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Que	d’épreuves	partagées.	La	vie	n’est	pas	un	long	fleuve	tranquille	mais	malgré	tout	tu	es	

et	sera	toujours	là,	la	distance	n’y	changera	rien.	Je	t’aime	du	fond	du	cœur.	

	

A	ma	grand-mère,	

Pour	ta	présence,	ta	bienveillance	mais	aussi	pour	m’avoir	fait	réviser	les	recommandations	

sur	l’hypertension	en	long	en	large	et	en	travers.	Je	t’aime.	

	

A	mon	grand-père,	

Tu	n’es	malheureusement	plus	parmi	nous.	Grand	épicurien	à	tes	heures,	je	te	remercie	

infiniment	de	m’en	avoir	transmis	quelques	notions.			

	

A	ma	tante	Christine,		

Pour	tout	ton	soutien	et	ton	amour.	Je	garde	en	mémoire	ses	longues	heures	passées	au	

téléphone	lors	du	concours	de	première	année…	Merci	pour	tout.	



	

	

	

A	ma	tante	Nathalie,	

Pour	ses	beaux	voyages	en	famille,	«	bobo	»	et	le	reste.	

	

A	ma	tante	Sylvie,	

Pour	tous	tes	précieux	conseils	et	tes	talents	de	décoratrice	d’intérieur.		

	

A	Éric	et	Mireille	Monin,	

Pour	vos	encouragements	et	votre	aide.	Éric,	n’étant	pas	complètement	dépourvu	de	

mémoire	je	suis	toujours	en	attente	que	tu	honores	ton	pari…	Pour	rappel	«	tu	réussis	ta	

première	année	je	prends	la	cuite	de	ma	vie	».			

	

A	Pierre,	Michèle	et	Caroline	Aubas,		

Pour	votre	soutien	et	pour	m’avoir	laissé	envahir	une	partie	de	votre	maison	aux	moments	

les	plus	difficiles	de	la	première	année.	En	écrivant	ces	mots	me	reviennent	en	tête	quelques	

expressions	peu	communes,	la	plupart	non	racontables	mais	je	prendrai	le	risque	d’en	citer	

une	ici	«	je	vais	téléphoner	à	Washington	».	

	

A	Marie-Dominique,	Philipe	et	Jérôme	Olivier,		

Merci	pour	votre	soutien	et	ses	repas	si	conviviaux.		

	

A	mes	amis	d’enfance,	

-Arthur,	sblouf,	la	gousse,	un	pharmacien	belliqueux,	amateur	de	trutcha	mais	surtout	un	

grand	ami.	J’espère	côtoyer	ton	talus	encore	longtemps.	Et	si	sur	un	malentendu	tu	en	ferres	

une	de	plus	de	25	un	jour,	promis	je	m’équipe	full	Patagonia.		

	

-Antoine,	el	Gringo,	parfaite	définition	du	phlegme,	jamais	avare	d’une	sieste	pendant	

lesquelles	tu	as	fait	du	«	babinage	»	une	religion.	Je	suis	fier	d’être	tom	ami	et	de	ta	réussite	

professionnelle.	

	

	



	

	

-Julien,	le	gibbon	masqué,	une	chance	et	un	grand	plaisir	d’avoir	partagé	ses	études	de	

médecine	avec	toi	mais	aussi	et	surtout	un	nombre	de	javas	incalculable.	Un	homme	

courageux	qui	n’appelle	pas	les	pompiers	quand	une	chauve-souris	s’introduit	dans	son	

salon	(aucun	rapport	mais	je	n’ai	que	très	peu	d’occasions	d’en	parler).	

	

-Jonathan,	la	chouk,	grand	ami	et	brillant	restaurateur,	grincheux	mais	jovial,	velue	mais	

épilé,	alcoolique	mais	abstinent,	j’espère	pouvoir	gouter	tes	créations	pendant	de	

nombreuses	années	avant	que	tu	finisses	en	prison.	

	

-Nicolas,	nicktup,	de	loin	mon	copain	le	plus	raisonnable.	Savant	mélange	de	Berlusconi,	de	

couscous	et	d’une	pointe	de	David	Guetta	!	Merci	pour	ton	amitié.	

	

A	belle	maman	et	beau	papa,	

Merci	de	tout	cœur	pour	votre	bienveillance.	

	

A	mes	collocs	:	

-Franck	dit	stut	ou	kike	selon	l’humeur	du	jour,	un	ami	fabuleux.	Au	rythme	où	ça	va	tu	ne	

dois	plus	avoir	un	poil	sur	le	caillou	a	l’heure	qu’il	est.	Je	te	conseille	donc	vivement	de	

rentrer	parmi	nous,	je	suis	très	inquiet	de	l’impact	que	pourrait	avoir	le	soleil	guadeloupéen	

sur	ton	crane…	A	tu	déjà	laissé	un	kiwi	au	soleil	pendant	plusieurs	jours	?	Moi	oui,	ce	n’est	

pas	terrible.	Bref	rentre	!	

	

-Maxime,	fatch	ou	la	patchole,	fin	philosophe	biterrois	ponctuant	chacune	de	ses	phrases	

par	“en****“.	Je	te	remercie	pour	ces	4	années	pas	tristes	en	ta	compagnie.	Je	jubile	

d’avance	a	l’idée	de	la	colloque	bis	avec	les	fistons	!	D’ailleurs,	ça	serait	l’apothéose	que	stut	

se	serve	enfin	efficacement	de	son	petit	lulu	pour	compléter	l’équipe.		

	

A	mes	amis	de	fac	:		

-Nardine,	tes	boules,	l’arnaque	du	siècle,	le	Rocancourt	de	la	médecine	!	Mais	rassure-toi	je	

t’apprécie	toujours	autant.	Peut-être	même	plus	maintenant	que	tu	es	plein	aux	as.		

	



	

-Thibaut,	la	fusée,	le	bolide,	tiiiibs,	bouboule,	une	vraie	montre	suisse	comme	il	en	existe	

peu.	Un	excellent	copain	à	condition	de	ne	pas	être	pressé.	

	

-Sans	oublier	le	portugais,	Dancy,	jojo,	Kalu,	Camille	et	tête	de	brique,	merci	!	Un	externat	

haut	en	couleur	!	

	

-Un	grand	merci	à	tous	les	médecins	du	centre	médical	de	Sainte	Marie	la	mer,	sans	qui	ce	

travail	n’aurait	pu	voir	le	jour.	

	

	

A	mon	fils	chéri,	il	me	tarde	de	te	connaitre...	
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I.	INTRODUCTION	

I.1.	Contexte	
	
L’insomnie	serait	en	constante	augmentation	dans	la	plupart	des	pays	occidentaux	(1)(2).		

Selon	la	dernière	enquête	de	l’Institut	National	de	Prévention	et	d’Education	pour	la	Santé	

(INPES)	en	France	publiée	en	2010,	15,8	%	des	15-85	ans	présentent	une	insomnie	chronique	

(3).	La	prévalence	de	cette	pathologie	en	fait	un	important	problème	de	santé	publique	(4).	

Ses	conséquences	sont	multiples	:	absentéisme,	baisse	de	productivité,	accident	de	travail,	

accident	de	la	circulation,	développement	de	pathologie	psychiatrique	et	consommation	de	

produits	psychotropes	(5).	Une	étude	réalisée	au	Canada	dans	la	province	du	Québec	en	

2009	évaluait	le	coût	total	annuel	de	ses	conséquences	et	de	sa	prise	en	charge	à	4,3	

milliards	d’euros	pour	8,215	millions	d’habitants	(6).	A	supposer	que	ces	chiffres	soient	

superposables	à	la	France	et	ses	67	millions	d’habitants,	le	coût	total	annuel	de	l’insomnie	

serait	vertigineux.	

	
Selon	les	dernières	recommandations	de	la	Haute	Autorité	de	Santé	(HAS),	publiées	en	2006,	

le	traitement	de	l’insomnie	repose	sur	(2):	

	

à	Les	interventions	Non	Médicamenteuses	(INM)	

-	Des	règles	d’hygiènes	de	vie	et	la	régulation	du	cycle	éveil-sommeil	:	Dormir	selon	les	

besoins,	éviter	les	siestes	longues	(>	1	h)	ou	trop	tardives	(après	16	h),	adopter	un	horaire	

régulier	de	lever	et	de	coucher,	limiter	le	bruit,	la	lumière	et	une	température	excessive	dans	

la	chambre	à	coucher,	éviter	l’usage	de	substances	contrariant	le	sommeil	(caféine,	l’alcool	

et	la	nicotine),	pratiquer	un	exercice	physique	dans	la	journée,	éviter	les	repas	trop	copieux	

le	soir	(7).	

-La	Thérapie	Cognitivo-Comportementale	(TCC)	:	Le	contrôle	du	stimulus,	la	restriction	de	

sommeil,	la	relaxation	musculaire	progressive,	le	biofeedback,	la	TCC	combinée	(8).	
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à	Les	interventions	médicamenteuses	

-	Une	prise	en	charge	des	comorbidités	délétères	sur	le	sommeil	:	Pathologies	organiques	ou	

psychiatriques.	

-Les	médicaments	hypnotiques	:	Antihistaminiques	H1	(Alimémazine,	Doxylamine,	

Hydroxyzine),	phytothérapie,	homéopathie,	mélatonine,	benzodiazépine	(BZD)	(Estazolam,	

Loprazolam,	Lormetazepam,	Nitrazepam),	les	apparentés	aux	BZD	:	Zopiclone	et	Zolpidem.	

	
Le	choix	d’un	médicament	hypnotique	s’appuie	sur	plusieurs	critères	:	

-Le	profil	d’insomnie	du	patient	:	difficulté	d’endormissement/réveil	précoce.	

-Du	délai	et	de	la	durée	d’action	du	produit.	

-Du	risque	d'interactions	médicamenteuses,	notamment	avec	d’autres	psychotropes.	

-Des	caractéristiques	physiologique	du	patient	:	âge,	fonction	rénale	et	hépatique.	

-Du	type	d’activités	susceptibles	d’être	pratiquées	par	le	patient	au	décours	de	la	prise.	

Quel	que	soit	l’hypnotique	choisi,	la	plus	faible	dose	efficace	doit	être	recherchée	et	

prescrite,	pour	une	période	clairement	définis,	limitée	à	4	semaines	incluant	la	période	de	

décroissance	nécessaire	pour	éviter	un	syndrome	de	sevrage	ou	un	effet	rebond	(9).		

	

En	pratique	la	durée	maximale	de	prescription	de	4	semaines	n’est	pas	systématiquement	

respectée.	Selon	le	dernier	état	des	lieux	réalisé	par	l’Agence	Nationale	de	Sécurité	du	

médicament	(ANSM)	en	2017,	parmi	les	patients	nouvellement	exposés	à	une	BZD	

hypnotique	ou	molécule	apparentée	entre	2007	et	2012	:	17	%	ont	été́	traités	sans	

interruption	avec	une	durée	médiane	d’exposition	de	4,9	ans	(10)(11).		

