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A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (l.U.F.)

BAHRAM Séiamak
DOLLFUS Héléne

Immunologie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)
Génétique clinique (01.10.2014 au 31.09.2019)

A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP6  « Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 NCS - Service de chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP6  « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0191 Ccs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel NRP& « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01 Option : médecine Interne
P0002 Diabétologie (MIRNED)
CS - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRP6 « Pole Téte et Cou-CETD 49.01  Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRP&6 « Péle MIRNED 50.01  Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hépital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP6 « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0004 Cs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
BAHRAM Seiamak NRPS  « Pole de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
P0005 Cs - Laboratoire d’lmmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
Institut d’Hématologie et d'lmmunologie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP6  « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP6  « Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 cu - Unité d’Hépatologie - Service d’'Hépato-Gastro-Entérologie / NHC Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRP6  « Pdle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
MO0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP6 - Pdle d'lmagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Resp « Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois RP6 « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP6 -+ Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
P0192 CS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles NRP6 -« Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
P0013 Cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP6  « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
P0178 NCS - Service d’lmagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / (option clinique)
Hépital Hautepierre
BILBAULT Pascal NRP6  « Pole d’Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 Cs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d’urgence
BLANC Frédéric NRP& - Péle de Gériatrie 53.01 Médecine interne ; addictologie
P0213 NCS - Service de Médecine Interne - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillis-
sement
BODIN Frédéric NRP6 -« Pdle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil Esthétique ; Brilologie
Mme BOEHM-BURGER Nelly  NCS « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
P0016 (option biologique)
BONNOMET Frangois NRP6 - Pdle de I'’Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0017 CSs - Service de Chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
BOURCIER Tristan NRPo « Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0018 NCS - Service d’Opthalmologie / Nouvel Hépital Civil
BOURGIN Patrice NRP6  « Pole Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0020 NCS - Service de Neurologie / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP6 - Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

NHC = Nouvel Hépital Civil

HC = Hopital Civil

HP = Hopital de Hautepierre

PTM = Plateau technique de microbiologie
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NOM et Préncems s Services Hospltaliars ou Instit | Localsation Sous-section do Consell Natioeal des Univeralies
BRUNT-RODER Catherine NS« Piile de MAgoered locoerctng 5004 Option . charuige shasdaue,
Pocoy cs - Sardce e Crluge Maslio-fadcls ef tépwration ( Hiptel Cvi reczmtiuctice o exthéde
CALLARD-OHLMANN  NRPS « Plle e Spédcaitin mbdceles-Optaanclogie | SN0 5203 Nighidoge
H NCS - Service da Néphvsiogie-Trarmoianteton | NHC
CASTELAIN Vince N Moupaa- mmm.ro-nm 4802 Réevmaton
PocaT NCE - e R ation médosde ) Hipine Hauteps
CHAFE Natd NS« Pile Jectvih mbdicoctiuigcsis Cado lere 5104 vasculabe | mbdechie vekcs-
Pocoa ce mawm-aanwmmmm lebe / Opton -~ dhinsge vanclarn
CHARLES Yars-dcoe NS« Pdle da FAgoerel loccimetn 5002 Chinage stopddape of et
N0 1 POITE NCE - Service do Chivurgde du nectes / Chivurgie B/ HC
Meoe CHARLOUX Arese KPS« Pole da Patoioge Daradgoe 4402 Ppicoge [opton Sooggue)
POy NCE - Servdce Co Plisiciogie ot TExporatons fonctontedes / NHC
Mese CHARPIOT Arne NS cPleTOe et Cou-CETD 5501 Oiihenc-aryngooga
PO000 NCE - Setv. d Oe-thinc-leryngologie of o Chuiaghe ceivico-tecen ( 1P
CHELLY Jassgdeddim NS« Plle da Blologe 4704  Cinvdtioe (opton buoggue)
PO cs - Laberatare de Disgnoste plndtous / NHC
Mee CHERARC-NEU NS« Plle e Blologe 4203 Aostomie of cytioge pettologques
Marte-Pene ce - Setvice do Patbologs / Hapts do Hatteoers (Opton BSOS
Poot
CLAVERT Prdppe N Mot'w 4201  Anstormie jopion ditique, othopdcdde
POOH cs mmwcoucm Uniratologgue)
COLLANGE Ovint N« Pdle dRoewthéue [ Ridarematons cleurgcoies ! SANUSMUR 4807 Arcsddniciose Séanimation |
PO NCE & & Aoeathdudd ojo-Réarimation Chiurgcshe ! NSC Mécasne Cuigence [upton Ansalidalo-
logge-Ribarvrraton - Type Singue)
CREIER Banare NS« Plle dlnicgie, Marphologie of S003 Detrranc-Vindbdsogs
POOMS {1 - Service de Derratioga ( Moot Civil
CANOCN Jean-Made N« Pllo o Paycfuatiie of do saredd martude
PO NCE . Setvics do Paychistie 1/ Fpie OnE 4003 Puychiatie S editen
<o BLAY do CALX Frisivic R » Pole da Pabcioge Doredgue
Poo ce - Serdce do Prsurrsioge ( Nouvsl Hipns Cvitl S1.07  Prsumsioge
o SE2E Jebne N «PleTée et Cou-CETD
oo NCE - Service de Newdioge [ Hiotd ce Hauteglere 4001 Newchoge
CEERY Chestian NS +PlleTée et Cou-CETD
Pocta cs - Satv.  Oto-hinoeryngoiogie of de Carutge cenvics-lacise (HP S501  OQuoihne-eyrgioge
CERJELLE Prlgpe NS« Plle 2o Qynicciogie-Otatdtiaue S503 gyhcsoge
POt NCS - Service de Oynicoiogie-Otad dtiaun | HiOL de Hedlepiste mbdcen cpiion gynéctlsge-cletitias
DIEMUNECH Merre ™ » Pl S Aneathbnn | Fiberdneton cteurgcsle / SAMUSMUR 4am 3
POt c - Sefvice S Aveathbue-Fbarimeton Chinsgosh S He do H (epton Shwgua)
Mema DOLLFUS-WALTMANN NS« Pdle n Blsloge 4704 Candtoue (type crigue)
Hidene cs - Setvice e Cédndlgue Mddcuw ( Hopital de Hedepheiin
PO
EHLNGER Mattseu NS« Plle da FASDeNR Locorreteu S002 Chrage Ocpddyue of Trsratokygus
PoiM NCE -Savice de Crarnugle Onfopbdaun of da Timumstsogatiotel de Hetnsere
Moe ENTZWERLE Netechs NS« Plle sddicochururgios da Pedetie 5401 Pédatre
Pocta NCE - Service do Pédetie 1) ) Hopite da Hetteoo e
Mo FACCA Sytile N« Plle Oa FAgperne ot S002 Chruge omopddaus of Yeusesogae
PoTE NS - Setvice Sl Makt ot Ges Narts phepidricues S COOM [Bkich
Mo FAFLKRENER Samia NP« Pile de Blologie 4501 Secsicchgie Vivioole  Hypte Haploline
Pooey ce - Laberatare [1reine) de Visskoghe / PTM HUS of Facutte Cption Becsticiogie-Virologie bickoghye
FALCOZ Pane-Envnarusl NS« Pile de Pahologe Doredgue 5105 Chnage gun of cerds dake
pocE2 NCE . Seavice da Chinugie Thoresique J Nowve! Hpitel vl
FORNECHER Luc-Mattre: KPS« Pole SOneci-Himetsioge 4701 Hémalokools | Trarsfsion
Poasa NCE . Service dhématsnge of COncisgie [ HEp Haudegisne Cptien | Hémmatsoge
GaRLLIX Betxat NCE » BHU - it Hospitalo-Univarsitors - Hipts O 4302 Radcloge ef tmagethe édzsle
Peasd
CARNG An fifa « Pl Siragede 4302 Radol dedzel
Pooay s - Service dimageie A 13 de ( Nouvel Hiote O (uuoa&mu)
CRUCHER Deid NEY - Plile des Sodoiings Médcales - Cotenaioge ( SMO 5502 Cpraimooge
POORY NCE - Sefdce SOptammaloge | Nowwsl Hopits Civil
GENY Botnad e -m.ammm 4402 Prysouge (opton Beoggue)
POOG4 cs - da Plrysciogie of SExpionetars borctiornales ) NHC
CECRG Yarsiek NS Pole Cactvits mbdoo-chinagicds Cardo- dek 5104 Chireegie vasculabe | seddecihe v
PN NCE wmmw-ammm:m«: leke / Cption - chinurge vesculare
CIOCUEL PMallgpe NS Plle ssddco-chirugios de Pedetin 5402 Chinage rfartie
POCOS cs wamwulmﬂm.
GOICHOT Bermasd 102 » Pdle de Mbddecine Intane, tumetuoge, Nation, Endocrivaiogie, 5504 Entocingegie debdla of malades
P00 Drabtzdogie |MIRNED) Mdtabariour,
cs - Setvice do Mddaciom irderne of S muatilon / HP
Moo OONZALET Mada NS« Pie do Sardé putioue of sertd su beved 4802 Médecne of sartd su Yeval Treved
PooET cs - Setvice do Pataloge Mofessionele of Wédechs a: Tievel /HC
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NOr14) PO NCS i o da Réestmation Medcue N eras
HERSRECHT Recd R0 = Pole 4701 Hématologls | Trarfision
POCT4 NCS - Setvice dhi oga o SOncxioge (Hip Hedeg
HIRSCH Eduard NEY  +PleTée et Cou-CETD 4001 Newcloge
Pocrs NCE - Service de Newsioga | Hositel de Hautsginie
IMPERALE Mowmic e -Noﬂn?o
Potad NCS - Service de Blophysgue of de Médadne nuckiein™0 0 do Hedteparre 43071 Slopiyiaue of mbdecing nuciies
ISNERHOROEET Neatie-Eve » Pie de Mbdocinm Pysgue o Ja Réadepteton 4005 Medecine Physique ef Riadaeptation
POraa - it Universtiite de Réndeptaton ! Oteenteny
JALLHAC Benott NS« Pdle de Biclogie 4501 Optien - Bactdriclocie-vioioge (bhoks
Poca cs - At (Laber atedve) de Blactéridioge | FTM HUS of Facuth de Méd Que)
Mo JEANDIDE R Nethale NS« Pdle do Mbdecine Intarne, ftumetiogie, Nuaytion, Endocrivaiogie, 5504 Endo gie, clebdla ot maled
POCTS m(mem ittt
cs - Setvice dEndocinsoge, dabdte of mutylion / HC
Mo ESELMOREL Lawrence  NRFY mnmummm- 5102 Cedsloge
Pean WNCS e Cardiciogge | Noowe Higital vl
FALTENBACH Ceociges ™ » Pl da Cédetra 5301 Opon  givettle of Sidcge & vielks
Pocas cs - Service do Nbdedne Irteme - Céeattie | HipI o le Roterae: womert
KEMPF Jeen-Frarguls R » Pole da TADDere (Ocsorite 002 Chruge ottopddan of Baunaioeg g
Poca) cs - Conte da Chiusgie Onthopddicue o de e Matn-OCOM / Bhdecn
Meso KESSLER Lastence NEY - Pole de NMbded e, Flumetdoge, Nuiton Erdocthoboge, 404 Eotounoegie cebdle of maledm
Poo4 Datétiogie | MIRNED) Mitababouse
NCE . Service Dialede, Nutriion of Acdtoiogn ¢ Wéd 8 ) HC
KESSLER Romain NS« Pdle da Padologe Dormdgue 5101 Posunsoge
Poo0s NCE - Service 28 Prsundioge / Noovel Hootel Civi
KINDO Miche WS« Pole Tactvih mddico-ctdurgosie Cadovescisie
Potes NCS - Setvice de Chinage Cardovesculale ) Nowe Hoated Ol 5102 Chnage Dracgue of cardo Jaky
KOPFERSTHMTT Jaccues N« Plle Lipy - R by s f Cante erticciacn 4804 Thitspeuticus (cpton Shague)
NCE . Service fUiparcum midcochinsgcsles sdulmatioove Hiotel Ol
Mo KORCANCW Arvre- N -Mtawm mrm 4705  Imeruncioge (optan cinigue)
Scphve cs - Service Se Mddacirm | e Clrigue) NHC
PocaT
KREMER Suiptars NS« Pe Smagede 4302 Redcloge of tmagetie médcae (option
MO0 | POIT4 cs - Imagata 2 - N S0 OstbowSeduie - Pédatsie | HP cnigue)
KUHN Plare NS« Pile médco-chinugios de Pedatia 5401 Péclatin
oo NCE - Service da Néonetok:ge of Rbarineton néoretale |Pédattle 1)
{ Hipatal do Hautapiene
KURTZ Jeen-Erserarnnl NS« Pole SOnco-Hemaicge 4702 Cetion : Cencéidoge (chmague)
Poces cs - Setvice dhdimetaoge ot fOncdoge ( Hipitl Hedepmre
Mese LALANNE-TONGIO @ -maw.a;umta‘«w 4003 Pwychistie o editos | Addiciciocie
Livssnce - Setvicn de Payctsatin | | Hiptsl
Poo22 (Optian . Addictiogie)
LANG Hetvé NS« Plle de Chinurge plestcue Iecormiiucticon of esthitque, Chitrgle madie- 5204 Uelogie
PO0SY faciele, Moghoioge ef Dumatsoge
WD - Service de Chiutgie Urdogigue J Nowve Haci Ot
LALCEL Vincent NS« Ple mddcochunegion de Pedetia 5401 Pedatie
Poca) cs - Service da Podatie 1/ Hépital Hetepmre
LE MNOR Joar-Nuie NP« Plle Sragwie 4201 Anstomie
Pota0 NCE - st CAnmtoode Novmn | Faculidh do Nédecne
Service de Ner dologhe, dimagaie Owtsoaticslern of sy
Hépiial de Hesagiane
LIPEKER Den NS * Plle da Chivarge clistcue iecombicticn of mihitaue, Chinage modle- 5003 Derreiovinéréouge
g NCE - Servios s Bomiage! Hesas Evt
LIVERNEALIK Prilzon NG «Plledal, luztrotn 5002 Cliuge athopéddque of Beunstsogque
Poosd cs - Setvice 8 < e ks - CCOM  Bhredy
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l. Introduction.

