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LEFRANT Jean-Yves-Anesthésiologie-réanimation
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MESSNER Patrick — Cardiologie
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SCHVED Jean Francgois-Hématologie; Transfusion
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BOULOT Pierre-Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
CAMBONIE Gilles -Pédiatrie
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CARTRON Guillaume-Hématologie ; transfusion

CHAMMAS Michel-Chirurgie orthopédique et traumatologique
CHANQUES Gérald — Anesthésie-réanimation

CORBEAU Pierre-Immunologie

COSTES Valérie-Anatomie et cytologie pathologiques

CYTEVAL Catherine-Radiologie et imagerie médicale

DADURE Christophe-Anesthésiologie-réanimation

DAUVILLIERS Yves-Physiologie

DE TAYRAC Renaud-Gynécologie-obstétrique, gynécologie médicale
DEMARIA Roland-Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
DEREURE Olivier-Dermatologie — venéréologie

DE VOS John — Cytologie et histologie

DROUPY Stéphane -Urologie

DUCROS Anne-Neurologie

GARREL Renaud — Oto-rhino-laryngologie

HAYOT Maurice - Physiologie

KLOUCHE Kada-Réanimation ; médecine d'urgence

KOENIG Michel-Génétique moléculaire

LABAUGE Pierre- Neurologie

LAFFONT Isabelle-Médecine physique et de réadaptation
LAVABRE-BERTRAND Thierry-Cytologie et histologie

LAVIGNE Jean-Philippe — Bactériologie — virologie, hygiéne hospitaliére
LECLERCAQ Florence-Cardiologie

LEHMANN Sylvain-Biochimie et biologie moléculaire

LE MOING Vincent — Maladies infectieuses, maladies tropicales
LUMBROSO Serge-Biochimie et Biologie moléculaire
MARIANO-GOULART Denis-Biophysique et médecine nucléaire
MATECKI Stéfan -Physiologie

MEUNIER Laurent-Dermato-vénéréologie

MOREL Jacques - Rhumatologie

MORIN Denis-Pédiatrie

NAVARRO Francis-Chirurgie générale

PETIT Pierre-Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
PERNEY Pascal-Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, medecine générale, addictologie
PRUDHOMME Michel - Anatomie

PUJOL Jean Louis-Pneumologie ; addictologie

PUJOL Pascal-Biologie cellulaire

PURPER-OUAKIL Diane-Pédopsychiatrie ; addictologie

QUERE Isabelle-Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option médecine vasculaire)
SOTTO Albert-Maladies infectieuses ; maladies tropicales

TOUITOU Isabelle-Génétique

TRAN Tu-Anh-Pédiatrie

VERNHET Héléne-Radiologie et imagerie medicale
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ASSENAT Eric-Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

BERTHET Jean-Philippe-Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

BOURDIN Arnaud-Pneumologie ; addictologie

CANAUD Ludovic-Chirurgie vasculaire ; Médecine Vasculaire

CAPDEVIELLE Delphine-Psychiatrie d'Adultes ; addictologie

CAPTIER Guillaume-Anatomie

CAYLA Guillaume-Cardiologie

COLOMBO Pierre-Emmanuel-Cancérologie ; radiothérapie

COSTALAT Vincent-Radiologie et imagerie medicale

COULET Bertrand-Chirurgie orthopédique et traumatologique

CUVILLON Philippe-Anesthésiologie-réanimation

DAIEN Vincent-Ophtalmologie

DORANDEU Anne-Médecine légale -

DUPEYRON Arnaud-Médecine physigue et de réadaptation

FAILLIE Jean-Luc — Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique, addictologie
FESLER Pierre-Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale, addictologie
GAUJOUX Viala Cécile-Rhumatologie

GENEVIEVE David-Génétique

GODREUIL Sylvain-Bacteériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

GUILLAUME Sebastien-Urgences et Post urgences psychiatriques -

GUILPAIN Philippe-Médecine Interne, gériatrie et biologie du vieillissement; addictologie
GUIU Boris-Radiologie et imagerie médicale

HERLIN Christian — Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique, brulologie
HOUEDE Nadine-Cancérologie ; radiothérapie

JACOT William-Cancérologie ; Radiothérapie

JUNG Boris-Réanimation ; médecine d'urgence

KALFA Nicolas-Chirurgie infantile



KOUYOUMDJIAN Pascal-Chirurgie orthopedigue et traumatologique
LACHAUD Laurence-Parasitologie et mycologie

LALLEMANT Benjamin-Oto-rhino-laryngologie

LE QUINTREC Moglie - Néphrologie

LETOUZEY Vincent-Gynecologie-obstétrique ; gynécologie meédicale
LONJON Nicolas - Neurologie

LOPEZ CASTROMAN Jorge-Psychiatrie d'Adultes ; addictologie
LUKAS Cédric-Rhumatologie

MAURY Philippe-Chirurgie orthopédique et traumatologique

MILLET Ingrid-Radiologie et imagerie médicale

MORANNE Olvier-Néphrologie

NAGOT Nicolas-Biostatistiques, informatique medicale et technologies de la communication
NOCCA David-Chirurgie digestive

PANARO Fabrizio-Chirurgie générale

PARIS Francgoise-Biologie et medecine du developpement et de la reproduction ; gynécologie médicale
PASQUIE Jean-Luc-Cardiologie

PEREZ MARTIN Antonia-Physiologie

POUDEROUX Philippe-Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
RIGAU Valérie-Anatomie et cytologie pathologiques

RIVIER Frangois-Pédiatrie

ROGER Pascal-Anatomie et cytologie pathologiques

ROSSI Jean Frangois-Hematologie ; transfusion

ROUBILLE Frangois-Cardiologie

SEBBANE Mustapha-Anesthésiologie-réanimation

SIRVENT Nicolas-Pédiatrie

SOLASSOL Jerome-Biologie cellulaire

STOEBNER Pierre — Dermato-vénéréologie

SULTAN Ariane-Nutrition

THOUVENOT Eric-Neurologie

THURET Rodolphe-Urologie

VENAIL Frédéric-Oto-rhino-laryngologie

VILLAIN Max-Ophtalmologie

VINCENT Denis -Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale, addictologie
VINCENT Thierry-Immunologie

WOJTUSCISZYN Anne-Endocrinologie-diabétologie-nutrition

PROFESSEURS DES UNIVERSITES
1re classe :
COLINGE Jacques - Cancérologie, Signalisation cellulaire et systemes complexes

2éme classe :
LAOUDJ CHENIVESSE Dalila - Biochimie et biologie moléculaire
VISIER Laurent - Sociologie, démographie

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - Médecine générale
1re classe :
LAMBERT Philippe

2éme classe :
AMOUYAL Michel

PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine Générale
CLARY Bernard
DAVID Michel

PROFESSEUR ASSOCIE - Médecine
BESSIS Didier - Dermato-vénéreologie
MEUNIER Isabelle — Ophtalmologie
MULLER Laurent — Anesthésiologie-réanimation
PERRIGAULT Pierre-Frangois - Anesthésiologie-réanimation ; médecine d'urgence
ROUBERTIE Agathe — Pédiatrie

Maitres de Conférences des Universités - Praticiens Hospitaliers

MCU-PH Hors classe

BOULLE Nathalie — Biologie cellulaire

CACHEUX-RATABOUL Valére-Génétique

CARRIERE Christian-Bacteriologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
CHARACHON Sylvie-Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére



FABBRO-PERAY Pascale-Epidémiologie, économie de la santé et prévention

HILLAIRE-BUYS Dominique-Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
GIANSILY-BLAIZOT Muriel — Hematologie, transfusion

PELLESTOR Franck-Cytologie et histologie

PUJOL Joseph-Anatomie

RICHARD Bruno-Thérapeutique ; addictologie

RISPAIL Philippe-Parasitologie et mycologie

SEGONDY Michel-Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

MCU-PH de 1™ classe

BADIOU Stéphanie-Biochimie et biologie moléculaire

BOUDOUSQ Vincent-Biophysique et médecine nucleaire

BOURGIER Celine-Canceérologie ; Radiothérapie

BRET Caroline -Hématologie biologique

COSSEE Mireille-Genetique Moleculaire

GABELLE DELOUSTAL Audrey-Neurologie

GIRARDET-BESSIS Anne-Biochimie et biologie moléculaire

LAVIGNE Geraldine-Hematologie ; transfusion

LESAGE Frangois-Xavier — Médecine et santé au travail

MATHIEU Olivier-Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
MENJOT de CHAMPFLEUR Nicolas-Neuroradiologie

