N

N

Impact de PArrété du 07 janvier 2017 sur la prescription
de zolpidem en ancienne Aquitaine

Martin Denis

» To cite this version:

Martin Denis. Impact de ’Arrété du 07 janvier 2017 sur la prescription de zolpidem en ancienne
Aquitaine. Médecine humaine et pathologie. 2019. dumas-02446365

HAL Id: dumas-02446365
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-02446365
Submitted on 20 Jan 2020

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-02446365
https://hal.archives-ouvertes.fr

universite
de B 0 R D EAU x Université de Bordeaux

U.F.R DES SCIENCES MEDICALES

Année 2019 Thése N°92
Thése pour I'obtention du
DIPLOME d’ETAT de DOCTEUR en MEDECINE

Présentée et soutenue publiquement
Le 24 Juin 2019

Par Martin DENIS
Né le 29 Novembre 1989 a SENS

Impact de I'Arrété du 07 janvier 2017 sur la prescription de
zolpidem en ancienne Aquitaine

Directeur de thése
Docteur Stéphanie BIOULAC

Rapporteur

Docteur Francesco SALVO

Jury
Monsieur le Professeur Jean-Philippe JOSEPH Président
Monsieur le Professeur Roger SALAMON Juge
Monsieur le Docteur Jean-Arthur MICOULAUD-FRANCHI  Juge
Monsieur le Docteur Philippe LATRY Juge

Monsieur le Docteur Francesco SALVO Rapporteur






Université de Bordeaux

U.F.R DES SCIENCES MEDICALES

Année 2019 Thése N°92
Thése pour I'obtention du
DIPLOME d’ETAT de DOCTEUR en MEDECINE

Présentée et soutenue publiquement
Le 24 Juin 2019

Par Martin DENIS
Né le 29 Novembre 1989 a SENS

Impact de I'Arrété du 07 janvier 2017 sur la prescription de
zolpidem en ancienne Aquitaine

Directeur de thése
Docteur Stéphanie BIOULAC

Rapporteur

Docteur Francesco SALVO

Jury
Monsieur le Professeur Jean-Philippe JOSEPH Président
Monsieur le Professeur Roger SALAMON Juge
Monsieur le Docteur Jean-Arthur MICOULAUD-FRANCHI  Juge
Monsieur le Docteur Philippe LATRY Juge

Monsieur le Docteur Francesco SALVO Rapporteur



Remerciements
A notre Maitre et Président de Jury
Monsieur le Professeur Jean-Philippe JOSEPH
Professeur des Universités de Bordeaux
Médecin Généraliste
Directeur et coordonnateur du DES de Médecine Générale de Bordeaux

Que vous ayez accepté de juger ce travail et de présider le jury de ma thése m'honore.

Je vous remercie pour votre disponibilité, votre investissement dans notre parcours, ainsi

que notre formation universitaire. Votre compétence est pour nous un exemple.

Veuillez trouver ici I'expression de mon profond respect et de toute ma gratitude.

A notre Maitre et juge,
Monsieur le Professeur Roger SALAMON
Professeur émérite des Universités de Bordeaux
Ancien Président du Haut Conseil de la Santé Publique

Directeur Honoraire du Centre Inserm U897

Directeur Honoraire de '|SPED - Université de Bordeaux

Je vous remercie d'avoir accepté de juger ce travail. Ceci est pour moi un grand honneur.

Je vous remercie pour votre disponibilité, vos réponses et conseils sur la méthodologie et

la maniére de traiter les résultats. Votre compétence est un exemple.

Veuillez trouver ici I'expression de mon profond respect et de toute ma gratitude.



A notre juge,

Monsieur le Docteur Jean-Arthur MICOULAUD-FRANCHI

Maitre de conférence universitaire de Bordeaux

Praticien hospitalier, SANPSY — CNRS USR 3413, Sommeil, Attention et neuropsychiatrie
Clinique du sommeil — Service d'exploration fonctionnelles de systémes nerveux

CHU de Bordeaux.

Docteur en médecine, DES de psychiatrie.

Je te remercie d'avoir accepté de participer a mon jury de thése et de juger mon travail. Je
te remercie pour ton aide et ton soutien lors de ma formation pour le DIU de Médecine du
sommeil, ainsi que ton soutien lors de I'examen oral. Je suis honoré que tu penses a moi

pour collaborer dans I'une de tes études.

Je te prie de croire en ma reconnaissance et mon respect.

A notre juge et rapporteur,
Monsieur le Docteur Francesco SALVO
Maitre de conférence universitaire de Bordeaux
Praticien hospitalier, Unité de Pharmacologie médicale, DRCI du CHU de Bordeaux.

Docteur en Biologie Médicale.

Je vous remercie d'avoir accepté de juger mon travail et d'en étre le garant. L'intérét que

vous lui avez porté m'honore. Je vous remercie pour votre investissement et vos conseils.

Veuillez trouver ici I'expression de mon profond respect et de ma gratitude.



A notre juge,

Monsieur le Docteur Philippe LATRY

Médecin conseil chef de service, Service Systéme d’'information, Direction régionale du

Service médical Aquitaine, Echelon régional du Service médical.

Docteur en Médecine.

Je vous remercie d'avoir accepté de juger ce travail. Surtout, je vous remercie d'avoir
donné suite a mon projet ainsi que de m'avoir permis d'obtenir et d'utiliser les données

que vous m'avez transmises ; sans quoi ce travail n'aurait pas été réalisable.

Du fond du cceur je vous dis Merci.

Veuillez trouver ici I'expression de mon profond respect et de ma gratitude.

A ma Directrice de thése,

Madame le Docteur Stéphanie BIOULAC

Docteur en Psychiatrie, DESC de pédopsychiatrie
Praticien Hospitalier, SANPSY — CNRS USR 3413, Sommeil, Attention et
neuropsychiatrie Clinique du sommeil —

Service d'exploration fonctionnelles de systémes nerveux, CHU de Bordeaux.

Tout d'abord merci d'avoir accepté d'étre la directrice de ma thése. Tu t'es montrée d'une
grande disponibilité, de trés bon conseil et grace a ton expérience cela m'a permis,
j'espére, de rendre une thése facilement lisible et compréhensible.

Tu m'as également accompagné lors de ma formation en vu d'obtenir le DIU de médecine
du sommeil.

Pour toutes ces raisons, je te dis Merci | C'était un réel plaisir de travailler avec toi.

Je te prie de croire en ma reconnaissance et mon profond respect.



A mes pairs, tous mes maitres de stage, qui m'ont accompagné et guidé dans ma
formation, mon épanouissement et éclosion en tant que jeune médecin, je vous remercie.

A Brunelle et nos improbables discussions, merci pour tous ces bavardages.

Aux Palois de la 1ére heure ; Céline et notre rencontre et nos premiers pas de
médecin cOte a céte en MPE. Pour cette franche camaraderie, toutes les blagues et
moments a rigoler ensemble.

Pinpin, merci pour ta gentillesse, ton amitié, pour ce deuxieme semestre agréable a tes
c6té et bien évidemment merci pour toutes les fois ou tu t'aies torturée I'esprit.

Yassine, a ces nombreuses soirées, squatages de chambre et sessions ski.

Marion, seule nana a réclamer un jaune a son mariage ! Tu es unique.

Léo, c'est avec un grand plaisir que I'on a discuté autour des atouts culinaires de nos
régions a la base, depuis c'est avec plaisir que je te compte parmi mes amis.

Aux Palois de la 2éme heure ; Margaux la Toulousaine au fort tempérament avec
qui il est toujours agréable de passer du temps.

Charlotte-Marie, avance droit devant toi ! Quoi qu'est ce que j'ai fait encore ?

Lise-Marie, ta grande qualité est d'étre a la fois méticuleuse et performante dans ton
travail et surtout en amitié, tu es géniale.

A Marie, Euh.......cccoc....... ha non toi tu arrives apres.

Audrey, l'inépuisable landaise qui a aimé nous faire découvrir la culture landaise et nous a
ouvert ses portes.

Thibaut, malgré ton air bourru et réleur de charentais, tu es un véritable ami avec qui j'ai
de la chance de partager tous ces moments. Merci d'avoir pu sauver les repas du lundi
des discussions gynécologiques. Maitre de la table des matiéres entre autres.

A Quentin et Amaury, j'ai avec grand plaisir fait votre connaissance pendant
l'internat et fait grandir cette amitié récente. Vous avez tous deux réussi a me montrer qu'a
force de travail pour ce que I'on souhaite on peut obtenir le job que I'on veut. Bon c'était la
partie sérieuse, je vous dis merci principalement pour toutes les biéres partageées autour
de débats se dégradant en qualité au fur et a mesure que les soirées avangaient.

