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RESUME 

 

Introduction : Depuis avril 2017, le Zolpidem est soumis à une partie de la 

réglementation des stupéfiants, avec notamment l’obligation de prescription sur 

ordonnance sécurisée. Notre objectif était de décrire l’évolution des délivrances 

ambulatoires françaises d’hypnotiques, depuis le changement de réglementation, avec 

un recul de presque 5 ans, et de présenter les habitudes de prescription rapportées 

par les médecins généralistes. 

Matériel et méthode : Nous avons réalisé une étude épidémiologique descriptive à 

partir du recueil de données rétrospectives dans les bases de l’Assurance Maladie 

Medic’AM et Open Medic, sur les hypnotiques ayant l’autorisation de mise sur le 

marché dans l’insomnie, remboursés de janvier 2015 à décembre 2021. Les 

délivrances de 2017 à 2021 ont été comparées à la moyenne annuelle des délivrances 

sur 2015-2016 et des régressions linéaires ont été réalisées sur 3 périodes distinctes 

(2015-2016, 2017, 2018-2021) concernant le Zolpidem, la Zopiclone et le 

Lormétazépam. Nous avons également réalisé une enquête par questionnaire sur les 

prescriptions d’hypnotiques, auprès des médecins généralistes maitres de stage 

universitaires (MSU) du Nord-Pas-de-Calais en septembre-octobre 2022.  

Résultats : En 2021, il y a eu environ 9,4 millions de boîtes remboursées 

d’hypnotiques en moins par rapport à la moyenne de 2015-2016, soit une baisse 

d'environ 146 millions de doses journalières délivrées (DDD). La diminution a 

principalement concerné le Zolpidem (10,7 millions de boîtes et 150 millions de DDD 

en moins), avec un report partiel vers la Zopiclone (1,8 million de boîtes et 19,2 millions 

de DDD en plus) et vers le Lormétazépam (0,4 million de boîtes et 8,8 millions de DDD 

en plus). La diminution des délivrances de Zolpidem se poursuit entre 2018 et 2021 (p 

< 0,001), associée à une diminution du Zopiclone sur la même période (p < 0,05). 

Notre enquête auprès des MSU retrouve que 52 % ont arrêté la primo-prescription et 

71 % ont diminué ou arrêté les renouvellements de Zolpidem suite à la réglementation. 

Conclusion : La réglementation a permis une baisse des délivrances remboursées du 

Zolpidem, et plus globalement de tous hypnotiques confondus, qui se poursuit dans le 

temps, avec presque 5 ans de recul.  
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INTRODUCTION 

 

Insomnie 

En moyenne, le temps de sommeil est de 7 heures par nuit en France avec un temps 

moyen d’endormissement de 25 minutes [1]. La physiologie du sommeil se modifie 

avec l’âge [2] : le sommeil devient plus court et de moins bonne qualité avec des réveils 

spontanés plus fréquents [3]. 

La capacité à s'endormir à l'heure souhaitée et à maintenir le sommeil sans réveil 

excessif est fragile et influencée par de multiples facteurs : traumatismes personnels 

ou interpersonnels, schémas veille-sommeil irréguliers (travail posté), troubles 

mentaux (notamment anxiété, dépression, stress post-traumatique), conditions 

médicales (douleurs chroniques, insuffisance cardiaque, trouble ventilatoire obstructif, 

hyperthyroïdie, nycturie, reflux gastro-œsophagien, prurit, etc.), affections 

neurologiques (maladies neurodégénératives, AVC, céphalées, etc.) évènements de 

vie (grossesse, nouveau-né, deuil, divorce, déménagement, changement d’emploi, 

etc.), comportements perpétuant les insomnies (exposition aux écrans le soir, siestes, 

position allongée pendant la journée, anxiété quant à la perte de sommeil, etc.) ou 

exposition à des stimulants (caféine, tabac, alcool, cocaïne, antidépresseurs, 

corticoïdes, etc.) [4].  

L'insomnie est décrite par des difficultés d'endormissement, des réveils nocturnes ou 

un réveil précoce, une sensation de sommeil non réparateur [5].  

Elle touche jusqu’à 20 % des Français, avec une prédominance féminine [6]. Ainsi, en 

soins primaires, l’insomnie est un motif fréquent de consultation.  

Ses conséquences sont nombreuses : irritabilité, difficultés de concentration, fatigue, 

somnolence diurne avec ses conséquences collectives (absentéisme, accidents de la 

route, etc.) ou individuelles (dégradation de qualité de vie, aggravation de symptômes 

somatiques ou psychiatriques, etc.) [7] 

Il existe également d’autres troubles du sommeil, pouvant en altérer sa qualité, tels 

que le syndrome d’apnées du sommeil, le syndrome des jambes sans repos.  

La prise en charge de l’insomnie passe par un diagnostic clair, une prise en charge 



ALBARIC Chloé  Introduction 

 

3 

 

des facteurs associés et des règles hygiéno-diététiques personnalisées (arrêt des 

écrans la nuit, limitation des stimulants après 17 heures, etc.). La thérapie cognitivo-

comportementale est également utile et efficace [8]. La phytothérapie est 

régulièrement proposée, mais sans preuve d’efficacité contre placebo [9]. Lorsque 

l’insomnie aiguë est grave ou associée à une importante détresse, un traitement par 

hypnotique peut être envisagé, de façon transitoire, associé aux prises en charge sus-

citées.  

Bref historique des hypnotiques 

Au cours de l’Histoire, beaucoup d’agents thérapeutiques ont été utilisés à des fins 

sédatives ou hypnotiques (alcool, dérivés de l’opium, plantes narcotiques). Dans la 

deuxième moitié du 19ème siècle, les bromures, le paraldéhyde et l’hydrate de chloral 

ont été tout particulièrement utilisés [10].  Puis, la découverte de l’acide barbiturique 

en 1864 a permis la synthèse des premiers barbituriques : le Barbital en 1881 puis le 

Phénobarbital en 1911. Le Barbital a été introduit en médecine en 1904 et le 

Phénobarbital en 1912 [11]. Ces deux médicaments sont devenus rapidement 

populaires, avec un pic d’utilisation dans les années 1930-1940. Leurs effets 

indésirables ont été peu à peu découverts : dépendance et tolérance en cas 

d’utilisation prolongée, syndrome de sevrage à l’arrêt, surdosage pouvant entrainer le 

décès par détresse respiratoire… [12] 

La première molécule de la classe des benzodiazépines, le Chlordiazépoxide, a été 

découverte par hasard par le chimiste Léo Sternbach au milieu des années 1950. Elle 

a été commercialisée sous le nom de Librium® en 1960, puis le Diazépam a suivi, 

commercialisé sous le nom de Valium® à partir de 1962. D’autres molécules sont 

arrivées au fur et à mesure sur le marché [12]. Réputées plus sûres que les 

barbituriques, les benzodiazépines ont été davantage prescrites. En 1970, Librium® 

et Valium® avaient en grande partie remplacé les sédatifs et hypnotiques plus anciens 

et au milieu et fin des années 1970, les benzodiazépines étaient en tête des 

médicaments les plus fréquemment prescrits, avec environ 40 milliards de doses 

consommées par an au monde [10,13]. Dans les années 1980-1990, les cas d’abus, 

de mésusage et de dépendance aux benzodiazépines se sont succédés et ont 

commencé à inquiéter, donnant lieu à des alertes concernant leur prescription ; le 

Flunitrazépam, utilisé dans l’insomnie, avait par exemple la réputation d’être une 

« drogue du viol » [10–13]. Les benzodiazépines et notamment les apparentés aux 
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benzodiazépines, sont maintenant les molécules les plus prescrites dans l’insomnie. 

Prescription d’hypnotiques en France et en Europe 

Bien qu’ayant une indication limitée aux « troubles sévères du sommeil en cas 

d’insomnie occasionnelle et transitoire » pour une durée maximale de 28 jours [14][15], 

les hypnotiques sont très largement utilisés en France, y compris pour l’insomnie 

chronique [16]. 

Alors que la consommation de benzodiazépines a diminué entre 2000 et 2009, celle 

des apparentés hypnotiques comme la Zopiclone et le Zolpidem a augmenté, avant 

de diminuer après 2012 [16].  

Entre 2012 et 2015, la consommation de benzodiazépines en France a encore baissé 

de 10 % (contre une moyenne de 5,1 % de diminution globale en Europe). Le nombre 

de consommateurs de benzodiazépines hypnotiques a notamment baissé de 12,8 % 

en 2015 par rapport à 2012 [16]. 

En 2015, la France se trouvait en 2ème position sur 8 pays européens quant à la 

consommation de benzodiazépines (derrière l’Espagne) et 3ème pour la consommation 

d’hypnotiques (derrière la Suède et la Norvège). Les benzodiazépines hypnotiques et 

apparentés représentaient 42 % des benzodiazépines vendues en 2015, dont 22 

millions de boîtes de Zolpidem (contre 25 millions en 2010), le plaçant en tant 

qu’hypnotique le plus utilisé de 2010 à 2015 et benzodiazépine la plus utilisée chez 

les personnes de plus de 65 ans en 2015. Ces traitements étaient initiés dans 82 % 

des cas par des médecins généralistes [16].  

Effets attendus et effets indésirables du Zolpidem  

Le Zolpidem est un hypnotique apparenté aux benzodiazépines indiqué dans les 

troubles sévères du sommeil (insomnie occasionnelle ou transitoire), dont 

l’autorisation de mise sur le marché (AMM) date de 1987 [15]. Il appartient à la classe 

des imidazopyridines et se distingue des benzodiazépines par une affinité sélective 

pour la sous-unité alpha (notamment alpha1) des récepteurs GABA, impliquée dans 

le sommeil. Ce mécanisme d’action expliquerait son caractère sélectivement 

hypnotique, sédatif, amnésiant et moins anxiolytique, myorelaxant et anticonvulsivant 

que d’autres benzodiazépines [17].  

Selon les résumés des caractéristiques des produits (RCP), le Zolpidem a une demi-

vie de 2,4 heures en moyenne (0,7 à 3,5 heures) ; la dose recommandée est de 10 mg, 
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minorée à 5 mg chez les personnes âgées de plus de 65 ans, ou chez les patients 

pour lesquels cette posologie est efficace. En comparaison, la Zopiclone a une demi-

vie environ 2 fois plus longue de l’ordre de 5 heures. 

A court terme (jusqu'à 10 jours d'utilisation), le Zolpidem réduit le temps 

d'endormissement, augmente la durée totale du sommeil, diminue le nombre de réveils 

nocturnes et améliore subjectivement la qualité du sommeil d’une trentaine de minutes 

comparativement au placebo [18]. A un mois, le Zolpidem augmente le temps total de 

sommeil d’environ 20 minutes à 1 heure [19].  

Les hypnotiques augmentent la quantité de sommeil lors d'une prise de courte durée, 

en moyenne de l’ordre d’une demi-heure à une heure de sommeil par nuit. La question 

de savoir si cela se traduit aussi par un meilleur fonctionnement diurne reste sans 

réponse [19,20]. Par ailleurs, une méta-analyse de 2003 avait montré que l’utilisation 

d’un placebo améliorait d’environ 13,5 minutes la durée totale de sommeil [21]. 

Les effets indésirables du Zolpidem sont nombreux, et en partie communs aux 

benzodiazépines : amnésie antérograde, altération des fonctions psychomotrices 

dans les heures suivant la prise (avec risque d’accidents de la route [22], de chutes et 

fractures [23]), troubles mnésiques, de la vigilance, du comportement, dépendance 

physique et psychique avec syndrome de sevrage à l’arrêt [24,25].  

Outre les nombreux effets indésirables, il existe aussi un effet de tolérance : diminution 

de l'efficacité thérapeutique pour une même dose administrée durant plusieurs 

semaines, associée à une dépendance physique et addiction, encourageant les 

patients à poursuivre leur traitement au long cours [24,26]. Une association avec un 

déclin cognitif est également décrite, sans causalité démontrée [27–30].  

Le Zolpidem peut également être associé à un effet paradoxal à type de réveil, voire 

d’euphorie et d’exaltation (potentiellement par activation de certaines zones 

préfrontales) [31]. Sont également décrits entre autres effets plus spécifiques du 

Zolpidem des troubles à type d’hyperphagie nocturne, d’hallucinations visuelles ou 

somnambulisme [32,33]. 

Même si la plupart de ces effets indésirables sont souvent connus des patients en 

consommant au long cours, le bénéfice perçu est régulièrement surestimé avec 

l’impression d’être incapable de dormir sans hypnotique, probablement en raison de 

l’effet rebond d’insomnie à l’arrêt ou d’une mauvaise perception du sommeil [34]. 

Lors de sa commercialisation, le mécanisme d’action pharmacologique spécifique du 

Zolpidem laissait espérer une utilisation plus sécurisée que les autres 
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benzodiazépines. Cependant, des cas de mésusages, d’abus et de dépendance ont 

été notifiés [35], dans différents pays européens et aux Etats-Unis après plusieurs 

années de commercialisation [36].  

Une enquête française d’addictovigilance, réalisée de 1993 à 2002, signalait que le 

Zolpidem pouvait induire une dépendance, avec mise en évidence de deux types de 

consommateurs : certains consommant le Zolpidem en vue d’obtenir les « effets 

psychiques positifs » sus-décrits (euphorie, exaltation), et d’autres traités pour 

insomnie, prenant cette spécialité à visée sédative, souvent à forte dose suite à un 

phénomène de tolérance [36]. Une consommation atypique de Zolpidem a également 

été décrite, notamment par voie intraveineuse, nasale ou encore sublinguale ; les taux 

d'effets indésirables avec issue fatale étaient plus élevés pour le Zolpidem que pour 

les autres apparentés benzodiazépines (Zopiclone, Zaleplon) [37]. 