MOUZAT Kevin-Biochimie et biologie moleculaire

PANABIERES Catherine-Biologie cellulaire

PHILIBERT Pascal-Biologie et medecine du développement et de |la reproduction
RAVEL Christophe - Parasitologie et mycclogie

SCHUSTER-BECK Iris-Physiologie

STERKERS Yvon-Parasitologie et mycologie

TUAILLON Edouard-Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

YACHQUH Jacques-Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie

MCU-PH de 2é¢me classe

BERTRAND Martin-Anatomie

DE JONG Audrey — Anesthésie-réanimation

DU THANH Aurelie-Dermato-vénéréologie

GALANAUD Jean Philippe-Medecine Vasculaire

GOUZI| Farés-Physiologie

HERRERO Astrid — Chirurgie générale

JEZIORSKI Eric-Pédiatrie

KUSTER Nils-Biochimie et biologie moléculaire

MAKINSON Alain-Maladies infectieuses, Maladies tropicales
MURA Thibault-Biostatistiques, infermatique médicale et technologies de la communication
OLIE Emilie-Psychiatrie d'adultes ; addictologie

PANTEL Alix — Bacteriologie-virologie, hygiene hospitaliere
PERS Yves-Marie — Therapeutique, addictologie
SABLEWSKI Vanessa — Anatomie et cytologie pathologiques
THEVENIN-RENE Céline-Immunologie

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - Médecine Générale

Maitres de conférence de 1¢re classe
COSTA David

Maitres de conférence de 2éme classe
FOLCO-LOGNOS Béatrice
OUDE-ENGBERINK Agnes



MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES - Médecine Générale
GARCIA Marc
MILLION Elodie
PAVAGEAU Sylvain
REBOUL Marie-Catherine
SERAYET Philippe

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

Maitres de Conférences hors classe
BADIA Eric - Sciences biologiques fondamentales et cliniqgues

Maitres de Conférences de classe normale

BECAMEL Carine - Neurosciences

BERNEX Florence - Physiologie

CHAUMONT-DUBEL Séverine - Sciences du médicament et des autres produits de sante
CHAZAL Nathalie - Biologie cellulaire

DELABY Constance - Biochimie et biologie moléculaire

GUGLIELMI Laurence - Sciences biologiques fondamentales et cliniques

HENRY Laurent - Sciences biologiques fondamentales et cliniques

LADRET Véronigue - Mathématiques appliquées et applications des mathématiques
LAINE Seébastien - Sciences du Médicament et autres produits de sante

LE GALLIC Lionel - Sciences du medicament et autres produits de santé

LOZZA Catherine - Sciences physico-chimiques et technologies pharmaceutiques
MAIMOUN Laurent - Sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la sante
MOREAUX Jéréme - Science biologiques, fondamentales et cliniques
MORITZ-GASSER Sylvie - Neurosciences

MQOUTQOT Gilles - Philosophie

PASSERIEUX Emilie - Physiologie

RAMIREZ Jean-Marie - Histologie

TAULAN Magali - Biologie Cellulaire

PRATICIENS HOSPITALIERS UNIVERSITAIRES

CLAIRE DAIEN-Rhumatologie

BASTIDE Sophie-Epidémiologie, économie de la santé et prévention

GATINOIS Vincent-Histologie, embryologie et cytogénétique

PINETON DE CHAMBRUN Guillaume-Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
SOUCHE Francois-Régis — Chirurgie générale

TORRE Antoine-Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
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ABREVIATIONS:

HAS-SFTG: Haute Autorité de Santé et la Société de Formation Thérapeutique du Généraliste
ICSD: International Classification Sleep Disorders

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

HAS: Haute Autorité de Santé

TCC: thérapie cognitivo-comportementale

BZD: Benzodiazépines et apparentés

GABA: Acide Gamma Amino-Butyrique

MG: Médecin Généraliste

EHPAD: Etablissement Hospitalier pour Personnes Agées Dépendantes
URPS: Union Régionale des Professionnels de Santé

IME: Institut Médico-Educatif

HAD: Hospitalisation a domicile

CPAM: Caisse Primaire d’ Assurance-Maladie



PREMIERE PARTIE : INTRODUCTION

1/Contexte

1.1/ Définition de l'insomnie chronique

Le groupe formé par la Haute Autorité de Santé et la Société de Formation Thérapeutique du
Généraliste (HAS-SFTG) définit I'insomnie comme le ressenti d’une insuffisance de
I’installation ou du maintien du sommeil, ou d’'une mauvaise qualité restauratrice, associée a des
retentissements diurnes a 1’état de veille : fatigue, perte de concentration, manque de mémoire,
morosité ou irritabilité, erreurs dans la réalisation de taches (1). Dans le cadre de I’insomnie
chronique, ces troubles surviennent au moins trois fois par semaine, et ce pendant 3 mois, sans

étre explicables par un autre trouble du sommeil.

I existe d’autres classifications comme I'lCSD-3 et le DSM V (Diagnostic and Statistical

Manual of Mental Disorders) (2,3)

Définition commune de I’insomnie chronique de 'ICSD-3 et DSM-V :

-Difficultés d’endormissement ou difficultés de maintien du sommeil ou réveil trop précoce ou

temps de sommeil moins de 6h

-Au moins 3 fois par semaine depuis au moins 3 mois dans un contexte adéquat de sommeil de

nuit.

-Avec répercussion sur le fonctionnement diurne, fatigue, irritabilité.

Spécificités de I’ICSD-3 :

La notion d’insomnie primaire et comorbide n’existe pas dans cette classification.

Les consommateurs chroniques d’hypnotiques sont considérés insomniaques méme s’ils ne

présentent plus de symptomes.

La limite temporelle des 3 mois peut étre discutée chez les patients insomniaques récurrents.


https://www.zotero.org/google-docs/?64Iumt
https://www.zotero.org/google-docs/?PKEHoy

Spécificités du DSM-V:

Les insomnies comorbide (secondaires) sont classés en 3 catégories:

Insomnie avec comorbidité mentale (dépression, anxiété)/ Insomnie avec co-morbidité médicale

autre ( endocrinologiques/ pathologie respiratoire, cardiaque/ douleur)

Insomnie lié¢ a d’autres troubles du sommeil (narcolepsie)

1.2/Conséquences de l'insomnie

Les conséquences de I’insomnie au plan de la santé individuelle consistent en une altération du
fonctionnement diurne, physique, psychique et social, indépendamment de comorbidités
¢éventuelles, et induisent une qualité de vie globalement comparable a celle des personnes ayant
une maladie chronique(1l). Les études épidémiologiques font ressortir un lien statistique positif
entre troubles du sommeil et troubles psychiatriques (dépression, anxiété, troubles émotionnels,
abus de substances illicites et d’alcool)(4). Les insomniaques auraient un risque accru
d’accidents de la route et d’accidents du travail, notamment en raison des effets résiduels des

hypnotiques.

1.3/Epidémiologie

Elle concerne un adulte sur cinq et atteint plus séveérement 10 % de la population dans les pays
industrialisés(5). Elle toucherait 12 millions de francais, soit une prévalence évaluée a 19 % dans
la population générale, dont 9 % pour une insomnie sévere (au moins deux symptomes

d’insomnie selon la définition du DSM-1V)(6).

