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PREAMBULE

L’expérimentation et ’'usage d’héroine au sein de la population frangaise sont
rares. Chez les 18-44 ans, en 1999, I’usage d’héroine au cours de la vie concerne
0,4 % des femmes et 1,7 % des hommes. A tous les ages, cette consommation est
a nette prédominance masculine. De maniére globale, il est estimé que le nombre
d’usagers problématiques d’opiacés ou de cocaine en France, en 1999, se situerait
entre 146 000 et 178 000 personnes'.

Une étude’ portant sur cinq zones urbaines de France métropolitaine a estimé
que la prévalence, en 1999, de ces usagers parmi les personnes de 15 a 59 ans allait
de 6,5 personnes pour mille (Toulouse) a 15,3 personnes pour mille (Nice).

L’usage d’héroine peut entrainer des difficultés d’ordre médical et social. Les
difficultés médicales sont souvent liées a la pratique de 1’administration du produit
par injection (abees, endocardites, contamination virale (VIH, VHC, VHB), surdose)
mais pas uniquement (dépendance). Les difficultés sociales sont la désinsertion du
milieu familial et amical et la délinquance pouvant entrainer des incarcérations, du
fait des besoins d’argent pour 1’achat de produits.

Jusqu’au début des années 1990 et du fait de 1a loi du 31 décembre 1970 la plu-
part des consommateurs de produits opiacés étaient pris en charge de maniere ano-
nyme par des centres de soins spécialisés en toxicomanie (CSST). La modalité
dominante de prise en charge était d’ordre psychothérapeutique et sociale.

Les traitements par produits de substitution sont destinés a la prise en charge des
usagers d’opiacés. Leur utilisation médicale a débuté a la fin des années 1950 aux
Etats-Unis d’Amérique. En France, les prises en charge a 1’aide de produits de
substitution ont été longtemps limitées (1973-1995) a deux centres expérimentaux
de délivrance de méthadone (20 places a I’hopital Sainte-Anne et 20 a I’hopital
Fernand-Widal).

Du fait du développement de I’épidémie de contaminations par le virus de 1’im-
munodéficience humaine (VIH) chez les usagers de drogues par voie intraveineuse
(UDVI) d’importants et nombreux débats ont eu lieu sur le développement d’une

1. Drogues et dépendances. Indicateurs et tendances 2002, OFDT, Paris, 368 pages.
2. E. Chevallier, 2001. Estimations locales de la prévalence de ['usage d’opiacés et de cocaine en France. Une étude
multicentrique a Lens, Lille, Marseille, Nice et Toulouse, OSMIP/OFDT, Paris, 112 pages.




politique de réduction des dommages comprenant, entre autres, 1’acces libre aux maté-
riels d’injection et le développement des prises en charge thérapeutique a 1’aide de pro-
duits de substitution telles la méthadone et la buprénorphine haut dosage (BHD).

En 1995 (JO du 31/03/1995), la méthadone sort de son statut expérimental et peut
étre prescrite dans le cadre du traitement substitutif d’une pharmacodépendance
majeure aux opiacés avec une prise en charge médicale, sociale et psychologique.
La prescription doit étre initiée par un médecin exergant dans un CSST. Une orien-
tation vers un médecin de ville volontaire est ensuite possible, aprés stabilisation
du patient et si le médecin du centre 1’estime nécessaire. Dans un premier temps,
la prescription ne peut excéder sept jours et la délivrance du produit est quotidienne,
sous controle médical. Des analyses urinaires sont régulicrement effectuées pour
contrdler I’indication et le bon déroulement du traitement. En 2000, la délivrance
de méthadone en officine est facilitée par I’allongement de la durée de prescription
maximale : 14 jours fractionnés en deux délivrances de 7 jours’. Cette modifica-
tion du statut (d’expérimentale a pouvant étre initiée par les médecins des CSST)
de la méthadone va permettre de passer d’une cinquantaine de personnes prises en
charge en 1995 a prés de 10 000 en 2001 (figure 1.1). Les données recueillies par
la Direction générale de la santé* indiquent fin 2000 que sur 192 CSST répartis sur
89 départements, 141 (73 %) prescrivaient et dispensaient de la méthadone.

La buprénorphine est un produit utilisé en France comme antalgique depuis 1984
(Temgésic®). Elle a été utilisée hors AMM a des fins de substitution des
opiacés par un certain nombre de médecins. Depuis 1996, une présentation dite a haut
dosage est disponible en France comme traitement de substitution sous le nom de
Subutex®. Cette spécialité se présente sous forme de comprimés de 0,4 mg,
2 mg et 8 mg prévus pour un usage par voie sublinguale. Plusieurs circulaires minis-
térielles précisent son indication : « La pharmacodépendance majeure aux opiacés »
dans le cadre d’une « stratégie thérapeutique globale de longue durée pour certains
toxicomanes®. » Les modalités de prescription et de délivrance différent de la métha-
done. Tout médecin, sans restriction de cadre d’exercice, est habilité a prescrire de la
buprénorphine haut dosage. Il est toutefois recommandé de prendre 1’avis de confre-
res expérimentés et/ou spécialisés. Un travail en réseau entre les centres spécialisés, les
pharmaciens et les confreres de ville est vivement conseillé. La prescription se fait sur

3. Arrété du 8 février 2000 relatif au fractionnement de la délivrance des médicaments a base de méthadone.

4. D’aprés les grilles remplies par les comités de suivi départementaux des traitements de substitution

(Source : DGS/SD6B).

5. Circulaire DGS/SP3/95 du 31 mars 1995 relative au traitement de substitution pour les toxicomanes dépendants des
opiacés et circulaire DGS/DH n® 96-239 du 3 avril 1996 relative aux orientations dans le domaine de la prise en charge
des toxicomanes. (http://www.drogues.gouv.fr/fr/professionnels/professionnels_legislatif.html)

ordonnance sécurisée pour une durée maximale de 28 jours. La posologie recom-
mandée® est de 4 a 8 mg par jour, la posologie devant étre adaptée en fonction de chaque
patient. Sans dépasser une dose maximale de 16 mg/jour en une prise’. La délivrance
doit se faire par un pharmacien de ville contacté par le médecin et inscrit sur son ordon-
nance. Elle doit étre fractionnée sauf mention expresse du prescripteur (une fraction
correspondant a une durée de 7 jours) depuis septembre 1999¢. De juin 1996 a mars
2001, le nombre estimé de personnes traitées par buprénorphine haut dosage est passé
de 18 000 a 74 300 (figure 1) soit une augmentation de 313 %.

Au cours des derniéres années, le développement extrémement important du
nombre estimé de personnes traitées par 1’un ou 1’autre des deux traitements de
substitution disponible de France a été de pair avec un certain nombre d’observa-
tions au sein de ces populations’ :

B une diminution de la prévalence déclarée du VIH chez les usagers d’opiacés
ayant pratiqué I’injection (18,7 % en 1997 ; 15,4 % en 1999) ;

B une diminution des interpellations pour usage et usage-revente d’héroine
(17 536 en 1995, 5 833 en 2000) ;

B une diminution du nombre de déces par surdoses liées a 1’héroine (505 en
1994 ; 71 en 2000) ;

B D’apparition de cas de déces possiblement liés a des prises de BHD, généra-
lement associés a d’autres produits ;

B [’observation de pratiques de mésusage de la BHD (injection, sniff).

Méme s’il n’est pas possible, en 1’état, d’imputer directement au développe-
ment de la prise en charge par des produits de substitution les constats ci-dessus, il
est probable qu’il existe un lien.

6. Circulaire DGS/SP3/95 du 31 mars 1995 relative au traitement de substitution pour les toxicomanes dépendants des
opiacés et circulaire DGS/DH n® 96-239 du 3 avril 1996 relative aux orientations dans le domaine de la prise en charge
des toxicomanes. (http://www.drogues.gouv.fr/fr/professionnels/professionnels_legislatif.html)

7. Renouvellement de 'AMM francaise du chlorhydrate de buprénorphine (Subutex®) du 21/02/2001.

8. Arrété du 20 septembre 1999 relatif au fractionnement de la délivrance de certains médicaments a base de bupré-
norphine.

9. Drogues et dépendances. Indicateurs et tendances 2002, OFDT, Paris, 2002, 368 p.
(http://lwww.drogues.gouv.fr/fr/professionnels/etudes_recherches/professionnels_indicateurs_tendances.html)




Figure 1 — Estimation du nombre de patients sous traitement de substitution
de 1996 a 2001
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INTRODUCTION

Ce rapport est le fruit d’une collaboration entre I’OFDT et la CNAMTS enta-
mée il y a pres de trois ans. Dans le cadre de son dispositif centré sur les phénomenes
émergents liés aux drogues (dispositif TREND) I’OFDT souhaitait disposer d’in-
formations sur 1’utilisation des produits de substitution sur certains sites. La
CNAMTS a accepté d’engager une collaboration dans le cadre de 1’utilisation spé-
cifique des données dont elle dispose.

Le dispositif Tendances récentes et nouvelles drogues (TREND) de ’OFDT
développe, au sein du systeme d’information sur les drogues de I’OFDT, une fonc-
tion d’identification et de compréhension des phénomenes émergents liés aux usa-
ges de drogue. 11 s’intéresse aux modalités d’usage, aux produits, aux dommages
associés, aux modalités d’acquisition, aux nouvelles populations d’usagers et aux
perceptions. Le dispositif de collecte des informations comprend des partenariats
avec des systémes préexistants et la mise en place et le développement de systemes
d’information spécifiques. Ces systémes d’information spécifiques comprennent
un systeme de réseau de sites locaux (13 sites), un systeme d’information sur les
produits de synthese (SINTES) et une veille média.

Depuis 1995, les traitements de substitution aux opiacés (méthadone et bupré-
norphine haut dosage [BHD]) connaissent une croissance importante de leurs chiffres
de vente et donc probablement du nombre de personnes bénéficiant de ces traite-
ments. Le Subutex® (buprénorphine haut dosage) est 1’'un des vingt médicaments
qui cottent le plus cher a I’assurance maladie'. Il est passé du quatorziéme rang en
1999 au huitieme en 2000. Pour I’an 2000, la spécialité¢ Subutex® représente un
budget de remboursement de 657 millions de francs (100 millions d’euros) avec
une croissance de 22,3 % par rapport a 1999. D’aprés les extrapolations des don-
nées de vente (InVS, systeme SIAMOIS) et des activités des CSST (données DGS)
le nombre de patients sous traitement de substitution est estimé en mars 2001 a
environ 84 000, dont environ 10 000 sous méthadone et 74 000 sous BHD. Parmi

10. MEDICAM. Les médicaments remboursés par le régime général d’assurance maladie au cours des années 1999 et
2000, CNAMTS, avril 2001, Paris, 96 p. (http://lwww.cnamts.fr/secu/fichiers/medicam19992000.pdf)




les 10 000 personnes que 1’on estime traitées par méthadone au début de 2001,
5500 le seraient en CSST et 4 500 en ville.

Le développement des traitements de substitution est I’un des phénomeénes mar-
quants de I’évolution de la prise en charge médicale des usagers d’opiacés en France
au cours de ces derniéres années. La synthése et I’analyse réguliére des données
de la CNAMTS sont I’'un des moyens d’appréhender et de mieux comprendre ce phé-
nomene.

Les données disponibles portent sur les personnes ayant recours a des traite-
ments de substitution pris en charge par le régime général stricto sensu et sur les
prescripteurs de ces produits. Les résultats présentés portent sur cinq des dix sites
de métropole collaborant au réseau des sites du dispositif TREND (Bordeaux, Lille,
Metz, Paris, Toulouse) pour les années 1999 et 2000. Ce travail devrait étre répété
chaque année et pourrait s’étendre a I’ensemble des villes du réseau des sites
TREND.

SOURCES ET METHODES

1. POPULATION ETUDIEE

La population étudiée est celle des personnes relevant du Régime général
d’assurance maladie (hors sections mutualistes), a I’exclusion des personnes appar-
tenant a d’autres régimes d’assurance ou a des régimes spéciaux.

Le Régime général des travailleurs salariés dispose dans chaque CPAM, avec
le Systéme d’information de 1’assurance maladie (STAM), d’une base de données
ou sont enregistrées toutes les prestations remboursées aux assurés sociaux. Cette
base de données 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 médi-
caments délivrés.