Au cours de I'histoire de I’'Humanité, un grand nombre d’agents thérapeutiques ont été utilisés
pour leurs propriétés soit sédatives soit hypnotiques, c’est-a-dire capables d’induire et de
maintenir le sommeil bien que leur efficacité soit assez limitée.

L'alcool, les dérivés de l'opium et les plantes narcotiques ont été les pionniers pour le
traitement des troubles du sommeil. Au début du XIXéme siecle, les bromures, le paraldéhyde,
et I’hydrate de chlorure ont été largement utilisés avant la découverte des barbituriques en

1864 (1).

La découverte des barbituriques

Le barbital était le premier barbiturique a étre synthétisé, suivi en 1912 par le phénobarbital.
IIs étaient largement utilisés pour leurs propriétés sédatives et hypnotiques mais également
comme anticonvulsivants et anesthésiants. Ces deux molécules ont rapidement acquis une
grande popularité (2). Entre 1930 et 1940, c’étaient les médicaments les plus prescrits par les
médecins mais ils étaient également facilement accessibles au marché noir. Leurs effets
secondaires ont été découverts tardivement ; les barbituriques entrainent une dépendance
ainsi qu’une tolérance en cas d’utilisation prolongée et un syndrome de sevrage a l'arrét du
traitement (3). En cas de surdosage, ils sont responsables d’une détresse respiratoire causant
un grand nombre de déces accidentels. Ils étaient réputés pour étre la molécule de choix pour
les tentatives de suicide, le suicide par barbituriques le plus célebre étant celui de Marilyn
Monroe. Pour calmer I'ampleur du phénomeéne, une série de lois a été rédigée pour

réglementer la distribution et la vente des barbituriques. Des campagnes d’informations ont
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été lancées pour sensibiliser le grand public aux dangers du médicament (4). La découverte
des benzodiazépines (BZD) a permis de réduire considérablement les prescriptions de

barbituriques.

L'arrivée des benzodiazépines

En 1955, la premiére BZD, le chlordiazépoxide, a été découverte par hasard par le chimiste Léo
Sternbach. Elle a été commercialisée en 1960 sous le nom de Librium, suivie par le diazépam
en 1963. Les BZD se lient au récepteur gamma-aminobutyrique-A (GABA-A), principal
neurotransmetteur inhibiteur du cerveau, au niveau de la sous-unité al (action sédative), a2
et a3 (action anxiolytique et myorelaxante). En fonction de leur pharmacodynamie et de leur
pharmacocinétique, on classe les BZD en deux catégories : les hypnotiques et les anxiolytiques
(5). Les premieres études sur les BZD ont conclu a une faible toxicité, a une présumée absence
de dépendance et surtout, a I'absence de dépression du systéme respiratoire en cas de
surdosage. Elles étaient réputées plus slires que leurs prédécesseurs ; l'industrie
pharmaceutique encourageait la prescription des BZD au détriment des barbituriques (6). Les
BZD ont, encore aujourd’hui, une indication dans la prise en charge de certains cas d’insomnie,
de stress, d’anxiété, d’angoisse, des crises d’épilepsie mais également pour le sevrage
alcoolique et le sevrage des barbituriques. Les BZD ont été en téte de liste des médicaments
psychotropes les plus prescrits en Amérique du Nord et en Europe (7). Par la suite, de
nombreuses études ont démontré leurs effets secondaires : une tolérance (notamment pour
les effets hypnotiques qui se développent plus rapidement que pour les effets anxiolytiques),
un syndrome de dépendance, un syndrome de sevrage et un usage récréatif en association

avec d’autres drogues (8).



22

La révolution des « Z-drugs ».

Les Z-drugs sont des hypnotiques apparentés aux BZD ; ils n‘ont pas la méme structure
chimique mais se lient sur le méme récepteur GABA-A. Les Z-drugs comprennent le zolpidem
(Stilnox®), le zopiclone (Imovane®) et le zaleplon. Ce dernier est commercialisé aux Etats-
Unis mais pas en France.

Le zopiclone a obtenu son autorisation de mise sur le marché en 1984 ; il appartient a la classe
des cyclopyrrolones. Il se lie de maniere non spécifique a la sous-unité al et également a la
sous-unité a2 et a.3 du récepteur GABA-A. Sa biodisponibilité apres administration orale est
de 80% ; sa concentration maximale est obtenue entre 1,5 et 2 heures et sa demi-vie
d’élimination est de 5 heures. Il est métabolisé par le foie et est excrété par les reins sous forme
de métabolites actifs et inactifs. Chez les personnes agées, la demi-vie d’élimination augmente
pour atteindre une moyenne de 7h (9).

Le zolpidem a obtenu son autorisation de mise sur le marché en 1987 ; il appartient a la classe
des imidazopyridines. Il se lie préférentiellement a la sous-unité al du récepteur GABA-A, ce
qui lui confere un fort potentiel hypnotique sans interférer avec les autres propriétés du
récepteur. Sa biodisponibilité apres administration orale est de 70%, sa concentration
maximale apparait entre 0,5 et 3 heures et sa demi-vie d’élimination est de 2,4 heures. Il est
métabolisé via les iso-enzymes et est excrété sous forme de métabolites inactifs
principalement dans les urines mais aussi dans les feces. Chez la personne agée, sa demi-vie
d’élimination n’est pas augmentée (9) (10).

Ces deux hypnotiques sont indiqués dans la prise en charge des insomnies occasionnelles et

transitoires.
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Le zolpidem devient I’hypnotique de référence

Les enquétes post-commercialisation du zolpidem incluant environ 43 000 patients souffrant
de différents types d’insomnies ont conclu a une bonne tolérance du médicament lorsqu’il est
pris conformément aux recommandations. Le zolpidem n’entraine pas de perturbations sur le
plan hépatique, rénal et cardio-vasculaire ; aucune anomalie congénitale, de complication de
grossesse ou d’accouchement n’a alors été déclarée (11).

Le zolpidem améliore I'ensemble des parametres du sommeil : diminution de la latence
d’endormissement, diminution du nombre de réveils nocturnes, augmentation de la durée
totale du sommeil et amélioration de la qualité du sommeil (12) (13). Ces résultats ont été
obtenus a laide d’auto-questionnaires (14) mais également objectivés a laide
d’enregistrements du sommeil (15). Les résultats des enregistrements polysomnographiques
ont montré I'absence de modification de I'architecture du sommeil avec des doses de zolpidem
inférieures a 20 mg. Lensemble de ces résultats a été retrouvé durant des études a court terme
(1a14jours), a moyen terme (21 a 28 jours) et a long terme (environ 180 jours de traitement)
(15). Les rares effets secondaires rapportés (vertiges, somnolences, nausées, sensation de
gueule de bois, céphalées, cauchemars, ...) sont liés a la sédation ; ils disparaissent rapidement
et peuvent étre évités en respectant les recommandations.

La posologie de 10 mg est recommandée chez un adulte insomniaque sans autre comorbidité.
A cette dose, aucune étude n’a démontré d’insomnie de rebond ni de syndrome de sevrage a
I'arrét du médicament méme aprés une longue durée de traitement (efficacité maintenue
méme apreés 1 an de traitement) (16). Les effets résiduels disparaissent au bout de 8h ; un
conducteur pourrait donc rouler en toute sécurité 8h apres la prise du médicament. Mais, les
effets résiduels le lendemain de la prise sont persistants avec une dose supérieure a 10 mg

(17). Le zolpidem peut induire une amnésie antérograde transitoire au cours de la distribution
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du médicament, elle est dose dépendante et est plus fréquente avec des doses supérieures ou
égales a 20 mg par jour (18).