1.4/Retentissement socio-économique

En 1995, le colt direct de 1'insomnie en France (consultation, hospitalisation et traitements) est
évaluée a 1,6 milliards d’euros pour I’ensemble de la population soit un cott de 120 euros par
insomniaque. De plus le cott indirect 1i¢ aux arréts de travail au sein des entreprises est estimé a

1062 euros par employé et par an. (7)

1.5/Role du médecin généraliste et prise en charge

Les insomniaques sont trés peu enclins a consulter et a parler de leurs troubles : 53 % des


https://www.zotero.org/google-docs/?KuHEZu
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insomniaques séveres ont déja consulté un médecin pour leur insomnie mais seulement 18 % des
insomniaques simples et 47 % d'insomniaques séveres ont profité d’une consultation pour parler
de leur probléme de sommeil sans consulter spécifiquement pour ce probléme. Il existe donc une

contradiction entre la plainte des insomniaques et la prise en charge en médecine générale.(8)

Le médecin généraliste identifie la nature de la plainte, précise les facteurs d’environnement, les
rythmes de vie et de travail, les habitudes relatives au sommeil (activités de fin de journée,
rituels, sieste, etc.) et les facteurs d’hyper-éveil via la clinique et des outils diagnostiques tel que
I'actimétrie ou l'agenda du sommeil-éveil. Il recherche également les pathologies associées, dont:
apnées, mouvements périodiques, jambes sans repos, états douloureux, troubles somatiques
(dysthyroidie, hypercorticisme, insuffisance cardiaque...) et les étiologies psychiatriques

(anxiété, dépression...) ainsi que les étiologies toxiques et iatrogenes.(1)

1.6 /Stratégie thérapeutique pour l'insomnie primaire (sans comorbidité) selon

recommandations HAS (1)

Le traitement repose sur :

1.6.1/ Les interventions non médicamenteuses :

- Les régles hygiéno-diététiques :

Dormir selon les besoins, mais pas plus, éviter les siestes longues (> 1 h) ou trop tardives (apres
16 h), adopter un horaire régulier de lever et de coucher. Pour les personnes agées, retarder le
coucher, limiter le bruit, la lumiére et une température excessive dans la chambre a coucher,
éviter la caféine, I’alcool et la nicotine, pratiquer un exercice physique dans la journée, mais en

général pas apres 17 h, éviter les repas trop copieux le soir. (1)
- La thérapie cognitivo-comportementale :

Elle repose sur 4 axes: le controle du stimulus, la restriction de sommeil, la relaxation
musculaire progressive, le biofeedback. L’efficacit¢é des TCC est comparable a celle des
hypnotiques. Elles ont une durée d'action plus longue car elles se maintiennent jusqu’a 6 a 12
mois apres leur interruption et permettent un meilleur ratio colit/bénéfice comparé au traitement

médicamenteux. (9)

- La photothérapie


https://www.zotero.org/google-docs/?uG9HL6
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1.6.2/ Les interventions médicamenteuses

Les criteres de prescription se basent sur le profil d’insomnie du patient, le mode de vie et
I'habitus du patient (usage de la voiture, engin ...), les antécédents et le traitement actuel du
patient (risque d'interaction médicamenteuse, insuffisance rénale et/ou hépatocellulaire) ainsi que
la pharmacodynamie et cinétique de I'hypnotique (demi-vie, délai d'action, élimination rénale ou

hépatique du traitement...). Parmi les interventions médicamenteuses, on retrouve :

-La phytothérapie : de nombreuses plantes sont disponibles en médecine du sommeil
en privilégiant celles connues pour leurs activités hypnotiques (Valériane, Escholtzia) et

anxiolytiques (Passiflore, Mélisse).

- La mélatonine commercialisée en France sous le nom de Circadin est utilisée en
monothérapie pour les insomnies primaires chez I'adulte de plus de 55 ans. A noter que

cette molécule est déconseillée chez le sujet agé et polypathologique.(10)

- Les antihistaminiques a activit¢ hypnotique : elles peuvent étre utilisées chez
I’adulte, mais sont a déconseiller chez le sujet agé (effets atropiniques non négligeables,
accoutumance rapide) . L’alimémazine (Théraléne®) et la prométhazine (Phénergan®), la
doxylamine (Donormyl®) ont une efficacité modérée sur les insomnies 1égéres. En

pratique, elles sont peu utilisées.

- Les benzodiazépines : il existe six molécules commercialisées sur le marché
francais. Elles sont indiquées pour les insomnies d'endormissement et les insomnies
matinales et les réveils précoces.(1) Leur prescription est recommandée a dose minimale

efficace et ne doit pas excéder 4 semaines.


https://www.zotero.org/google-docs/?6zsTL5
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Demi-vie(h)
Courte <10h
Nom commercial Classe
Substance active Intermédiaire 10-24h
Longue > 24h
Estazolam Nuctalon® Hypnotique 10-31
Loprazolam Havl ane® Hypnotique 3,3-14,8
Lormétazépam Noctamide® Hypnotique 10
Midazolam Hypnovel® Hypnotique 1-4
Nitrazépam Mogadon® Hypnotique 17-48
Témazépam Normison® Hypnotique 3-13

Tableau 1 : Benzodiazépines et apparentés commercialisés en France en 2016, d’apres I’ANSM

On distingue parmi les effets secondaires les plus fréquents :

- Amnésie antérograde, qui peut survenir aux doses thérapeutiques, le risque
augmentant proportionnellement a la dose

- Troubles du comportement, irritabilité, agressivité, agitation, insomnie (réaction
paradoxale)

- Dépendance physique et psychique, a doses thérapeutiques, avec syndrome de
sevrage ou phénomene de rebond (pharmacodépendance)

- Vertiges, céphalées, ataxie

- Somnolence, baisse de la vigilance, confusion, coma, cauchemars.

Les consommateurs agés de plus de 65ans sont particulierement vulnérables (€¢limination rénale
et hépatique plus longue, polymédication) aux risques de chutes, aux accidents de la voie
publique.(11,12) Un lien aurait été établi entre le risque de survenue de démence et une

consommation prolongée des BZD. (13,14)


https://www.zotero.org/google-docs/?AM8Uha
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Les apparentés aux benzodiazépines : il existe deux molécules commercialisées sur le marché en

France.
Demi-vie(h)
Courte < 10h
Substance active Nom commercial Classe
Intermédiaire 10-24h
Longue > 24h
Zolpidem Stilnox® Hypnotique 0,7-3
imidadazopyridines
Zopiclone Imovane® Hypnotique 5
ciclopyrrolones

Le zolpidem se fixe de maniére sélective a la sous-unité al du récepteur GABA, tandis que la
zopiclone se lie également sur les autres sous-unités a2 et a3 du récepteur GABA. Cette
différence de fixation aux récepteurs donne au zolpidem une efficacité sédative supérieure aux
BZD.(15) Néanmoins l'efficacité du zolpidem reste modérée, le temps de latence avant
I'endormissement est diminué de 2 a 7 minutes par rapport aux antidépresseurs et aux anti H1

mesuré par polysomnographie.(16)
Les indications sont limitées aux troubles séveres du sommeil en cas d’insomnie occasionnelle et
transitoire.(1)

Leur prescription maximale est également limitée a 4 semaines et a dose minimale efficace.

En plus d'avoir des effets secondaires similaires aux BZD (dont la pharmacodépendance et le
syndrome de sevrage), les apparentés peuvent provoquer un risque suicidaire chez les patients
avec ou sans comorbidité psychiatrique. Le risque est d’autant plus élevé que la posologie de

zolpidem est importante.(17)

2/Problématique

En 2015, la France se situait au 3éme rang des pays européens de la consommation

d’hypnotiques avec 5,6 % de la population frangaise (3,5 millions) ayant consommé au moins
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une fois une benzodiazépine hypnotique cette année-la. Les traitements sont initiés par des

médecins généralistes dans environ 82 % des cas.(18)

Le zolpidem (ler hypnotique consommé en France) et le zopiclone (2éme hypnotique le plus

consomme¢) constituaient 85,4% des ventes totales d'hypnotiques en France.