Malgré	une	tendance	à	la	baisse	(-12,8%	entre	2012	et	2015),	la	consommation	de	BZD	

hypnotiques	et	apparentés	en	France	reste	élevée	:	

-	La	France	se	situe	au	3ème	rang	de	la	consommation	d’hypnotique	au	niveau	Européens	

(en	comparaison	de	8	autres	pays	:	Allemagne,	Danemark,	Espagne,	Italie,	Norvège,	

Royaume-Uni,	Suède)	

-	46,1	millions	de	boites	d’hypnotiques	ont	été	vendues	en	France	sur	l’année	2015	dont	22	

millions	de	boites	de	Zolpidem,	ce	qui	fait	de	lui	la	BZD	la	plus	consommée	chez	les	plus	de	

65	ans.	

A	noter	que	dans	82%	des	cas	ces	traitements	sont	initiés	par	des	médecins	généralistes.	
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Le	Zolpidem	a	bénéficié	de	sa	première	Autorisation	de	Mise	sur	le	Marché	(AMM)	en	1987.	

C’est	une	imidazopyridine	hypnotique	dérivé	des	BZD	de	famille	1,4	associé	à	un	hétérocycle	

azoté	portant	un	groupement	phényle	en	position	2	et	une	chaîne	acétamide	en	position	3.	

	
Il	agit	au	niveau	du	récepteur	Acide	Gamma	Amino	Butyrique	de	type	A	(GABA-A),	complexe	

macromoléculaire	présent	sur	la	membrane	des	neurones.	Le	Zolpidem	montre	une	affinité	

sélective	pour	les	récepteurs	w1	du	complexe	GABA,	cela	lui	confère	une	activité	sédative	et	

hypnotique	prédominante	par	rapport	aux	autres	BZD.	Après	administration	orale,	il	

présente	une	biodisponibilité	d'environ	70	%	avec	une	concentration	plasmatique	maximale	

atteinte	en	0,5	à	3	heures.	Il	est	éliminé	sous	forme	de	métabolites	inactifs	(métabolisme	

hépatique),	principalement	dans	les	urines	(environ	60	%)	et	les	fèces	(environ	40	%).	Sa	

demi-vie	d'élimination	plasmatique	est	de	2,4	heures	(12).	

Concernant	son	efficacité,	pour	une	prise	de	10	mg	de	Zolpidem	versus	placebo,	le	temps	de	

latence	avant	l’endormissement	est	réduit	de	5	à	12	minutes	et	la	durée	totale	de	sommeil	

augmente	de	29	minutes	(13)(14).		

	

I.2.	Problématique	
	
Le	Zolpidem	présente	de	nombreux	effets	indésirables,	qui	sont	pour	la	plupart	commun	à	

l’ensemble	des	BZD	et	apparentés.	Parmi	ces	effets	indésirables	on	note	:		

-	La	tolérance	pharmacologique	qui	peut	conduire	à	une	augmentation	des	doses	pour	

maintenir	l’effet	recherché.	

-	La	pharmacodépendance	:	Son	risque	augmente	avec	la	durée	et	la	dose	du	traitement.	

Des	antécédents	de	dépendance	a	d’autres	médicaments	ou	à	des	substances	psychoactives	

augmente	également	son	risque	d’apparition.	

-Un	effet	sédatif	prolongé	au	lendemain	de	la	prise	avec	une	baisse	de	la	vigilance.	Les	

personnes	âgées	de	plus	de	65	ans,	chez	qui	la	demi	vie	d’élimination	du	médicament	est	

allongée,	sont	les	plus	touchées.	Chez	ces	personnes,	les	hospitalisations	pour	blessures	liées	

à	une	chute	sont	significativement	associées	à	la	prise	de	Zolpidem	(ORA	=	1,24,	IC	95%	=	1.	

05-1.48)(15)(16).	Par	ailleurs	il	augmente	de	façon	significative	le	risque	d’accident	de	la	voie	

publique.	(17)	
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-Le	syndrome	de	sevrage	qui	peut	survenir	à	l’arrêt	du	traitement,	même	à	durée	et	

posologie	recommandée.		

-Des	troubles	du	comportement	:	aggravation	de	l’insomnie,	cauchemars,	agitation,	

nervosité́,	idées	délirantes,	hallucinations,	état	confuso-onirique,	symptômes	de	type	

psychotique,	désinhibition	avec	impulsivité́,	euphorie,	irritabilité́,	suggestibilité́.	

-Une	altération	des	fonctions	cognitives	et	démences	:	De	plus	en	plus	d’études	suggèrent	

un	lien	entre	exposition	prolongée	aux	BZD	et	altération	des	fonctions	cognitives	ainsi	que	

survenue	de	démence	(18)(19).	Cependant	la	preuve	scientifique	n’est	pas	clairement	

établie	à	ce	jour.	

	
	
Devant	la	prévalence	de	ces	effets	indésirables,	notamment	la	pharmacodépendance,	le	

Zolpidem	a	fait	l’objet	d’une	vigilance	accrue	de	la	part	des	autorités	de	santé.	Dès	1991	il	

est	inscrit	sur	la	liste	1	des	substances	vénéneuses	ce	qui	limitait	sa	durée	de	prescription	à	4	

semaines	non	renouvelables.	Des	enquêtes	nationales	d’addictovigilance	débutées	en	1993	

ont	mises	en	évidence	une	augmentation	du	nombre	et	de	la	sévérité	des	cas	d’abus	et	de	

pharmacodépendance	qui	se	manifestait	par	:	

-Une	utilisation	par	des	patients	dans	les	indications	thérapeutiques	mais	à	doses	élevées	et	

sur	de	longues	périodes.	

-Un	mésusage	à	la	recherche	d’un	effet	autre	que	thérapeutique,	notamment	récréatif.	

-Une	utilisation	détournée	par	les	usagers	de	drogues,	avec	notamment	des	cas	d’injections.	

En	2004,	le	Résumé	des	Caractéristiques	du	Produit	(RCP)	avait	été	modifié	en	conséquence.	

Y	étaient	précisées	la	possibilité	de	survenue	d’une	pharmacodépendance	et	les	mentions	

communes	avec	les	benzodiazépines.	

Selon	les	enquêtes	Ordonnances	Suspectes,	Indicateur	d’Abus	possible	(OSIAP)	réalisées	en	

2014,	2015	et	2016	par	l’ANSM,	le	Zolpidem	était	le	médicament	le	plus	cité	sur	les	

ordonnances	suspectes	falsifiées	présentées	aux	pharmaciens	d’officine,	et	le	deuxième	en	

termes	d’indicateurs	de	détournement	(20)(21)(22).	Il	faisait	partie	des	BZD	les	plus	

consommées	mais	surtout	une	des	plus	détournées.	Ses	indicateurs	de	détournement	les	

plus	importants	étaient	des	doses	supérieures	à	l’AMM,	une	obtention	illégale	et	une	

souffrance	à	l’arrêt	(23).	Par	ailleurs,	son	implication	dans	les	cas	de	soumission	chimique	a	

fortement	augmenté,	il	était	même	en	2014	et	2015	la	molécule	la	plus	impliquée	(24).		
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Afin	d’en	favoriser	la	bonne	utilisation	et	de	limiter	les	risques	de	mésusage	et	de	

pharmacodépendance,	le	Zolpidem	est	soumis	depuis	le	10	avril	2017	à	une	partie	de	la	

réglementation	des	stupéfiants.	Il	est	désormais	prescrit	sur	des	ordonnances	sécurisées	:	

ordonnance	spécifique,	rédigée	en	toute	lettre,	de	durée	maximale	28	jours	et	de	

chevauchement	interdit	sauf	mention	spécifique	du	prescripteur.	Cependant,	il	n’y	a	pas	

d’obligation	pour	le	patient	de	présenter	l’ordonnance	au	pharmacien	dans	les	3	jours	

suivant	la	date	de	prescription.	De	plus,	le	pharmacien	n’aura	pas	l’obligation	d’archiver	une	

copie	des	ordonnances	pendant	3	ans.	

	

I.3.	Objectifs	
	
Notre	travail	a	pour	but	de	déterminer	si	la	modification	des	conditions	de	prescription	et	de	

délivrance	du	Zolpidem	a	eu	un	effet	significatif	sur	le	nombre	de	prescriptions.		

L’objectif	principal	de	notre	étude	est	de	mesurer	l’impact	de	la	réforme	sur	une	population	

de	patients	sous	Zolpidem	au	long	court	(>	4	semaines).	

L’objectif	secondaire	est	de	mettre	en	évidence	les	éventuels	reports	de	prescriptions	sur	

d’autres	molécules	pour	le	traitement	de	l’insomnie.	
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II.	MATERIELS	ET	METHODE	
	
	

II.1.	Type	d’étude	
	
Nous	avons	réalisé	une	étude	rétrospective	et	descriptive	des	prescriptions	de	Zolpidem,	

d’une	population	de	patients	consultant	au	sein	du	centre	médical	de	Sainte	Marie	la	mer.	Il	

s’agit	donc	d’une	étude	pilote	mono	centrique.		

	

II.2.	Population	
	

II.2.1.	Lieux	d’observation	
	
L’étude	se	déroule	dans	un	centre	médical	comportant	6	médecins	généralistes,	4	infirmiers,	

2	kinésithérapeutes,	1	podologue	et	1	dentiste.	Il	se	situe	dans	la	région	de	la	Salanque	au	

sein	des	Pyrénées	Orientales	à	Sainte	Marie	la	mer,	village	de	4800	habitants.	A	noter	qu’il	

n’y	a	pas	d’autres	cabinets	médicaux	dans	le	village.	Le	centre	draine	donc	la	plupart	des	

habitants	de	Sainte	Marie	la	mer	mais	également	une	partie	des	patients	des	villages	

alentours.	Environ	35	000	consultations	sont	réalisées	dans	ce	centre	chaque	année.	A	titre	

indicatif,	en	2016	l’Agence	Régional	de	Santé	a	recensé	578	médecins	généralistes	en	

exercice	dans	les	Pyrénées	Orientales	(PO).	Avec	12,4	praticiens	pour	10000	habitants	la	

densité	médicale	dans	les	PO	est	supérieur	à	la	moyenne	globale	en	France	qui	est	de	9,1	

médecins	généralistes	pour	10000	habitants	(25).		

	
II.2.2.	Périodes	et	méthodes	d’observation	
	
La	réforme	des	conditions	de	prescription	et	délivrance	ayant	pris	effet	le	10	avril	2017	nous	

avons	choisi	d’inclure	les	patients	sur	une	période	antérieure	à	cette	date	:	octobre	

novembre	et	décembre	2016.	A	l’aide	d’une	recherche	multicritères	dans	le	logiciel	Weda®	

nous	avons	obtenu	le	listing	de	tous	les	patients	ayant	bénéficié	d’une	ordonnance	de	

Zolpidem	sur	cette	période.	A	partir	de	ce	listing	nous	avons	inclus,	avec	leurs	accords	oraux,	

tous	les	patients	bénéficiant	de	prescription	de	Zolpidem	d’une	durée	supérieure	aux	

recommandations	c’est-à-dire	supérieure	à	4	semaines	sur	la	période	observée.	Sur	la	
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période	étudiée	de	3	mois,	les	patients	ayant	une	ordonnance	de	Zolpidem	de	28	jours	ou	

plus	ont	été	considérés	comme	prenant	du	Zolpidem	au	long	cours	et	donc	inclus	dans	

l’étude.	