La population source est constituée par les patients pour lesquels au moins une
prescription de BHD ou de méthadone a donné lieu a codage et remboursement
par le Régime général d’assurance maladie (hors sections mutualistes) durant les
périodes considérées : 1« et 2¢ semestres des années 1999 et 2000. Sur ces quatre
périodes, les différentes informations ont été recueillies par requétes informatiques
du SIAM.

2. PRESENTATION DES SITES PARTICIPANTS

Cinq sites ont participé au projet pour la CNAMTS. Il s’agit des sites de
Bordeaux, Lille, Metz, Paris et Toulouse. Les données disponibles correspondent
a des circonscriptions de Caisses primaires d’assurance maladie (CPAM) et
couvrent, selon les cas, un département ou une agglomération (tableau 1).




Tableau 1 — Correspondance entre les sites choisis et les territoires
étudiés et nombre d'assurés étudiés

Site Territoire Population Population
couvert INSEE* CNAMTS**

Bordeaux Gironde 1288 809 (63 %)
Lille Agglomération lilloise 1001 484x**
Metz Agglomération messine

et environs 322 338***
Paris Ville de Paris 2126 1367 (64 %)
Toulouse Haute-Garonne 1047 702 (67 %)

* Recensement INSEE de 1999, en milliers de personnes.
** Assurés stricto sensu de la CNAMTS au 31/12/1999, en milliers de personnes.
**% 96 non fourni car le territoire CNAMTS est différent du territoire INSEE.

Pour ce premier exercice, les données fournies concernent les années 1999 et
2000. Les sites ont été retenus d’une part du fait de leur correspondance avec les
sites du systéme de réseau de sites du dispositif TREND et d’autre part du fait que
leur taux de codage moyen des médicaments par les pharmacies était suffisamment
élevé.

Les sites seront parfois nommés par le biais d’une abréviation : Bo (Bordeaux),
Li (Lille), Me (Metz), Pa (Paris) et To (Toulouse).

3. TAUX DE CODAGE DES MEDICAMENTS

Le taux de codage des médicaments (rapport entre le montant des médicaments
codés et le montant total des médicaments remboursés) a été mesuré pour chaque
Caisse primaire d’assurance maladie et pour chaque patient. On peut observer dans
le tableau 2 qu’entre le premier semestre 1999 et le second semestre 2000 le taux
de codage moyen est habituellement croissant. A Paris, il est observé une diminu-
tion importante entre le premier et le second semestre 2000. Il semble qu’un afflux
de dossiers apparu au cours de 1’été 2000 a contraint la CPAM a développer momen-
tanément une procédure simplifiée de remboursement.

Le nombre de remboursements et de personnes étudiés a donc varié dans le
temps. Chaque fois que possible, un redressement a 1’aide du taux de codage a été
réalisé afin de permettre une comparaison des résultats entre semestres
indépendamment des variations du taux de codage. La représentativité des pres-

criptions présentées au remboursement via télétransmission par rapport a I’en-
semble des prescriptions présentées au remboursement est une hypothése qui a
été acceptée.

Tableau 2 - Taux de codage moyen, en pourcentage, des médicaments
par site et par semestre

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
S11999 72 74 86 70 74
S2 1999 79 78 93 76 84
S12000 81 86 89 92 90
$2 2000 83 87 90 79 92

Source : CNAMTS

4. TRAITEMENT DES DONNEES

Un groupe de travail CNAMTS/OFDT a défini les informations souhaitées pour
1’¢laboration du rapport. Le choix a été fait de privilégier des résultats sous forme
agrégée. Le plan d’extraction prévoyait I’obtention de 15 tableaux par semestre soit
60 tableaux par site pour la période 1999-2000 (voir annexes).

Le groupe projet de la CNAMTS a défini des procédures d’extraction et d’analyse
des données communes a 1’ensemble des sites. Au niveau local, le service médical
a mis en ceuvre les procédures informatiques pour les CPAM participantes. Il a
donc été obtenu 60 tableaux de données pour chacun des cing sites. Ces résultats
ont été centralisés par la Direction du service médical (DSM) de la CNAMTS, puis
transmis a I’OFDT.

La consommation quotidienne de BHD ou de méthadone est estimée a partir
des facturations qui mentionnent les quantités délivrées en nombres de boites et le
dosage unitaire de chaque boite véhiculé dans le systéme d’information par le code
CIP" (Club inter-pharmaceutique).

La durée du traitement en jours a été calculée par la différence entre la premiére
date de facturation et la derniére.

11. Le code CIP est le numéro d'identification a sept chiffres d’AMM (autorisation de mise sur le marché) attribué a
chaque spécialité pharmaceutique et publié au Journal officiel.




La quantité totale de produit délivré pendant cette période a été calculée en fai-
sant la somme des quantités facturées a I’exception de la derniere facturation.

La posologie journaliere exprimée en milligramme a été estimée d’une part pour
I’ensemble des patients et d’autre part pour les patients ayant eu en moyenne au
moins une facturation mensuelle pour la BHD et une facturation hebdomadaire
pour la méthadone ainsi qu’un traitement continu d’au moins 150 jours et un taux
de codage individuel des médicaments d’au moins 70 %.

5. ANALYSES STATISTIQUES

Les tableaux fournis par la CNAMTS étaient sous format Excel. Certaines ana-
lyses des données ont été réalisées sous Excel. Les différents tests ont été réalisés
a I’aide des logiciels SPSS et SAS. Les analyses statistiques ont été réalisées a
I’aide des méthodes suivantes (détails en annexe) :

B des tests sur les moyennes (test T) ;

B des tests sur les variances des moyennes (tests non-paramétriques : test de
Kruskal-Wallis et test de Friedman) ;

B une mesure des distances, permettant de comparer des données a partir de
tableaux de contingences, a été employée pour envisager certains rapproche-
ments entre villes ;

B des modeles log-linéaires pour envisager les types et niveaux d’interactions
entre les variables, complétées par une régression logistique pour 1’estimation
des probabilités ;

B la valeur choisie du risque de premiére espece était de 5 %.

6. LES LIMITES DES DONNEES

Les données de 1’assurance maladie ont I’avantage d’étre objectives puisque
basées sur un enregistrement et non pas sur des bases déclaratives. Néanmoins,
elles comportent leurs propres limites. Plusieurs points sont a retenir :

B Les informations portent sur les personnes prises en charge par le régime
général stricto sensu. Les personnes disposant d’autres formes de couvertures
(mutuelles étudiantes et fonctionnaires pour le régime général, affiliés de régime
agricole, professions indépendantes), qui peuvent représenter jusqu’au quart de
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I’ensemble des assurés en France, ne sont pas incluses dans ce travail. Les résul-
tats présentés ne peuvent donc prétendre refléter que la situation des assurés du
régime général. En effet, il est possible que les autres caisses ou les autres régi-
mes se distinguent du fait de leur composition démographique et/ou sociale.
B Les informations portent sur les prescriptions présentées au remboursement.
Pour la population étudiée, I’ensemble des prescriptions médicales de produits
de substitution n’est donc pas couvert. Les informations relatives aux activités
de prescription de méthadone par des médecins dans le cadre d’un CSST ne
sont donc pas disponibles.

B Les taux de codage des médicaments délivrés sont variables d’une ville a
une autre (voir le tableau 2) : des deux tiers (Bordeaux, Paris) aux trois quarts
du codage des médicaments (Lille, Toulouse), avec des pointes a plus de 80 %
(Metz). Globalement, les taux de codage sont plus satisfaisants pour 1’année
2000, la pratique y étant plus systématisée.

B Les variables dge et sexe ne sont pas toujours renseignées. La proportion de
non renseignées peut aller jusqu’a 20 %. Il est supposé que la population aux
caractéristiques inconnues (age en particulier) suit une méme distribution que
la population connue.

B Il n’apas été possible de travailler sur les données portant sur les sulfates de
morphine. L’absence de connaissance du motif médical de prescription ne permet
pas de séparer les prescriptions a visée antalgique de celles a visée substitutive.

11 convient donc, lors de la lecture de ce travail, de ne pas perdre de vue que les
données utilisées ne sont représentatives que de la population du régime général
stricto sensu des sites retenus. Il n’est pas possible d’extrapoler les résultats issus
de ces données a la population générale.




RESULTATS ET ELEMENTS DE DISCUSSION

1. DESCRIPTION DES POPULATIONS SOUS TRAITEMENTS PAR METHADONE
ET BUPRENORPHINE HAUT DOSAGE

Les effectifs et fréquences

Le nombre de personnes traitées par méthadone en dehors d’un CSST reste
modéré dans les cing villes (figure 2). Entre le premier semestre 1999 et le second
semestre 2000, les effectifs de personnes ayant eu au moins un remboursement de
méthadone augmentent dans les cinq sites. Au second semestre 2000, le nombre
estimé de personnes ayant eu au moins un remboursement de méthadone était de
65 a Bordeaux, 268 a Lille, 74 a Metz, 1 285 a Paris, 78 a Toulouse.

Figure 2 - Effectif corrigé de personnes par semestre ayant eu au moins
un remboursement de méthadone entre 1999 et 2000
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Un traitement par méthadone étant obligatoirement débuté en CSST et les déli-
vrances de méthadone par les CSST n’étant pas incluses dans les données utili-
sees, les estimations présentées ne correspondent qu’a une partie de la population
effectivement traitée par méthadone. D autre part, la proportion des personnes
traitées « en ville » par rapport a celle traitée en CSST évoluant dans le temps, il
n’a pas été fait d’estimation tentant d’inclure I’ensemble de la population. En
Belgique, un traitement par méthadone peut étre initi¢ par tout médecin. Un
certain nombre de patients francais commencent leur traitement par la méthadone
avec un médecin belge. Lors du démarrage d 'un traitement par la méthadone aupreés
d’un CSST lillois, le fait d’étre déja traité permet un relais vers un praticien de
ville dans un délai souvent court. Ceci pourrait expliquer le nombre de patients
traités par méthadone a Lille et sa croissance réguliere.

En ce qui concerne la BHD, 1’évolution de la situation dans le temps est plus
contrastée selon les sites étudiés (figure 3). En effet, le nombre de personnes ayant
eu au moins un remboursement de BHD augmente dans trois villes
(Bordeaux, Metz et Toulouse), reste stable dans une ville (Lille) et diminue dans une
(Paris). Au second semestre 2000 le nombre estimé de personnes ayant eu au moins
un remboursement de BHD était de 1 859 a Bordeaux, 1 790 a Lille, 1 250 a Metz,
4 417 a Paris, 1 531 a Toulouse.

Figure 3 - Effectif corrigé de personnes par semestre ayant eu au moins
un remboursement de BHD dans 5 villes de 1999 a 2000
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1l est banal de constater le nombre beaucoup plus important de personnes utili-
sant de la BHD par rapport a celui des personnes utilisant de la méthadone et ce
quelle que soit la période ou le site. Les différences de dynamique selon les sites de
I’évolution du nombre d utilisateurs de BHD pourraient étre lices a des différences
de diffusion de ce mode de prise en charge au sein des populations d 'usagers d’opiacés.

Rapportés a I’ensemble de la population prise en charge par les différentes
CPAM étudiées, la proportion de personnes ayant eu au moins un remboursement
de BHD et/ou de méthadone augmente au cours du temps dans les cing sites
(figure 4). Si I’on prend les estimations du second semestre 2000, on peut grossie-
rement distinguer deux groupes de sites : Bordeaux (2,4 p. 1 000) et Toulouse (2,3
p- 1 000) avec un taux d’un peu plus de deux pour mille personnes et Lille
(4,3 p. 1 000), Metz (3,9 p. 1 000), Paris (4,2 p. 1 000) avec un taux autour de quatre
pour mille personnes.

Figure 4 — Proportion de personnes ayant eu au moins une prescription
de méthadone et/ou de BHD au sein de la population CNAMTS par semestre
de 1999 a 2000 (pour mille)
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En 2000, des estimations de prévalence de I'usage d’opiacés ont été réalisées
dans cing agglomérations frangaises” dont Lille et Toulouse. Sur I’agglomération
de Lille la prévalence estimée pour mille personnes était de 6,2 avec un intervalle
de confiance de 5,2 a 7,2. Pour I’agglomération de Toulouse I’estimation était de
4,3 avec un intervalle de confiance de 4 a 4,7. Les territoires étudiés lors de ce tra-
vail et par les données de la CNAMTS ne sont pas tout a fait identiques. On peut
toutefois supposer qu 'une partie des différences observées dans la proportion du
nombre d’assurés utilisant un produit de substitution selon les sites est liée a la dif-
férence de la prévalence d’usage des opiacés dans les populations de chacun de ces
sites. Mais il reste difficile, en I'absence d’estimations locales du nombre d 'usagers
d’opiaces, d’estimer ['importance de [’effet d 'un possible défaut d offre de soins sur
["un ou I’autre site.