Plusieurs études ont démontré une prévalence supérieure du zolpidem versus zopiclone pour la
dépendance et des mésusages selon la classification EGAP(19-21).Cette prévalence spécifique
au zolpidem a été confirmée par deux autres ¢tudes d'addictovigilance menées en France entre
1993 et 2013. En effet, elles ont identifi¢ deux populations particuliérement touchées par cette

pharmacodépendance:

- les insomniaques chroniques et séveres consommant le zolpidem a doses élevées.
- Des patients initialement non insomniaques [’utilisant dans le cadre d’un

mésusage, a la recherche d’un effet récréatif.(18)

Le zolpidem est aussi détourné pour les cas de soumission chimique. Elle devient la premicre
benzodiazépine citée en 2014 et 2015 dans I’enquéte Soumission Chimique et la premiere
molécule au rang des falsifications d’ordonnance selon les enquétes « Ordonnances suspectes

indicateurs d’abus possible » . (22)

Devant la prévalence des effets secondaires (surtout la pharmacodépendance), des mésusages, et
de son efficacité modérée, le résumé des caractéristiques du produit a ét¢ modifié afin d’informer
sur ces dangers en 2004. En 2013, la commission nationale des stupéfiants et psychotropes de
I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament a émis ’avis de modifier la réglementation sur
les conditions de prescription et de délivrance du zolpidem en le classant dans la catégorie des
médicaments « assimilés » aux stupéfiants. Cette recommandation ne sera transcrite en
obligation par arrété ministériel publié¢ au Journal Officiel que le 10 janvier 2017 avec mise en
application au 10 avril 2017. En tant que médicament assimilé aux stupéfiants, cette spécialité
(Edluar, Stilnox et génériques) est donc soumise en partie a la réglementation des stupéfiants.
Ces médicaments devront €tre prescrits sur ordonnance sécurisée, en toutes lettres. Cependant, il
n’y aura pas d’obligation pour le patient de présenter 1’ordonnance au pharmacien dans les 3
jours suivant la date de prescription pour la délivrance de la totalité de son traitement. De plus, le

pharmacien n’aura pas 1’obligation d’archiver une copie des ordonnances pendant 3 ans.(23)
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3/ Objectifs de 1'étude

Mon étude avait pour objectif d'évaluer I'impact de 1'ordonnance sécurisée du Zolpidem sur les
habitudes de prescription des MG d'Occitanie chez leurs patients présentant une insomnie

chronique. (> 3 mois)

Les objectifs secondaires étaient d'étudier les reports médicamenteux depuis l'ordonnance
sécurisée en renouvellement d’ordonnance et primo-prescription chez les patients présentant une
insomnie chronique et d'identifier les motifs dissuadant ou incitant le renouvellement de

Zolpidem en cabinet et/ou maison de retraite par les MG.

DEUXIEME PARTIE : MATERIEL ET METHODES

2.1/ Type d'étude

Il s'agit d’une enquéte de pratique sur la base d’un hétéro questionnaire. L’étude de pratique
s’adressait a tous les médecins généralistes d'Occitanie, tous lieux d'exercices confondus dont la

liste a été obtenue aupres de I'URPS Occitanie en mars 2019.

2.2/Population

Recrutement  des  médecins  généralistes  installés en  région  Occitanie-Est
(Ex-Languedoc-Roussillon) par mailing-list (URPS ML Occitanie et liste des maitres de stage

universitaires).

Critéres d'inclusion :

- Meédecins installés.
- Médecins du Languedoc Roussillon

- Tous ages confondus

Critéres d'exclusion :




- Médecins hors Languedoc Roussillon
- Médecins ayant une capacité en psychiatrie

- Meédecins remplacants ( thésés ou non)

2.3/Modalités pratiques

Méthode de recueil des données

Le questionnaire a été réalis¢ avec Google Forms a partir des données de la littérature.

Le recueil de données était anonyme. Les habitudes de prescription des MG étaient analysées en
fonction de leur profil démographique, leur mode d'exercice et leur expérience.

Le questionnaire comptait 20 questions dont 1 question ouverte, 5 questions a choix multiple-
réponses multiples et 14 a choix multiple -réponse unique. Celui-ci a été divisé€ en 5 parties sur
les thématiques suivantes:

lére partie : Epidémiologie et diagnostic insomnie chronique

2¢eme partie : Durée et prescription hypnotique avant I'ordonnance sécurisée du Zolpidem

3eme partie : Prescription hypnotique en renouvellement d'ordonnance et en primo-prescription
apres 1'ordonnance sécurisée

4¢me partie : Facteurs incitant ou dissuadant le renouvellement du zolpidem (26)

Seéme partie : Caractéristiques démographiques, lieu d'exercice, formation MG

2.4/Période questionnaire

Le questionnaire était disponible du 21 mars 2019 via URPS Languedoc Roussillon au 22 avril

2019 avec une seule relance le 4 avril 2019.

2.5/Analvse des données

Les variables quantitatives ont ¢été¢ décrites par la moyenne et 1’écart-type ou par la médiane et
I’intervalle interquartile. La normalité des distributions a été vérifiée graphiquement ainsi que
par I'intermédiaire du test de Shapiro-Wilk. Les variables qualitatives ont été décrites par la

fréquence et le pourcentage.



Si les effectifs étaient suffisants, les variables qualitatives ont été comparées entre les groupes
grace a des tests de Khi-Deux. En cas de non-validité de ces tests (effectifs théoriques < 5), des

tests exacts de Fisher ont été utilisés.

Si les effectifs étaient suffisants, les variables quantitatives ont été comparées entre les groupes
par I’intermédiaire de tests de Student. En cas de non-normalité des données, des tests non

paramétriques de Wilcoxon ont été utilisés.

Nous avons nommé le groupe S+ les médecins prescripteurs du zolpidem avant I’ordonnance
sécurisée. Le groupe S- correspondait aux médecins non prescripteurs de zolpidem avant la

mise en place de I’ordonnance sécurisée.

Le seuil de significativité a été fixé a 0.05.

Une analyse des correspondances multiples (ACM) a été réalisée pour dégager des profils de
répondants dans les questionnaires. 14 médecins ont €té exclus car les données étaient
manquantes sur la question concernant I’arrét du zolpidem depuis 1’ordonnance sécurisée.
L’analyse porte donc sur 63 médecins.

Une ACM représente un graphique avec les associations des variables qualitatives sous forme
d'axes.

Le cercle des corrélations montre quelles sont les réponses corrélées entre elles : On peut

distinguer deux populations différentes parmi les répondants :

L’identification de population distinctes de répondants a été réalisée par 1’intermédiaire d’une
analyse des correspondances multiples réalisée grace au logiciel R. Les autres analyses ont été

réalisées avec le logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary NC, USA)

TROISIEME PARTIE: RESULTATS

3.1/ Taux de réponse

Nous avons re¢u 77 questionnaires sur les 1060 envoyés par courriel durant la période destinée
au recueil des données. Sur les 1060, 190 médecins ont consulté le questionnaire sans y
répondre. Aucun questionnaire n'a été exclu. Aucun médecin n'a été contacté par voie

téléphonique et postale.



L'analyse statistique porte donc sur 77 médecins soit un taux de réponse exploitable de 7,26%.

3.2/ Résultats de 1'objectif principal

3.2.1/Caractéristiques des répondants

\ Population globale
Paramétre N=77

Sexe — N(%)

Hommes 48 (62.3)
Femmes 29 (32.7)

Age — Moyenne + Ecart-type 56.4 + 7.7
Milieu — N(%)

Urbain 25(32.5)
Semi rural 38 (49.4)
Rural 14 (18.2)

Tableau 1 :Données socio-démographiques des médecins répondeurs

Le sex-ratio était de 1,65.
La moyenne d'age de 1'échantillon était de 56,4 + 7,7 ans. Le médecin le plus jeune était ageé de

31 ans tandis que le plus agé avait 72 ans.

3.2.2/ Orientation des médecins répondeurs

Diagramme en secteur des orientations médicales des répondants:



Orientation médicale

Divers (

6,5%
Homeopathie /
52%

EHPAD ou gerontologie
221%

Aucune
66,2%

On a constaté que la majorit¢ des médecins (n=51, soit 66.2%) n'avaient aucune orientation
complémentaire. 22.1% des médecins (n=17) exergaient en EHPAD ou structure gérontologique.
4 répondants (5.2%) sont spécialisés en homéopathie et/ou acupuncture. Les 5 autres répondants
se répartissaient équitablement dans les 5 activités complémentaires suivantes : ostéopathie,

gynécologie, vaccinologie, allergologie et coordinateur IME.