Pour	chaque	patient	inclus	nous	avons	relevé	plusieurs	informations	:	

à	Certaines	pouvant	influer	sur	la	consommation	de	Zolpidem	selon	la	littérature	:		

-Age	(26).	

-Sexe	(11).	

-	Bénéficier	d’un	tiers	payant	et	si	oui	lequel	:	Affection	Longue	Durée	(ALD),	Couverture	

Maladie	Universelle	(CMU),	Aide	à	la	Complémentaire	Santé	(ACS)	et	l’Aide	Médical	d’Etat	

(AME).	

-	Prescription	associée	d’antidépresseurs	et/ou	de	BZD	anxiolytiques	(Bromazépam	

/Alprazolam	/Oxazepam/	Lorazepam/Prazepam)	(11).	

à	D’autres	pour	mettre	en	évidence	les	éventuels	reports	de	prescriptions	:	

-Prescription	de	Zopiclone,	BZD	hypnotiques	(Nitrazepam/Lormetazepam/	

Loprazolam/Estazolam),	Mélatonine,	antihistaminiques	sédatifs,	phytothérapie,	

homéopathie	et	de	BZD	anxiolytiques.	

-Intervention	non	médicamenteuse	:	éducation	sur	les	règles	d’hygiène	de	vie	favorable	au	

sommeil,	gestion	des	facteurs	synchroniseurs	(lumière	et	activités	physique),	thérapie	

cognitivo-comportementale.	

	
Dans	un	second	temps	le	même	recueil	de	données	a	été	effectué	après	la	réforme	du	mode	

de	prescription	et	de	délivrance	du	Zolpidem,	sur	les	mois	d’octobre	novembre	et	décembre	

2017	pour	chaque	patient	inclus.	Si	le	dossier	médical	informatisé	du	patient	ne	mentionnait	

pas	d’ordonnance	manuscrite	de	Zolpidem	ou	de	traitement	substitutif,	son	médecin	

traitant	a	été	interrogé	oralement.	

Les	patients	dont	le	dossier	médical	ne	mentionnait	aucune	consultation/ordonnance	sur	la	

deuxième	période	d’analyse	ont	été	exclus	de	l’étude.	

La	saisie	des	données	a	été	effectuée	sous	la	forme	d’un	tableur	Excel®.	Nous	avons	

également	procédé	à	une	procédure	d’anonymisation.	
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II.3.	Analyse	statistique		
	

Afin	de	répondre	à	notre	objectif	principal	nous	avons	comparé	2	groupes	:		

-Groupe	ZZ	:	Patients	continuant	à	bénéficier	d’une	prescription	de	Zolpidem	après	la	

réforme.	

-Groupe	Z0	:	Patients	ne	bénéficiant	plus	de	prescriptions	de	Zolpidem	après	la	réforme	alors	

qu’ils	en	prenaient	avant.	

	

Pour	répondre	à	notre	objectif	secondaire	(mettre	en	évidence	les	reports	de	prescriptions),	

nous	avons	comparé	les	groupes	:	

-Z0	2016	:	Patients	ne	bénéficiant	plus	de	prescriptions	de	Zolpidem	après	la	réforme	alors	

qu’ils	en	prenaient	avant.	Sur	l’année	2016.	

-Z0	2017	:	Patients	ne	bénéficiant	plus	de	prescriptions	de	Zolpidem	après	la	réforme	alors	

qu’ils	en	prenaient	avant.	Sur	l’année	2017.	

Afin	d’éviter	tout	biais	d’interprétation,	nous	avons	réalisé	un	tableau	croisé	dynamique	

faisant	ressortir	les	prescriptions	propres	à	chaque	patients	Z0.	L’ensemble	des	prescriptions	

médicamenteuses	hors	AMM	pour	le	traitement	de	l’insomnie	ont	été	exclus	de	notre	

analyse	statistique.	

	

Pour	chaque	paramètre	nous	avons	effectué	une	analyse	descriptive	de	l’ensemble	de	la	

population	suivi	d’une	comparaison	statistique	de	nos	2	groupes.		

Les	variables	qualitatives	étaient	exprimées	par	leur	effectif	et	leur	pourcentage	(nombre,	

%).	La	comparaison	des	variables	qualitatives	a	été́	effectuée	par	le	test	du	Chi2	pour	les	

tests	paramétriques,	ou	avec	le	test	de	Fisher	exact	lorsque	les	conditions	d’application	du	

Chi2	n’étaient	pas	respectées,	grâce	aux	logiciels	Microsoft	Excel®	et	BiostaTGV.	Le	seuil	de	

significativité	a	été́	fixé	à	5%.	

	

	

II.4.	Ethique	
	
L’étude	et	son	protocole	ont	fait	l’objet	d’une	déclaration	à	la	Commission	Nationale	de	

l’Informatique	et	des	Libertés	(CNIL).	(Annexe	1).	
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L’étude	étant	rétrospective,	il	n’a	pas	été	nécessaire	de	déposer	un	dossier	au	Comité	de	

Protection	des	Personnes	(CPP),	en	accord	avec	les	dispositions	de	la	loi	Jardé	(27).	

	

II.5.	Conflit	d’intérêts	
	

Il	n’y	avait	pas	de	conflit	d’intérêts	à	déclarer.	L’étude	n’a	pas	bénéficié	de	financement	

extérieur.	
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III.RESULTATS	
	

III.1.		Résultats	sur	l’objectif	principal	
	
Au	terme	du	recueil	de	données	nous	avons	inclus	128	patients.		

78	patients	(60,9	%	IC	95%	[52,4	–	69,4])	ont	poursuivi	le	Zolpidem	et	50	(39,1%	IC	95%	

[30,6	–	47,9]	ne	bénéficiaient	plus	de	prescription	de	Zolpidem	6	mois	après	la	réforme.	

	
	

III.1.1.	Données	sociodémographiques	
	
Dans	notre	population	l’âge	moyen	était	de	66	+	/-	13,6	ans	et	les	femmes	représentaient	

69,5	%	(IC	95%	[61,5	–	77,5])	de	l’échantillon.	Par	ailleurs	51,6	%	(IC	95%		[42,9	–	60,3])	des	

sujets	bénéficiaient	d’un	tiers	payant	(tableau	1).		

	 	 	

Tableau	1	:	Données	sociodémographiques	de	la	population	étudiée	(n=	128)	

	

Sexe,	n	(%)	

Féminin	 89	(69,5)	 IC	95%	[61,5	–	77,5]	

Masculin	 39	(30,5)	 IC	95%	[22,5	–	38,5]	

Age,	n	(%)	 	 	

Inférieur	à	50	ans	 15	(11,7)	 IC	95%		[6,1	–	17,3]	

50	à	64	ans	 40	(31,3)	 IC	95%		[23,2	–	39,4]	

Plus	de	65	ans	 73	(57)	 IC	95%		[48,4	–	65,6]	

Tiers	Payants,	n	(%)	 	 	

Tiers	payant	 66	(51,6)	 IC	95%		[42,9	–	60,3]	

ALD	 59	(46,1)	 IC	95%		[37,4	–	54,8]	

CMU	 7	(5,5)	 IC	95%		[1,5	–	9,5]	

AME	 0	 	

ACS	 0	 	
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Il	existait	un	lien	statistique	entre	l’âge	du	patient	et	la	poursuite	ou	non	du	Zolpidem	après	

la	réforme	:	50	patients	soit	64,2	%	des	patients	ayant	continué	le	traitement	étaient	âgés	de	

65	ans	et	plus.	En	comparaison	les	moins	de	50	ans	représentaient	5,1%	des	patients	ZZ	(p	

value	<	0,05).	

L’ensemble	des	caractéristiques	sociodémographiques	des	patients	ZZ	et	Z0	sont	comparées	

dans	le	tableau	2.	

	

	
	 	 	 	 	
Tableau	2	:	Comparatif	des	caractéristiques	sociodémographiques	des	patients	ZZ	versus	Z0.	

	 	 	 	 	

	 PATIENT	ZZ	
(n=78)	

PATIENT	Z0	
(n=50)	

Total	
	(n=128)	 p-value	

	 	 	 	 	
Sexe	n	(%)	
Masculin	 26	(33,3)	 13	(26)	 39	(30,4)	

0,4948	
Féminin	 52	(66,7)	 37	(74)	 89	(69,6)	
Age	n	(%)	 	 	 	 	
Age	inférieur	50	ans	 4	(5,1)	 11	(22)	 15	(11,7)	

0,0102	Age	de	50	à	64	ans	 24	(30,7)	 16	(32)	 40	(31,2)	
Age	de	65	ans	et	plus	 50	(64,2)	 23	(46)	 73	(57,1)	
Tiers	payants	n	(%)	 	 	 	 	
Tiers	payants	 39	(50)	 27	(54)	 66	(51,6)	

0,7944	Tiers	payants	0	 39	(50)	 23	(46)	 62	(48,4)	
ALD	 37	(47,4)	 22	(44)	 59	(46)	

0,8424	
ALD	0	 41	(52,6)	 28	(56)	 69	(54)	
CMU	 2	(2,6)	 5	(10)	 7	(5,5)	 0,1094	
CMU	0	 76	(97,4)	 45	(90)	 121	(94,5)	
ACS	 0	(0)	 0	(0)	 0	(0)	 1	
ACS	0	 78	(100)	 50	(100)	 128	(100)	
AME	 0	(0)	 0	(0)	 0	(0)	 1	
AME	0	 78	(100)	 50	(100)	 128	(100)	
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III.1.2.		Prescription	d’antidépresseurs	et	de	BZD	anxiolytiques	
associées	au	Zolpidem	
	

- Antidépresseurs	:	

Une	partie	importante	des	patients	inclus	dans	notre	étude	bénéficiait	d’une	prescription	

associée	d’antidépresseurs.	En	2016	ils	étaient	41	(32%	;	IC	95%	[23,9	–	40,1])	et	en	2017	44	

(34,4%	;	IC	95%		[26,1	–	42,7]).	39	patients	(30,5%	;	IC	95%	[22,5	–	38,5])	bénéficiaient	d’une	

prescription	continue	d’antidépresseurs	sur	2016	et	2017.	Les	taux	de	patients	sous	

antidépresseurs	sont	représentés	dans	l’illustration	1.			

	
	

Les	prescriptions	d’antidépresseurs	des	patients	ZZ	et	Z0	sont	comparées	dans	le	tableau	3.	

	

Tableau	3	:	Comparatif	des	prescriptions	d’antidépresseurs	des	patients	ZZ	versus	Z0.	
	