L’estimation des taux de croissance de la population sous traitement de substi-
tution selon les sites permet d’observer des taux positifs partout. Toutefois, le taux
global et la répartition de la part de croissance sont différents selon les produits et
les sites. De maniere générale, en dehors de Metz, la croissance est plus importante
pour la méthadone que pour la buprénorphine. Ce phénomeéne peut en partie s’ex-
pliquer par les faibles effectifs (figure 2) des personnes sous méthadone, une crois-
sance de quelques individus peut alors entrainer une croissance en pourcentage
importante.

Tableau 3 - Croissance (%) de la population sous traitement
de substitution (effectif corrigé) dans 5 sites, 1999-2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
Méthadone 33 133 10 24 100
BHD 8 0 13 -3 14
Total 8 8 13 2 16

Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT

12. E. Chevallier, 2001. Estimations locales de la prévalence de l'usage d’opiacés et de cocaine en France. Une étude
multicentrique a Lens, Lille, Marseille, Nice et Toulouse, OFDT, Paris, 112 pages.
(http://www.drogues.gouv.fr/fr/professionnels/etudes_recherches/etudes/etude_22_capture_recapture.html)
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11 est intéressant de noter que méme sur une courte période (quatre semestres)
il est possible d’observer une croissance du nombre estimé d’assurés du régime
général stricto sensu sous traitement de substitution. 1l est vraisemblable que cela
correspond a une augmentation de la proportion d usagers d’opiacés ayant recours
a l'un ou I’autre des traitements de substitution. Toutefois, cette hypothése pre-
suppose la stabilisation, voire la diminution de la taille de la population des usa-
gers d’opiacés.

L’observation des parts respectives de chaque modalité de traitement selon les
sites et selon le temps permet de constater une augmentation de la part relative de
la méthadone dans quatre des cing sites (tableau 4). Cette part relative au cours du
second semestre 2000 varie de maniére importante selon les sites puisque, pour la
méthadone, elle va de 3,4 % a Bordeaux jusqu’a 22,5 % a Paris.

Tableau 4 — Répartition (%) de la population selon le type de traitement
de substitution dans 5 sites de 1999 a 2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse

M*  B* M B M B M B M B

1999 51 27 973 61 939 57 943 186 814 28 972
1999 52 29 971 72 928 54 946 202 798 44 956
2000 S1 33 97 11,1 889 59 941 209 791 45 955
2000 S2 34 966 130 870 56 944 225 775 49 95/

) )

* M : méthadone.
** B : buprénorphine haut dosage.

Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT

Les différences selon les sites peuvent s expliquer conjointement par le nombre
de places methadone ouvertes sur le site et par le temps de rétention des patients
en CSST avant [’établissement d 'un relais par un médecin de ville. En effet, plus le
temps de rétention est long plus le « débit » de patients sous méthadone vers la
médecine de ville est faible.

Age des populations sous traitement de substitution
La comparaison des répartitions par tranche d’age selon les semestres ne montre

pas de changement important au cours de la période étudiée. On observe par contre
des différences selon les sites et selon les produits.
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La répartition par groupe d’age des personnes prenant de la méthadone au second
semestre 2000 (figure 5) montre que les moins de trente ans sont le groupe le plus
important a Lille (115/222 ; 52 %), tandis que les 30-39 ans sont majoritaires a
Bordeaux (36/53, 68 %), a Paris (500/957 ; 52 %) et a Toulouse (44/62 ; 71 %).
Paris se caractérise par la plus forte proportion de plus de 39 ans (354/957 ; 37 %).

Figure 5 — Répartition selon le groupe d’'dge des personnes prenant
de la méthadone au second semestre 2000 dans cing sites
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Données : CNAMTS. Exploitation : OFDT

L’age moyen des personnes sous méthadone est différent selon les sites et selon
le sexe (tableau 5). Les femmes sont en moyenne plus jeunes que les hommes sur
I’ensemble des sites. Lille est la seule ville présentant un 4ge moyen inférieur a 30
ans et Paris la seule avec un 4ge moyen supérieur a 36 ans.
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Tableau 5 — Age moyen des personnes traitées par méthadone
selon le sexe au cours du second semestre 2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
Hommes 34,3 30,1 34,1 37,7 36,0
Femmes 35,0 29,3 32,3 36,6 35,0
Ensemble 34,5 29,9 333 37,3 35,5

Données : CNAMTS. Exploitation : OFDT

Ces différences de répartition d’dge et d’dge moyen selon les sites peuvent étre
la résultante de la structure par dge des usagers d’opiacés sur chaque site, mais
également du niveau et de la stratégie de ['offre de traitement par méthadone. L’dge
moyen plus faible des femmes pourrait traduire un acces au systeme de soins plus
précoce que pour les hommes.

La répartition par groupe d’age des usagers de BHD est également différente
selon les sites (figure 6). Les moins de 30 ans prédominent a Lille
(762/1 457 ; 52 %) et a Metz (588/1 061 ; 55 %) tandis que ce sont les 30-39 ans a
Bordeaux (828/1 437 ; 58 %), Paris (1 790/3 247 ; 55 %) et Toulouse (773/1 285 ;
60 %). Paris présente la plus importante proportion de plus de 39 ans
(975/3 247 ; 30 %).
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Figure 6 — Répartition selon le groupe d'dge des personnes prenant
de la BHD au second semestre 2000 dans cing sites
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Pour la BHD également, les femmes ont un 4ge moyen moins ¢levé que celui
des hommes (tableau 6). Deux sites présentent un 4ge moyen au-dessous de 30 ans
(Lille et Metz) et seul, Paris, est au-dessus de 35 ans.

Tableau 6 — Age moyen des personnes traitées par buprénorphine haut
dosage selon le sexe au cours du second semestre 2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
Hommes 32,6 29,8 29,4 36,1 33,3
Femmes 319 28,7 28,1 35,9 32,3
Ensemble 32,4 29,6 29,2 36,0 329

Données : CNAMTS. Exploitation : OFDT
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Si I’on compare les répartitions par tranche d’dge pour chacun des produits, on
constate que pour toutes les villes a ’exception de Lille, les personnes prenant de
la méthadone sont, en moyenne, plus dgées que celles prenant de la buprénorphine.
Lille se caracteérise par une répartition par tranche d’dge pratiquement identique
pour les deux produits.

Trois groupes se détachent : au nord-est, Lille et Metz présentent la population
la plus jeune, quel que soit le sexe ou la méthode de substitution employée. Au sud,
Bordeaux et Toulouse ont des moyennes intermédiaires (31-36 ans). Paris enfin
présente la moyenne d’dge la plus élevée.

Répartition selon le sexe de la population sous traitement de
substitution

Le sexe ratio a été calculé pour chaque site et chaque semestre (figure 7). Il cor-
respond au nombre d’hommes pour une femme parmi les personnes traitées soit
par méthadone soit par BHD. On observe que dans I’ensemble des sites et quelle
que soit la période, il s’agit d’une population essentiellement masculine. On
n’observe pas de modification importante du sexe ratio au cours du temps sur les
cing sites étudiés. Par contre, il existe des différences selon les sites. Trois villes se
situent entre deux et trois hommes pour une femme (Bordeaux, Paris, Toulouse)
tandis que deux se situent autours de quatre hommes pour une femme (Lille
et Metz).

Les différences de sexe ratio pourraient correspondre, soit a un plus fort pour-
centage d’hommes parmi la population d usagers d’opiacés sur certains sites, soit
a une meilleure accessibilité de ['un ou I’autre sexe sur certains sites.

27



Figure 7 — Sexe ratio de la population sous traitement de substitution dans
cinq sites de 1999 a 2000
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Eléments de géographie de la substitution

Afin d’estimer I’hétérogénéité selon les sites, il a été utilisé I’indice de Gini®, qui
varie de 0 (hétérogénéité nulle, répartition égale de la population en fonction des
villes) a 1 (hétérogénéité maximale, répartition de I’ensemble de la population étudice
dans une seule ville). Du fait du nombre important d’usagers par rapport aux autres
sites, les données de Paris ont été écartées. On observe que 1’hétérogénéité globale
(toutes méthodes confondues) est faible ainsi que celle de la BHD, mais que
I’hétérogénéité de la méthadone est élevée et ceci pour les quatre semestres
(tableau 7).

13. Indice économique, au départ pour mesurer les disparités des revenus. Cet indice est souvent associé a une courbe,
dite de Lorenz.
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Tableau 7 - Indice d’hétérogénéité géographique de la population sous
traitement de substitution dans quatre sites selon la méthode
de substitution et le semestre

Indices Méthadone BHD Ensemble
1999 S1 0,467 0,021 0,020
1999 S2 0,368 0,019 0,018
2000 S1 0,655 0,044 0,042
2000 S2 0,782 0,059 0,055

Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT

Cela signifie que si la BHD semble répartie de maniére homogene dans les
quatre sites etudiés (Bordeaux, Lille, Metz, Toulouse), il n’en est pas de méme pour
la méthadone. Ces estimations sont basées sur la taille de la population de chaque
site. Il existe trés probablement des différences de prévalence de 'usage d’opiacés
selon les sites. Toutefois, le fait d’observer une forte homogénéité pour la BHD et
une forte hetérogeénéité pour la méthadone traduit une tres probable inégalité d’ac-
ces a une prescription, en ville, de méthadone, selon les sites.

Un autre moyen de révéler les spécificités des sites est 1’étude des distances
entre tableaux, a 1’aide de la technique des structures par vecteurs normés (distance
exprimée de 0 a 1'*). Les « distances » entre sites ont été estimées a partir des répar-
titions des populations par age, sexe et méthode de substitution.

On n’observe pas d’évolution marquante entre le premier semestre de 1999 et
le second semestre de 2000 (tableau 8). Trois groupes de sites semblent se consti-
tuer : Lille et Metz d’une part, Bordeaux et Toulouse d’autre part, et enfin Paris. Ce
dernier site est dans une position particuliére, mais les résultats obtenus montrent
une plus grande proximité avec les sites du sud qu’avec ceux du nord.

14. On ne présentera ici que le premier semestre 1999 et le deuxieme semestre 2000, les résultats intermédiaires
n‘apportant pas de changements significatifs. La méthodologie du calcul est exposée en annexe.
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Tableau 8 — Distances normées entre sites selon le sexe, le groupe d'dge
et la méthode de substitution employée, au premier semestre 1999
et au second semestre de 2000

Bordeaux Lille Metz Paris

99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2

Lille 057 046
Metz 060 048 0114 0114

Paris 034 040 079 078 079 078

Toulouse 005 012 056 051 059 054 037 036

Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT

Effets combinés des variables sexe et age

Les points abordés précédemment ont permis de mettre a jour certaines spéci-
ficités de chacune des populations sous traitement de substitution, tant en fonction
de I’age que du sexe. Mais ces effets ont été abordés de maniére séparée, sans indi-
quer le poids relatif de chaque variable. On peut s’interroger sur leur effet simul-
tané, et mesurer 1’effet de chaque variable envisagée et leurs interactions éventuelles,
afin de déterminer laquelle est prépondérante. On a eu recours pour cela a une
modélisation log-linéaire.

Les modeles envisagés ont testé I’effet du sexe et de 1’age (variables indépen-
dantes) sur le type de substitution (méthadone ou BHD, variable dépendante) dans
chacune des villes, pour les quatre semestres. Pour des questions de lisibilité, on ne
présentera que les résultats du premier semestre 1999 (tableau 9) et du second
semestre 2000 (tableau 10).

Quel que soit le groupe d’age, les femmes ont, en médecine libérale, de 1,5
(Paris) a 2 fois (Metz et Lille) plus de probabilité que les hommes d’étre traitées par
de la méthadone. Cette augmentation de la probabilité n’évolue pas entre les deux
périodes de temps étudiées. Sur les deux sites du sud-ouest, on n’observe pas d’in-
fluence du sexe sur I’utilisation de tel ou tel traitement.