3.2.3/ Formation médicale continue des médecins répondeurs

Diagramme en secteurs de la formation médicale continue des répondants:

Formation médicale continue

Sur troubles sommeil et...
2,6%

Via litterature ( Prescrir...
2,6%

Sans rapport ac les BZ...
91%

Aucune
91%
Troubles sommeil
44,2%
BZD et apparentes
32,5%

Plus des trois-quarts des répondants ont déclaré avoir recu une formation médicale sur les
troubles du sommeil et la prescription des benzodiazépines (respectivement n=34 soit 44.2% et
n=25 soit 32.5%).

7 médecins répondants (9.1%) n’avaient aucune formation complémentaire. Le méme nombre a
eu une formation sur des thémes divers (HAD/ cardio/ parkinson/ contraception).

2 répondants (2.6%) ont eu une formation complémentaire via la littérature ou la revue Prescrire
tandis que le méme nombre a eu une formation complémentaire sur les troubles du sommeil et la

prescription des benzodiazépines et apparentés.



3.2.4 / Comparatif des données socio-démographiques des médecins prescripteurs Stilnox (S+)vs

médecins non prescripteurs (S-) avant [’ordonnance sécurisée.

. Groupe S+ Groupe S- P

Parametre N=25 N=52 value
Sexe — N(%) 0.14
Hommes 13 (52.0) 36 (69.2)
Femmes 12 (48.0) 16 (30.8)
Lieu d’exercice — N(%) 0.045
Urbain 4 (16.0) 21 (40.4)
Semi rural 13 (52.0) 24 (46.2)
Rural 8(32.0) 7 (13.5)
Structure — N(%) 0.64
Centre / Maison de santé 18 (72.0) 40 (76.9)
Seul 7 (28.0) 12 (23.1)
Age (en années) — Moyenne + ET 554+7.0 56.9+ 8.1 0.42

ET : Ecart-type

Tableau 2 : Comparatif des données sociodémographiques des médecins S+ vs médecins S-

Les groupes S+versus S- sont comparables pour tous les parameétres sauf pour le lieu
d'exercice avec une plus grande prévalence d'urbains dans le groupe S- et une plus grande
prévalence de ruraux dans le groupe S+ (p=0.045).

En effet sur 25 médecins groupe S+, 84% (n=21) exercent en milieu rural et semi-rural

contrairement aux médecins du Groupe S- exercant en milieu urbain représentent 40%.

3.2.3/ Prescription Zolpidem avant/apres ordonnance sécurisée




Pourcentage de médecins prescripteurs
Groupe R
Avant ’ordonnance Apres ’ordonnance
sécurisée sécurisée
S+ 32.5% (n=25) 11.7% (n=9)
S- 67.5% (n=52) 88.3% (n=68)

Le nombre de médecins prescripteurs de Stilnox® aprés I'ordonnance sécurisée a été diminuée
de fagon significative passant de 25 a 9 prescripteurs. Soit 75%(n=16) des effectifs du groupe S+

ont remplacé le zolpidem par un autre hypnotique depuis I’ordonnance sécurisée.

86, 8 % des effectifs soit 59 médecins ont déclaré avoir initier un sevrage au zolpidem depuis

I’ordonnance sécurisée. (Annexe 4)




3.3/ Résultats des objectifs secondaires

3.3.1/ Reports médicamenteux en renouvellement d'ordonnance et primo-prescription

Le diagramme représentant les reports médicamenteux des médecins du groupe S+/S- confondus
depuis I’ordonnance sécurisée.

Reports médicamenteux groupe S+/S- depuis l'ordonnance sécurisée

B Primoprescription
Aucune
B renouvellement

. i r
Melatonine d'ordonnance

Phytotherapie
Imovane
Seresta
Noctamide
Havlane
Stilnox

Nuctalon

En renouvellement d’ordonnance:

On constate que la moitié des répondants ont utilisé dorénavant le Zopiclone en substitution du
Zolpidem®.

Environ 45% des médecins se sont reportés sur la mélatonine et/ou la phytothérapie et/ou le
Seresta® 11 médecins (17, 7 %) ont reconnu utilisé la Noctamide®).

L’usage du Nuctalon® et de I’Havlane®) est minoritaire (respectivement 6,5% et 1,6% des

répondants)



En primo-prescription:

40 a 45% des médecins utilisent en primo-prescription depuis I’ordonnance sécurisée I’Imovane

®et/ou la mélatonine et/ou la phytothérapie.

24 médecins répondants soit 31,2% ont recours lors de leur 1ere consultation sommeil au
Seresta®. 8 médecins soit 10,4% se sont reportés respectivement sur le Stilnox® et la

Noctamide®. 7 médecins soit 9,1% n’ont eu recours a aucune thérapeutique.

Comme pour le renouvellement d’ordonnance, le Nuctalon® et ’Havlane® sont trés peu

utilisés par les médecins généralistes.

Les répartitions des reports médicamenteux sont comparables (pas de différence significative)

entre le renouvellement d’ordonnance et la primo-prescription.

3.3.2/ Reports médicamenteux du groupe S+

Le diagramme représentant les reports médicamenteux chez les médecins non-prescripteurs de
zolpidem depuis I’ordonnance sécurisée dans le groupe S+:

Reports médicamenteux GroupeS+

B renouvellement

Mélatonine d'ordonnance

B primoprescription
Phytothérapie
Imovane
Seresta
Noctamide

Havlane

Aucune




En renouvellement d’ordonnance:

Environ la moitié des médecins prescripteurs du Stilnox® avant I’ordonnance ont modifié leurs
habitudes de prescription par respectivement la phytothérapie (44%), I’Imovane® (40%) et la
mélatonine (36%).

Un tiers des médecins S+ se sont reportés sur le Seresta® (32%).

L’usage du Noctamide® et de I’Havlane®) reste mineur dans le groupe S+ soit 12% et 8% des
effectifs S+.

8% des médecins n’ont substitué le Stilnox® par aucune thérapeutique.

En primo-prescription:

Les résultats sont similaires au renouvellement d’ordonnance.

Un tiers des médecins S+ ont utilisé la phytothérapie et I'Imovane®) en premiére intention.

La Mélatonine et le Seresta® sont utilisés par 28% des médecins S+.

8% des médecins n’ont substitué le Stilnox®) par aucune thérapeutique.

L’usage du Noctamide® et de I’Havlane®) reste mineur dans le groupe S+ soit 4% des effectifs
S+.

Les répartitions des reports médicamenteux sont comparables (pas de différence significative)

entre le renouvellement d’ordonnance et la primo-prescription.

3.3.3/ Facteurs dissuadant le renouvellement du zolpidem

Les facteurs avant dissuadés les MG a renouveler le zolpidem sont précisés et classés en figure

ci-dessous:



Mauvaise tolérance patient 4 (5.2 %)

Souhait patient ou de son

entolrage 22 (28,6 %)

Polymédication patient — 36 (46,8 %)

Pas d'échec antérieur de

sevrage en hyp. .. —11 (14,3 %)

Age du patient < 65ans —7 (91 %)
Age du patient = 80 ans —42 (54,5 %)

0 10 20 30 40 50

3.3.4/ Facteurs incitant le renouvellement zolpidem

Les facteurs ayant incité les MG a renouveler le zolpidem sont précisés et classés dans la figure

ci-dessous:

Facteurs incitant le renouvellement de zolpidem

B nombre de médecins
Pression
entourage
et/ou patient

Souhait patient

Bonne
tolérance
patient

Manque de
temps et
moyen

Echec anterieur
sevrage




3.3.5/ Reésultats sur les reports médicamenteux en fonction profil demographique MG

Une analyse de correspondances multiple représente un graphique avec les associations des
variables qualitatives sous forme d'axes.
Le cercle des corrélations montre quelles sont les réponses corrélées entre elles : On peut

distinguer deux populations différentes parmi les répondants :
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Une premiere population en bas a gauche du cercle (en rouge) est plutot féminine plus
prescriptrice de mélatonine et de phytothérapie en primo-prescription/renouvellement
d’ordonnance par rapport au reste de la population. On voit aussi que ces femmes travaillent
plutdt dans les centres de santé, sont urbaines et sont jeunes (entre 20 et 50 ans).