Aux abrutis de copains de fac de Pierre + Gino, votre bienveillance et la simplicité
avec laquelle vous m'avez adopté par procuration et I'image de votre amour des festivités !

A Charline, la petite blondinette aussi gentille que brillante.

A Estelle, méme si je ne te laisserai jamais choisir la direction & prendre, je suis
heureux de notre amitié.

Au groupe de nanas des irréductibles bourguignonnes, Marie 1, Marie 2, Christelle,

Malika, Emeline, Delphine et Mathilde c'est toujours avec grand plaisir que je vous



retrouve pour ces soirées, week-end et trop rarement maintenant semaines entre copains.
A la créme des sénonais, tous ces beaux gosses que vous étes :

Ruben, ce joueur indescriptible de volley et le meilleur des pharmachiens.

Loic, le seul DRH de groupe pharamacologique amoureux des tracteurs. Tu es un

compagnon de soirée presque idéal.

Aurélien, ton niveau a FIFA est a l'inverse de I'amitié que j'ai pour toi. Super Dry and Super

Nice.

Thomas, sale gaucho de droite va, pour mettre de I'ambiance ou vanner un copain il n'y a

pas grand monde qui t'arrive a la cheville. Reste comme tu es, a la fois magique et

insupportable.

Eymeric, le Clarck Ken en maillot de bain ! Ta bonne humeur permanente, ta générosité

dans 'amitié, ta passion pour les excréments humains et tes chevilles en carton fond de

toi un ami cher.

Stéphane, quel chemin parcouru par chacun depuis la seconde. Toujours investi pour tes

amis, prét a rendre service et encore plus a boire des coups font de toi un ami que tout le

monde aimerait avoir.

Pierre, a toujours le petit jeunot de la bande, a jamais le bon copain. Ce n'est pas pour

rien que tu es mon témoin. Tu es indéniablement une bonne personne. Surtout ne change

rien, sauf peut-étre ta grande G...

Aux Aiguebelettiens, je vous ai connu en vacances et vous étes bien plus
maintenant : Evan, le petit gars qui a bien grandi depuis les premiers étés. Tu es toujours
resté simple et généreux. C'est avec plaisir que je t'ai vu t'épanouir et méme nous suivre
en médecine. Tu es quelgu'un a qui on ne peut que tenir.

Jany, sirement le plus barré de mes amis a la base. Toujours la pour faire la féte, un petit
footing et surtout toujours ta porte grand ouverte aux amis. Tu t'es créé une merveilleuse
famille et mon seul regret est de ne pas pouvoir te voir plus souvent. Tu es un véritable
ami et ta douce folie nous manque dans le sud-ouest.

Manon, ta gentillesse n'a d’égale que ton fort caractére. Bien plus qu'une leseur tu es
presque comme une sceur.

A toute ma belle-famille, tous autant que vous étes vous m'avez accueilli & bras
ouverts, je suis ravi de vous compter dans ma famille.

A ma famille ; Caroline et Dominique, votre bonne humeur permanente et votre
amour pour le vin montrent bien toute l'importance de vous avoir dans la famille.

Fanny, de mes premiers souvenirs (quand tu nous promenais au Moulin a Tan) a

aujourd'hui, tu restera a jamais une optimiste et mere protectrice en toute sa splendeur.



Mais je vous remercie surtout, tous les trois, de nous avoir permis de torturer vos adorable
enfants pendant tous ces repas de famille !

Camille, tous ces souvenirs d'enfance passée ensemble resteront a jamais graveés.
Toujours présente pour ta famille. Tu es aussi pétillante que toutes les biéres que tu as
consommees !

Chantal, merci pour ta bonne-humeur, gentillesse et joie de tous les instants. Si
j'arrive a I'étre tout autant que toi je serai certain d'étre quelgu'un de bien.

Dominique, tu nous as depuis toujours accompagné avec bienveillance comme tu
sais si bien le faire. Depuis nos premiéres glisses, livrets de vacances, a nos corrections
de mémoires, tu nous as encouragé et poussé a faire mieux et bien. Si j'en suis la tu en as
aussi ta petite part de responsabilité, je ne peux que te dire merci.

A Marc et Luc, aux deux loubards qui nous servent de tontons, merci de supporter
nos tantes et de nous permettre d'aider a renouveler vos caves. Votre gentillesse envers
nous nous honore.

A Hubert et Maie, je ne saurais commencer autrement que par merci d'étre des
grands-parents au top. Vous avez tant fait pour vos petits enfants, avec cet amour simple
qui fait tant de bien. Merci pour toutes ces vacances, sorties, plats ratés et ces bons
moments passeés avec vVous.

A mamie Jeanine, ayant déja exprimé a quel point tu as compté pour moi lors de
ton départ et ne sachant comment I'exprimer mieux ou autrement, je me contente de re-

conclure par « merci pour tout mamie ».

A Corentin, dans notre tendre enfance tu nous a aidé a découvrir le monde (@ nos
dépends) de part les combats organisés entre jumeaux, aux premiéres soirées animées.
Tu as toujours été brillant dans tes études et m'as poussé a essayer de faire de méme.
Plus qu'un grand frére adoré (oui dans la famille on a pas I'habitude de I'exprimer) tu es
aussi maintenant un tonton attentionné pour ma fille. Merci bro.

A Pierre, depuis nos premiéres divisions cellulaires cote a cote bien au chaud, nos
premiers pas, a la construction de nos propres famille, nous avons vécu tant de choses
qu'il est bien compliqué de les coucher sur quelques lignes. A la fois un frére, un
compagnon et un pote de toujours. J'ai juste hate de voir le reste de notre aventure, un
peu plus éloignés, mais avec tant de choses magnifiques a partager. Merci twins.

A Alexia, Pierre t'as choisi pour partager sa vie et ce n'est pas rien. Tu es une belle-
soeur adorable, avec qui j'ai plaisir de partager des moments familiaux. Merci de le

supporter 24/24 je sais que c'est épuisant et merci de le bonifier car il en avait besoin.



A Gabrielle, merci pour toute la joie que tu apportes et apporteras @ ma famille.
Mais si tu peux encore plus faire tourner tes parents en bourrique je t'en serais
reconnaissant.

A Papa et Maman, Merci pour tout. Vous étes des parents révés, vous nous avez
élevé dans un foyer aimant et sécuritaire, nous avez transmis I'amour de la vie et du
partage avec les autres, appris a construire un socle familial solide. Merci d'avoir pris la
décision de me demander et de m'écouter quand on voulait me faire bifurquer dans les
études. Vous m'avez permis de m'épanouir et de grandir jour aprés jour. Je ne souhaite
qu'étre un aussi bon parent que vous l'avez été pour moi.

A Marie, pour tous les moments passés ensemble et tous ceux a venir merci. Je
partage ma vie avec toi avec une grande passion. Tu es a mes yeux comme un bon vin,
un fort caractére associé a une infinie douceur, qui ne fait que donner de la joie et du
plaisir. Je suis enivré de bonheur de passer toutes les années qui nous attendent
ensemble.

A Norah, en seulement quelques mois tu m'apportes déja tellement de joie. Je suis
impatient de te voir découvrir la vie, de t'y accompagner et de permettre de t'y épanouir.
Merci d'avance pour tout le bonheur que tu vas nous procurer. Mais je n’oublie pas aussi
de te dire merci pour me faire apprendre ce qu'est la dette de sommeil par réveil nocturne

fréquent depuis ta naissance.

Un grand merci a tous.



