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I. INTRODUCTION
A. GENERALITES CONCERNANT L’INSOMNIE

L’insomnie est un probléme de santé publique fréquemment rencontré en consultation
de médecine générale. En effet, 37% des Frangais déclarent souffrir régulierement de troubles
du sommeil et de 1’éveil. L’insomnie toucherait 15 a 20% de la population selon les étudesV.

Elle atteindrait environ la moitié¢ des consultants en médecine générale®.

L’insomnie se définit comme le ressenti d’une insuffisance de 1’installation ou du
maintien du sommeil, ou d’une mauvaise qualité restauratrice, associ¢e a des retentissements
diurnes a 1’état de veille (asthénie, perte de concentration, altération de la mémoire, morosité,
irritabilité, erreurs dans la réalisation de taches...)®. En pratique, elle se traduit par des
difficultés d’endormissement, un réveil trop précoce, des réveils nocturnes, une impression

d’avoir insuffisamment récupéré.

Les conséquences de I’insomnie sont multiples : physiques, psychiques, sociales, avec
une réelle répercussion sur la qualité de vie, comparable a celle de patients souffrant d’une

maladie chronique.

La derniére recommandation de bonne pratique de la Haute Autorité de Santé¢ (HAS)
sur sa prise en charge en ambulatoire est parue en décembre 2006, Elle résume les différents
types d’insomnie définis par la classification internationale des troubles du sommeil (ISCD-2
et a présent ISCD-3). Ainsi, il existe I’insomnie par hygiéne de sommeil inadéquate, I’insomnie
d’ajustement, les insomnies chroniques avec comorbidités (pathologie mentale, pathologie
physique, liée a la prise d’'un médicament ou d’une substance). Un tableau de critéres
diagnostiques pour chaque type d’insomnie est proposé¢ afin de guider la démarche du praticien.

Cette recommandation oriente aussi la démarche thérapeutique du praticien.

Les prises en charge recommandées pour 1’insomnie sont multiples, elles associent une
¢ducation thérapeutique avec des régles hygiéno-diététiques a respecter, des traitements

médicamenteux et des techniques de thérapies cognitivo-comportementales.
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B. PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE DE L’ INSOMNIE

Concernant les traitements, les hypnotiques sont les médicaments de choix. Les
molécules recommandées® sont principalement des benzodiazépines et apparentés : Estazolam
(Nuctalon®), Flunitrazepam (Rohypnol®)? Loprazolam (Havlane®), Lormétazepam
(Noctamide®), Nitrazépam (Mogadon®), Temazepam (Normison®)®, Zolpidem (Stilnox®) et
Zopiclone (Imovane®). Ces molécules ont les mémes propriétés pharmacodynamiques avec un
effet myorelaxant, anxiolytique, sédatif, hypnotique, anticonvulsivant et amnésiant. Les effets
sont plus ou moins marqués en fonction de la dose et de la molécule utilisées. Ces effets sont
liés a une action agoniste spécifique sur un récepteur central GABA. Les antihistaminiques H1
peuvent aussi €tre utilisés dans le traitement de I’insomnie, trois molécules ont I’autorisation de
mise sur le marché pour cette indication: Alimémazine (Théraléne®), Prométhazine
(Phénergan®) et Doxylamine (Donormine®). La phytothérapie n’a, quant a elle, pas fait ses
preuves contre placebo®. La Mélatonine (Circadin®) apporterait une amélioration modeste
dans la prise en charge de I’insomnie chez le patient de plus de 55 ans ayant une insomnie

primaire, le service médical rendu est toutefois estimé comme faible et elle n’est pas

remboursée®®.

DCI Nom commercial Délai d’action
T max Demi-vie

Estazolam Nuctalon® 15-30° 8-24h
Loprazolam Havlane® 3h 10h
Lormétazepam Noctamide® 1h 8h
Nitrazepam Mogadon® 2-3h 16-48h
Zolpidem Stilnox® 30’ 1,5-4,5h
Zopiclone Imovane® 1h 30-2h Sh

Tableau 1: Pharmacocinétique des benzodiazépines et apparentés recommandés dans l'insomnie

Les benzodiazépines et apparentés sont donc les médicaments prescrits en premicre
intention dans les troubles du sommeil, 82% des traitements sont initiés par des médecins

généralistes™.

2 Commercialisation arrétée depuis le 30 avril 2013 dans le secteur hospitalier et le 30 septembre 2013 en ville,
cet arrét faisait suite & de nombreuses mesures de sécurité sanitaire a son sujet.
> Commercialisation arrétée en mai 2013
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Un état des lieux de la consommation de benzodiazépines en France a été réalisé en
2012 et actualisé en 2015®. Ce dernier mettait en évidence une surconsommation de ces
molécules les dix années précédentes malgré une tendance a la baisse. Ainsi, 13,4% de la
population francaise consommerait une benzodiazépine chaque année, dont 5.6% une
benzodiazépine hypnotique®”. D’aprés cet état des lieux, la France est le troisiéme
consommateur européen de benzodiazépines hypnotiques sur huit pays étudiés”. Le rapport de
I’INSERM de 2012 sur la consommation et la pharmacodépendance plagait la France en second
plus important consommateur d’hypnotiques en général et, en dixieéme consommateur de
benzodiazépines hypnotiques sur trente pays comportant les vingt-sept de I’Union Européenne

ainsi que la Norvége, I’Islande et la Suisse®.
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Figure 1: Evolution des niveaux de consommation des hypnotiques (NO5CD et NO5CF) dans huit
pays Européens, en DDJ/1000hab./J 2012-2015%
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Figure 2: Niveaux de consommation en France et dans les autres pays européens pour certains médicaments
classés comme psychotropes (D'aprés OICS, 2010b)”

Parmi les hypnotiques, le Zolpidem (Stilnox®) était la molécule la plus consommée®.
Des études successives de pharmacovigilance réalisées par I’ Agence Nationale de Sécurité du
Médicament (ANSM) ont mis en €évidence une pharmacodépendance importante avec une
consommation a doses ¢€levées du Zolpidem par les utilisateurs chroniques mais aussi un
mésusage, des abus de la substance afin d’obtenir un autre effet qu’hypnotique, notamment des
effets récréatifs®. Des utilisations détournées par injection intraveineuse ont aussi été
rapportées'”. En 2016, il est le médicament le plus cité sur les ordonnances suspectes falsifiées
(37,6%) et le deuxiéme en termes d’indicateur de détournement®. Par ailleurs, il était aussi le

premier médicament impliqué dans les cas de soumission chimique.
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Suite a ce constat, et dans le cadre des mesures visant a diminuer la consommation des
benzodiazépines, le Zolpidem a fait ’objet d’un changement de réglementation de prescription.
Ainsi depuis le 10 avril 2017, les spécialités contenant du Zolpidem doivent étre prescrites sur

ordonnance sécurisée® en toute lettre au méme titre que les stupéfiants(11) .

C. PROBLEMATIQUE DE TRAVAIL

Un an apres la mise en place de cette mesure, nous avons souhaité évaluer son impact
sur la prescription du Zolpidem. Ainsi nous nous sommes pos¢ la question suivante : Le passage
du Zolpidem en prescription sécurisée a-t-il induit une diminution de sa délivrance et quelles

sont les causes et impacts de cette mesure?