Chez les personnes agées, il est recommandé de diminuer la posologie journaliere a 5 mg afin
de réduire les effets indésirables tels que chutes, confusion et troubles de la mémoire (17).
Le zolpidem n’entraine pas de dépression du systeme respiratoire. Néanmoins, il est
recommandé de réduire la dose a 5 mg, notamment chez les patients souffrant de BPCO ou
d’insuffisance respiratoire sévere et d’apnée du sommeil (11).

Les premiéres études n‘ont pas mis en évidence de risque de dépendance ou de tolérance
méme apreés une consommation prolongée dans une population de patients sans tendance
connue pour avoir un comportement addictif (19).

Devant son profil remarquable, le zolpidem devient I'agent hypnotique de référence. Il est
mieux toléré, plus efficace et entraine moins d’effets secondaires que les BZD hypnotiques
(20).

Aux Etats-Unis, le zolpidem est commercialisé sous différentes galéniques : en comprimé a
libération prolongée en cas de difficulté de maintien du sommeil ; en spray oral pour la prise
en charge des difficultés d’endormissement ; et en comprimé sublingual pour la prise en
charge des réveils au milieu de la nuit (17) (21). En France, il n’est commercialisé que sous sa

forme a libération immédiate.

Les premiers cas d’abus et de dépendance

A partir des années 1990, des cas sporadiques d’abus et de dépendance ont été rapportés
dans la littérature européenne et américaine (11). lls sont décrits chez des patients avec des
antécédents de toxicomanie, d’abus, de dépendance a d’autre substances (drogue, alcool, ...)

ou de troubles psychiatriques avérés. Les conclusions des études sur le potentiel de
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dépendance et d’abus du zolpidem divergent (22). Une premiere étude affirme qu’il existe un
risque de dépendance et d’abus uniquement pour les personnes ayant des antécédents
psychiatriques, de toxicomanie ou d’abus a d’autres substances ; la prescription de zolpidem
est possible pour cette population mais doit étre étroitement surveillée (23). Une deuxiéme
étude conclut a I'absence de risque de dépendance et d’abus chez des personnes naives de
toute consommation de drogues si la posologie est correctement respectée (24). Enfin, une
autre enquéte conclut a un potentiel de dépendance avéré au zolpidem (sans tenir compte
des antécédents du patient) mais celui-ci est faible par rapport au grand nombre de
consommateurs de zolpidem (19). Des études ont prouvé que le médicament est contre-
indiqué durant la grossesse : il peut entrainer un risque de malformation feetal, de dépendance
physique avec syndrome de sevrage a la naissance et de détresse respiratoire grave en période
néonatale (25).

Le nombre et la gravité des cas d’abus et de dépendance rapportés dans la littérature
augmentent, avec des consommations abusives pouvant atteindre, dans les cas les plus graves,
2000 mg/jour (26) (24) (27). Des cas d’abus avec des doses supérieures a 10 fois la normale
sont décrits chez des patients sans antécédents de troubles psychiatriques ou de toxicomanie
(28). Des consommations abusives avec des conséquences fatales sont mentionnées lorsque
le zolpidem est pris conjointement avec d’autres substances telles que l'alcool, d’autres
drogues ou d’autres médicaments (21).

Dés lors, le « phénomeéne zolpidem » commence a inquiéter les autorités francaises. Pour
essayer de contrer celui-ci, un arrété ministériel est publié le 7 octobre 1991. Il limite la durée
de prescription a quatre semaines maximum pour les substances considérées comme

hypnotiques et douze semaines pour les anxiolytiques (29).
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Les centres d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance

La France posséde un dispositif unique en son genre pour le recueil et I'évaluation des cas de
pharmacodépendance : les Centres d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance
(CEIP) (30). Ces 13 centres travaillent en réseau et sont au service de la Commission Nationale
des Stupéfiants et Psychotropes. Leur mission principale est de recueillir et d’évaluer les cas
de pharmacodépendance, d’informer les professionnels de santé et de mener des travaux de
recherche.

Les principaux outils utilisés pour I’évaluation de la pharmacodépendance sont :

- Base de données Nots : c’est un systeme de recueil de notifications spontanées émises
par les professionnels de santé sur des cas d’abus ou de pharmacodépendance.

- OPPIDUM = Observation des Produits Psychotropes lllicites ou Détournés de leur
Utilisation Médicamenteuse. C’est un systéme anonyme de recueil des cas de
dépendance dans les structures de soins aux toxicomanes sur des patients hospitalisés
ou en ambulatoire. Elle permet de surveiller I'évolution de la consommation de
psychotropes et d’alerter les autorités sanitaires sur I'utilisation de nouveaux produits
ou sur une nouvelle administration.

- OSIAP = 0rdonnances Suspectes Indicateur d’Abus Possible. C’est un systeme de recueil
qui permet d’identifier les médicaments détournés a partir d’'ordonnances falsifiées
présentées en pharmacie.

- DRAMES = Déces en Relation avec I'’Abus de Médicaments et de Substances. Ce systéme
de recueil permet de mieux identifier les causes de déces dus a I'abus de médicaments
et de substances, d’évaluer la dangerosité d’un produit, d’identifier les nouvelles
drogues et de détecter les médicaments ou les traitements de substitution détournés

de leur utilisation.
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- Soumission chimique : c’est une étude qui a pour objectif d’'obtenir les données des cas
de soumissions chimiques en France. Elle permet d’identifier et de doser les
substances impliquées, de surveiller I'apparition de nouvelles drogues, de définir le
contexte et le mode opératoire des agresseurs et d’évaluer la dangerosité et les

conséquences cliniques des produits.

Premiere enquéte du CEIP de Nantes

En 2001, I'Agence Nationale pour la Sécurité des Médicaments et des Produits de Santé
(ANSM) a décidé de lancer une enquéte officielle visant a réévaluer le potentiel de
dépendance du zolpidem ; le CEIP de Nantes a effectué cette étude.

Les données ont été collectées de 1993 a 2002. Les résultats nous montrent que (31) :

- Nots : le pourcentage de notifications incluant le zolpidem a augmenté, passant
d’environ 1% en 1993 a 5,5% en 2002.

- OSIAP : 159 ordonnances impliquant le zolpidem ont été rapportées de 1995 a 2002.
Il était classé parmiles 10 médicaments les plus fréquemment retrouvés sur I'ensemble
des ordonnances falsifiées en 1998 ; en 1999, il s’est classé numéro 6.

- OPPIDUM : le nombre de patients toxicomanes utilisant du zolpidem a augmenté
passant de moins de 1% en 1998 a 2% en 1999 et a 4% en 2001. Il est majoritairement
utilisé en polyconsommation. Jusqu’en 1998, 100% des patients I'avaient obtenu sur
ordonnance médicale mais, depuis 2001, 15 a 20% l'obtiennent par voies détournées.
Deux cas d’abus intraveineux ont été rapportés.

- Cas de la littérature : 53 cas d’abus chronique, de tolérance et de sevrage ont été
rapportés. La dose maximale d’utilisation était de 298 mg/jour, quelques cas

d’administration parentérale et d’inhalation ont été publiés.
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Cette enquéte a montré le potentiel d’abus et de dépendance au zolpidem. Elle a permis de
distinguer deux populations chez qui la pharmacodépendance se manifeste. La premiere
population ne l'utilise pas a des fins thérapeutiques mais recherche un effet psychotrope
positif du produit a type d’euphorie, d’exaltation de I’"humeur : il s’agit d’'une population jeune
qui consomme le produit a fortes doses et de diverses maniéres tout au long de la journée. La
seconde population utilise le zolpidem pour son effet hypnotique : il s'agit d’'une population
plus agée qui consomme le soir ou la nuit mais, elle développe une tolérance a l'effet

hypnotique et est contrainte d’augmenter progressivement la posologie (31) (32).

L'effet paradoxal du zolpidem

Leffet paradoxal ou l'effet psychotrope positif du zolpidem est la recherche d’'un effet
anxiolytique, euphorisant ou une exaltation de I’humeur en totale contradiction avec I'effet
hypnotique du produit. Ces effets paradoxaux sont ressentis aprés I'ingestion de doses supra-
thérapeutiques, a partir de trois ou quatre comprimés de 10 mg. Une des explications
possibles est que I'excés de zolpidem engendre une saturation des récepteurs GABA-A
contenant la sous-unité al, déplacant ainsi I'action du médicament vers les récepteurs
d’affinité plus faible contenant les sous-unité a2 et a3. Cet effet s’estompe en moins d’une
heure, les personnes répetent donc plusieurs fois la prise du médicament au cours d’une

journée (31).

Le zolpidem est classé comme psychotrope a risque d’abus

En juillet 2002, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime que la fréquence d’abus et

de dépendance au zolpidem est similaire aux BZD ; il est transféré sur la liste IV du classement
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des psychotropes de la convention de 1971 (33) (34). Cette convention permet une
surveillance accrue des substances au niveau international. Lobjectif est de réserver leur
usage a des seules fins médicales ou scientifiques et d’encadrer leur utilisation afin d’éviter

tout abus ou détournement vers le trafic illicite (35).

Evolution de la consommation du zolpidem

Entre 2000 et 2010, la consommation globale des BZD a diminué : diminution de la
consommation de BZD anxiolytiques et stabilisation des hypnotiques. Celle du zolpidem est
passée de 11,6 DDJ/1000 habitants a 15,3 DDJ/ 1000 habitants. Dans la grande famille des
BZD, le zolpidem est la deuxieme molécule la plus commercialisée en France apres
I'alprazolam. La France se situe en deuxiéme position, aprées la Suéde, au niveau européen

pour la consommation d’hypnotiques (36) (37).

Modification du Résumé des Caractéristiques du Produit

En 2004, au vu des résultats de la premiere enquéte, 'ANSM a décidé de modifier le résumé
des caractéristiques du zolpidem en précisant qu’une pharmacodépendance peut se
manifester a des doses thérapeutiques et/ou chez des sujets ne présentant pas de facteur de

risques individualisés (38).

Recommandation sur la prise en charge de I'insomnie

En 2006, la Haute Autorité de Santé (HAS) a publié des recommandations pour la prise en

charge de I'adulte se plaignant d’'insomnie en médecine générale (39). Dans un premier temps
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et avant toute prescription, le médecin doit s’assurer du bon respect des regles d’hygiene du
sommeil. La prise en charge thérapeutique doit étre adaptée au type d’insomnie. Lorsque le
médecin prescrit un hypnotique, il doit prendre en compte les bénéfices et les risques du
traitement pour chaque patient. La dose minimale efficace doit étre prescrite pour une durée
de quelques jours a 4 semaines maximum incluant la période de diminution des doses. Le
cumul des médicaments sédatifs doit étre évité ainsi que la prescription de deux hypnotiques
ou deux anxiolytiques. Le changement d’un hypnotique pour un autre n’est justifié que si le
patient présente des effets secondaires. La réévaluation de la prescription d’un hypnotique
doit étre faite a chaque consultation méme lorsqu’elle provient d’'un autre médecin. Il faut
informer les patients sur les effets indésirables et prévoir I'arrét du médicament dés son

introduction.

