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I - Introduction

Le zolpidem est une molécule imidazopyridine développée a la fin des années 1980 (1) et
prescrite contre 1’insomnie. Elle est apparentée aux benzodiazépines (BZD) car tout comme
cette classe de molécules elle agit en modulant la fixation de I’acide gamma-aminobutyrique

(GABA) sur ses récepteurs au niveau du systéme nerveux central (2).

Au cours de I’année 2015 en France, 13,4% des gens ont consommé au moins une fois
une BZD ou un apparenté, et 5,4% de la population francaise a débuté un traitement par 1’une
de ces molécules. Les BZD et apparentés représentaient alors 4% de la consommation totale
de médicaments en France. Le zolpidem était la deuxieme « BZD » la plus utilisée entre 2010
et 2015, et méme la plus utilisée en 2015 chez les patients de plus de 65 ans (3).

Malgré ces chiffres élevés, il est encourageant de constater que la consommation totale de
BZD et apparentés a globalement diminué entre 2000 et 2015, passant de 89,9 a 73,8
DDJ/1000hab/j (cf définition de cette unité en Annexe 1). Jusqu’en 2011, cette diminution a
eu pour contrepartie une augmentation de 1’utilisation des substances apparentées aux BZD
comme le zolpidem. Mais depuis 2012, la consommation des apparentés aux BZD s’est
¢galement mise a diminuer, passant de 26,2 a 22,9 DDJ /1000 hab/j. Ainsi la prévalence
d’utilisation des BZD a baissé de 5,7% entre 2012 et 2015 et I’incidence a elle aussi
légerement diminué (-5%) (3).

La consommation de BZD en France a ¢été comparée entre 2012 et 2015 a la
consommation de BZD dans sept autres pays européens : Allemagne, Danemark, Espagne,
Italie, Norvege, Royaume-Uni, Sue¢de. La France se situe au deuxiéme rang pour sa
consommation derriere I’Espagne, la consommation en Allemagne et au Royaume-Uni étant
par exemple plus de 4 fois inférieure a celle de la France (3). Aux Etats-Unis, une étude a
montré que 5,2% des 18-80 ans ont consommé au moins une fois une BZD en 2008 (4), ce qui

est largement inférieur a la prévalence frangaise a cette époque qui était d’environ 20% (5).

Le zolpidem est indiqué dans les troubles séveres du sommeil en cas d’insomnie
occasionnelle ou transitoire (6), c’est-a-dire des insomnies de 3 mois maximum, faisant le
plus souvent suite a un facteur déclenchant (7). Tout comme pour les BZD, la durée du
traitement par zolpidem ne doit pas excéder 4 semaines selon les recommandations frangaises

(8), anglaises (9) et américaines (10) notamment.
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En effet le zolpidem a démontré une amélioration du sommeil a court terme (réduction du
temps d’endormissement, augmentation de la durée totale de sommeil, diminution du nombre
de réveils nocturnes, amélioration subjective de la qualit¢ de sommeil) (2,11-15) mais son
efficacité a long terme a ét¢ beaucoup moins étudiée, et elle a plutot été démontrée sur de
petits effectifs (16). Malgré le manque de données sur leur efficacité et leur sécurité¢ a long
terme, de nombreuses études mettent en lumiere que I’utilisation continue du zolpidem et
autres « BZD » sur de longues périodes (parfois plusieurs années sans interruption) est
fréquente (17-19), ce qui pose probléeme du fait des effets secondaires, parfois graves, de ces
molécules.

Ces effets indésirables sont listés dans les caractéristiques du médicament, appelées
« Résumé des Caractéristiques des Produits (RCP) », sur la notice fournie par les laboratoires
qui les vendent. Ils sont en rapport avec la dose ingérée et la sensibilité¢ individuelle du
patient. Aux doses thérapeutiques peuvent ainsi survenir des effets secondaires
potentiellement graves : une amnésie antérograde, des troubles du comportement (altération
de la conscience, aggravation de I’insomnie, cauchemars, agitation, irritabilité, agressivité...),
une altération des fonctions psychomotrices (sensations ébrieuses, ataxie...) (3,6). Les effets
paradoxaux avec le zolpidem sont plus fréquents qu’avec les autres « BZD »: hallucinations,
amnésie, somnambulisme, hyperphagie nocturne (20). Les études montrent également que des
phénomenes de tolérance, dépendance physique et psychique, syndrome de sevrage, effets
résiduels le lendemain de la prise ou rebond d’insomnie a I’arrét du médicament, sont
possibles avec le zolpidem et autres « BZD », en particulier en cas de prescription hors
recommandations (21-25). L’utilisation du zolpidem est également associée a un risque de
chute plus important (26), notamment chez les personnes agées, et a une augmentation du
risque de fractures du fémur (27-30) et de traumatismes craniens (29,30). Par ailleurs,
certaines études ont montré une augmentation du risque d’accidents de la route chez les
consommateurs de zolpidem (31-34).

Un lien entre prise de BZD ou apparenté et démence a été constaté dans plusieurs études
(35,36), sans qu’une causalité puisse étre prouvée. Une association entre zolpidem et maladie
de Parkinson a aussi été évoquée mais nécessiterait toutefois d’étre approfondie (37,38).

Enfin, avec la hausse des prescriptions de zolpidem au cours des années 2000 est apparue
une hausse des signalements de dépendance, des constatations de détournements et
falsifications d’ordonnance, et des cas de soumission chimique avec le zolpidem (3), la

soumission chimique étant définie comme I’administration a des fins criminelles (viols, actes
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de pédophilie) ou délictuelles (violences volontaires, vols) de substances psychoactives a

I’insu de la victime ou sous la menace.