Des études soulignent ces profils différents entre la Zopiclone et le Zolpidem (ZZ drugs 

ou « twins false ») [38,39] : ces différences pourraient être en partie expliquées par le 

caractère hautement sélectif à la sous-unité alpha1 du Zolpidem, qui provoque un 

important effet sédatif et un risque d'abus et de dépendance plus importants que la 

Zopiclone, qui se lie de manière non sélective à la fois à la sous-unité alpha1, mais 

aussi à d'autres sous-types du récepteur (sous-unités alpha2 et alpha3) [38].  

Dans ce contexte, des mesures ont été prises en France et à l’international pour 

améliorer l’usage des hypnotiques et notamment du Zolpidem. 

Mesures prises pour promouvoir un meilleur usage du Zolpidem 

avant 2017  

En 1991, les spécialités contenant du Zolpidem ont été inscrites en France sur la liste 

I des substances vénéneuses, et soumises en tant qu’hypnotique à une durée de 

prescription réduite, limitée à 4 semaines [40]. Au niveau international, l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) les a inscrites sur la liste des psychotropes en 2002 et 

plusieurs guides de bonne pratique ont incité à un recours inférieur à 4 semaines [41]. 

En 2004, le risque de pharmacodépendance du Zolpidem a été ajouté à son RCP [14]. 

En 2014, la Haute Autorité de Santé (HAS), via la Commission de la transparence, a 

passé le Service Médical Rendu (SMR) du Zolpidem d’ « important » à « faible », 

baissant ainsi son taux de remboursement.  

En 2015, la HAS a publié une fiche mémo à destination des médecins généralistes, 

ayant pour objectif de réduire les prescriptions au long cours de benzodiazépines et 
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apparentés, devant une balance bénéfice/risque défavorable [42,43]. Elle 

recommandait alors leur utilisation la plus courte, à la plus faible dose et en deuxième 

intention après la mise en place de règles d’hygiène du sommeil. 

L’Assurance Maladie a également mis en place en 2012 des indicateurs de 

Rémunération sur Objectifs de Santé Publique (ROSP) pour inciter les médecins 

généralistes notamment à modifier leurs prescriptions [44] ; toutefois, l’Assurance 

Maladie ne favorise pas une faible prescription d’hypnotiques mais « un taux 

d’initiation de traitement par benzodiazépines hypnotiques de durée supérieure à 4 

semaines dans moins de 30 % des cas » (qui pourrait inciter par effet de « gaming » 

à prescrire plus fréquemment des hypnotiques pour des durées très courtes [45]).  

Malgré toutes ces mesures, les enquêtes de pharmacovigilance constatent toujours 

un usage problématique du Zolpidem. 

La commission des Stupéfiants et Psychotropes en 2011 soulignait que la 

consommation des benzodiazépines hypnotiques diminuait au profit d’une 

augmentation régulière de celle des substances apparentées aux benzodiazépines 

(Zolpidem et Zopiclone). L’enquête « Programme d’observation des 

Pharmacodépendances en Médecine Ambulatoire » (OPEMA) de 2015 rapportait que 

le Zolpidem était la molécule la plus détournée dans le cadre de « consommations à 

une dose supérieure à celle préconisée par l’AMM » parmi les benzodiazépines et 

apparentés. L’enquête OSIAP (Ordonnances Suspectes Indicateurs d’Abus Possible) 

retrouve qu’en 2016, le Zolpidem restait depuis 2007 la substance la plus fréquemment 

citée annuellement sur les ordonnances dites falsifiées ou suspectes. Une enquête 

d’addictovigilance montrait que la classe des benzodiazépines était la plus impliquée 

dans la soumission chimique en 2016, avec le Zolpidem en tête d’utilisation, et 

l’enquête OPPIDUM (Observation des Produits Psychotropes Illicites ou Détournés de 

leur Utilisation Médicamenteuse) soulignait également des usages détournés par voie 

injectable [46].  

Loi encadrant la réglementation du Zolpidem en 2017 

Devant une augmentation du nombre et de la sévérité des cas d’usages détournés, 

d’abus et de pharmacodépendance induite par le Zolpidem, et afin de favoriser son 

bon usage, la Commission Nationale des Stupéfiants et des Psychotropes (CNSP) 

suggérait, déjà en juin 2011, l’introduction de l’ordonnance sécurisée pour encadrer 

les prescriptions de substances à base de Zolpidem [47]. 
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La mesure a été annoncée au Journal Officiel de la République Française (JORF) du 

10 janvier 2017 [48], avec prise d’effet 3 mois plus tard, relayée par l’Agence Nationale 

de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM).  

Depuis, les spécialités contenant du Zolpidem doivent être prescrites en toutes lettres 

sur ordonnance sécurisée, avec mention du dosage, du nombre de comprimés et de 

prises par jour en toutes lettres. Il reste inscrit sur la liste I des substances vénéneuses 

et sa prescription est toujours limitée à 28 jours. Le chevauchement est interdit sauf 

mention expresse du prescripteur portée sur l’ordonnance.  

Quant aux autres dispositions réglementaires relatives aux médicaments stupéfiants, 

elles ne sont pas applicables au Zolpidem : pas de stockage sécurisé, pas d’obligation 

pour le patient de présenter l’ordonnance au pharmacien dans les 3 jours suivant la 

date de prescription pour la délivrance de la totalité de son traitement, ni pour le 

pharmacien d’archiver une copie des ordonnances pendant 3 ans [14]. 

 

Conséquences à court et moyen terme du changement de 

réglementation 

Des études ont noté une baisse de moitié du nombre de boites délivrées du Zolpidem 

dans l’année suivant l’introduction de cette réglementation, avec un report partiel sur 

la Zopiclone [49][50]. Si une augmentation significative des doses de Zopiclone 

délivrées est visualisée immédiatement après la réforme, elle ne semble pas se 

poursuivre par la suite, avec un recul jusqu’en avril 2019 [51]. 

Suite à une étude auprès de médecins généralistes français [52] retrouvant un report 

de prescription par ordre de fréquence vers la Zopiclone, puis l’Hydroxyzine et 

l’Alprazolam, une seconde étude, réalisée à partir de la base Medic’AM, n’a pas 

constaté de report vers l’Hydroxyzine ni l’Alprazolam jusque juin 2019 [51].  

L’étude ZORRO a analysé l’impact sur la pratique de médecins généralistes : la 

prescription sur ordonnance sécurisée était perçue comme une contrainte 

supplémentaire, mais également comme un levier permettant d’initier un arrêt du 

traitement [53]. Concernant les utilisateurs à long terme de Zolpidem, une analyse 

dans l’Échantillon Généraliste de Bénéficiaires (EGB) montrait un arrêt pour un tiers 

des patients et un relai vers un autre traitement pour un quart des patients (Zopiclone 

ou autre benzodiazépine, notamment Lormétazépam) [54]. 
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A notre connaissance, il n’existe pas d’études réalisées avec un plus long recul. Nous 

avons ici pour ambition d’analyser ces tendances avec maintenant presque 5 ans de 

recul. 

 

Objectifs 

Notre objectif principal était de décrire l’évolution des délivrances ambulatoires 

françaises d’hypnotiques, depuis le changement de réglementation concernant le 

Zolpidem, avec un recul de presque 5 ans.  

En pratique, cela consistait à : décrire l’ensemble des médicaments remboursés par 

l’Assurance Maladie, ayant l’AMM dans l’insomnie, de janvier 2015 à décembre 2021, 

notamment pour rechercher un éventuel report de prescription non mis en évidence 

jusqu’à maintenant, une poursuite des reports vers la Zopiclone, ou un retour vers le 

Zolpidem à moyen / long terme.  

 

Notre objectif secondaire était de présenter les habitudes de prescription rapportées 

par les médecins généralistes à 5 ans de ce changement de réglementation. 
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MATERIELS ET METHODES 

  

Afin de répondre à nos 2 objectifs, nous avons réalisé deux études : une nationale sur 

les bases publiques de l’Assurance Maladie (Medic’AM et Open Medic) et une 

régionale par questionnaire à destination des médecins généralistes. 

Étude nationale dans les bases publiques de l’Assurance Maladie 

Type d’étude 

Nous avons réalisé une étude observationnelle épidémiologique descriptive, à partir 

des données rétrospectives publiques issues des bases Medic’AM et Open Medic de 

l’Assurance Maladie, qui répertorient entre autres les données de délivrances par les 

pharmacies de ville des médicaments remboursés par les différents régimes de 

l’Assurance Maladie [55].  

Nous avons utilisé les données du 1er janvier 2015 au 31 décembre 2021 pour 

Medic’AM et du 1er janvier 2016 au 31 décembre 2021 pour Open Medic. 

Ces bases de données recensent notamment le nombre de boîtes délivrées ayant fait 

l’objet d’un remboursement par l’Assurance Maladie, avec des informations sur les 

conditionnements (nombre de comprimés et dosage) pour Medic’AM, et un détail en 

sous-groupes (notamment selon le sexe et la catégorie d’âge : « 0 à 19 ans », « 20 à 

59 ans » et « 60 ans et plus », « inconnu ») pour Open Medic. 

La description des données recensées sur ces bases est disponible en Annexe 1. 

Ethique et réglementation 

Cette étude est basée sur l'exploitation des données de l’Assurance maladie, mises à 

disposition en données ouvertes (open data) via les bases Medic’AM et Open Medic. 

Ces données sont accessibles via le site de l’Assurance Maladie [55]. Le traitement 

des données a été réalisé par l’Assurance Maladie de manière à garantir la 

confidentialité des informations sur les bénéficiaires ainsi que sur les professionnels 

de santé : lorsque le seuil de 10 bénéficiaires n’était pas respecté, certaines données 
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ont été masquées par la valeur « inconnu ». Nous n’avons reçu aucun financement 

pour cette étude.  

Médicaments inclus, médicaments exclus  

Dans ce travail, nous avons analysé les délivrances issues de prescriptions de ville 

(médecins généralistes ou autres spécialistes exerçant à titre libéral). 

Les délivrances remboursées des molécules ayant l’AMM dans l’insomnie [56] et 

appartenant à la classe ATCN05C (système nerveux-psycholeptiques-hypnotiques et 

sédatifs) ont été analysées : 

- les apparentés benzodiazépines : Zolpidem (N05CF02), Zopiclone (N05CF01) 

- les benzodiazépines hypnotiques :  Estazolam (N05CD04), Lormetazepam 

(N05CD06), Nitrazepam (N05CD02), Loprazolam (N05CD11). 

L’Alimémazine (R06AD01), antihistaminique H1 ayant l’AMM dans l’insomnie 

occasionnelle, a également été étudié. 

Nous avons fait le choix d’analyser l’Alprazolam (N05BA12), benzodiazépine 

anxiolytique la plus utilisée, pour rechercher un éventuel report sur cette classe, et 

l’Hydroxyzine (N05BB01), que nous savons utilisé hors AMM dans l’insomnie. D’autres 

hypnotiques ayant eu l’AMM dans l’insomnie, tels que Témazépam, Triazolam, 

Flunitrazépam et Acéprométazine ont été retirés du marché ou arrêtés d’être 

commercialisés avant 2016 ; des délivrances de Témazépam (N05CD07) et 

Flunitrazépam (N05CD03) ont néanmoins été retrouvées après 2015, mais en faible 

nombre. 

D’autres antihistaminiques H1 ont l’AMM dans l’insomnie mais n’ont pas été inclus 

dans l’étude : Prométhazine et Doxylamine ne sont pas remboursés par l’Assurance 

Maladie et n’apparaissent donc pas dans Medic’AM. 

Pour ce qui est de la Mélatonine, le Circadin® n’est pas remboursé chez l’adulte [57] ; 

Slenyto®  est lui remboursé par l’Assurance Maladie, mais n’a l’AMM dans l’insomnie 

que chez certains mineurs (« traitement de l’insomnie chez les enfants et les 

adolescents de 2 à 18 ans, présentant un trouble du spectre de l’autisme et/ou un 

syndrome de Smith-Magenis, lorsque les mesures d’hygiène du sommeil ont été 

insuffisantes ») [58]. Les spécialités contenant de la Mélatonine n’ont donc pas été 

analysées.  

Le détail des différents conditionnements a été analysé en utilisant la classification la 

plus fine : le Code Identification Spécialité Pharmaceutique ou CIP13 (détail de chaque 
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conditionnement et chaque médicament de chaque laboratoire). Les classifications 

ATC et CIP 13 sont résumées en Annexe 2. 

Dose journalière délivrée (Defined Daily Dose) 

La dose journalière délivrée ou defined daily dose (DDD) est une unité de mesure 

définie par l’OMS, utilisée pour les comparaisons de consommation de médicaments, 

en exprimant le nombre d’unités délivrées sous une référence commune [59,60].  

Une seule DDD est attribuée par code ATC et par voie d’administration et est 

définie comme étant la posologie quotidienne de référence, déterminée par des 

experts internationaux, qui est censée représenter la posologie usuelle pour un adulte 

de 70 kg dans l’indication principale d’un principe actif.  