Pour répondre a cette question, nous avons choisi de réaliser une étude observationnelle
a partir des données de la base du Systéme National d’Informations InterRégime de 1’ Assurance

Maladie (SNIIRAM).

Notre objectif principal est de déterminer si cette mesure a conduit a une diminution de
la prescription du Zolpidem évaluée par ’impact sur sa quantité délivrée en pharmacie et
quelles sont les raisons qui ont amenées une telle mesure. Dans un second temps, nous
¢valuerons si les autres molécules recommandées dans la prise en charge de I’insomnie ont

présenté une augmentation de leur délivrance depuis avril 2017.

¢ Les spécificités des ordonnances sécurisées sont 1égiférées par l'article R5194 du code de la santé publique(10)
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II. MATERIEL ET METHODES
A. TYPE D’ETUDE

Afin de répondre a la problématique, une étude observationnelle descriptive a été
réalisée a partir des données nationales de la base du SNIIRAM orchestrée par la caisse

nationale d’assurance maladie.

B. RECUEIL DES DONNEES

Les données ont été extraites de la base Médic’ AM provenant du SNIIRAM sur le site internet
de la sécurité sociale’?. Dans ces données, les médicaments correspondants a la classe
ATCNO5C!3 recommandés par la HAS dans la prise en charge des troubles du sommeil et

pouvant étre prescrits en ville ont été sélectionnés.

C. ANALYSES STATISTIQUES

Les données ont ¢été traitées avec les logiciels Excel® et Jamovi®.

Les données concernant le Zolpidem ont été étudiées en différenciant deux périodes : la

période précédant la prescription sécurisée et la période suivant cette prescription sécurisée.

Apres discussion avec un statisticien de I’'UPJV, la comparaison des moyennes a été
réalisée a 1’aide d’un test de Student et la tendance a été calculée a 1’aide d’une régression
linéaire. Les moyennes pour les autres molécules hypnotiques ont ensuite €té comparées a 1’aide
d’un test de Student avant et aprés le changement de réglementation, et la tendance des

molécules présentant une augmentation a été calculée avec une régression linéaire.
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I11.

RESULTATS
A.

1. Avant avril 2017

OBJECTIF PRINCIPAL : LE ZOLPIDEM

a) Prescription de ville

Mois\ Année 2015 2016 2017
Janvier 1.496.264 1.387.582 1.417.842
Février 1.399.405 1.399.570 1.222.781
Mars 1.571.361 1.516.744 1.344.692
Avril 1.459.559 1.406.324

Mai 1.334.232 1.462.876

Juin 1.557.473 1.412.005

Juillet 1.493.800 1.351.876

Aot 1.233.644 1.340.606
Septembre 1.531.308 1.462.324

Octobre 1.468.544 1.386.617
Novembre 1.381.437 1.435.436
Décembre 1.546.167 1448.268

Tableau 2 : Nombre de boites de Zolpidem (Stilnox®) issues de prescription de ville délivrées par mois, de janvier

2015 a mars 2017.
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Figure 3 : Fluctuations mensuelles du nombre de boites de Zolpidem (Stilnox®) délivrées suite a une prescription

de ville par rapport a la moyenne mensuelle. Période de janvier 2015 a mars 2017.

moyenne par mois suite a une prescription de ville. Il existait des fluctuations saisonnicres

Sur la période de janvier 2015 a mars 2017, 1.424.768 boites étaient vendues en

avec un minimum de 1.222.781 boites vendues en février 2017 et un maximum de 1.571.361
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boites vendues en mars 2015. Soit une variation comprise entre [+10% ;-14%] par rapport

a la moyenne mensuelle.

b) Prescriptions hospitaliéres

Mois \ Année | 2015 [ 2016 | 2017
Janvier 132.556 127.560 136.168
Février 127.975 134.012 117.926
Mars 144.356 143.807 126.891
Avril 133.115 134.727

Mai 121.300 139.633

Juin 141.544 133.952

Juillet 141.721 130.824

Aot 118.288 130.657
Septembre 138.221 134.174

Octobre 137.033 132.335
Novembre 128.990 134.921

Décembre 147.668 139.674

Tableau 3 : Nombre de boites de Zolpidem (Stilnox®) délivrées en pharmacie de ville suite a une prescription
hospitaliere par mois de janvier 2015 a mars 2017.

Nombre de boites délivrées par rapport a la moyenne mensuelle
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140000 \/\/_VM
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Figure 4 : Fluctuations mensuelles du nombre de boites de Zolpidem délivrées en pharmacie de ville suite a une
prescription hospitaliére par rapport a la moyenne mensuelle. Période de janvier 2015 a mars 2017.

Durant la période de janvier 2015 a mars 2017, en moyenne 133.705 boites de Zolpidem
¢taient délivrées en pharmacie de ville suite a une prescription hospitaliere. Des fluctuations

saisonnieres sont aussi observées comprises entre [+10% ; -12%] par rapport a la moyenne

mensuelle.
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2. Evolution d’avril 2017 a avril 2018

a) Prescription de ville

Mois\ Année 2017 2018
Janvier 1.417.842  808.850
Février 1.222.781 698.481
Mars 1.344.692  752.709
Avril 921.459  704.536
Mai 905.853

Juin 853.965

Juillet 801.435

Aot 787.411

Septembre 785.086

Octobre 837.825

Novembre 760.595

Décembre 744.289

Tableau 4 : Nombre de boites de Zolpidem (Stilnox®) délivrées en pharmacie de ville suite a une prescription de

ville d’avril 2017 a avril 2018

Evolution du nombre de boites de Zolpidem délivrées entre janvier 2015 et avril
2018 (Prescription de ville)
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Figure 5 : Evolution mensuelle du nombre de boites de Zolpidem issues de prescription de ville délivrées par
rapport a la moyenne mensuelle avant et apres le changement de réglementation (Avril 2017)
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Tendance des ventes du Zolpidem de janvier 2015 a avril 2018
(Prescription de ville)
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Figure 6: Tendance des ventes de boites de Zolpidem issues de prescription de ville entre janvier 2015 et avril
2018.

En avril 2017, le nombre de boites de Zolpidem délivrées baisse de 31%.

Entre avril 2017 et avril 2018, la moyenne mensuelle de boites délivrées suite a une
prescription de ville est de 797 115 boites (p<0,001) soit une baisse significative de 627 653
boites vendues par mois. On retrouve toujours des fluctuations saisonniéres entre [+16% et
-12%].