La deuxiéme population identifiée (en haut a droite en bleu) est au contraire masculine, plus
agée (entre 50 et 80 ans), semi-rurale, travaillant seuls et continuent a prescrire du Stilnox® en

primo-prescription depuis I’ordonnance sécurisée.

QUATRIEME PARTIE : DISCUSSION

4.1/Principaux résultats de I’étude

Une nette diminution de la prescription de zolpidem en renouvellement d’ordonnance
chez les médecins généralistes est rapportée dans notre étude. Le nombre de médecins
prescripteurs de Stilnox apres l'ordonnance sécurisée a ¢€té diminuée de facon significative
passant de 25 a 9 prescripteurs. Soit 75% (n=16) des médecins prescripteurs de zolpidem ont
modifié leurs habitudes depuis I’ordonnance sécurisée. Ces résultats montrent que la réforme de

I’ordonnance sécurisée modifie les habitudes de prescription des médecins généralistes.

Ces résultats sont en cohérence avec d’autres travaux récents sur ce méme sujet.

Une étude réalisée cette année a montré que 39% des patients (56 patients sur effectif total de
150) ne consommaient plus de zolpidem au bout de 6 mois apres 1’ordonnance sécurisée en MSP
dans les Pyrénées orientales.(24) Une autre étude basée sur la consommation de zolpidem en
pharmacie d’officine dans la circonscription du Rhone (évaluée sur 235 pharmacies d’officine) a
confirmé D’efficacité de la mise en place de 1’ordonnance sécurisée. En effet les dispensations
officinales de zolpidem ont diminué en moyenne de 41,8 % sur 9 mois, ce qui représente 4800
boites dispensées en moins par mois.(25) Le Rohypnol® (flunitrazepam), une benzodiazépine
utilisée pour les insomnies séveres a ¢ét¢ soumise en 2001 a la méme réforme. Une étude a été
réalisée sur la base de données de la Caisse Primaire d’Assurance Maladie (CPAM) de La

Roche-sur-Yon sur 738 patients ayant recu au moins une délivrance de spécialité a base de


https://www.zotero.org/google-docs/?o86Miu
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flunitrazépam en janvier 2001 avec un suivi pendant 8§ mois. 69% des patients ont remplacé le

flunitrazépam par un autre médicament sans changement ultérieur. (26,27)

De plus une différence socio-démographique significative est observée entre les prescripteurs de
Stilnox® avant ’ordonnance sécurisée exer¢ant en milieu rural contrairement au groupe S-
exercant en milieu urbain. Cela peut s’expliquer par un accés aux formations médicales
continues plus faciles (distance) et en milieu urbain qu’en milieu rural.

La sous densit¢ médicale et donc une activit¢ plus importante chez les médecins ruraux
travaillant seuls dans notre étude peut €tre aussi un frein a 1’acces aux formations médicales

continues et donc a I’actualisation des recommandations et des pratiques.

4.2/Résultats secondaires de I’étude

4.2.1/Reports médicamenteux en renouvellement d’ordonnance et primo-prescription

Le zopiclone est la molécule la plus utilisée en renouvellement d’ordonnance et
primo-prescription tous groupes confondus (S+/S-) depuis I’ordonnance sécurisée. Ce choix de
prescription s’expliquerait par une meilleure tolérance du zopiclone par les patients. Une étude
réalisée en 2019 par ’agence européenne des médicaments (EMA) prouve une prévalence des
effets indésirables sur le mésusage, la dépendance et le sevrage (anxiété, agressivité,
hallucinations, boulimie etc) inférieure du zopiclone vs zolpidem(28). Néanmoins le National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) a montré que le temps de latence
d’endormissement du zopiclone est supérieure au zolpidem: OR zolpidem vs zopiclone =1.72(
95% CI: 1.04 to 2.84)(29,30). La fixation de maniere sélective a la sous-unité al du récepteur
GABA (15), la pharmacocinétique, la pharmacodynamie avec une demi vie d’élimination 2,5h
font du zolpidem la molécule de référence pour  les insomnies avec difficultés
d’endormissement. Elle est également utilisée a fortes doses pour les patients en coma

végétatif.(31).

Le zopiclone présentant une 'z vie d’élimination de Sh est a privilégier dans les troubles de

sommeil type réveil précoce.(29)
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La mélatonine est la 2éme molécule utilisée dans le traitement substitutif au Stilnox. Elle est
utilisée pour les insomnies primaires de 1’adulte. Cependant son efficacité reste modérée dans les

troubles du sommeil chronique.(32)

La phytothérapie (Valeriane, Passiflora) constitue une alternative a la substitution du Stilnox
dans notre étude. Néanmoins aucune étude probante n'a démontré une efficacité de ces

substances. (33) (34)

Le Seresta®(Oxazepam) est trés largement utilisé comme substitut au zolpidem par les
médecins généralistes dans notre étude. Cette benzodiazépine a visée anxiolytique et a demi vie
courte (5h) la plus consommée chez les patients > 65 ans en France est utilisé en lere intention
pour les troubles anxieux généralisées. L’insomnie étant étroitement liée a 1’anxiété, elle est
employée hors AMM pour les insomnies secondaires anxieuses a I’instar de I’ Alprazolam et du

Temesta. (18)

Les benzodiazépines hypnotiques a demi-vie longue (Havlane® et Noctamide® et Nuctalon®)
sont tres peu utilisées dans notre étude. Leur élimination rénale, leur pharmacodynamique
exposent les personnes fragiles surtout les personnes agées (excrétion rénale altérée) a de
nombreux effets secondaires tel que le risque de chutes, les accidents de la voie publique en

conduite automobile et la démence. (35)

Peu de médecins n’ont utilisé aucun substitut au Zolpidem®). Cela peut s’expliquer par la durée
moyenne ¢élevée de prescription en hypnotique rendant le sevrage difficile notamment chez les
personnes agées. Il s’agit probablement de sujets jeunes, peu dépendants au zolpidem qui ont été

ciblés par les MG.

Nous n’avons pas inclus dans le questionnaire les antidépresseurs dans notre étude.
Une revue de littérature a montré une inéfficacité des antidépresseurs seuls vs placebo dans les

troubles du sommeil. (36)
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4.2.2/ Facteurs incitant le renouvellement d’ordonnance

Le facteur incitant le renouvellement d’ordonnance du zolpidem par le MG est lié
principalement au souhait et a la motivation du patient:
Une méta-analyse sur 9 études britanniques qualitatives de 2015 analyse les thématiques
récurrentes évoquées par les patients a poursuivre la prescription de benzodiazépines et
apparentés au long terme (37):

-La mauvaise perception de leur sommeil et donc la majoration de leurs troubles est un

frein au sevrage aux hypnotiques

-La peur d’un sevrage mal toléré

-Le risque d’oubli ou de confusion des traitements substitutifs

-Le manque de recours médical si crise

Ces résultats sont en lien avec plusieurs études qui mettent en évidence une corrélation entre
I’age avancé du patient et la difficulté de sevrage par le médecin. En effet une dépendance
majeure du patient modifie la compliance, I’observance et les croyances du patient sur le sevrage

en hypnotiques (38—40).

Un antécédent de sevrage mal toléré et/ou 1’état stable du patient sous hypnotiques constitue
deux autres critéres importants pour les médecins au renouvellement de zolpidem d’aprés notre

étude.

4.2.3/Facteurs dissuadant le renouvellement de zolpidem

La polymédication et ’age > 80 ans sont responsables de nombreux effets secondaires (citées
précédemment en introduction) et d’interaction médicamenteuse. Les caractéristiques
physiologiques de la personne agée du fait de leur fonction rénale altérée et de 1’administration
concomitante de plusieurs psychotropes (parmi plusieurs benzodiazépines a demi-vie différente)

les exposent a des surdosages(41). 1l s’agit de facteurs de choix pour le sevrage en hypnotiques.