Les DDD utilisées dans notre étude sont résumées en Tableau 1. 

 

Tableau 1 : Médicaments inclus dans l’étude (ayant l’AMM dans l’insomnie) [56] 

DCI 
Nom 

commercial 
T max Durée de demi-vie DDD 

Benzodiazépines  

Estazolam Nuctalon® 15-30min 17h (entre 8h et 24h) 3 mg 

Lormétazépam Noctamide® 3h 10h 1 mg 

Loprazolam Havlane® 1h 8h 1 mg 

Nitrazépam Mogadon® 2-3h 16-48h 5 mg 

Témazépam Normison® 45min -4h 5-8h 20 mg 

Flunitrazépam Rohypnol® 3h 16-35h 1 mg 

  

Apparentés aux benzodiazépines  

Zolpidem 
Stilnox® et 
génériques 

30min-3h 
2,4h (entre 0,7h et 

3.5h)   
10 mg 

Zopiclone 
Imovane® et 
génériques 

1h30-2h 5h 
7,5 mg 

  

Antihistaminiques  

Alimémazine  Théralène® 1h30-3h30 5h (variable)  30 mg 

Doxylamine 

Donormyl® 
(non 
remboursé) 

1h-2h 10h 
 

15 mg 

DCI = dénomination commune internationale ; T max = temps nécessaire pour atteindre la 

concentration maximale Cmax ; DDD = Dose journalière définie ou Defined Daily Dose pour la voie 

per os, d’après [60]. 
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 Concernant l’Alimémazine, l’Alprazolam et l’Hydroxyzine, nous avons utilisé leurs 

DDD, respectivement de 30 mg, 1 mg et 75 mg (bien que l’insomnie ne soit pas leur 

indication principale). 

Analyses statistiques descriptives 

 Afin de décrire l’évolution des délivrances, le nombre mensuel de boites délivrées 

pour chaque molécule de janvier 2015 à décembre 2021 a été relevé en valeur 

absolue. Pour éliminer les différences de mesures liées aux différents 

conditionnements et voies d’administration, le nombre de milligrammes par boite a été 

calculé (nombre de comprimés par boite x dosage en milligrammes) pour chaque 

molécule, permettant de définir un nombre de doses journalières délivrées par boite 

(nombre de milligrammes par boite/DDD), et ainsi de comparer un nombre de doses 

équivalentes pour chaque médicament. 

Une analyse visuelle et descriptive a tout d’abord été réalisée à partir des 

données mensuelles de chaque molécule, permettant de repérer d’éventuelles 

modifications de courbes. 

La moyenne des boites délivrées pour chaque médicament sur les années 2015 

et 2016 a été définie, permettant de refléter la période « avant changement de 

réglementation ». Afin de s’abroger des fluctuations saisonnières bien décrites dans la 

littérature, une moyenne mobile effectuée sur 6 mois a été réalisée sur les graphes 

montrant l’évolution des délivrances de façon mensuelle, puis les données mensuelles 

de 2017 à 2021 concernant le nombre de boites et de DDD délivrées ont été étudiées 

en valeur absolue de façon annuelle, de janvier à décembre. Ces données annuelles 

ont ensuite été comparées à la moyenne annuelle de 2015-2016 ainsi qu’à l’année 

précédente (N-1), en pourcentage. 

Nous avons également utilisé les données concernant le sexe et les classes 

d’âge des bénéficiaires, afin d’étudier l’évolution de la répartition des délivrances selon 

ces critères.  

 Les données « inconnues » concernant le sexe et l’âge représentant moins de 

0.005 % des données pour les molécules analysées, elles ont été considérées comme 

négligeables et de ce fait non prises en compte dans les analyses. 
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Régression linéaire simple et "test de nullité du coefficient de corrélation 

de Pearson" 

Nous avons déterminé 3 périodes : 

- période 1 (P1) : avant le changement de réglementation (janvier 2015 à 

décembre 2016),  

-  période 2 (P2) : entourant l’application de la réglementation (janvier à décembre 

2017)  

- période 3 (P3) : après le changement de réglementation (janvier 2018 à 

décembre 2021).  

Pour les médicaments semblant présenter une hausse des délivrances au cours 

du temps sur notre analyse visuelle, nous avons réalisé une courbe de tendance 

(régression linéaire) sur chacune de ces périodes, comme réalisé par Bourbon et al. 

[50]. Pour analyser si les variations de délivrances de DDD étaient ou non 

statistiquement significatives en fonction du temps, nous avons réalisé des « tests de 

nullité du coefficient de corrélation de Pearson », en admettant qu’au moins l’une des 

deux variables étudiées suit une loi normale. 

Le coefficient de corrélation de Pearson (r) est un indice reflétant une relation 

linéaire entre deux variables quantitatives continues. Il varie entre -1 et +1, 0 reflétant 

une relation nulle entre les deux variables, une valeur négative (corrélation négative) 

signifiant que lorsqu'une des variables augmente, l'autre diminue ; tandis qu'une valeur 

positive indique que les deux variables varient ensemble dans le même sens. Ainsi, 

les pentes A des régressions linéaires correspondent à la moyenne des délivrances 

quotidiennes (en DDD) en plus ou en moins sur la période donnée.  

Nous présentons les intervalles de confiance à 95 % : si la p-value est inférieure 

à 0,05, alors cette fluctuation est significative et non liée uniquement aux fluctuations 

saisonnières. 

Le carré du coefficient de corrélation de Pearson (R²), appelé coefficient de 

détermination linéaire de Pearson, est un indicateur qui permet de juger la qualité 

d’une régression linéaire simple. Il varie entre 0 et 1. Globalement, plus le R² tend vers 

1, plus le nuage de points se resserre autour de la droite de régression (plus le modèle 

est proche de la réalité), tandis que s’il se rapproche de 0, le nuage de points se 

disperse autour de la droite de régression. 

 Le traitement des données a été réalisé avec Excel®, BiostaTGV® et Jamovi®. 
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Étude régionale par questionnaire auprès de médecins généralistes 

L’étude nationale a été étayée par une analyse observationnelle, quantitative 

épidémiologique descriptive, via un questionnaire à destination de médecins 

généralistes, pour présenter les conséquences de cette réglementation sur leurs 

prescriptions d’hypnotiques.  

Nous avons d’abord proposé un questionnaire à l’échelle de la Communauté 

Professionnelle Territoriale de Santé (CPTS) Opale Sud, à partir d’adresses mails 

collectées de 55 médecins généralistes ; malheureusement, nous n’avons obtenu que 

6 réponses. Nous présentons cette expérience en Annexe 3. 

Nous avons finalement opté pour un questionnaire transmis aux médecins 

généralistes maitres de stage universitaires (MSU) des universités de Lille sur la 

période mai à novembre 2022. Leurs courriels électroniques ont été obtenus via le 

Portail d’Accompagnement des Professionnels de Santé (PAPS), avec accord du 

Délégué à la protection des données (DPO). Le questionnaire, réalisé via 

LimeSurvey® (logiciel d'enquête statistique, de sondage, et de création de formulaires 

en ligne), a été autorisé par le DPO de l’université de Lille (Annexe 4). La déclaration 

à la Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL) a été réalisée par 

le biais de ce DPO.  

Le questionnaire a été transmis aux médecins par un mail groupé comprenant le 

lien d’accès et expliquant brièvement ce travail de thèse et ses enjeux (Annexe 5). La 

diffusion a été réalisée le 22 septembre 2022, avec une relance effectuée le 07 

octobre, et le questionnaire clôturé le 12 octobre 2022.  

L’auto-questionnaire comprenait 14 questions, et une possibilité d’ajout de 

remarques en fin de questionnaire. Certaines questions étaient à choix unique, d’autre 

à choix multiples. Un item « autre » était proposé pour la plupart des questions. Le 

questionnaire était scindé en 3 sous-parties : « Évolution des prescriptions, à ce jour » 

(4 questions), « Ressenti sur l’encadrement de la prescription de Zolpidem » (4 

questions), « Questions pour mieux vous connaître » (6 questions).  

Les questions et leurs items ont été inspirés de travaux préexistants [52,54]. 

L’analyse des réponses à ce questionnaire a été réalisée grâce à Excel® et 

LimeSurvey®. Les questionnaires incomplets ont été exclus. 

Nous présentons les résultats par leur médiane et intervalle interquartile (IQR) 

ou par leur moyenne et écart-type pour les variables continues, et par leur fréquence 

et pourcentage pour les variables catégorielles. 
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RESULTATS 

 

Nous présentons les résultats des deux études de façon séparée.  

Étude nationale sur les bases publiques de l’Assurance Maladie 

Hypnotiques remboursés depuis 2015 : tous hypnotiques confondus 

En valeur absolue, sur l’année 2021, il y a eu 9 447 737 boîtes d’hypnotiques 

remboursées en moins par rapport à la moyenne annuelle 2015-2016 (Figure 1), soit 

une diminution de 145 539 415 d’équivalent DDD (Figure 2). 

 

 

Figure 1 : Évolution des délivrances remboursées cumulées des hypnotiques 

ayant l'AMM dans l'insomnie, en nombre de boites, de 2015 à 2021 inclus 
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Figure 2 : Évolution des délivrances remboursées cumulées des traitements 

ayant l'AMM dans l'insomnie, en nombre de DDD, de 2015 à 2021 inclus 

 

Hypnotiques remboursés depuis 2015 : détail par médicament 

Il a également été remboursé 10 732 381 boites de Zolpidem de moins en 2021 que 

sur la moyenne annuelle 2015-2016 (6 509 330 en 2021 contre 17 241 711 en 

moyenne sur 2015-2016) (Tableau 2). Le nombre de boîtes remboursées de Zolpidem 

a ainsi diminué de 62,2 % entre 2021 et la référence 2015-2016 ; le nombre de DDD 

a diminué également de 62,2 % (soit de 149 773 190 DDD) (Tableau 3). 

La baisse de délivrance de Zolpidem sur le 1er semestre de 2017 a été accompagnée 

d’une hausse du Zopiclone à cette même période (Figure 3, Figure 4), dans une 

proportion moindre : au total, en 2021, 1 788 358 boites ou 19 179 931 DDD ont été 

remboursées en plus qu’en moyenne annuelle sur 2015-2016 pour la Zopiclone 

(Tableau 2). Le nombre de boîtes remboursées de Zopiclone a ainsi augmenté de 

15,0 % et celui de DDD de 11,9 % entre 2021 et la référence 2015-2016, après avoir 

augmenté respectivement de 19,8 % et 18,4 % en 2018 par rapport à la référence 

2015-2016 (Tableau 3). 
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En 2021, le nombre de DDD délivrées de Zopiclone est 2 fois supérieur au nombre de 

DDD délivrées de Zolpidem (180 424 275 contre 90 983 102). (Tableau 2) 

Le Lormétazepam a également été plus délivré depuis 2015 : augmentation de 8,1 % 

du nombre de boites et de 6,9 % de DDD délivrées en 2021 par rapport à la moyenne 

2015-2016 (Tableau 3, Figure 3, Figure 4).  

Les données en DDD montrent une évolution similaire : diminution des délivrances de 

Zolpidem depuis début 2017 avec une décroissance rapide au premier semestre puis 

une lente décroissance continue depuis, associée à un report partiel sur la Zopiclone 

et le Lormétazépam (Figure 4). 

Nous observons pour l’Alimémazine une augmentation du nombre de boîtes délivrées 

(+13,5 %), mais une baisse du nombre de DDD délivrées (-7,9 %) en 2021 par rapport 

à la moyenne de 2015-2016 (Tableau 3), sans modification de courbe au moment de 

la réglementation du Zolpidem en 2017 (Figure 3, Figure 4). 

Hors hypnotique, nous avons analysé une autre benzodiazépine : l’Alprazolam. Pour 

ce médicament, nous constatons une légère hausse des boites délivrées (+3,3 %) et 

du nombre de DDD (+1,45 %) en 2021 par rapport à la moyenne de 2015-2016 

(tableau 3), mais sans décrochage net au moment de la réglementation de 

prescription du Zolpidem.  

Les autres traitements (Estazolam, Flunitrazépam, Hydroxyzine, Loprazolam, 

Nitrazépam et Témazépam) présentent visuellement une baisse ou une stabilité de 

leurs délivrances, les résultats ne seront donc pas explicités ici (Tableau 3, Figure 3, 

Figure 4). 