On observe une tendance a la baisse des ventes de Zolpidem en lien avec 1’évolution

dans le temps (R=0,852 — R*=0,726 — A=-22493 (p<0,001)).

b) Prescriptions hospitaliéres

Mois \ Année | 2017 | 2018
Janvier 136.168 61.198
Février 117.926 53.293
Mars 126.891 57.801
Avril 81.391 51.223
Mai 70.056
Juin 65.699
Juillet 60.916
Aot 60.946
Septembre 58.325
Octobre 63.364
Novembre 57.046
Décembre 56.156

Tableau 5: Nombre de boites de Zolpidem (Stilnox®) délivrées en pharmacie de ville suite a une prescription
hospitaliere d’avril 2017 a avril 2018
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Evolution du nombre de boites de Zolpidem délivrées entre janvier 2015
et avril 2018 (Prescriptions hospitalicres)
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Figure 7 : Evolution mensuelle du nombre de boites de Zolpidem issues de prescriptions hospitalieres délivrées
par rapport a la moyenne mensuelle avant et apres le changement de réglementation (Avril 2017)
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Figure 8 : Tendance des ventes de boites de Zolpidem issues de prescriptions hospitalieres entre janvier 2015 et
avril 2018.

\

En avril 2017, le nombre de boites de Zolpidem délivrées suite a une prescription

hospitaliere baisse de 36%.
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Entre avril 2017 et avril 2018, la moyenne mensuelle du nombre de boites de Zolpidem

délivrées suite a une prescription hospitaliere est de 61 340 boites par mois (p<0,001) soit une

baisse significative de 72 365 boites vendues par mois.

On observe aussi une tendance a la baisse des ventes en lien avec 1’évolution dans le

temps (R=0,823 — R?=0,677 — A= -2472 (p<0,001)).

B. OBJECTIF SECONDAIRE : EVOLUTION DES AUTRES

HYPNOTIQUES
1. Prescriptions de ville
Molécule Moyenne Moyenne p (T-Test)
[01/2015-03/2017] [04/2017-04/2018]
Alimémazine 112284 118670 p<0,008
Estazolam 29 665 22 310 p<0,001
Loprazolam 117 474 118 842 p=0,585
Lormetazepam | 421 035 461140 p<0,001
Promethazine 4799 1016 T-Test non réalisable
Nitrazepam 22 876 18 790 T-Test non réalisable
Zopiclone 996 133 1191150 p<0,001

Tableau 6: Comparaison des moyennes des autres molécules hypnotiques sur la période de janvier 2015 a mars
2017 etd'avril 2017 a avril 2018.

On constate une augmentation non significative de la moyenne mensuelle de boites

vendues pour I’Alimémazine. Par ailleurs, les moyennes mensuelles de boites de Zopiclone et

de Lormétazépam délivrées augmentent significativement, ce qui représente 235 122 boites

supplémentaires vendues par mois.
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Tendances des ventes de Zopiclone et Lormétazépam de janvier 2015 a
avril 2018
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Figure 9 : Tendances des ventes de Zopiclone et Lormétazépam de janvier 2015 a avril 2018

On observe une tendance significative a la hausse des ventes de Zopiclone se marquant

a partir d’avril 2017 (R=0,655 - R?>=0,43 ; A=6235 p<0,001). Concernant le Lormétazépam, on

observe aussi une tendance significative a la hausse des ventes entre janvier 2015 et avril 2018

(R=0,562 — R*=0,316 - A=1452 p<0,001).

2. Prescriptions hospitaliéres
Molécule Moyenne Moyenne p (T-Test)
[01/2015-03/2017] [04/2017-04/2018]
Alimémazine 54501 60496 p<0,001
Estazolam 1943 1516 TTest non réalisable
Loprazolam 11332 11148 p=0,429
Lormetazepam | 66260 73030 p<0,001
Promethazine 1372 317 TTest non réalisable
Nitrazepam 3135 2641 TTest non réalisable
Zopiclone 163148 188907 p<0,001

Tableau 7 : Comparaison des moyennes des autres molécules hypnotiques sur la période de janvier 2015 a mars

2017 et d'avril 2017 a avril 2018.

On constate une augmentation significative des prescriptions d’Alimémazine, de

Lormétazépam et de Zopiclone avec au total 38 524 boites supplémentaires vendues.
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Tendances des ventes de boites d'Alimémazine, de Zopiclone et de
Lormétazépam issues de prescription hospitaliéres
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Figure 10: Tendances des ventes de boites d’Alimémazine de Zopiclone et Lormétazépam issues de prescription
hospitalieres de janvier 2015 a avril 2018

On observe une tendance significative a la hausse des ventes entre janvier 2015 et avril
2018 pour I’Alimémazine (R= 0,724 — R*=0,524 ; A=296 p<0,001), le Lormétazépam
(R=0,714 — R>=0,510 ; A=305 p<0,001) et la Zopiclone (R=0,729 - R>=0,531; A=972
p<0,001).
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IV. DISCUSSION

A. A PROPOS DES RESULTATS DE L’ETUDE STATISTIQUE

1. Impact de la prescription sécurisée : une baisse non compensée de
la délivrance du Zolpidem

Depuis avril 2017, on observe une décroissance significative de la consommation de
Zolpidem non compensée par les autres molécules de la classe ATCNO5SC recommandées par
la HAS dans la prise en charge de 1’insomnie.

En effet, en avril 2017, les ventes de Zolpidem issues de prescriptions de ville et
hospitaliéres ont diminué d’environ un tiers par rapport a la moyenne. Cette baisse supérieure
aux fluctuations saisonniéres met en évidence une efficacit¢é immédiate de la nouvelle
réglementation. Elle s’inscrit dans le temps avec, en un an, une décroissance de 44% des ventes
issues de prescriptions de ville et de 54% de celles issues de prescriptions hospitalieres. Cette
différence de moyenne est confirmée par une tendance des ventes a la baisse avec un net
infléchissement a partir d’avril 2017 laissant prévoir une continuité de celle-ci.

Par ailleurs, on constate dans les prescriptions issues de praticiens libéraux une
augmentation significative des ventes de Zopiclone et Lormétazépam. Cependant, le nombre
de boites supplémentaires vendues pour ces deux molécules ne compense pas la baisse du
Zolpidem. La tendance des ventes de Zopiclone et Lormétazépam est a la hausse avec un pic
de croissance en avril 2017 pour la Zopiclone se stabilisant ensuite d’avril 2017 a avril 2018.

Concernant les prescriptions issues de praticiens hospitaliers, on observe une
augmentation significative de prescription de trois molécules: I’Alimémazine, le
Lormétazépam et la Zopiclone. Cette augmentation ne compense pas non plus la baisse du
Zolpidem. La tendance des ventes de ces trois molécules est a la hausse, principalement pour
la Zopiclone. Cependant, comme pour les prescriptions issues de praticiens libéraux, on observe
un pic en avril 2017 puis une stabilisation de I’augmentation des ventes.

A noter que le test de Student n’a pas pu étre réalisé pour certaines molécules car les
¢chantillons ne suivaient pas une loi normale, et I’égalité des variances des échantillons n’était

pas vérifiée.

Pour conclure, les résultats statistiques de notre étude permettent de répondre
précisément a notre problématique. Le changement de réglementation de prescription du
Zolpidem s’avere une mesure efficace pour diminuer sa consommation, non compensée par

I’augmentation des autres hypnotiques.
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2. Explication de la méthode

a) Concernant le recuceil des données

Pour réaliser 1’étude statistique, nous avons exploité les données mensuelles de la base
Medic’ AM extraites du SNIIRAM concernant les années 2015, 2016, 2017 ainsi que du premier
quadrimestre de 2018. Nous avons choisi d’utiliser le maximum de données précédant la
nouvelle réglementation afin de mieux évaluer les fluctuations saisonniéres et d’arréter 1’étude
un an apres sa mise en place pour avoir le plus de recul possible.