En dehors du site de Lille et de celui de Toulouse au premier semestre 1999,
quel que soit le sexe, plus on appartient a un groupe d’age élevé plus la probabilité
d’avoir recours a la méthadone est élevée. Toutefois, il n’est pas observé de diffe-
rence significative entre les groupes d’age 30-39 ans et 40 ans et plus.
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Tableau 9 - Estimation des odds ratio d'utilisation de la méthadone
par rapport a la BHD et de leur intervalle de confiance a 95 %,
selon les sites au cours du premier semestre de 1999"

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
OR(IC95%) OR(IC95%) OR(IC95%) OR(IC95%) OR (IC95 %)

Sexe Homme 1 1 1 1 1
Femme NS 3001850 2001038 151,218 NS

Age  15-29 ans 1 1 1 1 1
30-39 ans 52012221 NS 4302191 17012231 NS
40ansetplus  10,2[22-48] NS 8634221 2601835 NS

OR : 0dds ratio. IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %. NS : non significatif.
Données : CNAMTS. Exploitation : OFDT

Tableau 10 - Estimation des odds ratio d'utilisation de la méthadone
par rapport a la BHD et de leur intervalle de confiance a 95 %,
selon les sites au cours du second semestre de 2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
OR(IC95%) OR(IC95%) OR(IC95%) OR(IC95%) OR (IC95 %)

Sexe Homme 1 1 1 1 1
Femme NS 23[1,7-311 1801033 1501317 NS

Age  15-29 ans 1 1 1 1 1
30-39 ans 2,7[1,2-6,1 NS 2101239 14011171 32[1,375]
40ansetplus 34[192] NS 71035140 181422 3,7[1,410]

NS : non significatif. OR : Odds ratio. IC95 % : Intervalle de confiance & 95 %.
Données : CNAMTS. Exploitation : OFDT

Ces résultats montrent une hétérogénéité d’acces selon les sites a I’une ou I’autre
méthode de substitution selon le sexe ou I’age.

15. NB : la BHD sert de référence par rapport a la méthadone. Les hommes servent de référence par rapport aux
femmes. Les moins de 30 ans servent de référence pour les 30-39 ans et les 40 ans et plus. NS : non significatif.
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Au second semestre 2000, trois groupes de sites peuvent étre constitués :

B Bordeaux et Toulouse, ou seul I’4ge a un effet significatif sur le type de
substitution employée. L’appartenance a un groupe d’age au-dessus de 29 ans
augmentant la probabilité d’utiliser de la méthadone ;

m Lille, ou seul le sexe a un effet significatif sur la méthode de substitution uti-
lisée. Le fait d’étre du sexe féminin augmente la probabilité d’utiliser de la
méthadone ;

B Paris et Metz, qui combinent les deux effets.

Quant a l'influence du sexe sur ['une ou I’autre méthode, une hypothése est qu 'un
certain nombre de médecins prescrivent plus volontiers de la méthadone chez les
femmes en dge de procréer du fait de I'innocuité non démontrée de la BHD sur le foetus.

Pour ce qui est de I'influence de I’dge, on peut émettre [’hypothése que les per-
sonnes faisant une demande de prise en charge par substitution plus tardivement
au cours de leur vie sont des usagés d’opiaces plus « lourds » et donc plus sus-
ceptibles d’une prise en charge par méthadone. Il serait intéressant de compren-
dre pourquoi le site lillois se démarque des autres sur ce point.

2. LES PRATIQUES DE SUBSTITUTION

Les prescripteurs et les patients

Le nombre de prescripteurs de méthadone et ou de BHD augmente entre le
premier semestre 1999 et le second semestre 2000 sur les cinq sites étudiés
(tableau 11). Cette augmentation va de 18 % (Metz) a 48 % (Toulouse).

Tableau 11 — Nombre de prescripteurs ayant au moins un patient dans
5 sites de 1999 a 2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
99-1 399 298 217 531 314
99-2 437 328 231 576 347
00-1 439 348 229 606 401
00-2 503 360 257 632 465
Variation +26 % +21% +18% +19% +48 %

Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT
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Ces résultats sont a moduler du fait de I’augmentation du taux de transmission
informatisé par les pharmacies au cours de la méme période. Toutefois, il est hau-
tement probable qu’il y a eu une augmentation du nombre de prescripteurs de
méthadone et/ou de buprénorphine au cours de la période étudice. 1l y aurait donc
une diffusion de 'usage des produits de substitution au sein du corps médical des
cing sites étudiés.

La répartition des patients traités par méthadone selon le nombre de prescrip-
teurs montre que la grande majorité d’entre eux a un ou deux prescripteurs au cours
d’un semestre (tableau 12). Au cours du second semestre de 2000 le plus petit taux
est observé a Lille et a Metz ou 90 % des patients ont eu un ou deux prescripteurs.
Le maximum est observé a Toulouse ou 95 % des patients ont entre un et deux pres-
cripteurs. Entre le début de 1999 et la fin de 2000, on n’observe pas de franche évo-
Iution dans un sens ou dans 1’autre de la proportion de patients ayant trois ou plus
de trois prescripteurs.

Tableau 12 - Répartition en % des patients traités par méthadone
selon le nombre de prescripteurs dans 5 sites de 1999 a 2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse

99-1 002 99-1 002 99-1 002 991 002 991 002

1 47 73 71 67 52 67 70 67 75 54
2 42 18 20 22 20 23 23 25 18 41
3et+ 11 9 9 10 18 10 7 7 7 5

Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT

Le nombre moyen de prescripteurs par patient traité par méthadone n’augmente
ni ne diminue au cours de la période étudiée (tableau 13). Il est toujours inférieur
a deux prescripteurs par patient.
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Tableau 13 — Nombre moyen de prescripteurs pour les patients traités
par méthadone dans 5 sites de 1999 a 2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
99-1 1,6 1,4 1,7 1,4 1,3
99-2 1,4 1,4 1,6 1,5 1,5
00-1 1,3 1,3 1,4 1,4 1,5
00-2 1,4 1,4 1,4 1,4 1,5

Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT

Les données provenant des cing sites sont relativement similaires. On peut sup-
poser que les modalités d’initiation d un traitement par la méthadone ainsi que les
modalités de changement de prescripteur (signalement obligatoire au centre initia-
teur) font que le nombre moyen de prescripteurs est modeéré et proche d’un site a
lautre.

La répartition des patients traités par buprénorphine selon le nombre de pres-
cripteurs montre que la grande majorité d’entre eux a un ou deux prescripteurs au
cours d’un semestre (tableau 14). Au cours du second semestre de 2000, le plus
petit taux est observé a Toulouse ou 77 % des patients ont eu un ou deux prescrip-
teurs. Le maximum est observé a Lille ou 91 % des patients ont entre un et deux
prescripteurs. Entre le début de 1999 et la fin de 2000, on observe une augmenta-
tion sur tous les sites de la proportion de patients ayant trois ou plus de trois pres-
cripteurs au cours du semestre.

Tableau 14 — Répartition en % des patients traités par buprénorphine
haut dosage selon le nombre de prescripteurs dans 5 sites de 1999 a 2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse

99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2

1 63 57 76 66 64 54 65 58 59 49
2 25 27 19 25 27 30 21 24 24 28
3et+ 12 16 5 9 9 16 14 18 17 23

Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT
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Le nombre moyen de prescripteurs par patient traité¢ par BHD augmente sur les
cing sites (tableau 15). Il dépasse deux prescripteurs en moyenne par patient a Paris
et a Toulouse.

Tableau 15 - Nombre moyen de prescripteurs pour les patients traités
par BHD dans 5 sites de 1999 a 2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
99-1 1,6 1,3 1,5 1,8 1,8
99-2 1,7 14 1,6 2,0 2,0
00-1 1,7 14 1,6 21 2,0
00-2 1,7 1,5 1,7 21 2,1

Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT

Le nombre moyen de prescripteurs par patient (tableau 15) ne fait pas apparaitre
les valeurs extrémes. Ainsi, a Paris, au second semestre 2000, deux patients ont eu
recours a 30 prescripteurs et un patient a 32 prescripteurs. A Toulouse, un patient a eu
recours a 19 prescripteurs et un autre a 22. Ces valeurs extrémes, aussi exceptionnel-
les soient-elles, modifient, en I’augmentant, le nombre moyen de prescripteurs.

L’augmentation du nombre moyen de prescripteurs par patient traité par BHD
entre le premier semestre 1999 et le second semestre 2000 peut s 'expliquer par plu-
sieurs faits :

B la taille estimée de la population sous traitement par BHD en France aug-

mente régulierement depuis son introduction. Il est possible que la composition

de cette population se soit modifiée au cours du temps et qu’'une partie plus
importante ait des attitudes peu compliantes a 1’égard des médecins et change
donc de prescripteur,

B ['augmentation probable du nombre de médecins (généralistes ou psychia-

tres) amenés a gérer une demande de traitement par BHD peut faire qu 'une

partie plus importante d’entre eux ne soit pas a l’aise ou ne souhaite pas réaliser
ce type de prise en charge, amenant a un relais vers un autre prescripteur.

On remarquera toutefois que pour les cing sites étudiés, il n’est observé une
augmentation (entre 8 et 14 %) du nombre estimé de patients utilisant de la BHD
que dans trois sites.

Le nombre de prescripteurs par patient peut servir d’indicateur indirect pour
mesurer un phénomene de nomadisme éventuel. Pour ce travail, il a été considéré
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que le recours a deux prescripteurs difféerents sur une période de six mois n’était
pas le signe d’un nomadisme médical. De fait, il peut-étre expliqué par diverses
situations :

B [’absence temporaire d’un prescripteur ;

B un relais thérapeutique entre un praticien et un autre ;

B une situation de mésentente entre le prescripteur et le patient qui amene ce

dernier a changer de prescripteur.

La proportion de personnes ayant recours a trois prescripteurs ou plus sur une
période de six mois semble pouvoir étre considérée comme un indicateur indirect
de nomadisme médical. La pratique du nomadisme médical ne signifie pas, bien
sur, [utilisation systématique du médicament a des fins de trafic. Elle peut étre le
signe :

B d’un besoin ressenti par le patient de doses plus importantes que celles pres-

crites par le médecin de référence ;

B d’une prise éventuelle de la thérapeutique prescrite par une autre voie (sniff,

injection) amenant a des prises plus fréquentes et a une augmentation des doses

consommees ;

B du don ou de la revente d’une partie des doses prescrites a des personnes

plus ou moins proches (conjoint, amis, connaissances...) ;

B d’une personnalité pathologique complexe qui amene a des échecs succes-

Sifs avec de nombreux thérapeutes.

Lorsque I'on compare les données disponibles selon les produits, on observe
qu’a ’exception de Lille la proportion de patients ayant trois ou plus de trois pres-
cripteurs, ainsi que le nombre moyen de prescripteurs, est toujours plus importante
pour la BHD que pour la méthadone. Ce fait traduit probablement la plus grande
« accessibilite » de la prescription de BHD ainsi qu 'un contexte « d’engagement »
dans le traitement qui peut étre moins formel que pour la méthadone.

La moyenne, mesure centrale, n’envisage pas la dispersion de la distribution, dont
la forme refléte des comportements différents. A moyenne égale, une augmentation
de la variance indique une plus grande variété des comportements des patients a
1’égard des prescripteurs : certains restant avec un nombre réduit de prescripteurs,
tandis que d’autres en ont beaucoup. Pour la méthadone, la variance du nombre de
prescripteurs est assez similaire entre les sites et n’évolue pas de maniére marquée
d’un semestre a I’autre. Pour la BHD, on observe au cours du premier semestre une
variance plus ¢levée pour Paris et Toulouse que pour les autres sites et une aug-
mentation de la variance d’un semestre a I’autre pour les cing sites.
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Tableau 16 - Variance du nombre moyen de prescripteurs par patient dans
5 sites de 1999 a 2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
Méthadone 1999-1 0,47 0,54 0,70 0,41 0,37
2000-2 0,45 0,48 0,45 0,53 0,41
BHD 1999-1 0,94 0,54 0,64 2,55 1,85
2000-2 1,51 0,75 2,32 6,68 353

Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT

Les valeurs plus élevées et plus hétérogenes des variances de la BHD par
rapport a celles de la méthadone traduisent la plus grande facilité de changer de
prescripteur pour la BHD que pour la méthadone et [’existence de situations dis-
tinctes en terme de prescription de BHD selon les sites.