Recommandation pour I'arrét des benzodiazépines et apparentés

En 2007, I'HAS a publié également des recommandations pour I'arrét des BZD et apparentés
chez le patient agé (40). Le sevrage peut étre fait en milieu hospitalier ou en ambulatoire.
Larrét doit toujours étre programmé et progressif sur plusieurs semaines ou plusieurs mois.
Le taux de réduction de la posologie varie en fonction des capacités du patient, du risque de
syndrome de sevrage, de l'effet rebond, ... Une diminution initiale de 25% peut étre un
exemple de décroissance. Un accompagnement régulier avec des consultations centrées sur
I'arrét des BZD est indispensable. Un suivi toutes les 2 ou 4 semaines peut étre un exemple

lorsque I'arrét se fait sans difficultés. Le rythme est a adapter a chaque patient.
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Deuxiéme enquéte du CEIP de Nantes

En 2010, les autorités sanitaires francaises ont demandé au CEIP de Nantes de mettre a jour

les données concernant le zolpidem. Les éléments ont été collectés entre 2003 et 2010 (41):

Nots : augmentation du pourcentage de notifications incluant le zolpidem, qui semble
s’étre stabilisé a 5%.

OSIAP : 437 ordonnances impliquant le zolpidem ont été rapportées. En 2004, il est
numeéro 1 des médicaments les plus retrouvés sur ordonnance falsifiée avec 10 % des
citations (42). En 2009, il reste la premiere substance avec environ 16% des citations
(43).

OPPIDUM : le nombre de toxicomanes utilisant du zolpidem est de 6,2% en 2009 (44) ;
il est toujours majoritairement utilisé en polyconsommation. Des cas de
consommation intra-nasale ont été rapportés.

Cas de la littérature : 30 cas ont été rapportés. La dose maximale d’utilisation était de
616mg / jour. Le nombre de cas d’administration parentérale et intra-nasale a
augmenté par rapport a la premiére enquéte.

Soumission chimique : il est la deuxiéme substance identifiée en 2007 et la premieére

en 2009 (45) (46).

Cette nouvelle enquéte a confirmé le potentiel d’abus et de dépendance au zolpidem ; elle

retrouve les deux types de pharmacodépendance identifiés dans la premiere étude. Mais les

cas rapportés semblent étre plus graves qu’auparavant : la recherche d’un effet psychotrope

positif est plus fréquente avec des doses maximales consommeées plus importantes et des

méthodes d’administration qui se diversifient. Elle remet en question I'efficacité des mesures

qui ont été prises.
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LANSM lutte contre le mésusage des benzodiazépines

En 2012, /ANSM s’est engagée dans un plan d’action visant a renforcer la surveillance et la
lutte contre le mésusage des BZD et apparentés, a favoriser leur bon usage et a limiter leur
surconsommation (47). Ce plan comprend i) I'amélioration de la communication avec les
professionnels de santé, notamment les médecins généralistes, ii) la poursuite de la
surveillance de ces molécules via des enquétes menées par les différents réseaux de I’ANSM,
via les données de I|’Assurance Maladie ainsi que via l'actualisation du rapport sur la
consommation des BZD, iii) la prescription sur ordonnance sécurisée pour I'ensemble des BZD
comme piste d’action, iv) la possibilité de réduire la taille du conditionnement des BZD, I'actuel

conditionnement n’étant pas adapté a une prescription de courte durée.

Troisieme enquéte du CEIP de Nantes

En juillet 2013, le CEIP de Nantes a présenté un point actualisé sur le zolpidem a partir des
données disponibles entre 2010 et 2013 (48) :

- Nots : le nombre de notifications semble se stabiliser entre 4% et 6%. Des cas
d’intoxication médicamenteuse volontaire ont été rapportés hors contexte d’abus ou
de dépendance. Une utilisation réguliere par voie intraveineuse a été rapportée par le
CEIP de Marseille.

- OSIAP : en 2012, il est toujours la molécule la plus citée avec 24,7% des citations et
30,7% en 2013 (49) (50).

- OPPIDUM : le nombre de toxicomanes utilisant du zolpidem est de 7% en 2012 (51).

- Casde la littérature : 19 cas ont été publiés avec des doses plus élevées et des patients

plus jeunes.
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- Soumission chimique : c’est la 37" substance impliquée dans les cas de soumission
chimique en 2010 et la deuxiéme en 2011 (52) (53).

La synthese de cette troisieme enquéte confirme les résultats des deux précédentes et

continue de mettre en évidence des situations d’abus, de dépendance et de mésusage de plus

en plus alarmantes. Au vu de ces résultats, le CEIP a proposé la prescription sur ordonnance

sécurisée et de limiter la durée maximale de prescription a 14 jours.

Prescription du zolpidem sur ordonnance sécurisée

Le 21 novembre 2013, la Commission des Stupéfiants et Psychotropes a voté pour le passage
du zolpidem sur ordonnance sécurisée et contre la restriction supplémentaire de la durée de
prescription. Elle a également voté la nécessité de mettre en place des mesures sanitaires pour
le zolpidem sans attendre la mise en place du plan BZD (54). Elle a rendu a 'unanimité un avis

favorable a I'information des professionnels de santé et du grand public sur le zolpidem.

Réévaluation du Service Médical Rendu du zolpidem et diminution de son

remboursement

Le 11 juin 2014, la Commission de la Transparence a réévalué le Service Médical Rendu (SMR)
des BZD hypnotiques et de leurs apparentés dont le zolpidem (55). Elle a conclu a un SMR
faible devant une efficacité limitée sur la durée du sommeil, des effets délétéres et un
mésusage. De ce fait, le remboursement de ces médicaments est passé a 15% contre 65%
auparavant (56) (57). Elle a également préconisé une meilleure information du grand public
sur le risque d’une utilisation chronique de ces médicaments, un renforcement de la formation

initiale et continue des professionnels de santé sur le bon usage de ces médicaments et le
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développement de I'accés aux prises en charge non médicamenteuses (thérapies cognitivo-

comportementales) (58).

Evolution de la consommation du zolpidem
Le rapport de la consommation de BZD de 2012 a 2015 a montré que le zolpidem est la 3eme
molécule la plus commercialisée en France. A partir de 2011, sa consommation a chuté

légerement passant de 15,1DDJ / 1000 habitants a 13,5 DDJ/ 1000 habitants en 2015. |l reste

le médicament le plus cité sur ordonnance falsifiée en 2015 (59).

Le zolpidem classé comme stupéfiant

Le 7 janvier 2017, un arrété ministériel est publié au Journal Officiel modifiant les conditions
de prescription du zolpidem. Il sera soumis a une partie de la réglementation des stupéfiants
(60). A partir du 10 avril 2017, sa prescription devra étre faite sur ordonnance sécurisée, écrite
en toutes lettres pour une durée maximale de 28 jours, sans chevauchement possible (61).
Cependant, il n’y aura pas 'obligation pour le patient de présenter son ordonnance dans les 3
jours suivant la date de prescription pour la délivrance de la totalité de son traitement. Pour
les pharmaciens, il n’y aura pas d’obligation d’archiver une copie de l'ordonnance pendant 3
ans. UANSM a demandé au laboratoire de rédiger une lettre qui sera diffusée aux
professionnels de santé en février 2017 (62). Elle notifie les nouvelles conditions de
prescription. De méme, elle informe sur la sévérité et sur 'augmentation du nombre des cas
d’abus et de pharmacodépendance qui se manifestent par :

- Une utilisation dans les indications thérapeutiques mais a des doses élevées et sur de

longues périodes ;

- Un mésusage ou abus a la recherche d’un effet autre qu’hypnotique ;
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- Une utilisation détournée par les usagers de drogues notamment des cas d’injection ;
- Une augmentation du nombre de cas de soumission chimique avec le zolpidem qui est

maintenant la molécule la plus impliquée.

Qu’en est-il du zopiclone ?

Une enquéte a identifié et caractérisé les groupes d’utilisateurs de zolpidem et zopiclone dans
des conditions réelles afin de mettre en évidence une différence potentielle d’abus entre ces
deux médicaments. Une catégorie d’utilisateurs a problemes a été identifiée pour le zolpidem
mais pas pour le zopiclone (32). Ces résultats sont confirmés par les données retrouvées dans
la littérature. Les doses de zopiclone utilisées sont modestes, il n‘existe pas de cas de
consommation abusive, de surdosage comme décrit avec le zolpidem. De plus, il existe trés
peu de cas de détournement de la voie d’administration (63). Les résultats des études
épidémiologiques sur le zopiclone montrent que :
- Nots : un nombre moins important qu’avec le zolpidem
- OPPIDUM : le nombre d’utilisateurs de zopiclone reste stable (2 % a 4% selon les
années) ; les indicateurs de détournement sont parmi les moins élevés comparés a
ceux d’autres BZD. Son utilisation se fait en polyconsommation dans la trés grande
majorité des cas. Il est obtenu sur prescription médicale dans 93% des cas.
- Soumission chimique : le zopiclone est moins souvent incriminé dans les cas de
soumission chimique que les autres BZD
- OSIAP : le zopiclone se trouve parmi les molécules les plus fréquemment citées sur les

eme

ordonnances falsifiées ; il oscille entre la 4°™ et la 6™ position.
Lensemble des données épidémiologiques permet d’émettre I’"hypothése que la dépendance

au zopiclone ne partage pas les mémes caractéristiques que celle au zolpidem. Néanmoins, le
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zopiclone présente des problemes comparables a ceux des autres hypnotiques tels que la
dépendance, la tolérance, la prise chronique, le syndrome de sevrage, ....

Le CEIP confirme qu’il n’y a pas de probléme majeur lié a I'utilisation du zopiclone mais que sa
surveillance est maintenue a I'instar des autres BZD (64).

A noter également qu’en 2002, 'OMS a transféré le zolpidem sur la liste IV de la convention de

Vienne de 1971 mais pas le zopiclone (33).

Problématique

Durant ma formation d’interne en médecine générale, j’ai été confrontée aux :

- Patients se plaignant de trouble du sommeil et souhaitant une prise en charge rapide
et efficace a savoir une prescription d’hypnotique ;

- Patients consommant quotidiennement et depuis de nombreuses années un
hypnotique ;

- Nombreuses tentatives de suicide par consommation excessive d’hypnotiques que
NOUS VOyons aux urgences.

Quel est I'impact de la nouvelle réglementation sur la consommation de zolpidem ? Si

I'ordonnance sécurisée a engendré une diminution de sa consommation, existe-t-il un

report des prescriptions vers une autre molécule ?

Une étude, réalisée par auto-questionnaires (65), a montré une association entre la
consommation d’hypnotiques des médecins généralistes et leurs prescriptions. Une
these, réalisée en paralléle, tend a vérifier cette hypothese.

Lordonnance sécurisée a-t-elle influencé I'auto-prescription de somnifére chez les

médecins généralistes ?
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Objectifs de I'étude

L'objectif principal de ce travail est d’évaluer I'impact de la nouvelle réglementation du

zolpidem sur sa consommation.

