitre. Il associe donc probablement le risque de décés

aux benzodiazépines uniquement.

la « défonce » est recherchée par 3 patients (patients n° 5, 6 et 10), qui

utilisent les benzodiazépines de maniere toxicomaniaque.
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« J'en ai pris aussi pour me défoncer : Rohypnol® et Tranxéne®50 surtout, qui
me faisaient beaucoup dormir. » (patient n°5)

« Pour une défonce différente, pour changer de délire, pour étre assommé. »
(patient n°6)

On remarque que ces 3 patients sont tous d’anciens toxicomanes puisqu'’ils
ont consommé de I'héroine pour la premiére fois il y a entre 13 et 28 ans. lls
sont d’ailleurs tous agés de plus de 30 ans.

Ce sont également les 3 seuls patients interrogés qui disent avoir déja injecté
de la buprénorphine tout en consommant des benzodiazépines.

lls disent de plus tous les 3 avoir consommé parfois des benzodiazépines en
grosses quantités.

On remarque qu'ils font partie des 5 personnes précédemment citées a s’étre
procurés des benzodiazépines par le marché noir en plus de celles
médicalement prescrites.

Nous retrouvons dans ces 3 cas plusieurs manifestations de mésusage en

buprénorphine.

5.3.3. Effets obtenus
Les patients n°1, 4 et 9 disent se sentir moins anxieux, moins nerveux, plus

calmes en prenant des benzodiazépines ; le patient n°1 dit méme que les
benzodiazépines 'aident a se sentir « normal ».

« Quand je prenais des benzodiazépines, j'étais moins anxieux. Je me sentais
normal, comme avant que mon amie me quitte. » (patient n°1)

« Ca m’a fait beaucoup de bien, j'étais moins nerveux. » (patient n°4)

« Ga calmait quand méme (...). » (patient n°9)

Certains disent se sentir « assommés » et ne plus penser a rien (patients n°6 et
10).

Le patient n°6 pense que le traitement par benzodiazépines a eu sur lui un effet

placebo qui l'aurait aidé. « Mais c’était vraiment des petites doses. C'était plus

psychologique, le fait de prendre quelque chose m’a aidé. »
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Les patients n°1 et 5 expliquent qu’ils n'utilisaient pas les benzodiazépines pour
en faire un usage toxicomaniaque, mais qu'ils en avaient réellement besoin.

« Pour moi, ce n'est pas une drogue, je n'en prenais pas pour me défoncer. »
(patient n°1).

« J'en avais vraiment besoin du Lexomil®, ce n'était pas pour me défoncer. »
(patient n°5). Pourtant, ce méme patient avoue avoir déja utilisé des
benzodiazépines dans un but de « défonce ». Apparemment, il différencie son
traitement quotidien bien suivi et nécessaire de périodes intermittentes ou il a eu

un usage toxicomaniaque de benzodiazépines.

L’effet sédatif des benzodiazépines est, comme nous l'avons dit précédemment,
trés recherché par ces patients.
« Avec ¢a, je m'endormais tout de suite. » (patient n°2)

« GCa a marché impeccable, mais ¢a me faisait beaucoup dormir. » (patient n°5)

Le patient n°10 évoque un effet a type d’amnésie rétrograde suite a la prise de
grosses quantités de benzodiazépines.

« Ca m’est déja arrivé de ne plus savoir ce que javais fait la veille. Je me suis
réveillé, je croyais qu’on était tel jour, et en fait il y avait deux jours qui s’étaient

passes. Javais pris toute une boite de Seresta® 50 en une fois. »

5.3.4. Molécules les plus fréquemment citées

11 molécules différentes sont citées par les patients interrogés.

La benzodiazépine la plus fréquemment citée par les patients est 'oxazépam
(Séresta®) : 6 patients sur 8 en ont déja consommé en plus de leur traitement
substitutif. Nous retrouvons dans notre étude quantitative précédemment exposée
cette méme molécule en téte de liste des benzodiazépines les plus prescrites aux

patients sous buprénorphine.

En seconde position et citées par 4 patients, plusieurs molécules sont a égalité :

le clorazépate dipotassique (Tranxene®), le zolpidem (Stilnox®), l'alprazolam
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(Xanax®), le diazépam (Valium®). Elles font partie des 6 benzodiazépines les

plus prescrites dans notre etude quantitative.

Le bromazépam (Lexomil®) et le zopiclone (Imovane®) sont citées par 3 patients.

Les patients n°5 et 10 citent tous les deux huit benzodiazépines différentes. Elles
sont d’ailleurs identiques, sauf pour une seule : le patient n°5 dit avoir consommé
du flunitrazépam (Rohypnol®) tandis que le patient n°10 cite le clonazépam
(Rivotril®). Ces deux molécules sont fréquemment impliquées dans des cas de
détournement d’'usage par les patients toxicomanes, comme nous l'avons exposé
dans la premiére partie de notre travail.

On peut remarquer que ces deux patients font partie de ceux ayant déja
consommeé des benzodiazépines en plus de la buprénorphine dans un but de
« défonce », qu’ils ont déja injecté la buprénorphine tout en consommant des
benzodiazépines, qu'ils disent en avoir déja pris de grosses quantités en une fois,
guils se sont parfois alimentés sur le marché noir, quils ont évoqué des
problémes personnels ou familiaux, et qu’ils ont consommé de I'héroine pour la
premiere fois il y a plus de 10 ans. Le patient n°10 a de plus été convoqué par la

Sécurité Sociale en raison d’'un nomadisme important.

Les patients n°1 et 6 citent quant a eux cinq benzodiazépines différentes. Ce sont
également des personnes dépendantes aux opiacés depuis plusieurs années,
puisque le patient n°1 a consommeé de I'héroine pour la premiere fois il y a 7 ans,
et le patient n°6 il y a 28 ans.

Tous deux se sont parfois procurés ces molécules sur le marché noir, ont exprime
des idées suicidaires lors de I'entretien, et ont avoué en avoir dé€ja pris de grosses
quantités.

Le patient n°6 déclare de plus s’étre déja injecté sa buprénorphine en prenant

des benzodiazépines, et avoir recherché des sensations de défonce.

On remarque donc que les patients ayant cité de nombreuses benzodiazépines
différentes cumulent plusieurs pratiques de mésusage de leur traitement
substitutif par buprénorphine haut dosage, quils s’alimentent parfois sur le

marché parallele, et qu’ils consomment de I'héroine depuis longtemps.
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5.3.5. Prise d’alcool

Nous avons montré dans la premiere partie de notre travail qu'une consommation

alcoolique était trés fréquemment associée aux cas de décés attribués a
'association buprénorphine haut dosage et benzodiazépines. Il s’agit donc d’'un
facteur de risque important a rechercher.

Or, les entretiens réalisés révélent que les 8 patients ayant déclaré avoir
consommé des benzodiazépines avec leur traitement par buprénorphine ont tous,
a un moment ou un autre, consommé en plus de I'alcool.

Tous disent pourtant avoir été informés du risque de la consommation d’alcool

par leur prescripteur de buprénorphine.

Certains d’entre eux parlent d’'une consommation alcoolique problématique.
« J'ai eu une période d’alcoolisme, mais ¢a fait longtemps. » (patient n°6)
« Oui, jai un gros probléeme avec l'alcool. J'en prends tous les jours, de grosses

quantités. » (patient n°10)

Pour le patient n°6, boire de I'alcool a un effet stimulant.
« Oui, pour avoir un regain d’énergie, des sensations de bien-étre, pour me sentir

plus gai, plus opérationnel. »
Pour le patient n°9, I'effet recherché est plutét la « défonce ».

« Oui, mais vraiment au début, quand je n’avais plus de traitement, ou pour me

défoncer, »

5.4. Connaissance des risques

La moitié des patients interrogés dit avoir déja entendu parler des risques liés a la
prise concomitante de benzodiazépines et de buprénorphine haut dosage. Il s’agit
des patients n° 2, 5, 6, 8 et 10.

On remarque que, bien qu’au courant, les patients n° 5, 6 et 10 font partie des
patients les plus « déviants » dans leur consommation de buprénorphine

puisqu’ils avouent plusieurs modes de mésusage, comme nous l'avons dit
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precédemment (injection intraveineuse de buprénorphine et consommation
concomitante de benzodiazépines, prise de grosses quantités de
benzodiazepines, recherche d'un effet « défonce », alimentation sur le marché

paralléle.)

Seulement deux des cinq patients au courant des risques parlent de déces : « On
peut méme mourir. » (patient n°5) « Il y a un risque d’arrét cardiaque. » (patient
n°e)

Les autres citent le manque, l'overdose, les vomissements et le malaise comme

effets possibles. Leur connaissance des risques réels est donc relative.

Sur ces 5 patients se disant au courant des risques, 4 savent que I'association est

théoriquement déconseillée.

Le risque de décés semble étre parfois sous-estimé, ou en tout cas relativisé par

les patients :

« Vous savez, on peut mourir aussi en traversant la rue ! Certaines personnes
sont plus fragiles que d’autres. » (patient n°4)

« GCa dépend des gens, de la quantité de produit qu'on prend et de I'état de la

personne. » (patient n°6)

5.5. Informations données par les prescripteurs

Seulement 4 patients sur 10 disent avoir été informés des risques liés a l'injection
intraveineuse de buprénorphine et a la consommation de benzodiazépines et / ou

d’alcool par le médecin prescripteur de buprénorphine haut dosage.

3 patients disent que le médecin les a prévenus des risques de linjection
intraveineuse ou de la consommation d’alcool, mais pas de ceux liés a la prise de
benzodiazépines.

« Il m'a prévenu pour linjection et l'alcool, mais il ne m’a pas dit de ne pas

prendre d’autres médicaments en méme temps. » (patient n°2)
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« Il m’a prévenu pour linjection et l'alcool, mais pas pour les médicaments. »
(patient n°3)
« Il ne m'a pas prévenu pour les benzodiazépines, ni pour l'infection, mais ¢a je le

savais déja. » (patient n°7)

Selon les dires de certains patients, leurs médecins ne posaient pas de difficulté a
renouveler la buprénorphine, tout en sachant qu’il existait en paralléle une
consommation de benzodiazépines qu’ils n’avaient pas prescrites.

« Mon médecin savait trés bien que jallais en acheter dans la rue de temps en
temps. (...) Un de mes médecins m’a demandé d’aller consulter un autre médecin
pour avoir des benzodiazépines, comme ¢a je serais suivi par lui pour le

Subutex® et par 'autre pour les nerfs. » (patient n°5)
D’autres ont fréequemment changé de médecins pour obtenir les benzodiazépines

gu’ils voulaient : « Beaucoup de médecins ont refusé de me prescrire les deux en

méme temps, alors j’ai souvent changé de médecins. » (patient n°5)

6. Bilan des entretiens avec les médecins généralistes

6.1. Taux de participation

Un seul des 10 médecins contactés par téléphone a refusé de nous recevoir, en
expliqguant que cela ne l'intéressait pas de participer a notre travail.
Il a été remplacé par un autre praticien sélectionné de la méme maniére, par

Fintermédiaire de 'UFATT.
Tous les autres médecins ont accepté de nous recevoir a leur cabinet, aprés avoir

convenu d’un rendez-vous.
La totalité des médecins intervieweés a accepté I'enregistrement de I'entretien sur

bande magnétique.
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6.2. Caractéristiques des médecins interviewés

- Sexe : I'échantillon se compose de 8 hommes et de 2 femmes.

- Date d’installation : elle varie de 9 ans a 27 ans. En moyenne, les médecins

interrogés sont installés depuis 18 ans.

- Nombre de patients sous BHD suivis actuellement: il varie selon le
médecin de 3 patients a une soixantaine au maximum.
Nous avons choisi de scinder les prescripteurs en deux groupes : les « petits
prescripteurs » sont les médecins suivant moins de 20 patients sous BHD, les
« gros prescripteurs » sont ceux en suivant au moins 20.
Nous obtenons 5 médecins « petits prescripteurs » et 5 médecins « gros

prescripteurs ».

- Villes d’installation: il y a 3 médecins exercant en zone rurale (villes de
moins de 4000 habitants) et 7 médecins installés en zone urbaine (villes de
plus de 10 000 habitants). Les 3 médecins appartenant a une zone rurale font

tous partie du groupe « petits prescripteurs ».

6.3. Connaissance des risques

Tous les médecins disent connaitre les risques liés a la prise conjointe de BHD et
de benzodiazeépines, et savent que leur association doit étre évitée.
Seul le médecin n°1 ignore que des cas de déces par dépression respiratoire ont

été rapportés suite a cette association.

Les sources d’information quant a ces risques sont multiples :

- 5 médecins citent le Vidal®,

- 5 médecins se sont personnellement formés a la prise en charge de la
toxicomanie : les médecins n°2 et 9 sont consultants a TUFATT a Nancy, et

les n°3, 4 et 10 appartiennent au réseau toxicomanie ville-hbpital. « Ca permet
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de confronter son activité a celle des confréres. » « Ce n'est pas une
patientéle tres facile, il est nécessaire de se former. D’emblée, je me suis dit
qu'il était nécessaire de me faire épauler. » (médecin n°4),

- 4 médecins ont lu des informations dans la presse médicale,

- le médecin n°5 dit avoir été prévenu par des courriers d’information émanant
de la Sécurité Sociale,

- le médecin n°7 explique avoir eu des informations données par un confrére

consultant a TUFATT, a qui it adresse des patients.

Nous avons demandé aux médecins de comparer le risque d'associer des
benzodiazépines a un traitement par buprénorphine a celui de prescrire une
contraception oestroprogestative a une patiente tabagique. Nous avons choisi
cette comparaison car elle est fréquemment rencontrée en pratique par les
généralistes et qu’elle présente un risque vital potentiel.

7 médecins sur 10 pensent qu'associer des benzodiazépines a de la BHD est a
risque identique ou plus risqué. Parmi eux, on retrouve les 4 médecins qui disent

d’ailleurs ne jamais prescrire de benzodiazépines a un patient substitué.

6.4. Coprescription de benzodiazépines

Les médecins n°5, 6, 7 et 9 disent ne jamais prescrire de benzodiazépines a leurs
patients sous buprénorphine. Le médecin n°7 indique qu’il 'a déja fait dans le
passé, avant d’étre informé des risques : « C’est extrémement rare. Je ne le fais
pas, ou alors peut-étre au tout début quand je connaissais un peu moins la
chose, pour de lanxiété ou un manque de sommeil. Je choisissais une
benzodiazépine a demi-vie courte comme le Veratran®. »

Ces 4 médecins appartiennent tous au groupe « petits prescripteurs » avec moins

de 20 patients suivis.

Sur les 6 médecins prescrivant des benzodiazépines, on met en évidence deux

types de pratiques différentes :
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les médecins n°4 et 8 disent ne jamais faire de primo-prescription de
benzodiazépines. lls disent en prescrire lorsque le patient est initialement
codépendant aux deux molécules (héroine et benzodiazépines), ou lorsque la
décision d’introduire les benzodiazépines a été prise par 'UFATT ou le
psychiatre.

« Je ne prescris jamais de benzodiazépines d’emblée, sauf si les patients sont
passés en milieu hospitalier ou a 'UFATT et que la décision d’en introduire a
été prise, compte tenu du terrain psychologique péjoratif sous-jacent. »
(médecin n°4).

« Je ne primo-prescris jamais de benzodiazépines a un patient sous BHD. Je
Suis tres opposé a ces prescriptions, et donc je ne vais pas les démarrer, en
sachant toutes les difficultés que je vais avoir apres a arréter ¢a. » (médecin

n°8)

les autres médecins (n°1, 2, 3 et 10) initient parfois un traitement par
benzodiazépines.

Il peut alors s’agir du traitement de troubles anxieux avérés.

« J'évalue la situation. S’il existe de vrais troubles qui nécessitent un
traitement, je vais prescrire des benzodiazépines. Mais je n‘en prescris jamais
d’emblée. Je reconvoque toujours le patient, et si les troubles ou la demande
persistent, je peux étre amené a initier un traitement. » (médecin n°3)

« Pour la pathologie anxieuse, il y a un coavis : le psychiatre, je l'ai eu au

teléphone devant le patient. » (médecin n°10)

Les benzodiazépines sont parfois prescrites pour traiter des troubles du
sommeil.

« Par exemple, un patient qui était sous traitement de substitution par BHD
depuis 14 jours est revenu me voir pour son renouvellement. Il se plaignait de
troubles du sommeil importants, incompatibles avec son activité
professionnelle. Il a refusé l'augmentation de la posologie de BHD, jai donc
instauré un traitement de 7 jours par bromazépam. La décroissance et l'arrét
se sont déroulés sans problémes. » (médecin n°1)

« Pour les troubles du sommeil, je prescris des hypnotiques pour quelque

temps, essentiellement de I'lmovane®. » (médecin n°2)
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Des benzodiazépines peuvent étre prescrites pour un sevrage alcoolique
concomitant, mais en général, les médecins adressent ce type de patient en
alcoologie.

« Chez des personnes dépendantes a l'alcool, on est souvent confrontés a
des prescriptions de benzodiazépines faites par le médecin qui les suit dans le
cadre du sevrage alcoolique. » (médecin n°2)

« Tres souvent, s’il y a une dépendance alcoolique, il y a une
pluridépendance : les patients naviguent entre Subutex®, héroine,
benzodiazépines et alcool. Dans ce cas-la, c’est un peu risqué. J'essaie alors
d’envoyer en médecine L au CHU, mais ce n’est pas toujours possible. »

(médecin n°8)

6.5. Alternatives aux benzodiazépines

6.5.1. Alternatives médicamenteuses

Les neuroleptiques sont utilisés par 8 médecins sur 10, essentiellement la
cyamémazine (Tercian®), citée 7 fois.

« Parfois jutilise le Tercian® pour traiter les troubles anxieux, et le Zyprexa® s'il
existe des troubles de la personnalité sous-jacents. » (médecin n°2)

« Quand jai des doutes sur un éventuel mésusage, je prescris du Tercian®, car
les risques sont moindres qu’avec les benzodiazépines. » (médecin n°3)

« Je préfere donner du Tercian® que des benzodiazépines pour les troubles
anxieux. » (médecin n°4)

« Il marrive de prescrire des neuroleptiques, a petites doses, avec des gens qui
sont moyennement contents, qui apprécient ou pas, comme le Tercian®

essentiellement, avec des résultats moyens. » (médecin n°10)

Les antidépresseurs sont utilisés par 4 des médecins.
« Quand il existe des troubles du sommeil avec un état dépressif associé, je
prescris un traitement antidépresseur. » (médecin n°2)

« Je donne souvent des antidépresseurs, comme le Zoloft®. » (médecin n°4)
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« Il 'y a souvent un coté dépressif. Je mets du Norset® (...), parce que jai vu que

¢a se faisait a 'UFATT. » (médecin n°7)

Certains anxiolytiques n’appartenant pas a la classe des benzodiazépines sont
utilisés : on retrouve principalement I'hydroxyzine (Atarax®), cité 3 fois, et

I'étifoxine (Stresam®), cité une fois.

L’homéopathie ou la phytothérapie sont parfois utilisées comme alternatives
aux benzodiazépines par les meédecins n°4, 5 et 7.

« J'essaie parfois 'homéopathie ou la phytothérapie, mais souvent on me
repond : « Vous m’avez bien regardé, Docteur ? ». Quelques-uns acceptent et
disent parfois que ga fonctionne, mais c’est une minorité. » (médecin n°4)

« Je donne de 'homéopathie. A mon avis, ils ne la prennent pas, ils ne doivent
pas trouver que c’est efficace. » (médecin n°5)

« Je mets parfois de 'homéopathie en traitement de fond, comme Spasmine® ou
Euphytose®. Ca amene un petit plus quand méme. C'est peut-étre un peu

psychologique. » (médecin n°7)

Il est intéressant de signaler que le médecin n°1 a cité le tétrazépam

(Myolastan®) comme alternative, alors qu'’il s’agit bien d’une benzodiazépine.

6.5.2. Alternatives non médicamenteuses

L’'option non médicamenteuse la plus fréquemment utilisée est la consultation
aupres d’un psychiatre, citée par 6 médecins (n°1, 4, 5, 6, 9 et 10).

« Les patients ne sont pas souvent demandeurs de psychothérapie. Mais ceux
qui y vont sont ceux qui avancent le plus. » (médecin n°4)

« Lors de la premiére consultation d’un patient toxicomane (...) je lui demande
obligatoirement de prendre rendez-vous chez le psychiatre. C’est dans le contrat
de soins. S'il ne respecte pas le contrat de soins, je ne deviendrai pas son dealer
légal. » « Les psychiatres sont aussi eux-mémes tout a fait conscients du risque
et ne prescrivent pas de benzodiazépines a un patient sous BHD. » (médecin
n°6)
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« Jestime que si vraiment il y a une pathologie anxieuse sous-jacente, je
demanderai l'avis et la prise en charge psychiatrique. Ca dépasse a ce moment-
la les compétences du seul médecin généraliste. Parfois, il arrive que les patients
reviennent avec des benzodiazépines, mais c’est vraiment quand la pathologie
psychiatrique le nécessite. Ca limite quand méme le risque d’envoyer au

psychiatre. » (médecin n°9)

Deux des médecins interrogés disent pratiquer une psychothérapie par eux-
mémes, pour traiter les troubles anxieux et / ou du sommeil.

« En cas de troubles anxieux ou de troubles du sommeil, je propose une
psychothérapie. Je ne propose pas de médicaments. Je fais une psychothérapie,
peut étre rudimentaire, a mon niveau, plutét basée sur les TCC. Il y a souvent de
bons résultats. » (médecin n°8)

« Pour les troubles du sommeil, je ne prescris jamais de benzodiazépines : c’est
une régle, je ne le fais jamais. (...) Jexplique que c’est une nouvelle fagon
d’appréhender la vie, on fait un gros travail sur le sommeil en psychothérapie. »

(médecin n°10)

La moitié des médecins envoient régulierement des patients a 'UFATT, afin qu'ils
bénéficient d'une prise en charge pluridisciplinaire.

« Si le patient a une codépendance aux deux produits au départ, je l'incite a aller
dans un Centre d’Accueil Spécialisé, a [IUFATT, pour qu'une équipe
pluridisciplinaire le prenne en charge. En terme médicolégal, je ne prendrai pas la

responsabilité de prescrire les deux produits. » (médecin n°9)

6.6. Difficultés rencontrées

6.6.1. Agressivité des patients

Peu de médecins se sont plaints d’'une éventuelle agressivité des patients a leur

encontre en cas de non-prescription de benzodiazépines.
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« Oui, ils ne comprennent pas toujours. On m’a déja insulté. Ce sont des patients
qui font le tour des médecins. Avec les patients que je suis régulierement, il n’y a
pas ce genre de problemes. » (médecin n°1)

« Ca peut arriver, mais surtout lors des premiéres consultations, lorsque c’est
quelqu’un qu’on n’a pas forcément décidé de prendre en charge. (...) On est la
pour substituer et prévenir, pas pour dépanner. Ce sont des choses qu’'on sent en
général d’emblée. Ceux la partent énervés en « foutant tout en l'air » dans le

cabinet. » (médecin n°4)

La plupart des médecins rencontrés affirment qu’il n'y a pas d’agressivité si le
patient est écouté et informé des risques de la coprescription.

« Non. A partir du moment ou il y a communication, il n'y a pas d’agressivité. »
(médecin n°2)

« Mais je ne dis jamais non, je reconvoque les patients pour en reparler. Tout se
négocie. » (médecin n°3)

« Je nai pas de problemes d’agressivité : c’est possible que le patient soit
codépendant mais ne l'ait pas dit. C’est dans ce cas-la qu’il peut réclamer des
benzodiazépines avec agressivité. (...) Quand on explique qu’il y a un risque vital,
¢a va. » (médecin n°8)

« Je n‘ai pas de difficultés, parce que le risque de l'association est expliqué et

que des alternatives aux benzodiazépines sont proposées. » (médecin n°9)

6.6.2. Nomadisme

Les médecins disent étre informés du nomadisme dun patient par les
pharmaciens, par un confrére ou par la Sécurité Sociale.

« Certains patients avouent qu’ils vont voir un autre médecin, ou on le découvre
parfois par les pharmaciens. » (médecin n°4)

« Ca arrive, mais moins qu’avant car il y a des contréles par le pharmacien
conseil de la Sécurité Sociale. On regoit des courriers par recommandé qui nous
préviennent si un patient va voir ailleurs. » (médecin n°5)

« Ca m’'est arrivé d’avoir des patients qui allaient voir un autre médecin pour avoir
des benzodiazépines. Je l'ai appris des fois par la Sécu, des fois par le

pharmacien. » (médecin n°8)
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Certains médecins acceptent de prescrire de la buprénorphine uniquement aux
patients qu’ils connaissent déja, ce qui, selon eux, limite le nomadisme.

« Je ne prends plus de patients sous BHD si je ne les connais pas, eux ou leurs
parents, S’ils viennent comme ¢a au cabinet alors que je ne les suivais pas
auparavant. » (médecin.n°1)

« J'accepte seulement des gens que je connais déja. » (médecin n°7)

Le médecin n°3 établit systématiquement une demande d’Affection Longue Durée
aupres de la Sécurité Sociale, pour étre reconnu comme le médecin référent du
patient en ce qui concerne la substitution.

« Pour chaque patient que je prends en charge, j'établis un protocole de soins au
titre d’ALD non exonérante. Certains disent que c’est comme ficher le patient a la
Sécu, mais d’un autre coté, c¢a formalise 'engagement du patient chez un
médecin. A partir de la, s’il y a nomadisme, le patient est renvoyé vers son

médecin traitant. »

Les réactions face a la découverte du nomadisme d'un patient varient selon les
médecins interviewés.

Pour certains, il peut s’agir d’'une cause de rupture du contrat de soins.