Table des matiéres

REIMETCICIMEIES. .....eeteteeieeiiet ettt ettt et e it s b et e e sbt e bt et e eb e e bt eateenbteenbeeensteesateens 2
ADTEVIALIONS. ...ttt ettt et e h e et eshe e e bt e sat e et e e e hteeabeesabeeabe e e e nbb e e e enbteeeenbteeeennes 10
LU PTETRQUIS. ...ttt eette ettt ettt et et e e et e e bt e e b e ebeeeabeenseessbeenseesaseesseassseenseeenseenseeenseeannaeenans 11
1) DEfinition de I'INSOMNIC. .......eiiiuiieieiieeiie et ettt e et e e ste e e st e e saeeeeseeesaeeesaeesnsseessnneennns 11

2) MOd@le de I'INSOMINIC. ........eeiiiiiieiieeeiieeeiee et ettt e et e et e e et e e eteeeeaeeesaseeesaseeeaseeesseessseesnseeens 12

3) Epidémiologie de ITSOMIIC. ...........cv.oueveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 14

4) Cons€quences de I'TNSOIMNIC. ........eeiuieriieeiieiie ettt eieeete et e et e et e seaeebeesteeesbeessaeensseeeennneeas 15

5) LeS HYPNOtIQUES. ....cooiiieeiieeeiie ettt tee et e et eeeae e et eesaaeesstaeeentaeeassaeesssaeesssaeenssaeennnsseeeeens 16

0) ATINICXES. .. uveeeeeitiieeeeitieeeeetteeeeestateeeaetaeeeeeaaeeeeaastaaaeeassaseeeassseeeaanssaaaeennsseeeeasnnasbbraeaaaaaaaaaeaaans 17

123 Lo) S0 ea w2 o) oL 1SR 19
TELATEICIE. .ttt et et b et e b e bt et s ht e bt h e e a e e nab e e it eeaae s 22
1) INEFOAUCTION ...eeeiiiieiiie ettt e e et e e s eestaeeeaseeessaeeensaeesssaaesnssaeaaesennsssneaaeannns 23

a) JUStIficatif de 1'€tUAC........ccviiiiie e e 25

2) Matériels €t MEKOAES. ......ccviiiiiieeiie ettt e e e e et e e sbe e e abeeesaeeenraeaee s 26

Q) TYPE A'ETUAC. ...ttt ettt e st e et e e st e enbeeesbee e nsaeeenbaeeenbaeaens 26

b) Population de I'€tUde.........cccuviiiiiieiie et e e 26

3) RESUILALS. .....viiiiiiicceie et et e e e et e e etb e e e e abe e e taeeetbaeeeennsaaeeeeeaarareeaeaanns 27

a) Description de 12 population...........cccuiiieiiiiiiie e e 27

b) RESUIAS ZOIPIACM......eeiiiieiiiieiieie ettt e e e e 29

C) RESUIAtS ZOPICIONE. ....cuiiieiiieeiie e et e et e e e e e e e e naraeeeeeennnnees 31

d) Résultats autres MOIECUILS.........c..eiiiuiiieiiicce et e e earae e e e e 33

4) DISCUSSION. ...eeutieeeitieeeitieesteeetaeeestteeetteeetteesteeesseeesssseeasseaessseeesseeassaeansseeansssesnsseessseessssesnssens 35

5) CONCIUSION. ... .vtieietiieeiiie ettt ee ettt e et e et e e et e e e taeeetaeeeasaeesasaeeensseeessaeesssseesssaeenssaeennnnraeeeens 39

OY I AN 111 o (PSSR 40

7) BIDIIOGIAPRIC .....eeiiiieiiieiieiie ettt ettt sttt et e et e et e enseeenseeeensaeaeennneens 42



Abréviations

ANSM = Agence Nationale de Sécurité du Médicament

AVC = Accident Vasculaire Cérébral

CIM = Classification Internationale des Maladies

CPAM = Caisse Primaire d'Assurance Maladie

DSM = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
GABA = Gamma AminoButyrique de type A

HAS = Haute Autorité de Santé

ICSD = International Classification of Sleep Disorders

INPES = Institut National de Prévention et d’Education pour la Santé
NREM = Non-Rapid Eye Movement

SLM = Section Locale Mutualiste

TCC = Thérapie Cognitive et Comportementale
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|. Prérequis

1) Définition de l'insomnie

L'insomnie correspond a une plainte de difficultés d'endormissement, de difficultés
de maintien du sommeil ou de réveils précoces. Le diagnostic d'insomnie correspond a
des troubles du sommeil se manifestant malgré des circonstances adéquates au sommeil,
trois fois ou plus par semaine avec un impact diurne. Dés lors que les troubles se
présentent de fagon isolée, en l'absence de retentissement pendant la journée, on parle
uniquement d'un symptéme d'insomnie.
Les deux référentiels les plus utilisés pour définir I'insomnie sont I'lCSD-3 (1) et le DSM-5
(2), qui sont trés proches dans leurs définitions.
Les descriptions sont reprises dans I'annexe 1 et I'annexe 2
Le DSM-5 a comme principale différence avec I'lCSD-3 I'addition de deux critéres :
— Linsomnie n'est pas imputable aux effets physiologiques d'une substance (ex :
médicament, drogue etc)
— La coexistence d'un trouble mental ou d'une autre affection médicale n'explique pas
la prédominance des plaintes d'insomnie.
Les troubles du sommeil sont de deux types dans I'lCSD-3 : l'insomnie de court terme et
l'insomnie chronique. L'insomnie de court terme correspond a une insomnie inférieure a 3
mois. En dehors de ce point elle partage les mémes criteres diagnostiques que l'insomnie

chronique.
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2) Modéle de l'insomnie

Beaucoup d'auteurs se sont intéressés aux fonctions physiopathologiques de
l'insomnie (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9). De fagon assez consensuelle c'est le modéle théorique
dit des « Trois P », correspondant aux facteurs prédisposants, précipitants et perpétuants,
qui s’avére étre le plus complet et qui fait entrer le sujet insomniaque dans le systéme du
« cercle vicieux de l'insomnie » comme décrit par Charles Morin (10). Des stratégies
d'adaptations inadaptées peuvent réduire la pression du sommeil et peuvent conduire a

une insomnie chronique au long terme.

Facteur

precipitant Facteurs
Compoartements

perpétuant inadéquats

INSOMNIE
AlGUE INSOMNIE
Fa{:tE LI: rs L-_- H H.{...JII H\j | QU ]: E[D'r'EIFEE'E BITONEES,

activation

prédisposant inquiétudes

" Conséquence

D'apres C Morin (10)

Dans un premier temps, on observe l'apparition d'un facteur précipitant. Ce facteur
correspond a un stress aigu (psychologique, médicamenteux, environnemental ou
somatique). Celui-ci engendre chez l'individu une insomnie réactionnelle, correspondant a
I'« insomnie aigué ». Avec la disparition de ce stress, la majorité des personnes retrouve la
qualité et la durée de leur sommeil antérieur. Seule une partie d'entre elles évolue vers
une insomnie chronique. C'est la qu’intervient le facteur prédisposant. Ce facteur
prédisposant correspond a un trait de personnalité de type anxieux, obsessionnel,
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ruminatif et/ou perfectionniste.

Le patient met alors en place des stratégies pour diminuer les effets néfastes
ressentis induits par le manque de sommeil. Ces stratégies se réveélent souvent
inadaptées face a l'insomnie aigué, créant un déconditionnement ou un rapport inadapté
entre le lit et le sommeil.

Celles-ci provoquent un état d'hyper-éveil, entrainant et entretenant I'insomnie chronique.

Ces stratégies inadaptées sont ce que I'on appelle les facteurs perpétuants.
Le modeéle cognitif de linsomnie souligne l'importance de linquiétude et des

ruminations dans le développement et le maintien de l'insomnie par le développement des
comportements inadaptés (5) (11) (12) (13).

13



3)  Epidémiologie de l'insomnie

Une revue de la bibliographie effectuée souligne les difficultés pour quantifier

l'insomnie selon la définition (DSM-IV, ICSD-3, CIM-10) utilisée, et indique une prévalence
d’environ 20 % (sur la base d’au moins un critére d'insomnie), comparable dans plusieurs
études (14) (15) (16) (17) (18) (19) (20).
L'étude prospective HypnoLaus en Suisse, menée depuis 2013 et s’attachant a évaluer
pour la premiere fois le sommeil de la population générale de fagon objective (avec une
polysomnographie), montre une tendance a retrouver des criteres d’insomnie chez
presque 30 % de la population de 40 a 85 ans (21). Habituellement, les études sur
l'insomnie sont basées sur des échelles ou des questionnaires, ayants des criteres
subjectifs. Les critéres polysomnographiques difféerent du diagnostic clinique utilisé dans
les questionnaires. lls sont :

-Temps total de sommeil < 6 heures

-Latence d'endormissement > 30 minutes

-Indice d'efficacité du sommeil < 80 %

-3 éveils ou plus par heure de sommeil

Selon le baromeétre de santé, fait par I'INPES, en France en 2010, 15,8 % de la
population des 15-85 ans présentaient une symptomatologie évocatrice d'insomnie
chronique. Depuis les débuts des observations en 1990, la plainte d'insomnie n'a fait que
progresser pour se stabiliser a un niveau élevé (22).