SiI’on s’intéresse au nombre moyen de patients sous traitement de substitution
par prescripteur ayant au moins un patient sous substitution, on observe une aug-
mentation sur quatre des cing sites étudiés (tableau 17). On n’observe pas d’aug-
mentation sur le site de Paris, mais le nombre moyen de patients y est nettement plus
¢élevé que sur les autres sites.

Tableau 17 — Nombre moyen de patients sous substitution par prescripteur
ayant au moins un patient dans 5 sites de 1999 a 2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
99-1 47 47 6,0 10,8 53
99-2 5,1 50 6,4 111 6,1
00-1 53 51 6,8 11,0 57
00-2 52 57 6,6 10,9 57
Variation +11% +21 % +10% +1% +8%

Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT.

Ces résultats peuvent étre en partie liés a I’évolution du taux de transmission
informatisée par les pharmacies. Toutefois, une augmentation réelle du nombre
moyen de patients par prescripteur semble probable. Les données disponibles ne
permettent pas de différencier le nombre de patients par prescripteur de produits
de substitution selon le traitement.
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Cette moyenne dissimule des situations trés contrastées. De nombreux méde-
cins n’ont suivi qu’un ou deux patients au cours du semestre. Ceux-ci représentent
de la moitié (Lille, Paris, Metz) jusqu’aux deux tiers (Bordeaux, Toulouse) des pres-
cripteurs. Les médecins prescripteurs prenant en charge au moins dix patients au
cours du semestre restent une minorité. Toutefois, la situation varie selon les sites
puisque leur proportion au cours du second semestre de 2000 varie de 9 %
(Bordeaux) a 20 % (Paris).

Tableau 18 — Répartition en pourcentage des prescripteurs selon
le nombre de patients pris en charge au cours d'un semestre dans 5 sites
de 1999 a 2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse

99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2

1a2 67 63 52 48 50 49 51 54 65 66
3a9 25 28 36 38 33 32 24 26 21 22
10a19 5 5 9 10 10 13 11 9 6 4
20 ou+ 3 4 3 4 7 6 14 11 8 8

Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT

Au cours de la derniére enquéte réalisée en 2000-2001 par EVAL' sur les pra-
tiques des médecins généralistes, 41 % des répondants disaient ne pas avoir pris en
charge de toxicomane au cours de I’année écoulée. Parmi les 59 % restants, 32 %
déclaraient 1 ou 2 patients, 36 % 3 a 9 patients, 17 % 10 a 19 patients et 15 % plus
de 20 patients au cours de I’année écoulée.

Entre le premier semestre 1999 et le second semestre 2000, on n’observe pas de
modification majeure de la répartition du pourcentage de patients pris en charge
selon le niveau d’activité semestrielle du prescripteur. De maniere générale, une
grande partie des patients est prise en charge par une petite partie des prescripteurs.
Il existe des différences notables selon les sites. Paris se caractérise par le fait que
plus des deux tiers des patients ont été pris en charge par les seuls médecins ayant
une forte activité « substitution » (20 patients ou plus au cours du semestre). Le
site de Toulouse est dans une situation analogue mais légérement moins marqué
(57 % des patients). Bordeaux et Metz se caractérisent par le fait que les médecins

16. Duburc et coll (2002), Evolution de [a prise en charge des toxicomanes. Enquéte auprés des médecins généralistes en
2001 et comparaison 92/95/98/2001, CEMKA/EVAL, OFDT, Paris, a paraitre.
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voyant entre 3 et 19 patients pour substitution au cours du semestre rencontrent
entre 40 et 50 % des patients. Enfin, Lille développe encore plus cet aspect, puisque
59 % des patients sont vus par des praticiens ayant une activité de traitement par
substitution « modérée » (3 a 19 patients).

Tableau 19 — Répartition en pourcentage des patients pris en charge
selon l'activité semestrielle du prescripteur dans 5 sites de 1999 a 2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse

99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2

1a2 19 16 15 12 11 10 6 6 16 15
3a9 24 25 37 34 24 25 11 13 18 18
10a19 14 14 25 25 20 26 13 12 13 10
200u+ 43 45 23 29 45 39 70 69 53 57

Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT

Ces résultats confirment [’existence sur les cing sites d’un petit nombre de
praticiens ayant une activité de « spécialiste » de la prise en charge des patients
par substitution. Pour prendre ['exemple extréme de Paris, 70 médecins pren-
nent en charge 69 % des patients soit 4 780 personnes, ¢ est-a-dire une moyenne
de 68 personnes par praticien. Une prise en charge de ces patients plus large-
ment répartie sur |’ensemble des praticiens serait certainement une améliora-
tion pour les patients et les praticiens actuellement engagés dans ces prises en
charge.

Les posologies

Les posologies ont été étudiées, d’une part, au sein de I’ensemble de la popu-
lation et, d’autre part, dans la sous-population dite sous traitement continu. Il s’a-
git des personnes ayant une durée de prescription longue (au moins 150 jours sur
le semestre), une fréquence moyenne de prescription suffisante (une semaine pour
la méthadone, un mois pour la BHD) et un taux de transmission informatisé de haut
niveau (supérieur ou égal a 70 %).

En ce qui concerne la méthadone, on peut observer (tableau 20), au cours de la
période étudiée, une augmentation de la dose moyenne, quelle que soit la popula-
tion et quel que soit le site (a I’exception de Toulouse). Au cours du second semestre,
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parmi les personnes en traitement continu, la dose moyenne est au moins de 110 mg
de méthadone par jour a I’exception de Toulouse ou la dose moyenne est nettement
inférieure.

Tableau 20 - Doses moyennes quotidiennes de méthadone prescrites
au cours d'un semestre dans 5 sites de 1999 a 2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse

99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2

Tous patients 64 100 83 109 84 107 97 90 63 57
Continu* 81 121 86 110 109 152** 126 131 83 69

* Durée de prescription >= 150 jours, au moins une prescription hebdomadaire, taux de codage patient > 0,7.
**n=10.
Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT

Il est a noter, qu’a I’exception du site de Toulouse, les doses moyennes obser-
vées se situent au-dessus des doses d’entretien recommandées pour un traitement
par méthadone (60 a 100 mg par jour).

En ce qui concerne la buprénorphine, il existe également une augmentation de
la dose moyenne portée au remboursement entre 1999 et 2000 (tableau 21). Cette
augmentation s’observe sur tous les sites et quelle que soit la population. On observe
une hétérogénéité de la dose moyenne selon les sites allant, pour le groupe sous
traitement continu, de 7,4 mg a Lille a 16,7 mg a Paris.

Tableau 21 - Doses moyennes quotidiennes de buprénorphine haut dosage
prescrites au cours d'un semestre dans 5 sites de 1999 a 2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse

99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2

Touspatients 82 89 63 61 64 67 96 105 78 92
Continu* 103 102 69 74 89 92 157 167 101 11,7

* Durée de prescription >= 150 jours, au moins une prescription hebdomadaire, taux de codage patient > 0,7.
Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT
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Parmi les personnes en traitement continu, quatre sites (Bordeaux, Lille, Metz,
Toulouse) se situent au-dessous de la dose maximale recommandée (16 mg) et un
site au-dessus (Paris). L augmentation des doses moyennes de BHD pourrait s ex-
pliquer par une acceptation progressive par les prescripteurs de la nécessité de
doses plus importantes pour équilibrer les patients.

Les durées de traitement

La durée de traitement pour une personne est calculée a partir de la durée écou-
lée entre la premiére et la derniére prescription de traitement de substitution portée
au remboursement.

L’observation des durées moyennes de traitement montre qu’elles sont toutes supé-
rieures a trois mois quels que soient le site, le produit ou la période (tableau 22).

En ce qui concerne la méthadone, il existe une diminution a Metz, une stabilité
a Paris et a Toulouse et une augmentation a Bordeaux et a Lille. Dans deux sites
(Bordeaux et Paris) la durée moyenne est au-dessus de quatre mois.

En ce qui concerne la buprénorphine, il existe une stabilité a Lille et une aug-
mentation dans les quatre autres sites. Dans deux sites (Bordeaux et Paris) la durée
moyenne est de plus de quatre mois.

Tableau 22 — Durée moyenne estimée des traitements (en jours)
dans 5 sites de 1999 a 2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse

99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2

Méthadone 105 128 107 118 138 117 122 121 109 113
Buprénorphine 112 125 110 112 106 114 101 121 105 116

Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT

Ces résultats peuvent étre liés a ’évolution du taux de codage entre 1999 et
2000. Toutefois, I’augmentation de la durée moyenne de traitement pour la BHD
pourrait étre liée a une plus grande proportion de patients se situant dans une
démarche durable.

A partir des dates des premiéres et derniéres prescriptions remboursées au cours
d’un semestre, il a été estimé une durée minimale de traitement. Pour les person-
nes ayant au moins 120 jours de durée de prescription, il a été estimé qu’il s’agis-
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sait d’une prise en charge inscrite dans la durée au cours du semestre considéré.
L’observation de I’évolution du pourcentage de ces personnes montre une aug-
mentation entre le premier semestre 1999 et le second semestre 2000 pour tous les
sites et produits, a I’exception de la méthadone a Metz (tableau 23).

De maniére générale, on constate qu’au second semestre 2000, plus de la
moitié des patients semble poursuivre un traitement de substitution de manicre
continue.

Tableau 23 — Pourcentage de patients ayant au moins 120 jours
de prescription au cours d'un semestre dans 5 sites de 1999 a 2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse

99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2

Méthadone 54 70 52 60 73 62 63 64 48 60
Buprénorphine 62 70 58 61 55 62 50 59 53 64

Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT

Les variations de ce pourcentage pour les patients sous méthadone sont a rela-
tiviser, du fait du petit nombre de personnes sur chaque site (en dehors de Paris).
L’évolution du taux de codage a pu influer sur les résultats observés. Les résultats
concernant la BHD sont congruents avec le tableau 22 et permettent de penser
qu 'une plus grande proportion de personnes serait dans une démarche de prise en
charge continue.

Les associations médicamenteuses
Traitement de substitution et médicaments psychotropes

Les données CNAMTS étudiées portent sur les molécules médicamenteuses
suivantes :

B le clorazépate (Tranxéne® 50), benzodiazépine anxiolytique ;

B le flunitrazépam (Rohypnol®), benzodiazépine hypnotique ;

B le diazépam (Valium® 10), benzodiazépine anxiolytique ;

B le bromazépam (Lexomil®), benzodiazépine anxiolytique ;

B le zopiclone (Imovane®), cyclopyrrolone, hypnotique apparenté aux

benzodiazépines ;

42

B le zolpidem (Stilnox®), imidazopyridine, hypnotique apparenté aux

benzodiazépines ;

B le trihexyphénidyle (Artane®), anticholinergique antiparkinsonien) ;

B les autres molécules appartenant a la famille des benzodiazépines (BZD).

On n’observe pas d’évolution marquante entre le premier semestre 1999 et le
second semestre de 2000 (tableaux 24 et 25).

Tableau 24 - Fréquence (pour mille patients) de la prescription de divers
médicaments psychotropes parmi des patients traités par méthadone, BHD
ou en population générale au cours du premier semestre 1999

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse

M*B¥G¥ M B G M B G M B G MB G

Valium®10 33 13 1 17 55 22 39 11 1 93 59 22 0 31 1
Tranxéne®s0 167 127 2 69 104 18 78 50 1 40 53 18 43 82 2
Rohypnol® 133159 5 17 88 1 78 45 4 9% 164 1 87 202 4

Lexomil® 100 151 37 69 53 1 39 36 30 232199 1 43 158 33
Imovane® 0 77 21 172147 3 98 38 16 90 79 6 43 64 19
Autres BZD 100 156 - 190 159 - 216 89 - 239 214 - 87 135 -
Stilnox® 0 56 20 155191 23 20 37 20 66 82 38 43 66 19
Artane® 0 8 2 17 3 2 0 0 1 0 10 1 0o 7 3

*: M = population sous méthadone.
#: B =population sous buprénorphine.
¥: G =population générale.

Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT

11 faut rappeler que le nombre de patients sous méthadone au premier semestre 1999
est le plus souvent bas, entrainant une grande variabilité des fréquences observées.