L'objectif secondaire est de rechercher un éventuel report de prescription vers le

zopiclone ou une autre BZD hypnotique ou anxiolytique.

Ce travail comporte une étude principale et une étude annexe :

1. Etude principale : Nous avons comparé I'évolution de la consommation du zolpidem avant
et aprés I'introduction de 'ordonnance sécurisée et recherché un éventuel report vers d’autres
molécules.

2. Etude annexe : Nous avons évalué 'auto-prescription de somniféres chez les médecins

généralistes avant et aprés I'introduction de la nouvelle réglementation.
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Il. Matériel et Méthode.

Etude principale.

Afin de répondre a la problématique, nous avons réalisé une étude observationnelle. Pour
cela, nous avons utilisé les données Medic’Am de I'assurance maladie disponibles sur leur site
internet. Elles donnent des informations détaillées sur les remboursements des médicaments
de I'ensemble des régimes de I'assurance maladie en France y compris dans les DOM-TOM.
Les données sont divisées en trois tableaux :
- Prescriptions de ville : émanant des médecins exercant a titre libéral, ce qui inclut les
praticiens exercant au sein d’une clinique.
- Prescriptions de I'hopital : provenant des médecins exercant a titre salarié, issus
majoritairement de I’hopital public.
- Toutes prescriptions : regroupant I'ensemble des deux tableaux.
Les informations sur les médicaments délivrés a des patients hospitalisés ne sont pas inclues.
Medic’Am nous renseigne pour chaque médicament sur la base de remboursement, le
montant remboursé et le dénombrement (c’est-a-dire le nombre de boites remboursées).
C’est cette derniere information que nous avons principalement utilisée pour notre étude.
Nous disposons des données mensuelles de janvier 2015 a avril 2019, et des données
annuelles de 2012 a 2018.
Pour rechercher un éventuel report de prescription, nous avons comparé la consommation de
zolpidem 10mg (Stilnox®) aux molécules suivantes :

- Z-drugs : zopiclone 7,5mg et 3,75mg (Imovane®)
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- BZD hypnotiques : estazolam 2mg (Nuctalon®), loprazolam 1mg (Havlane®),
lormétazépam 1mg et 2mg (Noctamide®), nitrazépam 5mg (Mogadon®).

- BZD anxiolytiques : alprazolam 0,25mg et 0,50mg (Xanax®), bromazépam 1,5mg et
6mg (Lexomil®), clorazépate 5mg et 10mg (Tranxene®), diazépam 2mg, 5mg et 10mg
(Valium®), lorazépam 1mg et 2,5mg (Temesta®), oxazépam 10mg et 50mg
(Seresta®), prazépam 10mg (Lysanxia®).

- Antihistaminiques H1 : alimémazine 5mg (Theraléne®), hydroxyzine 25mg (Atarax®).

- Neuroleptiques : cyamémazine 10mg et 25mg (Tercian®).

Nous avons extrait de chaque tableau et pour chaque molécule le nombre de boites
remboursées que nous avons multiplié par le nombre de comprimés par boite. Pour les
médicaments disponibles en solution buvable, nous avons converti le dosage d’un flacon en
équivalent de nombre de comprimés. Nous avons ensuite additionné le nombre de comprimés
remboursés pour chaque molécule toute posologie confondue.

Nous avons décidé d’utiliser uniguement le tableau regroupant 'ensemble des prescriptions,
ce qui est plus complet et reflete davantage la pratique globale en France. Par ailleurs, les
prescriptions issues de médecins libéraux et salariés ne semblent pas différentes.

Les BZD a visée anticonvulsivante tels que le Rivotril ou I’'Urbanyl n‘ont pas été incluses dans
cette étude. Leur prescription est principalement indiquée dans le traitement de la douleur
neuropathique et a visée anticonvulsivante. Nous n’avons pas inclus les données sur le
Noctran® (chlorazépate diotassique, acépromazine, acéprométazine), le flunitrazepam
(Rohypnol®), et le témazépam (Normison®) retirés du marché respectivement en 2011, 2013

et 2013.
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Etude annexe.

Nous avons contacté la Direction Régionale du Service Médicale d’Alsace-Moselle pour extraire
les données issues des bases de remboursement constituées par I'Assurance maladie.
Malheureusement, les données dont nous disposons ne nous permettent pas de calculer un
taux d’auto-prescriptions chez les médecins généralistes d’Alsace-Moselle.
Nous avons donc réalisé une étude observationnelle du tableau fourni par la Direction
Régionale du Service Médicale.
Ce tableau compare les prescriptions délivrées de zolpidem et de zopiclone par les médecins
généralistes d’Alsace-Moselle entre le premier trimestre 2017 et le premier trimestre 2018. I
différencie :

- Les médecins consommant : médecin généraliste en activité sur toute la période ayant

consommeé lui-méme un médicament, soit zolpidem soit zopiclone.
- Les médecins non consommant : médecin généraliste en activité sur toute la période

n‘ayant pas consommeé lui-méme un médicament, soit zolpidem soit zopiclone.
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lll. Résultats.
Etude principale.

1. Evolution du nombre de comprimés remboursés pour les Z-Drugs entre

2012 et 2019.

— Zolpidem

En 2012, le zolpidem fait partie des cing molécules les plus remboursées parmi I'ensemble des
molécules étudiées. Il se place en quatrieme position avec 299 487 327 comprimés
remboursés. Il est loin derriere l'alprazolam, qui se classe numéro 1 avec 549 953 110
comprimés. Il se positionne juste derriere le bromazepam (327 850 110 comprimés) et
I'alimemazine (320 036 410 comprimés). Loxazepam est en cinquiéme position avec 260 233
595 comprimés remboursés.

Entre 2012 et 2016, le nombre de comprimés de zolpidem remboursés diminue
progressivement. En 2013, il baisse d’environ 8 millions, le zolpidem se positionne toujours a
la quatrieme place. En 2014, malgré une baisse moins importante d’environ 7 millions de
comprimés, il perd sa quatrieme place et se retrouve classé en cinquieéme position derriére
I'oxazépam. En 2015 et en 2016, il conserve sa derniere place avec une perte de plus de 16
millions de comprimés entre 2014 et 2015, et de 6 millions entre 2015 et 2016. Au total entre
2012 et 2016, le nombre de comprimés remboursés a diminué de 39 millions soit une baisse

de 13,15%.
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En 2017, le nombre de comprimés de zolpidem remboursés a brutalement chuté, il perd sa
cinquieme place et ne fait plus partie du classement. On passe de 260 089 732 comprimés en
2016 a 172 325 237 comprimés en 2017, soit une diminution de plus de 87 millions de
comprimés remboursés. Cette chute spectaculaire s’'observe entre le mois de mars et d’avril
2017 : une diminution de 6,5 millions de comprimés remboursés en un mois. A partir du mois
de mai 2017, la baisse se poursuit de maniere plus progressive.

Sur lI'année 2018, le nombre de comprimés remboursés a encore diminué de plus de 43
millions, soit une baisse de 57,03% par rapport a 2012.

Cette diminution se poursuit au début de 'année 2019, le nombre de comprimés de zolpidem
remboursés mensuellement passe sous la barre des 10 millions en avril 2019 versus 23 millions

en janvier 2015.

— Zopiclone

Entre 2012 et 2016, le nombre de comprimés de zopiclone remboursés diminue lentement.

En 2012, on dénombre 219 640 920 comprimés de zopiclone remboursés. En 2013, il baisse
d’environ 7,4 millions ; en 2014, il diminue de 5 millions. En 2015, le nombre de comprimés de
zopiclone remboursés annuellement passe sous la barre des 200 millions avec 196 637 660
comprimés, soit une baisse de 10,5 millions. En 2016, le nombre de comprimés remboursés
continue de diminuer pour atteindre 191 918 771 comprimés, soit une diminution de 4,7

millions de comprimés. Au total, on note une baisse de 12,62% entre 2012 et 2016.
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Mais, en 2017, le nombre de comprimés de zopiclone remboursés augmente pour atteindre
221 341 830 soit une hausse de 29,4 millions de comprimés. Cette augmentation soudaine
s'observe entre le mois d’avril et mai 2017, avec une hausse de 3,7 millions de comprimés en
un mois et semble se stabiliser par la suite. Le zopiclone se place alors en cinquiéme position
parmi les molécules étudiées les plus remboursées. Au total, entre 2016 et 2017, le nombre
de comprimés de zopiclone remboursés a augmenté de 15,33%.

En 2018, le nombre de comprimés remboursés continue d’augmenter progressivement avec
une hausse de 11 millions, il conserve sa cinquiéme place au classement.

En 2019, le nombre mensuel de comprimés remboursés s’est stabilisé et fluctue aux alentours

des 20 millions de comprimés (versus 16 millions en janvier 2015).

2. Evolution du nombre de comprimés remboursés pour les BZD

hypnotiques entre 2012 et 2019.

2.1. BZD hypnotiques dont le nombre de comprimés augmente.

— Lormétazépam

Le lormétazépam est la BZD hypnotique la plus remboursée entre 2012 et 2018.

En 2012, on dénombre 73 251 038 comprimés remboursés. En 2013, le nombre de comprimés
remboursés augmente de 7 millions et de 2,9 millions en 2014. En 2015, il diminue Iégérement
de 1,5 millions. Enfin en 2016, le nombre de comprimés remboursés se stabilise a 81 701 080.

Mais, en 2017, le nombre de comprimés remboursés augmente a nouveau avec 87 722 764
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soit une hausse de 6 millions. Cette hausse s'observe entre le mois d’avril et le mois de mai
2017 avec une hausse de 1,1 millions de comprimés en un mois.

Cette ascension se poursuit en 2018, le nombre de comprimés remboursés atteint 90 471 346
soit une hausse de 2,7 millions de comprimés.

Au total, entre 2012 et 2018, le nombre de comprimés de lormétazépam remboursés a
augmenté de 23,51%.

En 2019, le nombre de comprimés remboursés poursuit sa lente progression et dépasse les 8
millions de comprimés remboursés mensuellement en avril 2019 (versus 6,8 millions en janvier

2015).

2.2. BZD hypnotiques dont le nombre de comprimés diminue.

— Loprazolam

Le nombre de comprimés remboursés diminue lentement, avec une baisse de 6,2 millions de
comprimés. Mais, on observe une chute spectaculaire du nombre de comprimés remboursés

en début d’année 2019 passant de 2 334 880 en janvier 2019 a 186 060 en avril 2019.

— Nitrazépam

Le nombre de comprimés remboursés diminue progressivement, avec une baisse de 7,4

millions de comprimés.

— Estazolam

Le nombre de comprimés remboursés diminue lentement, avec une baisse de 3,3 millions de

comprimés.
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3. Evolution du nombre de comprimés remboursés pour les BZD

anxiolytiques entre 2012 et 2019.

On observe une fluctuation du nombre de comprimés remboursés en fonction des mois/des

saisons.