L'insomnie est associée a des conséquences négatives et se caractérise non
seulement par sa persistance, mais également par une rechute avec une incidence
relativement élevée (23). Il s’agit donc d’un trouble trés fréquent, créant un réel probléme
de santé publique (24), régulierement associé a des troubles anxieux ou dépressifs (16)

(25) auxquels les médecins généralistes sont souvent confrontés.
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4) Conséquences de l'insomnie

Une dégradation prolongée de la qualité du sommeil (comme l'insomnie chronique)
a des répercussions importantes sur la santé. Les atteintes sur les fonctions cardio-
vasculaires et notamment sur I'hypertension artérielle ont déja été démontrées, avec un
risque surajouté en rapport avec les accidents vasculaires cérébraux (26) (27) (28) (29)
(28).

En plus de ces répercutions vasculaires, I'insomnie a des liens importants avec l'anxiété et
la dépression (25) (30).

L'insomnie induit des conséquences diurnes qui altérent la vie quotidienne des
patients du fait de troubles de la vigilance, de la mémoire et de I'attention (31).

Par ailleurs l'insomnie chronique a des retentissements majeurs sur notre société,
avec un impact socio-économique non négligeable. Elle entraine une augmentation de
l'automédication, des frais médicaux et elle est corrélée a un statut médical inférieur (32).
Elle impacte aussi le monde du travail avec une augmentation de I'absentéisme et des
arréts de travail, entrainant une diminution de la productivité (33) (34).

Toutes ces conséquences occasionnent un probleme de santé publique non négligeable. I

est donc nécessaire de mieux diagnostiquer et traiter I'insomnie.
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5) Les Hypnotiques

Les hypnotiques sont des traitements psychotropes qui induisent le sommeil.
Les deux classes les plus courantes sont :

- Les hypnotiques de type benzodiazépiniques

- Les « Z Drugs », hypnotiques apparentés aux benzodiazépines
Les hypnotiques agissent en activant les récepteurs GABA. Le GABA, joue en effet un role
essentiel dans la balance entre les structures d’éveil (nombreuses structures du tronc
cérébral et de I'hypothalamus latéral) et les structures impliquées dans le sommeil (en
particulier l'aire pré-optique ventro-latérale de I'hypothalamus antérieur). Un mécanisme
essentiel de I'entrée dans le sommeil, est I'inhibition des systémes d’éveil par le GABA
(35) (36), ce qui renforce principalement le sommeil lent Iéger (stade NREM2 du sommeil).
Cette action modifie l'architecture normale du sommeil avec un impact au niveau
quantitatif essentiellement et non qualitatif.

Les récepteurs GABA sont des structures complexes, constitués de plusieurs sous-
unités. Les benzodiazépines se lient a plusieurs types de sous-unités ce qui explique leur
effet inducteur du sommeil mais également anxiolytique, sédatif, antiépileptique,
myorelaxant et amnésiant. Les hypnotiques apparentés aux benzodiazépines ne sont
agonistes que d’un seul type de sous-unité (dite alpha) situé plus spécifiquement sur les
structures impliquées dans le sommeil. Par cette affinité sélective, I'effet inducteur du
sommeil serait plus ciblé, les autres effets étant plus restreints.

Les deux molécules hypnotiques de types « médicaments Z » (ou « Z Drug » ou
« hypnotique apparenté aux benzodiazépines ») disponibles sur le marché Francgais sont
le zolpidem et le zopiclone.

Enfin, il existe deux autres classes médicamenteuses ayant l'autorisation de mise
sur le marché pour le traitement de l'insomnie. Il s'agit des antihistaminiques avec comme
chefs de file le doxylamine - DONORMYL et I'hydroxyzine - ATARAX et les agonistes
mélatoninergiques avec la mélatonine - CIRCADIN.
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6) Annexes

Annexe 1:

Selon ISCD-3

Les critéres A a F doivent étre remplis

A) Le patient se plaint au moins d'un des éléments suivants :
1.
2.
3.
4.
5.

Difficulté d'endormissement

Difficulté du maintien du sommeil

Réveil plus précoce que souhaité

Refus d'aller se coucher a un horaire approprié

Difficulté a dormir sans l'intervention d'un parent ou de I'entourage

B) Le patient se plaint au moins d'un des éléments diurnes suivants liés aux troubles du
sommeil de la nuit :
1.

. Troubles de l'attention, de la concentration ou de la mémoire

0 N o o A WODN

. Impact sur la vie sociale, familiale, professionnelle ou les résultats scolaires
. Trouble de I'humeur

. Somnolence diurne

. Problémes comportementaux (ex : hyperactivité, impulsivité, agressivité)

. Diminution de la motivation, de I'énergie, des initiatives

. Prédisposition aux erreurs et aux accidents

9.

Fatigue ou mal-étre

Préoccupation ou insatisfaction par rapport au sommeil

C) Les plaintes du sommeil et les symptémes diurnes existent en présence de condition

adéquate pour dormir.

D) Les troubles du sommeil et les symptébmes diurnes associés surviennent au moins 3

fois par semaine.

E) Les troubles du sommeil et symptdémes associés sont présents depuis plus de 3 mois.

F) Les difficultés de sommeil et de veille ne sont pas mieux expliquées par une

pathologie du sommeil autre que l'insomnie.
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Annexe 2 :

Selon le DSM 5

Les critéres A a H doivent étre remplis

A) La plainte essentielle concerne une insatisfaction liée a la quantité ou a la qualité du
sommeil, associée a un (ou plusieurs) des symptédmes suivants :

1. Difficulté d'endormissement.

2. Difficulté de maintien du sommeil caractérisée par des éveils fréquents ou des
problémes a retrouver le sommeil aprés un éveil.

3. Réveil matinal précoce sans l'intervention d'un tiers responsable.

B) La perturbation du sommeil est a I'origine d'une détresse marquée ou d'une altération
du fonctionnement dans les domaines social, professionnel, éducatif, scolaire ou dans

d'autres domaines importants.

C) Les difficultés de sommeil surviennent au moins 3 nuits par semaine.

D) Les difficultés de sommeil sont présentes depuis au moins 3 mois.

E) Les difficultés de sommeil surviennent malgré I'adéquation des concentrations de

sommeil.

F) L'insomnie n'est pas mieux expliquée par un autre trouble de I'alternance veille-
sommeil ni ne survient exclusivement au cours de ce trouble (p. ex. narcolepsie, trouble

du sommeil lié a la respiration, trouble du sommeil lié au rythme circadien, parasomnie).

G) L'insomnie n'est pas imputable aux effets physiologiques d'une substance.

H) La coexistence d'un trouble mental ou d'une autre affection médicale n'explique pas la

prédominance des plaintes d'insomnie.
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Il. Article

Impact de I’Arrété du 07 janvier 2017 sur la prescription
de zolpidem en ancienne Aquitaine
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1) Introduction

Dans notre vie nous passons en moyenne un tiers du temps a dormir. Le sommeil
est donc un aspect essentiel de notre vie, comme le reste de nos systémes, il peut
dysfonctionner.

L'insomnie est le plus fréquent des troubles du sommeil, chacun d'entre nous a pu faire

I'expérience d'une nuit d'insomnie aigué.

L'insomnie est de mieux en mieux décrite avec deux définitions, selon les
classifications ICSD-3 et DSM-5, qui font office de références (1) (2).

Le modeéle dit des « 3P » (Associations de facteur Prédisposant, Précipitant et
Perpétuant) est celui le plus retenu pour expliquer la physiopathologie de I'insomnie (3) (4)
(5). Il explique, chez des personnes ayants des facteurs prédisposants avec l'arrivée d'un
facteur précipitant, la création d'un état d'insomnie aigué. Avec l'apparition de
comportements inadaptés qui perpétuent la dégradation du sommeil, se développe un
cercle vicieux qui est responsable I'insomnie chronique (6).

Selon le barométre de santé de I'INPES en 2010, 15,8 % de la population des 15-85 ans
présentaient une symptomatologie évocatrice d'insomnie chronique (7).

Il s’agit donc d’'une pathologie trés fréquente, induisant un réel probleme de santé publique
(8) avec des conséquences socio-economiques non négligeables (9).

L'insomnie est une pathologie persistante avec des rechutes fréquentes (10) c'est
pourquoi il est courant que les sujets insomniaques soient mis sous traitement. En

pratique une réponse exclusivement pharmacologique est bien trop souvent utilisée.

En 2012, TANSM a publié un bilan concernant 'usage des benzodiazépines, faisant
etat d'une consommation clairement inappropriée en France. La méme année, environ
25 % de la population francaise avait consommé au moins une benzodiazépine, dont un

tiers était a visée hypnotique seule (11).