	 PATIENTS	ZZ	

(n=78)	
PATIENTS	Z0	

(n=50)	
Total	

(n=128)	
p-value	

	
Prescriptions	sur	2016,	n	(%)	
Antidépresseurs	 26	(33,3)	 15	(30)	 41	(32)	

0,8413	
Antidépresseurs	0	 52	(66,7)	 35	(70)	 87	(68)	
Prescriptions	sur	2017,	n	(%)	
Antidépresseurs	 28	(35,9)	 16	(32)	 44	(34,4)	

0,7931	Antidépresseurs	0	 50	(64,1	 34	(68)	 84	(65,6)	

32 34,4 30,5

68 65,6 69,5

0% 
10% 
20% 
30% 
40% 
50% 
60% 
70% 
80% 
90% 

100% 

2016 2017 2016-2017

Illustration	1	:	Quantification	de	la	prescription	
d'antidepresseurs	par	periode.

Patients	sous	antidepresseurs Patients	sans	antidepresseurs
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Il	n’existe	pas	de	différence	significative	entre	nos	2	groupes	concernant	les	traitements	

antidépresseurs.	Les	patients	des	groupes	ZZ	et	Z0	bénéficiaient	de	prescriptions	

d’antidépresseurs	dans	les	mêmes	proportions.	

	

- BZD	Anxiolytique	:	

44	patients	(34,4	%	;	IC	95%	[26,1	–	42,7])	bénéficiaient	d’une	prescription	de	BZD	

anxiolytique	en	2016.	En	2017	on	retrouvait	moins	de	prescription	pour	cette	classe	de	

médicaments	avec	37	patients	(28,9%	;	[21	–	36,8]).	

L’analyse	descriptive	des	prescriptions	de	BZD	anxiolytiques	sur	l’année	2016	et	2017	est	

présentée	dans	le	tableau	4	ci-dessous.	

	

	

Tableau	4	:	Prescriptions	de	BZD	anxiolytiques	dans	notre	population	(n=128)	

	

	 OUI	 NON	 IC	95%	

2016,	n	(%)	

Alprazolam	 19	(14,8)	 109	(85,2)	 [8,6	–	21,0]	

Prazepam	 3	(2,3)	 125	(97,7)	 [-0,3	–	4,9]	

Lorazepam	 6	(4,7)	 122	(95,3)	 [1	–	8,4]	

Oxazepam	 3	(2,3)	 125	(97,7)	 [-0,3	–	4,9]	

Bromazepam	 15	(11,7)	 113	(88,3)	 [6,1	–	17,3]	

2017,	n	(%)	 	 	 	

Alprazolam	 18	(14)	 110	(86)	 [8,1	–	20,1]	

Prazepam	 3	(2,3)	 125	(97,7)	 [8,4	–	13,6]	

Lorazepam	 5	(3,9)	 123	(96,1)	 [0,5	–	7,3]	

Oxazepam	 2	(1,6)	 126	(98,4)	 [-0,6	–	3,8]	

Bromazepam	 11	(8,6)	 117	(91,4)	 [3,7	–	13,5]	
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Concernant	les	prescriptions	en	continue	sur	2016	et	2017	:	29	patients	(22,6%	;	IC	95%	

[15,4	-	30])	ont	bénéficié	d’une	prescription	de	BZD	anxiolytique.	Parmi	celles-ci	l’Alprazolam	

pour	14	patients	(10,9%	;	IC	95%	[5,5	–	16,3]),	le	Prazepam	pour	2	patients	(1,6%	;	IC	95%	[-

0,6	–	3,8]),	le	Lorazepam	pour	4	patients	(3,1%	;	IC	95%	[0,1	–	6,1]),	l’Oxazepam	pour	1	

patient	(0,8%	;	IC	95%	[-0,7	–	2,3])	et	le	Bromazepam	pour	8	patients	(6,2%	;	IC	95%	[2,1	–

10,5]).	L’ensemble	de	ces	données	sont	représentées	dans	l’illustration	2.	

	

	
	
	
	
	
	
L’analyse	statistique	de	nos	2	groupes	mettait	en	évidence	que	37,2	%	des	patients	ayant	

continué	le	Zolpidem	(ZZ)	consommaient	une	BZD	anxiolytique	en	2016	versus	30	%	pour	les	

patients	ayant	arrêté	le	Zolpidem	(Z0)	(p	value=	0,5197).	Cette	tendance	se	confirmait	en	

2017	:	32,1	%	des	patients	ZZ	versus	24%	des	patients	Z0	(p	value=0,4350).		Il	y	avait	une	

tendance	à	la	consommation	de	BZD	anxiolytiques	plus	importante	dans	le	groupe	ZZ.	

Cette	tendance	se	confirmait	statistiquement	pour	l’Alprazolam	:20,5%	(16	patients)	des	ZZ	

prennent	de	l’Alprazolam	contre	6%	(3)	dans	le	groupe	Z0	(p<0,05).		L’ensemble	des	données	

par	BZD	sont	présentées	dans	le	tableau	5.	

11% 

2% 

3% 

1% 

6% 

77% 

Illustration	2:	Quantification	de	la	prescription	de	BZD	
anxiolytique	en	continue	sur	2016	et	2017	(n=128).

Alprazolam

Prazepam

Lorazepam

Oxazepam

Bromazepam

Aucune
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Tableau	5	:	Comparatif	des	prescriptions	de	BZD	anxiolytiques	associées	au	Zolpidem	des	patients	
ZZ	versus	Z0.	
	 	 	 	 	

	 PATIENT	ZZ	
(n=78)	

PATIENT	Z0	
(n=50)	

Total	
(n=128)	 p-value	

	 	 	 	 	
Prescriptions	sur	2016,	n	(%)	
BZD	 29	(37,2)	 15	(30)	 44	(34,4)	

0,5197	
BZD	0	 49	(62,8)	 35	(70)	 84	(65,6)	
Alprazolam	 16	(20,5)	 3	(6)	 19	(14,8)	

0,0456	Alprazolam	0	 62	(79,5)	 47	(94)	 109	(85,2)	
Prazepam	 1	(1,3)	 2	(4)	 3	(2,3)	

0,5601	Prazepam	0	 77	(98,7)	 48	(96)	 125	(97,7)	
Lorazepam	 3	(3,8)	 3	(6)	 6	(4,7)	

0,6778	
Lorazepam	0	 75	(96,2)	 47	(94)	 122	(95,3)	
Oxazepam	 1	(1,3)	 2	(4)	 3	(2,3)	

0,5601	
Oxazepam	0	 77	(98,7)	 48	(96)	 125	(97,7)	
Bromazepam	 8	(10,3)	 7	(14)	 15	(11,7)	

0,7182	Bromazepam	0	 70	(89,7)	 43	(86)	 113	(88,3)	

Prescriptions	sur	2017,	n	(%)	
BZD	 25	(32,1)	 12	(24)	 37	(28,9)	 0,4350	BZD	0	 53	(67,9)	 38	(76)	 91	(71,1)	
Alprazolam	 14	(17,9)	 4	(8)	 18	(14)	 0,1871	Alprazolam	0	 64	(82,1)	 46	(92)	 110	(86)	
Prazepam	 2	(2,6)	 1	(2)	 3	(2,3)	 1	
Prazepam	0	 76	(97,4)	 49	(98)	 125	(97,7)	
Lorazepam	 3	(3,8)	 2	(4)	 5	(3,9)	 1	Lorazepam	0	 75	(96,2)	 48	(96)	 123	(96,1)	
Oxazepam	 1	(1,3)	 1	(2)	 2	(1,6)	 1	Oxazepam	0	 77	(98,7)	 49	(98)	 126	(98,4)	
Bromazepam	 7	(8,9)	 4	(8)	 11	(8,6)	 1	Bromazepam	0	 71	(91,1)	 46	(92)	 117	(91,4)	
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III.2.		Résultats	sur	l’objectif	secondaire	
	
	

III.2.1.	BZD	hypnotique	et	Zopiclone	
	
Au	sein	de	notre	population,	2	patients	bénéficiaient	de	prescription	de	BZD	hypnotique	en	

2016	(1,6%	;	IC	95%	[-0,6	–	3,8]),	10	patients	en	2017	(7,8%	IC	95%	[3,1-12,5])	et	1	patient	de	

manière	continue	sur	les	2	années	d’observation	(0,8%	IC	95%	[-0,7	-	2,3]).	Le	nombre	de	

prescription	par	molécule	figure	dans	le	tableau	6.	

	
	

Tableau	6	:	Prescription	de	BZD	hypnotique	et	Zopiclone	dans	notre	population.	

	

	 OUI	 NON	 IC	95%	

2016,	n	(%)	

Estazolam	 0	(0)	 128	(100)	 	

Loprazolam	 0	(0)	 128	(100)	 	

Lormetazepam	 2	(1,6)	 126	(98,4)	 [-0,6	–	3,8]	

Nitrazepam	 0	(0)	 128	(100)	 	

Zopiclone	 0	(0)	 128	(100)	 	

2017,	n	(%)	 	 	 	

Estazolam	 0	(0)	 128	(100)	 	

Loprazolam	 1	(0,8)	 127	(99,2)	 [-0,7	–	2,3]	

Lormetazepam	 8	(6,2)	 120	(93,8)	 [2,1	–	10,5]	

Nitrazepam	 1	(0,8)	 127	(99,2)	 [-0,7	–	2,3]	

Zopiclone	 18	(14)	 110	(86)	 [8,1	–	20,1]	

2016	et	2017,	n	(%)	 	 	 	

Estazolam	 0	(0)	 128	(100)	 	

Loprazolam	 0	(0)	 128	(100)	 	

Lormetazepam	 1	(0,8)	 127	(99,2)	 [-0,7	–	2,3]	

Nitrazepam	 0	(0)	 128	(100)	 	

Zopiclone	 0	(0)	 128	(100)	 	
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Quasiment	1	patient	sur	3	(32%)	bénéficiait	d’une	prescription	de	Zopiclone	en	

remplacement	du	Zolpidem.	Parmi	les	BZD	hypnotiques	c’est	le	Lormetazepam	qui	a	été	la	

plus	utilisée.	(Tableau	7)	

	
	

	 	 	 	 	
Tableau	7	:	Comparatif	des	prescriptions	de	BZD	hypnotiques	et	de	Zopiclone	chez	les	patients	
Z0	en	2016	et	2017.	
	 	 	 	 	