Au sein de cette base le nombre de boites délivrées par mois pour chaque médicament
remboursé par la sécurité sociale est répertorié. Cela nous a permis d’évaluer la consommation
d’hypnotique.

Nous avions un apercu global de la consommation nationale grace a ces données
concernant 1I’ensemble des régimes gérant un régime de base de 1’assurance maladie (Régime
général, agricole, indépendants, autres) et regroupant toutes les prescriptions (libérales et

hospitalieres).

b) Eléments statistiques

Pour évaluer ’efficacité de cette mesure, nous nous sommes basés sur le nombre de
boites vendues par mois. Le but était d’évaluer s’il y avait une baisse des ventes apres avril
2017. Le Zolpidem étant soumis a une prescription médicale obligatoire, cela reflétait le nombre
de prescription mensuelle.

Dans un premier temps nous avons calculé la moyenne mensuelle avant et apres le
changement de réglementation, cela dans le but de définir les fluctuations saisonnicres et
d’évaluer si la fluctuation du mois d’avril 2017 était supérieure. Dans un second temps, les
moyennes avant et apres la mesure ont €té comparées a 1’aide d’un test de Student classiquement
utilisé pour les données quantitatives. Enfin, I’évolution dans le temps des ventes de Zolpidem
a ¢été étudi¢e a I’aide d’une régression linéaire. Ce test schématise par une droite la tendance
des ventes. Le coefficient de la pente A définit si elle est a la baisse ou a la hausse, elle est
significative si p<0,005. Le test de régression linaire donne aussi un coefficient de corrélation
linéaire : R compris entre 1 et -1. Plus sa valeur approche les limites de I’intervalle, plus la
relation est forte entre les deux variables. Nous avons choisi ce test afin d’évaluer si la baisse

des ventes s’inscrivait dans le temps de fagon significative.
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3. Biais de I’étude

En utilisant les données libres de la base du SNIIRAM, nous n’avons pas pu inclure
dans notre étude toutes les molécules non remboursées pouvant étre utilisées dans les troubles
du sommeil. Ainsi nous n’avons pas pu évaluer un quelconque impact sur les prescriptions de
Donormyl® (anti-histaminique H1), Circadin® et autre princeps a base de mélatonine. La
phytothérapie et ’homéopathie n’ont pas pu étre évaluées non plus. Certaines molécules
initialement remboursées (Nitrazépam et Prométhazine) ont subi un changement de statut au
cours de 1’étude ce qui nous empéche d’évaluer I’impact sur leurs ventes.

Les données publiques de la base SNIIRAM contiennent peu d’éléments (nombre de
boites délivrées par mois, colit), nous n’avions donc pas de données patients. Cela aurait permis
d’évaluer combien de prescriptions n’ont pas été renouvelées, combien ont été substituées par
une autre molécule, combien ont ét¢ initiées et d’avoir ainsi une meilleure analyse de la réaction

du corps médical face a cette mesure.

B. FACTEURS INFLUENCANT LA PRESCRIPTION DE
ZOLPIDEM EN PRATIQUE QUOTIDIENNE

1. Facteurs en lien avec le médecin

Dans un premier temps nous allons revenir sur les causes qui expliquaient la
prescription médicamenteuse en premiere intention dans les troubles du sommeil.

La premiere serait en lien avec la demande et la souffrance du patient. Lors d’études
réalisées sur la prise en charge de ’insomnie en médecine générale, les patients déclaraient
consulter en ultime recours leur médecin'¥) aprés avoir, pour une partie, essayé de trouver des
solutions seuls!" (9. Les médecins interrogés prescrivaient un hypnotique en premiére
intention principalement lorsqu’il y avait des retentissements importants sur la vie quotidienne,
une association a des troubles psychiatriques, une chronicité des symptomes,

La deuxiéme cause retrouvée dans ces €tudes serait en lien avec la chronologie de la
consultation. En effet, le probléme de I’insomnie est souvent évoqué a la fin d’une consultation
pour un autre motif, au moment de la rédaction de I’ordonnance!!'!910U7 T es médecins
interrogés lors d’une étude sur les difficultés ressenties lors de la prise en charge de I’insomnie
en ambulatoire, expliquaient manquer d’énergie a ce moment de la consultation et céder a la
facilité d’ajouter un médicament & I’ordonnance'”. En effet, I’exploration de 1’insomnie est

complexe et chronophage et nécessite une consultation dédiée. Dans le contexte de la médecine
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générale quotidienne, les patients se présentent souvent avec plusieurs plaintes et les médecins
éprouvent des difficultés a les reconvoquer pour une consultation dédiée, ils décrivent
notamment la peur d’une incompréhension du patient!”),

Une troisiéme cause, en lien avec le renouvellement au-dela des durées recommandées
est la peur de perdre sa patientéle via le nomadisme médical en cas de refus de la requéte!® 1),

Néanmoins, les praticiens proposent des solutions alternatives aux hypnotiques telles
que les regles hygiéno-diététiques, des méthodes de relaxation, la phytothérapie, I’homéopathie
en fonction de leurs compétences et leur réseau!®. Ces prises en charge se heurtent a la
nécessité d’adhésion des patients. En effet, les praticiens interrogés décrivaient la complexité
de convaincre les patients de modifier leurs habitudes de vie !”). La problématique d’accés aux
spécialistes (éloignement géographique, délais de consultation) et des colits des alternatives
médicamenteuses €tait aussi évoquée par les médecins. La phytothérapie a ét¢ déremboursée
en 2006, notamment 1’Euphytose® alors réguliérement utilisée dans les troubles mineurs du
sommeil!" ajoutant une composante économique dans la décision. Les autres thérapeutiques
alternatives telles que relaxation, sophrologie, médecines paralléles sont aussi non remboursées

et parfois difficiles d’acces.

Dans un second temps nous nous sommes intéressés aux hypothéses pouvant étre émises
sur les changements de pratique provoqués par le passage du Zolpidem en prescription
sécurisée.

En premiere hypothése, nous pouvons supposer que le changement de réglementation a
permis aux praticiens de réévaluer leurs prescriptions et leur a donné un argument
supplémentaire pour convaincre leurs patients qu’il ne s’agissait pas d’une prescription anodine
et qu’il existe des alternatives aux moindres conséquences iatrogéniques. Lors d’une étude
réalisée dans la région Auvergne-Rhone-Alpes, 41% des médecins interrogés ont déclaré qu’ils
saisissaient cette opportunité pour envisager un sevrage en diminuant les doses prescrites, 16%
ont totalement arrété de le renouveler et 37% ont arrété de le renouveler en fonction des
situations®?,

Une seconde hypothése est le remplacement du Zolpidem par la Zopiclone. Au cours de
la méme étude, 80,9% des interrogés déclaraient utiliser la Zopiclone pour remplacer le
Zolpidem lors qu’ils renouvelaient I’ordonnance et 56,8% instauraient la Zopiclone en premiere
intention®®. Ceci expliquerait I’augmentation des ventes de cette derniére en avril 2017.