Etant donnée la consommation importante des BZD et apparentés, leur profil de sécurité
et certains usages problématiques (abus, usage détourné, usage délictueux ou criminel), une
surveillance renforcée de ces molécules a ét¢ mise en place par les autorités sanitaires
francaises pour réévaluer régulierement leur balance bénéfice/risque et diminuer leur cofit
humain et financier qui constitue un véritable probléme de santé publique. Cette surveillance
accrue débouche sur différentes mesures afin d’améliorer le bon usage de cette classe
médicamenteuse (3) : informations régulicres du public et du personnel de santé sur les
caractéristiques et ’utilisation recommandée de ces médicaments, limitation des durées de
prescription et de leur renouvellement, changement de taille des conditionnements,
prescription sur ordonnance sécurisée, prescription initiale réservée a certaines spécialités
médicales, retrait du marché en cas de balance bénéfice/risque déficitaire apres réévaluation,
prévention du risque de soumission chimique par modification de la galénique des substances
les plus détournées (coloration bleue)... Enfin, en plus de la pharmacovigilance (systéme de
veille des effets indésirables attendus ou inattendus d’un traitement médicamenteux dans ses
conditions normales d’utilisation et dans le cadre des mésusages), une surveillance sanitaire
spécifique a été¢ mise en place avec un réseau d’addictovigilance spécialisé dans I’évaluation
du potentiel de dépendance et d’abus des substances psychoactives, médicamenteuses ou non
(39), reposant sur des Centres d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance
(CEIP) répartis dans toute la France.

Ainsi une enquéte d’addictovigilance sur le zolpidem, menée entre 2003 et 2010, a
montré une augmentation des cas de dépendance de sévérité importante avec 1’émergence de
consommation de doses trés ¢élevées. La dépendance au zolpidem se manifeste chez deux
types de populations distinctes : ’'une recourant a cette spécialité dans le cadre d’un mésusage
ou d’un abus, en vue d’obtenir des « effets psychiques positifs » (euphorie, exaltation) et
I’autre population incluant des consommateurs chroniques prenant cette spécialité dans une
utilisation thérapeutique a but sédatif, mais a doses ¢levées (40). L’ANSM a des lors
considéré le zolpidem comme une substance bien distincte des autres BZD et apparentés
(avec entre autres des effets paradoxaux fréquents avec le zolpidem, non retrouvés avec les
autres molécules). Par ailleurs, entre 2007 et 2014, le zolpidem est le médicament le plus cité
sur les ordonnances suspectes falsifiées présentées aux pharmaciens d’officine. D’apres les

enquétes « OPEMA » des CEIP, le zolpidem est une des « BZD » les plus détournées depuis
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2013. En outre, son implication dans les cas de soumission chimique a fortement augment¢,
devenant la premiere benzodiazépine citée en 2014 et 2015 dans les enquétes « Soumission
Chimique » des CEIP.

Sur recommandation de ’ANSM, il a ainsi été décidé¢, via un arrété publi¢ au Journal
Officiel (JO) le 7 janvier 2017 (41) et mis en application le 10 avril 2017, d’appliquer une
partie de la réglementation des stupéfiants aux médicaments a base de zolpidem : ceux-ci

doivent a présent étre prescrits sur ordonnance sécurisée, en toutes lettres.

Les médecins généralistes (MG) font partie des professionnels les plus concernés par ce
changement de réglementation, car ils sont les principaux prescripteurs des BZD et
apparentés, a I’origine de 82% des prescriptions en 2015 (3). Ainsi, devant la prescription
croissante des apparentés aux BZD dans les années 2000 (aux dépens des BZD) dans
plusieurs pays, sans que cela ne soit appuy¢ par une quelconque recommandation, quelques
rares ¢tudes se sont penchées sur la perception que les MG ont de ces différentes molécules.
Dans une étude réalisée en 2006 en Angleterre (42), la majorité des MG britanniques attribue
aux apparentés aux BZD une plus grande efficacit¢ et moins d’effets indésirables qu’aux
BZD. Les résultats de cette étude britannique sont globalement corroborés par ceux d’une
¢tude allemande réalisée en 2013 (43). Une autre ¢tude (44) confirme que les MG anglais
trouvent les traitements médicamenteux plus efficaces contre I’insomnie et surtout ressentent
une demande de médicaments de la part des patients, donc ils proposent peu de prises en
charge non médicamenteuses comme la Thérapie Cognitivo-Comportementale (TCC). Une
¢tude norvégienne (45) retrouve également que la prescription de BZD hypnotiques et
apparentés reste le traitement le plus efficace contre 1’insomnie d’apres les MG.

Néanmoins, méme s’ils sont les principaux prescripteurs de BZD et apparentés, les MG
sont de plus en plus conscients du probleme de santé publique que constitue la consommation
importante de ces molécules en France. Ainsi le College National des Généralistes
Enseignants (CNGE) a réalisé en septembre 2016 une mise au point quant aux solutions a la
sur-prescription de BZD et apparentés (46): il recommande de limiter d’emblée la prescription
initiale des BZD et apparentés en privilégiant les alternatives non médicamenteuses, et d’aider
au sevrage de ces molécules par des interventions breéves (consultation dédiée, lettre remise au
patient) ou des stratégies plus « complétes » (psychothérapie...), les deux ayant montré une

efficacité dans le sevrage (47,48).
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Problématique et objectif

Notre hypothese était que la prescription du zolpidem sur ordonnance sécurisée allait

diminuer le taux de prescription de cette molécule par les MG.