Nous présentons en Annexe 6 un tableau de l’évolution relative des délivrances en 

nombre de boîtes et en DDD des années N par rapport aux années N-1. 
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Tableau 2 : Nombre de boîtes remboursées d’hypnotiques, d’Alprazolam et d’Hydroxyzine depuis 2015 et équivalent en DDD 

Médicament  2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 

ALIMEMAZINE Boîtes 1 329 281 1 346 411 1 410 075 1 468 132 1 432 458 1 505 625 1 518 212 

 DDD 38 434 872 38 365 518 38 421 843 36 431 693 36 317 855 36 592 958 35 374 278 

ALPRAZOLAM Boîtes 16 861 763 17 177 096 17 180 979 17 162 263 16 741 449 17 503 555 17 574 331 

 DDD 175 764 368 178 392 840 178 057 800 177 235 433 172 504 538 179 278 245 179 641 973 

ESTAZOLAM Boîtes 370 146 346 296 284 854 270 207 218 914 176 916 193 661 

 DDD 4 935 280 4 617 280 3 798 053 3 602 760 2 918 853 2 358 880 2 582 147 

FLUNITRAZEPAM Boîtes 70 0 0 0 0 0 0 

 DDD 490 0 0 0 0 0 0 

HYDROXYZINE Boîtes 6 184 835 5 455 507 4 951 399 4 637 612 4 299 157 4 202 393 4 088 244 

 DDD 60 464 770 53 280 470 48 308 610 45 238 680 41 897 740 40 981 470 39 780 860 

LOPRAZOLAM Boîtes 1 444 073 1 384 899 1 421 959 1 363 844 44 0151 712 125 771 293 

 DDD 28 881 460 27 697 980 28 439 180 27 276 880 8 803 020 14 242 500 15 425 860 

LORMETAZEPAM Boîtes 5 058 254 5 030 449 5 406 388 5 566 822 5 869 524 5 696 183 5 454 692 

 DDD 128 188 114 127 452 372 135 850 826 139 766 620 145 228 214 142 299 192 136 570 392 

NITRAZEPAM Boîtes 289 739 264 988 260 660 46 676 92 13 0 

 DDD 5 794 780 5 299 760 5 213 200 933 520 1 840 260 0 

TEMAZEPAM Boîtes 18 264 273 15 22 16 5 0 

 DDD 127 848 1 911 105 154 112 35 0 

ZOLPIDEM Boîtes 17 473 194 17 010 228 11 383 233 8 560 186 7 592 565 6 951 243 6 509 330 

 DDD 243 964 973 237 547 611 159 011 993 119 642 705 106 123 157 97 147 001 90 983 102 

ZOPICLONE Boîtes 12 126 428 11 770 899 13 648 671 14 315 643 13 986 338 13 931 746 13 737 021 

 DDD 164 011 471 158 477 218 182 957 356 190 945 863 185 759 146 184 187 093 180 424 275 
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Tableau 3 : Évolution du nombre de boîtes remboursées d’hypnotiques, d’Alprazolam et d’Hydroxyzine par rapport à la 

moyenne 2015-2016 et équivalent en DDD (en gras les évolutions à la hausse du nombre de boîtes et de DDD sur la période) 

Médicament 
 Moyenne 

annuelle sur 
2015-2016 (réf) 

2017 2018 2019 2020 2021 

ALIMEMAZINE Boîtes 1 337 846 5,4 % 9,7 % 7,1 % 12,5 % 13,5 % 

 DDD  38 400 195 0,1% -5,1% -5,4 % -4,7% -7,9 % 

ALPRAZOLAM Boîtes  17 019 430 0,9 % 0,8 % -1,6 % 2,8 % 3,3 % 

 DDD  177 078 604 0,6 % 0,1 % -2,6 % 1,2 % 1,4 % 

ESTAZOLAM Boîtes 358 221 -20,5 % -24,6 % -38,9 % -50,6 % -45,9 % 

 DDD 4 776 280 -20,5 % -24,6 % -38,9 % -50,6 % -45,9 % 

FLUNITRAZEPAM Boîtes 35 -100,0 % -100,0 % -100,0 % -100,0 % -100,0 % 

 DDD 245 -100,0 % -100,0 % -100,0 % -100,0 % -100,0 % 

HYDROXYZINE Boîtes 5 820 171 -14,9 % -20,3 % -26,1% -27,8 % -29,8 % 

 DDD 56 872 620 -15,1 % -20,5 % -26,3 % -27,9 % -30,1 % 

LOPRAZOLAM Boîtes 1 414 486 0,5 % -3,6 % -68,9 % -49,7 % -45,5 % 

 DDD 28 289 720 0,5 % -3,6 % -68,9 % -49,7 % -45,5 % 

LORMETAZEPAM Boîtes 5 044 352 7,2 % 10,4 % 16,4 % 12,9 % 8,1 % 

 DDD 127 820 243 6,3 % 9,3 % 13,6 % 11,3 % 6,8 % 

NITRAZEPAM Boîtes 277 364 -6,0 % -83,2 % -100,0 % -100,0 % -100,0 % 

 DDD 5 547 270 -6,0 % -83,2 % -100.0 % -100,0 % -100,0 % 

TEMAZEPAM Boîtes 9 269 -99,8 % -99,8 % -99,8 % -99,9 % -100,0 % 

 DDD 64 880 -99,8 % -99,8 % -99,8 % -99.9 % -100,0 % 

ZOLPIDEM Boîtes 17 241 711 -34,0 % -50,4 % -56,0 % -59,7 % -62,2 % 

 DDD 240 756 292 -34.0 % -50,3 % -55.9 % -59,6 % -62,2 % 

ZOPICLONE Boîtes 11 948 664 14,2 % 19,8 % 17,1 % 16,6 % 15,0 % 

 DDD 161 244 344 13,5 % 18,4 % 15,2 % 14,2 % 11,9 % 
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Figure 3 : Évolution des délivrances remboursées pour chaque traitement, en nombre de boîtes, de 2015 à 2021 inclus 
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Figure 4 : Évolution des délivrances remboursées pour chaque traitement, en nombre de DDD, de 2015 à 2021 inclus 
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Modélisation des évolutions de Zolpidem, Zopiclone et Lormétazépam avec 

la réglementation de 2017 

Les courbes de délivrance de Zolpidem et Zopiclone de 2015 à 2021 ont tout d’abord 

été analysées visuellement et individuellement (Annexe 7). Nous avons ensuite 

modélisé la diminution de délivrance du Zolpidem en DDD par une régression linéaire 

par période (Figure 5).  

Concernant les délivrances de Zolpidem, la période avant le changement de 

réglementation (2015-2016) présente des fluctuations saisonnières, les délivrances 

sont stables (pente A : -1 173 ; p = 0.29 ; r = -0,22, Intervalle de confiance à 95%   [-

0.58 ; 0.20] ; R² = 0,05). 

Lors de la période de l’application de la réglementation (2017), un net décrochage est 

constaté dans les délivrances de Zolpidem. La tendance est significativement à la 

baisse (pente A : -25 936 ; p < 0,001 ; r = -0,85, Intervalle de confiance à 95% [-0,96 ; 

-0,55] ; R² = 0,73). 

La tendance à la baisse se poursuit significativement sur la 3ème période (2018-2021) 

(pente A : -2 132 ; p < 0,001 ; r = -0,87, Intervalle de confiance à 95% [-0,93 ; -0,78] ; 

R² = 0,76). 

 

Figure 5 : Évolution des délivrances de Zolpidem en DDD de 2015 à 2021 : 

régression linéaire par période  
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Nous avons également modélisé l’augmentation de délivrance de la Zopiclone en DDD 

(Figure 6). 

Concernant les délivrances de Zopiclone en P1 (2015-2016), nous retrouvons des 

fluctuations saisonnières, les délivrances sont stables (pente A : -1 065 ; p = 0,14 ; r= 

-0,31 Intervalle de confiance à 95% [-0.64 ; 0.10] ; R² = 0.10). 

Inversement aux délivrances de Zolpidem, les délivrances de Zopiclone ont augmenté 

dans la période entourant la réglementation de prescription du Zolpidem (P2), avec 

une hausse significative (pente A : +10 232 ; p=0,006 ; r = 0,74, Intervalle de confiance 

à 95% [0,29 ; 0,92] ; R² = 0,55). 

Contrairement au Zolpidem, cette tendance à la hausse ne se poursuit pas. En effet, 

sur la période P3 (2018-2021), les délivrances de Zopiclone exprimées en DDD ont à 

présent une tendance à la baisse significative (pente A : -744 ; p=0.01 ; r = -0,36 

Intervalle de confiance à 95% [-0,58 ; -0,08] ; R² = 0.13). 

 

 

Figure 6 : Évolution des délivrances de Zopiclone en DDD de 2015 à 2021 : 

régression linéaire par période 
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Nous avons également modélisé l’évolution des délivrances du Lormétazépam en 

DDD (Figure 7).  

En ce qui concerne le Lormétazépam, nous retrouvons des fluctuations saisonnières 

sur la période P1, les délivrances sont stables (pente A : -22 ; p= 0.97 ; r = -0,01 

Intervalle de confiance à 95% [-0,41 ; 0,40] ; R²=0,00).  

En 2017, période entourant l’application de la réglementation de prescription du 

Zolpidem, on observe une tendance à l’augmentation non significative des délivrances 

de Lormétazépam (pente A : +3 729 ; p= 0,05 ; r = +0,57, Intervalle de confiance à 

95% [-0,00 ; 0,86] ; R² = 0,33).  

De 2018 à 2021, les délivrances de Lormétazépam sont plutôt stables, sans tendance 

significative à la hausse. La pente de la régression linéaire sur cette période est même 

négative (pente A : -285 ; p= 0,21 ; r = -0,18 Intervalle de confiance à 95% [- 0,44 ; 

0,11] ; R² =0,03). 

 

 

Figure 7 : Évolution des délivrances de lormétazépam en DDD de 2015 à 2021 : 

régression linéaire par période 

 

 



ALBARIC Chloé Résultats 

 

26 

 

Evolution du nombre de boites délivrées de Zolpidem en fonction du sexe 

et des classes d’âge 

La diminution du nombre de boites remboursées de Zolpidem a été marquée aussi 

bien chez les hommes que chez les femmes (respectivement 62,4 % et 61,0 %) de 

2016 à 2021. La répartition des boites délivrées de Zolpidem selon le sexe reste 

sensiblement la même : 1/3 (33-34 %) à des hommes et (66-67 %) 2/3 à des femmes 

(Figure 8). 

 

 

Figure 8 : Évolution de la part homme/femme dans les prescriptions de Zolpidem 

 

Parmi les patients ayant eu au moins une délivrance de Zolpidem en 2016, 0,2 % 

avaient moins de 19 ans, 34,0 % avaient 20-59 ans et 65,8 % avaient 60 ans et plus ; 

ces taux étaient respectivement de 0,1 %, 29,7 % et 70,2 % en 2021. De 2016 à 2021, 

la diminution de délivrance de Zolpidem a été plus marquée chez les moins de 19 ans 

(- 80,2 %) et moins chez les plus de 60 ans (- 58.9 %) (Tableau 4).  
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Tableau 4 : Évolution des délivrances de Zolpidem par classe d’âges 

Age 2016 2017 2018 2019 2020 2021 
Evolution 

2021 / 
2016 

0-19  
ans 

24 233 12 358 8 157 6 790 5 507 4 810 -80.2 % 

20-59 ans 5 339 013 3 397 278 2 497 507 2 163 285 1 954 036 1 794 887 -66.4 % 

60 ans et 
+ 

10 318 107 7 143 122 5 446 479 4 871 906 4 489 239 4 238 463 -58.9 % 

 

Évolution du nombre de boites délivrées de Zopiclone en fonction du sexe et 

des classes d’âge 

L’augmentation du nombre de boites remboursées de Zopiclone a été marquée aussi 

bien chez les hommes que chez les femmes (respectivement 16.4 % et 15.3 %) de 

2016 à 2021. La répartition des boites délivrées de Zopiclone selon le sexe reste 

sensiblement la même : 37 % environ à des hommes et 63 % à des femmes. (Figure 

9) 

 

 

 

Figure 9 : Évolution de la part homme/femme dans les prescriptions de zopiclone 
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Parmi les patients ayant reçu de la Zopiclone en 2016, 0,1 % avaient moins de 19 ans, 

31,5 % avaient 20-59 ans et 68,4 % avaient 60 ans et plus ; ces taux étaient 

respectivement de 0,2 %, 31,6 % et 68,2 % en 2021. De 2016 à 2021, l’augmentation 

de délivrance de Zopiclone a été plus marquée chez les moins de 19 ans (+ 65.9 %) 

et moins chez les plus de 60 ans (+ 15,5 %) (Tableau 5).  

 

Tableau 5 : Évolution des délivrances de Zopiclone par classe d’âges 

Age 2016 2017 2018 2019 2020 2021 
Evolution 

2021/2016 

0-19 ans 12 069 15 180 19 953 18 967 19 240 20 023 65.9 % 

20-59 ans 3 393 047 3 907 788 4 171 611 4 009 631 4 023 686 3 935 757 16.0 % 

60 ans et + 7 356 217 8 533 212 8 849 414 8 675 627 8 618 391 8 499 080 15.5 % 

 

Report des hypnotiques  

Évolution du nombre de boites et de doses journalières délivrées de Zolpidem et Zopiclone 

Nous vérifions si le nombre cumulé de délivrances remboursées des apparentés aux 

benzodiazépines (Zolpidem et Zopiclone) évolue à la baisse malgré le report de 

Zolpidem vers Zopiclone illustré précédemment. 

 

Le nombre moyen annuel de boites délivrées de Zolpidem et Zopiclone confondus sur 

2015-2016 est de 29 190 375. En 2021, 20 246 351 boites de Zolpidem et Zopiclone 

confondus ont été délivrées, soit une baisse de 31 % depuis 2015-2016. Le nombre 

de boites délivrées de Zolpidem et Zopiclone cumulés est en constante baisse depuis 

2015. Il baisse faiblement de 2015 à 2017 puis un décrochage est visible sur la courbe 

au premier semestre 2017 (Figure 10).  