Ce changement a pu aussi induire une remise en question des pratiques des médecins

sur I’introduction facile d’un hypnotique en cas de consultation pour troubles du sommeil avec
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une orientation vers d’autres solutions thérapeutiques telles que la phytothérapie et la
mélatonine. Des pharmaciens interrogés dans la région du Rhone dans le cadre d’une étude sur
I’impact du passage du Zolpidem en prescription sécurisée ont avoué avoir constaté une
augmentation des ventes de produits a base de mélatonine (Circardin®), d’huiles essentielles
(Camomille), de phytothérapie (Valériane) et de compléments alimentaires (Novanuit®)©@!.

Cette réglementation a donc pu étre a 1’origine d’une prise de conscience de la sur-
prescription de benzodiazépines hypnotiques de la part des médecins mais aussi auprés des
patients. Les médecins généralistes accueillent d’ailleurs plutdt favorablement ce changement
puisque lors de I’étude réalisée en région Auvergne-Rhone-Alpes 54,9% approuvaient cette
modification et 50,3% étaient favorables a ’application de cette méme réglementation a
d’autres molécules®?,

Nous nous étions interrogés sur une différence entre la pratique hospitaliere et la
pratique libérale. Une meilleure information des médecins hospitaliers aurait pu ainsi €tre
évoquée. Cependant les résultats concernant les prescriptions issues de praticiens hospitaliers
ou libéraux sont équivalents. L’impact de cette nouvelle réglementation est identique en libéral

et en hospitalier.

2. Facteurs liés au patient

Le patient en lui-méme a une influence sur la pratique du médecin de par ses attentes
lors de la consultation. En effet, le patient consulte avec un désir de réponse rapide, efficace
voire « miraculeuse » a un probléme de santé ayant un impact social '),

Les omnipraticiens décrivent leurs patients chroniques comme dépendants a leur
hypnotique avec une réelle pression de leur part pour le renouvellement!!9!7  Ces
comportements percus par les médecins influencent le renouvellement systématique a chaque
consultation.

Cependant des études ont montré que les attentes des patients n’étaient pas uniquement
médicamenteuses. La consultation survient souvent en ultime recours et I’insomnie n’est pas le
motif principal. Certains patients ignorent méme qu’il s’agit d’un motif valable de
consultation!®). Lors d’une étude sur les attentes des patients lors de leur premiére consultation
pour insomnie en médecine générale, seuls 40% des patients attendaient uniquement un
médicament, et 54% attendaient au moins un conseil®?. Il existe une réelle demande de conseils
et de réassurance de la part des patients retrouvée dans une autre étude réalisée dans 1’ Arc Alpin.

Les patients ont besoin de comprendre les raisons de cette insomnie et souhaitent traiter les
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causes plutot que les conséquences!!”. Ainsi dans le cas des troubles du sommeil 92% des
médecins déclarent une demande de prescription contre 27% de patients la jugeant vraiment
nécessaire®. Ce décalage entre les attentes des patients et les ressentis du médecin montre
toute la complexité de la relation médecin malade. En effet, celle-ci est primordiale dans la
prise en charge de I’insomnie, avec une alliance nécessaire et une écoute de la part du médecin
quant aux attentes de son patient. Il convient de prendre le temps d’en explorer les causes au
sein d’une consultation dédiée. Le passage du Zolpidem en prescription sécurisée a pu
interroger les patients sur ce changement et permettre une réorientation vers d’autres

thérapeutiques.

3. Facteurs en lien avec la réglementation

Avant avril 2017, le Zolpidem était le premier médicament cité sur les ordonnances
falsifiées® et le premier médicament utilisé lors des agressions par soumission chimique®. Ces
deux arguments font partie des justifications de son passage en prescription sécurisée. Le
Flunitrazepam (Rohypnol®) est un exemple concluant de I’efficacité de cette mesure. En 2001,
en raison de ses usages détournés, la prescription de Flunitrazepam a été soumise a la
réglementation des stupéfiants avec délivrance sur ordonnance sécurisée limitée a 14 jours avec
une délivrance fractionnée en 7 jours®¥. La mesure s’était avérée efficace sans report sur
d’autres molécules et sa commercialisation finalement arrétée en 2013%9C%, La réglementation
influe donc aussi sur la prescription des médecins.

Une autre hypothese de la diminution de la consommation de Zolpidem pourrait étre la
diminution de 1’usage récréatif liée a une difficulté de falsification des ordonnances sécurisées,

la prochaine enquéte de I’OSIAP pourra la confirmer.

C. ACTIONS DE SANTE PUBLIQUE CONCERNANT LA
SURCONSOMMATION DE ZOLPIDEM ET INFLUENCES SUR
LA PRATIQUE DES MEDECINS

1. Historique des mesures visant a réduire la consommation
d’hypnotiques
La surconsommation et I’addiction aux benzodiazépines sont des problémes majeurs de
santé publique en France avec des durées de prescriptions supérieures aux recommandations.
En 2012, lors d’un rapport de la HAS, la durée moyenne d’exposition constatée pour une
benzodiazépine (hypnotique ou anxiolytique) était de 7 mois et 1/3 des plus de 65 ans
consommaient des somniféres de maniére chronique?”. En 2014, 13,5% des nouveaux
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consommateurs de benzodiazépines avaient une prescription non conforme, dont 53% une
prescription d”hypnotiques supérieure a 28 jours™.

Le changement de mode de prescription du Zolpidem n’est pas la premic¢re mesure des
autorités de santé concernant les benzodiazépines. En effet, depuis 1991, les hypnotiques sont
classés dans la liste 1 des substances vénéneuses et leur durée de prescription est limitée a 4
semaines, non renouvelable®®??.

En 2012, devant I’absence d’efficacité des précédentes réformes et suite a la parution de
I’é¢tude « Benzodem » du Pr Bernard Bégaud confirmant 1’existence d’une association entre le
risque de démence et la prise de benzodiazépines®?, ’'HAS, la DGS et ’ANSM se sont
engagées dans un nouveau plan d’action visant a réduire 1’utilisation de ces produits. Une lettre
des affiches d’information pour les patients ont ¢té¢ diffusées (Annexe 2). En 2014, le
remboursement a ¢ét¢ diminué¢ a 15% contre 65% auparavant et le service médical rendu des
benzodiazépines hypnotiques et apparentés a ¢été revu a la baisse par la commission de
transparence de I’HAS qui a conclu a un intérét thérapeutique limité de ces molécules.

Malgré ces dernieres mesures, la consommation de Zolpidem ne fléchit pas. Devant la
iatrogénie de cette molécule provoquant une augmentation de la morbidité : majoration du
risque de chute chez le sujets Agés et toutes ses conséquencesV2E3) lien avec la maladie de
d’Alzheimer et autres démences®”C9, et I’inertie des pratiques, le passage a la prescription
sécurisée semblait étre la mesure la plus incitative pour modifier efficacement les habitudes de

prescription des médecins et la demande des patients.