On observe une fréquence beaucoup plus forte des psychotropes parmi les
personnes sous traitement de substitution que parmi la population générale. On peut
toutefois remarquer que le Lexomil®, le Stilnox® et ’Imovane® ont été, en popu-
lation générale, presque toujours prescrits a plus de vingt personnes pour mille sur
les cing sites. Ces trois molécules sont, en général, deux a cinq fois plus prescrites
aux personnes sous substitution. Des différences beaucoup plus marquées entre
population générale et population sous substitution peuvent étre observées pour le
Valium®, le Tranxéne®50 et le Rohypnol®. De maniere globale, les personnes
sous BHD ont une fréquence de prescription des médicaments étudiés plus élevée
que les personnes sous méthadone.
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Tableau 25 - Fréquence (pour mille patients) de la prescription de divers
médicaments psychotropes parmi des patients traités par méthadone, BHD
ou en population générale au cours du second semestre 2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse

M*B¥G¥ M B G M B G M B G MB G

Valium®10 0 21 1 71 51 1 54 16 1 82 70 2 0 26 2
Tranxéne®50 133 97 2 87 133 2 36 55 1 28 46 1 34 99 2
Rohypnol® 89 130 5 71 88 2 54 71 4 86 190 5 34 193 4

Lexomil® 89 135 43 43 43 27 107 61 32 206 210 47 153 149 42
Imovane® 44 70 24 125180 23 36 59 18 80 89 22 51 70 24
Autres BZD 133 160 - 201 164 - 268 134 - 213 211 - 102 144 -
Stilnox® 44 77 28 60 9% 32 18 71 26 75 87 31 68 71 30
Artane® 0 6 2 5 4 1 0 5 1 9 11 1 0 8 3

*: M =population sous méthadone.
#: B =population sous buprénorphine.
¥: G =population générale.

Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT

11 existe une hétérogénéité de fréquence de prescription de psychotropes selon
les sites. Il semble qu’il existe des habitudes de prescription locales qui amenent a
avoir plus ou moins souvent recours a telles ou telles molécules psychotropes. On
peut aussi évoquer ['influence d’effets de « mode » chez les usagers.

Traitements de substitution et association médicamenteuse
selon les sites

La part de population associant au moins 1’un des médicaments étudiés avec la
méthadone reste relativement stable dans le temps (tableau 26). Elle est plus impor-
tante a Paris et moins a Toulouse.
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Tableau 26 - Part (%) de patients ayant eu un remboursement
de méthadone au moins une fois sur trois mois et présentant
une association médicamenteuse, 5 sites, 1999-2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
99-1 40,0 44,8 35,3 52,6 17,4*
99-2 429 425 40,8 52,0 21,1
00-1 32,6 40,6 45,6 52,0 23,1
00-2 422 37,0 39,3 496 27,1

*N=23.
Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT

Il n’existe pas de tendance nette de 1’évolution au cours du temps de la fré-
quence globale d’association des médicaments ¢tudiés chez les patients sous BHD
(tableau 27). Si I’on s’intéresse au second semestre 2000, on constate, qu’a 1’ex-
ception de Metz, la fréquence globale d’association des médicaments étudiés est plus
¢élevée parmi les patients sous BHD que parmi ceux qui sont sous méthadone.

Tableau 27 - Part (%) de patients ayant eu un remboursement de BHD
au moins une fois sur trois mois et présentant une association
médicamenteuse, 5 sites, 1999-2000

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
99-1 46,1 39,1 30,1 50,1 429
99-2 44,0 38,6 28,6 50,2 44,0
00-1 479 438 30,7 51,8 43,6
00-2 434 42,4 30,6 53,7 43,4

Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT

Nombre moyen de médicaments associés

Le nombre moyen de médicaments associés est stable au cours des quatre semes-
tres étudiés (tableau 28). On ne reléve pas de différences significatives entre
I’association médicamenteuse et le type de traitement. Pour chacun des sites, on
ne constate pas d’évolution significative entre le premier et le dernier semestre de
la période étudiée.
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Tableau 28 - Nombre moyen de médicaments associés au traitement
de substitution sur trois mois

Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse

99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2 99-1 00-2

Méthadone 13 13 16 18 16 15 16 16 20 16
Buprénorphine 16 16 18 15 15 15 17 17 1,7 17

Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT
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CONCLUSION

Lutilisation des produits de substitution disponibles en France (méthadone et
buprénorphine haut dosage) concerne un nombre croissant et important (84 000 en
mars 2001) de personnes en France. Les résultats issus des données fournies par la
CNAMTS de 1999 et 2000, a partir de cing sites (Bordeaux, Lille, Metz, Paris et
Toulouse) ont permis un certain nombre de constats :

B Le nombre de patients sous traitement de substitution augmente sur les cinq
sites. La part de la méthadone est croissante.

B La proportion de patients utilisant ces traitements va de 2,3 (Toulouse) a 4,3
(Lille) personnes pour mille bénéficiaires du régime général.

B En terme de répartition d’age et de sexe, il existe une proximité statistique
des sites de Toulouse et de Bordeaux ainsi que des sites de Lille et de Metz.

m La probabilité d’étre pris en charge par un traitement de substitution par
méthadone plutdt que par buprénorphine haut dosage est plus forte pour les
femmes que pour les hommes et pour les personnes de 30 ans et plus que pour
les 15-29 ans.

B La plupart des patients ont un ou deux prescripteurs de produits de substitu-
tion au cours d’un semestre.

B Le nombre de prescripteurs de méthadone et de BHD augmente au cours de
la période étudiée. Une minorité de prescripteurs prend en charge une majorité
de patients. Il existe des prescripteurs ayant une activité de « spécialiste » de la
substitution.

B Les posologies quotidiennes estimées varient de maniére conséquente d’un
site a I’autre, tant pour la méthadone que pour la BHD.

B La prescription de certains médicaments psychotropes chez les patients sous
traitements de substitution est beaucoup plus fréquente qu’en population géné-
rale. Elle est plus élevée parmi les personnes prenant de la BHD (31 a 54 %) que
parmi celles prenant de la méthadone (27 a 50 %).
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Ce premier travail, a partir de données CNAMTS, permet un éclairage inédit
des modalités d’utilisation des thérapeutiques de substitution aux opiacés. Une des-
cription selon les patients et les prescripteurs est ainsi possible. Ce type d’étude
devrait se poursuivre a un rythme annuel, sur un plus grand nombre de sites. Il per-
mettra un suivi de 1’évolution des résultats présentés et I’appréciation de I’impact
d’éventuelles modifications réglementaires, tel que récemment les conditions de
prescription de la méthadone".

17. Circulaire DGS/DHOS n° 2002/57 du 30 janvier 2002 relative a la prescription de méthadone.
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2. LEXIQUE ET ABREVIATIONS

Analgésique : qui supprime la sensation de douleur.
Antalgique : synonyme. Qui calme la douleur.

Drogue : tout produit modifiant le fonctionnement normal de 1’organisme ; les
médicaments sont donc une drogue. Drogues licites (alcool, tabac) et illicites.

Stupéfiants : tout produit provoquant a la longue une accoutumance et une toxi-
comanie.

Substitution : traitement médical visant a assurer 1’arrét de la dépendance, physio-
logique et psychosociale, aux produits stupéfiants.

Toxicomanie : utilisation excessive et néfaste de tout produit détourné de ses fins
thérapeutiques. Au-dela des seuls opiacés et analgésiques morphiniques.

AMM : Autorisation de mise sur le marché.

BBD : Buprénorphine bas dosage.

BHD : Buprénorphine haut dosage.

CIP : Club inter pharmaceutique.

CNAMTS : Caisse nationale de 1’assurance maladie des travailleurs salariés.
CPAM : Caisse primaire d’assurance maladie.

CSST : Centre de soins spécialisé aux toxicomanes.

DGS : Direction générale de la santé.

DSM : Direction du service médical.

InVS : Institut de veille sanitaire.

OFDT : Observatoire frangais des drogues et des toxicomanies.
SIAM : Systéme informationnel de I’assurance maladie.

SIAMOIS : Systéme d’information sur 1’accessibilité au matériel officinal d’in-
jection et de substitution.

TREND : Tendances récentes et nouvelles drogues.
VIH : Virus de I'immunodéficience humaine.
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3. CARACTERISTIQUES DES PRODUITS

Méthadone

Formes et présentations

Sirop a 5, 10, 20, 40, et 60 mg. La teneur en alcool du sirop est de 14 mg par milli-
gramme de sirop.

Posologie et mode d’administration

Le traitement est réservé aux adultes et aux adolescents volontaires. La prescription
est limitée a 14 jours. Dans le cadre de la prescription et de la délivrance de la
méthadone en CSST, le traitement est délivré quotidiennement sous controle médi-
cal ou infirmier. Le médecin pourra confier au patient jusqu’a sept jours maximum
de prescription.

Ce médicament est soumis a une prescription initiale par un médecin exergant en
CSST ou en Centre de soins hospitaliers (ce depuis 2002).

La premiére dose de traitement est habituellement de 20 a 30 mg par jour et doit
étre administrée au moins 10 heures apres la derniére prise d’opiacés. La posolo-
gie est adaptée progressivement jusqu’a 40 a 60 mg en une a deux semaines en
fonction de la réponse clinique. La dose d’entretien est obtenue par augmentation
de 10 mg par semaine et se situe habituellement entre 60 et 100 mg par jour. Tou-
tefois, des doses supérieures peuvent étre nécessaires.

L’arrét du traitement doit se faire par diminution progressive de la posologie par
paliers de 5 a 10 mg.

Mises en garde

- Le succeés du traitement est fortement corrélé a la posologie et aux mesures médico-
psychologiques et socio-¢ducatives associées.

- Le traitement peut révéler des troubles psychiatriques nécessitant une prise en
charge.

- L’arrét brutal du traitement entraine 1’apparition d’un syndrome de sevrage aux
opiacés.

Grossesse et allaitement

- La méthadone traverse la barriére placentaire. Son utilisation chez la femme
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enceinte se fera en fonction du rapport bénéfice/risque pour la mere et pour I’enfant.
- En cours de grossesse, des doses plus importantes de méthadone sont parfois
nécessaires.
- Apres ’accouchement, il faut prévenir chez le nouveau-né les effets d’un sevrage
brutal en méthadone.
- La méthadone passe dans le lait maternel. La décision d’allaiter dépend de
I’évaluation du rapport bénéfices/risques.
Effets indésirables
- Sujet pharmacodépendant aux opiacés en début de traitement : euphorie, vertiges,
somnolence, sédation, nausées, vomissements, constipation, hypersudation, dysu-
rie, cedémes.
- Sujet pharmacodépendant aux opiacés en phase d’entretien : hypersudation, nau-
sées, constipation.
- Sujet non dépendant physiquement aux opiacées :
« troubles neuropsychiques : euphorie, céphalées, insomnie, agitation, altéra-
tion des perceptions visuelles ;
e troubles digestifs : bouche se¢che, anorexie, spasmes des voies biliaires ;
« troubles cardiovasculaires : bouffée vasomotrice, bradycardie, palpitation, arrét
cardiaque, hypotension ;
« troubles génito-urinaires : rétention urinaire, diminution de la libido ;
e troubles pulmonaires : dépression voire arrét respiratoire ;
e troubles cutanés : prurit, urticaire, rashs cutanés, cedéme.
Surdosage
Dépression respiratoire.
- Somnolence.
- Coma avec hypotension artérielle.
Bradycardie.
- Apnée.
Pharmacodynamie et pharmacocinétique
- Agoniste morphinique opioide qui agit principalement sur les récepteurs .
- Bonne absorption par le tube digestif.
- Taux de fixation aux protéines plasmatiques de 60 a 90 %.
- Diffuse a travers le placenta et est excrétée dans le lait.
- Demi-vie plasmatique de 12 a 18 heures.
- Elimination principalement hépatique.
- Excrétion urinaire.
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Buprénorphine haut dosage

Indications

Traitement substitutif des pharmacodépendances majeures aux opiacés, dans le
cadre d’une thérapeutique globale de prise en charge médicale, sociale et psycho-
logique.

Formes et présentations

Comprimé sublingual 4 0,4 ; 2 ou 8 mg.