Le nombre moyen annuel de « doses journalières délivrées » (DDD) de Zolpidem et 

Zopiclone sur 2015-2016 est de 402 000 636. Sur 2021, il est de 271 407 377 soit une 

baisse de 32 % par rapport à la moyenne de 2015-2016 (Figure 11). 
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Figure 10 : Évolution des délivrances de Zolpidem et Zopiclone en nombre de 

boîtes 

 

 

 

Figure 11 : Évolution des délivrances de Zolpidem et Zopiclone en nombre de 

DDD 

 



ALBARIC Chloé Résultats 

 

30 

 

Évolution des hypnotiques autres que les apparentés benzodiazépines 

Nous décrivons l’évolution du nombre cumulé de délivrances remboursées des 

hypnotiques autres que les apparentés benzodiazépines, pour rechercher un éventuel 

report au moment du changement de réglementation de prescription du Zolpidem. 

 

Le nombre de boites délivrées de l’ensemble des hypnotiques non apparentés 

benzodiazépines a fluctué, avec une augmentation au moment du changement de 

réglementation de prescription du Zolpidem jusqu’au 1er trimestre de 2018 environ, 

puis une baisse jusque fin 2019 et enfin une stabilisation jusque fin 2021 (Figure 12). 

 

Figure 12 : Évolution des autres hypnotiques (Alimémazine et benzodiazépines 

hypnotiques hors apparentés) en nombre de boîtes 

 

L’évolution est similaire en DDD (Figure 13). 
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Figure 13 : Évolution des autres hypnotiques (Alimémazine et benzodiazépines 

hypnotiques hors apparentés) en nombre de DDD 
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Étude régionale par questionnaire auprès de médecins généralistes 

Description de la population  

Flow chart  

Le lien du questionnaire a été envoyé à 331 des 333 MSU du Nord Pas-de-Calais, 

deux des courriels électroniques n’ayant pu être récupérés. Le taux de participation 

était de 45 % ; 136 réponses ont été analysées (Figure 14). 

 

 

Figure 14 : Diagramme de flux 

  

Caractéristiques des participants 

Les répondants de cette étude sont en majorité des hommes (65 %), de moyenne 

d’âge 50,7 ans (Tableau 6). 

 

MSU du Nord-Pas-de-Calais (rattachés à 
Lille)

N = 333 

MSU invités par mail à 
participer au questionnaire

N = 331

Réponses au questionnaire 
N = 148

Réponses au 
questionnaire 

analysées
N = 136

MSU exclus de l’envoi du questionnaire 
(absence de courriel électronique valide) 

N = 2 

Réponses exclues de l’analyse 
N = 12 (11 questionnaires vides et 1 incomplet)
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Tableau 6 : Caractéristiques des réponses analysées de l’étude régionale  

Caractéristiques Réponses analysées (N=136) 

Genre :  
Homme 88 (64,7 %) 
Femme 47 (34,6 %) 
Ne souhaite pas répondre 1 (0,7 %) 

Âge (années) :  
Moyenne tout sexe ± écart type 50,7 ± 10,1 
          Moyenne femme ± écart type 49,2 ± 9,2 
          Moyenne homme ± écart type 51,5 ± 10,6 
Médiane (IQR) tout sexe 51 (41 – 60) 

Age (classes)  
25 – 29 ans 0 (0,0 %) 
30 – 39 ans 25 (18,4 %) 
40 – 49 ans 34 (25,0 %) 
50 – 59 ans 39 (28,7 %) 
60 – 69 ans 36 (26,5 %) 
≥ 70 ans 1 (0,7 %) 
Ne souhaite pas répondre 1 (0,7 %) 

Durée d’exercice :  
1 – 9 ans 24 (17,6 %) 
10 – 19 ans 33 (24,3 %) 
20 – 29 ans 44 (32,4 %) 
30 – 39 ans 31 (22,8 %) 
≥ 40 ans 3 (2,2 %) 
Ne souhaite pas répondre 1 (0,7 %) 

Type d’activité :  
Rurale 17 (12,5 %) 
Semi Rurale 46 (33,8 %) 
Urbaine 72 (52,9 %) 
Ne souhaite pas répondre 1 (0,7 %) 

Mode d’installation :  
En cabinet seul 29 (21,3 %) 
En association / collaboration 60 (44,1 %) 
En MSP 52 (38,2 %) 
Ne souhaite pas répondre 1 (0,7 %) 

Formation spécifique dans les troubles du 
sommeil ou dans l'addictologie : 

 

Oui 19 (14,0 %) 
Non 116 (85,3 %) 
Ne souhaite pas répondre 1 (0,7 %) 

IQR : intervalle interquartile ; MSP : Maison de Santé Pluriprofessionnelle ; Rurale : lieu de travail rural ; Urbain : 
lieu de travail urbain  

 

Description des résultats  

Évolution des prescriptions de Zolpidem selon les médecins généralistes (MGs) interrogés 

Quant aux renouvellements de Zolpidem chez les patients déjà consommateurs avant 

la réglementation de 2017, 70,6 % des praticiens (96 MGs) les ont diminué ou arrêté : 

parmi eux, 43,8 % ont arrêté le renouvellement chez une minorité de leurs patients 
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déjà consommateurs, 42,7 % chez la majorité d’entre eux, et 13,5 % ont arrêté tous 

ces renouvellements. 

18,4 % des répondants (25 MGs) poursuivent le renouvellement de Zolpidem de la 

même manière chez ces patients. 11 MGs (8,0 %) ne prescrivaient pas de Zolpidem 

avant 2017 et 2 (1,5 %) n’exerçaient pas la médecine générale avant ce changement 

de réglementation. 

 

Quant aux primo-prescriptions de Zolpidem chez des patients non traités avant la 

réglementation, la majorité des MGs (71 MGs, soit 52,2 %) déclare à ce jour avoir 

totalement arrêté l’introduction de Zolpidem depuis cette obligation de prescription sur 

ordonnance sécurisée et 33 (24,3 %) en introduire moins fréquemment qu’avant cette 

réglementation. 

3,7 % des répondants (5 MGs) déclarent en introduire aussi fréquemment qu’avant le 

changement de réglementation, et 19,1 % (26 MGs) n’en prescrivaient pas avant 2017 

et n’en prescrivent toujours pas. 

 

La moitié des répondants (50,0 % soit 68 MGs) ne pense pas que la prescription sur 

ordonnance sécurisée ait diminué la durée moyenne de traitement par Zolpidem 

lorsque ce dernier est instauré. Un quart des MSU (34 MGs, soit 25,0 %) n’ont « pas 

d’avis » sur la question et un autre quart pense qu’une baisse de la durée moyenne 

de traitement a été permise par la réglementation. 

 

Évolution des prescriptions tous hypnotiques confondus selon les médecins généralistes 

(MGs) interrogés 

Avec 5 ans de recul par rapport à la réglementation, 85 MSU (62,5 %) considèrent 

avoir diminué leurs prescriptions globales d’hypnotiques. Néanmoins, 42,4 % d’entre 

eux (36 MSU) considèrent que cette baisse de prescription est sans lien avec le 

changement de réglementation du Zolpidem.  

28 MGs (20,6 %) estiment avoir diminué leurs prescriptions de Zolpidem mais avec un 

report vers d’autres hypnotiques, conduisant à une prescription d’hypnotiques tout 

confondu peu, voire non réduite. 

16 MSU (11,8 %) estiment que leurs prescriptions sont sensiblement inchangées pour 

le Zolpidem et les autres hypnotiques. 
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1 MSU (0,7 %) a vu sa prescription d’hypnotiques un peu augmenter depuis 2017. 

Aucun MSU a « beaucoup » augmenté sa prescription d’hypnotiques. 

 

Reports de prescription selon les MGs interrogés 

Les MGs pouvaient répondre de manière libre concernant la ou les molécules utilisées 

en cas de remplacement du Zolpidem. Ils pouvaient également notifier l’utilisation d’un 

médicament non pré-cité, dans la section « Autre ». Cette question n’interrogeait pas 

sur l’utilisation de traitements non médicamenteux.  

 

Plus de 2/3 des répondants (96 praticiens, soit 70,6 %) déclarent utiliser la Zopiclone 

s’ils remplacent le Zolpidem, 63 MGs (soit 46,3 %) la Mélatonine, 41 MGs (30,2 %) 

des benzodiazépines anxiolytiques, 30 MGs (22,1 %) du Lormetazepam, 26 MGs 

(19,1 %) du Doxylamine, 14 MGs (10,3 %) du Loprazolam, 12 (8,9 %) de 

l’Alimemazine, et 3 MGs (2,2 %) de l’Estazolam.  

26 MGs (19,1 %) déclarent n’avoir remplacé par aucun traitement médicamenteux les 

prescriptions arrêtées de Zolpidem. 6 (4,4 %) n’ont pas déclaré de report vers d’autres 

molécules, n’ayant pas changé leurs habitudes de prescriptions de Zolpidem. 

En réponse « autre », section ayant accueilli 22 réponses, l’Hydroxyzine a été citée 

par 8 MGs (5,9 % des répondants), la Miansérine par 6 MGs (4,4 %), l’Amitriptyline et 

Lévomépromazine par 1 MG chacun (Figure 15). 
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Figure 15 : De manière générale, si vous avez arrêté certaines prescriptions de 

Zolpidem (Stilnox®), par quoi les avez-vous remplacées en dehors des traitements 

non médicamenteux ? (plusieurs réponses possibles) 
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Avis des médecins généralistes quant à la prescription sur ordonnance sécurisée  

Environ 2/3 des interrogés (66,2 %, soit 90 MGs) pensent que cet encadrement de la 

prescription est une bonne solution pour réduire la consommation de Zolpidem (Figure 

16). 

 

Figure 16 : Pensez-vous que cet encadrement de prescription soit une bonne 

solution pour réduire la consommation de Zolpidem (Stilnox®) ? 

 

Une question à choix multiples avec la possibilité d’ajouter des réponses 

supplémentaires via une réponse « autre » a été posée pour recueillir l’avis des MGs. 

La majorité des MSU considère que la prescription sur ordonnance sécurisée est utile 

pour « limiter les abus et mésusages » (58,1 %) et pour « mieux rediscuter de la 

balance bénéfices-risques du Zolpidem avec le patient » (54,4 %).  

44,9 % des répondants (61 MGs) estiment que la réglementation est utile « pour 

diminuer les prescriptions de Zolpidem »), 55 MGs (40,4 %) pensent que la 

réglementation a provoqué un « report vers d’autres molécules », 53 MGs (39,0 %) 

qu’elle « rend la prescription chronophage » et qu’elle est « utile pour réduire le 

nomadisme médical des patients sous Zolpidem ». 

10 MGs (7,4 %) trouvent que la réglementation n’a pas apporté de changement sur 

leurs habitudes de prescription.  

8 MSU (5,9 %) trouvent cette mesure « inutile/inefficace », et 6 (4,4 %) qu’elle « réduit 

la liberté de prescription du médecin généraliste ».  

2 MSU notifient dans « autre » un intérêt pour une réglementation similaire de tous les 

Oui
66%

Non 
24%

Sans Avis 
10%
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hypnotiques, se demandant pourquoi uniquement le Zolpidem a bénéficié de ce 

changement. 

 

Une dernière question s’intéressait aux autres mesures qui pourraient permettre une 

réduction de la consommation de Zolpidem :  

La majorité des MSU interrogés trouvait judicieux l’ « arrêt du remboursement du 

Zolpidem » (64,7 % soit 88 MSU) pour en diminuer les consommations, ainsi que le 

fait de « développer des alternatives non médicamenteuses et leur remboursement » 

(62,5 % soit 85 MSU), et le fait de « délivrer une information éclairée au patient » (54,4 

% soit 74 MSU). 

Un peu plus d’1/4 (28,7 %, soit 39 MGs) pense qu’une « formation continue des 

médecins généralistes orientée vers ces sujets » serait une bonne solution également. 

3 MSU (2,2 %) estiment que les mesures en place sont déjà suffisantes.  

 

En réponse libre sont rapportées des suggestions faites par les MSU pour réduire les 

consommations de Zolpidem :  

- « arrêt de production du Zolpidem »,  

- « Abonner les internes à la revue Prescrire »,  

- l’introduction d’un « message de la sécurité sociale aux patients » 

consommateurs de Zolpidem,  

- le « remboursement intégral de la psychothérapie »,  

- une « augmentation de l’offre de prise en charge des pathologies du 

sommeil »,  

- une « information médiatique des patients comme pour les antibiotiques »,   

- un « déremboursement de tous les hypnotiques au-delà d’une seule boite par 

an »,  

- une « généralisation de la rédaction de ces ordonnances par des 

psychiatres »,  

- « une prescription avec une délivrance coordonnée entre le même 

prescripteur et le même pharmacien »,  

- un « retrait du marché ».  
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DISCUSSION 

 

Résultats principaux  

Nous avons décrit de façon nationale l’évolution des délivrances ambulatoires 

françaises d’hypnotiques, depuis le changement de réglementation concernant le 

Zolpidem avec un recul de presque 5 ans, et déterminé de façon régionale les 

habitudes de prescription rapportées par les médecins généralistes à 5 ans de ce 

changement de réglementation. 

Dans l’étude nationale, nous montrons une diminution des hypnotiques délivrés en 

2021 par rapport à la moyenne annuelle sur 2015-2016 (9,4 millions de boîtes en 

moins, soit une diminution de 25,1 %). La principale diminution a concerné le Zolpidem 

(10,7 millions de boîtes en moins, soit une baisse de 62,2 %) avec un report initial vers 

la Zopiclone jusqu’en 2018 inclus. Cette diminution était moindre chez les personnes 

âgées de 60 ans ou plus ; toutefois, la catégorie des moins de 19 ans était peu 

représentée (0,2 % des consommateurs de Zolpidem en 2016 et 0,1 % pour le 

Zopiclone). 