L’objectif principal de I’étude était d’interroger les MG sur leurs prescriptions depuis
I’application d’une partie de la réglementation des stupéfiants au zolpidem.

L’objectif secondaire était d’évaluer, en cas de diminution de la prescription du zolpidem,
s’il y avait pour autant diminution du taux de prescription des BZD et apparentés ou s’il y

avait un report des prescriptions sur d’autres molécules de cette famille.

16



IT - Méthode

A) Type d’étude

Nous avons réalis¢ une enquéte observationnelle descriptive aupres de MG frangais, sous

forme d’un questionnaire informatique.

B) Population étudiée

- MG frangais sans distinction d’age ou de sexe, installés ou remplacants
- ayant un acces informatique

- acceptant de participer a I’étude

C) Déroulement de 1’étude

1) Recrutement des MG

Les MG ont été contactés par mail de maniere aléatoire, grace aux adresses mails
récupérées par le biais de connaissances et a la participation active de certains médecins
présidents de leur syndicat départemental (notamment le Dr Sandrine Tautou, MG dans le
Puy-de-Dome), qui ont accepté apres contact téléphonique de faire passer le questionnaire a
leurs collégues syndiqués. Le questionnaire a également ét¢ envoy¢ aux internes de médecine
générale en « année de these », remplacants non thésés ou thésés dans I’année universitaire
2016/2017.

Au total, nous estimons qu’environ 500 questionnaires ont été envoyés. Deux des trois
médecins qui avaient accepté de faire passer le questionnaire — et de nous informer alors du
nombre de leurs destinataires — n’ont pas répondu a cette demande d’information: nous ne

savons donc pas s’ils ont transféré notre mail ou pas.

2) Elaboration du questionnaire

Une de nos préoccupations a été d’évaluer s’il y avait une modification dans les habitudes
de prescription des MG concernant le zolpidem, tout en limitant 1’aspect chronophage et

surchargé d’un questionnaire.
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Le questionnaire (cf Annexe 2) a été spécialement €laboré pour I’étude. Il a été créé a

partir de I’application Google forms et a ét€¢ envoy¢ par courrier ¢lectronique au moyen d’un

lien informatique, accompagné d’un texte explicatif précisant 1’objectif de 1’étude.

Il comportait 12 questions a choix multiples :

la premiére partie (questions 1 a 5) évaluait les habitudes des MG concernant le
zolpidem avant le changement de réglementation, puis I’impact de ce changement

la seconde partie (questions 6 a 12) renseignait les caractéristiques
sociodémographiques des MG (sexe, age, département d’exercice, type d’activité,
statut d’exercice), s’ils étaient Maitres de Stage Universitaires (MSU) ou pas, et s’ils

possédaient une formation spécifique en addictologie ou psychiatrie.

Nous avons privilégié 1’envoi par courrier €électronique pour plusieurs raisons :

la rapidité de réponse et d’analyse

le faible cott

le caractere anonyme

la fiabilité des résultats : le transfert automatique des données via Google forms a

permis de minimiser les erreurs de saisie

3) Recueil de données

Une fois validées par les médecins, les réponses €taient automatiquement transférées dans

Google forms. Les réponses aux questionnaires ont été recueillies entre le 25 aott et le 7

octobre 2017.

Nous n’avons pas effectué¢ de relance car celle-ci aurait difficilement pu étre faite pour

toutes les adresses mail : certains médecins ayant accepté de le faire passer a leur propre liste

de mails, il aurait fallu les solliciter a nouveau pour qu’ils renvoient le mail a leur liste ce qui

aurait été d’autant plus chronophage pour eux.
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D) Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont ét¢ réalisées avec le logiciel Stata (version 13 ; StataCorp,
College Station, Texas, USA), en considérant un risque d’erreur de premiere espece bilatéral
de 5%. La population est décrite par des effectifs et pourcentages associés pour les variables
catégorielles, et par la moyenne + écart-type ou la médiane [intervalle interquartile] pour les
variables quantitatives, au regard de leur distribution statistique (normalité étudiée par le test

de Shapiro-Wilk).

Suite a la mise en place de la prescription sur ordonnance sécurisée, 1’arrét de
I’instauration du zolpidem est exprimé en termes de pourcentage de MG et intervalle de
confiance (IC) a 95%. La recherche des facteurs associés a l’arrét de [’instauration du
zolpidem a été réalisée en comparant les groupes (arrét ou poursuite de 1’instauration) par le
test t de Student ou le test de Mann-Whitney si conditions du t-test non respectées (normalité,
homoscédasticité étudiée par le test de Fisher-Snedecor) pour les variables quantitatives ; et

par le test du Chi2 ou le test exact de Fisher pour les parametres qualitatifs.

IIT — Résultats

A) Descriptif de I’échantillon

Au total, 153 MG ont répondu au questionnaire. Selon 1’estimation du nombre de

destinataires du questionnaire, le taux de participation serait alors d’environ 30 %.