	 PATIENT	ZO		
2016	(n=50)	

PATIENT	Z0		
2017	(n=50)	

	
	 p-value	

	 	 	 	 	
	n	(%)	
BZD	Hypnotiques	 2	(4)	 10	(20)	 	

0,0312	BZD	Hypnotiques	0	 48	(96)	 40	(80)	 	
Estazolam	 0	(0)	 0	(0)	 		

1	
Estazolam	0	 50	(100)	 50	(100)	 		
Loprazolam	 0	(0)	 1	(2)	 		

1	Loprazolam	0	 50	(100)	 	49	(98)	 		
Lormetazepam	 2	(4)	 8	(16)	 		

0,0955	Lormetazepam	0	 48	(96)	 42	(84)	 		
Nitrazepam	 0	(0)	 	1(2)	 		

1	
Nitrazepam	0	 50	(100)	 49	(98)	 		
Zopiclone	 0	(0)	 16	(32)	 		

0,00004	Zopiclone	0	 50	(100)	 34	(68)	 		
	

	
	
	

III.2.2.	Antihistaminiques	sédatifs	
	
Dans	notre	population	4	patients	ont	reçu	des	prescriptions	d’antihistaminique	sédatif	en	

2016	(3,1%	;	IC	95%	[0,1	–	6,1]),	10	en	2017	(7,8%	;	IC	95%	[3,1	–	12,5])	et	3	de	manière	

continue	sur	les	2	années	d’observation	(2,3	%	IC	95%	[-0,3	–	4,9]).	Le	nombre	de	

prescription	par	molécule	figure	dans	le	tableau	8.	
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Tableau	8	:	Prescription	des	antihistaminiques	sédatifs	dans	notre	population.	

	

	 OUI	 NON	 IC	95%	

2016,	n	(%)	

Doxylamine	 0	(0)	 128	(100)	 	

Hydroxyzine	 2	(1,6)	 126	(98,4)	 [-0,6	–	3,8]	

Alimemazine	 2	(1,6)	 126	(98,4)	 [-0,6	–	3,8]	

2017,	n	(%)	 	 	 	

Doxylamine	 2	(1,6)	 126	(98,4)	 [-0,6	–	3,8]	

Hydroxyzine	 6	(4,7)	 122	(95,3)	 [-1	–	8,4]	

Alimemazine	 3	(2,3)	 125	(97,7)	 [-0,3	–	4,9]	

2016	et	2017,	n	(%)	 	 	 	

Doxylamine	 0	(0)	 128	(100)	 	

Hydroxyzine	 2	(1,6)	 126	(98,4)	 [-0,6	–	3,8]	

Alimemazine	 1	(0,8)	 127	(99,2)	 [-0,7	–	2,3]	

	
	
Comparativement	aux	BZD	hypnotiques	et	au	Zopiclone	les	AntiH1	ont	été	peu	prescrit	en	

remplacement	du	Zolpidem.	Dans	le	tableau	9	on	constate	que	la	Doxylamine,	l’Hydroxyzine	

et	l’Alimemazine	ont	été	prescrit	en	proportion	équivalente.		

	

	 	 	 	 	
Tableau	9	:	Comparatif	des	prescriptions	d’antihistaminiques	sédatifs	chez	les	patients	Z0	en	
2016	et	2017.	
	 	 	 	 	
	 PATIENT	ZO		

2016	(n=50)	
PATIENT	Z0		
2017	(n=50)	

	
	 p-value	

	 	 	 	 	
	n	(%)	
AntiH1	 1	(2)	 7	(14)	 	

0,0594	AntiH1	0	 	49	(98)	 43	(86)	 	
Doxylamine	 0	(0)	 2	(4)	 		 0,4949	
Doxylamine	0	 50	(100)	 48	(96)	 		
Hydroxyzine	 1	(2)	 4	(8)	 		 0,3621	Hydroxyzine	0	 49	(98)	 	46	(92)	 		
Alimemazine	 0	(0)	 2	(4)	 		 0,4949	Alimemazine	0	 50	(100)	 48	(96)	 		
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III.2.3.	Mélatonine,	homéopathie	et	phytothérapie	
	
Les	médecins	du	centre	médical	étudié	ici	ont	très	peu	prescrit	ces	molécules.	Nous	n’avons	

retrouvé	aucune	prescription	de	mélatonine	et	de	phytothérapie.	Pour	l’homéopathie	une	

seule	prescription	a	été	mis	en	évidence	en	2016	(0,8	%	IC	95%	[-0,5	–	2	,5]),	il	s’agissait	de	

Gelsemium	9CH.		

	

III.2.4.	Intervention	Non	Médicamenteuse	
	
Aucune	INM	n’a	été	mise	en	évidence	au	cours	de	notre	étude.	
	
	

III.2.5.		BZD	anxiolytiques	
	
Nous	avons	également	comparé	les	prescriptions	de	BZD	anxiolytiques	de	nos	2	groupes	afin	

d’en	suivre	l’évolution.	Des	primo	prescriptions	apparus	en	2017	pouvaient	être	le	reflet	

d’une	substitution	médicamenteuse	hors	AMM	(tableau	10).	

	 	 	 	 	
Tableau	10	:	Comparatif	des	prescriptions	de	BZD	anxiolytiques	chez	les	patients	Z0	en	2016		
versus	2017.	
	 	 	 	 	

	 PATIENT	ZO		
2016	(n=50)	

PATIENT	Z0		
2017	(n=50)	

	
	 p-value	

	 	 	 	 	
	n	(%)	
BZD	anxiolytiques	 15	(30)	 12	(24)	 	

0,6523	BZD	Anxiolytiques	0	 35	(70)	 38	(76)	 	
Alprazolam	 3	(6)	 4	(8)	 		

1	
Alprazolam	0	 47	(94)	 46	(92)	 		
Prazepam	 2	(4)	 1	(2)	 		

1	Prazepam	0	 48	(96)	 49	(98)	 		
Lorazepam	 3	(6)	 2	(4)	 		

1	Lorazepam	0	 47	(94)	 48	(96)	 		
Oxazepam	 2	(4)	 1	(2)	 		

1	
Oxazepam	0	 48	(96)	 49	(98)	 		
Bromazepam	 7	(14)	 4	(8)	 		

0,5226	
Bromazepam	0	 43	(86)	 46	(92)	 		
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III.2.6.	Résumé	des	substitutions	médicamenteuses		

	

Nous	avons	réalisé	un	nouveau	tableau	croisé	dynamique	faisant	ressortir	les	prescriptions	

propres	à	chaque	patients	Z0.		(Annexe	X).	Nos	résultats	sont	présentés	dans	l’illustration	3	:	

	
	

	
	
	
	
	
A	noter	que	parmi	les	22	patients	sans	traitement	médicamenteux	substitutif,	3	(6%	des	

patients	Z0)	bénéficiaient	d’une	prescription	de	BZD	anxiolytique	non	présente	en	2016	

(Oxazepam	pour	le	premier,	Alprazolam	pour	le	second	et	Bromazepam	pour	le	troisième).	

Les	ordonnances	stipulaient	une	prise	le	soir.		Pour	2	autres	patients	est	apparue	une	primo	

 44% 

28% 

2% 
2% 

12% 

2% 2% 2% 
4% 

2% 

Illustration	3:	Quantification	des	substitutions	médicamenteuses	
(n=50)

Aucun	TTT	substitutif	44%	(n=22)

Zopiclone	28%	(n=14) 

Zopiclone	+	Doxylamine	2%	(n=1)

Zopiclone	+	hydroxyzine	2%	(n=1)

Lormetazepam	12%	(n=6)

Lormetazepam	+	hydroxyzine	2%	
(n=1)

Loprazolam	2%	(n=1)

Nitrazepam	2%	(n=1)

Alimemazine	4%	(n=2)

Hydroxyzine	2%	(n=1)
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prescription	de	BZD	anxiolytique	le	soir	:	Une	d’Alprazolam	venant	s’ajouter	au	Zopiclone	et	

l’autre	de	Lorazepam	en	supplément	d’Hydroxyzine	+	Lormetazepam.	

Ces	prescriptions	pouvaient	donc	être	des	substitutions	médicamenteuses	hors	AMM	pour	

le	traitement	de	l’insomnie.	Cependant	les	indications	de	ces	prescriptions	étaient	

incertaines,	nous	les	avons	exclus	de	notre	analyse	statistique.	
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IV.	DISCUSSION	
	
	

IV.1.	Principaux	résultats	
	
	
L’objectif	de	la	réforme	était	de	diminuer	le	nombre	de	prescriptions	du	Zolpidem,		en	raison	

des	risques	induits	par	celui-ci	(dépendance,	effets	indésirables	et	mésusage	selon	de	

nombreuses	études	et	enquête	de	pharmacovigilance)	(28)(11)(29).	

Nos	résultats	prouvent	que	la	réforme	des	conditions	de	prescriptions	et	de	délivrance	du	

Zolpidem	a	eu	un	impact	puisque	50	patients	sur	128	(39%	IC	95%	[30,6	–	47,9]	ne	

bénéficiaient	plus	de	prescription	de	celui-ci	6	mois	après	la	réforme	(groupe	Z0).		

La	Tianeptine	(Stablon)	qui	est	un	antidépresseur	proche	des	tricycliques	avait	fait	l’objet	de	

la	même	mesure	en	2012	suite	à	de	nombreux	cas	d’abus	et	de	pharmacodépendance.	On	

avait	alors	constaté	une	diminution	du	nombre	d’utilisateurs	prévalent	de	46%	huit	mois	

après	la	réforme.	Nos	résultats	sont	comparables	et	confirment	l’efficacité	de	ce	type	de	

mesure	pour	diminuer	le	nombre	de	prescriptions	d’un	médicament.	

Il	convient	cependant	de	nuancer	cette	comparaison.	Notre	étude	s’étant	focalisée	sur	une	

population	de	consommateurs	chroniques	de	Zolpidem	et		les	résultats	les	plus	probants	

concernant	la	Tianeptine	portait	sur	les	primo-prescriptions	(80%	de	nouveaux	utilisateurs	

en	moins	de	8	mois	après	la	mesure)	(30)(31).	

	

		

Par	ailleurs,	le	nombre	de	patients	ayant	arrêté	le	Zolpidem	a	pu	être	surévalué,	certains	

patients	Z0	ont	pu	se	faire	prescrire	le	Zolpidem	par	un	autre	praticien	impliqué	dans	leurs	

suivis.	Cependant	ce	biais	semble	être	minime	:	le	Zolpidem	nécessitant	une	prescription	

mensuelle,	rare	sont	les	patients	bénéficiant	de	consultation	chez	un	médecin	spécialiste	a	

cette	fréquence	(32).		Plus	de	80%	des	assurés	sociaux	consultent	le	même	médecin	

généraliste	depuis	plus	de	5	ans,	donc	peu	de	patients	ont	dû	bénéficier	de	prescriptions	par	

d’autres	généralistes	que	leurs	médecins	traitants(33).		
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IV.1.1.	Facteurs	favorisants	la	poursuite	du	Zolpidem		
	
Il	existait	un	lien	statistique	entre	l’âge	du	patient	et	le	devenir	des	prescriptions	de	

Zolpidem	après	la	réforme.	Les	patients	âgés	de	65	ans	et	plus	représentaient	64,2	%	des	

patients	qui	ont	poursuivis	le	traitement	(groupe	ZZ)	contre	46%	dans	le	groupe	qui	l’ont	

arrêté	(groupeZ0)	(p=	0,0102).	Ce	résultat	peut	cependant	être	discuté.	La	durée	de	prise	du	

Zolpidem	avant	la	réforme	a	une	influence	dans	la	décision	de	poursuivre	ou	arrêter	le	

traitement.	Les	personnes	âgées	étant	susceptibles	de	prendre	le	traitement	depuis	plus	

longtemps	que	les	patients	jeunes,	la	volonté	et	la	possibilité	de	sevrage	ont	dû	être	impacté	

(34)(35)(36).	La	durée	de	prise	du	traitement	n’était	pas	disponible	sur	le	logiciel	du	centre	

médical,	cela	représente	une	limite	de	notre	étude	rétrospective.	