2. Influence des recommandations sur la pratique des médecins

Malgré de nombreuses campagnes d’information et 1’édition de recommandations de
bonne pratique quant a la prise en charge de I’insomnie en médecine de ville, nous avons
constaté ci-dessus que celles-ci n’étaient pas respectées avec de nombreuses prescriptions
d’hypnotiques en premiere intention et surtout des durées d’exposition trop longues. La prise
en charge de I’insomnie par les omnipraticiens reste essentiellement médicamenteuse.

Pourquoi les médecins ne respectent-ils pas ces recommandations de bonne pratique
censées améliorer la prise en charge de leurs patients ?

Plusieurs études afin d’expliquer cette non adhésion des médecins ont été publiées et
décrivent le peu d’enthousiasme de ces derniers pour les appliquer.

De nombreux facteurs influencent le respect ou non des recommandations de pratique
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clinique (RPC) par les médecins généralistes. Lors d’une étude sur le respect des RPC dans le
diabete de type II, une revue de la littérature identifiait, des facteurs imputables a la réalisation
de celles-ci, comme la qualité rédactionnelle, la forme, la crédibilité, mais aussi les auteurs et
leur fonction (pouvant étre a I’origine d’un écart entre la pratique et la théorie souvent reprochée
par les praticiens)®>. Les RPC sont en effet souvent écrites par les Professeurs d’Université au
fait des nouvelles conférences de consensus, dans le but d’uniformiser les prises en charge en
se basant sur la médecine fondée sur les preuves®®. Les praticiens trouvent cette médecine
souvent en décalage avec la réalité du terrain et I’hétérogénéité des patients comme expliqué
dans les études sur le respect des RPC dans la prise en charge de I’asthme et du diabéte en
ambulatoire®>G7),

On peut identifier des facteurs liés au praticien comme 1’age. En effet, une enquéte de
I’ANAES menée en 2002 montrait que les médecins agés de moins de 40 ans étaient plus
nombreux a utiliser les RPC®®. La connaissance de leur méthodologie, la formation initiale du
médecin I’ayant plus ou moins familiarisé avec I’analyse critique de la littérature influent sur
leur utilisation. La plupart des médecins généralistes sont au fait des nouvelles
recommandations, méme partiellement, mais cela n’implique pas forcément une application de
leur part. En effet, les praticiens trouvent souvent les RPC trop rigides et ¢loignées de la réalité
du terrain pour les mettre en ceuvre ou sont tout simplement en désaccord avec celle-ci et
préferent se fier a leur bon sens clinique et leur expérience de terrain®*”“%_ Certains médecins
avouent ne pas les connaitre souvent par manque de temps pour les lire et pour suivre une
formation continue (horaires conséquents en médecine de ville associés a une charge de travail
administrative importante) ou par manque de motivation®®. L hétérogénéité des supports de
publications (revues médicales, internet) est aussi en cause dans la méconnaissance des RPC
par les médecins, celles-ci se retrouvant noyées dans la masse d’information. Par contre, les
rappels par des slogans, des goodies, des fiches mémos, des visiteurs médicaux au cabinet ont
montré leur efficacité pour une meilleure application des RPC*D.

L’¢laboration de ces recommandations sous la direction des autorités de santé
gouvernementales pose aussi le probléme de sentiment d’instrumentalisation de la médecine a
des fins économiques en normant les prises en charge pour réduire les cotits“?. Les médecins
généralistes voyant leur autonomie de prescription déja réduite par les déremboursements, le
respect stricto-sensu des RPC sans appel au bon sens et a I’adaptation au patient réduirait les
compétences du praticien a un simple role d’exécutant des experts.

Nous pouvons donc supposer qu'une des raisons pouvant expliquer le non-respect des

recommandations parues sur la prise en charge de I’insomnie en médecine générale
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(favorisation des thérapeutiques non médicamenteuses, durée de prescription limitée des
hypnotiques) est liée a une non-adhésion des médecins a leur validité et la volonté de garder le
pouvoir décisionnel sur 1’utilité de ce médicament en se fiant a leur expérience clinique et au
retour d’efficacité de leurs patients. La formation des nouvelles générations basée sur
I’Evidence Based Medicine aura peut-étre un impact positif sur le respect des RPC dans les

années a venir.

3. La législation est-elle le seul recours pour limiter la sur-
prescription ?

Puisque les RPC, les lettres d’information aux médecins ne fonctionnent pas, faut-il
durcir la 1égislation pour le mode de prescription de tous les médicaments ?

Réglementer de fagon plus stricte la prescription et la délivrance des médicaments a
risque pour le patient (benzodiazépines, morphinique, neuroleptiques...) ou pour 1’écologie
(antibiotiques) semble une alternative efficace. Cependant cela ne peut étre la solution. La place
du médecin traitant dans la prévention et la prescription justifiée et controlée est primordiale.
Chaque médicament inscrit sur 1’ordonnance devrait étre remis en question a chaque
renouvellement dans le cadre d’une consultation ou I’écoute et I’échange deviendraient aussi
importants que la clinique.

L’information des patients directement concernés par des courriers expliquant les
risques de prises prolongées d’hypnotiques notamment les liens avec les démences pourrait
avoir un impact positif sur le désir d’arrét des patients. Les campagnes d’information du grand
public en France, comme pour les antibiotiques, ont aussi démontré leur efficacité avec une
réduction de la consommation de 26,5% dans les 5 années suivantes*®.

La rémunération sur objectif de santé publique (ROSP) crée en 2011 semble efficace
pour améliorer les pratiques médicales en matiere de santé. La ROSP de 2012 sur la iatrogénie
médicamenteuse chez le sujet agé permet une amélioration des pratiques depuis sa parution,
avec notamment en 2017 une diminution des durées des traitements par benzodiazépines
hypnotiques (-0,7 points)“¥.

Le développement des thérapeutiques non médicamenteuses avec une prise charge de la
sécurité sociale au méme titre que les médicaments et une initiation a la phytothérapie lors de

la formation initiale des médecins font partie des alternatives possibles.
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D. QUELLE POLITIQUE CHEZ NOS VOISINS EUROPEENS

1. Une moindre consommation médicamenteuse globale

Dans les études concernant la consommation de benzodiazépines hypnotiques, la France
est souvent dans les plus grands consommateurs alors que 1’ Allemagne, la Suede, le Royaume-
Uni semblent des pays plus raisonnables. A quoi peut-étre due cette différence notable entre
pays aux développements économiques et sociaux comparables ?

Nous pouvons supposer une prévalence moindre de I’insomnie dans ces pays. En 2001,
la prévalence en France de I’insomnie avec conséquences diurnes était plus importante qu’en
Allemagne et en Grande-Bretagne, cependant elle était comparable a celle de la Suéde. Par
ailleurs la plainte d’une quantité ou qualit¢ de sommeil insuffisante était trois fois plus
importante en France qu’en Allemagne et au Royaume UniY. Cela nous interroge donc sur les
causes, est-ce une plainte plus importante des francais, un nombre de consultations plus
important, est-ce en lien avec la pratique des médecins?