« Quand la Sécu ou un confrere me prévient, je prends le patient entre quatre
yeux et je lui demande de choisir. Je ne suis pas la pour faire des
coprescriptions. » « Si cela se reproduit une deuxieme fois, je dis au patient que
Je ne veux plus étre son médecin. Si le contrat n’est pas respecté, je lui montre la
porte. » (médecin n°3)

« A ce moment-la, je dis au patient que je ne peux plus le suivre. » (médecin n°5)
« Les quelques fois ou je me suis rendu compte que le patient allait voir d’autres
médecins, je lui ai demandé qu’on stoppe d’un commun accord la prise en

charge. » (médecin n°9)

D’autres médecins décident d’en parler avec le patient en question et surtout de
'informer a nouveau des risques liés a la prise concomitante de buprénorphine et
de psychotropes

« Je pars du principe qu’il existe un faible pourcentage de patients nomades avec

multiples prescripteurs. Les différentes études ont montré que c’est un chiffre
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incompressible. On accepte que ce probleme existe et on essaie de faire avec. Il
est illusoire de croire que I'on peut régler ce probléeme. » « Si on shunte ces
patients nomades en les obligeant a ne voir qu'un seul prescripteur, ils
retourneront sur le marché noir et dans la toxicomanie de rue. » (médecin n°2)

« Je reprends le probléeme avec le patient, j'en discute avec lui. On est souvent
dans le cas d’'une codépendance qui n'a pas été avouée. » (médecin n°8)

« Je ninterroge pas le systeme qu’ils ont mis en place avec la carte vitale, je ne
supporte pas ce principe. Je pense qu’'on n’a pas a pister les gens, il y a quand
méme un degré de liberté qui doit étre important, dans la mesure ou on informe
les gens sur les dangers a prendre plusieurs médicaments en méme temps. »

(médecin n°10)

6.7. Rapport des médecins avec leurs patients

6.7.1. Déclaration « médecin traitant »

La majorité des médecins interrogés prescrivent de la buprénorphine haut dosage
uniquement s’ils sont le médecin traitant du patient.

« Oui, le fait d'étre médecin traitant est une sécurité a ce niveau-la. Sinon,
jadresse a 'UFATT. » (médecin n°1)

« Souvent les patients viennent pour ¢a et me demandent de faire la déclaration
d'emblée. » (médecin n°4)

« J'ai une régle d’or : je ne suis jamais quelqu’un qui n’est pas de chez moi et

dont je ne suis pas le médecin traitant. » (médecin n°7)

Le médecin n°4 signale tout de méme accepter la prise en charge de certains
patients si ceux-ci ne peuvent pas étre suivis par leur médecin traitant : « Parfois
ils n‘osent pas en parler a leur médecin traitant (...). Il y a tellement peu de

médecins qui acceptent de prescrire du Subutex® ! »

6.7.2. Prescriptions de dépannage

Tous les médecins que nous avons interviewés acceptent des prescriptions de

dépannage en buprénorphine a des patients qu’ils ne connaissent pas, mais
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toujours pour une durée limitée. Parmi eux, huit médecins sur dix se renseignent
d’abord auprés du prescripteur ou de la pharmacie habituels du patient. Les
medecins n°3 et 5 dépannent sans se renseigner, mais prescrivent alors pour un
ou deux jours de traitement maximum.

« J’ai cette particularité que je fais d’'emblée confiance au patient, ou du moins je
lui donne cette illusion, sachant que je me fais certainement rouler dans la farine
neuf fois sur dix, mais ¢a c’est mon probléme. Ce qu’il me dit, je le crois. Il ny pas

de raison que je ne le croie pas, sauf s'il arrive « défoncé ». » (médecin n°3)

Certains d’entre eux se refusent alors a coprescrire une benzodiazépine, méme
s’ils ont la preuve que le patient en bénéficie habituellement.

« Je prescris alors la BHD ou les benzodiazépines, mais c’est 'un ou lautre,
jamais l'association des deux, méme si le patient me montre une ordonnance
avec les deux produits. Chacun est libre de vivre dangereusement ! » (médecin
n°6)

« S’il a habituellement les deux molécules qui lui sont prescrites, je ne
renouvellerai pas la benzodiazépine. » (médecin n°9)

« Par contre, s’il a des benzodiazépines en plus de son Subutex®, je ne
renouvellerai pas la benzodiazépine. C’est trop difficile a gérer pour reconduire
une ordonnance dont on n'a pas été linstigateur. Les patients comprennent ou
pas, mais ce n’est pas mon probléeme. Ce n’est pas pour me défaire du probleme,

c’est pour les protéger. » (médecin n°10)

6.7.3. Instauration d’un « contrat moral » avec les patients

Chaque médecin met en place des le début de la prise en charge une sorte de
« contrat » qu'il passe avec le patient, concernant le respect des dates de rendez-
vous, I'absence de mésusage de la buprénorphine et de nomadisme.

Pour certains, le non-respect de ce contrat est une cause de rupture de soins.

« Parfois, on ne les voit plus pendant un mois. Alors la, je leur dis que c’est fini,
que le contrat est rompu. Si je leur laisse une deuxieme chance, aprés persiste
toujours un doute. » (médecin n°1)

« Si le contrat n’est pas respecté, je lui montre la porte. » (médecin n°3)
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« On est parti dans une démarche de soins. Si le patient manque des rendez-
vous, demande des chevauchements d’ordonnances, me raconte des histoires et
que ¢a se produit plusieurs fois, on n'est plus dans la bonne démarche. »
(médecin n°6)

« J'ai un contrat de soins, non pas écrit, mais oral. Des que je prends en charge
un patient, les choses sont claires, tant de mon cété que du sien. Si le contrat ne
lui convient pas, il peut le rompre, et de mon cété, si le contrat n‘est pas respecté,
je peux le rompre. » « Si j'apprends qu'il y a une coprescription ailleurs ou une co-
délivrance de benzodiazépines, ou si je me rends compte a l'examen clinique par
une somnolence qu’ils prennent des benzodiazépines, je leur dis que je ne

continuerai pas a les suivre. » (médecin n°9)

Pour d’autres, le non-respect du contrat n'est pas une cause de rupture de soins,
mais est au contraire la preuve qu’'un dialogue avec le patient doit avoir lieu afin
d’améliorer la qualité de la prise en charge.

« Si la situation a tendance a se répéter, cela doit donner lieu a réflexion et a se
demander ce que cela veut dire. Peut-étre la BHD n’est pas assez dosée, peut-
étre que la prise en charge est a revoir avec changement de la molécule, ou peut-
étre faut-il revenir a des dispensations plus régulieres a la pharmacie. Il n’y a pas
de causes de rupture du contrat de soins. » (médecin n°2)

« Si le patient manque des rendez-vous, ou vient plus tét que prévu avec une
demande de chevauchement d’ordonnance, on reprécise le projet, on réexplique.
On cherche a savoir pourquoi il y a eu cette rechute. Ce n’est pas une cause de

rupture de contrat de soins. » (médecin n°8)

6.8. Informations données aux patients

Le médecin n°5 est le seul a ne pas expliquer systématiquement au patient sous
BHD les risques liés a l'injection intraveineuse, a la prise simultanée d’alcool et /

ou de benzodiazépines : « Non, pas forcément. Ils ne posent pas de questions. »
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Tous les autres disent prévenir les patients. Selon eux, ils sont fréquemment au
courant de ces risques :

« Les patients sont au courant. lls savent beaucoup plus de choses que nous sur
les produits. » {(médecin n°4)

« J'explique tout, méme s’ils ne demandent pas. lls sont souvent au courant,

surtout les grands dépendants, quoi qu’on en pense. » (meédecin n°10)

Certains patients donnent 'impression aux praticiens de ne pas se rendre compte
des risques, méme si une information claire a été donnée :

« Certains ont déja associé la BHD avec de l'alcool et / ou des benzodiazépines,
et n‘ont pas eu d’effets indésirables, donc ils ne prennent pas vraiment le risque
au sérieux et nous rient au nez intérieurement. » (médecin n°2)

« lls nont de toute fagon aucune notion du risque. Pour eux, ce risque est de
méme nature que le risque d’'overdose. Ca n'arrive qu'aux autres. » (médecin

n°6)

6.9. Mesures proposées

Nous avons demandé aux médecins interrogés quelles mesures pourraient, selon

eux, faire diminuer la coprescription entre la BHD et les benzodiazépines.

- 6 médecins sur 10 souhaiteraient une surveillance accrue des patients
substitués par la Sécurité Sociale, afin de limiter les coprescriptions et le
nomadisme médical. « C’est aberrant, nous ne sommes pas aidés par la
Sécu. C'est encore a nous d’appeler pour signaler que des patients font le tour
des médecins alors qu’avec la télétransmission, il leur est facile de suivre au
Jour le jour le parcours des patients ! » (médecin n°1)

« Un meilleur dialogue avec la Sécu nous aiderait a repérer les patients
nomades, qu’on soit mis au courant. » (médecin n°8)

« Il faudrait une information ciblée de la Caisse, sur certains patients, et pas
des gens fichés et pour lesquels on peut avoir accés a leur dossier comme

¢a. » (médecin n°10)
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6 médecins pensent qu’une meilleure formation des médecins est
nécessaire.

« Les médecins généralistes sont désespérants. lls ne viennent jamais aux
réunions organisées par le réseau du secteur. » (médecin n°3)

« Il 'y aussi malheureusement peut-étre une histoire de complaisance de
certains médecins (...). lls ont un peu peur de perdre des patients et vont
peut-étre accepter de prescrire des benzodiazépines. » (médecin n°7)

« Je pense aussi qu’il y a encore beaucoup trop de prescriptions de
benzodiazépines, méme dans la population générale. (...) Des patients
peuvent aller voir un médecin pour avoir des benzodiazépines, et ils en
obtiendront assez facilement. » (médecin n°8)

« Je suis persuadé que c’est une formation qui est nécessaire, sur
l'apprentissage du savoir dire non. Si nous les médecins avions su dire non et
respecter les conditions de prescription, on n'en serait pas au deal des
benzodiazépines, de la BHD et de la méthadone. Certains médecins

prescrivent trop facilement les benzodiazépines. » (médecin n°9)

une disponibilité accrue des consultations spécialisées auprés de psychiatres
ou a 'UFATT est proposée par plusieurs médecins : « Mais les psychiatres
sont débordés, comme 'UFATT. » (médecin n°4)

« Si laccessibilité aux psychiatres était plus facile, jenverrais des patients. »

(mécecin n°8)

7 médecins souhaiteraient un acceés facilité aux sevrages hospitaliers et
davantage de structures de post-cures adaptées a la prise en charge des
patients toxicomanes : « Il faudrait plus de lits d’hospitalisation pour des
sevrages, et qu'ils soient plus accessibles. » (médecin n°3)

« Je ne pense pas qu'il faille plus de lits de sevrage, mais plus de post-cures,
pour diminuer les rechutes. » (médecin n°5)

« Quasiment toutes les demandes de substitution sont des demandes de
sevrage. Mais c’est tres difficile de trouver une place. (...) De plus, il n'y a pas
de structures pour prendre en charge la suite du sevrage, car il y a beaucoup

de rechutes dés le retour a la réalité, a la vraie vie. » (médecin n°6)
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« Beaucoup de patients sont en grande demande de sevrage. C’est difficile de
programmer des sevrages. On n’a pas de service hospitalier d’addictologie
polyvalent jci et un certain nombre de patients sont rejetés par les services
d’addictologie, pour des raisons de comportement, parce qu’ils ont amené de
I'héroine dans le service par exemple. » « Les services de post-cures de
foxicomanes sont tres difficilement accessibles et ne tolerent
aucun médicament. lls testent la motivation des patients par une politique de

file d’attente, ce n’est pas adapté. » (médecin n°8)

3 meédecins pensent que les benzodiazépines ont leur place dans la prise en
charge du patient sous buprénorphine. Ce sont tous des médecins du groupe
« gros prescripteurs ». Deux d’entre eux font partie d’'un réseau toxicomanie,
et le troisieme est consultant a TUFATT.

« Je ne suis pas sir qu'il faille diminuer la coprescription, compte tenu de la
personnalité anxieuse de certains patients. » (médecin n°2)

« Pour moi, les benzodiazépines ont leur place. » (médecin n°3)

« La coprescription est quelque chose d’incompressible. Il vaut mieux des
patients bien équilibrés avec cette association, que des patients mal

équilibrés. » (médecin n°4)

6.10. Freins au changement

Selon les praticiens interrogés, il existe des freins a la diminution de cette

coprescription.

les troubles anxieux et / ou du sommeil sont, comme nous I'avons exposé
dans la premiére partie de notre travail, trés fréquents chez le toxicomane.
Pour 5 médecins, cette comorbidité est un puissant frein a l'arrét de la
prescription des benzodiazépines.

« L'anxiété est trés fréquente chez le toxicomane. On ne sait pas s'il s’agit

d’une cause ou d’'une conséquence de la toxicomanie, probablement un peu
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des deux. (...) Mais ce qui est sdr, c’est qu'on ne soigne pas lanxiété

simplement en augmentant la dose de BHD. » (médecin n°4)

- la codépendance aux deux produits rend parfois difficile le refus de
prescription des benzodiazépines. Les benzodiazépines, en étant trés
disponibles sur le marché noir, peuvent étre a [lorigine d'une
pharmacodépendance qu'il faut également prendre en charge.

« Si on n’arrive pas a diminuer, on garde les méme doses. Parfois, il faut les
garder 3-4 ans avant d’arriver a quelque chose, tout en restant le plus possible
dans le cadre de 'AMM. » « Sevrer les benzodiazépines est déja compliqué
dans la population générale, il n’y pas de raison que ce soit plus simple chez
les toxicomanes. » (médecin n°2)

« Les codépendances sont tres fréquentes. Ca fait partie du comportement
foxicomaniaque de répondre a des troubles par un médicament. Et le fait que
les benzodiazépines soient aussi facilement disponibles dans la rue augmente

les codépendances. » (médecin n°8)

7. Discussion

Ces entretiens ne peuvent en aucun cas se prétendre représentatifs. lls reflétent
une réflexion propre a chaque personne interrogée a un moment donne.

Ce sont des données déclaratives donc invérifiables, qui resultent d'une
observation effectuée par les médecins et les patients sur leurs propres
conduites. Il y a donc toujours un risque d’avoir ce que I'on appelle un « biais de
conformisme social » puisque certains comportements « désirables » peuvent
étre surestimés tandis que des comportements « indésirables » auront tendance
a étre sous-estimés voire tus, le répondant cherchant consciemment ou non a se
valoriser.

Cependant, en permettant a chaque individu de s’exprimer librement et
d’approfondir certaines questions gu'il juge intéressantes, ils nous permettent de
mieux comprendre dans quels cas et pour quelles raisons une coprescription a

lieu.

123



En effet, les entretiens confirment qu'il existe une consommation conjointe
fréquente de buprénorphine haut dosage et de benzodiazépines, cette
consommation faisant suite a une prescription médicale dans la majorité des cas.
Nous sommes face a deux cas de figure : soit il existe un nomadisme médical de
la part des patients afin d'obtenir des benzodiazépines a linsu de leur
prescripteur de buprénorphine, soit c'est le prescripteur du traitement de
substitution qui décide d’en introduire. Dans la majorité des cas, les
benzodiazépines ont alors pour but le traitement de troubles anxieux avérés ou

de troubles du sommeil invalidants.

Les risques de dépression respiratoire sont ici bien connus des prescripteurs,
mais moins des patients. Certains patients disent ne pas avoir été mis au courant
des risques liés a la prise de benzodiazépines, tandis que 9 des 10 médecins
interrogés affirment donner cette information de maniére systématique.

Le fait que nous ayons interviewé des patients suivis par FTUFATT et non par un
medecin généraliste peut expliquer cette différence. En effet, les patients pris en
charge dans les Centres Spécialisés de Soins aux Toxicomanes différent de ceux
suivis en ville : ce sont souvent des patients plus marginalisés, en plus grande
difficulté sociale, parfois polydépendants, ou qui sont adressés par leur médecin
en cas de difficultés ou d'échec de prise en charge. Il peut étre difficile de faire
prendre conscience a ces patients qu'il existe un risque réel a consommer des
benzodiazépines alors qu'en tant que toxicomanes ils prennent chaque jour des
risques du méme ordre.

De plus, méme si l'information est clairement donnée, elle peut ne pas étre bien
comprise ou intégrée par le patient. En médecine, il existe fréquemment une
différence entre ce que le médecin pense avoir expliqué et ce que le patient a
effectivement entendu et compris. Nous avons évoqué dans la premiere partie de
notre travail que la consommation d’héroine provoque par son effet dépresseur
sur le systeme nerveux central des perturbations de la capacité de mémorisation,
des troubles de la vigilance et de l'attention, ce qui peut encore accentuer cette
incompréhension.

Bien que de nombreux patients sous buprénorphine relativisent le risque de
déces lié a la prise de benzodiazépines comme ils le font avec celui d’'overdose a

’héroine, il semble qu'une information plus claire de la part des médecins soit
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nécessaire dans certains cas. Une information écrite pourrait peut-étre faciliter fa
compréhension des patients qui, une fois a domicile, auraient la possibilité de

relire les mises en garde et les explications données.

Ces entretiens mettent en avant la difficulté de la prise en charge du patient
toxicomane en médecine de ville. Les troubles anxieux apparaissent comme
extrémement fréquents et souvent a [lorigine de la prescription de
benzodiazépines. Il est donc logique de penser que prendre en charge ces
troubles anxieux permettrait en consequence de diminuer la coprescription.

Une meilleure accessibilité a des consultations spécialisées de psychiatrie,
comme évoqué par plusieurs médecins interrogés, pourrait diminuer cette
coprescription: une prise en charge psychothérapique adaptée, le traitement
d’'une dépression masquée ou de troubles de la personnalité sous-jacents
peuvent en effet améliorer voire faire disparaitre I'anxiété du patient.

Il faut signaler tout de méme que beaucoup de patients refusent ces consultations
spécialisées en raison du délai d’obtention des rendez-vous qu'ils estiment
parfois trop long, du colt que cela va engendrer, ou parce qu’ils pensent ne pas
en avoir besoin. Comme le signale le médecin n°10, faire la démarche de venir
consulter un médecin pour une substitution est déja un grand pas en avant de la

part des patients : ils peuvent ne pas étre préts a voir en plus un psychiatre.

Les Centres de Soins aux Toxicomanes comme 'UFATT, en proposant une prise
en charge pluridisciplinaire, peuvent étre mieux acceptés par certains patients. lis
permettent la mise en place d’'un soutien psychothérapique au sein méme de
leurs locaux grace a la présence de psychologues et de psychiatres sur place.

lls disposent également d’assistantes sociales, d'infirmiers et d’éducateurs
pouvant aider les patients a gérer leurs problemes administratifs, juridiques et
professionnels qui sont autant de facteurs anxiogénes surajoutés.

Dans ces cas-la, ce sont les professionnels de santé qui, par leur écoute et leur

disponibilité, ont un effet anxiolytique sur le patient.

Les médecins généralistes peuvent également offrir une écoute attentive aux
problémes et aux angoisses des patients : plus ceux-ci se sentiront écoutés et

compris, moins leur angoisse sera dgrande. Des alternatives simples aux
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benzodiazépines pour réduire leur anxiété peuvent leur étre suggérées, comme
un suivi psychologique, une reprise d’activite sportive ou professionnelle quand
cela est possible. Expliquer aux patient que leur anxiété vient aussi du vide crée
par P'arrét de la recherche incessante du produit et / ou de I'argent nécessaire a
son achat peut les motiver a rechercher une nouvelle activité occupationnelle. ||
peut étre cependant difficile en pratique quotidienne pour les praticiens d'y

consacrer le temps nécessaire.

Un autre probléme soulevé par les entretiens est la facilité d'obtention des
benzodiazépines aupres des médecins.

Comme nous 'avons dit dans la premiére partie du travail, la France est 'un des
pays prescrivant le plus d’anxiolytiques, les benzodiazépines étant les plus
utilisées. Il semblerait parfois que les prescripteurs répondent trop facilement aux
plaintes des patients par une prescription médicamenteuse.

Certains meédecins semblent éprouver des difficultés a répondre de maniere
négative a une demande pressante de la part de leurs patients, que ce soit par
peur de les « perdre », de les mécontenter, ou par manque de temps.

Les études médicales ne préparent pas les praticiens a gérer ces situations : une
formation sur les techniques de communication, sur I'apprentissage du refus, sur
la gestion de la frustration des patients pourrait nous aider a faire face a ces
situations difficiles dans notre pratique quotidienne et a dire plus souvent « non ».
Il semble aussi que les médecins ne réalisent pas toujours l'importance de leur
acte : la décision d’engager un traitement par benzodiazépines peut étre prise en
quelques minutes, alors que son arrét peut prendre des mois voire des années
dans certains cas, en raison de leur potentiel addictif élevé. Il n'est d’ailleurs pas
rare de constater qu’une prescription initiale médicale échappe au contrdle pour
prendre l'allure d’'une automédication, exposant rapidement le patient au risque
de pharmacodépendance.

Une campagne d’information des patients a grande échelle portant sur les
benzodiazépines, comme celle réalisée récemment pour faire diminuer la
prescription des antibiotiques, pourrait aider a modifier les comportements des
usagers : en les informant des risques potentiels de dépendance, de troubles

mnésiques, d’interactions médicamenteuses, de somnolence au volant, les
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patients se rendraient compte qu’il ne s’agit pas de traitements anodins et en

seraient probablement moins demandeurs.

Cette facilité d’obtention par voie légale explique la grande disponibilité a faible
colt des benzodiazépines sur le marché paralléle. Il en découle une utilisation a
visée toxicomaniaque fréquente, et donc une augmentation du nombre de
patients codépendants aux deux produits. Le meédecin se retrouve alors face un
patient qui, en cas d’arrét brutal des benzodiazépines, s’expose au risque d’un
syndrome de sevrage pouvant mettre en jeu son pronostic vital dans les
dépendances a fortes doses. Diverses possibilités de prise en charge s’offrent
alors a lui: prescrire une benzodiazépine en programmant la réduction
progressive des posologies en vue d’'un sevrage complet, ou adresser le patient
dans un Centre de Soins Spécialisés aux Toxicomanes en vue d'une prise en

charge pluridisciplinaire.

L’augmentation du nombre de lits de sevrages hospitaliers est une demande
récurrente de la part des médecins interrogés. Selon eux, il est trés difficile de
programmer un sevrage pour les patients qui en sont demandeurs et le délai
d’attente, trop long, peut en décourager certains. |l en découle une prescription de
traitement de substitution qui ne répond pas toujours a la demande initiale du
patient.

Dans Tlagglomération nancéenne, I'UFATT ne disposant pas de lits
d’hospitalisation, les sevrages aux opiacés s’effectuent dans deux lits réservés
spécifiquement a cet usage : un lit a 'hépital local de Pompey et un autre au
Centre Hospitalier de Lunéville.

Les services de psychiatrie peuvent également proposer des sevrages a certains
de leurs patients, mais n’ont pas de lits réservés exclusivement pour cela.

Ces sevrages hospitaliers devraient étre plus disponibles pour les patients
codépendants aux benzodiazépines. En les sevrant dabord de cette
pharmacodépendance, la question de la coprescription et de ses risques ne se
poserait plus.

Il est évident que ces structures, pour étre les mieux adaptées et les plus
efficaces possibles, doivent bénéficier d’'un personnel médical et paramédical

formé a la toxicomanie. Les patients toxicomanes ont souvent un désir
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d'immédiateté et parfois des attitudes de provocation et d’indiscipline pouvant
engendrer des réactions de crainte voire de rejet de la part des soighants.
L’accompagnement d’un patient dépendant aux opiacés doit donc étre différent
de celui d'un autre patient: plus la prise en charge sera ciblée, spécialisée et

meilleurs seront les resultats.

Le sevrage ne représente qu’une partie limitée de la prise en charge d'un patient
dépendant. Celle-ci doit s’inscrire dans un projet plus large comprenant les
modalités de poursuite des soins au décours du sevrage.

Un patient fraichement sevré physiquement de 'héroine, s'il est renvoyé dans
son milieu de vie antérieur avec ses contacts habituels, se retrouve en état de
grande vulnérabilité psychologique, et peut trés vite rechuter. C’est pourquoi les
post-cures doivent étre plus facilement accessibles pour ces patients: elles
permettent la poursuite d’'un soutien psychothérapique, aident le sujet a prendre
réellement conscience de sa toxicomanie et de la nécessité de s’engager dans
une prise en charge durable, et proposent une aide globale médicale,
psychologique et sociale.

Malheureusement, il n'existe pas de post-cures pour patients toxicomanes en
Meurthe-et-Moselle. D’aprés les médecins interrogés, cela entraine un taux de

rechute trés important aprés les sevrages.

La prescription d’'une benzodiazépine est parfois faite sans savoir que le sujet est
parailélement sous BHD. Ce probléeme est soulevé par plusieurs des médecins et
des patients interroges. C’est a ce niveau que les services de contrOle médical de
la Sécurité Sociale pourraient étre plus actifs, en identifiant plus rapidement les
patients nomades ou ceux recevant des psychotropes par un prescripteur
différent de celui ordonnant la buprénorphine. Ainsi, les prescripteurs pourraient
étre plus vite contactés et prévenus, et le patient éventuellement convoqué pour
étre redirigé vers son medecin référent.

Certains praticiens tentent de faciliter cette démarche de contrble en établissant
un protocole d’Affection de Longue Durée non exonérante avec le patient, afin
que celui-ci soit rapidement redirigé vers son médecin traitant en cas de
prescripteurs multiples. Ce protocole permet de plus au patient de se sentir

impliqué dans un véritable projet thérapeutique avec son médecin.
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Cependant, les patients doivent conserver malgré tout une certaine liberté : le réle
du médecin est avant tout d'informer le patient des risques quil prend a

consommer des benzodiazépines, et pas de le « pister ».

Globalement, une formation complémentaire des médecins généralistes a la prise
en charge des patients dépendants aux opiacés semble nécessaire.

La mise sur le marché de la BHD est récente, et les médecins ayant terminé leur
formation médicale avant 1996 n’ont pas regu de formation théorique sur le sujet
pendant leurs études.

Dans notre échantillon, les médecins n'appartenant pas au réseau toxicomanie
ville-hépital ont eu comme source d’information principale la monographie Vidal®
de la buprénorphine haut dosage. Celle-ci stipule qu’il existe un risque de
dépression respiratoire en cas d’association avec les benzodiazépines et qu’il faut
en éviter la prescription en cas de mésusage, mais aucune alternative
thérapeutique n'est proposée. Rappeler aux médecins qu’en cas de troubles
anxieux avérés un avis spécialisé est préférable a la prescription de
benzodiazepines d’emblée serait utile. Ces formations, qu'elles se fassent sous la
forme de lettres destinées aux prescripteurs ou qu’elles soient intégrées a la
Formation Médicale Continue, permettraient peut-étre a des médecins refusant

jusqu’alors le suivi de ce type de patients de s’y intéresser.
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Conclusion

La buprénorphine haut dosage représente aujourd’hui le principal outil
médicamenteux de prise en charge des patients dépendants aux opiacés en
médecine de ville.