La partie sociodémographique s’appuyait sur sept questions, ces renseignements sont

illustrés dans le tableau 1 (page suivante).
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n=153

Sexe féminin, n (%) 84 (54,9)
Age (années), moyenne =+ écart-type 44,0+ 123

Lieu d’exercice, n (%)

Allier 12 (7,8)
Puy-de-Dome 73 (47,7)
Cantal 29 (19,0)
Haute-Loire 25 (16,3)
Autre 14 (9,2)

Activité, n (%)

Rurale 34 (22,2)
Semi-rurale 59 (38,6)
Urbaine 60 (39,2)
Installé, n (%) 123 (80,4)
En association 87 (56.,9)
En collaboration 8(5,2)
Seul 28 (18,3)
Maitre de stage universitaire (MSU), n (%) 66 (43,1)

Formation spécifique dans le domaine de la 9(5.9)
psychiatrie et/ou addictologie, n (%) ’

Tableau 1 : Descriptif de |’échantillon

L’échantillon était composé¢ de 84 femmes (soit 54,9% des répondants). Les
participants étaient agés de 25 a 68 ans, avec une moyenne d’age de 44,0 £ 12,3 ans. Le type
d’activité était en minorité rural (22,2%). Concernant les lieux d’exercice, une majorité des
participants travaillait en Auvergne, en particulier dans le Puy-de-Dome (47,7%). Trente MG,
soit presque 20% des participants a 1’é¢tude, étaient remplagants. Les autres médecins étaient
en majorité installés en association (56,9%). Les MSU étaient tres représentés avec 66 MG

soit 43,1% des participants.
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Seuls 9 MG (5,9%) ayant répondu au questionnaire possédaient une formation
complémentaire dans le domaine de la psychiatrie et/ou de 1’addictologie ; ces formations
consistaient :

- pour 2 médecins en une formation en addictologie,

- pour 1 médecin en une formation de Maitre de Conférence des Universités (MCU)
avec pour thématique de recherche 1’addiction,

- pour 2 médecins en une formation de TCC,

- pour 2 médecins en une formation dans le cadre du Réseau PARAD (Patients
Addictifs, a Risques, Abuseurs et Dépendants), réseau de formation et coordination des
professionnels de santé pour traiter en ambulatoire, dans le Puy-de-Dome, les addictions a
I’alcool, au tabac, au cannabis,

- pour 1 médecin en un Diplome Inter-Universitaire (DIU) d’aide au sevrage
tabagique,

- pour 1 médecin en un DIU de psychiatrie du sujet agé.

B) Impact sur les prescriptions des MG de 1’application du changement de réglementation

concernant la prescription du zolpidem

1) Objectif principal de [’étude

Cent-cinquante médecins (98% des MG ayant répondu au questionnaire) prescrivaient du
zolpidem avant le changement de réglementation. Les autres prescrivaient de 1’alprazolam

pour 1’un, un placebo pour un autre, et enfin aucun hypnotique pour le dernier.

Sur les 150 médecins qui prescrivaient du zolpidem avant la prescription sur ordonnance

sécurisée, 118 (78.7%, 1C 95% : 71.2 - 84.9) ont arrété de I’instaurer depuis cette mesure.

Le fait de ne plus instaurer de zolpidem depuis la prescription sur ordonnance sécurisée
¢tait associé¢ au fait d’étre MSU (p=0,006), et de trouver que la prescription sur ordonnance
sécurisée est une bonne solution pour réduire la consommation de zolpidem (p=0,02) (tableau
2 page suivante). Aucune autre association statistiquement significative n’a ¢été mise en
évidence entre les caractéristiques sociodémographiques des médecins et leur changement

d’habitude ou non concernant le zolpidem. Les médecins installés semblaient toutefois plus
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nombreux parmi les MG ayant arrété ’instauration que chez ceux ayant poursuivi (83,9%

Vs 68,7%, p=0,054).

Poursuite Arrét

instauration instauration p-value

(n=32) (n=118)

Genre féminin, n (%) 19 (59.,4) 62 (52,5) 0,49
Age (années), moyenne * écart-type 433+13,6 44,1+12,0 0,73
Milieu d’exercice, n (%)

Rural 7(21,9) 27 (22,9) 0.28

Semi-rural 16 (50,0) 42 (35,6)

Urbain 9(28,1) 49 (41,5)
Installé, n (%) 22 (68,7) 99 (83,9) 0,054
Maitre de stage universitaire, n (%) 7(21,9) 58 (49,2) 0,006
Formation en psychiatrie/addictologie, n (%) 0 (0,0) 9(7,6) 0,20
Ordonnance sécurisée considérée comme une bonne
solution pour réduire la consommation de zolpidem, 12 (37,5) 71 (60,2) 0,02

n (%)

Pense que d’autres molécules hypnotiques devraient
. . 18 (56,2) 58 (49,2) 0,48
étre prescrites sur ordonnance sécurisée, n (%)

Tableau 2 : Facteurs associés a [’arrét de l'instauration du zolpidem

L’attitude des médecins est variable quant a la gestion des patients qui étaient déja sous
zolpidem avant sa prescription sur ordonnance sécurisée. Dans notre questionnaire, les
médecins pouvaient choisir plusieurs attitudes parmi un choix multiple et/ou rajouter une
possibilité que nous n’aurions pas proposee :

- la réaction choisie en majorité est la poursuite de la prescription a 1’identique, au

méme dosage qu’auparavant (citée par 97 MG soit pres de 65% des participants) ;
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- vingt-quatre MG (soit 16% des répondants) ont totalement arrété de renouveler le
zolpidem et 55 autres MG (37% des répondants) ont arrété de le renouveler pour
certains patients selon les situations ;

- soixante-et-un médecins (41%) ont exprimé que parfois ils saisissaient cette
opportunité pour envisager un sevrage en diminuant la dose prescrite ;

- deux médecins (1,3%) ont signalé¢ qu’ils n’avaient pas eu de renouvellement a faire
depuis la mise en application de la prescription sécurisée du zolpidem, et 1

médecin (0,7%) a noté qu’il avait tendance a oublier I’ordonnance sécurisée.