	

-Concernant	les	BZD	anxiolytiques,	la	prise	d’Alprazolam	était	statistiquement	liée	à	la	

poursuite	du	Zolpidem	puisque	20,5%	des	patients	ZZ	bénéficiaient	d’une	prescription	

d’Alprazolam	contre	seulement	6%	dans	le	groupe	Z0	(p=0,0456).	Ce	résultat	n’était	pas	

surprenant	puisque	d’une	part	l’anxiété	participe	souvent	à	l’apparition	ou	l’entretien	de	

l’insomnie	et	d’autre	part	l’Alprazolam	est	la	benzodiazépine	la	plus	prescrite	en	France	:	

3,8%	des	prescriptions	de	benzodiazépines	(11).		

Cependant	l’analyse	sur	les	BZD	anxiolytiques	en	général	ne	retrouve	pas	ce	lien	ce	qui	est	

probablement	le	reflet	d’un	manque	de	puissance	de	notre	étude.	

	

IV.1.2.	Prévalence	des	antidépresseurs	dans	notre	étude		
	
D’après	nos	résultats	la	consommation	de	cette	catégorie	de	médicament	n’était	pas	un	

facteur	déterminant	pour	la	poursuite	du	Zolpidem,	les	patients	ZZ	et	Z0	bénéficiant	de	ces	

traitements	dans	les	mêmes	proportions	:	33,3%	versus	30%	en	2016	(p=0,841)	et	35,9%	

versus	32%	en	2017	(p=0,7931).		

Il	est	intéressant	de	souligner	la	prévalence	des	ordonnances	d’antidépresseurs	dans	notre	

population.	Un	patient	inclus	sur	trois	en	bénéficiait.	Cette	caractéristique	de	notre	

population	n’est	pas	anodine.	La	dépression	et	l’insomnie	sont	étroitement	liées,	cette	

dernière	est	un	des	symptômes	prédominant	évoqué	par	les	personnes	souffrant	de	

syndromes	dépressifs.	A	l’inverse,	une	insomnie	chronique	peut	être	à	l’origine	d’une	
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dépression	ou	du	moins	favoriser	son	apparition	(37).	Les	associations	récurrentes	

d’hypnotiques	aux	antidépresseurs	souligne	le	manque	d’efficacité	de	ces	derniers	sur	les	

troubles	du	sommeil.	Peu	d’études	ont	évalué	les	effets	bénéfiques	des	antidépresseurs	sur	

l’insomnie.	Les	données	disponibles	actuellement	ne	montre	pas	d’effet	positif	significatifs	

de	ces	médicaments	sur	cette	pathologie	(38).	De	futures	recherches	sur	le	sujet	seront	

cependant	nécessaires	pour	en	avoir	la	preuve	scientifique.	

Par	ailleurs	certaines	études	mettent	en	évidence	que	les	syndromes	dépressifs	sévères	sont	

un	facteur	de	risque	de	dépendance	aux	hypnotiques	(36).	Ces	résultats	remettent	en	

question	la	légitimité	de	cette	association	médicamenteuse.	

En	résumé,	actuellement	la	prise	en	charge	médicamenteuse	des	syndrome	dépressifs	

repose	sur	la	prescription	d’antidépresseur	(39).	Ces	derniers	semblent	peu	ou	pas	efficaces	

sur	l’insomnie,	symptômes	prédominant	de	cette	pathologie.	Les	patients	bénéficient	

fréquemment	d’une	prescription	d’hypnotique	en	complément,	ce	qui	les	expose	à	un	risque	

de	dépendance.	Le	syndrome	dépressif	étant	un	problème	de	santé	publique	dans	notre	

société,	il	serait	intéressant	de	développé	de	nouveaux	antidépresseurs	plus	efficaces	sur	

l’insomnie	(40).	Dans	l’attente	de	nouveau	médicament,	une	prise	en	charge	non	

médicamenteuse	précoce	de	l’insomnie	chez	les	patients	dépressifs	pourrait	être	une	

solution	satisfaisante.	

	

IV.1.3.	Zolpidem	et	tiers	payants	
	
La	prise	en	charge	à	100%	n’était	pas	un	facteur	déterminant	concernant	l’arrêt	du	

Zolpidem.	On	constate	cependant	que	plus	d’un	patient	inclus	sur	deux	en	bénéficiait	

(51,6%).	L’Affection	Longue	Durée	était	la	plus	représentative	avec	46,1	%	de	nos	sujets.	Il	

existe	un	lien	logique	entre	pathologies	chroniques	et	insomnie.	Ce	résultat	est	à	mettre	en	

perspective	avec	l’âge	moyen	de	notre	population	qui	est	de	66	+	/-	13,6	ans.	Le	

vieillissement	se	traduisant	par	une	altération	de	la	qualité	du	sommeil	et	un	risque	accru	

d’apparition	de	ces	pathologies.	Plusieurs	facteurs	sont	pourvoyeurs	d’insomnie	dans	les	

pathologies	chroniques.	Elle	peut	être	une	conséquence	de	la	maladie	elle-même,	de	

l’anxiété	qui	en	résulte	et/ou	d’un	effet	indésirable	de	son	traitement.	Ces	patients	

devraient	faire	l’objet	d’une	vigilance	accru	concernant	les	troubles	du	sommeil.	
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D’après	l’état	des	lieux	réalisé	par	l’ANSM	en	2017,	le	tiers	payant	était	également	

fréquemment	associé	à	la	prise	de	BZD	hypnotique:	12%	des	nouveaux	utilisateurs	de	BZD	

hypnotique	étaient	affiliés	à	la	CMU	(11).Dans	notre	travail,	5,5%	des	sujets	inclus	étaient	

affiliés	à	la	CMU	mais	il	s’agissait	d’utilisateurs	prévalents.	

	
IV.1.4.	Les	substitutions	médicamenteuses		
	
Dans	notre	travail	le	Zopiclone	a	été	le	médicament	le	plus	utilisé	en	remplacement	du	

Zolpidem	(32%	de	nos	patients	ZO).	Ce	résultat	n’était	pas	surprenant	puisque	ces	molécules	

sont	les	deux	seuls	hypnotiques	apparentés	aux	BZD	commercialisés	en	France(28).	Parmi	

ces	patients	:14	(28%)	en	ont	bénéficié	en	monothérapie	et	2	(4%)	associé	à	une	autre	

molécule	de	type	anti	histaminique,	la	Doxylamine	pour	l’un	et	l’Hydroxyzine	pour	l’autre.		

Zolpidem	et	Zopiclone	présentent	des	caractéristiques	pharmacocinétiques	bien	distincts	:	

Le	premier	atteint	sa	concentration	plasmatique	maximale	en	30	minutes	et	sa	demi-vie	

d’élimination	est	de	2,4h.	Le	deuxième	atteint	sa	concentration	plasmatique	maximale	1h30	

,	sa	demie	vie	d’élimination	est	de	5h	(41)(42).	De	part	ces	caractéristiques,	le	Zolpidem	est	à	

privilégier	dans	les	insomnies	avec	difficulté	d’endormissement	et	le	Zopiclone	dans	les	

troubles	de	type	réveil	précoce.	Le	rapport	de	Liverpool	publié	dans	le	National	Institute	for	

Health	and	Care	Excellence	en	2004	confirme	que	le	temps	de	latence	d’endormissement	est	

supérieur	avec	le	Zopiclone	(43).		

En	fonction	du	trouble,	certains	patients	de	notre	échantillon	ont	donc	pu	percevoir	une	

efficacité	moindre	du	Zopiclone	expliquant	l’apparition	d’une	bithérapie	hypnotique	pour	

deux	d’entre	eux.		

Les	effets	indésirables	du	Zopiclone	sont	pour	la	plupart	comparables	à	ceux	du	Zolpidem.	Il	

est	plus	souvent	pourvoyeur	de	baisse	de	la	vigilance	diurne	et	d’effet	rebond	a	l’arrêt	du	

traitement	(43)	(44).	

	

Parmi	les	BZD	hypnotiques,	c’est	nettement	le	Lormetazepam	qui	a	été	le	plus	utilisé	en	

traitement	de	substitution	(14%	des	patients).	Aucun	patient	n’avait	reçu	de	prescription	

d’Estazolam,	et	seulement	1	patient	pour	le	Nitrazepam	et	1	pour	le	Loprazolam.	Ce	choix	de	

prescription	s’explique	de	nouveau	par	la	pharmacocinétique	de	ces	médicaments.	Le	

Lormetazepam	présente	la	demie	vie	d’élimination	la	plus	courte,	environ	10	heures	contre	
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18	à	57	heures	pour	le	Nitrazepam	et	6	à	12	pour	le	Loprazolam.	Il	bénéficie	donc	d’un	profil	

d’utilisation	plus	sécurisant	avec	moins	d’effet	sédatif	après	le	réveil.	Ces	derniers	peuvent	

être	à	l’origine	de	lourdes	conséquences	:	risque	de	chutes,	accident	de	la	voie	publiques	

entre	autres.	Ce	choix	semblait	d’autant	plus	logique	au	regard	de	la	moyenne	d’âge	élevée	

de	notre	échantillon.	Les	changements	physiologiques	qui	interviennent	chez	le	sujet	âgé	de	

plus	de	65	ans	sont	à	l'origine	de	variations	de	la	pharmacocinétique	des	médicaments.	Chez	

ces	personnes,	ces	variations	peuvent	concerner	l'absorption,	la	distribution,	le	métabolisme	

et	l'excrétion	des	médicaments.	Parmi	ces	différentes	étapes	pharmacocinétiques	l'excrétion	

rénale	est	le	plus	modifiée	par	l'âge,	conséquence	de	l'altération	physiologique	de	la	

fonction	rénale	chez	le	sujet	âgé	(45).	

	

Les	antihistaminiques	ont	été	peu	prescrits	comme	traitement	de	remplacement	en	

monothérapie,	seulement	pour	3	patients.	2	facteurs	expliquent	ce	résultat	:	

	-La	moyenne	d’âge	élevée	de	notre	population	(66ans)	:	Les	anti	histaminiques	avec	leurs	

effets	anticholinergiques	sont	déconseillés	chez	les	personnes	âgées	(46)(47).	L’association	

avec	les	traitements	antidépresseurs	est	délétère.	Associés	aux	inhibiteurs	sélectifs	de	la	

recapture	de	la	sérotonine	le	seuil	épileptogéne	est	abaissé,	et	associés	aux	tricycliques	on	

additionne	les	effets	indésirables	anticholinergiques	(48).	Pour	rappel	les	antidépresseurs	

sont	largement	prescrits	dans	notre	population.	