3.1. BZD anxiolytiques dont le nombre de comprimés augmente.

— Alprazolam

Entre 2012 et 2018, l'augmentation du nombre de comprimés remboursés est
progressive avec une hausse de 42,7 millions de comprimés. Elle reste la BZD la plus prescrite

entre 2012 et 2018.

— Oxazépam

Laugmentation du nombre de comprimés est la plus importante, avec une hausse de 115

millions de comprimés.

— Diazépam
Le nombre de comprimés remboursés augmente progressivement, avec une hausse de 43

millions de comprimés.
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3.2. BZD anxiolytiques dont le nombre de comprimés diminue.

— Prazépam

Le nombre de comprimés remboursés a diminué, avec une baisse de 41 millions de

comprimés.

— Lorazépam

La diminution du nombre de comprimés remboursés est progressive, avec une baisse de 60

millions de comprimés.

— Bromazépam

Le nombre de comprimés remboursés a diminué, avec une baisse de 84 millions de

comprimés.

—> Clorazépate

La baisse du nombre de comprimés remboursés est de 29,6 millions.
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4. Evolution du nombre de comprimés remboursés pour les

antihistaminiques et les neuroleptiques entre 2012 et 2019.

4.1. Les antihistaminiques.

— Alimemazine

La baisse du nombre de comprimés remboursés est lente, avec une diminution de 9,1 millions

de comprimés.
— Hydroxyzine
Le nombre de comprimés remboursés augmente entre 2012 et 2014, avec une hausse de 32,9

millions. Puis il diminue entre 2015 et 2018, avec une baisse de 74,5 millions.

4.2. Les neuroleptiques.

— Cyamemazine

La diminution du nombre de comprimés remboursés est de 5,2 millions de comprimés.



Etude annexe.

Période Item Médecins consommant Médecins non consommant
Molécule Zopiclone Zolpidem Zopiclone Zolpidem
Prainier telmastre Nombre total médecins 175 203 2321 2451
2017 Nombre total patients 93 853 94 657 1421979 1455 213
Nombre total d tients
e P 1915 3498 25 403 44216
consommant
Nombre total médecins 147 148 2421 2288
Premier trimestre | nombre total patients 77 162 78111 1551913 1 496 501
2018
Nombre total de patient
TRERRCXRRSER s 2034 1699 33 683 26 464
consommant
Tableau 1 : Prescriptions délivrées de zolpidem et de zopiclone par les médecins

généralistes d’Alsace —Moselle.

Il n’y a pas de présentation d’intervalle de confiance, comme il s’agit de la totalité des
effectifs d’Alsace-Moselle de I'assurance maladie.

* Pres de 10% des médecins consomment des somniferes

* La proportion de patients recevant une prescription de zopiclone augmente entre 2017
et 2018, passant de 2,4% a 2,64% chez les médecins consommateurs, et de 1,79% a 2,17%
chez les médecins non consommateurs.

* La proportion de patients recevant une prescription de zolpidem diminue entre 2017 et
2018 passant de 3,70% a 2,18% chez les médecins consommateurs, et de 3,04% a 1,77%

chez les médecins non consommateurs.
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IV. Discussion

1. Forces et limites de la méthodologie de travail

1.1. Forces

Une des principales forces de notre étude est la source de nos données, a savoir la base de
données Medic’AM de I'assurance maladie. Elle contient les informations de I'ensemble des
régimes d’assurance maladie en France et dans les DOM-TOM.

Nous avons décidé d’observer I'évolution du zolpidem par rapport aux BZD anxiolytiques. Bien
gue celles-ci n‘aient pas I'indication pour la prise en charge des troubles du sommeil, elles sont
utilisées a cet effet. Nous avons également comparé sa consommation aux BZD hypnotiques,
aux antihistaminiques et aux neuroleptiques, pour rechercher le plus largement possible un
report vers une autre molécule. A notre connaissance, aucune autre étude n’a comparé la

consommation de zolpidem a autant de molécules.

1.2. Limites

Nous ne disposons d’aucune information sur la consommation des médicaments non
remboursés tels que la mélatonine ou la doxylamine. |l serait intéressant de savoir s’il existe
un report vers ces molécules.

Les données mises a disposition avant 2012 ne sont pas complétes. Nous aurions voulu suivre
I’évolution de la consommation du zolpidem et des autres molécules pour mesurer I'impact

des différentes mesures prises par TANSM.
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Les données dont nous disposons pour évaluer la consommation de zolpidem et zopiclone
chez les médecins généralistes d’Alsace-Moselle avant et aprées la mise en place de
I'ordonnance sécurisée nous permettent de montrer une baisse de remboursement des
somniféres chez les médecins mais ne nous permettent pas d’affiner les résultats. En effet, il
s’agit des médecins en exercice, certains consommateurs ont pu partir a la retraite dans

I'intervalle.

2. Principaux résultats

Le zolpidem

L'évolution du volume de zolpidem remboursé est en diminution constante sur la période
observée, mais marquée par deux événements. En 2014, il a subi une réévaluation de son
Service Médicale Rendu qui a engendré une baisse de son taux de remboursement. On
observe un infléchissement de la courbe a cette période, mais cette mesure n’a pas été
suffisante pour réduire de maniere significative sa consommation.

A partir du mois d’avril 2017 et de la prescription du zolpidem sur ordonnance sécurisée, le
nombre de comprimés de zolpidem remboursés s’effondre avec une baisse de 33% par an. Les
données dont nous disposons montrent que la baisse de son remboursement se poursuit de
maniere progressive jusqu’en avril 2019. Notre étude montre que, dans un contexte de
réduction progressive des prescriptions, 'ordonnance sécurisée a eu un impact majeur sur la
consommation de zolpidem. Ces résultats suggérent une diminution de l'instauration d’un

traitement par zolpidem et/ou une diminution du mésusage de zolpidem remboursé par
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I'assurance maladie. Ces données ne renseignent pas quant aux consommations de zolpidem

procurées par d’autres moyens (ordonnances non remboursées, marché noir ...).

Le zopiclone

Jusqu’en 2017, le nombre de comprimés de zopiclone remboursés diminue lentement. En
2014, il a également subi une diminution de son taux de remboursement qui a engendré une
baisse plus importante de sa consommation cette année-la. Notre étude montre qu’il existe
un report partiel des prescriptions vers le zopiclone. En effet, a partir du mois d’avril 2017, le
nombre de comprimés de zopiclone remboursés augmente de 15% et se stabilise rapidement.

Cette augmentation ne compense pas la baisse du zolpidem.

Le lormétazépam

En 2014, le lormétazépam a, lui aussi, subi une modification de son taux de remboursement,
entrainant une diminution de sa consommation a partir de cette année-la. Notre étude montre
gu’il existe également un léger report des prescriptions vers le lormétazépam. En effet, a partir
du mois d’avril 2017, le nombre de comprimés de lormétazépam remboursés augmente a
nouveau. Laugmentation de la consommation de lormétazépam est moindre comparée a celle
du zopiclone.

La hausse du remboursement du zopiclone et du lormétazépam ne compense pas la baisse de

consommation du zolpidem.
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Les autres molécules

Nous n’avons pas observé d’autres reports vers les BZD hypnotiques. La chute brutale du
loprazolam en début d’année 2019 correspond a une rupture de stock.

Au total, l'évolution cumulée des remboursements des molécules hypnotiques et
anxiolytiques montrent une tendance a une baisse des prescriptions qui est particulierement
marquée en 2017, lors de la mise en place de l'ordonnance sécurisée. Cela permet donc de
confirmer que le report des prescriptions de zolpidem sur d’autres molécules n’est que partiel.
Cette mesure a donc probablement permis a une partie des patients de bénéficier d’un
sevrage en hypnotique, d’'une non initiation, et/ou de limiter le mésusage. Des études de
terrain, et de profils de consommateurs seraient nécessaires pour vérifier ces hypotheses.
Laugmentation du nombre de comprimés remboursés pour l'alprazolam, le diazépam, et
I'oxazépam est progressive de 2012 a 2018, et ne semble pas étre influencée par le passage du
zolpidem sur ordonnance sécurisée. Nous n’avons pas mis en évidence de report des

prescriptions du zolpidem vers les BZD anxiolytiques.

Etude annexe

Les différences de prescription de zolpidem et de zopiclone entre consommateurs et non
consommateurs restent a la marge (moins de 1% de différence), et suivent la méme tendance,
avec une baisse nette des prescriptions de zolpidem, et une légere augmentation des

prescriptions de zopiclone.
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3. Comparaison avec la littérature

* Le bilan intermédiaire du CEIP de Nantes - novembre 2017 (66)

Ce premier bilan intermédiaire montre :
- Une baisse de la consommation du zolpidem qui a eu lieu en deux temps : lors de
I'annonce de la mesure en janvier 2017 puis lors de son application en avril 2017.
- Le pourcentage des citations sur OSIAP du zolpidem a également diminué, passant de
37,1% en 2016 a 28,3% en 2017.
- Il existe un report des prescriptions vers le zopiclone mais qui, selon le CEIP, ne suffirait
pas a compenser la baisse du zolpidem. Cette mesure ne semble pas s’inscrire dans le

temps.

* Impact de la nouvelle réglementation du zolpidem — mai 2018 (67)

Une des premiéres études a évaluer I'impact de la nouvelle réglementation du zolpidem a été
réalisée dans le département du Rhone entre janvier 2017 et juin 2017. Elle a recueilli les
quantités de zolpidem et zopiclone délivrées dans les différentes pharmacies et officines du
département. Elle concluait déja a une diminution de la dispensation du zolpidem avec un
report vers le zopiclone. Ce travail préliminaire montrait I'impact du changement de
réglementation a I'échelle départementale. Une confirmation de ces résultats dans le temps

et a I’échelle nationale s’avere nécessaire.
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* Le bilan intermédiaire du CEIP de Nantes - janvier 2019 (68)

Ce deuxiéme bilan intermédiaire montre :

- La baisse de la consommation de zolpidem s’est stabilisée ainsi que la hausse de la
consommation de zopiclone.

- Lenquéte OSIAP montre une baisse de la proportion des citations concernant le
zolpidem ; malgré tout, il reste le médicament le plus cité sur ordonnance falsifiée. Une
hausse de la proportion d’OSIAP de zopiclone et de lormétazépam a été observée en
2017.

- Lenquéte OPPIDUM montre que le zolpidem maintient sa place parmi les BZD et
substances apparentées les plus consommées avec une hausse de la recherche d’un
effet positif et une baisse de la proportion d’usagers consommant des doses élevées.

- Une augmentation plus modeste des ventes de lormetazepam et d’alimemazine est

retrouvée.