Le souhait du patient est aussi un facteur primordial pour un sevrage en benzodiazépines réussi.

(42)
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4.3/ Forces et limites de I’étude

Population de [’étude :

Les données sociodémographiques des médecins généralistes sont comparables aux
données disponibles du Conseil National de I’Ordre des Médecins ou 1’age moyen des médecins
inscrits au tableau est de 57 ans et la proportion de femmes est de 49%.(43)

Le caractére multicentrique en fonction du milieu (exercice en milieu urbain et rural), de la
structure (maison de santé, activité seul) constitue un échantillon comparable a la démographie
médicale frangaise.

Un sondage auprés du Conseil National de I’Ordre des Médecins ou une étude basée sur les
données nationales de la CPAM permettraient de confirmer cette tendance.

Neéanmoins le faible effectif de médecins répondants ne nous permet d’extrapoler nos résultats.

Mode de recrutement :

Le questionnaire anonyme ¢€tait envoy¢€ par internet via URPS ayant 1’adresse mail de 1060

médecins généralistes sur 6100 en Occitanie.(44). Le taux de réponse était bas comparé a la
littérature sur les questionnaires anonymes.(45) La longueur du questionnaire, le manque de
temps et d’intérét du sujet par les médecins généralistes, I’encombrement des boites mail

explique ce pourcentage faible.

Recueil des données :

Dans notre étude, le pourcentage de médecins ayant arrété le zolpidem a pu étre surévalué en
raison du biais de désirabilité sociale. (Comportement consistant a se montrer sous une facette
positive lorsque 1’on est interrogé).(46)

L’absence de données sur les caractéristiques démographiques et médicales (antécédents et
traitement en cours) des patients constituent un frein important a notre étude pour analyser les
stratégies de substitution des médecins généralistes.

Il serait également intéressant d’évaluer les habitudes de prescription des médecins généralistes
d’Occitanie sur une durée prolongée et étudier I’'impact de I’ordonnance sécurisée sur la

prescription des interventions non médicamenteuses tel que la TCC.
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SEME PARTIE : CONCLUSION ET DEVENIRS

La mise en place de I’ordonnance sécurisée a permis de réduire le nombre de prescriptions parmi
les médecins généralistes d’Occitanie.

D’autres études d’addictovigilance sur le mésusage, la pharmacodépendance ainsi que les effets
secondaires au zolpidem seraient intéressantes pour connaitre le retentissement

socio-épidémiologique de I’ordonnance sécurisée.

Néanmoins les traitements substitutifs tel que le Zopiclone sont responsables d’effets secondaires
similaires au Zolpidem surtout une dépendance. La mise en place de I’ordonnance sécurisée
spécifique au Zolpidem ne risque-t-elle pas de reporter la problématique de fond ?

La généralisation de I’ordonnance sécurisée et le déremboursement pour tous les hypnotiques et
les benzodiazépines peuvent constituer une alternative viable a long terme.

La mise en place de mesures incitatives et financieres tel que les ROSP permettraient également

une diminution des prescriptions par les médecins généralistes.

Enfin I’emploi de thérapeutiques comme la phytothérapie associé a des interventions non
médicamenteuses tel que les TCC (meilleur ratio bénéfice/risque) doit étre encouragé. La
création d’unités de sommeil départemental, le remboursement des prises en charge de TCC par
la Sécurité Sociale, les auto-questionnaire TCC chez les patients et la formation chez les

médecins généralistes constituent des alternatives a long terme.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire

1/Combien de consultations et/ou visites (EHPAD inclus) par semaine dont I’un des motifs
est I'insomnie réalisez-vous en moyenne ?

Aucune

Entre 0 et 10

Entre 10 et 20

> 20

2/Parmi les propositions suivantes, laquelle selon vous définit les troubles sévéres d’une
insomnie chronique ?

Insomnie > 1fois par semaine pendant 2mois

Insomnie >2fois par semaine pendant 3mois

Insomnie >3fois par semaine pendant 3 mois

Insomnie >4fois par semaine pendant 4 mois

Définition des troubles sévéeres de 1’insomnie chronique selon DSM 5 et ICSD

3/Quels sont vos outils que vous utilisez pour évaluer une insomnie chronique ?
Agenda du sommeil

Somnolence Epworth

Questionnaire HAD

Aucun

Autre, préciser : ....

4/Quel est I’dge moyen de vos patients présentant des une insomnie chronique traitée par
hypnotiques (Benzodiazépines ou apparentés) ?

<40 ans

entre 40 et 60 ans

Entre 6 Oans et 80 ans

> 80 ans

5/Quelle est 1a durée movenne de prescription des hypnotiques chez vos patients atteints de
troubles sévéres d'insomnie chronique ?

<2 semaines

entre 2 et 3 semaines

entre 3 et 4 semaines

> 4 semaines

6/Quelle intervention non médicamenteuse privilégiez-vous de facon globale dans la PEC
des troubles sévéres de l'insomnie chronique ?

Aucune

Reégles hygiéno-diététiques uniquement (limiter bruits et lumiére, éviter excitants, pas de




température excessive,etc...)
Thérapie cognitivo-comportementale uniquement
Les 2

7/Quel hypnotique privilégiez-vous de facon globale dans la PEC des troubles sévéres de
I'insomnie chronique avant la réforme de 1I'ordonnance sécurisée ? (Une seule réponse)

Apparentés benzodiazépines
-Zolpidem
-Zopiclone

Benzodiazépines :
-Lormetazepam (Noctamide)
-Loprazolam (Havlane)
-Seresta

8/Pour les prescripteurs du zolpidem, merci de répondre aux DEUX prochaines questions

8a/Depuis 'ordonnance sécurisée, avez-vous essaveé 1'arrét du zolpidem chez certains
patients présentant des troubles sévéres de I'insomnie chronique ?

Oui/ Non

8b/ Si oui, a quelles alternatives médicamenteuses avez-vous eu recours ?

Rien
Mélatonine
Phytothérapie

Apparentés benzodiazépines
-Zopiclone

et/ou Benzodiazépines :
-Lormetazepam (Noctamide)

-Loprazolam (Havlane)
-Estazolam (Nuctalon)
-Seresta

9/Depuis 1'ordonnance sécurisée, quelles thérapeutiques médicamenteuses privilégiez-vous
en primo prescription chez les patients présentant des troubles séveres et chroniques de
l'insomnie ?

-Rien
-Phytothérapie
-M¢élatonine

Apparentés benzodiazépines :
-Zolpidem
-Zopiclone

ou Benzodiazépines :




-Lormetazepam (Noctamide)
-Loprazolam (Havlane)
-Estazolam (Nuctalon)
-Seresta

10/Quels facteurs vous ont incité a stopper le renouvellement de zolpidem ? (plusieurs
réponses possibles)

Mauvaise tolérance patient

Souhait patient ou de son entourage

Polymédication patient

Pas d'échec antérieur de sevrage en hypnotiques

Age du patient < 65 ans

Age du patient > 80 ans

11/ Quels facteurs vous ont incité a poursuivre le renouvellement de zolpidem ?
Pression entourage ou personnel paramédical en EHPAD

Souhait patient

Bonne tolérance patient lui permettant d'étre stable

Echec antérieur ou actuelle de sevrage en hypnotiques

Quelle est votre ressenti sur ’intérét de I’ordonnance sécurisée?
Question ouverte

12/Sexe ?
Homme
femme

13/Quel est votre age ?
< 30ans

>30 et <40 ans

>40 et <50 ans

> 50 ans et <60 ans

>60 ans et plus

14/Avez-vous une orientation particuliere ?
Aucune

Exercice en EHPAD/ gérontologique

Autres

Avez-vous eu une formation médicale continue ?
Sur la prescription des benzodiazépines et apparentés
Sur les troubles du sommeil

Autres: Précision

15/0Ou exercez-vous ?
Urbain

Semi Rural

Rural

16/Dans quelle structure ?
Maison de santé pluridisciplinaire/Cabinet de groupe/Centre de santé municipal




Seul
Clinique

Merci d’avoir pris le temps de répondre a ce questionnaire. Ce questionnaire restera anonyme,
mais si vous le souhaitez, vous pouvez y inscrire votre adresse mail afin que je puisse vous
envoyer le résultat de mes recherches une fois fini.