Depuis sa mise sur le marché en 1996 dans le cadre de la politique de réduction des
risques, elle a offert a de nombreux patients la possibilité de stopper leur
consommation problématique d’héroine tout en leur permettant un acces au systeme

de soins.

Si les bénéfices du traitement restent indiscutables, les cas de déces rapportés chez
les consommateurs doivent inciter les prescripteurs a la plus grande prudence,
notamment en cas de traitement associé par benzodiazépines. Il semble en effet que
la prise conjointe de ces deux molécules ait un effet synergique dépresseur

respiratoire potentiellement létal.

Il est établi que les patients dépendants aux opiacés sont frequemment
consommateurs de benzodiazépines, qu’ils soient sous protocole de substitution ou
non.

Notre étude aupres des assurés sociaux affiliés a la CPAM de Nancy confirme bien
cet état de fait, puisque nous retrouvons une prescription de benzodiazépine chez
plus de 30% des patients recevant sur la méme période une prescription réguliere de
buprénorphine haut dosage. Ce taux relativement important reste cependant inférieur
a celui retrouvé par d’autres travaux similaires au ndtre. La comorbidité psychiatrique
étant importante chez les sujets dépendants aux opiaceés, il est difficile de faire la part
des choses entre ce qui est consommé a visée toxicomaniaque et ce qui est utilisé
en traitement de troubles anxieux avérés.

Il est intéressant de noter que, malgré cette coprescription fréquente, le Centre
Antipoison et de Toxicovigilance du CHU de Nancy n’a recensé en 2007 qu’un seul
cas d’exposition humaine aux deux molécules (buprénorphine haut dosage et

zolpidem (Stilnox®)), ce cas n'ayant pas conduit au déeces.
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L’étude montre qu'environ 60% des patients n‘ont qu’'un seul prescripteur sur les six
mois étudiés, et que seulement 6% de I'effectif total a une posologie supérieure a la
dose maximale recommandée.

Nous mettons par contre en évidence le fait que les patients sous substitution
recevant conjointement une benzodiazépine sont plus souvent nomades et qu'ils
bénéficient plus fréquemment de posologies élevées de buprénorphine. lis sont

également plus agés et plus souvent bénéficiaires de la CMU.

A Tissue de notre étude, la question se pose de savoir si les médecins généralistes
de l'agglomération nancéenne prescrivent la buprénorphine haut dosage a dose
suffisante pour une bonne substitution. La posologie moyenne recommandée en
traitement d’entretien est de 8 mg/j mais, chez certains patients, une augmentation
jusqu’a 16 mg/j au maximum peut étre nécessaire. Or, nous retrouvons moins d'un
quart des patients qui regoivent cette posologie journaliere comprise entre 8 et 16
mg. Méme en tenant compte des traitements en phase d’institution ou d’interruption

et des patients équilibrés avec une faible dose, cette proportion parait faible.

Les entretiens realisés nous permettent de mieux comprendre pour quelles raisons
les benzodiazépines sont si souvent prescrites chez les patients sous buprénorphine.
La codépendance aux deux produits, favorisée par une disponibilité importante et a
faible colt des benzodiazépines sur le marché noir, semble relativement fréquente : il
est certain qu’il est difficilement envisageable de sevrer brutalement un patient

associant les deux produits et que la priorité est de maintenir un suivi médical.

La prévalence des troubles anxieux et des troubles du sommeil chez les patients
substitués conduit parfois les médecins généralistes a la prescription de
benzodiazépines. Dans ces cas la, un avis spécialisé nous semble nécessaire afin
d’établir un diagnostic psychiatrique précis et d’éliminer un syndrome dépressif ou
des troubles de la personnalité sous-jacents. La prise en charge de ce type de

patients nécessite en effet une approche pluridisciplinaire pour étre optimale.

Les patients ne paraissent pas toujours bien informés des dangers de I'association

de la buprénorphine haut dosage avec les benzodiazépines. Se heurtant a un refus
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de prescription insuffisamment expliqué de la part de leur médecin, ils peuvent
s'orienter vers le trafic de rue ou vers d’autres prescripteurs pour en obtenir.

L'information dispensée par les médecins doit donc étre claire et répétée.

Aujourd’hui, le médecin généraliste représente le pivot central de la prise en charge
du patient toxicomane aux opiacés en ambulatoire.

En tant que tel, il est nécessaire qu'il dispose de recommandations et de formations
adaptées et qu’il s’entoure de l'avis de confréres exercant en Centres Spécialisés de
Soins aux Toxicomanes.

La prescription de benzodiazépines chez le patient sous BHD, méme si elle est
fréquente, ne doit en aucun cas étre banalisée. Cest pourquoi une formation
spécifique et a grande échelle des médecins sur les risques de cette association et

surtout sur les alternatives a proposer nous parait nécessaire.
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Annexes

Résultats du groupe 1 : patients rattachés a la CPAM de Nancy

ayant demandé le remboursement de buprénorphine haut dosage
au cours du premier semestre 2007, sans remboursement de
benzodiazépines sur la méme période.

1. Les patients

Description des patients selon qu’ils bénéficient ou non de la CMU

complémentaire
Pourcentage
Fréquence Pour cent valide
autre 618 57,5
CMU 456 42,5
Total 1074 100,0
Manqguante 63
Total 1137
Répartition des patients selon dge et sexe
SEXEBEN
homme femme Total
moins de 20 ans Effectif 18
% dans TRANCHAG . 100,0%
% dans SEXEBEN 1,6%
20 a 24 ans Effectif 212
% dans TRANCHAG 130.2% - 100,0%
% dans SEXEBEN 25,7% 18,6%
25329 ans Effectif 80 335
% dans TRANCHAG 6,19 239%| 100,0%
Tranches d'age % dans SEXEBEN 28,7% 32,1% 29,5%
30 a34ans Effectif 205 45 250
% dans TRANCHAG 82,0%|  18.0%]| 100,0%
% dans SEXEBEN 23,1% 18,1% 22,0%
35239 ans Effectif 172 29 201
% dans TRANCHAG 856% |  144% . 100,0%
% dans SEXEBEN 19,4% 11,6% 17,7%
40 et plus Effectif 93 121
% dans TRANCHAG 76.9% | 100,0%
% dans SEXEBEN 10,5% 10,6%
Effectif 88 1137
Total % dans TRANCHAG 8,19 (9% 100,0%
% dans SEXEBEN 100,0% 100,0% 100,0%
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Description de la posologie
journaliére moyenne

N 1137
Manquante 0
Médiane 4,95
Minimum 0,17
Maximum 38,06

Répartition des patients selon la posologie journaliére

moyenne de BHD
Fréquence % % cumulé

moins de 4 mg 439 38,6 38,6
4a7,9mg 397 34,9 73,5
84a159mg 245 21,5 95,1
16 a 23,9 mg 47 4,1 99,2
24 mg et plus 9 0,8 100
Total 1137 100

Répartition des patients selon I'dge et la posologie journaliere moyenne de BHD

Tranches de posologies journaliéres
<4dmg|4a79mg|8a159mg|16a23,9mg|=24 mg| Total
<20ans |Effectif 6] 2 1 o 18
% dans TRANCHAG . 333%|  114%| 56%| 0,0%]100,0%
% dans TRANPOSO 0,8% 21%| 00%]| 16%
20 a 24 ans | Effectif 32| 4 1212
% dans TRANCHAG | 4 151% | 9% | 0,5%]100,0%
% dans TRANPOSO 13,1% 85%| 11,1%| 18,6%
25 a 29 ans | Effectif 119 126 80| 9] 1 335
% dans TRANCHAG | 35,6% | Gl 23.9% |0 27% [ 0,3%100,0%
% dans TRANPOSO| 27,1% 32,7% 191%| 11,1%| 29,5%
30 & 34 ans | Effectif o4 59 20 1 250
% dans TRANCHAG | 37,6% | 236%| = 80%| :04%|100,0%
% dans TRANPOSO| 21,4% 24,1% 42,6%| 11,1%| 22,0%
35 a 39 ans | Effectif 73 , _ 43 EIE 201
% dans TRANCHAG | 363%| 368%| @ 214%| = 40%| 15%1100,0%
% dans TRANPOSO | 16,6% 18,6% 17,6% 17,0%| 333%| 17,7%
2 40 ans Effectif 40 44 29 ) 3 121
% dans TRANCHAG | 33,1%|  364%|  24.0%| 41% | 25%(100,0%
% dans TRANPOSO | 9,1% 11,1% 11,8% 10,6% | 33,3%| 10,6%
Total Effectif 439 397 245 47 9| 1137
% dans TRANCHAG | 38,6%|  34,9%|  215%|  41%| 08%/100,0%.
% dans TRANPOSO [ 100,0% |  100,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0%
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Répartition des patients selon le sexe et J]a posologie journaliére moyenne de BHD

Tranches de posologies journaliéres

moinsded4 mg|4a7,9mg|{8a159mg|16a23,9mg|24 mgetplus| Total

Hommes | Effectif 334/ 311 o 1es) 44 6] 888

% dans SEXEBEN 376%| L2kl 0% L 0,7%.]1100,0%

% dans TRANPOSO 76,1% 78,8% 93,6% 66,7% | 78,1%
Femmes | Effectif 105 92| 8

% dans SEXEBEN 20,9% 1.2%

% dans TRANPOSO 21,2% 6,4%
Total Effectif 439 245 AR

% dans SEXEBEN 138,6% 21,5% | A%

% dans TRANPOSO 100,0% 100,0% 100,0%

2. Les prescripteurs

Nombre de prescripteurs de buprénorphine haut dosage ayant prescrit aux patients rattachés a la caisse de
Nancy ayant de la BHD non associée a une benzodiazépine : 463

Nombre de prescripteurs différents par patient

N Valide 1137

Manquante 0
Médiane 1,00
Minimum 1
Maximum 9

Répartition des patients selon le nombre de prescripteurs de BHD

Pourcentage
Nombre de patients Pour cent cumulé
Nombre de 1 726 63,9 63,9
prescripteurs 2 297 26,1 90,0
différents
3 80 7,0 97,0
4 18 1,6 98,6
5 8 0,7 99,3
6 6 0,5 99,8
8 1 0,1 99,9
9 1 0,1 100,0
Total 1137 100,0
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Répartition des patients selon la posologie journaliére de BHD et le nombre de prescripteurs

différents
Posologie journaliére moyenne
, 8a159 | 164239 |
<4 mg 4a7,9mg mg mg 224 mg Total
Noml?re de |1 Effectif 321 251 134 20 0 726
preserpteurs % dans NBPRESC | 442%| = 34,6% 18,5% 28%| ~ 00%| 100,0%
0,
T/Ei\ar\rfgoso 731% 63,2% 54,7% 42,6% 0.0%| 63,9%
2 | Effectif 101 112 68 13 3 297
%dans NBPRESC | 34,0%|  377%|  229%| = 44%| = 1,0%| 100,0%
0,
fR‘j\aﬁ;OSO 23,0% 28,2% 27,8% 21,7%|  333%| 26,1%
3 | Effectif ) e 23] 29 8 4] 80
%dans NBPRESC | = 20,0%| ~ 288%|  363%|  100%|  50%| 100,0%
0,
T 50 3,6% 5,8% 11,8% 17,0%|  444%|  7.0%
24 | Effectif _ 1 11 4 6y 2 34
% dans NBPRESC | 2,9% 324% 1  A12%|  176%| . 59%| 100,0%
0,
T/oRdAar\rl];oso 0,2% 2,8% 5,7% 12,8%|  222%|  3.0%
Total Effectif 439 397 245 47 9 1137
% dans NBPRESC | 386% |\ 349%| '1215% 41%  08%| 1000%
0,
ﬁR‘jﬂ\j‘;OSO 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% |  100,0%{ 100,0%
3. Les pharmacies
Nombre d'exécutants différents par patient
N Valide 1137
Manquante 0
Médiane 1,00
Minimum 1
Maximum 9
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Répartition des patients selon le nombre de pharmacies

Pourcentage | Pourcentage
Fréguence Pour cent valide cumulé

Valide 1 780 68,6 68,6 68,6
2 220 19,3 19,3 88,0
3 77 6,8 6,8 94,7
4 35 3,1 3,1 97,8
5 13 1,1 1,1 98,9
6 4 0,4 0,4 99,3
7 6 0,5 0,5 99,8
8 1 0,1 0,1 99,9
9 1 0,1 0,1 100,0
Total 1137 100,0 100,0

Répartition des patients selon la posologie journaliéere moyenne avec le nombre de pharmacies

différentes
Posologie journaliére moyenne
<4mg |[4a79mg |8a159mg| 16a23,9mg 224 mg Total
Nombre de |1 | Effectif 344 270 150 16 0 780
pharmacies % dans NBEXECUT | 44.4%| = 34,6% 19,2% 21%| - 0,0%]| 100,0%
différentes % dans TRANPOSO |  784%|  68,0% 61,2% 34,0% 00%| 68,6%
2 | Effectif 69 77| 54 17 3| 220
% dans NBEXECUT | 314% 35,0% | - 248%1 L  TT% 1,4% | 100,0%
% dans TRANPOSO 15,7% 19,4% 22,0% 36,2% 33,3%( 19,3%
3 |Effectif 15 29 25 7 1 77
% dans NBEXECUT | 10,6% |  37,7%|  325%|  91%|  1.3%] 100,0%
% dans TRANPOSO 3,4% 7,3% 10,2% 14,9% 11,1%|  6,8%
24 | Effectif » 11 21 16 7 5] 60
% dans NBEXECUT | [18.8% | 350%|  267%|.  117%| = 83%| 100,0%
% dans TRANPOSO 2,5% 5,3% 6,5% 14,9% 55,6%| 5,3%
Total Effectif 439 397 245 47 o 1137
% dans NBEXECUT | 38,6% . 134.9% S 21,5% A%l 08% 106,0%
% dans TRANPOSO | 100,0%|  100,0% 100,0% 100,0% |  100,0%| 100,0%
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Résultats du groupe 2 : patients rattachés a la CPAM de Nancy
ayant demandé le remboursement de buprénorphine haut dosage et
d’au moins une benzodiazépine au cours du premier semestre 2007.

1. Les patients

Répartition des patients selon qu'ils bénéficient ou non de Ja CMU

complémentaire
Fréquence % % valide
CMU Non 227 45,8
Oui 269 54,2
Total 496 95,8 100
Manquante | Systéme
manquant 22 4,2
Total 518 100

Répartition des patients selon la posologie journaliére moyenne de BHD

Fréquence % % cumulé
Valide moins de 4 mg 192 37,1 371
4a79mg 156 30,1 67,2
8a 159 mg 130 25,1 92,3
16 2 23,9 mg 31 6,0 98,3
24 mg et plus 9 1,7 100,0
Total 518 100,0

Description de la posologie journaliére moyenne de
BHD des patients

N Valide 518

Manqguante 0
Médiane 5,4144
Minimum 0,22
Maximum 31,25
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Répartition des patients selon I'dge et le sexe

sexe patient
homme femme Total

Tranches d'ége | moins de 20 ans Effectif 3 2 5

% dans TRANCHAG 60.0%|  400%]| - 100,0%

% dans SEXEBEN 0.8%| 16%]| 1,0%

20 2 24 ans Effectif 50 26 76

% dans TRANCHAG 658%| o 342% 100,0%

% dans SEXEBEN 12,7% 20,8% 14,7%

25a29ans Effectif 109 33 142

%dans TRANCHAG | 76,8%|  232%| = 1000%

% dans SEXEBEN 27,7% 26,4% 27,4%

30 434 ans Effectif 99 22 121

%dans TRANCHAG | 81,8%|  “182%| 100,0%

% dans SEXEBEN 25,2% 17,6% | 23,4%

35a39ans Effectif 69 26 95

% dans TRANCHAG |1 7ai6%| 7 74| & 100/0%

% dans SEXEBEN 17.6% 20,8% 18,3%

40 et plus Effectif 63 79

% dans TRANCHAG | 797%| 100,0%

% dans SEXEBEN 16,0% | 15,3%

Total Effecti 393 518

% dans TRANCHAG 76.9% S 100,0%

% dans SEXEBEN 100,0% 100,0% ©100,0%

Répartition des patients selon I'dge et la posologie journaliére moyenne de BHD
Tranches de posologies journaliéres
<4mg |4479mg 824159 mg [164239mg |224 mg| Total

< 20 ans EffeCtif 3 o N 2 ) N O 0 I 0 sy 5
% dans TRANCHAG | 60,0%] = 40,0%| ‘ 0% 00 :100,0%
% dans TRANPOSO 1,6% 1,3% 1,0%
20 & 24 ans | Effectif 7] 27 10 0] 76
% dans TRANCHAG | 487% |  355%|  132% 0% [25100,0,%
% dans TRANPOSO | 19,3% 17,3% 7,7% 6,5%| 0,0%| 14,7%
25 2 29 ans | Effectif 54 34 3| 142
% dans TRANCHAG | 38,0% 23,9% 2’,1%;’,1(’)’_‘0,0%;
% dans TRANPOSO | 281% 26,2% 33,3% | 27,4%
30 & 34 ans | Effectif " 43 38 6| 11 121
% dans TRANCHAG | 365%| 314%|  150%| 08%100,0%
% dans TRANPOSO | 22,4% 29,2% 19,4% | 11,1%| 23,4%
35 a 39 ans | Effectif 28 26 3 95
% dans TRANCHAG | 295% | . 14% 16% | éZ%hOOO%
% dans TRANPOSO | 14,6% 17,3% 20,0% 355%| 33,3%| 18,3%
240 ans Effectif 27 23| 22 5 2 9
% dans TRANCHAG | 342% | A% . 21.8% %2 5%155100,0%.
% dans TRANPOSO | 14,1% 16,9% 22,2%| 15,3%
Total Effectif o o2 156 130 31 9} 018
% dans TRANCHAG | 371% |  304% 1 2549%| 6.0% | i1 ,71;;%'%1;00,0%
% dans TRANPOSO [100,0%| 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0%
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Répartition des patients selon le sexe et la posologie journaliére moyenne de BHD

sexe patient

homme femme Total

Tranches de moins de 4 mg Effectif 142 50 192

posologies %dans TRANPOSO | '740%| 260%| 100,0%
journaliéres ! !

% dans SEXEBEN 36,1% 40,0% 37,1%

447,9mg Effectif 121 35 156

% dans TRANPOSO | = 776%| = 22.4% ~100,0%

% dans SEXEBEN 30,8% 28,0% 30,1%

8a159mg Effectif 102 28 130

%dans TRANPOSO | '7859% | '215%| = 100,0%

% dans SEXEBEN 260%|  22,4% 25,1%

16 a 23,9 mg Effectif 9 31

% dans TRANPOSO 98 0% T 100.0%

% dans SEXEBEN C72%| 6,0%

24 mg et plus Effectif 3 9

% dans TRANPOSO 333%) . 100,0%

% dans SEXEBEN 24%| 1,7%

Total Effectif 125 518

% dans TRANPOSO oAl 00,0%

% dans SEXEBEN 100,0% 100,0%

2. Les prescripteurs

Nombre de prescripteurs ayant prescrit de la buprénorphine haut dosage et / ou des benzodiazépines
aux patients du groupe 2 ; 381.

Nombre de prescripteurs différents par patient

N Valide 518

Manquante 0
Médiane 1,00
Minimum 1
Maximum 12
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Répartition des patients selon le nombre de prescripteurs différents

Pourcentage Pourcentage
Nombre de patients | Pour cent valide cumulé

Nomb(e de 1 283 54,6 54,6 54,6

prescripteurs ) 142 27 4 27.4 82,0

différents ’ ’ ’
3 54 10,4 10,4 92,5
4 16 3.1 3,1 95,6
5 12 2,3 2,3 97,9
6 4 0,8 0.8 98,6
7 3 0,6 0,6 99,2
8 1 0,2 0,2 99,4
9 2 0,4 0,4 99,8
12 1 0.2 0,2 100,0
Total 518 100,0 100,0

Répartition des patients selon la posologie moyenne de BHD et le nombre de prescripteurs différents

Tranches de prescripteurs différents par patient
1 2 3 4 et plus Total
<4mg Effectif 120 55 14 3 192
% dans TRANPOSO - 625% e s 16% k o 100,0%
% dans TRANPRES 42,4% 38,7%|  259% 7.7% 37,1%
45379mg | Effectf 94 37 7 156
% dans TRANPOSO 60,3% |  237% 4B 100,0%
% dans TRANPRES 33,2% 26,1% 17.9% 30,1%
8a150mg | Effect 58 37 17 130
% dans TRANPOSO Aa6% | 285% 3.8% 184%] 100,0%
% dans TRANPRES 20,5% 26,1% 33,3% 43,6% 25,1%
16 a 23,9 mg [ Effectif 10 7 31
% dans TRANPOSO 30.3% 22.6% 1 -~ 100,0%
% dans TRANPRES 3.5% 17,9% 6,0%
224 mg Effectif 1 5 9
% dans TRANPOSO 1% B5 6% 160,0%
% dans TRANPRES 0.4% 12,8% 1.7%
Total Effectif 283 39 518
% dans TRANPOSO | /#5469 27,4% 04%| 15%)  100,0%
% dans TRANPRES 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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3. Les pharmacies

Nombre d'exécutants différents par patient

N Valide 518

Manquante 0
Médiane 1,00
Minimum 1
Maximum 11

Répartition des patients selon le nombre de pharmacies différentes

Pourcentage Pourcentage
Fréquence Pour cent valide cumulé

Valide 1 299 57,7 57,7 57,7
2 116 22,4 22,4 80,1
3 55 10,6 10,6 90,7
4 27 52 52 95,9
5 10 1,9 1,9 97,9
6 2 0,4 0,4 98,3
7 5 1,0 1,0 99,2
8 2 0,4 0,4 99,6
9 1 0,2 0,2 99,8
1 1 0,2 0,2 100,0
Total 518 100,0 100,0

Répartition des patients selon la posologie journaliére moyenne et le nombre de pharmacies différentes

Tranches d'exécutants différents par patient
1 2 3 4 et plus Total
Tranches <4 mg Effectif 18 4 192
de _ % dans TRANPOSO D%l 94% “24%1 100,0%
f’o‘ﬁzg’l?éf:s % dans TRANEXE 37,9% 32,7% 83%|  37.1%
4a79mg Effectif 15 11 156
% dans TRANPOSO - 71% |  100,0%
% dans TRANEXE 27,3% 22,9% 30,1%
8 a15,9mg |Effectif 16 21 130
% dans TRANPOSO A23% 1 162%| 100,0%
% dans TRANEXE 29,1% 438%|  251%
16 a 23,9 mg | Effectif 4 7 31
% dans TRANPOSO 129%| v 228%]| 0 100,0%
% dans TRANEXE 7,3% 14,6% | 6.0%
224 mg Effectif 2 5 9
% dans TRANPOSO  22%| . 558%| 100,0%
% dans TRANEXE ' 3,6% 10,4% 1,7%
Total Effectif 55 48
% dans TRANPOSO el oen| osnl
% dans TRANEXE 100,0% L 100,0% 100,0%
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Guide d’entretien avec les patients

¢ Introduction :
Nous présentons tout d’abord le sujet et son but.

Nous obtenons oralement l'accord du patient concernant I'enregistrement de

I'entretien sur bande magnétique.
Nous énumérons les différentes benzodiazépines, avec une liste manuscrite

présentée au patient.
Nous demandons au patient son age, la date du début de la prise d’héroine et la

date du début de la prise de buprénorphine.

e Entretien sur la pratique du patient :

*Avez-vous déja pris des benzodiazépines alors que vous étiez traité par

buprénorphine haut dosage (Subutex® ou générique) ?
*Si oui, comment les avez vous obtenues ?

*En cas de prescription médicale de benzodiazépines :

- était-ce le méme médecin que celui qui vous prescrivait la buprénorphine ?
- le prescripteur savait-il que vous étiez sous buprénorphine ?

- alliez vous consulter plusieurs médecins différents ?

- pour quels motifs vous en a-t-on prescrit ?

*En cas dobtention sans prescription médicale, pour quelles raisons preniez-

vous des benzodiazépines ?

*Lorsque vous preniez des benzodiazépines associées a la buprénorphine haut
dosage :

- vous est-il arrivé d'injecter la BHD ?

- buviez-vous de l'alcool ?

- preniez-vous parfois plusieurs benzodiazépines différentes ?

- preniez-vous parfois de grosses quantités de benzodiazépines ?
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e Entretien sur la connaissance des risques :

*Avez-vous déja entendu parler des risques liés a I'association buprénorphine haut

dosage et benzodiazépines ?
*Quels sont ces risques selon vous ?
*Savez-vous que l'association de ces deux médicaments est déconseillée ?

*Savez-vous que des personnes sont décedées suite a cette association de

fraitements ?

*Lors de la prescription de buprénorphine haut dosage par votre médecin, vous a t-il
informé des risques liés a linjection intraveineuse et a la prise associée de

benzodiazépines et / ou d’alcool ?

¢ Entretien sur les rapports avec le médecin traitant :

*Avez-vous choisi un médecin traitant ?

*Si vous prenez ou avez pris dans le passé des benzodiazépines en association
avec la buprénorphine haut dosage qui n’étaient pas prescrites par lui, lui en avez-
vous parlé ?

Si oui, que vous a t-il dit ?

Si non, pourquoi ?

Guide d’entretien avec les médecins

e Introduction :
Nous présentons le sujet et ses objectifs : sensibiliser les médecins généralistes au
risque de l'association entre la buprénorphine haut dosage et les benzodiazépines,
comprendre pourquoi il existe une telle coprescription, et dans quels cas elle est

initice.
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Nous obtenons oralement l'accord du meédecin concernant l'enregistrement de

I'entretien sur bande magnétique.

s Entretien sur la pratique du médecin :

* Combien suivez-vous de patients sous buprénorphine haut dosage ?

*Connaissez-vous ou avez-vous entendu parler des risques liés a I'association
buprénorphine haut dosage et benzodiazépines ?

Sioui, ou ?

Savez-vous que cette association est déconseillée ?

Savez-vous que plusieurs cas de déces par dépression respiratoire ont été rapportés
suite a cette association ?

Par rapport au risque de I'association contraception oestroprogestative et tabagisme,
diriez-vous que l'association buprénorphine haut dosage et benzodiazépines est:

plus risquée / a risque identique / moins risquée ?

*Vous arrive-t-il de prescrire chez un méme patient de la buprénorphine haut dosage
et une benzodiazépine ?

Sioui:

A quelle fréquence ?

Dans quels cas ?

Sinon:

Pourquoi ?