* Le compte rendu de la Commission des Stupéfiants et Psychotropes - d’avril
2018 (69)

Ce rapport conclut également a une baisse de la consommation de zolpidem. Comme pour les
autres études, un report des prescriptions vers le zopiclone est retrouvé. Une augmentation
de la consommation de lormetazepam est également retrouvée a partir du mois d’avril 2017,
aucune augmentation de consommation n’est retrouvée pour les autres BZD hypnotiques. La
vente d’'alimémazine semble augmenter (principalement a I’"h6pital), mais aucun lien n’a pu

étre clairement établi avec la baisse des ventes de zolpidem.
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* Impactde la nouvelle réglementation du flunitrazépam sur la consommation
d’hypnotiques - 2003

Le flunitrazépam (Rohypnol®) était la BZD la plus utilisée pour un usage détourné, ce qui a
conduit 'ANSM a soumettre la molécule au régime des stupéfiants en 2001. Sa prescription
était faite sur ordonnance sécurisée en toutes lettres pour une durée maximum de 14 jours
avec une délivrance fractionnée de 7 jours. Une étude sur I'impact de cette nouvelle
réglementation a conclu a une réduction majeure de la consommation compensée en partie
par la prescription d’autres hypnotiques (70). Il n'y pas eu de remplacement par d’autres
psychotropes non hypnotiques. Le flunitrazépam a été retiré du marché en 2013 pour « raisons
commerciales » ; l'arrét de la commercialisation n’est pas lié a un probleme de sécurité
sanitaire selon le laboratoire (71).

Le zolpidem emprunte-t-il le chemin du flunitrazépam ?

Il est intéressant de se questionner sur la poursuite de la commercialisation d’un hypnotique

classé comme stupéfiant alors que nous disposons d’autres molécules sur le marché.

e These : Nouvelle réglementation de la prescription du zolpidem (Stilnox®) :

causes et impacts — 2019 (72)

Cette these utilise la méme base de données que notre travail. Elle compare la consommation
des BZD hypnotiques et des Z-Drugs de 2015 a 2018, en différenciant les prescriptions issues
des praticiens libéraux et des praticiens salariés. Elle réalise une analyse statistique des
données a l'aide d’un test de Student. Elle retrouve les mémes résultats que les notres a savoir :

une diminution du remboursement du zolpidem, et un report partiel des prescriptions vers le
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zopiclone et le lormétazépam qui ne permet pas de compenser la baisse du zolpidem. Une
augmentation non significative du remboursement d’Alimémazine est retrouvée a I'hdpital.

Notre travail est complémentaire a celui-ci. En effet, nous avons réalisé une analyse des
prescriptions globales, sans différenciation des prescriptions issues des médecins salariés et
des libéraux. Notre recherche d’un éventuel report des prescriptions est plus large puisque
nous nous sommes intéressés a la consommation des BZD anxiolytiques, des neuroleptiques

et des antihistaminiques H1.

4. Plan d’action et de santé publique.

4.1. Lordonnance sécurisée : ses risques et ses limites.

Il existe plusieurs stratégies pour limiter la consommation d’un médicament. Une de ces
stratégies est la limitation de prescription du médicament en terme durée et/ou en quantité,
par l'intermédiaire de l'ordonnance sécurisée (comme c’est le cas en France pour la
prescription des stupéfiants depuis 1999), ou par I'intermédiaire de support électronique
reliant directement le prescripteur au pharmacien (systeme généralisé en Suede).
Lordonnance sécurisée va généralement permettre de réduire la consommation du
médicament, mais elle entrainera un report des prescriptions, souvent partiel, vers d’autres
molécules. Le risque de cette mesure est que le report se fasse vers des substances illicites ou
beaucoup plus dangereuses pour le patient. Dans les années 1990, dans |’'Etat de New-York, la
mise en place des ordonnances tripliquées a conduit a une diminution de la consommation
globale des BZD. Mais un report des prescriptions vers d’autres substances psychoactives

comme le carbamate est observé.
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Une autre de ces stratégies est la diminution voire le déremboursement du médicament. Le
déremboursement va entrainer une diminution de la consommation du médicament, mais la
diminution en parallele de I'abus et du mésusage n’est pas toujours étudiée. Plusieurs pays
d’Europe ont arrété le remboursement des BZD anxiolytiques ou hypnotiques, trés peu
d’études ont évalué I'impact de ces mesures sur les populations de consommateurs abusifs et
sur le transfert vers d’autres substances.

Le risque de mésusage, d’abus et de pharmacodépendance lié a la prescription d’un produit
ne doit pas faire oublier les bénéfices de la prescription de médicaments psychotropes, y
compris dans les groupes de patients les plus a risque de développer une dépendance.
Plusieurs études ont montré que pour améliorer I'efficacité de ces mesures de restriction, elles
doivent étre accompagnées de formation des professionnels de santé, d’informations et de
sensibilisation des patients.

Il est recommandé de sensibiliser et de mieux informer la population des risques liés a
I'utilisation des psychotropes. A l'instar des campagnes diffusées pour limiter 'usage des
antibiotiques, il parait important de sensibiliser la population par des campagnes
d’informations sur le bon usage des médicaments psychotropes (73).

Il est également recommandé lors d’'une premiere prescription d’informer le patient sur les
modalités du traitement (dose et durée), les bénéfices attendus mais aussi sur les limites du
traitement (conduite a risque, dépendance, tolérance, ...) (39).

Comment peut-on améliorer 'accompagnement de I'arrét du zolpidem et éviter le risque de

report vers une consommation de produits plus dangereux voire illicites ?
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4.2. Les Thérapies cognitivo-comportementales : une piste possible ?

Nous rappelons que I'HAS recommande de traiter I'insomnie par des approches non
médicamenteuses et que l'instauration d’un traitement par hypnotique se fait en dernier
recours. En fonction du type d’insomnie, elle préconise le recours a la thérapie cognitivo-
comportementale. Cette technique a fait ses preuves dans la prise en charge des troubles du
sommeil. En France, elle n’est malheureusement pas remboursée par 'assurance maladie. Le
co(it a supporter par le patient, le temps qu’il y consacre et le petit nombre de praticiens
utilisant ces techniques font qu’a I’heure actuelle, I'accessibilité a ces traitements est
extrémement limitée. En 2014, la Commission de la Transparence avait pourtant préconisé le
développement des prises en charge non médicamenteuses avec notamment le

développement des thérapies cognitivo-comportementales (39).

4.3. Leremboursement de la mélatonine : une autre piste possible ?

Le remboursement de la mélatonine peut étre une piste d’action.

La mélatonine a libération prolongée est un agoniste des récepteurs a la mélatonine, elle a
démontré son efficacité clinique dans la prise en charge de I'insomnie sans entrainer de
dépendance, d’insomnie de rebond, de syndrome de sevrage, ni d’effet sur la vigilance.
Plusieurs essais cliniques ont démontré que la mélatonine pouvait aider a réduire la
consommation des BZD et des Z-drugs. Une étude évalue l'impact des campagnes
d’information sur les BZD et les Z-drugs et la disponibilité de la mélatonine sur la

consommation des BZD et des Z-drugs dans différents pays d’Europe. La mélatonine a été
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introduite en France en 2008. Il n’y a pas eu de promotion particuliere du produit car la
mélatonine n’est pas remboursée, contrairement aux autres hypnotiques. Les Frangais ne sont
pas habitués a payer eux-mémes leurs médicaments. Cette étude montre qu’en France, les
différentes campagnes pour limiter la consommation des BZD et des Z-drus n’ont pas eu l'effet
escompté ; les ventes sont restées stables et les ventes de mélatonine sont négligeables. Dans
cette étude, on observe un échec des campagnes de sensibilisation a |'utilisation des BZD et Z-
drugs lorsqu’elles ne sont pas associées a I'utilisation de la mélatonine. Le remboursement de
la mélatonine peut favoriser une réduction plus importante des ventes de BZD et Z-drugs (74).
D’autres pays comme la Grece, la Finlande et le Danemark ont vu leur consommation de BZD
et de Z-drugs diminuer avec l'introduction de la mélatonine sur le marché et a l'aide de

différentes campagnes d’information.

5. Perspectives

L'étude ZORRO (Zolpidem et Renforcement de la Réglementation des Ordonnances) financée
par '’ANSM et menée par le CEIP de Nantes va apporter une évaluation globale de I'impact de
I'ordonnance sécurisée sur la consommation du zolpidem (75). Elle va répondre a trois
questions :
- Limpact de la mesure sur le nombre de consommateurs, grace a une analyse
approfondie des bases de données de I'assurance maladie.
- Limpact de la mesure sur le type de consommateurs (usage occasionnel versus usage
chronique d’une part et bon usage versus usage problématique d’autre part).

- Limpact de la mesure sur la consommation des autres molécules sédatives.
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Nous avons remarqué dans notre étude que la consommation des molécules étudiées fluctue
en fonction des mois ou des périodes de I'année. |l serait intéressant de réaliser une étude sur
ce sujet, et de regarder si certains événements (tels que les attentats ou autres) entrainent

une augmentation de la consommation d’hypnotiques ou d’anxiolytiques.
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V. Conclusion

Initialement, devant son profil remarquable, le zolpidem était considéré comme l'agent
hypnotique de référence. Il était mieux toléré, plus efficace et entrainait moins d’effets
secondaires que ses prédécesseurs, les benzodiazépines hypnotiques et les barbituriques.
Mais les différentes enquétes de pharmacodépendance menées entre 1993 et 2013
montrent :

- Une utilisation dans les indications thérapeutiques mais a des doses élevées et sur de

longues périodes ;

- Un mésusage ou abus a la recherche d’un effet autre qu’hypnotique ;

- Une utilisation détournée par les usagers de drogues notamment des cas d’injection ;

- Une augmentation du nombre de cas de soumission chimique avec le zolpidem qui est

maintenant la molécule la plus impliquée.

Afin de limiter la consommation et le mésusage du zolpidem, sa prescription se fait sur

ordonnance sécurisée depuis le 10 avril 2017.

Les caractéristiques de la pharmacodépendance au zolpidem ne sont pas les mémes que celles
retrouvées pour le zopiclone, raison pour laquelle la prescription de zopiclone continue de se

faire sur ordonnance non sécurisée.

Lordonnance sécurisée a permis une réduction immédiate, trés marquée et durable de la

consommation de zolpidem selon les données MedicAM de [I’Assurance Maladie.
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Medic’Am donne des informations détaillées sur les médicaments de I'ensemble des régimes
de I'assurance maladie en France y compris dans les DOM-TOM. Cependant, la diminution du
remboursement du zolpidem engendre un report des prescriptions vers deux autres
molécules. Un premier report, prévisible, vers le zopiclone est observé. Un deuxiéme report,
plus modeste, vers le lormétazépam est également constaté. Laugmentation de la
consommation du zopiclone et du lormétazépam est partielle et ne permet pas de compenser
la baisse de consommation du zolpidem. Nous n’avons pas observé de report vers d’autres
molécules telles que les benzodiazépines anxiolytiques, les neuroleptiques ou les
antihistaminiques H1. Laugmentation du nombre de comprimés remboursés pour
I'alprazolam, le diazépam et I'oxazépam est progressive de 2012 a 2018, et ne semble pas étre

influencée par le passage du zolpidem sur ordonnance sécurisée.

Ces résultats suggerent qu’il existe une réduction de l'initiation d’un traitement par zolpidem
et que certains patients ont pu bénéficier d’'un sevrage aux hypnotiques ainsi que d’une prise

en charge non médicamenteuse.