-Leurs	effets	sédatifs	moindres	comparativement	au	Zolpidem	(13).	3	des	6	patients	sous	

antihistaminiques	avaient	un	autre	médicament	hypnotique	sur	leurs	ordonnances.	

Certains	patients	ont	pu	bénéficier	de	prescription	d’antihistaminiques	dans	le	cadre	d’une	

allergie,	ce	qui	entrainait	un	biais	d’interprétation.	Pour	minimiser	ce	biais	nous	avons	

considéré	ces	traitements	comme	substitutif	au	Zolpidem	seulement	s’ils	n’apparaissaient	

pas	sur	la	période	d’observation	avant	la	réforme	(2016).	

	

Aucune	prescription	de	mélatonine	n’a	été	relevée	chez	nos	patient	Z0.	Ce	médicament	

dispose	d’une	AMM,	en	monothérapie,	pour	le	traitement	à	court	terme	de	l’insomnie	

primaire	chez	les	patients	âgés	de	55	ans	et	plus	(49).	Cependant,	de	nombreuses	études	

s’accordent	sur	l’efficacité	limitée	de	la	mélatonine	dans	cette	indication.(50)	
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La	phytothérapie	n’a	pas	servi	de	traitement	substitutif	dans	notre	étude.	La	plupart	des	

substances	de	cette	classe	n’ont	pas	été	évalué	scientifiquement	ce	qui	rend	difficile	leurs	

appréciations	dans	le	traitement	de	l’insomnie.	(51)	Seule	la	valériane	a	fait	l’objet	de	

quelques	études	et	leurs	résultats	sont	contradictoires	concernant	son	efficacité.	Cependant	

il	ressort	que	ses	effets	indésirables	sont	bénins	et	peu	fréquents	ce	qui	peut	en	faire	un	

outil	thérapeutique	dans	l’insomnie	transitoire	et	modérée	notamment	pour	l’effet	

placebo.(52)		

	

Aucun	médicament	homéopathique	a	été	utilisé	en	remplacement	du	Zolpidem.	Les	preuves	

limitées	disponibles	ne	démontrent	pas	un	effet	statistiquement	significatif	pour	le	

traitement	de	l’insomnie.(53)	

	

IV.1.5.	Inexistence	des	Interventions	Non	Médicamenteuse	
	
Pour	rappel,	ces	traitements	ne	nécessitant	pas	d’ordonnance,	nous	avons	interrogé	le	

médecin	traitant	de	chaque	patient	ayant	arrêté	le	Zolpidem	et	ne	bénéficiant	pas	de	

traitement	substitutif.	Pour	le	reste	de	notre	population,	nous	n’avons	pas	questionné	le	

médecin,	ils	ont	donc	pu	bénéficiait	d’une	INM	conjointement	à	leurs	traitements	

substitutifs	ce	qui	sous	évaluait	ce	type	d’intervention	thérapeutique	dans	notre	étude.	

Nous	n’avons	retrouvé	aucune	trace	d’INM	lors	de	notre	recueil	de	données.		

Pourtant	d’après	les	recommandations	de	l’HAS	cette	prise	en	charge	est	recommandée	en	

première	intention	pour	tous	type	d’insomnie(54).	Les	types	d’INM	pratiquées	diffèrent	

selon	la	catégorie	d’insomnie	dont	souffre	le	patient	:	S’assurer	de	règles	d’hygiène	de	vie	

adaptées	et	agir	sur	les	facteurs	synchroniseurs	(l’activité	physique	et	la	lumière)	dans	tous	

les	cas,	avant	tout	autres	initiatives.	Ces	mesures	peuvent	d’ailleurs	être	suffisante	pour	les	

insomnies	légères	sans	comorbidités.	Dans	les	cas	d’insomnies	chroniques	on	utilise	la	TCC	

qui	regroupe	:	le	contrôle	du	stimulus,	la	restriction	de	sommeil,	la	relaxation	musculaire	

progressive,	le	biofeedback	(2).	La	TCC	a	scientifiquement	prouvé	son	efficacité	dans	le	

traitement	de	l’insomnie.	Une	méta-analyse	publiée	en	2015	dans	la	revue	Annals	of	Internal	

Medicine	analysait	l’efficacité	combiné	d’au	moins	3	des	techniques	suivantes	:	contrôle	du	

stimulus,	restriction	du	sommeil,	hygiène	du	sommeil	et	relaxation.	La	latence	

d’endormissement	était	diminuée	de	19,03	minutes,	le	temps	entre	l’endormissement	et	le	
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premier	réveil	était	allongé	de	26	minutes,	la	durée	totale	de	sommeil	améliorée	de	7,61	

minutes	et	l’efficacité	perçus	du	sommeil	de	9,91%.	A	noter	qu’aucun	effet	indésirable	a	été	

mis	en	évidences	pour	ces	différentes	techniques	(55).	Comparativement	au	Zolpidem	la	TCC	

s’avère	aussi	efficace,	voir	plus	sur	certains	paramètres	et	ce	sans	effets	indésirables	

(56)(57).	Pourtant	ces	méthodes	thérapeutiques	sont	très	peu	développées	en	France.	

Plusieurs	obstacles	s’opposent	à	leurs	utilisations	:	

	

-	Rareté	des	praticiens	formés	à	la	TCC	pour	traiter	l’insomnie	et	des	centres	dédiés	à	la	

médecine	du	sommeil.	A	titre	d’exemple,	dans	le	Languedoc	Roussillon	où	se	déroulais	notre	

étude,	seulement	deux	centres	sont	agréés	par	la	Société	Française	de	Recherche	et	

Médecine	du	Sommeil.	L’un	se	situant	au	centre	hospitalier	universitaire	de	Montpellier	et	

l’autre	à	Béziers.		

	

-L’observance	thérapeutiques	:	Les	patients	doivent	y	consacrer	un	temps	certain	:	Plusieurs	

consultations	longues	sont	nécessaires	à	leurs	mises	en	place	et	celles-ci	sont	susceptibles	

de	se	dérouler	sur	plusieurs	mois	voire	année	pour	entretenir	leurs	efficacités.	De	plus	se	

pose	le	problème	de	leurs	prises	en	charge	par	l’assurance	maladie	et	donc	du	cout	à	

supporter	pour	le	patient	(58).	

	

IV.1.6.	Patients	Z0	sans	traitement	substitutif	
	
Certains	de	ces	patients	ont	pu	bénéficier	d’ordonnance	de	traitement	substitutif	par	un	

autre	praticien	que	leurs	médecins	traitants.	Nous	n’avons	pas	tenue	compte	de	ce	

paramètre	qui	était	méthodologiquement	difficile	à	relever.	Le	nombre	de	patients	sans	

traitements	substitutifs	a	donc	pu	être	surévalué.	

Pas	loin	d’un	sujet	Z0	sur	deux	a	arrêté	le	Zolpidem	sans	traitement	de	remplacement.	Ce	

chiffre	peut	paraitre	surprenant	quand	on	connait	d’une	part	la	difficulté	que	rencontre	les	

praticiens	à	motiver	leurs	patients	pour	le	sevrage	et	d’autre	part	la	difficulté	de	ce	sevrage	

pour	les	patients,	même	les	plus	motivés	(29).		

Comme	décris	précédemment	l’âge	moyen	des	patients	été	moins	élevé	dans	le	groupe	Z0	

que	dans	celui	ZZ.	La	durée	de	prise	moins	longue	du	Zolpidem	chez	les	patients	Z0	a	dû	

faciliter	leurs	sevrages,	sans	nécessité	de	traitement	substitutif.	
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IV.2.	Forces	et	limites	de	l’étude		
	
La	réforme	ayant	pris	effet	récemment	(le	10	avril	2017),	notre	travail	et	les	résultats	qui	en	

découlent	font	partie	des	premières	données	disponibles	sur	le	sujet.	

Nous	ne	reviendrons	pas	dans	ce	chapitre	sur	les	biais	d’interprétations	de	nos	résultats	que	

nous	avons	choisis	d’évoqués	précédemment	pour	plus	de	clarté.	

	

IV.2.1.	Population	de	l’étude		
	
La	principale	faiblesse	de	notre	étude	est	son	caractère	mono	centrique.	Nous	avons	fait	ce	

choix	pour	des	raisons	de	faisabilité.	Les	résultats	qui	en	découlent	sont	donc	indicateur	

d’une	tendance	mais	ne	sont	pas	généralisables	à	l’ensemble	de	la	population.	La	plupart	de	

nos	résultats	étaient	en	corrélation	avec	la	littérature.	

Cependant	l’importante	patientèle	drainée	par	ce	centre	médicale	et	l’absence	

d’échantillonnage	nous	ont	permis	d’obtenir	un	nombre	de	sujets	(n=128)	intéressant	pour	

notre	travail.	Par	ailleurs	les	caractéristiques	de	notre	population	sont	tout	à	fait	

comparables	aux	données	disponibles	sur	le	sujet	:	Les	«	consommateurs	»	de	Zolpidem	sont	

majoritairement	des	femmes	69,5%	(IC	95%	[61,5	–	77,5])	âgées	de	plus	de	65	ans	57%	(IC	

95%		[48,4	–	65,6])	(11).		

	

IV.2.2.	Mode	de	recrutement		
	
La	réforme	des	conditions	de	prescription	et	délivrance	ayant	pris	effet	le	10	avril	2017	nous	

avons	choisi	d’inclure	les	patients	sur	une	période	antérieure	à	cette	date	:	octobre	

novembre	et	décembre	2016.	Ce	choix	nous	a	permis	de	nous	focaliser	sur	une	population	

d’utilisateurs	prévalent	de	Zolpidem.	L’impact	de	la	réforme	sur	les	primo-prescriptions	

pouvant	faire	l’objet	d’un	autre	travail.	

	

Nous	avons	inclus	tous	les	patients	bénéficiant	de	prescription	de	Zolpidem	d’une	durée	

supérieure	aux	recommandations	c’est-à-dire	supérieure	à	4	semaines	sur	la	période	

observée.	Pour	certains	d’entre	eux,	la	durée	des	prescriptions,	bien	qu’hors	AMM	ont	pu	

être	d’une	durée	de	5	à	6	semaines	seulement.	Le	risque	de	dépendance	étant	proportionnel	
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à	la	durée	de	prise,	cela	peut	contribuer	à	expliquer	le	nombre	important	de	patient	sans	

traitement	substitutif	dans	nos	résultats	(44%,	n=	22).		

	

	

IV.2.3.	Le	recueil	de	données	
	
L’ensemble	de	nos	données	ont	été	récoltées	dans	les	dossiers	médicaux	informatisés	des	

patients.	Les	médecins	du	centre	médical	ont	pu	occasionnellement	réaliser	des	

ordonnances	manuscrites	sans	les	mentionner	dans	les	dossiers	informatiques.	Certains	de	

nos	résultats	ont	donc	pu	être	biaisé	par	des	données	manquantes.		