D’une part ce report n’était pas total : après un décrochage en 2017, la somme des 

délivrances cumulées de Zolpidem et Zopiclone continue de baisser. 

D’autre part, ce report n’était pas durable : sur la période 2018-2021, nous montrons 

une tendance significative à la baisse des délivrances de Zopiclone. 

Il est également intéressant de noter que la hausse de délivrance de Zopiclone est 

plus modeste en nombre de DDD qu’en nombre de boîtes entre 2021 et 2015-2016 

(respectivement + 11,9 % et + 15 %) : ceci s’explique par un report majoritaire sur les 

boites de 3,75 mg de Zopiclone et non sur le 7,5 mg, ou sur des boites contenant 

moins de comprimés (5 au lieu de 14).  

Nous montrons également une légère augmentation de remboursements de 

Lormétazépam (non significative) en 2017, une augmentation du nombre de boîtes 

délivrées d’Alimémazine entre 2017 et 2021 (associée à une diminution du nombre de 

DDD, probablement en raison d’un report de la forme sirop vers la forme comprimés, 
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contenant moins de DDD, ces dernières années). Nous mettons enfin en évidence une 

augmentation des délivrances d’Alprazolam au fil des années, sans phénomène de 

décrochage au moment du changement de réglementation concernant le Zolpidem. 

Dans l’étude régionale, 45 % des 331 MSU du Nord-Pas-de-Calais interrogés ont 

répondu à notre questionnaire. Parmi les questionnaires analysés (136 sur 148), 65 % 

des répondants sont des hommes et 35 % des femmes, d’âge moyen de 50,7 ans 

(49,2 ans pour les femmes, 51,5 ans pour les hommes). D’après les données de la 

CNAM en 2020 parmi les « médecins généralistes exclusifs » (c’est-à-dire hors 

« mode d’exercice particulier »), il y avait 67,2 % d’hommes (âge moyen de 54 ans) et 

32,8 % de femmes (âge moyen de 47 ans) : notre échantillon semble donc 

représentatif pour l’âge et le sexe [61][62]. Concernant le mode d’installation, il est plus 

en groupe que dans la littérature (82,3 % versus 51 % selon la DREES en 2016) [63], 

ce qui est une caractéristique associée à la maîtrise de stage.  

Dans cette étude, 52 % ont déclaré ne plus primo-prescrire de Zolpidem depuis le 

changement de réglementation et 71 % ont arrêté de manière partielle ou totale son 

renouvellement. Néanmoins, la moitié des interrogés ne pense pas que la 

réglementation permette de diminuer la durée de traitement lorsqu’il est instauré.  

Cette étude descriptive vient en complément des informations nationales de 

Medic’AM, qui ne recense que peu d’informations sur les patients, et suggère que la 

baisse de DDD et de boites délivrées de Zolpidem reflète plus une baisse du nombre 

de consommateurs, et notamment une baisse de primo-prescriptions, qu’une baisse 

de la durée moyenne du traitement. 

Comme dans nos résultats nationaux, la Zopiclone apparaît comme la molécule de 

report la plus citée (par plus de 2/3 des répondants). Dans cette étude régionale, la 

Zopiclone est suivie de la Mélatonine puis des benzodiazépines anxiolytiques. 

L’Hydroxyzine et des antidépresseurs (Miansérine et Amitriptyline) ont également été 

cités spontanément à plusieurs reprises comme traitements de report, bien que, 

concernant la classe des antidépresseurs, il n’y ait pas de preuve formelle d’efficacité 

dans l’insomnie [64]. 

Concernant l’avis des médecins généralistes du Nord Pas-de-Calais, une majorité 

estime que la prescription sur ordonnance sécurisée du Zolpidem est une bonne 

solution pour en réduire sa consommation, qu’elle permet d’en limiter les abus et 

mésusages et de rediscuter avec le patient de la balance bénéfice-risque du 

traitement. L’arrêt du remboursement du Zolpidem, le fait de développer des 
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alternatives non médicamenteuses et leur remboursement, ainsi que le fait de délivrer 

une information éclairée au patient sont considérés par la majorité des répondants 

comme d’autres mesures qui pourraient aider à la baisse de consommation du 

Zolpidem.  

Comparaison à la littérature  

Comparaison historique 

Le Zolpidem n’est pas la première benzodiazépine à subir l’introduction de la 

prescription sur ordonnance sécurisée : à la suite d’abus et mésusages, le 

Flunitrazépam a subi l’encadrement de sa prescription sur ordonnance sécurisée en 

2001. Ceci a permis une baisse partielle de son mésusage, mais les données de 

pharmacovigilance restaient inquiétantes avec des détournements, abus, cas de 

dépendance se perpétuant. Un report partiel sur le Clonazépam a été constaté, 

déplaçant le problème et amenant à un encadrement de la prescription de ce dernier 

[46]. Le Flunitrazépam sera finalement retiré du marché en septembre 2013 pour 

« raisons commerciales » [65]. 

Plus récemment, la Prégabaline a également vu sa prescription réglementée, suite à 

des inquiétudes émanant des données de pharmacovigilance [66]. Les instances de 

pharmacovigilance surveillent attentivement un éventuel report vers la Gabapentine, 

cette molécule présentant également un risque de mésusage, même si moindre 

qu’avec la Prégabaline. La question de reports de médicaments vers d’autres est un 

problème régulièrement rencontré lors des alertes de pharmacovigilance [67]. 

Evolution suite au changement de réglementation de 2017 

Cette étude nationale via les données de Medic’AM s’inscrit dans la continuité de 

travaux déjà réalisés [50,51,68]. Elle est cohérente avec ces derniers en retrouvant 

une baisse du Zolpidem avec un report partiel, principalement vers la Zopiclone et le 

Lormétazépam, et des changements uniquement mineurs sur les autres 

benzodiazépines hypnotiques. 

Des études utilisant Medic’AM et la méthode de régression linéaire ont trouvé des 

résultats différents des nôtres selon qu’ils s’intéressaient au nombre de boites ou de 

DDD, aux prescriptions hospitalières et selon la durée des périodes étudiées. Notre 

étude est plus centrée sur les pratiques des médecins généralistes car se concentre 

uniquement sur le fichier « prescriptions de ville », et est plus précise que certaines 
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études précédentes [50] dans le fait que nous avons choisi d’analyser le nombre de 

boites mais aussi de DDD. Par ailleurs, avoir un plus grand recul nous a permis de 

considérer des périodes temporelles plus vastes que de précédentes études [50,51].  

Une étude analysant les données Medic’AM des remboursements de ville et 

hospitalières de 2012 à 2019 a pu mettre en évidence une baisse des délivrances de 

Zolpidem bien plus importante après l’obligation de prescription sur ordonnance 

sécurisée qu’après sa baisse de remboursement en 2014 [68]. Cette étude décrivait 

également une hausse progressive de l’Alprazolam visuellement non marquée par la 

réglementation de 2017 (en cohérence avec notre étude), ainsi que de l’Oxazépam et 

du Diazépam. Une diminution des délivrances des autres benzodiazépines 

anxiolytiques, des neuroleptiques et des anti-H1 analysés était également constatée 

[68]. 

Une étude utilisant l’Échantillon Généraliste de Bénéficiaires (EGB) a permis d’avoir 

plus d’informations sur le profil des patients et observait après avril 2017 un arrêt du 

Zolpidem chez 60,4 % des utilisateurs « chroniques » avant la réglementation (définis 

par une consommation depuis plus d’1 mois et moins de 5 mois consécutifs) mais un 

arrêt seulement chez 16,5 % des consommateurs « excessifs » (consommation sur au 

moins 5 mois successifs) [69]. Un relai, principalement vers la Zopiclone et le 

Lormétazépam, était également retrouvé pour un quart des patients [54]. 

Une étude similaire à notre étude régionale avait interrogé des MGs français provenant 

surtout du Puy de Dôme, du Cantal et de la Haute-Loire, quelques mois après la 

réforme de prescription : elle trouvait que les renouvellements de patients déjà traités 

étaient poursuivis à l’identique dans 65 % des cas, que 41% des praticiens estimaient 

en profiter pour envisager un sevrage et que 79 % des MG avaient arrêté la primo-

prescription de Zolpidem (en particulier les MSU). Dans cette étude, 45 % des MGs 

interrogés ne considéraient pas l’ordonnance sécurisée comme étant une bonne 

solution pour réduire la consommation de Zolpidem, contre 24 % dans notre étude (et 

10 % sans avis) [52]. 

Une thèse soutenue en 2020, sur l’attitude des MGs des Hauts-de-France face à une 

demande de prescription médicamenteuse pour un trouble du sommeil, relève que 

lorsqu’ils jugent la demande de prescription médicamenteuse inappropriée, 25 % de 

ces MGs estiment qu’ils acceptent finalement de prescrire un traitement 

médicamenteux : 72 % de la phytothérapie, 43 % de la mélatonine et 35 % des Z-

drugs [70]. 
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Une étude monocentrique au sein d’un cabinet médical des Pyrénées Orientales 

s’intéressant aux prescriptions médicales issues des dossiers informatiques de 

patients traités de façon prolongée (> 1mois) par Zolpidem dans les mois précédant la 

réforme, trouvait que 39 % ne bénéficiaient plus de prescription de Zolpidem à 6 mois 

de la réforme, avec un report prédominant sur la Zopiclone puis le Lormétazépam. A 

la différence de notre étude, il n’est retrouvé dans aucun dossier médical la mention 

de prescription de Mélatonine [71]. 

L’étude ZORRO a interrogé des MGs français tirés au sort entre juillet 2018 et janvier 

2020 sur leur perception du changement de réglementation : la majorité des interrogés 

trouvait qu’elle était « une aide à l’arrêt du Zolpidem » (61 %) mais également « une 

contrainte supplémentaire » (55 %). Les praticiens ayant plus de 30 années d’exercice 

étaient les plus nombreux à considérer la réglementation comme « une contrainte 

supplémentaire » [53]. 

Évolution des prescriptions de Zolpidem en fonction de l’âge et du sexe 

Une thèse s’intéressant aux renouvellements de prescriptions de Zolpidem à  6 mois 

de la mise en place de la réglementation constatait également une poursuite 

importante du Zolpidem chez les 65 ans et plus [71].  

En 2013, le temps d’utilisation annuelle des benzodiazépines hypnotiques était 

d’environ 4 mois, avec 55 % des consommateurs qui les utilisaient plus de 3 mois 

consécutifs. Le temps d’exposition était plus élevé chez les plus de 65 ans [25]. 

Il convient donc, chez tout patient mais encore plus chez ces patients âgés, de peser 

l’indication d’une primo-prescription de ces traitements, de leur expliquer le projet 

thérapeutique en incluant la décroissance et l’arrêt dès la 1ère prescription. En 2008, la 

HAS a publié des recommandations quant à l’arrêt des benzodiazépines et apparentés 

chez le patient âgé, soulignant que cet arrêt doit se faire progressivement, sans 

traitement médicamenteux substitutif, après avoir évalué le degré d’attachement du 

patient aux benzodiazépines et avec un accompagnement non médicamenteux 

associé (suivi en consultation médicale, soutien, thérapie cognitivo-

comportementale…) [72]. En effet, la prise de ces traitements dans cette population 

est souvent chronique et leur arrêt pourrait entraîner une sorte de déséquilibre dans le 

quotidien de ces patients [43]. 

Les données d’Open Medic rapportent une proportion d’hommes et de femmes 

consommant du Zolpidem ne se modifiant pas entre 2016 et 2021 (respectivement 1/3 



ALBARIC Chloé Discussion 

 

44 

 

et 2/3). Devant le manque d’information sur les caractéristiques de chaque patient, il 

est difficile d’en tirer des conclusions, même s’il semble que la diminution ait été 

homogène chez hommes et femmes, contrairement à l’étude ZORRO (2018) qui 

trouvait qu’être une femme était associé au fait de poursuivre son traitement par 

Zolpidem après la réglementation [54]. 

Problématique du report des prescriptions : analyse des résultats d’enquêtes de 

pharmacovigilance  

L’impact de cette réglementation se retrouve dans les résultats d’études de 

pharmacovigilance sur ces dernières années. 

L’enquête OSIAP indiquait que le Zolpidem était en 5ème position des médicaments les 

plus cités sur les ordonnances falsifiées en 2018, et non plus le 1er. Il était ensuite en 

8ème position en 2019 puis en 7ème position en 2020. En valeur absolue, le nombre 

annuel d’ordonnances falsifiées contenant le Zolpidem n’a cessé de baisser de 2018 

à 2020 (168 ordonnances en 2018 contre 124 en 2020). Il reste néanmoins le 2ème 

médicament le plus cité sur les ordonnances volées [46]. 

En valeur absolue, le nombre annuel d’ordonnances falsifiées contenant la Zopiclone 

a également baissé de 2018 à 2020 (152 ordonnances en 2018 contre 96 en 2020). 

Au classement, il était 7ème médicament le plus cité en 2018, puis 10ème en 2019 et 

enfin 8ème en 2020. 

L’Alprazolam est en 2020 le 5ème médicament le plus cité, contre le 6ème en 2018, et 

en valeur absolue, le nombre annuel d’ordonnances suspectes de falsifications a un 

peu augmenté (164 en 2018 contre 179 en 2020). 