Les études sur le sujet montrent un réel risque de surmortalité lié a l'usage de
benzodiazépines (12).

C'est pourquoi, depuis le début des années 2000, les autorités sanitaires francaises
ont pris des mesures importantes concernant la prescription des benzodiazépines. Le

clonazépam (benzodiazépine la plus souvent prescrite a I'époque) a été soumis a de
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nouvelles mesures de prescriptions avec comme mesure phare la mise sous prescription
sécurisée (13) (14) (15). En 2006, I'HAS met en place des recommandations de prise en
charge de l'insomnie ou le traitement par hypnotique est a réserver a des cas d’'insomnies
occasionnelles (16). En 2014, la commission de transparence évalue le service médical
rendu des hypnotiques au plus bas niveau (17). En 2015, I'HAS fait une publication sur la
place des benzodiazépines dans le traitement de I'insomnie (18), qui la retient uniquement

pour une stratégie a court terme et pas en premiere intention.

Suite a la mise en place en 2011 et en 2012 de mesures réglementaires plus
strictes encadrant I'accés au clonazépam (obligation de prescription sur ordonnance
sécurisée et prescription ne pouvant étre initi€e que par un neurologue ou un pédiatre)
une forte baisse de sa consommation a été observée. Elle a ainsi diminué de 84 % en 5
ans.

Les données de 'ANSM, montrent que la consommation de benzodiazépines a baissé de
10 % en France entre 2012 et 2015.

Pourtant, les prescriptions de traitements médicamenteux restent encore trop
fréquentes. Le fait est que la France se situait en 2éme position en Europe (en 2015) pour
la consommation de benzodiazépines avec cependant un fort déclin (moins 10 %), en
particulier une baisse des utilisateurs d’hypnotiques (moins 12,8 %) versus les utilisateurs
d'anxiolytiques (moins 3,8 %). Le médecin généraliste était initiateur de la prescription
dans 82 % des cas. Les benzodiazépines les plus utilisées sont I'alprazolam, suivi du
zolpidem et du bromazépam. Il est a noter cependant une diminution de la consommation
de zolpidem et zopiclone concordante avec cette baisse de la consommation des
hypnotiques (19).

En 2015 le nombre de boites de zolpidem commercialisées est de 22 millions (ce
qui correspond a 328 millions de comprimés) en France (20). Le zolpidem est un
hypnotique apparenté aux benzodiazépines (en raison de sa fixation sur le récepteur
gamma-aminobutyrique de type A). Il raccourcit le délai d'endormissement, réduit le
nombre de réveils et augmente la durée totale de sommeil (21).

Le zolpidem a une action agoniste sélective de la sous unité alpha 1, sous unité
associée a un effet de sédation, contrairement aux sous-unités alpha 2 et 3 qui sont
associées a des effets anxiolytique et myorelaxant, ou sur la mémoire pour la sous-unité
alpha 5. Ceci devrait conduire a moins d'effets secondaires. Mais de plus en plus d'études
ont mis en évidence le lien avec des troubles cognitifs ou de la vigilance (22) pouvant

entrainer un risque de chute important chez les personnes &agées, associe
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significativement avec une augmentation du risque de fracture (23). Une méta-analyse
montre que l'utilisation de zolpidem est associée a une insomnie de rebond, a des
comportements complexes liés au sommeil et a des effets résiduels le lendemain sur
I'aptitude a conduire, la mémoire et sur les performances psychomotrices (24) ; ce qui en
fait clairement un médicament ou la balance bénéfice/risque doit se poser avant sa
prescription. Il est aussi apparu un véritable mésusage de cette molécule ainsi que
I'apparition d'addictions avec la création d'un trafic (25) (26). Bien que les risques
d'addictions soient moins forts que pour les benzodiazépines classiques, il est répertorié
de plus en plus de cas de dépendance et d'abus du zolpidem en particulier pour ceux
l'utiisant a des doses élevées et chez les patients présentant des antécédents
d'addictions ou des antécédents psychiatriques (27). D'un point de vue pharmacologique,
I'nypothése est émise, qu'a des doses élevées, le zolpidem abandonne sa sélectivité et
rejoigne les actions classiquement décrites des benzodiazépines (28). Les effets de
dépendances et d'abus seraient plus importants avec le zolpidem qu'avec le zopiclone
(29) (30).

C'est pourquoi un nouvel arrété visant a restreindre la prescription du zolpidem a
été mis en place le 10 Avril 2017 (31) (date a laquelle s'applique I'arrété du 07 Janvier
2017 (32)). Ceci oblige tous les médicaments a base de zolpidem a étre prescrits sur une
ordonnance sécurisée. Avec comme particularité I'absence d'obligation par le patient de
présenter I'ordonnance au pharmacien dans les trois jours suivant la prescription pour la
délivrance de la totalité du traitement. Le pharmacien n'a pas l'obligation d'archiver une
copie de I'ordonnance pendant trois ans.

Annexe 1

a) Justificatif de I'étude

Par le passé, le passage du clonazépam en prescription sécurisée a permis une
diminution massive de la consommation, du détournement et du trafic du clonazépam. Il a
ainsi chuté au 9éme rang des benzodiazépines prescrites en quelques années.

La consommation de zolpidem est associée a des situations de mésusages et
risques addictifs croissants. Ce qui impose, a son tour, depuis le 10 Avril 2017 la
prescription sur une ordonnance sécurisee.

L'objectif est d'analyser l'incidence de la nouvelle mesure de prescription du
zolpidem sur sa délivrance en Aquitaine et d'observer de fagcon concomitante I'évolution du
taux de délivrance du zopiclone, et autres molécules a visé hypnotique fréquemment

prescrites.
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2) Matériels et méthodes

a) Type d'étude

Il s'agit d'une analyse comparative rétrospective de variables quantitatives.

b) Population de I'étude

L'étude s'intéresse aux remboursements des molécules par la CPAM et des SLM
(section locale mutualiste) en ancienne Aquitaine.
La population étudiée correspond a la totalité des bénéficiaires de la CPAM et des SLM
pour les départements 24, 33, 40, 47 et 64, sur le premier trimestre 2017 et le premier

trimestre 2018. La base de données a été fournie par la CPAM de I'Aquitaine.

Mode d'analyse des données :

S'agissant de données exhaustives, le mode d'analyse est une comparaison des données
quantitatives entre les premiers trimestres 2017 et 2018.

Il s'agit de données brutes du nombre de boites, quelque soit le format ou le dosage de
chaque molécule, remboursé par la CPAM sur cette période.

Les données ont été traduites en nombre de comprimés et la comparaison des données a

été effectuée par les auteurs de I'étude.
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3) Résultats

a) Description de la population

Concernant la population de I'étude sur les deux périodes on observe :

-Pour 2017 : 3990 323 bénéficiaires CPAM et SLM pour la totalité des
départements 24, 33, 40, 47 et 64. Avec un ratio Hommes/Femmes = 0,9/1. Soixante-
seize virgule six pour cent de patients sont majeurs. Quatre-vingt onze virgule quatre pour
cent sont des consommateurs, ce qui signifie qu'ils ont eu au moins un remboursement
d'une molécule durant I'année parmi toutes les molécules remboursées par la CPAM. Sur
3 893 805 bénéficiaires dont la commune de résidence est identifiée, il existe 75,7 % de
population urbaine pour I'ensemble de 'aquitaine. En revanche, une disparité en fonction
du département est notée (54,3 % pour la Dordogne, 56,9 % pour les Landes, 67,2 % pour

le Lot et Garonne, 80,2 % pour les Pyrénées Atlantiques et 84,5 % pour la Gironde).

-Pour 2018 : 4122725 bénéficiaires CPAM et SLM pour la totalité des
départements 24, 33, 40, 47 et 64. Avec un ratio Hommes/Femmes = 0,9/1. Soixante-
seize virgule neuf pour cent de personnes sont majeures. Quatre-vingt dix virgule sept pou
cent sont des consommateurs, ce qui signifie qu'ils ont eu au moins un remboursement
d'une molécule durant I'année parmi toutes les molécules remboursées par la CPAM. Sur
4 017 455 bénéficiaires dont la commune de résidence est identifiée, il existe 75,7 % de
population urbaine pour I'ensemble de I'aquitaine. En revanche, une disparité en fonction
du département est notée (54,3 % pour la Dordogne, 56,9 % pour les Landes, 67,3 % pour
le Lot et Garonne, 80,3 % pour les Pyrénées Atlantiques et 84,5 % pour la Gironde).