En 2005, le nombre de consultations moyen par an était équivalent entre la France,
I’Allemagne et I’Espagne et moins important aux Pays-Bas. Le nombre de patient non-
consommant (c’est-a-dire n’ayant pas consulté dans 1’année) était deux fois plus élevé aux
Pays-Bas®®. On constate donc un comportement plus consommateur de soin de la part de la
population frangaise, menant logiquement a plus d’ordonnances. Cette consommation peut étre
en lien avec un meilleur remboursement des soins. En effet la proportion de la population aux
Pays-Bas ayant dii renoncer a la consultation suite au cofit est de 10,3% contre 8,5% en France,
4,2% au Royaume-Uni et 2,6% en Allemagne®).

La France est le premier consommateur européen de médicaments toutes classes
confondues. D’aprées une enquéte de 1’assurance maladie réalisée en 2005, a nombre égal de
consultations entre la France et 1I’Allemagne, les ordonnances frangaises contiennent 1,5 fois
plus de médicaments®®). Cet écart se creuse encore plus avec les patients des Pays Bas qui en
consomment moiti¢ moins. Cela s’explique par une différence d’exercice entre les médecins
frangais qui soldent leur consultation d’une ordonnance dans 90% des cas et ceux des autres
pays européens (43,2% aux Pays-Bas, 73% en Allemagne)*?. Si les médecins frangais justifient
ces ordonnances par un sentiment de pression ressenti lors de la consultation, il existe une réelle
inadéquation entre les ressentis des médecins et les attentes des patients quant aux
ordonnances®?. Une étude sociologique comparant les pratiques de prescriptions des médecins
généralistes néerlandais et frangais mettait en évidence un rapport a I’ordonnance différent avec

une prescription non systématique en fin de consultation®”. Au contraire, le patient est satisfait
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d’obtenir des conseils, et rassuré de 1’absence de gravité. La rupture avec le schéma classique
consultation-ordonnance-médicaments est par ailleurs tout a fait envisageable en France avec
une évolution des mentalités vers des attitudes préventives et une relation médecin malade
basée sur la confiance et les conseils.

En Allemagne, une politique d’encadrement économique a ¢été instaurée depuis les
années 1990. Différentes réformes ont été mises en place afin de réduire les prescriptions non
efficientes dans un but initialement économique avec des pénalités financieres en cas de non-
respect (enveloppes de responsabilité collectives, volumes cibles individuels, lot AVWG en
2006 connue sous le nom de Bonus-malus-Regelung)®®. Cet encadrement oblige le praticien a
remettre en question chaque prescription et a une influence sur la consommation de
médicaments.

Concernant les pays moins bons ¢éléves en terme de consommation, certains mettent
aussi en place des actions de sensibilisation de la population aux effets indésirables des
hypnotiques comme la Belgique avec la campagne intitulée « Somniféres et calmants, pensez
d’abord aux autres solutions » en cours depuis février 2018“".

La France semble donc en retard par rapport a ses confréres européens avec une pratique
de la médecine générale fortement axée sur la prise en charge médicamenteuse des maux.
Néanmoins, des actions de sensibilisation sont en cours et ainsi des modifications du réle du
médecin traitant laissent a prévoir une action plus préventive de ces derniers dans les années a

venir.

2. Une formation différente ?

La formation initiale a un impact sur la pratique des médecins, ainsi nous pouvons
supposer qu’il existe une différence entre les pays européens influengant les prescriptions.

Aux Pays-Bas, les médecins prescrivent dans une logique de restriction. Les
médicaments ne sont pas I’outil principal du traitement mais une option au méme titre que
I’éducation, le réconfort, la réassurance. Au cours de leur formation initiale, les praticiens sont
sensibilisés aux recommandations ¢laborées par le college des médecins généralistes qui
forment le socle de leur prise en charge thérapeutique. Ces recommandations sont composées
de standards de prescriptions pour les pathologies courantes de médecine générale et
privilégient des conseils d’hygi¢ne de vie et d’attente vis-a-vis de 1’évolution des symptomes
plutét que la prescription immédiate d’un médicament™?.

En Angleterre, le médecin généraliste peut déléguer les renouvellements d’ordonnances

de maladies chroniques stables aux infirmiéres. Cela diminue le nombre de consultation pour
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renouvellement d’ordonnance (et donc le taux de prescription par consultation) et lui libére du
temps pour des consultations de prévention et de promotion de la santé ne nécessitant pas
d’ordonnance a I’issue®®”. Les médecins ne sont pas dans une logique curative et leur objectif
est d’éviter la survenue de maladie chez leurs patients.

Enfin, outre le contenu différent de la formation initiale, la durée de 1’internat peut aussi
avoir un impact sur la sensibilisation aux recommandations de pratique clinique et la nécessité
de prescrire a 1’issue de chaque consultation. En effet, en France, I’internat de médecine
générale est plus court que dans les pays voisins (3 ans contre 5 ans en Allemagne, Norvege,
Suede, Danemark...).

La formation des médecins généralistes en France est en évolution constante notamment
depuis la création du DES de médecine générale en 2004. En axant plus la formation des
praticiens sur 1’éducation thérapeutique, la prévention primaire et la prescription raisonnée et
efficiente, nous pourrions obtenir une diminution de la consommation médicamenteuse sans

altération de la qualité de prise en charge des patients.
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V.  CONCLUSION

La nouvelle réglementation de prescription du Zolpidem a permis une diminution
significative et immédiate des prescriptions tant par les médecins généralistes que par les
praticiens hospitaliers. Si on constate une augmentation concomitante de la consommation de
Zopiclone, Alimémazine et Lormétazépam, celle-ci ne compense pas la décroissance du
Zolpidem.

Cette nouvelle réglementation a pu étre 1’occasion de réinstaurer le dialogue entre le
praticien et sa patientéle sur I’intérét d’un renouvellement, mais aussi de remettre en question
la primo-prescription de benzodiazépines lors d’une consultation pour trouble du sommeil et de
les orienter vers d’autres thérapeutiques. La prescription sécurisée semble une mesure efficace
pour réduire la consommation d’une molécule iatrogénique lorsque les recommandations pour
la bonne pratique clinique n’obtiennent pas I’adhésion des omnipraticiens mais aussi pour
contrdler des mésusages.

Neéanmoins, d’autres solutions sont envisageables comme une meilleure information des
patients, la poursuite du développement des ROSP, des thérapeutiques non médicamenteuses
et leur remboursement.

Une orientation de la formation de médecine générale dans un rdle préventif, comme
dans d’autres pays de l'union européenne, rompant le schéma classique consultation-
ordonnance est une perspective d’évolution afin de diminuer la consommation médicamenteuse

globale.
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Benzodiazépines et démence : limiter les risques par un strict respect
des régles de prescription et de bon usage

Information destinée aux médecins généralistes, neurologues et psychiatres,

Madame, Monsieur, cher Confrére,

L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), souhaite vous rappeler les régles
de prescription et de bon usage des benzodiazepines et vous metire en garde sur les risques potentiels lies a leur
utilisation.