2) Objectif secondaire de [’étude

Les médecins qui n’instaurent plus de zolpidem chez leurs patients prescrivent a présent
préférentiellement la zopiclone, autre apparentée aux BZD (citée par 67 médecins soit 56,8%
des répondants). Les molécules citées ensuite par ordre de fréquence sont I’hydroxyzine (citée
par 12 médecins soit 10,2% des répondants), un anti-histaminique anticholinergique, et
I’alprazolam (cité par 11 médecins soit 9,3% des répondants), une BZD de demi-vie courte.
La classe des BZD ou une BZD en particulier a été citée dans 89 réponses soit par 75,4% des
médecins. Huit médecins (6,8%) n’instaurent plus de molécule hypnotique du tout quand
auparavant ils auraient instauré du zolpidem.

Lorsque les médecins choisissent de remplacer le zolpidem déja en cours chez un patient,
la molécule la plus citée est la zopiclone (citée par 55 médecins soit 80,9% des répondants).
Au total 63 médecins sur 68 (92,6%) ont cité la classe médicamenteuse des BZD en général
ou au moins une BZD (ou apparenté) pour remplacer le zolpidem. Les autres rares médecins
prescrivent de 1’homéopathie, de la phytothérapie, de la doxylamine, de la mélatonine, et/ou

rien en remplacement du zolpidem.

3) La prescription sur ordonnance sécurise : une bonne solution ?

Les opinions sont plutdt partagées en ce qui concerne I’avis des MG sur I’efficacité de la
prescription sécurisée pour diminuer la consommation du zolpidem : en effet 69 MG (45,1%)
pensent que ce n’est pas une bonne solution. Les propositions de solutions pour aider a la
diminution ou I’arrét du zolpidem sont alors diverses (tableau 3 page suivante) :

- I’information éclairée, 1’éducation thérapeutique et la responsabilisation du patient

sont proposées par 17 MG (24,6% des MG a qui la question a été posée) ;
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- l’arrét de la commercialisation du zolpidem est cité par 12 MG (17,4%) ;

- le développement et le remboursement des alternatives au traitement
médicamenteux de I’insomnie (psychothérapie, hypnose, yoga, sophrologie...)
sont proposés par 10 MG (14,5%) ;

- le déremboursement complet du zolpidem est évoqué par 6 MG (8,7%) ;

- la formation continue des MG dans ce domaine est citée par 5 MG (7,2%) ;

- neuf MG (13,0%) n’ont pas de solution a proposer.

Nombre de médecins
ayant proposé cette
solution (%)

Information éclairée, éducation thérapeutique du patient

0
(ETP) et responsabilisation des patients 17.(24.6%)

Arrét de commercialisation 12 (17,4%)
Développement et remboursement des alternatives au o

: - : 10 (14,5%)
traitement médicamenteux / des prises en charge annexes
Pas de solution 9 (13,0%)
Déremboursement complet du zolpidem 6 (8,7%)
Formation continue des MG 5(7,2%)
Favoriser un temps dédi¢ au sommeil en consultation 4 (5,8%)
Ne pas initier de zolpidem 3 (4,3%)
Comprimés dosés a 5 mg et sécables (pour diminuer dosage) 2 (2,9%)
Amélioration des compétences du ministére de la santé 2 (2,9%)
Démarche de santé publique sur le sommeil et la prise en o

. . 2 (2,9%)

charge des insomnies
Donner de ’homéopathie ou phytothérapie a la place 1 (1,4%)
Prescription par spécialiste 1 (1,4%)
Limiter les instaurations en hospitalisation 1 (1,4%)
Ne pas instaurer de zolpidem en continu 1 (1,4%)
Interdiction de délivrance supérieure a 4 semaines signifiée 1 (1.4%)
aux patients par la sécurité sociale (et non par les MG) e
Méme solution que pour tous les hypnotiques : prescription 1 (1.4%)
limitée et a réévaluer REGULIEREMENT e
Pourquoi le supprimer, médicament pouvant étre utile 1 (1,4%)

Tableau 3 : Solutions proposées par les MG pour diminuer la consommation du zolpidem

(parfois plusieurs solutions proposées par un méme MG)
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L’avis des MG sur la nécessit¢é de prescrire d’autres molécules hypnotiques sur
ordonnance sécurisée est trés partagé: 77 MG (50,3%) pensent que d’autres molécules
devraient subir ce changement de réglementation. Ainsi, pour ces médecins-1a, les principales
molécules qui devraient aussi €tre prescrites sur ordonnance sécurisée sont par ordre de
fréquence :

- la zopiclone, citée 44 fois donc par 57,1% des MG a qui la question était posée,
-« tous les hypnotiques », cités 18 fois soit par 23,4% des MG,
- le lormetazepam, cité 13 fois soit par 16,9% des MG,

- toutes les BZD et apparentés, cités 11 fois donc par 14,3% des MG.

IV — Discussion

A) Les principaux résultats

Notre ¢étude montre que 118 des 150 MG qui prescrivaient du zolpidem avant la
prescription sur ordonnance sé€curisée, soit 78,7% des MG, ont arrété de I’instaurer chez leurs
patients. Arréter d’instaurer du zolpidem était associ€ au fait:

- de trouver que la prescription sur ordonnance sécurisée €tait une bonne solution pour
diminuer la consommation du zolpidem,

- et/ou d’étre MSU.

Par ailleurs, chez les patients qui étaient déja traités par zolpidem avant le changement de

réglementation, 24 MG (soit 16% des répondants) ont totalement arrété de le renouveler.