Ce qui fait une différence de plus 132 402 bénéficiaires, donc une variation de

0,033 % de la population. (Figure 1 et figure 2)

Figure 1: Nombres de bénéficiaires de la CPAM et SLM
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Figure 2 : Description des caractéristiques de la population
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La colonne Hommes correspond au ratio de 0,9 homme pour 1 femme, équivalent a 47 %.
La colonne Consommateur correspond au pourcentage de bénéficiaires ayant eu au
moins 1 remboursement d'une molécule quelconque sur lI'année.

La colonne Majeur correspond au pourcentage de bénéficiaire agé de 18 ans ou plus.

La colonne Urbain correspond au pourcentage de bénéficiaire, dont la commune de

résidence est connue, vivant en zone urbaine.
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b) Résultats zolpidem

En janvier 2017 il y a eu 1 687 954 comprimés de zolpidem remboursés contre 988
706 en 2018, ce qui fait une différence de -699 253 comprimés. Pour février, le nombre de
comprimés remboursés est passé de 1 474 095 a 849 243, ce qui fait une différence de
-624 852. Pour mars, le nombre de comprimés remboursés est passé de 1 572 977 a 940
009, ce qui fait une différence de -632 968. Nous pouvons constater un total de -1 957 073
comprimés de zolpidem remboursés sur le premier trimestre 2018 par rapport a 2017.
La moyenne de différence en comprimés par mois est de 652 357,6 en moins. Avec

0,41 % de diminution moyenne par mois sur cette période. (Tableau 1)

Tableau 1 : Résultats de remboursements du zolpidem du 1er trimestre 2018 par rapport
au 1er trimestre 2017 sur les bénéficiaires de la CPAM et des SLM en ancienne Aquitaine.
2017 2018 Différence

(Pourcentage de

diminution)
Janvier 1687 959 988 706 -699 253
(41 %)

Février 1474 095 849 243 -624 852
(42 % )

Mars 1572 977 940 009 -632 968
(40 %)

Total du trimestre 4 735 031 2777958 -1 957 073
(41 %)

Les valeurs s'expriment en nombre de comprimés.

La différence est le nombre de comprimés en 2018 par rapport a celui de 2017.

La proportion de bénéficiaires ayant eu un remboursement de zolpidem est de 1,6 % (=
63 845 patients) en 2017 contre 1,1 % (= 45 350 patients) en 2018.
(Tableau 2)
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Tableau 2 : Proportion de patients ayants bénéficié de remboursement pour du zolpidem

et/ou du zopiclone, avec équivalence en nombre d'individu en fonction du nombre de

bénéficiaires par années.

2017 2018 Différence
Remboursement de 1,6 % 1,1 % -0,5 %
zolpidem (63 845) (45 350) (-18 495)
Remboursement de 2,0 % 2,0 % 0%
zopiclone (79 806) (82 454) (2 648)
Remboursement de 1,2 % 0,9 % -0,3 %
zolpidem seul (47 883) (37 105) (-10 778)
Remboursement de 1,6 % 1,8 % 0,2 %
zopiclone seul (63 845) (74 209) (10 364)
Remboursement de 0,4 % 0,2 % -0,2 %
zolpidem et de (15 961) (8 245) (-7 716)

zopiclone

Les valeurs s'expriment en pourcentage.

Les valeurs entre parentheses s'expriment en nombre de patients consommateurs

proportionnellement au nombre de bénéficiaires de I'année.
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c) Reésultats zopiclone

En janvier 2017 il y a eu 1 284 421 comprimés de zopiclone remboursés contre

1 628 207 en 2018, ce qui fait une différence de 343 786 comprimés en plus. Pour février,

le nombre de comprimés remboursés est passé de 1 170 424 a 1 419 542, ce qui fait une

difference de 249 118. Pour mars, le nhombre de comprimés remboursés est passé de
1343 589 a 1 572 273, ce qui fait une différence de 228 684. Nous observons un total de

821 588 comprimés en plus de zopiclone remboursés sur le premier trimestre 2018 par

rapport a 2017.

La moyenne de différence en comprimés par mois est de 273 862,6 en plus, avec une

augmentation moyenne de 0,21 % sur cette période.

(Tableau 3)

Tableau 3 : Résultats de remboursement du zopiclone 3,75mg et 7,5mg confondus, du 1er

trimestre 2018 par rapport au 1er trimestre 2017 pour les bénéficiaires de la CPAM et des

SLM en ancienne Aquitaine.

2017 2018 Différence
(Pourcentage
d'augmentation)
Janvier 1284 421 1628 207 343 786
(26 %)
Février 1170424 1419 542 249 118
(21 %)
Mars 1 343 589 1572273 228 684
(17 %)
Total du trimestre 3798 434 4 620 022 821 588
(21 %)

Les valeurs s'expriment en nombre de comprimés.

La différence est le nombre de comprimés en 2018 par rapport a celui de 2017.
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La proportion de bénéficiaires ayant eu un remboursement de zopiclone est de
2,0 % en 2017 comme pour 2018.
Cependant, il existe une différence quant a la quantité de remboursement du zopiclone
quand il est pris seul ou en association avec le zolpidem.
En effet, la proportion de patients ayant été remboursée pour le zopiclone seul a
augmenté de 0,2 % (passant de 1,6 % a 1,8 %), alors que la proportion ayant été
remboursée de zopiclone et de zolpidem en association est de moins 0,2 % (passant de
0,4 % a 0,2 %).
(Tableau 2)
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d) Résultats autres molécules

Dans le méme temps, on observe que la différence de remboursement du
nitrazepam est de moins 26 920 comprimés en 2018 par rapport a 2017, de moins 31 240
comprimés pour I'estazolam, de plus 150 248 comprimés pour le lormetazepam et de plus
20 140 comprimés pour le lorprazolam. Donc pour l'ensemble de ces autres
benzodiazépines fréquemment prescrites a visée hypnotique, il existe une différence de
plus 112 228 comprimés rembourseés.

(Tableau 4)

Tableau 4 : Résultats des remboursements des autres benzodiazépines a visée
hypnotique du 1er trimestre 2018 par rapport au 1er trimestre 2017 pour les bénéficiaires

de la CPAM et des SLM en ancienne Aquitaine.

1er trimestre 2017 1er trimestre 2018 Différence
nitrazepam = 109 440 82 520 -26 920
mogadon
estazolam = nuctalon 158 740 127 500 -31 240
lormetazepam =
noctamide 1617 056 1767 304 150 248
loprazolam = havlane
613 600 633 740 20 140
Total du trimestre
2 498 836 2 611 064 112 228

Les valeurs s'expriment en nombre de comprimes.

La différence est le nombre de comprimés en 2018 par rapport a celui de 2017.
Pour I'hydroxyzine dichlorhydrate, molécule fréquemment prescrite a visée hypnotique

et/ou anxiolytique il y a une différence de moins 166 892 comprimés.
(Tableau 5)
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Tableau 5 : Résultats de remboursements de I'hydroxyzine dichlorhydrate = Atarax du 1er

trimestre 2018 par rapport au 1er trimestre 2017 pour les bénéficiaires de la CPAM et des

SLM en ancienne Aquitaine.

2017 2018 Différence
Janvier 1.205.393 1.186.459 -18.934
Février 1.091.820 1.026.495 -65.325
Mars 1.205.471 1.122.838 -82.633
Total du trimestre 3.502.684 3.335.792 -166.892

Les valeurs s'expriment en nombre de comprimés

La différence est le nombre de comprimés en 2018 par rapport a 2017
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4) Discussion

L'objectif est d'évaluer l'impact d'une nouvelle mesure de prescription sur le
zolpidem en ancienne Aquitaine et d'évaluer de fagon concomitante s'il existe un effet sur
la prescription d'autres molécules a visée hypnotique.

Cette étude est la premiére, a notre connaissance, a avoir quantifié les prescriptions de
zolpidem depuis l'arrété du 07 Janvier 2017 et a comparer ces résultats avec les
prescriptions d'autres molécules hypnotiques.

Ce travail original a mis en évidence une diminution de 40 % des prescriptions entre
le premier trimestre 2017 et le premier trimestre 2018 (soit une diminution moyenne de
652 357 comprimés). Ce résultat montre un impact direct des modalités de prescription de
cette molécule. Néanmoins sur la méme période, la prescription de zopiclone a augmenté
de 21 % (soit une augmentation moyenne de 273 862 comprimes).