Proposez-vous des alternatives thérapeutiques aux benzodiazépines ?
(neuroleptiques, antidépresseurs, phytothérapie, homéopathie, consultation aupres

d’un psychologue ou d'un psychiatre, envoi a lTUFATT...)

*Rencontrez-vous des difficultés dans votre pratique quotidienne face aux patients

sous buprénorphine qui sont demandeurs d'un traitement associé par

benzodiazépine, et si oui, lesquelles ?
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¢ Entretien sur les rapports du médecin avec le patient sous BHD :

*Prescrivez-vous de la buprénorphine haut dosage uniquement si vous étes le

medecin traitant ?

*Acceptez-vous parfois une prescription de dépannage a un patient que vous ne
suivez pas régulierement ?
Si oui, vous assurez-vous alors que le patient est régulierement suivi pour ce

traitement (appel de la pharmacie référente ou du médecin conseil) ?

*Etablissez-vous au début du suivi un « contrat moral » avec le patient qui assure
l'absence de mésusage de la buprénorphine, 'absence de nomadisme médical, le

respect des posologies prescrites ?

*Expliquez-vous au patient les risques liés au mésusage de la buprénorphine (voie
nasale, voie intraveineuse, surdosage, prise concomitante d’alcool, prise

concomitante de benzodiazépines)?

*Comment vous placez-vous dans la relation avec le patient toxicomane ?

- plutét dans « I'entretien confrontationnel » : vous étes directif, vous établissez une
relation hiérarchique ou vous asseyez votre autorité en tant que médecin, vous
prenez volontairement une distance par rapport au patient, vous essayer de

persuader le patient, vous insistez pour obtenir le changement.

- plutét dans « I'entretien motivationnel » : vous étes empathique, vous établissez
une relation egalitaire ou le patient est engagé dans la procédure de soin, vous
proposez des alternatives, vous questionnez pour faire douter et amener le patient
de lui-méme aux conclusions, vous mettez en évidence les progres.

- vous refusez le suivi.

o Perspectives :

*Selon vous, quelles mesures permettraient une diminution de la coprescription
buprénorphine et benzodiazépines ?

*Selon vous, quels sont les freins a 'amélioration des choses ?
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Entretiens avec les patients

Entretien patient numéro 1

Il s’agit d’'un homme &gé de 22 ans.

¢ A quel moment avez-vous commenceé a prendre de I'héroine ?
« A 15 ans. Je voyais tout le monde autour de moi qui en prenait, alors jai essayé
pour faire comme les autres. »
« Je suis devenu vraiment dépendant quand ma petite amie m’a quitté. »

¢ Depuis quand prenez-vous de la buprénorphine ?
« Depuis une semaine. Mais j'en avais déja pris dans la rue. Je savais quelle dose

me convenait. »
« Quand je n‘avais pas d’héroine, je me procurais du Subutex® dans la rue, la

premiere fois c’était a 'age de 18 ans. »

e Avez-vous déja pris des benzodiazépines alors que vous étiez traité par
buprénorphine ?
« Oui, Seresta® et Imovane®, les deux a la fois. »

e Comment les avez-vous obtenues ?
« Sur prescription de mon médecin. »
« Mais j'en avais déja pris avant, sans ordonnance. Des amis m’en donnaient, ou j'en

prenais & ma mere qui était sous Tranxene®. »

¢ Le prescripteur savait-il que vous preniez de la buprénorphine ?
« Non. Il ne savait pas non plus que j'étais toxicomane. J'avais honte au début, je ne
voulais pas lui dire. »

¢ Pour quels motifs preniez-vous des benzodiazépines ?
« J'étais stressé et mal dans ma peau, je m’énervais vite et j'avais beaucoup de mal

a dormir. »
« Au début il m’a prescrit Imovane® et Atarax®, et ensuite Imovane® et Seresta®

car I’Atarax® ne marchait pas. »
« Quand je prenais des benzodiazépines, jétais moins anxieux. Je me sentais

normal, comme avant que mon amie me quitte. »
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e Lorsque vous preniez des benzodiazépines en méme temps que la
buprénorphine, vous est-il arrivé :

-d’injecter la buprénorphine ? « Non, jamais. »
-de boire de lalcool ? « Oui, parfois je mélangeais tout. »
-de prendre plusieurs benzodiazépines différentes en méme temps? « Ouj,
Seresta® et Imovane®, et parfois aussi Nordaz® et Rohypnol®. »
-de prendre de grosses quantités de benzodiazépines ? « Oui, parfois une plaquette
entiere de Seresta® quand je voulais en finir. » « J'en prenais souvent plus que ce
qui était prescrit, quand j'étais nerveux. Mon médecin me renouvelait 'ordonnance
sans problemes, méme si je revenais plus tét que prévu. » « Mes amis me disaient
de prendre au moins 4 comprimés par prise pour obtenir un effet, mais je me méfiais,
Jjavais peur que ce soit trop fort. Pour moi, ce n’est pas une drogue, je n‘en prenais
pas pour me défoncer. »

e Avez-vous déja entendu parler des risques liés a l'association BHD et
benzodiazépines ?
« Non. »

e Savez-vous que I'association de ces deux médicaments est déconseillée ?
« Non. »

e Savez-vous que des personnes sont décédées suite a cette association de
traitements ?
« Non. »

e Lors de la prescription de BHD par votre médecin, vous a-t-il informé des
risques lies a Tlinjection de BHD et a la prise concomitante de
benzodiazépines et / ou d’alcool ?

« Oui. »

e Avez-vous choisi un médecin traitant ?

« Oui, mais ce n’'est pas lui qui me suit pour ma toxicomanie, c'est 'UFATT. Je ne
veux pas en parler a mon médecin traitant, il me connait depuis longtemps et j’ai trop
honte. Pour moi, c’est honteux d’en arriver a prendre de I'héroine, c'est tomber bas,
car c’est une drogue dure. »

« Quand jai décidé d’arréter I'héroine, je suis allé consulter un médecin que je ne
connaissais pas, mais il refusé de me prescrire du Subutex® et ma adressé a
FUFATT. Il m’a dit qu'il ne suivait pas de toxicomanes, car sinon trop de personnes
viendraient le voir pour ¢a. »

« Je ne dirai jamais a mon médecin que je suis sous BHD. »
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« C'est plus facile d’en parler avec quelqu’'un qu’on ne connait pas. Avec vous par
exemple, ¢a ne me dérange pas, car on ne se reverra plus. »

Entretien patient numéro 2

Il s’agit d’'un homme agé de 24 ans.

¢ A quel moment avez-vous commencé a prendre de I'héroine ?
«llyatan. »

¢ Depuis quand étes-vous substitué par buprénorphine haut dosage ?
« Depuis trois mois. Mais j'en avais déja pris avant, dans la rue, quand je ne pouvais
pas m’acheter de I'héroine. »

e Avez-vous déja pris des benzodiazépines alors que vous étiez traité par
buprénorphine ?
« Oui, Seresta® et Stilnox®. »

e Comment les avez-vous obtenues ?
« Dans la rue. »
« Je ne connaissais pas le Seresta® avant de venir a 'UFATT. C’est ici que jen ai

entendu parler pour la premiére fois, par d’autres patients. »

e Pour quelles raisons en preniez-vous ?
« Je prenais du Seresta® avant de me coucher, car sinon la journée ¢a m'endormait
trop. Avec ga, je m'endormais tout de suite. Sinon, j'avais du mal a dormir. »

e Llorsque vous preniez des benzodiazépines en méme temps que la
buprénorphine, vous est-il arrive :
-d’'injecter la buprénorphine ? « Non.»
-de boire de l'alcool ? « Oui, une ou deux fois de grosses quantités. »
-de prendre plusieurs benzodiazépines différentes en méme temps ? « Non, c’était

soit I'un, soit l'autre. »
-de prendre de grosses quantités de benzodiazépines ? « Parfois deux comprimés

d’'un coup. »

e Avez-vous deja entendu parler des risques lies a l'association BHD et

benzodiazépines ?
« Oui, je sais que ce n’est pas bon de prendre ces médicaments avec le Subutex®. »
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e Quels sont ces risques selon vous ?
« Ga provoque un plus gros manque. »

e Savez-vous que I'association de ces deux médicaments est déconseillée ?
« Oui. »

e Savez-vous que des personnes sont décédées suite a cette association de
traitements ?
« Non, je ne savais pas. »

e Lors de la prescription de BHD par votre médecin, vous a-t-il informé des
risques liés a l'injection de buprénorphine et a la prise concomitante de
benzodiazépines et / ou d’alcool ?

« Oui, il ma prévenu pour linjection et I'alcool, mais il ne m’a pas dit de ne pas
prendre d’autres médicaments en méme temps. »

e Avez-vous choisi un médecin traitant ?
« Non, je ne vais jamais chez le médecin, je suis venu directement a 'UFATT. »

Entretien patient numéro 3

Il s’agit d’'un homme agé de 38 ans.

¢ A quel moment avez-vous commenceé a prendre de I'héroine ?
« A 34 ans. »

o Depuis quand étes-vous substitué par buprénorphine haut dosage ?
« Depuis un an et demi. Je n'en ai jamais pris dans la rue, mais toujours prescrit par
mon médecin. »

e Avez-vous déja pris des benzodiazépines alors que vous étiez traité par
buprénorphine ?
« Non, jamais. »
« Je ne mélange jamais le Subutex® avec d’autres médicaments. »
« J'ai eu du mal a dormir au début du traitement, mais ¢a n’a pas duré. »

e Avez-vous déja entendu parler des risques liés a 'association buprénorphine
et benzodiazépines ?

« Non. »
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e Savez-vous que l'association de ces deux médicaments est déconseillee ?
« Non. »

e Savez-vous que des personnes sont décédées suite a cette association de
traitements ?
« Non. »

e Lors de la prescription de buprénorphine par votre médecin, vous a-t-il informé
des risques liés a l'injection de buprénorphine, et a la prise concomitante de
benzodiazépines et / ou d’'alcool ?

« Il m’a prévenu pour l'alcool et pour l'injection, mais pas pour les médicaments. De
toutes fagons, je n’ai qu'un seul médecin, donc tous les médicaments que je prends
sont prescrits par lui. Il sait que je ne prends rien d’autre. »

Entretien patient numéro 4

Il s’agit d’'un homme &gé de 34 ans.

e A quel moment avez-vous commencé a prendre de I'héroine 7
« Début septembre 2007. »

¢ Depuis quand étes-vous substitué par buprénorphine haut dosage ?
« Depuis six mois. »
« Je n’en ai jamais acheté dans la rue. »

¢ Avez-vous déja pris des benzodiazépines alors que vous étiez traité par
buprénorphine ?
« Oui, j'ai déja pris du Xanax®. »

e Comment les avez-vous obtenues ?
« C'est mon médecin qui me l'a prescrit. »

o Le prescripteur savait-il que vous preniez de la BHD ?
« Oui, c’était lui qui me suivait et qui me prescrivait le Subutex®. Il m’a prescrit du

Xanax® pour huit jours seulement. »
e Pour quels motifs vous a-t-il prescrit des benzodiazépines ?

« Car j'étais trés nerveux, a cause de problémes familiaux. Il m’avait déja proposé du
Xanax® au début, mais j’avais refusé car je n’aime pas prendre des médicaments, et
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je suis déja sous neuroleptiques. J’ai accepté quand je ne pouvais plus tenir le coup,
apres une grosse altercation. Ca m’a fait beaucoup de bien, j'étais moins nerveux. »
« Je connaissais le Xanax®, jen avais déja pris de temps en temps, quand je
prenais encore de I'héroine, mais je 'avais eu par des amis. »

e Lorsque vous preniez des benzodiazépines en méme temps que la
buprénorphine, vous est-il arrivé :

-d’injecter la buprénorphine ? « Non. »
-de boire de l'alcool ? « Oui. »
-de prendre plusieurs benzodiazépines différentes en méme temps ? « Non, jai
seulement pris ce qui était prescrit. »
-de prendre de grosses quantités de benzodiazépines ? « Non, jai respecté les
doses. »

e Avez-vous déja entendu parler des risques liés a I'association buprénorphine
et benzodiazépines ?
« Non. »

e Savez-vous que l'association de ces deux médicaments est déconseillée ?
« Non. »

e Savez-vous que des personnes sont décédées suite a cette association de
traitements ?
« Non. Mais vous savez, on peut mourir aussi en traversant la rue ! »
« Certaines personnes sont plus fragiles que d’autres. »

e Lors de la prescription de BHD par votre médecin, vous a-t-il informé des
risques lies a [linjection de BHD et a la prise concomitante de
benzodiazépines et / ou d’alcool ?

« Oui, il m’a tout expliqué. »

e Avez-vous choisi un médecin traitant ?
« Oui, mais il ne me suit pas pour le Subutex®. Il ne sait pas que j'en prends, et je ne
lui dirai pas. Je ne lui ai jamais parlé de ma toxicomanie, car il est tres lié avec ma
famille, et j'ai peur que ma famille soit au courant. »
« Si mon médecin ftraitant me prescrit un médicament un jour, je téléphonerai a
PUFATT pour savoir si je peux le prendre avec le Subutex®, mais je ne le dirai pas
au médecin. »
« De toutes fagons, je vais trés rarement chez le médecin. »
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Entretien patient numéro 5

Il s’agit d’'un homme agé de 30 ans.

¢ A quel moment avez-vous commencé a prendre de I'héroine ?
« A 17 ans. »

* Depuis quand étes-vous substitué par buprénorphine haut dosage ?
« Depuis que c’est sorti, en 1996. »

e Avez-vous déja pris des benzodiazépines alors que vous étiez traité par
buprénorphine ?
« Oui. En ce moment, je prends de I'lmovane®. Mais avant, jai déja pris Seresta®,
Valium®, Lexomil®, Xanax®, Tranxene® et Stilnox®. »

o Comment les avez-vous obtenues ?
« Par mon médecin. »
« J'en achetais aussi parfois dans la rue, quand il ne m’en restait plus. Je prenais
alors ce qu'il y avait. Du Tranxene® et sinon, du Valium®. »

o Le prescripteur savait-il que vous étiez sous buprénorphine ?
« Oul, puisque c'était lui qui me la prescrivait. »
« Au début, il m'a donné du Lexomil®, pendant deux semaines, mais ¢a n’'allait pas,
Jjaf failli replonger. Alors il a changé pour du Tranxene®50. Ca a marché impeccable,
mais ¢a me faisait beaucoup dormir. »

o Pour quels motifs vous prescrivait-il des benzodiazépines ?
« Pour les nerfs. J'étais trés angoissé, je m’énervais pour la moindre chose et j'avais

aussi des problémes pour dormir. »
« J'en ai pris aussi pour me défoncer : Rohypnol® et Tranxene®50 surtout, qui me

faisaient beaucoup dormir. »

« Parfois, je prenais tout ce qui restait dans la boite, sans compter le nombre de
comprimés. C’est quand je n’étais pas bien, a cause de problemes personnels. A ces
moments 1a, je voulais mourir. »

« Mon médecin savait tres bien que jallais en acheter dans la rue de temps en
temps. C'est parce que je n'osais pas retourner le voir trop vite que jen achetais
dans la rue, javais peur qu'il ne veuille plus m’en prescrire. »

e Lorsque vous preniez des benzodiazépines en méme temps que la
buprénorphine, vous est-il arrivé :
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-d’'injecter la buprénorphine ? « Oui, souvent. »

-de boire de Palcool ? « Oui, de temps en temps. »

-de prendre plusieurs benzodiazépines différentes en méme temps? « Ouj,
Seresta®, Tranxéne® et Rohypnol®, parfois les trois en méme temps. »

-de prendre de grosses quantités de benzodiazépines ? « Oui, souvent. »

e Avez-vous déja entendu parler des risques liés a l'association BHD et
benzodiazépines ?
« Oui. »

¢ Quels sont ces risques selon vous ?
« Soit on s’en sort, soit on finit a 'hépital pour overdose. On peut méme mourir. »

e Savez-vous que l'association de ces deux médicaments est déconseillée ?
« Oui. Beaucoup de médecins ont refusé de me prescrire les deux en méme temps,
alors j'ai souvent changé de médecins. »
« Un de mes médecins m’a demandé d’aller consulter un autre pour avoir des
benzodiazépines, comme ca je serais suivi par lui pour le Subutex® et par l'autre
pour les nerfs. Il me prescrivait les deux au début, puis un jour il m’a dit qu’il s'était
fait controler et qu’il ne pouvait plus le faire. Le deuxiéme médecin ne savait pas que
je prenais du Subutex®. Il valait mieux qu’il ne le sache pas, sinon il ne m’'aurait
Jjamais prescrit de benzodiazépines. J'en avais vraiment besoin du Lexomil®, ce
n’était pas pour me défoncer. »
« Aujourd’hui, j'ai encore besoin de I'lmovane® pour dormir. Des fois, j'essaie de ne
prendre que la moitié d’'un comprimé. Mais sans, je ne dors pas du tout. »

Entretien patient numéro 6

Il s'agit d’'un homme agé de 48 ans.

* A quel moment avez-vous commencé a prendre de I'héroine ?
« Depuis 1980 environ. »

e Depuis quand étes-vous substitué par buprénorphine haut dosage ?
« Depuis deux ans. Mais jai commencé a en prendre des que c’est sorti, sur
prescription, puis jai arrété pendant longtemps, et maintenant jai repris le
traitement. »
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e Avez-vous déja pris des benzodiazépines alors que vous étiez traité par
buprénorphine ?
« J'ai pris du Noctamide® pour dormir le soir. Mais c’était vraiment des petites doses.
C’était plus psychologique, le fait de prendre quelque chose m’a aidé. Ca a été
efficace pour moi. »
« Jali pris aussi du Xanax®, du Valium®, du Tranxene® et du Seresta®. Ca
assomme la téte ! »

e Comment les avez-vous obtenues ?
« Par deal. Sauf pour le Noctamide® qui était prescrit par mon médecin. »

e Le prescripteur savait-il que vous preniez de la buprénorphine ?
« Oui, c’était lui qui me prescrivait le Noctamide® en méme temps le Subutex®. »
« Mais il ne savait pas que je prenais d’autres benzodiazépines parfois. Il ne m'a
Jjamais posé la question. »

e Pour quels motifs preniez-vous des benzodiazépines ?
« Pour diminuer le manque. Tant qu’on dort, on n’est plus en manque ! »
« Pour mieux dormir aussi. »
« Pour une défonce différente, pour changer de délire, pour étre assomme. »

e Lorsque vous preniez des benzodiazépines en méme temps que la
buprénorphine, vous est-il arrivé :

-d’injecter la buprénorphine ? « Oui, ¢a m’est arrivé, mais pendant une courte
période. »
-de boire de l'alcool ? « Oui, pour avoir un regain d’énergie, des sensations de bien-
étre, pour me sentir plus gai, plus opérationnel. Jai eu une période d’alcoolisme,
mais ¢a fait longtemps. »
-de prendre plusieurs benzodiazépines difféerentes en méme temps ? « Non. »
-de prendre de grosses quantités de benzodiazépines ? « Oui, comme tout le
monde, tous les toxicomanes le font. Je prenais beaucoup de Tranxene®, de
Valium® ou de Seresta®. Pendant une période, je prenais plus de benzodiazépines
qu’autre chose. C’est a un moment ou je voulais plus ou moins arréter le Subutex®,
alors je me tournais vers les benzodiazépines en diminuant les doses de Subutex®.
Je prenais parfois de grosses quantités, pour dormir et aussi parce que je voulais
mourir. »

e Avez-vous déja entendu parler des risques liés a I'association buprénorphine
haut dosage et benzodiazépines ?
« Oui, le médecin m’en a parlé. »
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¢ Quels sont ces risques selon vous ?
« Je sais qu’il y a des interactions entre le Subutex®, les benzodiazépines et 'alcool.
Il'y a un risque d’overdose, et d’effets secondaires comme des vomissements. »
« Ca dépend des gens, de la quantité de produit qu'on prend et de l'état de la
personne. »

e Savez-vous que l'association de ces deux médicaments est déconseillée ?
« Oui. »

e Savez-vous que des personnes sont décédées suite a cette association de
traitements ?
« Qui. »

e Lors de la prescription de buprénorphine par votre médecin, vous a-t-il informé
des risques liés a l'injection de buprénorphine et a la prise concomitante de
benzodiazépines et / ou d’alcool ?

« Oui, il m’a dit qu'il ne fallait pas prendre d’autres médicaments en méme temps. Il y

a un risque d’arrét cardiaque. »

¢ Avez-vous choisi un médecin traitant ?
« Non, je suis suivi uniquement par le médecin de 'UFATT. »

e Sivous prenez ou avez pris des benzodiazépines en association avec la BHD
qui n’etaient pas prescrites par lui, lui en avez-vous parlé ?
« Non. Je prends encore des benzodiazépines parfois, mais pas régulierement, a
l'occasion. Je ne fais pas de demande. Si j'ai du mal a dormir, je peux facilement
m’en procurer par des connaissances. »

Entretien patient numéro 7

Il s’agit d’'un homme &gé de 20 ans.

¢ A quel moment avez-vous commenceé a prendre de I'héroine ?
« Depuis fin 2004. »

¢ Depuis quand étes-vous substitué par buprénorphine haut dosage ?

« Depuis aujourd’hui. »
« J'en ai déja pris en 2006, sur prescription, mais j’ai arrété apres un mois et demi
car je continuais I'héroine, donc ga ne servait a rien. »
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o Avez-vous déja pris des benzodiazépines alors que vous étiez traité par
buprénorphine ?
« Oui, jai eu du Seresta®, au tout début. »

e Comment les avez-vous obtenues ?
« C’était mon médecin qui me le prescrivait, au début du traitement par Subutex® en

2006. »

e Pour quels motifs preniez-vous des benzodiazépines ?
« Quand on arréte 'héroine, on est en manque, et le soir on n’arrive plus a dormir.
J'ai commencé avec du Seresta® 10 mg, puis aprés jai pris du Seresta® 50 mg car
ca ne marchait pas. Mais méme en augmentant a 50 mg, je ne dormais pas. »

e Lorsque vous preniez des benzodiazépines en méme temps que la
buprénorphine, vous est-il arrivé :
-d’'injecter la buprénorphine ? « Non, jamais. »
-de boire de l'alcool ? « Oui, mais ¢a ne m’a rien fait, je n‘ai méme pas réussi a

dormir. »
-de prendre plusieurs benzodiazépines différentes en méme temps ? « Non. »
-de prendre de grosses quantités de benzodiazépines ? « Non. »

e Avez-vous déja entendu parler des risques liés a 'association buprénorphine
et benzodiazépines ?
« Non. »

e Savez-vous que I'association de ces deux médicaments est déconseillée ?
« Non. »

e Savez-vous que des personnes sont décédées suite a cette association de
traitements ?
« Non. »

e Lors de la prescription de buprénorphine par votre médecin, vous a-t-il informé
des risques liés a l'injection de buprénorphine et a la prise concomitante de
benzodiazépines et / ou d’alcool ?

« Il m’a dit qu’il ne fallait pas boire d’alcool avec le traitement, ni fumer de cannabis. »
« Il ne ma pas prévenu pour les benzodiazépines, ni pour linjection mais ¢a je le
savais déja. »
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e Avez-vous choisi un médecin traitant ?
« Oui, mais ce n'est pas lui qui me prescrit le Subutex®. Je luis dois 40 euros, alors

Jattends de pouvoir le rembourser avant d'y retourner. »
« Si je retourne le voir, je luis dirai que je suis sous Subutex®. Il connait mes

problémes de toxicomanie de toute fagon. »

Entretien patient numéro 8

Il s’agit d’'un homme 4gé de 24 ans.

¢ A quel moment avez-vous commencé a prendre de I'heéroine ?
« Ca fait 7 ans. »

o Depuis quand étes-vous substitué par buprénorphine haut dosage ?
« Je prends du Subutex®, mais hors prescription. Je m’en procure dans la rue quand
Jen ai besoin. Je n‘ai pas envie d’un traitement de substitution pour l'instant. »
« Je prends du Subutex® régulierement depuis 2 ans, la semaine quand je travaille,
car je trouve que je travaille mieux sous Subutex® que sous héroine. »
« Je gére seul. Je ne l'achéte pas, en général, on me dépanne. »

e Avez-vous déja pris des benzodiazépines alors que vous étiez traité par
buprénorphine ?
« Non jamais. Je connais beaucoup de noms de la liste, mais je n'en ai jamais pris. »
« J'ai déja pris du Stilnox®, par ma mere qui est infirmiére, mais seulement deux fois
dans ma vie, et pas en méme temps que le Subutex®. »

¢ Avez-vous déja entendu parler des risques liés a I'association buprénorphine
et benzodiazépines ?
« Oui, je me doute que c'est dangereux. »
« Je sais aussi qu'il ne faut pas boire d’alcool avec le Subutex®. »

e Quels sont ces risques selon vous 7
« Le risque de malaise, d’étre vraiment défoncé. C'est un "cocktail Molotov" a mon
avis I »

e Savez-vous que I'association de ces deux médicaments est déconseillée ?
« Non. »
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e Savez-vous que des personnes sont décédées suite a cette association de
traitements ?
« Je me doute que c’est déja arrivé. »

* Avez-vous choisi un médecin traitant ?
« Non. Je viens a FTUFATT pour un sevrage qui aura lieu dans un mois a 'hépital. »

Entretien patient numéro 9

Il s’agit d’'un homme agé de 28 ans.

¢ A quel moment avez-vous commencé a prendre de 'héroine ?
« A l'dge de 17-18 ans. »
« La premiére fois que jai consommé, pendant une féte, on m’a fait prendre un truc :
je croyais que c’'était de I'héroine, mais en fait ¢’était du Subutex®. »

e Depuis quand étes-vous substitué par BHD ?
« Depuis un mois régulierement. J'en ai déja pris avant, mais il y a eu souvent des
coupures. »
« Javais déja tenté une fois de le faire chez un médecin généraliste, mais javais
limpression que c’était juste pour aller chercher son traitement, il n'y a pas trop de
suivi. Ga dépend des personnes. Moi, ¢ga ne m’a pas convenu. »
« Je préfére venir ici, je viens chercher le traitement tous les jours. Chez le médecin,
Je loupais souvent les rendez-vous. »

e Avez-vous déja pris des benzodiazépines alors que vous étiez traité par
BHD ?
« Récemment non, mais par le passé oui. »

e Comment les avez-vous obtenues ?