La molécule choisie par les MG en remplacement du zolpidem était en majorité la
zopiclone, que les patients aient €té traités auparavant par zolpidem ou que ce soit pour une
instauration de traitement hypnotique, reportant ainsi les prescriptions du zolpidem sur cette
molécule également apparentée aux BZD. Dans 1’ensemble les molécules citées appartenaient

en grande majorité a la famille des BZD et apparentés.

Les opinions des MG sur la prescription sur ordonnance sécurisée comme solution pour

diminuer la consommation d’une molécule sont partagées puisque 84 MG (54,9%) pensent

25



que c’est une bonne solution. La question d’appliquer le méme changement a d’autres

molécules divise également les MG avec 77 MG (50,3%) qui sont pour.

B) Comparaison a la littérature existante

Notre ¢tude semble montrer que la prescription sur ordonnance sécurisée est efficace afin
de changer les habitudes de prescriptions du zolpidem par les MG. Les MG qui trouvent que
la prescription sécurisée est une bonne solution pour diminuer la consommation de zolpidem
ont logiquement moins tendance a I’instaurer depuis cette mesure ; c’est aussi le cas des MSU
dont la différence de pratique avec les non MSU a déja été¢ démontrée dans plusieurs études,
notamment due a une sensibilisation plus importante aux recommandations et publications

(49,50).

Suite a I’obligation de prescrire le zolpidem sur ordonnance sécurisée, une diminution de
sa consommation serait conforme aux effets déja observés lors de 1’application de cette
mesure a d’autres molécules. En effet, le zolpidem n’est pas la premiere BZD concernée par
ce changement de réglementation : le flunitrazepam est prescrit sur ordonnance sécurisée des
janvier 2001 (51) et le clonazepam depuis septembre 2011 (52) par exemple. Ainsi,
concernant le flunitrazepam, le rapport du comité de vigilance des produits de santé de
I’AFSSAPS de 2001, note déja, 3 mois apres 1’application de la prescription sur ordonnance
sécurisée, une tendance a la diminution de [I’utilisation de la molécule, sans qu’un
antidépresseur ou une BZD ne I’ait remplacée, mais une légere augmentation de la
consommation d’Euphytose® (homéopathie). Les enquétes (OPPIDUM et OSIAP) des CEIP
de I’AFSSAPS, présentées au comité de vigilance de 2003 et 2004, ont confirmé la baisse de
consommation et de détournement du flunitrazepam, méme si cette molécule reste alors la
plus détournée (c’est encore le cas en 2010). En revanche, elles ont montré que cette baisse
s’est faite au détriment de la consommation du clonazepam et du détournement du
clonazepam et de la buprénorphine, qui ont augmenté. Entre 2000 et 2009, les ventes de
flunitrazepam ont diminué¢ de 94% ; les prescriptions de cette molécule représentaient 17%
des ordonnances suspectes présentées en officine en 2001, et moins de 5 % en 2006 ; les cas
de soumission chimique vraisemblable impliquant du flunitrazépam concernaient 5% des cas
en 2001 contre 2% des cas en 2009 (53). Malgré cette diminution, le flunitrazepam est

finalement retiré du marché « pour raisons commerciales » en septembre 2013 (54).
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D’autres mesures peuvent €tre mises en place pour initier des changements de prescription
de masse. Ainsi, en Australie, une campagne médiatique relatant les effets indésirables liés a
I’utilisation du zolpidem a permis de diminuer les prescriptions de zolpidem de maniere
importante : le zolpidem était prescrit en moyenne dans 14,6 cas d’insomnie sur 100 vus en
consultation en 2006-2007, alors qu’en 2014-2015 il n’est plus prescrit que dans 7,6% des
consultations pour insomnie (55).

En France, D’efficacit¢ des campagnes médiatiques a pu étre démontrée pour les
antibiotiques avec le lancement en 2002 par 1’ Assurance maladie d’une campagne ayant pour
slogan « Les antibiotiques, c’est pas automatique », dans le but de diminuer la consommation
beaucoup trop importante d’antibiotiques, notamment en comparaison de la moyenne de leur
consommation dans les autres pays européens. L’utilisation d’antibiotiques en France a

alors diminu¢ de 26,5% en 5 ans (56).

C) Forces et faiblesses de notre étude

1) Concernant les MG ayant répondu au questionnaire

D’apres ’estimation du nombre de questionnaires envoyés, le taux de participation a notre
¢tude semble plutot bon avec pres de 30% des MG contactés par mail qui ont répondu a notre
questionnaire, ce qui est plus que la moyenne de participation aux enquétes par questionnaire

qui est en général de 10 a 15% (57).

Cependant, il existe un biais de sélection important puisque le questionnaire a ét¢ envoyé
aux adresses mails de MG récupérées par le biais de connaissances, les MG destinataires ne
sont donc pas forcément représentatifs de I’ensemble des MG de la région et du territoire, et il
¢tait impossible de connaitre les caractéristiques sociodémographiques de I’ensemble des
médecins destinataires.

Par exemple la proportions de médecins femmes ayant répondu a ce questionnaire est plus
¢levée que la proportion régionale et nationale de femmes médecins (58). Une explication
possible est donc que le questionnaire a pu €tre envoyé€ a une proportion plus importante de
femmes que d’hommes.