Dans une étude complémentaire sur les données transmises par I'assurance maladie, nous
avons analysé les prescriptions de zolpidem aupres d’une population de médecins généralistes
d’Alsace-Moselle, consommateurs eux-mémes de zolpidem ou de zopiclone. Une baisse des

prescriptions de zolpidem a également été observée dans cette analyse.

Le zolpidem emprunte-t-il le chemin du flunitrazépam ? Cette molécule a elle aussi été
soumise a prescription sur ordonnance sécurisée devant une utilisation détournée.

Contrairement au zolpidem, sa prescription était restreinte a 14 jours maximum. Enfin, deux
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ans apres la mise en place de la nouvelle réglementation, le flunitrazépam a été retiré du

marché pour « raisons commerciales ».

Il est intéressant de se questionner sur la poursuite de la commercialisation d’un hypnotique
classé comme stupéfiant alors que nous disposons d’autres molécules sur le marché. Par
ailleurs, nous rappelons ici qu’il est recommandé de traiter I'insomnie par des approches non

pharmacologiques et que les indications des hypnotiques sont tres limitées.

Concernant le mésusage et la consommation détournée du zolpidem, I'ordonnance sécurisée
ne semble avoir eu qu’un impact partiel. Les premiers rapports, notamment du bilan
intermédiaire du CEIP de Nantes et de la Commission des Stupéfiants et Psychotropes,
concluent a une diminution du nombre des citations sur ordonnance falsifiée mais, il reste une
des molécules les plus consommées par les toxicomanes a la recherche de |'effet psychotrope

positif du produit.

Pour avoir une idée de I'impact global de I'ordonnance sécurisée sur la consommation de
zolpidem, le CEIP de Nantes réalise I'étude ZORRO qui cherche a répondre aux trois questions
suivantes :
- Limpact de la mesure sur le nombre de consommateurs, grace a une analyse
approfondie des bases de données de I'assurance maladie.
- Limpact de la mesure sur le type de consommateurs (usage occasionnel versus usage
chronique d’une part et bon usage versus usage problématique d’autre part).

- Limpact de la mesure sur la consommation des autres molécules sédatives
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Le travail d’introduction fait I'objet d’une soumission d’article dans la revue francophone de
médecine La Presse Médicale en vue d’une publication dans la rubrique Histoire De La

Médecine. Son évaluation et approbation par le comité de médecine est en cours.
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VI. Annexes

Annexe 1 : Définition DDJ

DDJ (= Dose Définie Journaliere) : c’est une mesure établie par I'Organisation Mondiale de la
Santé. Elle correspond a la dose moyenne quotidienne d’un traitement d’entretien pour un
adulte de 70 kg d’une substance utilisée dans son indication principale. La DDJ doit étre
considérée comme une unité de mesure et ne reflete pas nécessairement les doses

journalieres prescrites ou recommandées.



Annexe 2 : Tableau complet des données issues de I’Assurance maladie.

PRESCRIPTIONS DELIVREES DE ZOLPIDEM ET ZOPICLONE PAR LES MEDECINS GENERALISTES D'ALSACE-MOSELLE
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PERIODE ITEM MED CONSOMMANT NOSCF MED NON CONSOMMANT NOSCF
CLASSE_ATC NOSCFO1 NO5CFO2 NOSCFO1 NOSCF02
NB_MED TOTAL 175 203 2321 2451
NB_PAT TOTAL 93 853 94 657 1421979 1455213
NB_PAT _MOYEN 643 635 658 648
MEDIAN_NB_PAT 613 612 624 617
ECART TYP_NB_PAT 354 360 315 319
MIN_NB_PAT 1 4 1 1
MAX_NB_PAT 2307 2307 2189 2189
NB_PAT CONSO_TOTAL 1915 3498 25403 44216
NB_PAT_CONSO_MOYEN 11 17 11 18
MEDIAN_NB PAT_CONSO 8 14 9 15
ECART _TYP_PAT CONSO 12 17 10 15
RIVERIER TRMMESIRE 200, MIN_NB_PAT CONSO 1 1 1 1
MAX_NB_PAT CONSO 93 82 93 126
NB_CP_PRES MOVYEN 553 824 560 913
MEDIAN_NB_CP_PRES 392 595 420 686
ECART TYP_CP 605 911 575 893
MIN_NB_CP_PRES 14 14 5 7
MAX_NB_CP_PRES 4029 5152 11074 9520
NB_PRES_MOYEN 12 19 12 20
MEDIAN_NB_PRES 8 15 9 16
ECART_TYP_NB_PRES 13 19 11 17
MIN_NB_PRES 1 1 1 1
MAX_NB_PRES 98 90 114 135
NB_MED_TOTAL 147 148 2421 2288
NB_PAT TOTAL 77 162 78 111 1551913 1 496 501
NB_PAT_MOYEN 689 691 700 699
MEDIAN_NB_PAT 622 622 657 651
ECART TYP_NB_PAT 384 382 316 321
MIN_NB_PAT 4 4 1 1
MAX_NB_PAT 2699 2699 2 160 2 160
NB_PAT_CONSO_TOTAL 2034 1699 33 683 26 464
NB_PAT CONSO_MOYEN 14 11 14 12
MEDIAN_NB_PAT_CONSO 11 8 11 9
ECART_TYP_PAT_CONSO 14 12 12 10
PREMIER TRIMESTRE 2018 MIN_NB_PAT CONSO 1 1 1 1
MAX_NB_PAT CONSO 104 65 113 75
NB_CP_PRES_MOYEN 684 584 699 607
MEDIAN_NB_CP_PRES 476 385 518 427
ECART _TYP_CP 754 665 688 624
MIN_NB_CP_PRES 14 7 5 7
MAX_NB_CP_PRES 5013 3444 10920 9121
NB_PRES MOYEN 15 12 15 12
MEDIAN_NB_PRES 12 8 12 9
ECART _TYP_NB_PRES 15 13 13 11
MIN_NB_PRES 1 1 1 1
MAX_NB_PRES 111 68 118 95
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Annexe 3 : Appel a projet de recherche lancé par 'ANSM édition 2017

anrv\ m RIFLBLIULE FRANCALSL
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Impact de la prescription sur ordonnance sécurisée du zolpidem sur la consommation et le
meésusage de medicaments sédatifs

VICTORRI VIGNEAU Carcline - CHU de Nantes

Contexte du projet

Certains médicaments stupéfiants et psychotropes, s'associant 3 un risque dusage détoumé ou de
dépendance particulier jont 'objat d'une surveillance renforcse ; Ainsi, depuis 2002, le zolpidem a donné feu
3 3 enquétes et un suivi national d'addictoviglance sous |3 responsabiité du CEIP-A de Nantes. Ces
différentes évaluations ont mis en évidence des cas de consommations problématiques severes avec deux
populations distnctes; une population d'utilisateurs chroniques de doses elewées mas ayant une utifisation
therapautique du zolpidem =t une population en situation de mésusage 3 ka recherche d'un effet autre qu's
hypnotique » (euphorie, bien étre, effet stimulant) avec ['utiisation de « mégadoses ». La Commission des
Stupéfiants et des Psychotropes a émis un avis favorable 3 |a prescription sur ordonnance sécurisée du

zolpidem.

Le 11 janwier 2017, TANSM informe par un point dmformation qu'a partr du 10 awil 2017, |a prescription du
zolpidem se fera sur ordonnance sécurisee. Elle précise que « catte mesure est prise pour limiter le risque
d'abus et de détounement » et « favoriser ke bon usage ». Dans un pays ol la consommation de psychotropes
est un probiéme de santé publique, une mesure touchant ypnotique le plus vendu (rapport benzodiazépines
2013 de FANSM), va bouleverser MNuitiisation de cet hypnotique, et de maniére plus large le paysage de

Objectifs principaux du projet

L'objectif de ce projet est d'evaluer impact de a prescription sur ordonnance sécunsée du zolpidem sur la
consommation de zolpidem et des medicaments sedatifs. Pour cefa, nous répondrons a trois questions cés -
(i) impact de cefte mesure sur ke nombre de consommateurs (difference de prévalence et dincidence des
consommatewrs de zoipidem avant et aprés la mesure)

(il) impact de cette mesure sur le type de consommations (usage occasionnel versus usage chronique dune
part, et bon usage versus usage problématique (meésusage) d'autre part)

(iii) impact de cette mesure sur la consommation d'autres molécules sédatives (switchs).

Nous proposons une approche multmodale épidémiclogique 3 partir

- des bases de données de |'assurance maladie (SNIIRAM)

- de données diniques, recueilies auprés des consommatewrs (pafients et usagers de drogues) et des
prescriptewrs 3 laide de questionnaires.

Notre approche permettra de cibler deux populations vuinérables : les sujets 3pés consommateurs de sédatifs
et les usagers de drogues.

Résultats attendus

La réponse a3 ces frois questions permetira de déterminer I'mpact de cette mesure, quantitativement et
qualzativement en population générale et dans des sous-groupes spaciiques de populations trés vulnérables
telles que celles des usagers de drogues et des personnes 3gées. Ceci permettra d'objectiver les
consaquences de ce changement de réglementation,

L'impact de ce projet pourrait étre double :

-D'une part, il permetira d'apporter des données supplémentaires essentielles 3 Ia mission de surveillance du
risque de surdosage, d'abus, de dépendance et d'usage détoumé assoce aux substances sédatives de
FANSM.
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- D'autre part, ce projet sera le point de départ d'une réflexion méthodologique autour des étapes qui dowent
fare suite 3 ce type de décision de santé publique afin d'optimiser leurs impacts positifs. Les résultats
concemeront ke zolpidem {communication, pont d'information) mais aussi ka mesure dimpact en genéral,
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RESUME :

Introduction : Initialement, le zolpidem était considéré comme I’"hypnotique de référence.
Par la suite de nombreuses études de pharmacovigilance ont montré le potentiel d’abus et
de dépendance au zolpidem, ainsi que son utilisation détournée. Pour essayer de limiter ce

phénomeéne, a partir du 10 avril 2017, sa prescription se fait sur ordonnance sécurisée.

Méthode : Nous présentons ici une étude observationnelle réalisée a partir des données
Medic’Am issues de lI'assurance maladie. Nous avons comparé la consommation du zolpidem
avant et apres la mise en place de 'ordonnance sécurisée ainsi que celle des autres

molécules a visée hypnotique pour rechercher un report de prescription entre 2012 et 2019.

Résultats : A partir d’avril 2017, le nombre de comprimés remboursés de zolpidem diminue
rapidement. Entre 2017 et 2018, la consommation de zolpidem a diminué de 87 millions de
comprimés. Par ailleurs, a partir du mois d’avril 2017, on observe un report des prescriptions
vers le zopiclone et le lormétazépam. Laugmentation du remboursement de zopiclone et de

lormétazépam est partielle et ne compense pas la baisse du remboursement du zolpidem.

Conclusion : Lordonnance sécurisée est une mesure efficace qui a permis de réduire

immédiatement et significativement la consommation du zolpidem.
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