Posologie et mode d’administration

Le traitement est réservé aux adultes et aux enfants de plus de 15 ans, volontaires
pour recevoir un traitement de substitution. Le résultat du traitement dépend, d’une
part, de la posologie prescrite et, d’autre part, des mesures médico-psychologiques
et socio-éducatives associées pour le suivi des patients.

Administration par voie sublinguale : prévenir les patients que la voie sublinguale
constitue la seule voie efficace et bien tolérée pour I’administration de ce produit.
Le comprimé doit étre maintenu sous la langue jusqu’a dissolution, ce qui inter-
vient habituellement en 5 a 10 minutes.

Mise en place du traitement : la dose initiale est de 0,8 a 4 mg par jour en une prise.
Adaptation posologique jusqu’a une dose d’entretien : la posologie est ajustée pro-
gressivement aux besoins du patient, sans dépasser une dose maximale de 16 mg
par jour en une prise. Une délivrance quotidienne de buprénorphine est recom-
mandée, notamment pendant la période d’induction du traitement. Des quantités
de produit pour plusieurs jours de traitement pourront étre remises au patient apres
stabilisation de son état. Il est recommandé, cependant, de limiter la délivrance du
produit a 7 jours au maximum.

Contre-indications

Absolues :

- hypersensibilité a la buprénorphine ou a tout autre constituant du produit ;

- enfant (moins de 15 ans) ;

- insuffisance respiratoire sévere ;

- insuffisance hépatique sévere ;

- intoxication alcoolique aigué et delirium tremens ;

- allaitement.

Relatives :

- grossesse (2° et 3° trimestres).

Mises en garde

- Il est recommandé que ce traitement soit prescrit par des médecins assurant une
prise en charge thérapeutique globale de la toxicomanie. Les risques d’utilisation
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détournée, notamment par voie intraveineuse, et ’adaptation posologique nécessitent,
notamment en début de traitement, une prescription de courte durée et si possible
une délivrance fractionnée ou contrélée, de nature également a favoriser I’observance
du traitement.
- L’arrét du traitement peut s’accompagner d’un syndrome de sevrage, parfois
retardé.
- Dépression respiratoire : des cas de déceés par dépression respiratoire ont été
observés, notamment en cas d’association avec des benzodiazépines et en cas
d’utilisation détournée de la buprénorphine.
- Hépatite, atteinte hépatique : des cas de cytolyse hépatique et d’hépatite icté-
rique, d’évolution le plus souvent favorable, ont été rapportés.
- Ce produit peut provoquer un syndrome de sevrage opiacé s’il est administré a
un toxicomane moins de 4 heures aprés la derniére prise de stupéfiant.
- Ce produit peut entrainer une certaine somnolence, susceptible d’étre potentialisée par
d’autres agents d’action centrale tels qu’alcool, tranquillisants, sédatifs, hypnotiques.
- Les études chez I’animal et I’expérience clinique ont montré que la buprénor-
phine expose, en elle-méme, a une pharmacodépendance, mais moins que la mor-
phine.
Grossesse et allaitement
Grossesse :
« en fin de grossesse, des posologies élevées, méme en traitement bref, sont sus-
ceptibles d’entrainer une dépression respiratoire chez le nouveau-né,
« au cours des trois derniers mois de la grossesse, la prise chronique de bupré-
norphine par la mere, et cela quelle que soit la dose, peut étre a I’origine d’un
syndrome de sevrage chez le nouveau-né. En conséquence, 1’utilisation de la
buprénorphine est déconseillée au cours du 2¢ et du 3¢ trimestres de la grossesse.
Allaitement :
« en raison du passage de la buprénorphine dans le lait maternel et de ses pro-
priétés morphiniques, I’allaitement est contre-indiqué.
Effets indésirables
- Les manifestations le plus fréquemment observées (> 1 %) sont :
e constipation ;
e céphalées ;
e insomnie ;
e asthénie, somnolence ;
* nausées, vomissements ;
« lipothymies et sensations vertigineuses ;
« hypotension orthostatique, sueurs.
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- D’autres effets indésirables rares (< 0,1 %) ont été rapportés :

* dépression respiratoire ;

« ¢lévations des transaminases et hépatites ictériques ;

« hallucinations.
- Chez les patients présentant une opiodépendance marquée, une premicre admi-
nistration de buprénorphine peut produire un effet de sevrage du méme type que celui
de la naloxone.
- En cas d’usage détourné par voie IV, il a été rapporté des réactions locales par-
fois septiques.
Surdosage
- Dépression respiratoire, qui peut conduire a un arrét respiratoire et a la mort.
Pharmacodynamie et pharmacocinétique
- La buprénorphine est un agoniste-antagoniste morphinique et se fixe au niveau
des récepteurs cérébraux p et K. Son activité dans le traitement de substitution des
opioides est attribuée a sa liaison lentement réversible aux récepteurs L.
- Biodisponibilité : entre 15 et 30 %.
- La demi-vie est de 2 a 5 heures.
- La buprénorphine est essentiellement éliminée dans les féces par excrétion biliaire
des métabolites glycuroconjugués (80 %), le reste étant ¢liminé par les urines.
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4. TABLEAUX FOURNIS PAR LA CNAMTS, POUR CHACUN
DES CINQ SITES ET DES QUATRE SEMESTRES

Tableau 1 — Répartition par dge et par sexe du nombre de patients
sous BHD ou méthadone (période de 6 mois)

Tranches d'age

<15 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 >=55
ans ans ans ans ans ans ans ans  ans  ans

Total

HF HF HF HF HF HF HF HF HF HF HF

Produits de
substitution
Méthadone
BHD

Total*

* Le total des patients ne représente pas la somme des patients sous BHD et sous méthadone, certains patients, pouvant
avoir pris les deux produits, ne seront comptés qu’une seule fois.

Age moyen pour la BHD selon le sexe, ge moyen pour la
méthadone selon le sexe

Tableau 2 — Nombre de prescripteurs libéraux de BHD ou méthadone
par patient sur 6 mois

1 prescripteur 2 prescripteurs 3 prescripteurs 4 prescripteurs 5 prescripteurs

Nombre de patients

6 prescripteurs 7 prescripteurs 8 prescripteurs 9 prescripteurs 10 et plus

Nombre de patients
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Nombre moyen de prescripteurs libéraux par patient

Tableau 3 — Répartition des patients en fonction des durées entre la premiére
et la derniére délivrance de BHD et en fonction des posologies journaliéres
estimées (période de 6 mois).

Tableau 4 - Répartition des patients en fonction des durées entre la premiére
et la derniére délivrance de méthadone et en fonction des posologies
journaliéres estimées (période de 6 mois).

Tableau 5 - Nombre de patients sous BHD ou méthadone par prescripteur
libéral de la circonscription de CPAM sur 6 mois

1 patient 2 patients 3 patients 4 patients 5 patients Etc.*.

Nombre de prescripteurs

Tableau 6 — Associations de médicaments a la BHD ou a la méthadone
exprimées en nombre de patients concerné (au moins une fois sur trois mois :
janvier, février et mars ou juillet, aoiit et septembre)

Médicaments

Tranxéne® 50 Rohypnol® Valium®10 Artane®  Lexomil® Imovane® Stilnox®  Autres Total
(cpou benzo-
ampoule) diazépines
regroupées
Produits de

substitution
Méthadone N patients
BHD

Patients associant méthadone et [Tranxéne® 50 ou Rohypnol® ou Valium® 10 (cp ou ampoules) ou Artane® ou Lexomil®
ou Imovane® ou Stilnox® ou autres benzodiazépines regroupées] et nombre total de patients (sans recompter plusieurs
fois le méme patient quand celui-ci associe plusieurs produits).

Patients associant BHD et [Tranxéne® 50 ou Rohypnol® ou Valium®10 (cp ou ampoules) ou Artane® ou Lexomil® ou Imo-
vane® ou Stilnox® ou autres benzodiazépines regroupées] et nombre total de patients (sans recompter plusieurs fois le
méme patient quand celui-ci associe plusieurs produits.
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Tableau 7 - Nombre de patients ayant eu un remboursement de BHD
ou de méthadone (au moins une fois sur trois mois : janvier, février et mars
ou juillet, aoiit et septembre)

Médicaments Nombre de patients

Méthadone
BHD
Total*

* Le total des patients ne représente pas la somme des patients sous BHD et sous méthadone, certains patients, pouvant
avoir pris les deux produits, ne seront comptés qu’'une seule fois.

Tableau 8 — Répartition par dge et par sexe du nombre de patients associant
méthadone et un autre médicament (sur trois mois)

Tranches d'age

<15 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 >=55

ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans Total

HF HF HF HF HF HF HF HF HF HF HF

Associations

Méthadone et
[Tranxéne® 50

ou Rohypnol®
ou Valium®10
ou Artane®
ou Lexomil®
ouImovane®
ou Stilnox®

ou autres
benzo-
diazépines]

Total méthadone
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Age moyen pour la méthadone associée a un autre médicament

Tableau 9 — Répartition par dge et par sexe du nombre de patients associant
BHD et un autre médicament (sur trois mois)

Tranches d'age

<15 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 >=55
ans ans ans ans ans ans ans ans ans  ans

Total

HF HF HF HF HF HF HF HF HF HF HF

Associations
BHD
[Tranxéne® 50
ou Rohypnol®
ou Valium®10
ouArtane®

ou Lexomil®
ou Imovane®
ou Stilnox®

ou autres
benzo-
diazépines]

Total BHD
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Age moyen pour la BHD associeé a un autre médicament

Tableau 10 - Nombre de boites remboursées lorsque les produits sont
utilisés en association avec de la BHD (observation sur trois mois)

Nombre de boites remboursées
dans le cadre de ces associations

BHD et Tranxéne® 50
CIP 1 Tranxéne® 50

CIP 2 Tranxéne® 50 etc.

BHD et Rohypnol®
CIP 1 Rohypnol®
CIP 2 Rohypnol®

CIP 3 Rohypnol® etc.

BHD et Valium® 10
CIP 1 Valium® 10

CIP 2 Valium® 10

CIP 3 Valium® 10 etc.

BHD et Artane®
CIP 1Artane®

CIP 2 Artane®

CIP 3 Artane® etc.

BHD et Lexomil®
CIP Lexomil®

BHD et Imovane®
CIP 1 Imovane®
CIP 2 Imovane®
CIP 3 Imovane® etc.

BHD et Stilnox®
CIP 1 Stilnox®
CIP 2 Stilnox®

CIP 3 Stilnox® etc.
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Tableau 11 — Nombre de boites remboursées lorsque les produits sont
utilisés en association avec la méthadone (observation sur trois mois)

Nombre de boites remboursées
dans le cadre de ces associations

Méthadone et Tranxéne 50®

CIP 1 Tranxéne® 50
CIP 2 etc.

Méthadone et Rohypnol ®1

CIP 1 Rohypnol® 1
CIP 2 etc.

Méthadone et Valium® 10
CIP 1 Valium® 10
CIP 2 etc.

Méthadone et Artane®
CIP 1 Artane®
CIP 2 etc.

Méthadone et Lexomil®
CIP Lexomil®

Méthadone et Imovane®
CIP 1 Imovane®
CIP 2 etc.

Méthadone et Stilnox®
CIP 1 Stilnox®
CIP 2 etc.
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Tableau 12 — Nombre de boites de Néocodion® comprimés remboursées

sur 6 mois

Patients sous traitements anxiolytique, hypnotique, Artane® en I'absence de BHD et

de méthadone.

Tableau 13 - Anxiolytiques, hypnotiques, Artane® chez des patients

ne consommant ni BHD ni méthadone : répartition par sexe et par dge

(observation sur 6 mois)

Tranches d'age

<15
ans

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 >=55
ans ans ans

ans

ans

ans

ans

ans

ans

Total

H F

H F

H F

H

F

HF HF HF

H

F

H

F

H F

H

F

Traitements
Tranxéne® 50
Rohypnol®1
Valium® 10
Artane®
Lexomil®
Imovane®
Stilnox®

Total*

* Chaque patient est comptabilisé une seule fois, méme s'il a consommé plusieurs produits.
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Tableau 14 — Anxiolytiques, hypnotiques, Artane® chez des patients
ne consommant ni BHD ni méthadone : nombre de boites remboursées
(observation sur 6 mois)

Tranches d'age

Traitements 15 a 24 ans 25 a 39 ans

Tranxéne® 50
CIP1
CIP 2 etc.