Annexe 2 : Ressenti des médecins généralistes sur 1 intérét de ’ordonnance sécurisée

nulle

Aucun

bon. Il ne reste plus qu'a dérembourser les hypnotiques

permet de gagner 25 euros tous les 28 jours et encombre les cabinets

peut aider a faciliter le sevrage

Génial ! Ca a permis d'appuyer mes demandes d'arrét pour les patients encore récalcitrants.

Ras le bol

sans intéret

permet de faire prendre conscience au patient des risques de hypnotiques et de I'utilisation la plus courte
possible

BONNE

aucune, reprot simple sur d'autres prescriptions, il aurait fallu interdire tous les hypnotiques
aucune incidence

limiter les prescriptions

aucun, les patients dépendants le sont tjs ; je prescris peut étre moins de zolpidem , mais les autres
hypnotiques ne st pas bcp mieux niveau effets secondaires

arrét total prescription zolpidem

Insupportable. Car ils sont encore sous Zolpidem c est qu on n a pas pu | arréter ou le changer
faible dans la pratique de cabinet

décourage le renouvellement pour certains seulement

plutot positif

ne sert a rien

Aucun intérét autre que de limiter le risque de fraude

BOF! Peut-étre plus utile pour les patients. Ce peut étre un argument pour des patients demandeurs qui ne
prennent pas encore de zolpidem, peut-étre?..

Tres bonne chose pour faire réfléchir patient et prescripteur sur consommation et prescription
"routinieres”

un papier de plus ....

qgs patients l'ont arrété grace a ¢a

Aucun effet si ce n'est d'emmerder le médecin avec de la paperasse supplémentaire !

Aucun, le mieux serait sur prescription non remboursable

Ga nous aide a avoir une légitimité pour arréter un traitement auquel les patients sont trés attachés
peu utile

sans opinion

Aide a stopper le zolpidem

permet de faire réaliser au patient la "gravité" de la prescription stupéfiante

C'est un boulet au pied, une obligation a renouveler mensuellement le traitement des chroniques et
embouteiller I'agenda au détriment des autres malades, une impossibilité de faire des ordonnances
informatisées

excellente initiative, maintenant il faudrait dérembourser le zolpidem

trop lourd



Nul

complication administrative sans intérét médical pour les patients

C'est une aide a ne pas prescrire

Faciliter le refus de prescrire un hypnotique malgré la pression et la demande

Pour la patient : remise en question car produit "potentiellement dangereux” . Administrativement :
aucune car prescription déja limitée a 28 jours.

encore des contraintes pour les médecins généralistes

A permi l'arrét du zolpidem

prise de conscience de la nécessité d'arréter..

le patient réalise que le zolpidem n'est pas un médicament anodin

Inutile

difficile de voir l'intérét

Limite le trafic

LIMITER LA PRESCRIPTION

Quelle raison ?

Contrainte

Positif

aid a la sensibilisation du patient au danger de prise chronique 'hypnotiques

A permis de déprescrire cette cochonnerie

AUCUN intérét

aucun alourdissement inutile d'un exercice déja trop administré

permet une meilleure communication avec patient

Aucun intérét

travail supplémentaire

Aucun intérét

Intérét essentiel pour toxicomanie

Bénéfique

c'est une aide pour éviter les demandes abusives

Utile. Remarque : Q4 difficile de savoir.. Q5 c'est la durée que je rencontre dans ces cas de consultation,
pas celle de mes prescription

Ca permet de faire changer certains patients, a cause de la complexité du renouvellement . Les
changements sont tres difficiles a impulser.

contrainte supplémentaire

Efficace

une ineptie de plus

faire prendre conscience au patient de la nocivité de la prise de I'hypnotique a long terme
Glissement des prescription vers un autre hypnotiques.. mais échec des tentatives de sevrage
favoriser l'arrét du renouvellement, réévaluation

Bien venue



Annexe 3: Analyse des correspondances multiples
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Legende :

8 Alternatives médicamenteuses en renouvellement d’ordonnance
1/Mélatonine
2/Phytothérapie
3/Zopiclone
4/ Seresta
5/Noctamide/Havlane/Nuctalon

Q9/Alternatives médicamenteuses en primoprescription
1/ Stilnox

2/Mélatonine

3/Phytothérapie

4/Zopiclone

5/ Seresta

6/Noctamide/Havlane/Nuctalon

10/Quels facteurs vous ont incité a stopper le renouvellement de zolpidem ?
1/Mauvaise tolérance patient

2/Souhait patient ou de son entourage

3/Polymédication patient




4/Pas d'échec antérieur de sevrage en hypnotiques
5/Age du patient < 65ans
6Age du patient > 80 ans

11/ Quels facteurs vous ont incité a poursuivre le renouvellement de zolpidem ?
1/Pression entourage ou personnel paramédical en EHPAD

2/Souhait patient

3Bonne tolérance patient lui permettant d'étre stable

4/Echec antérieur ou actuelle de sevrage en hypnotiques




Annexe 4:

8a/ Depuis l'ordonnance sécurisée, avez vous essayé l'arrét du zolpidem

chez certains patients présentant des ...veres de l'insomnie chronique&nbsp;?
68&nbsp;réponses

@ Oui
@ Non




SERMENT

>En présence des Maitres de cette école, de mes chers
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>e donnerai mes soins gratuits a f’fﬂcﬁgenr et

n’exfgemi jamais un salaire au-dessus de mon travail.

> Admis (¢) dans Pintérieur des maisons, mes Yeux ne
Vervont pas ce qui s'y passe, ma fangue taira les secrets
qui me seront cuﬂﬁe"s, et mon état me servira pas a

corrompre les moeurs, ni a favoﬂ’ser [e crime.



> Respectuenx (se) et reconnaissant (e) envers mes
Maitres, fe rendra d lours enfants (instruction que fai

regue de leurs péres

> Que les hommes maccordent leur estime si fe suis fidel
d mes promesses. Que fe sois couvert (¢) dopprobre et
méprisé (¢) de mes confréres si 'y manque
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RESUME

Le zolpidem est I’hypnotique le plus consommé en France. Cette benzodiazépine apparentée est
indiquée pour les troubles séveéres du sommeil en cas d’insomnie occasionnelle et transitoire. Des
enquétes nationales d’addictovigilance sur le zolpidem décrivent une augmentation du nombre et
de la sévérité des cas de mésusages et de pharmacodépendance depuis 30 ans. Ceci a conduit les
autorités a soumettre le zolpidem a I’ordonnance sécurisée depuis le 10 avril 2017. L’objectif
principal était d'évaluer I'impact de cette réforme sur les habitudes de prescription des MG
d'Occitanie chez les insomniaques chroniques. Les objectifs secondaires étaient d'étudier les
reports médicamenteux depuis I'ordonnance sécurisée en renouvellement d’ordonnance et
primoprescription. 11 s'agit d’une enquéte de pratique sur la base d’un questionnaire diffusé par
mail aux MG du Languedoc Roussillon recrutés via URPS. 86, 8% des effectifs soit 59 MG ont
déclaré avoir initier un sevrage au zolpidem depuis 1’ordonnance sécurisée. 75% des MG
prescripteurs de Stilnox ont changé leur habitude et ont prescrit un autre hypnotique pour leurs
patients en renouvellement d’ordonnance et en primoprescription depuis la réforme. Les
substituts les plus utilisés sont respectivement la mélatonine, le zopiclone, la phytothérapie et le
Seresta. La mise en place de la réforme a permis de réduire le nombre de prescriptions du
zolpidem parmi les MG .Néanmoins les substituts tel que le zopiclone sont responsables d'effets
secondaires graves particulierement une pharmacodépendance. Une généralisation de
I’ordonnance sécurisée pour les hypnotiques, la promotion de la TCC constituent les alternatives

pour limiter leurs usages.

Mots clés:# Insomnia, # Zolpidem, # Z-drugs, # dépendance, # addiction, # misuse, # cognitive
behavioral therapy (CBT)# phytotherapia