Afin	d’éviter	ce	biais	sur	notre	résultat	principal	nous	avons	interrogé	oralement	le	médecin	

traitant	pour	chaque	patient	dont	le	dossier	ne	comportait	pas	de	trace	de	poursuite	du	

Zolpidem	ou	de	traitement	substitutif	après	la	réforme.	Cela	nous	a	permis	de	ne	pas	

surévaluer	le	nombre	d’arrêt	de	Zolpidem.	

	

Cette	étude	a	montré	enfin	qu’il	était	réalisable	d’extraire	des	données	importantes	d’un	

logiciel	métier	en	médecine	générale,	ici	Weda®.	Ce	logiciel	est	une	solution	labélisé	e-santé	

Maisons	et	Centres	de	santé	V2.	Elle	permet	une	extraction	des	données	selon	les	requêtes	

formulées,	ce	qui	nécessite	idéalement	un	codage	des	actes	réalisés.	En	médecine	

hospitalière	le	Programme	de	Médicalisation	des	Systèmes	d’information	(PMSI)	est	

obligatoire	depuis	1996.	Il	permet	une	extraction	aisée	des	données	et	de	fait	un	traitement	

statistique	de	celles-ci,	à	visée	économique	(tarification	des	actes)	et	de	recherche	

(statistiques).		En	médecine	générale,	il	n’existe	pas	de	tel	codage	en	France.	Il	est	

cependant	déjà	en	place	chez	certains	de	nos	voisins	européens	dont	la	Grande	Bretagne	qui	

utilise	le	General	Practice	Research	Database	(GPRD)	depuis	1994	(59).	Le	déploiement	d’un	

tel	codage	ou,	à	défaut	de	l’extraction	de	données	en	langage	naturel	auraient	un	intérêt	

majeur	en	France	à	des	fins	de	recherche.	Cela	nous	permettrait	de	mieux	décrire	et	

comprendre	les	pathologies	ainsi	que	leurs	prises	en	charges	réalisées	en	soins	primaires.	
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IV.3.	Conclusion	et	Perspectives	
	
La	réforme	des	conditions	de	prescription	et	de	délivrance	du	Zolpidem	semble	avoir	atteint	

son	objectif.	Les	statistiques	basées	sur	les	données	nationales	tel	que	l’enquête	

permanente	de	prescription	médicale	et	les	données	de	remboursement	de	l’assurance	

maladie	prenant	en	compte	les	primo	prescriptions	devraient	confirmer	nos	résultats.		Les	

problèmes	de	dépendance,	mésusage	et	effets	indésirables	liés	à	ce	médicament	devraient	

diminuer	drastiquement	dans	les	prochaines	années.	

	

Ce	succès	attendu	est	à	nuancer.	Le	problème	de	fond	(dépendance,	mésusage	et	leurs	

conséquences)	ne	va-t-il	pas	simplement	être	déplacé	?	On	peut	craindre	dans	un	futur	

proche,	l’augmentation	de	la	consommation	d’autres	médicaments	hypnotiques	tel	que	le	

Zopiclone	ou	les	BZD	dont	la	prescription	demeure	moins	contraignante.	Ces	médicaments,	

bien	que	moins	problématiques	selon	les	dernières	enquêtes	d’addictovigilance	sont	loin	

d’être	sans	danger.	Ce	type	de	réforme	ne	devrait-elle	pas	s’appliquer	à	l’ensemble	de	ces	

molécules	?	

	

Préalablement	a	cette	réforme,	des	campagnes	d’informations	et	des	mesures	incitatives	tel	

que	les	Rémunérations	sur	Objectifs	de	Santé	publique	ont	été	mis	en	place	auprès	des	

médecins.	Le	nombre	de	français	consommant	des	BZD	hypnotiques	reste	cependant	élevé.	

La	piste	des	interventions	non	médicamenteuse	est	à	favoriser	pour	le	traitement	de	

l’insomnie.	Elles	doivent	être	intégrées	dans	la	formation	des	médecins	généralistes	qui	sont	

les	premiers	prescripteurs	de	BZD	hypnotiques.	La	création	d’unité	de	soin	dédiées	au	

sommeil	répartis	équitablement	sur	le	territoire	et	la	prise	en	charge	financière	de	ces	

traitements	par	l’assurance	maladie	permettrait	de	favoriser	cette	prise	en	charge.	A	l’heure	

actuelle,	ce	type	de	traitement	présente	le	meilleur	rapport	bénéfice/risque	pour	les	

patients.	
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GLOSSAIRE	DES	ABREVIATIONS	
	
	

-	INPES	:	Institut	National	de	Prévention	et	d’Education	pour	la	Santé.	

-	HAS	:	Haute	Autorité	de	Santé.	

-	INM	:	Intervention	non	médicamenteuse.	

-	TCC	:	Thérapie	Cognitivo	Comportementale.	

-	BZD	:	Benzodiazépine.	

-	ANSM	:	Agence	Nationale	de	Sécurité	du	Médicament.	

-	AMM	:	Autorisation	de	Mise	sur	le	Marché.	

-	RCP	:	Résumé	des	Caractéristiques	du	Produit.	

-	PO	:	Pyrénées-Orientales.	

-	ALD	:	Affection	Longue	Durée.	

-	CMU	:	Couverture	Maladie	Universelle.		

-	ACS	:	Aide	à	la	Complémentaire	Santé.		

-	AME	:	Aide	Médical	d’Etat.	

-	CNIL	:	Commission	Nationale	de	l’Informatique	et	des	libertés.	

-	CPP	:	Comité	de	Protection	des	Personnes.		

-	PMSI	:	Programme	de	Médicalisation	des	Systèmes	d’information		
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RESUME	:	
	
Zolpidem	is	a	hypnotic	drug	related	to	benzodiazepines,	used	for	the	treatment	of	insomnia.	

It	is	the	most	commonly	prescribed	benzodiazepine	among	persons	over	65	years	of	age.		

Due	to	problems	of	drug	dependence,	misuse	and	even	diversion	for	criminal	use,	its	

prescription	is	subject	to	some	of	the	regulatory	framework	applied	for	narcotics	since	April	

10,	2017.	The	primary	objective	of	this	study	was	to	measure	the	impact	of	the	reform	on	a	

patients	population	under	long-term	Zolpidem	(>	4	weeks)	in	a	center	of	general	medical	

practice.	The	secondary	objective	was	to	highlight	possible	transfers	of	prescriptions	on	

other	molecules	for	the	treatment	of	insomnia.	

	Materials	and	methods:	a	monocentric,	retrospective	and	descriptive	study	of	drug	

prescriptions	before	and	after	the	reform,	of	a	patient	population	consulting	in	the	medical	

center	of	Sainte	Marie	la	Mer,	which	was	done	by	extracting	data	from	computerized	patient	

records.							

Results:	128	patients	were	included	in	the	study.	78	patients	(60.9%	CI	95%	52.4	-	69.4)	

maintained	the	Zolpidem	treatment	and	50	(39.1%	CI	95%	30.6	-	47.9	no	longer	had	a	

Zolpidem	prescription	6	months	after	the	reform.44%	of	patients	did	not	receive	any	

substitutive	treatment.	The	most	used	substitution	treatments	were	for	Zopiclone	and	

Lormetazepam	for	28%	of	patients,	and	12%	for	Lormetazepam.	No	non-pharmacological	

interventions	was	found	in	the	panel.		

Conclusion:	The	reform	of	prescription	conditions	of	Zolpidem	has	proved	effective	in	

reducing	the	number	of	prescriptions.	But	will	the	fundamental	problem	(dependence,	

misuse	and	their	consequences)	not	just	be	moved	to	other	molecules?	It	would	be	

interesting	to	promote	the	use	of	non-drug	interventions	for	the	treatment	of	insomnia.		

They	currently	offer	the	best	benefit	/	risk	ratio.	

	
																																																																																																																																																																																																																																														
																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																					
																																																																																																																																																																																																																																																																		
 

	
	



	 42 

RESUME	:	
	
Le	Zolpidem	est	un	médicament	hypnotique	apparenté	aux	benzodiazépines,	utilisé	pour	le	

traitement	de	l’insomnie.	Il	s’agit	de	la	benzodiazépine	la	plus	fréquemment	prescrite	chez	

les	personnes	âgées	de	plus	de	65	ans.	En	raison	de	problèmes	de	pharmacodépendance,	

mésusage	et	même	de	détournement	a	usage	criminel,	sa	prescription	est	soumise	à	une	

partie	de	la	réglementation	encadrant	les	produits	stupéfiants	depuis	le	10	avril	2017.	

L’objectif	principal	de	cette	étude	était	de	mesurer	l’impact	de	la	réforme	sur	une	

population	de	patients	sous	Zolpidem	au	long	court	(>	4	semaines)	dans	un	centre	de	

médecine	générale.	L’objectif	secondaire	était	de	mettre	en	évidence	les	éventuels	reports	

de	prescriptions	sur	d’autres	molécules	pour	le	traitement	de	l’insomnie.		

Matériel	et	méthodes	:	étude	monocentrique,	rétrospective	et	descriptive	des	prescriptions	

médicamenteuses	avant	et	après	la	reforme,	d’une	population	de	patients	consultant	au	

sein	du	centre	médical	de	Sainte	Marie	la	mer,	par	extractions	des	données	des	dossiers	

informatisés	des	patients.	

	Résultats	:	128	patients	ont	été	inclus	dans	l’étude.	78	patients	(60,9	%	IC	95%	[52,4	–	69,4])	

ont	poursuivi	le	Zolpidem	et	50	(39,1%	IC	95%	[30,6	–	47,9]	ne	bénéficiaient	plus	de	

prescription	de	Zolpidem	6	mois	après	la	réforme.	44%	des	patients	n’ont	bénéficié	d’aucun	

traitement	substitutif.	Les	traitements	de	substitutions	les	plus	utilisés	étaient	pour	28%	des	

patients	le	Zopiclone	et	12	%	le	Lormetazepam.	Aucune	intervention	non	médicamenteuse	

n’a	été	mise	en	évidence	chez	nos	patients	inclus.		

Conclusion	:	La	réforme	des	conditions	de	prescription	du	Zolpidem	s’est	avéré	efficace	pour	

faire	diminuer	son	nombre	de	prescription.	Mais	le	problème	de	fond	(dépendance,	

mésusage	et	leurs	conséquences)	ne	va-t-il	pas	simplement	être	déplacé	sur	d’autres	

molécules	?	Il	serait	intéressant	de	promouvoir	l’utilisation	des	interventions	non	

médicamenteuses	pour	le	traitement	de	l’insomnie.	Elles	présentent	le	meilleur	rapport	

bénéfice/risque	a	l’heure	actuelle.	

	

MOTS-CLES	:	#	Insomnia*,	#	Zolpidem,	#	Z-drugs*,	#	hypnotic	drugs*,		#	dépendance,		

#	addiction,	#		misuse	*,	#		cognitive	behavioral	therapy	(CBT)	*.	
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