« Quand jai voulu me sevrer la premiere fois, je suis allé chez un médecin
géneraliste et il ne m’a pas prescrit un traitement de substitution. Il m’avait prescrit
des antidépresseurs, des choses comme ¢a, avec du Valium® et du Stilnox® pour
dormir. Je ne savais pas que le Subutex® existait. Mais ¢a n’a pas marché : ¢a
m’'assommait mais c’est tout. »

« Il me restait un peu de Stilnox® et de Valium® du coup. J'en ai pris plusieurs fois,
mais ¢a na pas été tres efficace. Ca m’assommait plus qu’autre chose. »
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« Il y a pas mal de gens qui ont des prescriptions de ces médicaments, ou alors les
parents. On fouillait dans les armoires a pharmacie. Moi, il y avait du Lexomil® chez
moi. »

o Pour quels motifs preniez-vous des benzodiazépines ?
« Au départ, je n'arrivais pas trop a exprimer si j’avais plus des angoisses d’étre en
manque, ou si c’est le manque qui me donnait des angoisses. »
« Le Subutex®, au début, je ne le sentais pas, je ressentais du manque. Alors je
cherchais quelque chose d’autre a prendre. Et puis javais du mal a dormir. »
« Ca calmait quand méme, mais ¢a ne me faisait pas toujours dormir. »

o Lorsque vous preniez des benzodiazépines en méme temps que la BHD, vous
est-il arrivé :

-d’injecter la BHD ? « Non, je n’ai jamais injecté. »
-de boire de lalcool ? « Oui, mais vraiment au début, quand je n'avais plus de
traitement, ou pour me défoncer. »
-de prendre plusieurs benzodiazépines différentes en méme temps ? « Oui parfois :
Stilnox®, Valium® et Lexomil®, »
-de prendre de grosses quantités de benzodiazépines ? « Non, quelques comprimés

a la fois. »

e Avez-vous déja entendu parler des risques lies a l'association BHD et
benzodiazépines ?
« Non. »

e Savez-vous que l'association de ces deux médicaments est déconseillée ?
« Oui, car on ne m’a jamais prescrit les deux a la fois. »

e Savez-vous que des personnes sont décédées suite a cette association de
traitements ?
« Non, mais ¢a ne m'étonne pas. »

e Lors de la prescription de BHD par votre médecin, vous a-t-il informé des
risques liés a linjection de BHD et a la prise concomitante de
benzodiazépines et/ou d’alcool ?

« Non, on ne me I'a jamais dit comme ¢a. »
« Le médecin ne m’a jamais dit qu'il ne fallait pas injecter le Subutex®. Je le savais.
J'ai vu des gens autour de moi qui l'avaient fait, et j’ai vu les dégéts. »
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« Au deébut, le médecin m’'a demandé si je prenais autre chose que I'héroine, mais il
ne m’a pas clairement dit de ne pas prendre certains médicaments ou de l'alcool.
Pourtant, je suis allé dans un Centre d’Accueil a Paris. »

¢ Avez-vous choisi un médecin traitant ?
« Non. »

¢ Quand vous avez pris des benzodiazépines, en avez-vous parlé avec votre
médecin prescripteur de BHD ?

« Non. »
« Mon médecin n’a pas interprété mes symptémes comme du manque, il n‘a pas
augmenté les doses de Subutex®. Moi, apres coup, j'ai compris qu’il aurait peut-étre
fallu les augmenter. »
« Au départ, c’est un peu difficile de cerner ce qui se passe, les angoisses. Aprés,
avec le temps, j'ai commencé a mieux comprendre toutes ces choses-la. »
« Je n‘arrivais pas a dire clairement quelles sensations j'avais : du manque ou des
angoisses, je n‘arrivais pas a faire la différence. »
« Au bout d’un moment, j'étais tellement pas bien que jai laissé tomber le traitement
et j’ai repris du produit. »

Entretien patient numéro 10

Il s’agit d'un homme agé de 32 ans.

¢ A quel moment avez-vous commenceé a prendre de I'héroine ?
« A lI'dge de 15 ans, ¢a fait un peu plus de 15 ans. »

o Depuis quand étes-vous substitué par BHD ?
« Depuis un peu plus de 5 ans. »
« Je viens chercher mon traitement a 'UFATT deux fois par semaine. Jai vu des
meédecins généralistes avant, mais comme je faisais plusieurs médecins, la Sécu m’a
convoqué et m'a demandé de choisir un seul médecin. »

e Avez-vous déja pris des benzodiazépines alors que vous étiez traité par
BHD ?
« Oui. Seresta®, j'en prends en ce moment, on me le donne ici. Jai déja pris
Imovane®, Stilnox®, Xanax®, Lexomil®, Valium®, Tranxéne®, Rivotril®. »

¢ Comment les avez-vous obtenues ?
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« Sur prescription le plus souvent. »
« Ca m'est arrivé d’en acheter : la, c’était plus pour la défonce. Surtout Seresta® et

Valium®, ce que je trouvais. »

¢ Le prescripteur savait-il que vous preniez de la BHD ?
« Ici, c’est le médecin qui me prescrit le Subutex® qui me donne Je Seresta® 50. »
« Le plus souvent, c’étaient des médecins qui m’en prescrivaient. Certains savaient
que j'étais sous Subutex®, mais certains ne le savaient pas. Il y avait des médecins
qui autorisaient que je prenne les deux traitements, et certains qui refusaient de faire
le mélange. Ills n'ont pas vraiment expliqué pourquoi ils ne voulaient pas,
apparemment ¢a ne concorde pas. »

¢ Pour quels motifs preniez-vous des benzodiazépines ?
« Parfois pour la défonce. »
« On m’en donne parce que je suis anxieux, et que j'ai du mal a dormir. Le Seresta®
marche trés bien. »
« J'ai pas mal de problémes familiaux. C’est pour ne plus penser a rien. »
« Je n’en prenais pas parce que jétais en manque . je n'ai jamais vraiment été en
manque sous Subutex®. »

e Lorsque vous preniez des benzodiazépines en méme temps que la BHD, vous
est-il arrivé :

-d’'injecter la BHD ? « Oui, souvent. »
-de boire de l'alcool ? « Oui, jai un gros probléme avec l'alcool. J'en prends tous les
Jours, de grosses quantités. »
-de prendre plusieurs benzodiazépines difféerentes en méme temps ? « Ouij,
souvent. »
-de prendre de grosses quantités de benzodiazépines ? « Souvent. En général, le
Xanax® prescrit pour un mois, la boite me faisait deux jours. Alors jallais voir
d'autres médecins, ou je m’arrangeais avec des copains. C'est pas difficile d’en
trouver si on en cherche. »
« Ca m'est déja arrivé de ne plus savoir ce que javais fait la veille. Je me suis
réveillé, je croyais qu'on était tel jour, et en fait il y avait deux jours qui s’étaient
passés. Javais pris toute une boite de Seresta® 50 en une fois. Ca ne m’a pas
effrayé plus que ¢a. »

e Avez-vous déja entendu parler des risques liés a l'association BHD et

benzodiazépines ?
« Un peu, mais honnétement, je n'y ai jamais fait attention. »
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¢ Quels sont ces risques selon vous ?
« Une overdose médicamenteuse. »

e Savez-vous que l'association de ces deux médicaments est déconseillée ?
« QOui, car certains médecins me disaient non. »

e Savez-vous que des personnes sont décedées suite a cette association de
traitements ?
« Oui, jen ai déja entendu parler. »

e Lors de la prescription de BHD par votre médecin, vous a-t-il informé des
risques liés a Tlinjection de BHD et a la prise concomitante de
benzodiazépines et / ou d’alcool ?

« Qui, on m’a toujours prévenu a chaque fois qu’il y avait des risques. »

e Avez-vous choisi un médecin traitant ?
« Oui, c’est le médecin de 'UFATT. Javais 4 ou 5 médecins différents avant que la
Sécu me convoque. Maintenant, je ne peux plus les voir pour du Subutex®, du
Seresta® ou du Xanax®. »
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Entretiens avec les médecins

Entretien médecin numéro 1

Il s’agit d’'un médecin généraliste de sexe masculin, exercant depuis dix ans dans
une ville de moins de 4000 habitants, qui suit une dizaine de patients sous
buprénorphine haut dosage.

¢ Connaissez-vous ou avez-vous entendu parler des risques liés a I'association
buprénorphine haut dosage (BHD) et benzodiazépines ?
« Oui, par le Vidal et des articles dans la presse médicale. »

e Savez-vous que cette association est deconseillée ?
« Oui. »

e Savez-vous que plusieurs cas de déces par dépression respiratoire ont été
rapportés suite a cette association ?
« Non, je ne savais pas. »

e Par rapport au risque de l'association contraception oestroprogestative et
tabagisme, comment qualifieriez-vous le risque de [l'association BHD et
benzodiazépines ?

« Je dirais que le risque est inférieur. »

¢ Vous arrive-t-il de prescrire chez un méme patient BHD et benzodiazépines ?
« Oui, ¢a marrive parfois, mais toujours en cure courte dune semaine au
maximum. »

e Dans quels cas ?

« Pour des états d’agitation et des troubles du sommeil invalidants. Par exemple, un
patient qui était sous traitement de substitution par BHD depuis 14 jours est revenu
me voir pour son renouvellement. Il se plaignait de troubles du sommeil importants,
incompatibles avec son activité professionnelle. Il a refusé l'augmentation de la
posologie de BHD, j’ai donc instauré un traitement de 7 jours par bromazépam. La
décroissance et l'arrét se sont déroulés sans probléemes. »

« Je n’ai jamais prescrit de benzodiazépines a un patient sous BHD pour traiter des
troubles anxieux. Dans ces cas-a, jaugmente la posologie de BHD et les troubles
anxieux disparaissent lorsque la bonne dose est atteinte. »
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e Avez-vous déja suivi des patients sous BHD alcoolo dépendants ?
« J'en ai eu un mais je ne l'ai pas gardé. Il est venu deux fois et, a la suite du bilan
biologique que je lui ai prescrit ou les gammaGT étaient élevées, il m’a avoué qu’il
buvait pas mal d’alcool et qu'il était déja suivi par un autre médecin. »

e Avez-vous déja eu des demandes insistantes de patients sous BHD pour
obtenir des benzodiazépines ?
« Oui, mais je n’ai pas cédé. Je leur dis que ce n'est pas bon. Je pense qu’alors c’est
parce que le dosage en BHD n’est probablement pas suffisant. En augmentant la
posologie de 1 a 2 mg, on arrive a trouver la bonne dose. »
« Parfois les patients font le tour des médecins du coin pour obtenir ce qu'ils
veulent. »

o Certains patients a qui vous avez refusé de prescrire des benzodiazépines se
sont-ils montrés agressifs ?
« Oui, ils ne comprennent pas toujours. On m’a déja insulté. Ce sont des patients qui
font le tour des médecins. Avec les patients que je suis régulierement, il n’y a pas ce
genre de problemes. »

e Avez-vous été confronté a des problémes de nomadisme médical ?
« Pas avec les patients que je suis régulierement. »
« Je ne prends plus de patients sous BHD si je ne les connais pas, eux ou leurs
parents, slls viennent comme ¢a au cabinet alors que je ne les suivais pas
auparavant. »
« Parfois les patients ont déja fait le tour des médecins du coin avant de venir me
voir. »
« J'ai dd appeler la Sécu pour un patient sous BHD qui, pendant la consultation, s’est
embrouillé et m'a parlé de Rohypnol®. Le service médical a fait une enquéte et il
S'est avéré que le patient allait se faire prescrire des benzodiazépines par d’autres
médecins. Le probleme est que c’est moi qui ai dii appeler la Caisse pour faire un
signalement. Je ne comprends pas étant donné qu’en plus le patient bénéficiait de la
CMU, que la Caisse ne s’en soit pas apergue plus tét. »

e Prescrivez-vous uniqguement si vous étes le médecin traitant ?
« Oui, le fait d'étre médecin traitant est une sécurité a ce niveau-la. Sinon, jadresse
alUFATT. »

e Acceptez-vous parfois une prescription de dépannage a un patient que vous
ne suivez pas réguliérement ?
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« Oui, mais uniquement si le médecin traitant du patient est absent. Jappelle
toujours la pharmacie et le confrére en question pour vérifier son absence. On a
parfois des surprises quand la pharmacie nous dit qu'il reste au patient encore
quinze jours de traitement normalement. On s’est tous faits avoir au début,
maintenant jappelle systématiquement. »

« Je prescris un dépannage d’'une durée de deux jours en cas de week-end, et d'une
semaine maximum si mon confrére est en vacances. »

e Pensez-vous qu’il existe un important mésusage pour la BHD et les
benzodiazépines (injections, revente au marché noir) ?
« Oui, c'est de la folie ! Parfois on a des cas de conscience. On se dit que méme s'il
va se shooter ou se l'injecter, mieux vaut qu’il prenne de la BHD que de I'héroine. »
« On n'est pas dupe. »

e Proposez-vous des alternatives aux benzodiazépines ?
« Oui, du Tercian®, et du tétrazépam pour les douleurs musculaires. »

¢ Adressez-vous parfois les patients sous BHD a des psychiatres ou des
psychologues ?

« Oui, je propose aux patients un suivi psychiatrique lorsque je le juge nécessaire,
quand il existe des conflits familiaux par exemple ou quand je n’arrive pas a diminuer
les posologies de BHD. Mais ils sont peu nombreux a accepter. »
« Les psychiatres en ville pratiquent souvent le dépassement d’honoraires et il y a
beaucoup de délai avant d’avoir un rendez-vous. C’est parfois le psychiatre qui
prescrit au patient des benzodiazépines en plus de la BHD. A ce moment-la, je
renouvelle uniquement la BHD et c’est le psychiatre qui renouvelle si besoin les
benzodiazépines. »
« Jenvoie aussi les patients a 'UMP. Il arrive qu’en sortant d’hospitalisation
psychiatrique, les patients sortent avec des benzodiazépines. Et Ia, c'est moi qui suis
sensé renouveler ce traitement alors que je ne l'ai pas instauré. Je dois alors les
sevrer de deux produits au lieu d’un initialement ! »

e Avez-vous des patients injecteurs de BHD ?
« Qui, certains S’injectent la BHD pour obtenir des effets plus importants, ou par
nécessité du geste de linjection, comme les personnes qui essaient d’arréter de
fumer mais qui ont des difficultés a se sevrer du geste de porter la cigarette a la
bouche. »
« On l'apprend souvent a posteriori, en recevant un courrier des urgences ou ils ont
été traités pour un abces. Ou on remarque de grosses mains oedématiées ou des

177



traces d’injection. Alors que faire ? On arréte la substitution ou pas ? C'est difficile. Si
on arréte de prescrire de la BHD, il retournera dans la rue se procurer de I'héroine. »

o Etablissez-vous au début du suivi un « contrat moral » avec le patient ?
« Oui. Je le préviens que la délivrance sera hebdomadaire, que le renouvellement se
fera tous les 28 jours et ni avance ni en retard, que les prescriptions devront étre
respectées. »
« Parfois au fil des mois, les patients prennent des libertés et viennent en avance ou
en retard. lls me disent qu’ils se sont fait dépanner par un ami, ou qu'ils ont diminué
d’eux-mémes les doses pour en avoir suffisamment. »
« Parfois, on ne les voit plus pendant un mois. Alors 1a, je leur dis que c’est fini, que
le contrat est rompu. Si je leur laisse une deuxiéme chance, apres persiste toujours
un doute. »
« Je me pose maintenant la question de savoir si la BHD ne devrait pas étre prescrite
uniquement en hospitalier. »
« Ils disent qu’ils n‘ont pas d’argent pour payer les consultations, mais ils en ont pour
acheter de la BHD dans la rue, ou pour acheter des cigarettes. »

¢ Expliqguez-vous au patient les risques liés au mésusage de la BHD (voies
nasale et intraveineuse, surdosage, prise concomitante de benzodiazépines
ou d’alcool) ?
« Oui, mais ils le savent déja. lls viennent du milieu de la drogue qui est un milieu
fermé. lls connaissent tous les trucs. »

e Comment vous placez-vous dans la relation avec le patient sous BHD ?
« Le chef c’est nous, ce n'est pas eux. Ce n'est pas a eux de me dire quelle dose ils
veulent. Je commence avec de petites doses d’environ 4mgq, et je les revois une
semaine apres. »
« On voit tout de suite si le patient vient se faire dépanner en BHD car il n‘a plus
d’héroine, ou s’il vient motivé pour se sortir de sa toxicomanie. »

e Selon vous, quelles mesures permettraient une diminution de la coprescription
BHD et benzodiazépines?

« C'est aberrant, nous ne sommes pas aidés par la Sécu. C'est encore a nous
d’appeler pour signaler que des patients font le tour des médecins alors qu’avec la
télétransmission, il leur est facile de suivre au jour le jour le parcours des patients ! »
« Tant que les patients ne seront pas prévenus que s'ils vont voir un autre médecin
que leur médecin traitant ils ne seront plus pris en charge, le nomadisme
continuera. »
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« /I faudrait des réunions de dialogues avec médecins et patients, comme les
alcooliques anonymes, pour ceux qui veulent vraiment s’en sortir. »

« Les patients ont une mauvaise image de 'UFATT et refusent souvent d’y aller. »

« Les patients ne sont pas demandeurs de lits d’hospitalisation pour des sevrages.
Pour ceux qui travaillent, prendre une semaine de congé est difficile vis-a-vis de leur
employeur, car ils ont peur que cela se sache. De plus, le sevrage est trop brutal et
est souvent un échec. »

e Selon vous, quels sont les freins a 'amélioration des choses ?
« Les troubles anxieux et les troubles du sommeil ont une prévalence plus importante
chez les toxicomanes que dans la population générale. Il existe une névrose sous-
jacente, mais est-elle cause ou conséquence de la toxicomanie ? »
« En ce moment, c’est a la mode d’étre drogué. »

Entretien médecin numéro 2

Il s’agit d’'un médecin généraliste de sexe masculin, exergant a Nancy depuis 15 ans,
qui suit une quarantaine de patients sous buprénorphine haut dosage, et qui effectue
des consultations a 'UFATT,

¢ Connaissez-vous ou avez-vous entendu parler des risques liés a I'association
buprénorphine haut dosage (BHD) et benzodiazépines ?
« Oui, par les publications dans la presse médicale et par ma formation a 'UFATT. »

e Savez-vous que cette association est déconseillée ?
« Oui. »

e Savez-vous que plusieurs cas de déces par dépression respiratoire ont été
rapportés suite a cette association ?
« Oui. »

e Par rapport au risque de l'association contraception oestroprogestative et
tabagisme, comment qualifieriez-vous le risque de l'association BHD et
benzodiazépines ?

« Je n’ai pas les informations pour répondre objectivement. »

e Vous arrive-t-il de prescrire chez un méme patient BHD et benzodiazépines ?
« Oui, avec une fréquence intermédiaire entre exceptionnellement et fréequemment. »
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e Dans quels cas ?
« Chez des patients qui ont une prise réguliere de benzodiazépines déja existante
pour lesquels on ne peut pas les arréter sans risques, et chez des personnes ayant
une pathologie anxieuse avérée. »
« Ce sont en général des personnes qui prennent déja des benzodiazépines,
exceptionnellement des primo-prescriptions. Ce sont alors des renouvellements de
traitement, ou on essaie de diminuer puis d’arréter le traitement. »
« Au départ je renouvelle la benzodiazépine qu’il prend habituellement, puis j'essaie
de passer a une molécule a demi-vie plus longue. »
« Pour les troubles du sommeil, je prescris des hypnotiques pour quelques temps,
essentiellement de [IIlmovane®. Par contre, je ne mélange jamais deux
benzodiazépines. »

e Rencontrez-vous des difficultés a décroitre la posologie des benzodiazépines
chez les patients sous BHD ?

« Oui, c’est long et difficile, c’est de la grosse négociation. »
« Si on narrive pas a diminuer, on garde les méme doses. Parfois, il faut les garder
3-4 ans avant d’arriver a quelque chose, tout en restant le plus possible dans le
cadre de FAMM. »
« La surconsommation de benzodiazépines ne peut durer qu'un temps limite. Au
bout d’'un moment, il y a négociation assez ferme pour revenir dans les posologies
standard. Probablement que certains patients me quittent @ ce moment-la. »
« Sevrer les benzodiazépines est déja compliqué dans la population générale, il n’y a
pas de raison que ce soit plus simple chez les toxicomanes. »

¢ Avez-vous déja suivi des patients sous BHD alcoolo dépendants ?
« Oui. Chez des personnes dépendantes a l'alcool, on est souvent confronté a des
prescriptions de benzodiazépines faites par le médecin qui les suit dans le cadre du
sevrage alcoolique. »

e Avez-vous déja eu des demandes insistantes de patients sous BHD pour
obtenir des benzodiazépines ?
« Qui. Si la demande est justifiée, je leur prescris en négociant la diminution des
doses. Si la demande est injustifiée, jessaie de voir comment faire autrement, je
tente d’autres thérapeutiques ou d’autres types de prise en charge, puis on se revoit
quelques jours plus tard pour suivre I'évolution. »

» Certains patients a qui vous avez refusé de prescrire des benzodiazépines se
sont-ils montrés agressifs ?
« Non. A partir du moment ou il y a communication, il n’y a pas d’agressivité. »
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« Probablement que certains patients ne sont plus venus me voir suite a mon refus
de prescrire des benzodiazépines, mais je ne tiens pas la liste. »

e Avez-vous été confronté a des problemes de nomadisme médical ?
« Je pars du principe qu’il existe un faible pourcentage de patients nomades avec
multiples prescripteurs. Les différentes études ont montré que c’est un chiffre
incompressible. On accepte que ce probléme existe et on essaie de faire avec. Il est
illusoire de croire que 'on peut régler ce probleme. »
« Si on shunte ces patients nomades en les obligeant a ne voir qu'un seul
prescripteur, ils retourneront sur le marché noir et dans la toxicomanie de rue. »

e Prescrivez-vous uniquement si vous étes le médecin traitant ?
« Oui. »

e Acceptez-vous parfois une prescription de dépannage a un patient que vous
ne suivez pas réguliérement ?
« Oui, mais toujours apres un coup de téléphone a la pharmacie ou a son autre
meédecin. Une enquéte minimum doit étre faite. »

e Pensez-vous quil existe un important mésusage pour la BHD et les
benzodiazépines (injections, revente au marché noir) ?

« Oui, environ un tiers des patients sont injecteurs. Ce ne sont pas eux qui ont le plus
de troubles anxieux ou qui consomment le plus de benzodiazépines. »
« Il y a énormément de consommation de benzodiazépines sur le marché paralléle,
surtout pour les patients les plus problématiques et / ou ayant une forte
consommation. Les molécules varient d’année en année. En ce moment, c’est la
mode du Seresta® et du Xanax®. »
« Quelques patients sont probablement déviants avec les benzodiazépines. On a
alors souvent du mal a progresser avec eux. »

e Proposez-vous des alternatives aux benzodiazépines ?
« La phytothérapie n’'intéresse pas vraiment les patients car ce n'est pas
remboursé. »
« Quand il existe des troubles du sommeil avec un état dépressif associé, je prescris
un traitement antidépresseur. »
« Parfois jutilise le Tercian® pour traiter les troubles anxieux, et le Zyprexa® s’il
existe des troubles de la personnalité sous-jacents. »

o Etablissez-vous au début du suivi un « contrat moral » avec le patient ?
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« Qui, il y a toujours un cadre minimum. Ills I'acceptent et le respectent en général.
En méme temps on est dans une position dominante puisqu’ils viennent chercher un
produit. »

« J'exprime les limites de la prise en charge au niveau médical imposées par la loi au
démarrage du traitement. Il faut dire des le départ qu’il y a des choses qu'on ne peut
pas faire. »

« Ils ont déja tous perdu leur traitement, leur chien I'a mangé, ils I'ont oublié dans le
train ou se le sont fait voler... A ce moment-la, je les écoute, je n‘ai pas a les traiter
de menteur. lls peuvent étre dans un état de manque, donc il peut y avoir
dépannage. Le dépannage n'est pas interdit. Evidemment, si la situation a tendance
a se répéter, cela doit donner lieu a réflexion et a se demander ce que cela veut dire.
Peut-étre la BHD n’est pas assez dosée, peut-étre que la prise en charge est a revoir
avec changement de la molécule, ou peut-étre faut-il revenir a des dispensations
plus réguliéres a la pharmacie. »

« Il n’y a pas de causes de rupture du contrat de soins. »

o Expliquez-vous au patient les risques liés au mésusage de la BHD (voies
nasale et intraveineuse, surdosage, prise concomitante de benzodiazépines
ou d'alcool) ?

« Oui, et en général les patients sont au courant des risques. Mais certains ont déja
associé la BHD avec de l'alcool et / ou de benzodiazépines, et n‘ont pas eu d’effets
indésirables, donc ils ne prennent pas vraiment le risque au sérieux et nous rient au
nez intérieurement, »

e Selon vous, quelles mesures permettraient une diminution de la coprescription
BHD et benzodiazépines?

« Je ne suis pas sir qu’il faille diminuer la coprescription, compte tenu de la
personnalité anxieuse de certains patients. »
« Le probléeme de dangerosité n'est pas vraiment connu: est-on dans une
association si dangereuse que cela, je ne le sais pas. D’apres les études, il y a une
centaine de déces par an, ce qui est environ équivalent aux chiffres liés a la prise de
méthadone. Ces déces sont-ils vraiment liés aux benzodiazépines, ou est-ce une
conséquence inhérente a la toxicomanie ou il y aura toujours un certain nombre de
déces sur lesquels on n’arrivera pas a agir ? »
« La toxicomanie engendre des troubles anxieux de maniére extrémement
importante, et la personnalité sous-jacente peut également expliquer la toxicomanie.
Avec plus de psychologues et de psychiatres, on pourrait obtenir plus de résultats. »
« Je pense qu’il est de la responsabilité des meédecins de se former avant de
prescrire. »
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Entretien médecin numéro 3

Il s’agit d’'un médecin généraliste de sexe masculin, exergant depuis 27 ans dans
une ville de 14000 habitants, qui suit une quarantaine de patients sous
buprénorphine haut dosage.

e Connaissez-vous ou avez-vous entendu parler des risques liés a I'association
buprénorphine haut dosage (BHD) et benzodiazépines ?

« Oui. »
« Par mes lectures, et par mon travail sur le réseau toxicomanie. »

e Savez-vous que cette association est déconseillée ?
« Oui. »

e Savez-vous que plusieurs cas de déces par dépression respiratoire ont été
rapportés suite a cette association ?
« Oui, 12 cas par an environ en France. »

o Par rapport au risque de l'association contraception oestroprogestative et
tabagisme, comment qualifieriez-vous le risque de l'association BHD et
benzodiazépines ?