Considérant les données de remboursement, il existe une diminution de 0,5 % de

bénéficiaires remboursés pour le zolpidem ce qui correspond a 18 495 bénéficiaires en
moins. Cela semble montrer un impact direct de l'arrété sur I'utilisation du zolpidem dans
I'arsenal thérapeutique médicamenteux contre l'insomnie.
Il apparait parallélement une augmentation de 0,2 % de bénéficiaires remboursés pour le
zopiclone seul, non associé a un remboursement de zolpidem durant la méme année (10
364 bénéficiaires en plus.) La diminution du nombre de bénéficiaires remboursés de
zolpidem/zopiclone durant la méme année semble étre induite par la baisse de la
consommation de zolpidem due a l'arrété. Cela pourrait expliquer la stagnation relative de
la proportion de patients remboursés pour du zopiclone pris globalement (zopiclone seul et
zolpidem/zopiclone).

Dans le méme temps, la population a augmenté de 0,03 % (= 132 402 bénéficiaires
en plus). Ceci ne fait que valoriser la diminution du nombre de comprimés de zolpidem
remboursés et donc approximativement le nombre de comprimés prescrits et délivrés.
Néanmoins cette augmentation de 0,03 % de la population sur la période vient légérement
nuancer l'augmentation de zopiclone mais ne suffit pas a la contre balancer. Ainsi, suite a
l'arrété, il existe une nette diminution de la délivrance de zolpidem mais aussi une
augmentation de la prescription de zopiclone (certes moins importante mais non
négligeable).

Pour les autres benzodiazépines a visée hypnotique que nous avons étudiées, une
augmentation de 112 228 comprimés sur le trimestre est mise en évidence. Pour le

lormetazepam et le loprazolam pris séparément (qui sont les deux benzodiazépines a
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visée hypnotique les plus remboursées en termes de nombre de comprimés) il existe une
augmentation de 170 388 comprimés.

Une diminution importante de la prescription de I'hydroxyzine dichlorhydrate (166 892
comprimés en moins sur le trimestre 2018) est visible. L'hydroxyzine dichlorhydrate n'est
pas une benzodiazépine mais un anti-histaminique fréquemment prescrit dans l'anxiété et
l'insomnie.

La diminution de 40 % du nombre de comprimés de zolpidem est inférieure au 84 %
de diminution du clonazépam qui avait été observée apres la mise en place de 'arrété du
24 aodt 2011. Il est important de prendre en compte que la diminution de 84 % du
clonazépam est obtenue sur une période de cing ans. Dans notre étude sur le zolpidem,
nous effectuons un état des lieux aprés une année de mise en place de cette modalité de
prescription. De plus, concernant le clonazépam, une mesure réglementaire
supplémentaire avait été mise en place, en réservant la prescription initiale aux
neurologues et aux pédiatres. Cette mesure a probablement influencé cette diminution de
prescription.

Cette étude démontre que la prescription plus restrictive du zolpidem a entrainé
son report sur celle du zopiclone, ne permettant pas la réduction de la consommation de
molécules hypnotiques espérée. Cependant une partie des praticiens a tout de méme
réussi a diminuer leur taux de prescription médicamenteuse.

Toutefois, nous ne pouvons pas évaluer les conséquences positives et négatives de
ce changement de prescription, d'une part en termes de qualité de vie pour les patients et
sur leurs plaintes d'insomnie, d'autre part sur les effets de sevrage des médicaments. De

plus nous ne savons pas si d'autres stratégies thérapeutiques ont été mises en place.

Il est important d’interpréter les résultats avec prudence car d'autres facteurs
peuvent influencer ces modifications de prescriptions. Il serait intéressant d'observer s'il
existe déja des variations comparables sur les années antérieures ou si la variation visible
dans cette étude est principalement imputable a I'arrété. Les résultats du lormetazepam,
du loprazolam et de I'nydroxyzine dichlorhydrate sont a prendre avec précaution car on
manque de données et d'informations pour expliquer ces variations, et que la quantité de
variation étant bien plus faible que pour le zolpidem et le zopiclone de nombreux autres
facteurs peuvent y participer. Il faut noter également que nous n‘avons pu traiter que les
données des benzodiazépines a visée hypnotique. Or une partie des médecins prescrit
facilement des benzodiazépines reconnues comme uniquement a visé anxiolytique,a

l'instar du bromazépam, pour des plaintes d'insomnies.
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Nous avons essayé de diminuer les biais environnementaux en s'attachant a
comparer la méme période de temps. L'utilisation d'une base de données provenant de la
CPAM pour évaluer l'usage d'un médicament et l'impact d'une mesure de politique de
santé permet d'avoir une représentation la plus proche possible de la réalité. La population
de l'étude est comparable dans sa quantité et ses caractéristiques (Sexe ratio,
pourcentage d'urbain, de majeur et d'individu ayant bénéficié de remboursement). La
puissance de I'étude est forte puisqu'elle porte sur I'ensemble de I'ancienne Aquitaine. La
population de I'ancienne Aquitaine présente relativement les mémes caractéristiques que
celle de la France métropolitaine (mise a part de I'lle-de-France). On peut donc supposer
des résultats semblables dans les autres régions.

L'objectif de ce travail n'était pas de s’intéresser au mésusage du zolpidem, mais il
est important de se questionner sur le détournement et le marché paralléle du zolpidem ou
de ses abus sur le plan addictif. Depuis la mise en place de l'arrété, certains patients ont
développé des moyens de se fournir en grande quantité en falsifiant des ordonnances
(33).

La prescription d’'un hypnotique est envisageable et parfois utile dans
'insomnie aigué transitoire, mais seulement sur une courte période et dans cette seule
indication (34).

Les interventions non pharmacologiques, qui sont les regles d’hygiéne de sommeil
et les thérapies comportementales et cognitives de l'insomnie (Les TCC sont des
techniques précises telles que le contréle du stimulus ou la restriction de sommeil) sont
des prises en charge qui ont montré leur efficacité (35). Elles en sont les traitements de
références (36) dans l'insomnie chronique et ont une efficacité similaire aux traitements
pharmacologiques dans l'insomnie aigué (37), avec comme avantage de ne pas présenter
d'effets secondaires.

Les thérapies cognitivo-comportementales ont aussi montré un réel intérét dans le
sevrage des benzodiazépines chez les utilisateurs chroniques avec une diminution du
risque de rechute dans I'année qui suit (38). Cela représente un double intérét dans la
prise en charge des patients sous benzodiazépines souffrant d'insomnie.

Notre travail montre que les mesures contraignantes sur la prescription
médicamenteuse ont une efficacité limitée, avec une diminution globale de prescriptions
mais qu'une partie est transférée sur d'autres molécules. Nous n'avons pas pu ici
quantifier la prise en charge en TCC sur cette période.

En France, il existe des freins aux traitements par TCC. Pour les patients, il s'agit

premiérement d'un obstacle financier car les TCC ne sont remboursées que si elles sont
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effectuées par un médecin (mais ceux-ci sont peu nombreux a y étre formés), ce qui pour
les patients correspond a un sur colt non négligeable pour des revenus modestes.

Pour les médecins, on peut supposer que l'aspect chronophage diminue la pratique de la
TCC, car il s'agit souvent de consultations longues. Egalement, il s'agit de consultations
qui ne sont pas valorisées au niveau de la rémunération de I'acte. Ceci peut expliquer un
désinvestissement des soignants pour cette thérapeutique. Il y a trop peu de soignants
(que ce soient les psychologues ou les médecins) formés aux TCC ce qui en limite I'offre
pour les patients.

On constate qu’en 2006, puis en 2011 I'HAS soulignait ces difficultés d’ordre
economique pour les patients, et proposait aux pouvoirs publiques la mise en place de
conventions avec les praticiens de ces différentes méthodes a visée hypnotique (39)(16).
Par ailleurs, 'HAS proposait également de favoriser un travail plus qualitatif par les
médecins généralistes en instituant un mode de tarification d'avantage ciblé sur le temps
passé avec le patient. Les derniéres modifications de la convention médicale en 2018 (40)
ne proposent rien de concret dans ce sens pour les médecins généralistes et donc ne
semblent pas favoriser la prise en charge qualitative de cette pathologie ayant un grand

impact a la fois sur la santé publique et les contraintes socio-économiques.
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5) Conclusion

Notre étude a montré un réel impact de l'arrété du 7 janvier 2017, avec une
diminution du nombre de comprimés de zolpidem remboursés suite a son application.
L'augmentation, méme moins importante, dans le méme temps, du nombre de
remboursement de zopiclone vient nuancer l'impact de l'arrété. En effet, il existe un
transfert de prescription d'une molécule vers l'autre. Alors méme que l'utilisation d'un
traitement médicamenteux n'est pas recommandée en premiére intention dans le
traitement de l'insomnie chronique.