Rohypnol® 1
CIP1
CIP 2 etc.

Valium® 10
CIP1
CIP 2 etc.

Artane®
CIP1
CIP 2 etc.

Lexomil®
CIP

Imovane®
CIP1
CIP 2 etc.

Stilnox®
CIP1
CIP 2 etc.
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Tableau 15 - Anxiolytiques, hypnotiques, Artane® chez des patients
ne consommant ni BHD ni méthadone : nombre de prescripteurs libéraux
(observation sur 6 mois)

Tranches d'age

Traitements 15 a 24 ans 25 a 39 ans

Tranxeéne® 50 N prescripteurs
Rohypnol® 1

Valium® 10

Artane®

Lexomil®

Imovane®

Stilnox®

73



5. RAPPELS METHODOLOGIQUES

INDICE DE CONCENTRATION, DIT INDICE DE GINI

L’indice de Gini portait au départ (étude en 1912) sur la concentration des reve-
nus. Il a été ensuite repris par les géographes comme indice de dispersion spatiale,
selon la formule :

d
G= X oud est la différence moyenne des valeurs (différences formées en asso-

ciant les observations deux a deux de toutes les fagons possibles), rapportée a la
moyenne arithmétique des observations, soit :

1
a_wil
X

xi-x| 2 Y k@-K)( - )
n*ic

le X

n n

Dans ce travail, cet indice a été utilisé pour estimer I’hétérogénéité de la fré-
quence de I’utilisation d’un ou de plusieurs produits au sein de la population des
bénéficiaires des CPAM étudiés.

MESURE DE DISPERSION

L’écart type S d’un échantillon, ou I’écart moyen des écarts a la moyenne d’une
variable de 1’échantillon, se définit comme suit :

XX - XY
SN

oul Xi est I’i™ item de la variable X, X la moyenne de la variable et N 1’effec-
tif étudié.
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TEST DES MOYENNES

Le test t sur la moyenne de deux échantillons indépendants se définit par :

ou X, représente la moyenne de I’échantillon i, s} sa variance i et N, son effec-
tif. Le test est bilatéral. Les degrés de liberté se définissent par : ddl =N, + N, - 2.
Si les échantillons sont appariés ou dépendants, t se définit par :

ou D est le score des différences, s, I’écart type des scores de différence et p
la moyenne de la population (sous HO, p = 0).

Lorsque les données se répartissent sur quelques valeurs extrémes, un test non
paramétrique plus sensible aux différences de variables centrales peut étre préférable.
Le test de Kruskal-Wallis (H) porte sur des échantillons indépendants :

H-= S3(N+ 1)

N(N+ 1y 21 n

et celui de Friedman sur k échantillons non indépendants :

2

xr = Nk(k+1)2R -3N(k + 1)

ou N est la taille totale de I’échantillon, k le nombre de groupes, n, le nombre
d’observations du groupe i et R, la somme des rangs du groupe i.
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TEST DE LA VARIANCE

Le test t repose sur une hypothése d’homogénéité des variances. Pour tester ces
derniéres, on utilise la transformation d’O’Brien, c’est-a-dire que I’on prend 1’en-
semble des valeurs X,» que I’on remplace par I soit :-

(N, - LSN(X, - X)* - 0.55'(N, - 1)
T, =
’ (Nj - 1)(Nj - 2)

ou X; est la moyenne des X, et s? la variance, puis d’effectuer un test t sur L
les moyennes de I, sont €gales aux variances de X.. Le test t sur les moyennes des
valeurs transformées revient a comparer les variances des valeurs d’origine.

COMPARAISON DE TABLEAUX DE DONNEES

Les lignes doivent correspondre aux mémes objets, les colonnes également, les
données de n’importe quelle nature. On considére qu’un tableau X, est obtenu en
empilant les colonnes les unes sur les autres. La distance entre un tableau X et un
tableau X, s’€crit :

d(X,X,) =||OAF + OB - 2(0A | OB)
oit [0A| = \/le

et [OB] =4/ 2%
i=1

et le scalaire des vecteurs OA et Ob vaudra ici
(OA |0OB) =Y xx,
i=1

puisque 1’on travaille sur un repére équivalent orthonormé. Si les données sont
centrées et normées, le scalaire donne un coefficient de corrélation entre chaque
tableau. Au vu des structures trés proches de chacun des tableaux, il est ici inutile ici
de s’y attarder : de fait, la corrélation la plus faible entre le site de Paris et celui de
Lille au 1= semestre 1999 est de 0.69, soit une valeur largement significative a 5 %.
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La contribution ligne ou colonne du carré de la distance entre deux tableaux :

nop

CXX) =3 Y ((X),- X))

i=1j=1
est donnée par :

i ((X,),j- (Xz)ij)z mesurant 1effet ligne et

i=1
ZT ((Xl)ij - (Xz)ij)z mesurant I’effet colonne, exprimés en pourcentage de la somme
' totale.

MODELISATION LOG-LINEAIRE

Les modeles log-linéaires font partie des techniques d’analyse descriptive des
tableaux de contingences, bien adaptés aux données catégorielles. Ils permettent
d’étudier les effets simultanés des variables et leurs interactions éventuelles. Les
modeles log-linéaires s’intéressent aux fréquences moyennes des cellules, et non pas
a la moyenne des cellules ou sa variance comme le fait I’ANOVA, qui lui est sou-
vent comparée. C’est pour cela que les modeles log-linéaires n’incluent pas de
terme d’erreur. Dans le cas le plus simple, la modélisation pose que le logarithme
népérien de la fréquence d’une cellule est égal a la somme d’un effet moyen, d’un
effet ligne, d’un effet colonne voire a I’interaction de I’effet ligne et I’effet colonne,
soit :

In(F)=A+X+X +1°

ou les A représentent les effets du traitement, soit le logarithme népérien de chaque
effet. C’est dans le cadre de trois variables ou plus que la modélisation prend tout
son intérét. Dans le cas de trois variables, le modéle complet s’écrit :

1n (Fij) — 7\' + 7\,\/] + 7\1\'2 + 7\'V3 + 7\(\/1:2 + 7LV2:3 + le:} + 7\}/1;2:3

En partant de ce mod¢le dit saturé, comprenant I’ensemble des variables et 1’en-
semble des interactions possibles, on construit une série de modeles que I’on teste
(comparaison avec un tableau a valeurs attendues ou espérées), jusqu’a trouver le
modele plus intéressant : le plus stable et le plus économique (simple), en particu-
lier au niveau des interactions — I’idéal étant de se limiter a des interactions de
niveau 2, les interactions de niveau 3 et plus étant difficiles a interpréter. Deux tests
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sont utilisés : le khi-deux de Pearson (y?) et le rapport de vraisemblance, appelé
aussi déviance ou G?, qui lui aussi suit une distribution qui s’apparente a un khi-deux.
Il se calcule par :

G'= LR khi'=2xY 3. (oij,uxln %)
i=1j=1 ij..

ou O est la valeur observée et E, la valeur attendue de chaque cellule. La
déviance, au contraire du khi-deux, se caractérise par ses propriétés additives et la
possibilité conséquente de comparer différents modéles présentant des degrés de
liberté différents (modéles dits emboités). Pour la comparaison de modéles dis-
tincts avec différents degrés de libertés, on utilise souvent I’ AIC (Akaike Informa-
tion Coefficient), qui maximise la fonction de vraissemblance.

Les tableaux de contingence permettent de calculer des odds ratios, ou le rap-
port de chances, systématisés par une technique de régression appelée régression
logistique qui elle introduit un sens dans la causalité. I y a donc une variable dépen-
dante (expliquée, VD) et un ensemble de variables indépendantes (explicatives, VI),
soit :

VD, =f{VI,; VI,; VI, ... V1 }

ou VD est une variable dépendante i quelconque et Vin un ensemble de variables
indépendantes. Par la transformation logit, la probabilité d’occurrence s’écrit :

(VD) = exp(B, + B, VI, + B,VL + B,VL + ... + B VI +&)
PRI = T4 exp(B, + B, VI, + B,VL + B,VL + ... + B VI +&)

ou les P représentent les coefficients d’ajustement de chaque variable explica-
tive et & un terme d’erreur, censé suivre une loi normale N (0 ; 6). Cette technique
a I’avantage de neutraliser les effets de structure. Il est recommandé d’utiliser les
modeles log-linéaires et les régressions logistiques, ces derni¢res n’envisageant pas
aussi bien les inter-relations entre les variables.
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6. ANNEXES DE CALCULS

6.1 — Test de significativité sur I'écart des moyennes d'dges des utilisateurs
de méthodes de substitution selon les sites

Sites Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
Bordeaux 0,0

Lille 15,4* 0,0

Metz 14,2% 0,3 0,0

Paris 19,3* 40,1* 71,0% 0,0

Toulouse 1,7 16,6* 15,4* 6,8* 0,0

Etant donné les ddl, les valeurs critiques sont toutes égales a 1.96.
*: valide @ 0.007.
Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT

6.2 — Variables et interactions significatives, modélisation log-linéaire
pour les 6 villes, 1999-2000

Sites Période Niveau Modeéle Période Niveau Modeéle
d'interaction retenu d'interaction retenu
Bordeaux 1999, S1 2 S, AM 2000, S2 2 S, AM
Lille 1999, S1 2 A, SM 2000, S2 2 SA, SM
Metz 1999, S1 2 S, AM 2000, S2 2 AS, AM, SM
Paris 1999, S1 2 AS, AM, SM 2000, S2 2 AS, AM, SM
Toulouse 1999, S1 2 S, AM 2000, S2 2 S, AM

Il s'agit ici de modéles hiérarchiques. Autrement dit, la présence d’une interaction entre deux variables (dite « & effet
significatif ») sous-entend la présence de ces deux variables en soi. Par exemple, dans le cas de Bordeaux pour le premier
semestre 1999, le modéle hiérarchique « S, AM » contient la variable sexe (S), la variable dge (A) et la variable méthode
(M) puisqu’une interaction entre ces deux derniéres variables (symbolisée par « AM ») est présente.

Source : CNAMTS, calculs de 'auteur
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6.3 — Test de significativité des différences de proportion de recours 6.4.a — Tests de significativité des différences de proportion de recours

a une association médicamenteuse selon le type de traitement a une association médicamenteuse liée a la méthadone entre chaque ville,
de substitution, 5 villes, 1999-2000 1999-2000
Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse 1999 S1 Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse

S11999 NS NS NS NS 0,001 Bordeaux — NS NS NS NS

$2 2000 NS NS NS NS 0,001 Lille — NS NS 0,01

S12000 0,01 NS 0,01 NS 0,001 Metz — 0,05 NS

$2 2000 NS NS NS 0,01 0,001 Paris — 0,001
Toulouse —

Source : CNAMTS. Exploitation : OFDT
1999 S2 Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
Bordeaux — NS NS NS NS
Lille — NS NS 0,01
Metz — NS 0,05
Paris — 0,001
Toulouse —
2000 S1 Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
Bordeaux — NS NS 0,05 NS
Lille — NS 0,05 0,05
Metz — NS 0,01
Paris — 0,001
Toulouse —
2000 S2 Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
Bordeaux — NS NS NS NS
Lille — NS 0,001 NS
Metz — NS NS
Paris — 0,001
Toulouse —

NS : non significatif.
— : non applicable, méme ville.
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6.4.b — Tests de significativité des différences de proportion de recours
d une association médicamenteuse liée a la BHD entre chaque ville,

1999-2000

1999 S1 Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
Bordeaux — 0,001 0,001 0,05 NS
Lille — 0,001 0,001 NS
Metz — 0,001 0,001
Paris — 0,001
Toulouse —
1999 S2 Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
Bordeaux — 0,005 0,001 0,001 NS
Lille — 0,001 0,001 0,05
Metz — 0,001 0,001
Paris — 0,01
Toulouse —
2000 S1 Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
Bordeaux — 0,05 0,001 0,05 0,05
Lille — 0,001 0,001 NS
Metz — 0,001 0,001
Paris — 0,001
Toulouse —
2000 S2 Bordeaux Lille Metz Paris Toulouse
Bordeaux — NS 0,001 0,001 NS
Lille — 0,001 0,001 NS
Metz — 0,001 0,001
Paris — 0,001
Toulouse —

NS : non significatif.

—:non applicable, méme ville.
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