« Je dirais que le risque est moins important, car la prescription de benzodiazépines
chez un patient sous BHD, je peux la contréler, alors que le tabagisme chez une
femme je ne le contréle pas. D’expérience, en 27 ans, jai eu 3 patientes qui ont fait
des AVC ou des embolies, alors que je n'ai pas eu connaissance de problémes liés a
I'association benzodiazépines et BHD chez mes patients. »

e Vous arrive-t-il de prescrire chez un méme patient BHD et benzodiazépines ?
« Oui, de temps en temps. »

e Dansquelscas?
« Chez des patients qui présentent de vrais troubles anxieux ou de vrais problémes

d’insomnie. »
« J'évalue la situation. S’il existe de vrais troubles qui nécessitent un traitement, je
vals prescrire des benzodiazépines. Mais je n’en prescris jamais d'emblée. Je
reconvoque toujours le patient, et si les troubles ou la demande persistent, je peux
étre amené a initier un traitement. »
« S'il n’y pas de retentissement des troubles du sommeil, il est inutile de donner un

somnifére. »
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« Souvent, les patients sortant de prison prennent de la BHD et des
benzodiazépines. Ils ont une multitude de traitements, et c’est alors difficile de les
sevrer. »

« Quand je prescris des benzodiazépines, je les préviens que chaque année des
personnes meurent par dépression respiratoire. Je leur dis de faire attention, que s'ils
en prennent trop, ils vont certes bien dormir, mais qu'ils risquent de ne pas se
réveiller. Souvent, ¢a les refroidit un peu. Je leur dis systematiquement pour les
mettre en garde du risque d’en prendre n’importe quand, nimporte comment ou
trop. »

« Je leur dis que ce n’est pas pour toujours, qu'on sera amené rapidement a
diminuer les doses. »

e Avez-vous déja eu des demandes insistantes de patients sous BHD pour
obtenir des benzodiazépines ?
« Oui, mais ce n’est pas le patient qui commande. »
« lls connaissent souvent beaucoup de produits qui n‘auraient pas marché, ils ont fait
le tour de la question. »

¢ Certains patients a qui vous avez refusé de prescrire des benzodiazépines se
sont-ils montrés agressifs ?
« Non, jai la chance, jusqu'a maintenant, de n'avoir jamais eu ce genre de
problémes. Mais je ne dis jamais non, je reconvoque les patients pour en reparler.
Tout se négocie. »

e Avez-vous été confronté a des problemes de nomadisme médical ?
« Pour chaque patient que je prends en charge, j'établis un protocole de soins au
titre d’ALD non exonérante. Certains disent que c’est comme ficher le patient a la
Sécu, mais d’'un autre cété, ¢a formalise 'engagement du patient chez un médecin. A
partir de la, s'il y a nomadisme, le patient est renvoyé vers son médecin traitant. »
« Quand la Sécu ou un confrere me prévient, je prends le patient entre quatre yeux
et je lui demande de choisir. Je ne suis pas la pour faire des coprescriptions. »
« Si cela se reproduit une deuxiéme fois, je dis au patient que je ne veux plus étre
son médecin. Si le contrat n'est pas respecté, je lui monire la porte. »

e Prescrivez-vous uniqguement si vous étes le médecin traitant ?
« Non. »

e Acceptez-vous parfois une prescription de dépannage a un patient que vous
ne suivez pas régulierement ?
« Oui, mais pour un jour ou deux. »
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¢ Dans ce cas, vous assurez-vous que le patient est régulierement suivi pour ce
traitement en appelant la pharmacie dispensatrice?
« Non. Jai cette particularité que je fais d’emblée confiance au patient, ou du moins
Je lui donne cette illusion, sachant que je me fais certainement rouler dans la farine
neuf fois sur dix, mais ¢a c’est mon probléme. »
« Ce qu’il me dit, je le crois. Il n’y a pas de raison que je ne le croie pas, sauf s'il
arrive « défoncé ». »

o Etablissez-vous au début du suivi un « contrat moral » avec le patient ?
« Oui, et paradoxalement, je pense que c'est pour ¢a que je prends en charge
beaucoup de patients. On ne me la joue pas, je note tout dans le dossier. S'il y a
sept jours de traitement, ce n'est pas pour revenir trois jours avant ce qui est prévu.
Je suis trés exigeant sur les horaires et les jours de rendez-vous. »
« S'ils viennent plus tét, ils se débrouillent, je ne leur prescrirai rien. »
« Vous savez, jai tout entendu : le chien a mangé les boites, la grand-mere s’est
trompée, la boite est tombée dans I'égout en se penchant par la fenétre... Avec moi,
¢a ne marche pas et je leur dis tout de suite, dés la premiére prescription. »

e Avez-vous des patients injecteurs de BHD ?
« Oui. Je leur pose la question a chaque consultation. »
« S'ils injectent, on en discute. Je leur donne des documents sur les risques de
l'injection de BHD, et aussi sur comment bien injecter. C'est de la prévention, il faut

en parler avec eux. »
« Je peux aussi les adresser a 'UFATT pour un éventuel ftraitement par

méthadone. »

e Expliguez-vous au patient les risques liés au mésusage de la BHD (voies
nasale et intraveineuse, surdosage, prise concomitante de benzodiazepines

ou d’alcool) ?
« Qui, et ils ne sont pas toujours au courant. Par contre, ils savent qu'il ne faut pas

injecter la BHD. »

e Proposez-vous des alternatives aux benzodiazépines ?
« Ouli, du Tercian® parfois, quand le patient ne connait pas ce médicament, ce qui

est fréquent. »
« Quand jai des doutes sur un éventuel mésusage, je prescris du Tercian®, car les

risques sont moindres qu’avec les benzodiazépines. »

e Comment vous placez-vous dans la relation avec le patient sous BHD ?
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« Je ne suis ni dans l'entretien confrontationnel, ni dans le motivationnel, mais dans
'entretien tout court. Je ne suis pas la pour motiver les gens. S'ils ne sont pas

motivés, ils vont ailleurs. »
« Je leur dis qu'eux savent des choses car ils prennent les produits, mais que moi je

sais des choses sur ce que je prescris. »
« Ce que je fais c’est pour leur bien, apres ils font ce qu'ils veulent, ce n’est pas ma

responsabilité. »
« Je ne suis jamais normatif, jamais moralisateur. Rien n’est bien, rien n'est mal, on

fait ce qu'on peut avec ce qu'on a. »

« Si le patient se retrouve a prendre des produits dans la rue, ¢’est son probléme. »

« J'ai I'impression que plus on joue au méchant, et plus ¢a marche. Ces patients ont
besoin d'étre encadrés, d’avoir enfin ces rails que personne ne leur a imposés
jusqu’a présent. »

e Selon vous, quelles mesures permettraient une diminution de la coprescription
BHD et benzodiazépines?

« Pour moi, les benzodiazépines ont leur place. Il faut voir aussi comment elles sont

prescrites. Quand la BHD est en délivrance quotidienne au début, je fais délivrer les

benzodiazépines de la méme fagon, et ensuite de maniere hebdomadaire. Je pense

que cela permet de limiter le mésusage des benzodiazepines. Je préviens la

pharmacie pour cadrer cette coprescription. »
« Il faudrait plus de lits d’hospitalisation pour des sevrages, et qu'ils soient plus

accessibles. »

e Pensez-vous qu'une meilleure accessibilité a des consultations psychiatriques

ou psychologiques serait utile ?
« Non, les troubles anxieux des toxicomanes ne relévent pas forcément de la

psychiatrie, mais davantage de la médecine générale. »

e Pensez-vous qu'une meilleure formation des médecins généralistes est

nécessaire ?
« Les médecins généralistes sont désespérants. lls ne viennent jamais aux réunions
organisées par le réseau du secteur. Pourtant, il y a quelquefois des choses qui sont
faites n’importe comment. »

186



Entretien médecin numéro 4

Il s’agit d’'un médecin généraliste de sexe masculin, exer¢ant a Nancy depuis 26 ans.

e Combien suivez-vous de patients sous buprénorphine haut dosage ?
« Environ 50. Ga augmente d’année en année puisque les patients n'arrétent pas
souvent leur traitement. Je ne les pousse d’ailleurs pas a arréter, car méme a 0.2 ou
0.4 mg/j ¢a fonctionne. Quand on arréte, c’est souvent la catastrophe, on assiste
méme a des rechutes. Il y a une dépendance psychologique au traitement. »

¢ Connaissez-vous ou avez-vous entendu parler des risques liés a association
buprénorphine haut dosage (BHD) et benzodiazépines ?

« Oui. J'appartiens au réseau toxicomanie ville-hdpital. Ga m’a permis de me former
sur la prescription et la délivrance du Subutex® au départ. Il y a eu beaucoup de
réunions de travail. Et puis ¢a permet de confronter son activité a celle des
confréres. »
« L'arrivée du Subutex® a fait entrevoir de vraies possibilités de traitements pour les
patients en ville. Avant, il n'y avait rien. »
« Ce n’est pas une patientele tres facile, il est nécessaire de se former. D’emblée je
me suis dit qu'il était important de me faire épauler. »

e Savez-vous que cette association est déconseillée ?
« Oui. »

e Savez-vous que plusieurs cas de décés par dépression respiratoire ont éte
rapportés suite a cette association ?
« Oul. »

e Par rapport au risque de l'association contraception oestroprogestative et
tabagisme, comment qualifieriez-vous le risque de [l'association BHD et
benzodiazépines ?

« Je dirais que prescrire des benzodiazépines a un patient sous BHD est plus
dangereux. »

e Vous arrive-t-il de prescrire chez un méme patient BHD et benzodiazépines ?
« Je ne prescris jamais des benzodiazépines d’emblée, sauf si les patients sont
passés en milieu hospitalier ou a 'UFATT et que la décision d’en infroduire a été
prise, compte tenu du terrain psychologique péjoratif sous-jacent. »
«Je prends exceptionnellement la décision d’instaurer un traitement par
benzodiazépines de moi-méme. »
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« Plus souvent, j'envoie a 'UFATT ou a des confréres psychiatres. Je suis facilement
en lien avec des confreres de 'UFATT, a qui je demande parfois leur avis, méme si
c’est pour les appeler dans leur propre cabinet. »

« Je prescris parfois les benzodiazépines en délivrance hebdomadaire, en méme
temps que le traitement de substitution. Je travaille en réseau avec les pharmacies
des alentours. »

e Avez-vous deja suivi des patients sous BHD alcoolo dépendants ?
« Les patients qui passent aux produits de substitution se réfugient souvent dans
lalcool. Il existe un passage tres fort a l'alcoolisme. C’est un gros probleme. Je
pense qu’on « fabrique » des alcooliques avec la substitution. »
« Pour éviter le passage a l'alcool, je pense qu'il faut donner des anxiolytiques. »
« Parfois les patients diminuent d’eux-mémes la dose de BHD, et commencent a se
sentir mal sans mettre leurs symptémes sur le compte d’une dose insuffisante de
Subutex®. C’est a ce moment-la a mon avis qu’ils sont plus vulnérables quant a la
prise d’alcool. »

¢ Avez-vous des difficultés a décroitre les posologies de benzodiazépines ?
« Ce n’est pas un traitement que l'on peut facilement arréter, notamment chez ce
type de patients. »
« Parfois, ce sont les patients qui sont eux-mémes demandeurs de diminuer ou
d’arréter les benzodiazépines. »
« Ceux qui en ont besoin pour un probleme psychiatrique avéré et qui sont apaisés
par le traitement, je ne cherche pas forcément a arréter. Ce n’est pas non plus la
peine de tout fiche en lair. »

o Certains patients a qui vous avez refusé de prescrire des benzodiazépines se
sont-ils montrés agressifs ?

« Ca peut arriver, mais surtout lors des premieres consultations, lorsque c’est
quelqu’un qu’on n’a pas forcément décidé de prendre en charge. »
« Il y a environ 30% des patients qui rentrent dans la prise en charge a fond, 30%
qu’on va avoir un peu de mal a stabiliser, et 30% qui ne viennent pas chercher un
traitement de substitution mais plutdt un dépannage s’ils n‘ont plus de produits. On
est la pour substituer et prévenir, pas pour dépanner. Ce sont des choses qu’on sent
en général d’emblée. Ceux la partent énervés en « foutant tout en l'air » dans le
cabinet. »
« Le risque de rupture de soins est toujours embétant, car le patient ne va pas
forcément aller voir un confrére et risque de retourner dans la rue. D’un autre coté on
ne peut pas toujours céder non plus sur tout. »
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o Avez-vous été confronté a des problémes de nomadisme médical ?
« On est parfois dans une situation hypocrite, ou un médecin va délivrer le
Subutex®, et un autre les benzodiazépines. La Sécurité Sociale n’est pas trés claire
avec nous sur ce sujet. »
« Certains patients avouent qu'ils vont voir un autre médecin, ou on le découvre
parfois par les pharmaciens. »
« Ce n’est pas a moi de vérifier si un patient est nomade ou pas, c’est le travail de la
Sécurité Sociale. »

* Prescrivez-vous uniquement si vous étes le médecin traitant ?
« Souvent les patients viennent pour ¢a et me demandent de faire la déclaration
d’emblée. »
« Parfois ils n‘osent pas en parler a leur médecin traitant, ou ils ont déja fait le tour de
plusieurs confréres. Il y a tellement peu de médecins qui acceptent de prescrire du
Subutex® I »

e Acceptez-vous parfois une prescription de dépannage a un patient que vous
ne suivez pas réguliérement ?

« Ca dépend, c’est un peu au feeling. Ca dépend aussi de la posologie demandée :
si c’est 16 mg/j, je ne le ferai pas. »
« Je téléphone souvent a la pharmacie ou au confrere qui suit le patient
habituellement, mais pas toujours. »
« En général, je dépanne, mais pour 15 jours maximum. Si j'ai un doute sur un
mesusage ou un nomadisme, je prescris pour 7 jours en délivrance quotidienne.
Mais la délivrance quotidienne est souvent mal acceptée par les patients. »

e Pensez-vous qu’il existe un important mésusage pour la BHD et les
benzodiazepines (injections, revente au marché noir) ?
« Le Subutex® et les benzodiazépines sont tres disponibles sur le marché noir. »

e Proposez-vous des alternatives aux benzodiazépines ?
« Je commence par I'Atarax®. »
« Je préfere donner du Tercian® que des benzodiazépines pour les troubles
anxieux. »
« J'essaye parfois 'homéopathie ou la phytothérapie, mais souvent on me répond :
« Vous m'avez bien regardé, Docteur ? ». Quelques uns acceptent et disent parfois
que ¢a fonctionne, mais c¢’est une minorité. »
« Je donne souvent des antidépresseurs, comme le Zoloft®. »
« Je choisis une benzodiazépines a demi-vie courte. La Sécurité Sociale nous a
décrit le Vératran® comme ayant une demi-vie plus courte que le bromazépam et
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qu'il fallait I'utiliser en priorité, mais j’ai eu des retours tres négatifs des patients, et
pas uniquement des patients sous BHD. »

o Adressez-vous parfois les patients sous BHD a des psychiatres ou des
psychologues ?
« Oui, parfois. Les patients ne sont pas souvent demandeurs de psychothérapie.
Mais ceux qui y vont sont ceux qui avancent le plus. »
« Mais les psychiatres sont débordés, comme 'UFATT. »

¢ Etablissez-vous au début du suivi un « contrat moral » avec le patient ?
« Je refuse de faire des chevauchements d’ordonnance de fagon répétée. Si le
patient revient au bout de 21 jours au lieu de 28 jours, on en discute et parfois je
reviens a une dispensation journaliere a la pharmacie. Si ¢a se produit trop souvent,
je le renvoie a F'UFATT, pour voir s’il ne serait pas plus répondeur a la méthadone. Il
faut parfois savoir passer la main a un confrere.»
« Le toxicomane est un grand menteur, a commencer vis-a-vis de lui-méme. »
« Je leur explique de ne pas modifier les doses seuls, de ne pas diminuer trop ou
trop vite. lls ont souvent hate d’arréter la substitution. »

o Expliquez-vous au patient les risques liés au meésusage de la BHD (voies
nasale et intraveineuse, surdosage, prise concomitante de benzodiazépines
ou d’alcool) ?

« Je dis d’'emblée aux patients le premier jour de prescription de faire attention au
mélange avec l'alcool, et surtout a 'association avec las benzodiazépines. Je leur dis
que cela peut donner des dépressions respiratoires irréversibles donc mortelles,
méme en petites quantités et méme s'ils I'ont déja fait plusieurs fois avant. »

« Les patients sont au courant. lls savent beaucoup plus de choses que nous sur les
produits. »

« Je ne le fais pas assez pour linjection, mais tous les patients ne sont pas
injecteurs. S’ils injectent le Subutex®, c’est qu’ils étaient déja injecteurs avant. C’est
rare que les patients nous disent qu’ils injectent ou qu'on en ait la preuve. C'est
souvent en recevant un compte-rendu d’hospitalisation pour prise en charge d’'un
abces ou d’une nécrose qu'on l'apprend. Je pose rarement la question aux patients.
Je veux aussi les respecter. »

e Avez-vous parfois des demandes de sevrage aux opiacés ?
« Les patients ne sont pas tres demandeurs de sevrage, d’autant que c’est trés
compliqué a organiser. En hospitalisation, ce n'est méme pas la peine d’y penser. En
ambulatoire, j’en ai fait deux cette année. Cela fonctionne seulement si I'entourage
est trés impliqué, quand la personne se laisse quasiment enfermer chez elle. »
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« Les lits d’hospitalisation sont trés difficiles a obtenir. »

« Je ne suis pas slr qu’une plus grande disponibilité de lits d’hospitalisation pour
sevrage améliorerait la prise en charge des toxicomanes, car je vois beaucoup de
rechutes, quasiment a la sortie de I'hépital. Le sevrage hospitalier n'est qu’un
sevrage physique, il manque la prise en charge affective. Des que le patient se
retrouve dehors, il est pris d'une angoisse terrible. Le traitement de substitution est
aussi un support psychologique pour le patient. »

e Comment vous placez-vous dans la relation avec le patient sous BHD ?
« J'y vais en douceur, sauf si je nai pas envie de prendre en charge le patient. Si je
ne sens pas un patient, ou si jai I'impression qu’il n’est pas la pour une reelle
substitution, alors je suis intraitable. »
« Il n’y pas de raison d’étre plus brutal qu'avec un autre patient chronique hypertendu
ou diabétique. »

¢ Selon vous, quelles mesures permettraient une diminution de la coprescription
BHD et benzodiazépines?
«Je ne pense pas que ce soit la majorité des patients qui prend des
benzodiazépines de fagon cachée ou non. Pour moi, il y en a 10 a 20%. »
« La coprescription est quelque chose d’incompressible. Il vaut mieux des patients
bien équilibrés avec cette association, que des patients mal équilibrés. »

e Pensez-vous qu'une meilleure formation des médecins généralistes est
nécessaire ?
« Il 'y a beaucoup de médecins qui refusent de prendre en charge les patients
dépendants aux opiacés. Peut-étre que s'ils étaient plus formes, ils le feraient plus
volontiers. »

¢ Selon vous, quels sont les freins a 'amélioration des choses ?
« L'anxiété est trés fréquente chez le toxicomane. On ne sait pas s’il s'agit d’'une
cause ou d’'une conséquence de la toxicomanie, probablement un peu des deux. Je
propose parfois de remonter la dose de BHD, car s’ils sont mal substitués, cela
engendre des troubles anxieux en plus des symptébmes physiques de manque. Mais
ce qui est sdr, c’est qu’on ne soigne pas l'anxiété simplement en augmentant la dose
de BHD. »
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Entretien médecin numéro 5

Il s’agit d’'un médecin généraliste de sexe féminin, exergant depuis 9 ans dans une
ville de moins de 1000 habitants, qui suit environ 10 patients sous buprénorphine
haut dosage.

e Connaissez-vous ou avez-vous entendu parler des risques liés a 'association
buprénorphine haut dosage (BHD) et benzodiazépines ?
« Oui, par le Vidal et par des courriers d’information de la Sécurité Sociale. »

e Savez-vous que cette association est déconseillée ?
« Oui. »

e Savez-vous que plusieurs cas de déces par dépression respiratoire ont été
rapportés suite a cette association ?
« Oui. »

e Par rapport au risque de l'association contraception oestroprogestative et
tabagisme, comment qualifieriez-vous le risque de Fassociation BHD et
benzodiazépines ?

« Je dirais que le risque est plus important. »

¢ Vous arrive-t-il de prescrire chez un méme patient BHD et benzodiazépines ?
« Jamais. Mais ¢a arrive qu'on me le demande. »

e Pour quelles raisons n'en prescrivez-vous pas ?
« A cause du risque, je ne veux pas le faire. »
« J'explique aux patients qu’ils ont un risque de mourir. »
« Encore la semaine derniere, un patient me disait qu'il n’arrivait pas a dormir et m'a
demandé de lui prescrire du Valium®. Je lui ai répondu que c’était hors de question.
Il ma demandé pourquoi, l'air surpris. Je lui ai dit qu'il risquait de ne jamais se
réveiller, qu'il y avait un risque d’arrét cardiaque. »

e Proposez-vous d’autres thérapeutiques que les benzodiazépines en cas de
troubles anxieux ou de troubles du sommeil ?
« Je donne de 'homéopathie. A mon avis, ils ne la prennent pas, ils ne doivent pas
trouver que c’est efficace. »
« Je ne donne méme pas d’Atarax®, ni d’antidépresseurs. »
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« Je n‘ai pas grand-chose & proposer. Je n‘augmente pas forcément la dose de
buprénorphine. J'adresse parfois a un psychiatre, mais lui non plus ne prescrit pas
de benzodiazépines. »

o Certains patients a qui vous avez refusé de prescrire des benzodiazépines se

sont-ils montrés agressifs ?
« Non, car je leur dis que c’est formellement interdit. »

e Avez-vous été confrontée a des ruptures de soins en cas de refus de prescrire
des benzodiazépines ?
« Non, jamais pour ceftte raison. »

s Avez-vous été confrontée a des problémes de nomadisme médical ?
« Ca arrive, mais moins qu’avant car il y a des contrbles par le pharmacien conseil
de la Sécurité Sociale. On recgoit des courriers par recommandé qui nous préviennent
Si un patient va voir ailleurs. A ce moment-la, je dis au patient que je ne peux plus le
suivre. »

s Prescrivez-vous uniquement si vous étes le médecin traitant ?
« Je travaille en cabinet avec un associé, donc je prescris également a ses patients,
en tant que médecin traitant de substitution. »

* Acceptez-vous parfois une prescription de dépannage a un patient que vous
ne suivez pas régulierement ?
« J'ai déja fait des dépannages, mais rarement, et pour une journée de traitement. Je
n’ai pas vérifi¢ aupres de la pharmacie si le patient était régulierement suivi pour ce
traitement. »

o Etablissez-vous au début du suivi un « contrat moral » avec le patient ?
« Oui. C’est un accord tacite, je ne le fais pas par écrit. »

e Expliquez-vous au patient les risques liés au mésusage de la BHD (voies
nasale et intraveineuse, surdosage, prise concomitante de benzodiazépines

ou d’alcool) ?
« Non, pas forcément. lls ne posent pas de questions. »

¢ Avez-vous des patients injecteurs de BHD ?
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« Ca arrive. En cas d'injection, jen discute avec lui. Ce n'est pas une cause de
rupture de soins, au contraire. S’il 'avoue, cela montre qu’il y a encore un lien entre
nous. C'est important pour moi de ne pas lui dire que je ne veux plus le suivre. »

« A ce moment-la, je peux revoir les doses de Subutex a la hausse ou adresser a
FUFATT. Mais souvent le patient refuse d’aller a 'lUFATT, car la méthadone, c’est
contraignant au début. Majoritairement, mes patients travaillent et c’est difficile pour
eux d’aller quotidiennement a 'UFATT. En plus, c’est assez loin d'ici. »

« Pour les patients, TUFATT refléte souvent une injonction thérapeutique. »

e Comment vous placez-vous dans la relation avec le patient sous BHD ?
« Je suis plutét empathique, je pose des questions. Je ne le blame pas, méme Ss’il
m’avoue avoir repris de I'héroine. »

e Selon vous, quelles mesures permettraient une diminution de la coprescription
BHD et benzodiazépines?

« En fait, votre question me parait bizarre. Pour moi, en médecine, il existe des
contre-indications formelles, comme ergot de seigle et macrolides. Il y a des choses
qu'il ne faut jamais faire, et cette association en fait partie. Je suis surprise que des
meédecins le fassent. »
« Je pense que la coprescription est favorisée par le nomadisme. Le dossier
pharmaceutique informatisé qui va se mettre en place devrait améliorer cela. »

o Pensez-vous qu'une meilleure accessibilité a des lits d’hospitalisation pour
sevrage serait utile ?
« On me demande parfois des sevrages, ou c’est moi qui le propose. Plus souvent
Jjorganise les sevrages en ambulatoire, a domicile. Pour un sevrage hospitalier
j'adresse le patient a FTUFATT. »
« Je ne pense pas qu’il faille plus de lits de sevrage, mais plus de post-cures, pour
diminuer les rechutes. »

e Pensez-vous que la prévalence des troubles anxieux et / ou du sommeil chez
le patient substitué est un frein a la diminution des coprescriptions ?
« Non. Je ne trouve pas qu’ils soient trés fréquents. »

Entretien médecin numéro 6

Il s’agit d’'un médecin généraliste de sexe masculin, exer¢ant dans une ville de 20000
habitants depuis 20 ans, qui suit entre trois et cinq patients sous buprénorphine haut
dosage (BHD).
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o Connaissez-vous ou avez-vous entendu parler des risques liés a I'association
buprénorphine haut dosage (BHD) et benzodiazépines ?
« Oui, par la formation médicale et les précautions signalées par le Vidal. Mais je
n’en ai aucune dans mes patients »

e Savez-vous que cette association est deconseillée ?
« Oui. »

e Savez-vous que plusieurs cas de décés par dépression respiratoire ont été
rapportés suite a cette association ?
« Oui. »

o Par rapport au risque de lassociation contraception oestroprogestative et
tabagisme, comment qualifieriez-vous le risque de Fassociation BHD et
benzodiazépines ?