Nous constatons également que la proportion de MG MSU ayant répondu est importante
et non représentative de la proportion de MSU parmi les MG du territoire : 43,1% de MSU

ont répondu a notre questionnaire alors qu’il n’y avait que 9,6% de MSU parmi les MG
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frangais en 2016 (59). Nous pouvons évoquer deux raisons a cela : tout d’abord toujours la
possibilité que le questionnaire ait ét€ envoyé a une proportion plus importante de MSU, ce
d’autant plus que les adresses ont été récupérées via des connaissances de la faculté, donc
avec plus de chances d’étre en lien avec des MSU ; et par ailleurs, les MSU sont peut-€tre
plus enclins a répondre aux travaux de theése qu’ils recoivent, se sentant plus « concernés »
puisqu’ils sont plus souvent au contact des étudiants.

Presque un cinquieme des médecins ayant répondu au questionnaire sont remplagants,
mais ils représentaient au moins 20% des destinataires du questionnaire (pour les destinataires
dont nous connaissions le statut de remplagant), ce qui explique une proportion aussi
importante en comparaison de la proportion nationale de médecins remplagants, qui était de

3,9% au 1 janvier 2016 (58).

2) Concernant le questionnaire

Un des points faibles de notre étude est que nous n’avons pas effectué¢ de pré-test de notre
questionnaire aupres d’un échantillon de MG avant de I’envoyer. Notre questionnaire
comportait plutét des questions fermées, a réponse binaire (oui/non), ou a choix multiples,
afin que le temps de réponse au questionnaire soit minimisé et ne décourage pas les
répondants. Or une des médecins a noté en commentaire qu’elle aurait préféré des questions
ouvertes pour pouvoir s’exprimer plus largement sur le sujet. Toutefois, dans la question a
choix multiples, nous avions laissé la possibilit¢ aux MG de cocher « autre » et de détailler

leur propre réponse si les affirmations proposées leurs semblaient insuffisantes.

La question « prescriviez-vous le zolpidem avant le changement de réglementation ? »
peut induire un biais si les MG le prescrivaient auparavant mais sans 1’initier, s’ils ne faisaient
que renouveler un traitement introduit par un autre médecin. Cependant, nous avions choisi le
mot « prescrire » et non « initier » un traitement car nous souhaitions écarter les médecins qui
ne prescrivaient jamais de zolpidem, en instauration ou en renouvellement, chez qui la
question de I’impact de la prescription sécurisée ne se posait pas ; ces MG n’avaient donc pas

a répondre a cette question-la dans la suite du questionnaire.
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3) Concernant les réponses des MG

Dans notre étude, beaucoup de médecins prescrivaient du zolpidem avant la prescription
sur ordonnance sécurisée, et il est difficile de savoir si c’est simplement parce que cette
prescription est trés courante, ou si les médecins qui ne prescrivaient pas de zolpidem
auparavant ne se sont pas sentis concernés par le questionnaire et ont donc moins répondu.
Pour limiter ce dernier écueil nous avions précisé dans le texte explicatif accompagnant le

questionnaire que celui-ci s’adressait aux médecins prescrivant ou non le zolpidem.

Par ailleurs, il est intéressant de noter dans notre étude 1’ambivalence des médecins : la
zopiclone est citée majoritairement comme molécule a laquelle la prescription sécurisée
devrait aussi €tre appliquée, alors que c’est aussi la molécule la plus choisie pour remplacer le
zolpidem depuis sa prescription sur ordonnance sécurisée. Cela semble montrer que les
médecins sont de plus en plus conscients que les apparentés aux BZD sont trop prescrits par
rapport a leur balance bénéfice/risque, mais ils manquent probablement d’alternatives

efficaces a proposer aux patients souffrant d’insomnie.

D) Les perspectives

Suite a ce travail, il serait intéressant de vérifier dans I’avenir ’efficacité « officielle »
de cette mesure, grace notamment a 1’évaluation de la consommation nationale de zolpidem
avec I’Echantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB) de I’assurance maladie. L’EGB est un
échantillon permanent représentatif de la population protégée par 1’assurance maladie. 1l
permet d’estimer la population protégée (caractéristiques démographiques telles que age,
sexe...) mais aussi d’étudier le recours aux soins et les dépenses de santé¢ par personne
protégée et leur évolution dans le temps. Nous pourrons ainsi avoir acces a 1’évolution de la
délivrance de zolpidem depuis le changement de réglementation, sur un échantillon

représentatif de la population.

Par ailleurs, les enquétes des CEIP rendront trés probablement compte de 1’évolution,
depuis la prescription sécurisée du zolpidem, du nombre de cas d’abus, de dépendance,
d’usage détourné et d’usage en contexte de soumission chimique, afin de voir s’ils sont

¢galement en diminution et s’il n’y a pas de report sur d’autres molécules.
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Conclusion

Notre étude observationnelle tend a montrer une diminution de renouvellement du
zolpidem (16% des MG de notre étude ont arrété de le renouveler) et de son instauration
(78,7% des MG ne I’instaurent plus du tout) depuis ’application de la réglementation
imposant sa prescription sur ordonnance sécurisée.

Pour les patients déja traités par zolpidem, I’attitude des MG reste variable et adaptée au
patient, poursuivant leurs prescriptions a I’identique, ou diminuant les doses, ou arrétant
completement le zolpidem en le remplacant ou non par une autre molécule.

Toutefois la diminution franche de I’instauration du zolpidem par les MG constatée dans
notre étude devrait suffire a observer une diminution de la consommation de zolpidem dans
les mois a venir. La prescription sur ordonnance sécurisée montrerait alors encore son
efficacité quant a la diminution de consommation de la molécule a laquelle elle est appliquée,

comme ce fut le cas avec le flunitrazepam.