Cette information fait suite 3 |a publication récente de I'8tude « Benzodem » dinigée par le Pr Bemand Bégaud' et de
résultats préliminaires des fravaux du Pr Christophe Tzourio (Etede des Trois-Cités - 3C) L'stude « Benzodem »
confrme l'existence, chez les personnes agées de plus de 85 ans vivant 3 domicile, d'une association entre ka prise
de benzodiazépines et le risqgue de démence. Ces résultats sont cohérents et convergents awec les données
préliminaires de 'étuede des « 3C ». 5 est important de rappeler que ces études épidémickogiques cbservationnelles
ne peuvent pas meitre en évidence avec une cerfiude suffisante un lien de causalité entre la prise des
benzodiazépines et la survenue d'une démence, cette association, de faible intensité, vient s'ajouter aux autres
risques deja ientifies.

Les benzodiazépines ont démontré leur ufilité thérapeutique en particulier en tant qu'anxiolytique et
hypnotique lorsgu'elles sont correctement utilisees. Par conseéguent, I'Agence souhaite attirer wvolre
attention sur les régles de prescription et de bon usage des benzodiazépines -

- La prescription des benzodiazépines 3 visée anxiolytigue et hypnotique ne doit étre envisagée qu'aprés
échec des approches non médicamenteuses.

- La premiére prescription chez un patient est une prescription 3 risque qui peut entrainer le patient dans
un processus de consommation de longue durée, alors que leffet thérapeutique sera épuisé.

- Cette prescription doit étre Ia plus courte possible et ne doit pas dépasser les durées préconisées dans
IAMM. Elle doit étre réguliérement réévaluée guant a son efficacité et ses effets indésirables.

- Le patient doit étre informé des risques liés a cette consommation et accompagné dans I"arrét de sa

consommation dont on sait qu'il peut étre difficile quand Ia dépendance est installée® 2.

L'ANSM a entrepris différentes actions pour renforcer la sécurite demploi des benzodiazépines. La survellance
continue de ces molécules via les réseaux de pharmacovigitance et d'addictovigiance de 'Agence en fait partie.
L'encadrement et la sécurisation de la prescription et de la délivrance de certaines benzodiazépines (ordonnances
sépwisées obfigatoires ou restrictions de durées de prescription notamment) en fait également partie tout comme
I'amelioration de Minformation faite aux professionnels de santé et aux patients dans ce champ.

L'Agence envisage de poursuwre ces actions de sureeillance, de sécurisation et d'information relatives 3 ces
molecules et prévoit &galement de porter les réflexions actuelles sur les benzodiazépines ef les risques de démence
au niveau de I'Agence europeenne du meadicament (EMA).

Je wous prie de croire, Madame, Monsieur, cher Confrére, en l'expression de mes sdutey'ms disfinguées.

Py
N
,'s.-;;zf.r'._- —

Pr Dominique MARANINGHI
Directeur général de FTANSM

Inserivez-vous 3 iz nouvelle newsletier mensuelle de FANSM - ANSM Acfu fwww.ansm. sanie.fr)
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Annexe 1 : Lettre d’information de I’ANSM aux professionnels
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B. Annexe 2 : Affiche d’information pour les patients

Etre senior et mieux dormir

|_) Retrouver un sommeil de qualité

= = Arréter les somniféres

C'EST POSSIBLE !

J'ai du mal a dormir

Le sommeil évolue tout au long de la vie

Avec 'age, il est normal que votre sommell se modifle : plus entracoups,
maoins profond

Vous pouvez I'améliorer par des moyens simples, sans médicament

Je prends des somniféres

Attention ! Ce ne sont pas des médicaments anodins

lls ont souvent des effets indésirables ftroubles de la mémoire, chutes,
dépendance...)
lis induisent un sommell moins réparateur que le sommeill naturel

Leur efficacité diminue au fur et & mesure du temps

= parlez-en

Awec |a participetion da

HAS =
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Nouvelle réglementation du Zolpidem (Stilnox®) : causes et impacts.

Résumé

Introduction : En avril 2017, le Zolpidem a subi un changement de réglementation obligeant sa
prescription sur ordonnance sécurisée. Cette mesure est la conséquence d’une surconsommation de
benzodiazépines en France ainsi que la constatation d’un mésusage du Zolpidem. Nous avons étudié les
effets de cette réglementation sur une éventuelle diminution de sa délivrance, puis les causes et impacts
de cette mesure. Méthode : Les ventes de Zolpidem et autres hypnotiques avant et aprés avril 2017 ont été
analysées a partir des données de la base du SNIIRAM. Les molécules étudiées étaient celles de la classe
ATCNOS recommandées par la HAS dans la prise en charge de I’insomnie. Résultats : Nous avons
constaté une baisse de 44% des ventes issues d’une prescription de ville et de 54% de celles issues de
prescriptions hospitalieres. Seules trois molécules sur les sept autres recommandées ont présenté une
augmentation significative de leur délivrance. Discussion : Ce changement de réglementation a permis
une diminution significative des ventes de Zolpidem, non compensée par les autres hypnotiques. Ce type
de mesure est un recours efficace lorsque les autres actions de santé ne fonctionnent pas. Elle permet une
remise en question par les médecins de leur prescription mais également une prise de conscience par le
patient de la nocivité de cette molécule. Enfin, des modifications plus profondes de la pratique des
omnipraticiens pour diminuer les prescriptions médicamenteuses sont envisageables en s’inspirant
d’autres pays européens. Conclusion : La prescription sur ordonnance sécurisée du Zolpidem est une
mesure efficace ayant permis une diminution immédiate de sa consommation.

Mots-clés : Zolpidem ; Hypnotiques ; Ordonnances sécurisées ; Médecine générale ; recommandation ; insomnie

New Zolpidem (Stilnox®) prescription regulation: causes and impact.

Summary

Context: Since april 2017 has the regulation concerning Zolpidem (Stilnox®) prescription been modified
to be prescribed on a secure prescription. This reform is the result of both the benzodiazepine
overconsumption in France and the discovery of this molecule misuse. This study was conducted to
investigate the effects of this new regulation on a possible decrease in its delivery then causes and impacts
of this change. Methods: Zolpidem and other hypnotics sales have then been analyzed before and after
april 2017, thanks to the data base of the French health care system. The considered molecules belonged
to the ATCNOS class and were recommended by the french High Autority Health to treat insomnia.
Results: A 44% decrease in sales secondary to a liberal prescription along with a 54% decrease in sales
secondary to a hospital prescription has been identified and only three molecules out of the seven
recommended have increased. Discussion: This new regulation has induced a significant decrease in
Zolpidem prescription. The increase in other hypnotics sales did not compensate for this decrease. This
so proved effective new regulation required from the general practitioners to question their prescriptions
and awoke patient awareness for this molecule harmfulness. This type of regulation is the last resort when
others public health actions are not efficient. More profound changes in the general practitioners practice
may eventually be possible to reduce drugs prescription following the model of some European countries.
Conclusion: Secure Zolpidem prescription is an effective reform that led to an immediate decrease in its
consumption.

Keywords : Zolpidem ; Hypnotic ; Secure prescription ; Primary care ; Recommendations ; Insomnia
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