« Je dirais que le risque est plus élevé. »

e Vous arrive-t-il de prescrire chez un méme patient BHD et benzodiazépines ?
« Non, jamais. »
« Mais il existe une tranche de population dont on se doute qu’ils prennent du
Subutex® et qui viennent demander du Seresta®, notamment en week-end de
garde. »

o Pour quelles raisons n’en prescrivez-vous pas ?
« Le risque de déces est trop important. »

e Proposez-vous d'autres thérapeutiques que les benzodiazépines en cas de
troubles anxieux ou de troubles du sommeil ?

« Lors de la premiére consultation d’'un patient toxicomane, je lui demande d’établir
un protocole de soins avec éventuellement une demande d’ALD, et je lui demande
obligatoirement de prendre rendez-vous chez le psychiatre. C’est dans le contrat de
soins. S’il ne respecte pas le contrat de soins, je ne deviendrai pas son dealer
légal. »
« Les psychiatres sont aussi eux-mémes tout a fait conscients du risque et ne
prescrivent pas de benzodiazépines a un patient sous BHD. »
« Un certain nombre de patients ont eu, a la suite de la consultation chez le
psychiatre, un traitement antidépresseur. Ca a permis de résoudre les troubles qu’ils
présentaient. Les ftraitements antidépresseurs sont en général efficaces aux
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alentours de 2 mois et demi, 3 mois : les patients tiennent mieux le coup, ils ont envie
de s’en sortir. »

« J'obtiens un rendez-vous chez le psychiatre dans un délai de 15 jours environ. En
attendant, je prescris une délivrance quotidienne a la pharmacie. »

« Un ou deux patients ont eu des prescriptions de neuroleptiques, de Stilnox® ou
d’Atarax® pour des troubles du sommeil. Mais je prescris du Stilnox® le moins
possible. »

« Si les troubles anxieux ou du sommeil persistent, je repose la question au
pSychiatre pour adapter le traitement, mais je ne mets pas de benzodiazépines. »

* Rencontrez-vous des difficultés dans votre pratique quotidienne face aux
patients sous BHD demandeurs d'un traitement associé par
benzodiazépines ?

« J'ai des demandes tres limitées en BHD, je pense que les patients doivent savoir,
notamment ceux qui tournent aupres de plusieurs médecins : l'information circule
que je suis peut-étre un peu « brut de béton ». »

« Il y a deux tranches de population ;. ceux chez qui il y a vraiment une demande
pour essayer de s’en sortir, et ceux ou la BHD est un palliatif a 'héroine parce qu’ils
sont en manque d’argent. »

« Il 'y a un tiers des patients qui disparait trés rapidement, un tiers qui arréte ou qui
ne tient pas les engagements pris, et un petit tiers ou on arrive a avoir une
amélioration des choses. »

« Certains patients ne sont pas satisfaits quand on leur demande le nom dune
pharmacie pour noter sur l'ordonnance ou qu'on demande la prise de BHD a la
pharmacie, ¢a ne leur plait manifestement pas. Le pharmacien n'est pas non plus
forcément content quand on prescrit seulement deux comprimeés. »

» Prescrivez-vous de la buprénorphine haut dosage uniquement si vous étes le
médecin traitant ?
« Oul, sauf en dépannage. »

e Acceptez-vous parfois une prescription de dépannage a un patient que vous
ne suivez pas réguliecrement ?

« Qui, mais pour des patients que je ne connais pas, c'est une prescription a minima,
pour la durée et la posologie, avec prise devant le pharmacien. Le week-end, je
prescris jusqu’au lundi matin, qu’ils puissent retourner voir leur médecin traitant. »
« En semaine, jappelle le médecin et la pharmacie de fagon a savoir de quand date
la derniére ordonnance et la derniére délivrance. Le probleme se pose le week-end,
ou la pharmacie disponible est celle de garde. Je prescris alors la BHD ou les
benzodiazépines, mais c’est I'un ou l'autre, jamais I'association des deux, méme si le

196



patient me montre une ordonnance avec les deux produits. Chacun est libre de vivre
dangereusement ! »

o Etablissez-vous au début du suivi un « contrat moral » avec le patient qui
assure I'absence de mésusage de la buprénorphine, 'absence de nomadisme
médical, le respect des posologies prescrites ?

« On est parti dans une démarche de soins. Si le patient manque des rendez-vous,
demande des chevauchements d’ordonnances, me raconte des histoires et que ¢a
se produit plusieurs fois, on n’est plus dans la bonne démarche. »

« Malheureusement, cette population-ia, il lui arrive tout le temps quelque chose : jai
mis tous mes médicaments dans un pilulier et il est tombé dans les WC, le chien a
mangé mes médicaments, on m’'a volé mes médicaments dans le train... Je les
préviens la premiére fois que ce n’est pas la peine qu'ils me racontent n’importe quoi.
On ne sera pas prét a gober toutes leurs histoires. »

« C’est comme dans le football : si on se parle bien, si on se fait de bonnes passes,
on marquera des buts. Si on joue chacun dans notre coin, on n‘arrivera a aucun
résultat. »

« Quand on met les points sur les i, les choses sont rapidement claires. S'ils ne
jouent pas le jeu et qu’ils racontent des histoires, c’est de leur part une rupture du
contrat de soins. »

o Expliquez-vous au patient les risques liés au mésusage de la buprénorphine ?
« Je leur dis au départ : ne trouvez pas dréle si de temps en temps je vous demande
de relever vos manches, pour voir s’il n’y a pas un mésusage du Subutex®, pour
rechercher des traces d’injection aux bras ou aux chevilles. »
« Je leur pose carrément la question s’ils prennent des benzodiazépines ou pas.
Certains sont honnétes et certains ne le sont pas. »
« IIs n'ont de toute fagon aucune notion du risque. Pour eux, ce risque est de méme
nature que le risque d’overdose. Ga n’arrive qu'aux autres. »

o Comment vous placez-vous dans la relation avec le patient toxicomane ?

« La base de départ est qu'il faut quelque chose d’un peu carré. Au début, je pratique
ce que fappelle une « dictature consultative ». Vous me demandez mon avis donc je
vous le donne. Vous voulez vous en sortir : c’est possible, mais a condition de faire
telle ou telle chose. Vous me faites confiance : je vous donne une solution qui sera
peut-étre a adapter en fonction de I'évolution de la situation. »

« Une fois qu'ils ont adhéré a la démarche, il faut étre un peu empathique, lorsqu’on
voit qu'il y a des résultats, pour les motiver et montrer qu’on est conscient des efforts
qu’ils font. »
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« Il faut trouver le juste milieu. Il faut reconnafitre que c’est difficile. On est la pour les
encourager et reconnaitre les efforts qu'ils font. »

« Je suis peut-étre tres directif au départ, quitte a montrer de I'empathie par la
suite. »

¢ Selon vous, quelles mesures permettraient une diminution de la coprescription
buprénorphine et benzodiazépines ?

« Le fond du probléeme est qu'on peut prescrire des benzodiazépines a des patients
sans savoir qu’ils sont sous BHD. Il y a des outils qui existent, et notamment un
systeme via la carte vitale pour avoir accés aux prescriptions du patient. Mais il faut
l'accord du patient, il faut étre informatisé sur PC et pas sur Mac. Et quand les
patients le savent, ils « oublient » régulierement leur carte vitale ! C’est un outil qui
est facilement contournable par le patient. Si on pouvait le généraliser et y avoir
acceés a partir du moment ou le patient vient nous voir pour avoir une prescription, ¢a
permettrait d’éviter un certain nombre de coprescriptions. »

o Selon vous, quels sont les freins a 'amélioration des choses ?
« Vu la facilit¢ d’obtention du Subutex® au marché noir, je pense que certains
patients majorent la consommation d’héroine qu’ils nous rapportent, pour se faire
prescrire des doses plus élevées et en revendre. Ca leur fait une source d’argent. »
« Il m’est arrivé de recevoir des lettres du Service Médical, comme quoi je ne devais
pas prescrire telle molécule a tel patient, mais 6, 8 mois, 1 an apres, alors que je ne
voyais plus le patient depuis longtemps. »
« Quasiment toutes les demandes de substitution sont des demandes de sevrage.
Mais c’est trés difficile de trouver une place. Et pour les mineurs, c¢’est impossible : il
n’y a rien qui existe. De plus, il n’y a pas de structures pour prendre en charge la
suite du sevrage, car il y a beaucoup de rechutes dés le retour a la réalité, a la vraie
vie. Le probléme, c’est 'absence de structures pour le suivi dans le temps. »
« L'UFATT n’a pas forcément une bonne image aupres des patients. Certains sont
contents d’y aller, car ils disent qu’on va leur donner ce qu'ils veulent, d’autres disent
que 'UFATT ¢a ne sert a rien, que des copains y sont allés et qu’ils ne s’en sont pas
sortis. Il faut dire que ce n’est pas les patients les plus faciles qu’on leur envoie. »
« Le maintien de la toxicomanie, c’est pour pallier a un certain probleme. Mais qui de
I'ceuf ou de la poule était la le premier ? En sont-ils venus a la toxicomanie parce
qu’'ils avaient des problemes sociaux, scolaires, parentaux, sentimentaux ou autres,
ou est-ce que ces problemes ont découlé de la toxicomanie ? De toute fagon, c’est le
tandem infernal. lls ont tous des troubles psychiatriques associés, mais sont-ils
générés par la toxicomanie ou en ont-ils découlé ? Les deux vont de pair. lIs
soignent leur angoisse, leur dépression par les produits. »
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Entretien médecin numéro 7

Il s’agit d’'un médecin généraliste de sexe masculin, exercant depuis 18 ans dans
une ville de moins de 4000 habitants, qui suit entre 8 et 10 patients sous

buprénorphine haut dosage.

¢ Connaissez-vous ou avez-vous entendu parler des risques liés a I'association
buprénorphine haut dosage (BHD) et benzodiazépines ?
« Oui, par la formation médicale, le Vidal et le Dr X (NDR : médecin généraliste
exercant dans une ville a proximité, appartenant au réseau toxicomanie et consultant
alUFATT.). »

e Savez-vous que cette association est déconseilléee ?
« Oui. »

e Savez-vous que plusieurs cas de déces par dépression respiratoire ont éte
rapportés suite a cette association ?
« Qui, bien sdr. »

e Par rapport au risque de l'association contraception oestroprogestative et
tabagisme, comment qualifieriez-vous le risque de lassociation BHD et
benzodiazépines ?

« Je pense que c’est équivalent. »

e Vous arrive-t-il de prescrire chez un méme patient BHD et benzodiazépines ?
« C'est extrémement rare. Je ne le fais pas, ou alors peut-étre au tout début quand je
connaissais un peu moins la chose, pour de I'anxiété ou un manque de sommeil. Je
choisissais une benzodiazépine a demi-vie courte comme le Veratran®. »

¢ Proposez-vous alors des alternatives aux benzodiazépines ?
« Il y a souvent un cété dépressif. Je mets du Norset® ou du Tercian®, parce que jai
vu que ¢a se faisait a 'UFATT. »
« En attendant que l'antidépresseur soit efficace, c’est le Tercian® qui est associé,
ou le Stresam®. »
« Iy a un cas ou j'ai mis du Stresam®. »
« Je mets parfois de 'homéopathie en traitement de fond, comme Spasmine® ou
Euphytose®. Ca ameéene un petit plus quand méme. C'est peut-étre un peu
psychologique. »
« Quand un patient est un peu complexe, je I'envoie au Dr X (NDR . médecin
généraliste précédemment cité), quitte a prendre le relais quand ¢a va. »
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« Je propose aussi 'UFATT, mais certains ne veulent pas y aller, car c’est loin d’ici. »

o Certains patients a qui vous avez refusé de prescrire des benzodiazépines se
sont-ils montrés agressifs ?

« Non, ¢a s’est toujours plutdt bien passé. Eventuellement une petite agressivité
verbale, mais ¢a ne va plus loin. »
«Je leur explique toujours un peu les histoires des risques avec les
benzodiazépines. »
« lls savent aussi peut-étre qu’ici c’est un peu réglo. Ils parlent entre eux. »
« Et comme jaccepte seulement des gens que je connais déja, il n’y a pas ce genre
de probleme. »
« Il y a da avoir entre 10 et 15% des patients qui sont partis parce que javais refusé
de donner des benzodiazépines, ou a cause de la délivcance hebdomadaire du
Subutex®, ils naiment pas trop. »

¢ Prescrivez-vous uniguement si vous étes le médecin traitant ?
« J'ai une régle d’or : je ne suis jamais quelqu’un qui n’est pas de chez moi et dont je
ne suis pas le médecin traitant. »
« J'accepte maximum entre 8 et 10 patients sous buprénorphine. Je limite. »
« Je leur explique qu’on ne peut pas prendre tout le monde. »
« Ce que je fais si c’est possible, je demande que les parents soient mis au courant
et interviennent aussi, pour voir s'il n’y a pas de mésusage. Cest quand méme plus
facile. Souvent, ils le sont quand méme, c’est souvent eux qui demandent le suivi. »
« Les rares fois ou j'ai accepté des gens ou il n’y avait personne autour, ¢a s’est
moins bien passé. »

o Acceptez-vous parfois une prescription de dépannage a un patient que vous
ne suivez pas régulierement ?
« Oui, mais ¢a m’arrive environ deux fois par an, et seulement pour la buprénorphine,
pas pour des benzodiazépines. »
« Ce sont toujours des patients suivis par des médecins du coin: je fais une
prescription de sept jours et je me renseigne le lendemain. »
« Ca a toujours été pour des petits dosages, jamais au-dessus de 8 mg. »
« Ici, il n’y a que trois pharmacies : elles téléphonent toujours s'il y a un souci. »
« C’est plus facile chez nous qu’a Nancy. »

e Pensez-vous qu'il existe un important mésusage pour la BHD et les
benzodiazépines (injections, revente au marché noir) ?
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« Jai peu d’injecteurs d’héroine, ce sont surtout des sniffers. Je demande
systématiquement : il faut quand méme faire les sérologies. Je leur dis que je ne vais
pas en parler a leurs parents. »

« Je regarde de temps en temps leurs bras et leurs chevilles pour chercher des
traces d'injection, pas a chaque fois bien sar. »

« On peut tous se faire avoir. Une patiente tres bien stabilisée entre 2 et 4 mg/j que
je suivais depuis un an et demi, en faijt ne prenait pas le Subutex®, c’était pour la
revente. Je l'ai su par un autre patient dont les parents m'ont dit qu'il avait dans ses
boites un dosage que je n’avais pas donné. On s'est renseigné avec la pharmacie et
on a su d'ou venait la boite. Elle est partie quand elle a su que j'étais au courant,
elle n'a pas demandé son reste. »

o Etablissez-vous au début du suivi un « contrat moral » avec le patient ?
« Oui. lls savent que comme je suis sur rendez-vous, il ne faut pas louper la
consultation. »
« Je leur dit qu'il pourra y avoir de temps en temps des contréles d’urine, pour voir Si
la buprénorphine est prise, et s’il n'y a pas de consommation de produit. Mais méme
au labo, ils amenent parfois un flacon d’urine, ¢a s’est déja vu. »
« Parfois il y a encore des morphiniques de pris, alors la on remet tout de suite les
choses au point. »
« Le plus facile, c’est quand il y a les parents. Je leur donne le flacon a eux et je leur
dis de surveiller le recueil, pour ne pas qu'il aille chercher 'urine d’un copain. »
« CGa marrive trés rarement qu’un patient arrive plus tét que prévu et qu’il me
demande un chevauchement d’ordonnance. Si g¢a arrive une fois ¢a va, mais si ¢a se
reproduit c’est une sérieuse remise en doute. Je veux bien une fois mais pas
deux. Ga peut arriver des fois au début, si on a été trop léger sur les doses de
Subutex®, mais comme je les revois au bout de sept jours, ¢a arrive peu. Et il y a
alors une analyse d’urine qui suit I»

o Expliquez-vous au patient les risques liés au mésusage de la BHD (voies
nasale et intraveineuse, surdosage, prise concomitante de benzodiazépines
ou d’alcool) ?

« Oui. »

« Il'y a eu un cas d'ostéite ici, suite a des injections. lls se connaissent tous, donc ils
savent déja. »

« Je leur dis quand méme pour les benzodiazépines, car on sait qu’ils peuvent aller
ailleurs. Je leur montre aussi carrément le Vidal ou c’est bien écrit qu’il ne faut pas
associer les deux. »

¢ Comment vous placez-vous dans la relation avec le patient sous BHD ?
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« Ca dépend de la personne qu’'on a en face de nous. »

« Il'y a des fois ot on peut étre un peu plus directif : quand les parents signalent qu'il
y a un lourd passé, qu'il y a des problemes financiers a cause de la drogue, que le
patient na pas de boulot par exemple. »

« C'est surtout entre 23 et 27 ans que c’est plus dur, qu'on a des surprises. Certains
ont un travail mais habitent encore avec leurs parents, car avoir un appartement a
eux seuls colterait trop cher. Les parents sont la, mais a 23 ans, le gamin fait ce qu'il
veut. »

« Quand le patient vient de débuter sa consommation, qu'il a un travail & cété, c'est
pas que je dédramatise, mais j'essaie d'étre un peu plus cool. »

¢ Selon vous, quelles mesures permettraient une diminution de la coprescription
BHD et benzodiazépines?

« Je pensais qu’il y avait 15% de coprescription maximum. »
« Cest trés difficile de programmer un sevrage hospitalier. Ce ne sont pas des
sevrages qui durent extrémement longtemps. Et jai entendu dire par des patients
que si la personne en sevrage n'est pas bien, des copains venaient lui donner du
Subutex® a I'hépital. »
« Ga manque de structures pour la prise en charge des toxicomanes, et de suivi
apres sevrage. Il y a beaucoup de parents désemparés. Certains patients deviennent
vagabonds car ils partent de chez leurs parents : il y aurait eu une vraie cure mise en
route, ¢a aurait pu étre autre chose. »
« Il 'y aussi malheureusement peut-étre une histoire de complaisance de certains
médecins de Nancy qui ont peu de monde en consultation. lls ont un peu peur de
perdre des patients et vont peut-étre accepter de prescrire des benzodiazépines. Ici,
on a largement de monde, donc ce n’est pas notre souci. »
« C'est un veeu pieux que la Sécu nous prévienne quand un patient va voir plusieurs
médecins. Jai eu le cas il y a six ans, pas pour des prescriptions de buprénorphine
mais pour du Lexomil®. La personne faisait les cinq médecins du coin et cinq
pharmacies différentes pour avoir du Lexomil®. La Sécu m’a prévenu au bout de
deux ans, alors qu’elle avait cinq boites de Lexomil® par mois | »

Entretien médecin numéro 8

Il s’agit d'un médecin généraliste de sexe masculin, exercant depuis vingt cinq ans
dans une ville de prés de 10000 habitants, qui suit une soixantaine de patients sous

buprénorphine haut dosage.
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* Connaissez-vous ou avez-vous entendu parler des risques liés a 'association
buprénorphine haut dosage (BHD) et benzodiazépines ?
« Oui. Par le VIDAL déja, et dans un document tiré d’une thése de Strasbourg qui
faisait état d’une trentaine de morts par an. Il y a tout un extrait que je lisais aux
patients, pour les informer du risque lié aux deux produits. Je n‘ai pas plus de
documentation. »

e Savez-vous que cette association est déconseillée ?
« Oui. »

e Savez-vous que plusieurs cas de déces par dépression respiratoire ont été
rapportés suite a cette association ?
« Oui. »

e Par rapport au risque de l'association contraception oestroprogestative et
tabagisme, comment qualifieriez-vous le risque de [I'association BHD et
benzodiazépines ?

« Je pense que c'est plus risqué. »

o Vous arrive-t-il de prescrire chez un méme patient BHD et benzodiazépines ?
« Qui. »

e Dans quels cas ?
« Ca arrive effectivement, parce qu'on a des codépendants. Ills arrivent d’emblée en
étant codépendants aux deux produits. Ca peut arriver que cette codépendance
S’installe en dehors de toute prescription, les patients vont prendre des
benzodiazépines qu'ils auront obtenues autrement : dans la rue, et aussi souvent en
prison. Je vois beaucoup de dépendances aux benzodiazépines qui sont contractées
en prison. »
« En général je demande au patient quel est son projet par rapport a cette
dépendance. Le plus souvent, il y a le souhait d’arréter, alors on programme une
diminution progressive. Bien sdr, je les informe du risque. »
« Je ne change pas de produit. Le produit le plus souvent retrouvé est le Seresta®
50. »
« Je ne primo-prescris jamais de benzodiazépines a un patient sous BHD. Je suis
frés opposé a ces prescriptions, et donc je ne vais pas les démarrer, en sachant
toutes les difficultés que je vais avoir apres a arréter ¢a. »
« Si un traitement a été initié par un confréere, et que le patient veut étre suivi par moi,
Jj'essaie de prendre contact avec son médecin. A ce moment-la, on est devant une
codépendance. Je lui redonne l'information quant aux risques, mais je lui prescris. »
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* Proposez-vous des alternatives thérapeutiques aux benzodiazépines ?
« En cas de troubles anxieux ou de troubles du sommeil, je propose une
psychothérapie. Je ne propose pas de médicaments. Je fais une psychothérapie,
peut étre rudimentaire, a mon niveau, plutdt basée sur les TCC. Il y a souvent de
bons résultats. »

¢ Avez-vous déja suivi des patients sous BHD alcoolo dépendants ?

« Parfois. Trés souvent, s’il y a une dépendance alcoolique, il y a une
pluridépendance : les patients naviguent entre Subutex®, héroine, benzodiazépines
et alcool. Dans ce cas-la, c’est un peu risqué. J'essaie alors d’envoyer en médecine
L au CHU, mais ce n’est pas toujours possible : soit le patient refuse, soit la
disponibilité est insuffisante, a son avis en tout cas. Dans ce cas-la, ga marrive de le
faire, en posant des limites d’emblée. Quelquefois, le patient ne veut plus arréter les
benzodiazépines. Mais généralement ce sont déja des patients qui étaient
dépendants aux benzodiazépines avant de commencer l'alcool. Une dépendance
mixte existe déja. Pour le sevrage alcoolique, jutilise le Valium®. »

¢ Rencontrez-vous des difficultés dans votre pratique quotidienne face aux
patients sous buprénorphine qui sont demandeurs d’'un traitement associé par
benzodiazépine, et si oui, lesquelles ?

« Si on se pose devant le cas d'une dépendance aux benzodiazépines, je ne refuse
pas d’en prescrire. J'essaie d'établir un projet thérapeutique avec le patient. »
« Je refuse si c’est une primo-prescription. Je n’ai pas de probléemes d’agressivité :
c’est possible que le patient soit codépendant mais ne I'ait pas dit. C'est dans ce cas-
la qu'il peut réclamer des benzodiazépines avec agressivité. »
« Quand on explique qu'il y a un risque vital, ¢ca va. »
« Parfois, les patients confondent benzodiazépines et antidépresseurs. Je leur
explique que les benzodiazépines ont un effet dépresseur au contraire, qui favorise
la dépression. Je pense, par ce que jai pu lire, que les benzodiazépines sont de
nature a aggraver la dépression. »
« Ca m’est arrivé d’avoir des patients qui allaient voir un autre médecin pour avoir
des benzodiazépines. Je I'ai appris des fois par la Sécu, des fois par le pharmacien.
Je reprends le probléme avec le patient, j'en discute avec lui. On est souvent dans le
cas d’une codépendance qui n’a pas été avouée. »
« Diminuer la posologie des benzodiazépines est souvent trés tres long. Mais je ne
demande pas un sevrage brutal. »
« Si le patient manque des rendez-vous, ou vient plus tét que prévu avec une
demande de chevauchement d’'ordonnance, on reprécise le projet, on réexplique. On
cherche a savoir pourquoi il y a eu cette rechute. Ce n'est pas une cause de rupture
de conlrat de soins. »
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« Certains patients surdosent leur traitement par BHD dans l'espoir de réduire les
symptémes anxieux ou autres, mais ¢a ne marche pas tres bien. »

¢ Prescrivez-vous uniquement si vous étes le médecin traitant ?
« QOui, sauf en cas de dépannage. »
« Un patient qui serait de passage, on a le droit de faire un dépannage dune
semaine. Quand ils aménent 'ordonnance, il n’y a pas de problemes. Sinon, jappelle
le médecin traitant. Ga arrive peu. »
« Si le médecin n’est pas au courant, que je ne peux prendre contact avec personne,
je dépanne pour un jour et je lui demande de revenir le lendemain. »

o Comment vous placez-vous dans la relation avec le patient sous BHD ?
« Je ne suis jamais dans une démarche répressive, mais dans une démarche
motivationnelle. »

o Expliquez-vous au patient les risques liés au mésusage de la BHD (voies
nasale et intraveineuse, surdosage, prise concomitante de benzodiazépines
ou d’alcool) ?

« Maintenant, ¢a devient tres rare qu'on démarre un traitement par BHD chez un
patient : ils en ont quasiment toujours pris avant, dans la rue ou par un autre
meédecin, et savent quelle dose leur convient. »

« Je pose la question de savoir ce qu’ils consomment exactement, et comment : par
voie intraveineuse, par sniff, en prises fractionnées... Ces questions sont posées
systématiquement et consignées dans le dossier médical. Je ne les repose pas a
chaque fois, mais de temps en temps. »

« Si ce sont des usagers par voie intraveineuse, je leur demande comment ils
prennent la BHD. Si c’est par voie 1V, on parle des risques, des avantages qu'ils y
trouvent, et quels sont leurs projets par rapport a ¢a. »

« Le risque de l'association avec les benzodiazépines, ils ne le connaissent pas bien.
Je leur montre le Vidal. lls sont surpris, me disent que cela ne leur est jamais
arrivé ! »

¢ Selon vous, quelles mesures permettraient une diminution de la coprescription
BHD et benzodiazépines?