Cependant, le succes de cette mesure semble a modérer : en effet, la diminution de
consommation du zolpidem parait se faire notamment aux dépens d’une augmentation de
celle de zopiclone, autre molécule apparentée aux benzodiazépines. Ainsi la consommation
globale des BZD et apparentés pourrait ne pas diminuer beaucoup en méme temps que celle

du zolpidem.
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Annexes

Annexe 1: Définition de [D'unité « DDJ» employée pour mesurer la

consommation des médicaments

La Dose Définie Journaliere (DDJ) constitue une posologie de référence pour un
adulte de soixante-dix kilos dans I’indication principale de chaque molécule, elle est fixée par
I’OMS. Pour tenir compte des différences de population d’un pays a 1’autre, le nombre de
DDJ est divisé par le nombre total d’habitants (enfants compris). Par convention, les résultats
sont présentés pour mille habitants et par jour (DDJ/1000H/J). Cette unité permet ainsi de
comparer les consommations entre molécules et entre pays en limitant les problémes liés aux

différences de taille des conditionnements ou aux différents dosages.
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Annexe 2 : Questionnaire envoy¢ aux médecins généralistes

Bonjour,

Je m’appelle Lorraine Chartier, interne de médecine générale, et je réalise actuellement mon
travail de thése sur I’impact sur la prescription des médecins généralistes du changement de
classification du zolpidem parmi les stupéfiants.

Que vous prescriviez ou non du zolpidem, j’ai besoin de connaitre vos habitudes dans ce
domaine, et répondre a ce questionnaire a choix multiples vous prendra 5 minutes
maximum...

Pour accéder au questionnaire, merci de cliquer sur le lien ci-dessous :
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSdEM6HDkDhyOUlmaHF544A 8AIFEiVpGNC
GXuHEirNGE2JwTQ/viewform

Je vous remercie d’avance pour le temps que vous m’accorderez.

Lorraine Chartier, DES de Médecine Générale, Clermont-Ferrand

Questionnaire disponible en cliqguant sur le lien :

Impact sur la prescription des médecins généralistes du
changement de classification du zolpidem parmi les stupéfiants :
étude observationnelle déclarative

Comme vous le savez, depuis le 10 avril 2017, une partie de la réglementation des stupéfiants
s’applique au zolpidem, notamment la prescription sur ordonnance sécurisée. Le but de ce
rapide questionnaire est d’avoir une idée de I’impact de ce changement sur vos prescriptions.
Merci de répondre selon votre pratique la plus fréquente.

1) Prescriviez-vous le zolpidem avant ce changement de réglementation ?
O oui
O non ; quelle(s) molécule(s) prescrivez-vous alors principalement ?

En cas de réponse « non », le questionnaire passait automatiquement a la question 4)

Depuis que la prescription se fait sur ordonnance sécurisée :

2) Parmi vos patients qui prenaient déja du zolpidem (plusieurs réponses possibles) :

O vous continuez de le prescrire sur ordonnance sécurisée au méme dosage qu’auparavant
O vous avez profité de ce changement pour débuter un sevrage en diminuant la dose

O vous arrétez de le prescrire en le remplagant par une autre molécule
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O autre:

Si vous arrétez de la prescrire, merci de préciser par quelle molécule vous le remplacez le plus
souvent :

3) Parmi vos patients qui n’étaient pas déja traités par zolpidem, avez-vous arrété de
I’instaurer ?
O oui ; quelle molécule instaurez-vous préférenticllement a la place ?

O non

4) La prescription sur ordonnance sécurisée vous parait-elle étre une bonne solution pour
réduire la « consommation » de zolpidem ?
O oui
O non ; quelle(s) mesure(s) vous semblerai(en)t alors utile(s) pour aider la diminution ou
I’arrét du zolpidem ?

5) Pensez-vous que d’autres molécules hypnotiques devraient étre prescrites sur ordonnance
sécurisée ?
O oui ; merci de préciser quelles molécules :

O non

Pour conclure quelques questions rapides pour mieux vous connaitre :

6) Vous étes
O un homme
O une femme

7) Quel age avez-vous ?

8) Ou exercez-vous ?
Allier

Puy de Déme
Cantal

Haute Loire
Autre :

ONONONON®)

9) Votre activité :
O Rurale
O Semi-rurale
O Urbaine
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10) Votre statut d’exercice :
O Installé en association
O Installé en collaboration
O Installé seul
O Remplagant

11) Etes-vous MSU (Maitre de Stage universitaire) ?
O oui
O non

12) Possédez-vous une formation spécifique dans le domaine de la psychiatrie et/ou
addictologie?

O oui; intitulé de la formation :
O non

C’est terminé. N’oubliez pas de valider en cliquant sur « Envoyer ». Merci d’avoir pris de
votre temps pour répondre a ce questionnaire.

Si vous étes intéressés par les résultats de cette étude, vous pouver me laisser vos
coordonnées a cette adresse chartierlorraine@gmail.com et je vous les enverrai deés qu’ils
seront disponibles.

J’ai des choses a dire sur ce travail !!
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SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de

I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses

¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne

ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances

pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

\

Admise dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regue a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je

ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai 1’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai

pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

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

que je sois déshonorée et méprisée si 'y manque.
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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je promets et

je jure d’étre fidele aux lois de ’Honneur et de la Probité dans I’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I’indigent et je n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Admise dans I’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confi€s et mon état ne servira pas a corrompre les meceurs

ni a favoriser le crime.

Respectueuse et reconnaissante envers mes MAITRES, je rendrai a leurs enfants I’ instruction

que j’ai recue de leurs peres.

Que les HOMMES m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je sois

couverte d’OPPROBRE et méprisée de mes confréres si j’y manque.
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