Dans l’enquête « Soumission chimique » de 2019, la classe des benzodiazépines et 

apparentés est descendue à la 3ème place derrière les « antihistaminiques et 

sédatifs » et les « substances non médicamenteuses ». Le Zolpidem arrive en 6ème 

place ex aequo par ordre de fréquence et représente 6 % des soumissions chimiques 

par « benzodiazépines et apparentés ». La Zopiclone arrive, elle, en 4ème place ex 

aequo (11 % des soumissions dues aux benzodiazépines et apparentés). 

A noter que l’Alimémazine représente 4 % des « anti-histaminiques H1 et sédatifs » 

utilisés dans les cas de soumission chimique vraisemblable et que la classe des 

benzodiazépines représente 26 % de ces soumissions chimiques, avec en tête 

d’utilisation l’Alprazolam (28 %) puis le Bromazépam [46].  
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Ceci va dans le sens d’un moindre mésusage du Zolpidem, en partie au détriment 

d’autres molécules telles que la Zopiclone et l’Alprazolam notamment, ainsi que 

l’Alimémazine et le Bromazépam. 

L’ANSM s’accorde à dire que les risques liés aux mésusages de Zopiclone sont 

moindres que pour le Zolpidem, les problèmes rapportés liés à l’utilisation du Zopiclone 

étant semblables à ceux des benzodiazépines sans atteindre la gravité des cas 

retrouvés avec le Zolpidem (concernant le détournement de la voie d’administration, 

la dose utilisée ou l’effet autre qu’hypnotique recherché). En effet, dans les 

mésusages, c’est souvent uniquement un effet anxiolytique du Zopiclone qui est 

recherché et non l’effet euphorisant du Zolpidem [73]. 

Le compte-rendu du « Comité scientifique permanent psychotropes, stupéfiants et 

addictions » n°9, de décembre 2021, souligne également, comme dans ce travail, une 

diminution de l’exposition aux Z-Drugs depuis le changement de réglementation du 

Zolpidem. En effet, depuis 2018 les ventes de Zopiclone 7.5 mg diminuent alors que 

celles de Zopiclone 3,75 mg augmentent, amenant à une tendance globale à la baisse, 

comme souligné dans notre étude [73].  

Concernant le Lormétazépam, la hausse de sa prescription ne semble pas engendrer 

de forte hausse de son mésusage d’après les enquêtes françaises d’addictovigilance. 

Peu d’étude française rapportent des problèmes de consommation de cette molécule. 

Néanmoins, en Italie, où le Lormétazépam est disponible en comprimés mais aussi en 

solution orale (gouttes), des cas de mésusages par utilisation de doses élevées sont 

rapportés. En effet, la solution orale est la forme la plus utilisée et est alcoolisée. Elle 

engendre des mésusages plus fréquents qu’avec les comprimés. Ceci rappelle que la 

galénique utilisée a un impact sur le potentiel d’abus du médicament [74,75].  

Problématique du report des prescriptions : autres données 

Le report vers la Zopiclone, la Mélatonine et les benzodiazépines anxiolytiques, 

observé dans d’autres études s’intéressant aux pratiques des médecins généralistes 

ou à l’évolution des délivrances en officine [52,76,77], se confirme dans notre étude 

régionale. L’une de ces études identifie 2 types de populations de médecins 

généralistes : une population plutôt féminine, jeune et urbaine plutôt prescriptrice de 

phytothérapie et Mélatonine, et une seconde population, plutôt masculine et plus âgée, 

sur un mode d’exercice seul, semi-rural, qui a tendance à poursuivre la prescription du 

Zolpidem [76]. 
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Concernant la mélatonine, 2 méta-analyses publiées en 2013 et 2020 rapportaient 

que son utilisation permettait une diminution de la latence d’endormissement et une 

augmentation de la durée totale du sommeil comparativement au placebo, dans les 

troubles primaires du sommeil, de façon significative mais faible [78,79]. Une méta-

analyse en réseau de 2022 ne trouvait pas d’efficacité à la mélatonine à long terme 

[80]. Une revue de la littérature publiée en 2019 retrouve peu d’effets indésirables dus 

à la prise exogène de mélatonine, les plus fréquents étant une somnolence diurne, 

des céphalées et d’autres effets indésirables liés au sommeil. Rares ont été ceux 

considérés comme « graves » (agitation, fatigue, sautes d'humeur, cauchemars, 

irritation cutanée et palpitations), et la plupart se résolvaient spontanément et 

rapidement à l’arrêt du traitement. Aucun ne mettait en jeu la vie du patient. 

Néanmoins, peu d’études ont été réalisées concernant la sécurité de ce traitement au 

long court [81]. 

Concernant les benzodiazépines anxiolytiques, le Comité Scientifique Permanent 

Psychotropes, Stupéfiants et Addictions a décidé en 2021 de se pencher sur les 

données récentes d’addictovigilance concernant l’Alprazolam, mais aussi le Diazépam 

et l’Oxazépam [73]. Les benzodiazépines sont associées à de nombreux et fréquents 

effets secondaires, notamment un surrisque de troubles respiratoires, de troubles de 

vigilance (voire d’accidents de la route), de chutes et de fractures [26,29]. 

L’étude IATROSTAT [82], réalisée auprès d’un échantillon de patients hospitalisés en 

2018 dans un court séjour de spécialités médicales tirés au sort dans 69 

établissements publics hospitaliers de France métropolitaine, s’intéresse aux classes 

médicamenteuses impliquées dans les hospitalisations suite à un effet indésirable 

médicamenteux. Elle relève que les psycholeptiques (N05) se placent en 3ème position 

des classes ATC impliquées dans un effet indésirable conduisant à une hospitalisation 

(8,9 % des cas retrouvés), derrière les antinéoplasiques et antithrombotiques. Parmi 

les psycholeptiques, les anxiolytiques sont les plus concernés (48,2 %), suivis des 

antipsychotiques puis des hypnotiques (18,5 %).  

Dans les situations de non-conformité d'utilisation du médicament amenant à une 

hospitalisation, les benzodiazépines sont tout particulièrement impliquées, avec des 

associations de molécules de même mécanisme d’action retrouvées ainsi que des 

utilisations à dose et/ou durée non respectées. La classe des 65 ans et plus est la plus 

concernée par les hospitalisations secondaires à un effet indésirable médicamenteux 

[82]. 
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Forces et limites de notre travail 

Notre travail se divise en 2 sous-études avec des forces et limites différentes. 

Forces et limites de l’étude nationale 

La principale force de cette étude réside sur l’utilisation des bases de données 

exhaustives de l’Assurance Maladie concernant les délivrances des traitements 

étudiés. A notre connaissance, il n’a pas été réalisé de travail d’analyse des données 

de Medic’AM sur les hypnotiques avec autant de recul sur la réglementation de 2017.  

 

Notre analyse se base sur une longue période (données mensuelles, de janvier 2015 

à décembre 2021), permettant de limiter les biais liés à la saisonnalité, et nous a 

permis de prendre comme référence la moyenne de boites ou de DDD sur 2015-2016 

comme période représentative d’« avant le changement de réglementation ». 

 

Le choix des médicaments a été guidé par les possibilités d’analyses de Medic’AM, 

l’AMM des médicaments et les études précédemment réalisées [50,51,68,69]. Nous 

avons intégré l’Hydroxyzine et l’Alprazolam, qui sont parfois utilisés dans les troubles 

du sommeil. Parmi les consommateurs d’hypnotiques, les prévalences des 

remboursements de l’Amitriptyline, la Miansérine, le Diazépam et la Mirtazapine n’ont 

pas présenté de hausse après la réforme de prescription du Zolpidem [69] : ces 

médicaments n’ont donc pas été analysés. Il aurait pu être pertinent de décrire les 

données concernant d’autres anxiolytiques (Oxazépam, Bromazépam, etc.) mais cela 

sortait du cadre des hypnotiques d’une part, et d’autre part comme nous l’avons illustré 

avec l’Alprazolam, les prescriptions de benzodiazépines ont pu fluctuer ces dernières 

années sans lien avec la prise en charge de l’insomnie et donc sans lien fort avec le 

changement de réglementation concernant la prescription de Zolpidem. 

L’utilisation de ces bases de données ne permet pas l’analyse des médicaments non 

remboursés par l’Assurance Maladie pouvant être utilisés dans les troubles du 

sommeil : mélatonine, Doxylamine, Nitrazepam (après mars 2018 [83]), 

Prométhazine, phytothérapie. 

 

Dans Medic’AM, les DDD ont pu être calculées, rendant la description plus précise 

qu’en comparant en nombre de boites uniquement. Cela a notamment permis de 

nuancer l’augmentation de Zopiclone, soulignant un report prédominant vers les boites 
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de 3,75 mg plutôt que de 7,5 mg ou vers des boites contenant un faible nombre de 

comprimés.  

La DDD d'un médicament est définie pour son utilisation dans son indication principale. 

Néanmoins, nous avons utilisé la DDD de médicaments n’ayant pas d’AMM dans 

l’insomnie (Alprazolam et Hydroxyzine) ou n’ayant pas l’insomnie comme indication 

principale (Alimémazine). 

Aussi précis puissions-nous être sur la délivrance, elle ne permet pas de déterminer si 

le médicament a réellement été consommé et comment. L’indication, la dose 

d’utilisation, la fréquence et durée de prise du traitement n’est pas renseignée, ne 

permettant pas de mettre en évidence d’éventuels abus ou mésusages. De plus, le 

nombre de boites délivrées par individu n’est pas renseigné sur cette base : il n’est 

donc pas possible de distinguer, si une variation des délivrances est due à un 

changement du nombre de consommateurs ou à des prises de traitements plus ou 

moins longues. De même, les prescriptions sont peut-être en réalité plus nombreuses 

que le nombre de délivrances, certains patients pouvant ne pas aller retirer leurs 

traitements en pharmacie. Néanmoins, il n’y a pas d’argument en faveur d’une 

modification de ces paramètres au fil des années de 2015 à 2021. 

 

Ces bases de données ne donnent ainsi que peu d’informations sur le profil des 

patients, et ne renseignent pas sur les raisons amenant les médecins généralistes à 

moins prescrire de Zolpidem, mais des études précédentes ont étudié ce versant [53]. 

Nous n’avons pas étudié les prescriptions hospitalières de Zolpidem dans Medic’AM ; 

néanmoins, notre étude reflète bien l’évolution des hypnotiques, ces derniers étant 

majoritairement issus de prescription de ville. Les prescriptions de médecins 

généralistes et d’autres spécialistes de ville sont mélangées dans cette base 

« prescriptions de ville », mais les médecins généralistes restent majoritaires en 

ambulatoire et les plus sollicités face à une plainte d’insomnie. Là encore, il n’y a pas 

lieu de penser qu’il y ait eu une modification de ces paramètres entre 2015 et 2021. 

 

L’éventualité de délivrances de Zolpidem et autres hypnotiques via un marché illicite 

n’a pas été analysée ici. 

Nous n’avons pas exploité les données d’Open Medic concernant les informations 

autres que le sexe et l’âge. Il aurait pu être intéressant de décrire isolément les 

données issues du « Nord-Pas-de-Calais Picardie », pour les comparer aux données 
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françaises et pour les mettre en lien avec notre questionnaire régional. 

Forces et limites de l’étude régionale  

Pour un questionnaire en ligne, le taux de participation de 45 % est correct [84], ayant 

permis l’analyse d’un échantillon assez conséquent. Comme présenté précédemment, 

la population obtenue de répondants est plutôt représentative des MGs du Nord-Pas-

de-Calais sur les caractéristiques sélectionnées (âge et répartition des sexes 

notamment). Les réponses incomplètes n’ont pas été prises en compte, pour éviter un 

biais de classement. 

Le fait de n’interroger que des MSU a permis d’avoir des praticiens ayant déjà 

quelques années de pratiques « derrière eux » ; ainsi la plupart exerçait déjà avant 

2017 : ceci a rendu possible une comparaison de leurs prescriptions avant et après le 

changement de réglementation. La participation à ce questionnaire de façon volontaire 

induit un biais de sélection via un biais d’auto-sélection. Le fait de n’interroger que des 

médecins généralistes MSU peut induire un biais de sélection via un biais de 

recrutement. En effet, il a été montré que les MSU déclarent une pratique plus 

importante de la prévention que les non-MSU [85] ; par ailleurs une étude précédente 

notait une association entre l’arrêt de l’introduction du Zolpidem après la 

réglementation et le statut de MSU [52]. 

Certaines questions portaient sur des habitudes de prescriptions datant d’avant 2017, 

impliquant un biais de mémorisation. 

Par ailleurs, le format quantitatif de cette thèse, via un questionnaire, n’est pas le plus 

approprié pour apprécier le ressenti des répondants, les réponses étant déjà 

suggérées.  

L’Hydroxyzine (et d’autres traitements tels que la Miansérine) n’était pas cité dans les 

propositions de la question sondant un éventuel report de prescription, induisant une 

sous-estimation possible de leur utilisation, soit un biais de classement. 

Nous n’avons pas recherché l’existence d’une éventuelle association entre la catégorie 

d’âge, le sexe ou la possession d’une formation spécifique dans les troubles du 

sommeil des médecins généralistes, et le fait d’arrêter ou non les prescriptions de 

Zolpidem ou les molécules utilisées dans le report, ce qui aurait pu être intéressant. 