« Si l'accessibilité aux psychiatres était plus facile, jenverrais des patients. Jaime

bien avoir une prise en charge conjointe avec un psychiatre. A ce moment-la, c’est lui
qui s’occupe des psychotropes. »

« Beaucoup de patients sont en grande demande de sevrage. C'est difficile de

programmer des sevrages. On n'a pas de service hospitalier d’addictologie

polyvalent ici et un certain nombre de patients sont rejetés par les services
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d’addictologie, pour des raisons de comportement, parce qu’ils ont amené de
I'héroine dans le service par exemple. Il faudrait une structure plus adaptée, ce serait
un bon point de départ a une prise en charge pluridisciplinaire bien coordonnée. »

« Les services de post-cures de toxicomanes sont tres difficilement accessibles et ne
toléerent aucun médicament. Ils testent la motivation des patients par une politique de
file d’aftente, ce n'est pas adapté. »

« Un meilleur dialogue avec la Sécu nous aiderait a repérer les patients nomades,
qu’on soit mis au courant. »

« Je pense aussi quil y a encore beaucoup trop de prescriptions de
benzodiazépines, méme dans la population générale, y compris par les jeunes
meédecins. Des patients peuvent aller voir un médecin pour avoir des
benzodiazépines, et ils en obtiendront assez facilement. J'ai eu une remplagante qui
a mis en route des benzodiazépines chez un patient sous BHD, et aprés il ne voulait
plus arréter, et je ne pouvais plus revenir en arriere. Un homme de 32 ans, pére de 2
enfants, et il est mort, pour des raisons mal élucidées, mais il est possible que ¢a ait
joué un réle. »

¢ Selon vous, quels sont les freins a 'amélioration des choses ?
« Les codépendances sont trés fréquentes. Ca fait partie du comportement
toxicomaniaque de répondre a des troubles par un médicament. Et le fait que les
benzodiazépines soient aussi facilement disponibles dans la rue augmente les
codépendances. »

Entretien médecin numéro 9

Il s’agit d’'un médecin généraliste de sexe masculin, exergant depuis dix-sept ans
dans une ville de prés de 10000 habitants, qui suit une quinzaine de patients sous

buprénorphine haut dosage, et qui est consultant a TUFATT.

e Connaissez-vous ou avez-vous entendu parler des risques liés a I'association
buprénorphine haut dosage (BHD) et benzodiazépines ?
« Oui. Par ma propre formation en toxicomanie. Je suis moi-méme enseignant dans
le domaine. Et puis lors des premiers cas de décés décrits par I'association BHD et
benzodiazépines, comme je suis attaché a 'UFATT, par le Pr Lambert qui travaillait
en réeanimation médicale. »

e Savez-vous que cette association est déconseillée ?
« Qui. »
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e Savez-vous que plusieurs cas de décés par dépression respiratoire ont éte
rapportes suite a cette association ?
« Qui. »

o Par rapport au risque de l'association contraception oestroprogestative et
tabagisme, comment qualifieriez-vous le risque de lassociation BHD et
benzodiazépines ?

« Le corollaire est difficile a faire entre les deux. Je dirais que le risque est
superieur. »

e Vous arrive-t-il de prescrire chez un méme patient BHD et benzodiazépines ?
« Non, jamais, a cause de la connaissance de ce risque. »
« Jestime que si vraiment il y a une pathologie anxieuse sous-jacente, je
demanderai l'avis et la prise en charge psychiatrique. Ca dépasse a ce moment-la
les compétences du seul médecin généraliste. Parfois, il arrive que les patients
reviennent avec des benzodiazépines, mais c’est vraiment quand la pathologie
psychiatrique le nécessite. Ca limite quand méme le risque d’envoyer au psychiatre.
Et a ce moment-la, on peut reconsidérer le type de substitution en évoquant la
meéthadone, et le type de prise en charge : il y aura un suivi plus rapproché. »
« Pour éviter les pertes de prise en charge psychiatrique, je cloisonne bien les
choses : les psychotropes sont prescrits par le psychiatre parce qu’il y va de la bonne
adaptation thérapeutique et du bon suivi, et moi je m'occupe de la substitution par
BHD. S'ily a besoin d’'une prise en charge psychiatrique, elle n’est pas uniquement
dans la prescription médicamenteuse. En géneéral, ¢ca se passe tres bien comme
ca. »

* Proposez-vous des alternatives thérapeutiques aux benzodiazépines ?
« Ca peut étre des neuroleptiques sédatifs a faibles doses, comme le Tercian®. »
« Si les troubles du sommeil persistent, je l'incite a aller en consultation du sommeil
en neurologie. Mais tous n’y vont pas. »

e Avez-vous déja suivi des patients sous BHD alcoolo dépendants ?
« Qui. Je fais a ce moment-la un sevrage alcoolique en milieu hospitalier : jadresse
en médecine L. »

¢ Rencontrez-vous des difficultés dans votre pratique quotidienne face aux
patients sous buprénorphine qui sont demandeurs d’un traitement associé par
benzodiazépine, et si oui, lesquelles ?
« Je n‘ai pas de difficultés, parce que le risque de l'association est expliqué et que
des alternatives aux benzodiazépines sont proposées. »
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« Si le patient a une codépendance aux deux produits au départ, je lincite a aller
dans un Centre d’Accueil Spécialisé, a 'UFATT, pour qu’une équipe pluridisciplinaire
le prenne en charge. En terme médicolégal, je ne prendrai pas la responsabilité de
prescrire les deux produits. »

« Les quelquefois ou je me suis rendu compte que le patient allait voir d’autres
meédecins, je lui ai demandé qu’on stoppe d’'un commun accord la prise en charge.
J'ai déja été prévenu par les pharmaciens, et une fois par un courrier de la Caisse
Primaire. »

« Au cabinet, je pense que jai une population « présélectionnée » parce que le
« téléphone arabe » fonctionne trés bien dans le domaine. Quand ils viennent me
voir, les patients sont dans une démarche de soins. Je ne dis pas que je ne me fais
pas avoir, mais ils savent que la manipulation chez moi est trés difficile. S'ils ne
respectent pas les doses, qu'ils sont dans le mésusage ou le détournement, ce n'est
pas moi qu'ils viennent voir. »

¢ Prescrivez-vous uniquement si vous étes le médecin traitant ?
« Non, parce que j'ai une casquette « spécialisée » pour les confréres des alentours
qui parfois m’envoient des patients. Mais je limite volontairement le nombre de
patients sous BHD que je suis. »

¢ Acceptez-vous parfois une prescription de dépannage a un patient que vous
ne suivez pas réegulierement ?

« Ga arrive. Il m'est arrivé de téléphoner au médecin d’un patient qui était soi-disant
en vacances, mais qui en fait était bien la : alors la, le patient se léve et s’en va. »
« Quand le médecin est effectivement absent, je prescris pour 24 ou 48 heures, mais
pas au-dela. Si vraiment j'ai des doutes, je renvoie sur un Centre d’Accueil. »
« S’il a habituellement les deux molécules qui lui sont prescrites, je ne renouvellerai
pas la benzodiazépine. A ce moment-la, alors, je pense qu'il aurait pu s’organiser. Ga
arrive exceptionnellement. »
« J'avais une patiente de ce type qui prenait de I'Urbanyl® avec la BHD, et comme
par hasard, qui arrivait toujours le samedi a 12h15, quand je ne pouvais plus joindre
personne, Je lui ai dit stop, elle m’a traité de tous les noms, m’a dit que je n’étais pas
un meédecin a I'écoute des gens. »

o Etablissez-vous au début du suivi un « contrat moral » avec le patient ?
« J'ai un contrat de soins, non pas écrit, mais oral. Dés que je prends en charge un
patient, les choses sont claires, tant de mon cété que du sien. Si le contrat ne lui
convient pas, il peut le rompre, et de mon cété, si le contrat n‘est pas respecteé, je
peux le rompre. Ca ne me pose pas de problemes éthiques. Mais ¢a ne veut pas dire
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que je l'abandonne : a ce moment-la, je I'adresse a 'UFATT, et je le revois souvent
la-bas. Ga permet de mettre un cadre. »

« Au départ, je leur demande un temps de réflexion, pour savoir ou ils en sont dans
la démarche. Je les revois, et si on ne peut pas faire autrement que de prescrire la
BHD, je pose les bases du contrat. »

« Je leur dis que l'adaptation des doses se fera dans les jours qui viennent. Je ne
démarre pas a fortes doses méme s'ils disent qu'’ils en prennent tant de milligrammes
par jour. Je leur dis qu’il convient de respecter la non-prise des benzodiazépines et
de l'alcool qui peut étre délétére aussi, que la prise de buprénorphine doit se faire en
sublinguale, et au départ de fagon quotidienne chez le pharmacien pendant la
premiere semaine. Je les vois au début toutes les semaines pendant les deux ou
trois premieres semaines, puis tous les quinze jours pendant un mois ou deux, puis
une fois par mois si tout se passe bien. »

« Je leur dis que si japprends qu'ils détournent 'usage de la BHD, qu’ils se
linjectent, qu’ils ne la prennent pas par voie sublinguale, ou qu’ils la prennent
fractionnée, jarréterai alors la prescription. »

« S'ils injectent, jarréte la prescription, parce que je leur dis qu'ils prennent un risque
pour leur santé et que je ne peux pas poursuivre la prise en charge. Si japprends
qu'’il y a une coprescription ailleurs ou une codélivrance de benzodiazépines, ou si je
me rends compte a l'examen clinique par une somnolence qu’ils prennent des
benzodiazépines, je leur dis que je ne continuerai pas a les suivre. »

« Les chevauchements d’ordonnance, je ne les fais pas. Ca m’arrive régulierement
de refuser, ¢a recadre les choses. Le recadrage n’est jamais délétére. Dans ces cas-
la, ils reviennent quand méme, jai peu de perte de suivi. On reparle alors des
problémes annexes. Je les mets en garde, et si ¢a se reproduit plusieurs fois, j'arréte
de les suivre. »

« Beaucoup de patients sont au courant des risques des benzodiazépines, et
certains feignent de ne pas I'étre. Quand ils prennent conscience du risque, en
général ils arrétent. »

e Comment vous placez-vous dans la relation avec le patient sous BHD ?
« Je pratique beaucoup d’entretiens motivationnels dans la dépendance a I'alcool, au
tabac et aux benzodiazépines, et je trouve que les résultats y sont plus probants que
pour la toxicomanie. En toxicomanie, on peut l'utiliser quand la personne est dans
une démarche effective de soins. »
« Au départ, ils ont besoin d’un recadrage. Ce sont souvent des personnes dont le
« non » structurant, a mon sens, n'a jamais été donné. Apres, ils prennent ou ils ne
prennent pas, c'est la la liberté du patient. »
« Je n‘aime pas le terme directif, cela a une image négative. Mais dans le domaine
de la toxicomanie, le directif peut et va étre utile et thérapeutique en soi. »
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« On ne peut pas étre uniquement dans une prise en charge motivationnelle. Il y a un
peu des deux. Il faut trouver un juste équilibre, en toxicomanie, ce n’est vraiment pas
facile. »

« Ca dépend aussi des patients, certains doivent étre plus cadrés, sinon ¢a dérive. »

¢ Selon vous, quelles mesures permettraient une diminution de la coprescription
BHD et benzodiazépines?

« Les moyens coercitifs de la Sécurité Sociale, je pense qu'ils ne sont pas probants.
S'ils veulent des benzodiazépines, les patients peuvent de toute fagon s’en procurer
dans la pharmacie familiale ou dans la rue. »
« Je crois vraiment a une formation des médecins. Je suis persuadé que c’est une
formation qui est nécessaire, sur l'apprentissage du savoir dire non. Si nous les
médecins avions su dire non, et respecté les conditions de prescription, on n'en
serait pas au deal des benzodiazépines, de la BHD et de la méthadone. Certains
meédecins prescrivent trop facilement les benzodiazépines. Il ne faut pas uniformiser
les pratiques, mais si on mettait des cadres et que les médecins les respectaient, on
aurait beaucoup moins de dérives. »
« C’est vrai qu’'on manque de lits de sevrage. Il n’y a qu'un lit de sevrage a Lunéuville,
et il est occupé toutes les semaines. Les pouvoirs publics ne s’accordent pas. Il y a
beaucoup de demandes de sevrage de la part des patients. »

e Selon vous, quels sont les freins a 'amélioration des choses ?
« La coaddiction est une réelle problématique. Mais quand les patients sont pris en
charge, réellement, tant sur le plan social que médical, psychiatrique ou
psychologique, le symptéme anxiété va diminuer, et donc il y aura moins recours aux
benzodiazépines. Quelque part, c’est le thérapeute qui va jouer le rble de
l'anxiolytique : ¢a peut étre I'éducateur spécialisé, l'infirmier, I'assistante sociale... »
« Dans les cas de grande marginalisation, je ne pourrai pas prendre en charge, je
n’en aurai pas les possibilités. Ce n’est pas en étant disponible une fois par semaine
que je vais pouvoir aider quelqu’un de tres marginalisé. Ce sera le rbéle d’un Centre
d’Accueil Spécialisé comme 'UFATT. »
« La comorbidité avec les troubles anxieux est fréquente dans la toxicomanie, plus
que dans la population générale. Mais les travaux actuels ne permettent pas de
conclure si la toxicomanie en est la cause ou la conséquence. »

Entretien médecin numéro 10

Il s’agit d’'un médecin généraliste de sexe féminin, exercant depuis douze ans dans
une ville de prés de 10000 habitants, qui suit une vingtaine de patients sous

buprénorphine haut dosage.
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¢ Connaissez-vous ou avez-vous entendu parler des risques liés a I'association
buprénorphine haut dosage (BHD) et benzodiazépines ?
« Oui. Je suis membre du réseau toxicomanie ville-hépital. Il y a eu un certain
nombre de formations, des réunions avec étude de dossiers. »
« Je ne regois pas les labos, donc ce n'est pas par eux que jai eu l'information. »

e Savez-vous que cette association est déconseillée ?
« Oui. »

e Savez-vous que plusieurs cas de décés par dépression respiratoire ont été
rapportés suite a cette association ?
« Oui. »

o Par rapport au risque de l'association contraception oestroprogestative et
tabagisme, comment qualifieriez-vous le risque de [l'association BHD et
benzodiazépines ?

« Ce sont des domaines tellement différents, je dirais que c’est pareil. Je pense que
I'important c’est qu’on ait conscience du risque, qu’on informe le patient. »

¢ Vous arrive-t-il de prescrire chez un méme patient BHD et benzodiazépines ?
« QOui, parfois. »

e Dans quels cas ?

« J'ai instauré une benzodiazépine dans le cadre d’un patient hyper angoissé qui
faisait des crises d’angoisse, donc dans une pathologie avérée, il n’y a pas trés
longtemps d’ailleurs. » « Jai d’abord mis une demi-vie courte, puis je suis passée au
Seresta®. J'ai pris un avis d’'un psychiatre, par téléphone parce que le patient ne
voulait pas aller le voir. C'est quelqu’un avec qui je travaille et avec qui je me suis
mise d’accord sur la fagon de travailler. » « Pour la pathologie anxieuse, il y a un
coavis ! le psychiatre, je I'ai eu au téléphone devant le patient. » « C’est tres lourd
pour ces patients de faire une démarche de soins : quand ils viennent chez nous,
c’est déja beaucoup. Les patients acceptent trés rarement d’aller voir le psychiatre. »
« Sinon je les prescris dans le cadre des polydépendances. » « Les patients qui sont
polydépendants, ¢a dépend un peu de leur préférence. J'ai par exemple un patient
qui prenait une boite de Tranxene® 50 par jour quand c¢a existait, et qui est
maintenant sous Tranxene® 20 a quatre par jour. Mais je ne garde pas forcément la
méme molécule. »

« Pour les troubles du sommeil, je ne prescris jamais de benzodiazépines : ¢’est une
régle, je ne le fais jamais. C'est rarement un signe de sous-dosage en Subutex®,
c’est plutdt des gens qui doivent prendre du recul par rapport aux consommations
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antérieures, qui sont surpris d’étre bien avec un comprimé par exemple, ou deux ou
trois, en prise unique, ce qu’ils font d’ailleurs rarement au début. Mais en tout cas, ce
n’est pas toutes les quatre heures comme avec l'héroine. Donc jexplique que c'est
une nouvelle fagon d’appréhender la vie, on fait un gros travail sur le sommeil en
psSychothérapie. » « Je ne donne quasiment jamais de benzodiazépines, mais le
« jamais » n’existant pas en médecine, j'en ai sirement prescrit a des gens qui n’en
avaient jamais eu. Ca reste des dossiers exceptionnels, que je me reproche, car je
pense que c’est une trés mauvaise indication les benzodiazépines pour un probléme
de sommeil chez un patient dépendant, méme bien équilibré. »

« En plus de la difficulté a diminuer la posologie de la benzodiazépine comme dans
la population générale, il y a une autre dimension, qui est celle de prendre un
produit. »

e Avez-vous déja suivi des patients sous BHD alcoolo dépendants ?

« OQui. Jinstaure alors exceptionnellement des benzodiazépines. Jaurais plutdt
tendance & faire un double suivi, en alcoologie et chez moi. Je préfére qu’il ne
prenne pas de benzodiazépines. La, c’est une polydépendance avec énormément de
contraintes. J'envoie en médecine L a des gens qui connaissent bien la
problématique de I'héroine. »

« Chez des patients qui diminuent la posologie de leur traitement de substitution, je
me méfie de lalcoolisation, ou de la prise de benzodiazépines sur le marché
paralléle. Je pense que c’est tres facile de s’en procurer. »

* Rencontrez-vous des difficultés dans votre pratique quotidienne face aux
patients sous buprénorphine qui sont demandeurs d'un traitement associé par
benzodiazépine, et si oui, lesquelles ?

« Il y en a eu avant, mais plus maintenant. »

« Le probleme a évolué : maintenant les patients ont déja pris des traitements de
substitution dans la rue, ils connaissent la dose qu'il leur faut. Au-dessus de 8 mg, je
demande toujours un avis de principe, un cosuivi avec 'UFATT. 8 mg, c’est ma
limite. J'ai des patients qui sont sous 16 mg par jour, mais il y a toujours eu un
double suivi au départ : soit avec 'UFATT, soit avec des structures sociales, soit
avec un psychologue ou un psychiatre. Parce que ce n'est pas le méme public : je
pense que 8 mg, c’est une dose charniére. » « Ce ne sont pas forcément des
problemes sociaux, c'est des problémes de grande dépendance, de
polydépendance, des gens qui ont un profil plus particulier et qui, a mon avis,
demandent un travail pluridisciplinaire. »

« Il 'y a eu quelques patients nomades. Je l'ai su par la Caisse. La Caisse nous
envole des courriers. Je n’interroge pas le systeme qu’ils ont mis en place avec la
carte vitale, je ne supporte pas ce principe. Je pense qu’on n’a pas a pister les gens,
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il y a quand méme un degré de liberté qui doit étre important, dans la mesure ou on
informe les gens sur les dangers a prendre plusieurs médicaments en méme
temps. »

e Proposez-vous des alternatives thérapeutiques aux benzodiazépines ?
(neuroleptiques, antidépresseurs, phytothérapie, homeéopathie, consultation
auprées d'un psychologue ou d’un psychiatre, envoi a lTUFATT...)

« Atarax®, ¢ca m’arrive. »

« Il m’arrive de prescrire des neuroleptiques, a petites doses, avec des gens qui sont
moyennement contents, qui apprécient ou pas, comme le Tercian® essentiellement,
avec des résultats moyens. »

« L’homéopathie, pas avec ce type de patients : il ne faut pas exagérer quand
méme I»

« L'UFATT n’a pas une bonne image aupres des patients. lls essayent de vendre le
fait qu’ils ne veulent pas y aller : ils vont y rencontrer leur dealer préféré, ils vont voir
trop de gens connus et peut-étre retomber dedans... C'est un discours qui ne peut
que nous émouvoir. Mais les possibilités sont minces sur Nancy, on n'a pas le
choix. »

« Je propose systématiquement des sevrages, surtout aux gens trés jeunes qui ne
sont pas dépendants depuis longtemps. Les gens qui sont dépendants depuis moins
d’'un an, je ne leur prescris pas de substitution. Je ne travaille que sur le sevrage
avec eux. Je ne fais plus de sevrages ambulatoires, c’est une illusion. Il y a une file
active pour les sevrages et c’est bien. C'est une chose qui doit se mdarir, on doit
donner beaucoup d’informations par rapport au sevrage, pour que ¢a se passe dans
de bonnes conditions. »

¢ Prescrivez-vous uniquement si vous étes le médecin traitant ?
« Oui, ou alors en partenariat avec le médecin ftraitant, avec une lettre s’il me
I'adresse. »

* Acceptez-vous parfois une prescription de dépannage a un patient que vous
ne suivez pas régulierement ?

« Je ne me laisserai plus jamais émouvoir par quelqu’un qui vient a 20 heures ou a
midi le samedi, c’est fini ! Je suis empathique, je comprends bien leur problématique.
On ne les sert pas en faisant ¢a. Apres, on regoit un courrier de la Sécurité Sociale
qui dit « votre patient » alors qu’on I'a vu une seule fois... Plus jamais ! S’ils ne sont
pas préts a entrer dans une démarche de soins, on va se substituer au marché
noir. »
« Si je peux joindre le médecin, jaccepte de dépanner, en partenariat avec le
médecin et la pharmacie. Par contre, s'il a des benzodiazépines en plus de son
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Subutex®, je ne renouvellerai pas la benzodiazépine. C’est trop difficile a gérer pour
reconduire une ordonnance dont on n'a pas été linstigateur. Les patients
comprennent ou pas, mais ce n’est pas mon probléme. Ce n’est pas pour me défaire
du probleme, c’est pour les protéger. »

o FEtablissez-vous au deébut du suivi un « contrat moral » avec le patient qui
assure I'absence de mésusage de la buprénorphine, 'absence de nomadisme
medical, le respect des posologies prescrites ?

« Je I'écoute, je lui demande pourquoi il vient me voir, je lui parle de mon expérience
et de mes références, et du fait que je travaille en partenariat avec 'UFATT. Je lui
explique ce qu’est un réseau de soins. Et il repart sans prescription. Je le revois 24
ou 48 heures apres. Puis je cadre les choses: il ne faudra jamais aller a la
pharmacie pour dire qu'on a perdu les cachets, qu’ils sont passés a la machine a
laver... »

o Expliquez-vous au patient les risques liés au mésusage de la buprénorphine
(voie nasale, voie intraveineuse, surdosage, prise concomitante d’alcool, prise
concomitante de benzodiazépines)?

« J'explique tout, méme s’ils ne demandent pas. Ills sont souvent au courant, surtout
les grands dépendants, quoi qu'on en pense. »

« Jai des patients qui vont chercher leur Stéribox® en méme temps que leur
Subutex®. Je leur dis d’aller dans la méme pharmacie. Il va falloir sortir de ¢a, il n'y a
pas de raisons d'aller dans deux pharmacies différentes, mais les pharmaciens ont
du mal, je leur téléphone pour les prévenir : c’est une vraie problématique, qu'on va
essayer de résoudre vous, lui et moi. Ce n’est pas une cause de rupture de soins.
C’est plus difficile I'injection que la substitution. »

e Comment vous placez-vous dans la relation avec le patient sous BHD ?
« Plutét motivationnelle, c’est sir. Quand je dis que je ne ferai plus jamais
d’ordonnance le samedi midi, c’est pour motiver les gens, ce n'est pas pour les
priver, ce n’est pas pour qu’ils aillent faire un état de mal ou une crise de manque.
C’est pour leur faire comprendre ce qu’est une démarche de soins. »

e Selon vous, quelles mesures permettraient une diminution de la coprescription
BHD et benzodiazépines?
« Il faudrait une information ciblée de la Caisse, sur certains patients, et pas des
gens fichés et pour lesquels on peut avoir accés a leur dossier comme ¢a. »
« Les troubles anxieux sont sans doute plus fréquents chez le toxicomane substitué
que dans la population générale. On passe d'un temps plein pour trouver de
I'héroine, se l'injecter, avoir les sous, a une prise en charge médicale avec une
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prescription remboursée par la Sécu, qui enléve tout ce travail la qui remplit la vie
des patients. Donc ils ont plus de temps pour se poser des questions qu’ils ne se
posaient pas avant. Comme souvent g¢a leur prend toute leur énergie, la, ils ont une
partie d’énergie a mettre ailleurs, et peuvent tres bien moins bien dormir. » « On dit
toujours que les patients pour lesquels la substitution marche bien, c'est pour les
gens qui bossent, qui ont en charge une famille, ou qui ont une activité intensive.
Régler le probléme de toxicomanie chez un grand dépendant qui ne bosse pas, en le
voyant une fois par semaine, a mon avis, c’est un peu illusoire. Ce n’est pas
suffisant, et c’est justement la qu’on va partir vers d’autres dépendances. Il n’y a pas
de raisons qu'il n’ait pas de troubles du sommeil puisqu’il ne sera pas fatigué. »

« On est moins dans des personnalités pathologiques ou fragiles aujourd’hui
qu’avant, I'héroine est plus disponible, moins marginalisée. On est plus dans du tout-
venant. Les patients dépendants, c’est des gens qui ont été cooptés dans des
groupes, ou au lycée. »

« Je pense que les médecins savent le risque, mais c’est comme la pression des
labos, la ¢a peut étre une pression des patients. Les gens ont des arguments, des
arguments extraordinaires. Donc a partir du moment ou on fait cette coprescription,
on peut étre parti dans ce trip la, comme on peut étre parti dans le trip de prescrire
des médicaments qui ne servent a rien. »
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RESUME DE LA THESE

La buprénorphine haut dosage est utilisee en France comme traitement de
substitution aux opiacés depuis 1996. Plusieurs cas de décés par dépression
respiratoire impliquant la buprénorphine haut dosage en association avec des
benzodiazépines ont été signalés depuis 1997.

L'objet de ce travail est d’étudier la coprescription de ces deux molécules par les
medecins généralistes de l'agglomération nancéenne. Nous avons analysé les
demandes de remboursement en buprénorphine haut dosage des patients affiliés au
régime général de la CPAM de Nancy sur la période du premier semestre 2007. Sur
1655 patients inclus, 31% d’'entre eux ont demandé le remboursement d’au moins
une benzodiazépine en plus de celui de leur traitement substitutif. Les sujets
consommateurs de benzodiazépines sont proportionnellement plus agés, plus
souvent nomades et bénéficient plus fréquemment de posologies élevées de
buprénorphine.

Nous avons ensuite effectué des entretiens semi-directifs auprés d’'un échantillon de
10 médecins généralistes de I'agglomération nancéenne et de 10 patients sous
buprénorphine haut dosage consultant a I'Unité Fonctionnelle d'Accueil et de
Traitement des Toxicomanes de Nancy. La consommation de benzodiazépines est
fréquente chez ces patients et semble répondre majoritairement a des troubles
anxieux et du sommeil. Les praticiens interrogés sont demandeurs d'une meilleure
formation médicale sur la prise en charge des patients dépendants aux opiacés, d'un
acces facilité aux consultations psychiatriques, aux sevrages hospitaliers et aux post-

cures.

TITRE EN ANGLAIS — Study of coprescription of high-dose buprenorphine and
benzodiazepines by general practitioners in Nancy.
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