Ceci met en exergue que les modifications de prescriptions a elles seules ne sont
pas suffisantes.

Il est clairement établi que le traitement de référence pour l'insomnie chronique est
la thérapie cognitive et comportementale.

Aussi, c'est l'association des modalités de remboursement, de développement de la
formation relative aux thérapies cognitives et comportementales, et de sa prise en charge,
associées a des modalités de prescriptions contraignantes qui pourraient permettre de
mieux prendre en charge l'insomnie chronique et permettre de rapprocher la pratique

courante des recommandations nationales de 'HAS (mais aussi internationales).
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6) Annexe
Annexe 1 :

Arrété du 7 janvier 2017 portant application d’une partie de la réglementation des
stupéfiants aux médicaments a base de zolpidem administrés par voie orale

NOR: AFSP1700581A
Version consolidée au 18 avril 2019

La ministre des affaires sociales et de la santé,

Vu le code de la santé publique, notamment ses articles L. 5132-1, R. 5132-5 et R. 5132-
39;

Vu l'arrété du 7 octobre 1991 fixant la liste des substances de la liste | des substances
vénéneuses a propriétés hypnotique et/ou anxiolytique dont la durée de prescription est
réduite ;

Vu l'avis de la Commission des stupéfiants et des psychotropes en date du 21 novembre
2013.

Sur proposition du directeur général de 'Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé en date du 30 novembre 2016.

Considérant qu’il y a lieu de soumettre les médicaments a base de zolpidem administrés
par voie orale a des conditions particulieres de prescription et de délivrance, en raison
d’un risque de pharmacodépendance, d’abus et d’'usage détourné.

Arrété :
Article 1

Les médicaments a base de zolpidem administrés par voie orale sont soumis aux
dispositions des articles R. 5132-5, R. 5132-29, R. 5132-33 a I'exception du premier alinéa
du code de la santé publique.

Article 2

Les dispositions du présent arrété entreront en vigueur 90 jours a compter de la date de
publication au Journal officiel de la République francgaise.

Article 3

Le directeur général de la santé et le directeur général de I'’Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé sont chargés, chacun en ce qui le concerne, de
'exécution du présent arrété, qui sera publié au Journal officiel de la République
francaise.

Fait le 7 janvier 2017.
Pour la ministre et par délégation :

Le directeur général de la santé,
B. Vallet
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Article R5132-5
Modifié par Décret n°2012-597 du 27 avril 2012 - art. 5

La prescription ainsi que toute commande a usage professionnel de médicaments ou
produits destinés a la médecine humaine ou de médicaments destinés a la médecine
vétérinaire, classés comme stupéfiants ou soumis a la réglementation des stupéfiants est
rédigée sur une ordonnance répondant a des spécifications techniques fixées, aprés avis
du directeur général de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé, par arrété du ministre chargé de la santé.

Article R5132-29
* Modifié par Décret n°2007-596 du 24 avril 2007 - art. 1 JORF 26 avril 2007

Il est interdit de prescrire et de délivrer des substances classées comme stupéfiants
lorsqu'elles ne sont pas contenues dans une spécialité pharmaceutique ou une
préparation.

Outre les mentions prévues aux articles R. 5132-3 et R. 5132-4 ou, pour les médicaments
vétérinaires, au | de l'article R. 5141-111, l'auteur d'une ordonnance, comportant une
prescription de médicaments classés comme stupéfiants ou soumis a la réglementation
des stupéfiants, indique en toutes lettres le nombre d'unités thérapeutiques par prise, le
nombre de prises et le dosage s'il s'agit de spécialités, les doses ou les concentrations de
substances et le nombre d'unités ou le volume s'il s'agit de préparations

Article R5132-33
* Modifié par Décret n°2007-157 du 5 février 2007 - art. 5 JORF 7 février 2007

L'ordonnance comportant une prescription de médicaments classés comme stupéfiants ou
soumis a la réglementation des stupéfiants ne peut étre exécutée dans sa totalité ou pour
la totalité de la fraction de traitement que si elle est présentée au pharmacien dans les
trois jours suivant sa date d'établissement ou suivant la fin de la fraction précédente ; si
elle est présentée au-dela de ce délai, elle ne peut étre exécutée que pour la durée de la
prescription ou de la fraction de traitement restant a courir.

Une nouvelle ordonnance ne peut étre ni établie ni exécutée par les mémes praticiens
pendant la période déja couverte par une précédente ordonnance prescrivant de tels
médicaments, sauf si le prescripteur en décide autrement par une mention expresse
portée sur I'ordonnance.
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Impact de I’Arrété du 07 janvier 2017 sur la prescription de zolpidem en ancienne Aquitaine

Objectifs : Analyser lincidence de la nouvelle mesure de prescription du zolpidem sur sa
délivrance en ancienne Aquitaine et d'observer de fagon concomitante I'évolution du taux de
délivrance du zopiclone, et autres molécules a visée hypnotique fréquemment prescrites.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude comparative rétrospective de variables quantitatives.
L'étude s'intéresse aux remboursements des molécules par la CPAM et des SLM en ancienne
Aquitaine. La population étudiée correspond a la totalité des bénéficiaires de la CPAM et des SLM
de cette région, sur le premier trimestre 2017 et le premier trimestre 2018. La base de données a
été fournie par la CPAM de I'Aquitaine.

Résultats : L'étude montre un total de -1 957 073 comprimés de zolpidem remboursés sur le
premier trimestre 2018 par rapport a 2017. La moyenne de différence en comprimés par mois est
de 652 357,6 en moins. La proportion de bénéficiaires ayant eu un remboursement de zolpidem
est de 1,6 % en 2017 contre 1,1 % en 2018. Pour le zopiclone nous observons 821 588
comprimés en plus de remboursés. Ce qui fait une moyenne de 273 862,6 comprimés en plus. La
proportion de bénéficiaires ayant eu un remboursement de zopiclone seul a augmenté de 0,2 % en
2018.

Conclusion : L'étude a montré un réel impact de l'arrété, avec une diminution du nombre de
comprimés de zolpidem remboursés. L'augmentation dans le méme temps du nombre de
comprimés remboursés de zopiclone montre un transfert de prescription d'une molécule vers
l'autre. Ceci met en exergue que les modifications de prescriptions a elles seules ne sont pas
suffisantes. Ainsi, c'est l'association des modalités de remboursement, de développement de la
formation relative aux thérapies cognitives et comportementales, associées a des modalités de
prescription contraignantes qui pourraient permettre de mieux prendre en charge l'insomnie
chronique et permettre de rapprocher la pratique courante des recommandations nationales de
I'HAS.

Impact of the Decree of January 7t 2017 regarding the prescription of zolpidem in old
Aquitaine

Objectives: To analyse the impact of the zolpidem prescription new measure on its delivery in old
Aquitaine and to observe concomitantly the evolution of zopiclone delivery's rate, as well as other
frequently prescribed hypnotic molecules.

Methods: We realized a retrospective comparative study of quantitative variables. The study
focuses on the reimbursement of molecules by CPAM and SLM in old Aquitaine. The study
population corresponds to all beneficiaries of the CPAM and SLM of this region, during the first
trimester of 2017 and first trimester of 2018. The database was provided by the CPAM of
Aquitaine.

Results: The study shows a total of -1,957,073 zolpidem tablets reimbursed during the first
trimester of 2018 compared to 2017. The average difference of tablets per month is 652,357.6
less. The proportion of beneficiaries who had a reimbursement of zolpidem is 1.6 % in 2017
against 1.1 % in 2018. Regarding zopiclone, we observe an additional 821 588 tablets reimbursed,
which makes an average difference of 273,862.6 more tablets per month. The proportion of
beneficiaries who received a reimbursement for zopiclone alone increased by 0.2 % in 2018.

Conclusion: The study showed a real impact of the decree, with a decrease in the number of
zolpidem tablets reimbursed. At the same time, the increase of reimbursement of zopiclone tablets
shows a transfer of prescription from one molecule to another. This highlights the fact that
prescription modifications alone are not enough. Therefore, it is the combination of reimbursement
methods, development of training on cognitive and behavioural therapies, associated with binding
prescribing modalities that could allow to manage better chronic insomnia and bring the practice
closer to HAS national recommendations.
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