 

Nous avons intégré une redondance dans le questionnaire. Le fait de considérer que 

l’ordonnance sécurisée est une bonne solution ou non pour réduire la consommation 
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de Zolpidem est abordé dans 2 questions à choix multiples (QCM), et le taux de 

réponses positives varie  : dans le QCM 5, 66,2 % des MG répondent « oui » à la 

question « Pensez-vous que cet encadrement de prescription soit une bonne solution 

pour réduire la consommation de Zolpidem (Stilnox®) ? », tandis que dans le QCM 7, 

« Quel est votre ressenti par rapport à la prescription sécurisée de Zolpidem ? 

(plusieurs réponses possibles) » uniquement 44,8 % ont coché la case « Elle est utile 

pour diminuer les prescriptions de Zolpidem ». 

Certains termes du questionnaire pouvaient être imprécis, notamment dans la 

formulation de la question sur les méthodes pouvant être mises en place pour diminuer 

la « consommation » de Zolpidem : deux sous-questions auraient pu être utiles pour 

différencier la surconsommation en France et le mésusage.  

Pour finir, le questionnaire interrogeait peu sur les motivations des MG à moins 

prescrire de Zolpidem. Le font-ils par convictions, aux vues des effets indésirables et 

mésusages possibles, plutôt par manque de temps devant l’aspect chronophage de la 

prescription (39 % des MG la trouvent chronophage d’après notre questionnaire), ou 

pour d’autres raisons ?  

 

Perspectives 

Suite notamment à l’étude IATROSTAT, et pour éviter les usages prolongés et les 

mésusages, l'ANSM a envoyé aux laboratoires titulaires des autorisations des 

spécialités pharmaceutiques une demande de production d'un conditionnement 

supplémentaire contenant au maximum 5 unités de prise pour le Zolpidem (contre 7 

ou 14 actuellement) et pour la Zopiclone (Annexe 8).  

Aux USA, la Food and Drug Administration (FDA) recommande l’utilisation d’une plus 

faible dose de Zolpidem chez les femmes, globalement plus à risque d’une baisse de 

vigilance le lendemain matin d’une prise (en lien avec des facteurs endocriniens 

associés au métabolisme du CYP3A4 qui suggère une élimination plus lente chez une 

partie des femmes) [86]. En France, un seul dosage de Zolpidem est disponible (10 

mg, sécable), contrairement aux USA.  

 

Différentes études ont souligné que beaucoup de professionnels de santé perçoivent 

les « apparentés aux benzodiazépines » comme plus efficaces et plus sûrs que les 
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benzodiazépines, malgré une absence de preuves que ces produits induisent moins 

d’effets indésirables ou de dépendance [87].  

D’autres médicaments vont probablement être commercialisés prochainement contre 

l’insomnie. Par exemple, le Daridorexant est un antagoniste des récepteurs de 

l’orexine (neurotransmetteur activant la veille et l’appétit). Depuis mai 2022, il est 

autorisé dans l’Union Européenne, dans certaines insomnies chez les adultes. En 

novembre 2022, ce médicament n'est pas disponible en France.  

Des études multicentriques évaluant l’efficacité du Daridorexant constatent une 

amélioration dose-dépendante dans l’induction et le maintien du sommeil 

comparativement au placebo [88,89]. Quant à l’évaluation de la sécurité du traitement, 

le groupe Daridorexant a présenté plus d’effets indésirables que le groupe placebo 

mais moins que le groupe Zolpidem ; les plus fréquents étant les céphalées, la 

somnolence, des diarrhées et de la fatigue. De rares effets secondaires graves ont été 

signalés également (angiœdème, myocardite, etc.). L’apparition d’effets indésirables 

ne semble pas dose-dépendante [88,89]. 

Le Suvorexant, autre molécule de cette classe, est autorisée aux Etats-Unis depuis 

2014. Ses principaux effets indésirables sont les endormissements subits dans la 

journée, des crises de cataplexie, paralysies du sommeil voire hallucinations [90]. 

Une prudence s’impose donc vis-à-vis de ces médicaments, dans l’attente d’études 

complémentaires quant à leur efficacité et leur sécurité. Il est possible que dans 10 ou 

20 ans, une thèse similaire à la nôtre s’intéresse à la sur-prescription de ces 

médicaments… 

 

Enfin, au-delà de la sur-prescription d’hypnotiques, nous pouvons également 

questionner nos sur-prescriptions tout médicament confondu. Un état des lieux de 

2010 indiquait que la France faisait partie des pays européens où l’on consommait le 

plus de médicaments et que les médecins français rédigeaient plus d’ordonnances 

que les médecins aux Pays-Bas. Cette constatation est à interpréter en tenant compte 

que les Français consultaient plus fréquemment leur médecin traitant, et que 

contrairement aux Pays-Bas et à l’Allemagne, le mode d’accès privilégié en France 

était la prescription médicale, avec relativement peu de médicaments disponibles en 

libre accès ou over the counter [91]. Si la rédaction d’ordonnances au cours d’une 

consultation de médecine générale est encore fréquente, notre formation médicale met 

davantage l’accent sur l’aspect raisonné des prescriptions [92]. 
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Hors médicament, il existe notamment dans l’insomnie les thérapies cognitivo-

comportementales, qui ont démontré une efficacité sur le long terme supérieure à celle 

des médicaments [6,93]. Le non-remboursement des psychothérapies semblent être 

un frein à leur utilisation. L’introduction récente du dispositif « MonPsy » permet l’accès 

à 8 séances d’accompagnement psychologique (un entretien d’évaluation puis 7 

séances de suivi) en partie prises en charge par l’Assurance Maladie, sous certaines 

conditions [94,95]. 

Une meilleure compréhension de l’histoire évolutionniste du sommeil peut également 

aider à la prise en charge des insomnies. Ekirch a effectué des recherches sur le 

sommeil segmenté dans divers pays (réveils de milieu de nuit) : il a constaté que ce 

type de sommeil est mentionné dans de nombreux ouvrages européens depuis 1600 

et a trouvé des traces de ce type de sommeil dans les récits, contes et bibliothèques 

d’Afrique, du Moyen-Orient, d’Asie du Sud et d’Amérique latine. Ce réveil pouvait être 

employé pour des activités sociales ou créatives [96]. La révolution industrielle a 

introduit la lumière, la caféine, les horloges et les horaires de travail, favorisant un 

sommeil monophasique — qui existait également dans l’ère préindustrielle mais 

n’avait pas vocation à être l’apanage de tous [97,98]. 

Ainsi, des formations grand public sur l’insomnie et des campagnes préventives 

d’informations au grand public pourraient aider à réduire le recours aux hypnotiques.  
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Cette étude souligne que la réglementation de prescription de Zolpidem a été 

associée à une baisse significative de ses délivrances, tout d’abord immédiate, mais 

qui se poursuit également dans le temps, avec presque 5 ans de recul. Les délivrances 

globales d’hypnotiques sont également en baisse depuis 2015. Les données de 

pharmacovigilance recensent également moins d’abus et mésusages depuis ce 

changement de réglementation. Notre sous-étude régionale auprès des MGs identifie 

surtout une baisse d’initiation de nouveaux traitements par Zolpidem. 

 

Cette baisse du Zolpidem a été associée, juste après l’application de la 

réglementation, à un report partiel, prédominant vers la Zopiclone, et en moindre 

mesure vers le Lormétazépam. Depuis 2018, les délivrances de Zopiclone sont en 

baisse et celles de Lormétazépam stables. Un report sur la mélatonine a également 

été recueilli auprès des MGs du Nord-Pas-de-Calais, sans pouvoir être analysé dans 

les bases nationales en raison du non-remboursement de cette spécialité. L’efficacité 

de la mélatonine est moindre et il est improbable qu’un report massif puisse avoir lieu 

vers ce médicament.  

Même si les données de pharmacovigilance sont plutôt rassurantes, une 

surveillance étroite reste de mise concernant la Zopiclone et les autres hypnotiques, 

afin de ne pas reproduire ce qu’il s’est passé avec le Flunitrazépam et le report sur le 

Clonazépam.  

  

Enfin, il convient d’exploiter d’autres pistes pour parvenir à une meilleure prise en 

charge des troubles du sommeil, passant par un meilleur diagnostic de ceux-ci et une 

approche non pharmacologique des insomnies en première intention, qu’il serait 

pertinent de développer et rendre plus accessible.   
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ANNEXES 

 

Annexe 1 : Descriptif des données de la base Open Medic 
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Annexe 2 : Classification ATC et code CIP 13 

Classification ATC 

La classification ATC (anatomique, thérapeutique et chimique) est utilisée pour classer 

les médicaments selon un principe hiérarchique. Les médicaments sont divisés en 

différents groupes selon l'organe ou le système sur lequel ils agissent et/ou selon leurs 

caractéristiques thérapeutiques et chimiques : 

ATC1 (groupe principal anatomique) ; 

ATC2 (sous-groupe thérapeutique) ; 

ATC3 (sous-groupe pharmacologique) ; 

ATC4 (sous-groupe chimique) ; 

ATC5 (sous-groupe substance chimique). 

 

 

Code CIP 13 

Le code CIP 13 ou « code identifiant de présentation » à 13 chiffres est un numéro 

permettant d'identifier une présentation (c'est-à-dire un conditionnement) d'un 

médicament. Ce code est attribué à chaque médicament remboursable ayant fait 

l'objet d'une autorisation de mise sur le marché attribuée par l'Agence nationale de 

sécurité du médicament et des produits de santé. 
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Annexe 3 : Questionnaire CPTS Opale Sud (protocole initialement 

prévu) 

 

La diffusion du questionnaire était initialement prévue au sein de la CPTS Opale Sud, 

auprès de 55 médecins généralistes dont 30 avaient donné leur accord pour répondre 

à des travaux de thèse. Nous avions réalisé un questionnaire avec GoogleForms, 

combinant les questions de ce travail de thèse et d’un second (thèse du Dr Noémie 

Deneuche, sur l’évolution de prescription des Sartans, sous la direction du Dr Michaël 

Rochoy, soutenue en novembre 2022). 

Pour que le questionnaire soit plus rapide, il n’était pas anonymisé, pour que nous 

puissions ensuite retrouver les caractéristiques des participants (âge, sexe, MSU, 

mode d’exercice, etc.) via les informations d’un précédent travail de thèse (thèse du 

Dr Pierre Morieux, sous la direction du Dr Michaël Rochoy, soutenue en octobre 2022). 

Le nombre de réponses ayant été insuffisant, nous avons revu notre protocole avec 

un questionnaire régional auprès des MSU, tel que présenté dans la partie 

« Résultats ». 

Nous détaillons ici les résultats de cette étude dans la CPTS Opale Sud. 

Parmi les 6 répondants, les 2/3 (4 MGs) ont arrêté partiellement ou totalement le 

renouvellement de Zolpidem de leurs patients déjà sous traitement, 1 MG a poursuivi 

de la même manière le renouvellement et le dernier n’exerçait pas la médecine 

générale avant 2017. 

Deux tiers des répondants (soit 4 MGs), ont totalement arrêté l’introduction du 

Zolpidem depuis le changement de réglementation. 16,7 % (1 MG) l’a introduit moins 

fréquemment et le dernier MG aussi fréquemment qu’avant la réglementation. 

Les molécules de report les plus utilisées sont la Zopiclone, le Lormétazépam et les 

benzodiazépines anxiolytiques (33,3 % chacune, soit 2 MGs).  

Loprazolam, Alimémazine, et la mélatonine ont été citées par 1 MG chacun. 1 MG 

rapporte ne pas avoir prescrit de traitement médicamenteux en report et un autre MG 

n’était « pas concerné » par cette question du report car n’avait pas modifié ses 

habitudes de prescription.  

A noter que l’Hydroxyzine a été citée par un MG en réponse libre. 

La moitié des répondants ne pense pas que la réglementation ait diminué la durée 

moyenne du traitement quand celui-ci est instauré. 33,3 % sont « sans avis » sur la 

question. 
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5 répondants sur 6, soit 83,3 % trouvent que cet encadrement de prescription est une 

bonne solution pour réduire la consommation de Zolpidem.  

2/3 des répondants ont diminué leurs prescriptions de tous hypnotiques confondus. 

Mais parmi eux, 25,0 % (1 répondant) trouve que cette baisse globale de prescription 

d’hypnotiques est sans lien avec la réglementation. 

Un tiers des répondants (2 MGs) estime avoir diminué leurs prescriptions de Zolpidem 

mais avec un report vers d’autres hypnotiques, conduisant à une prescription 

d’hypnotiques tout confondu peu, voire non réduite. 

La majorité des répondants trouve que la prescription sécurisée est utile pour 

« diminuer les abus et mésusages » (83,3 %), pour « réduire le nomadisme médical 

des patients sous Zolpidem » (66,7 %), pour « mieux rediscuter de la balance 

bénéfices-risques du Zolpidem avec le patient » (66,7 %), pour « diminuer les 

prescriptions de Zolpidem » (50,0 %). 66,7 % trouvent que la réglementation rend la 

prescription de Zolpidem « chronophage ». 

100 % des répondants considèrent que le « développement d’alternatives non 

médicamenteuses et leur remboursement » serait une bonne solution pour réduire la 

consommation de Zolpidem. 83,8 % pensent qu’une « information éclairée du patient » 

et un « arrêt de remboursement du Zolpidem » seraient des solutions efficaces 

également, et 50,0 % que la « formation médicale continue des médecins généralistes 

orientées vers ces sujets » aiderait également. Aucun interrogé ne pense que les 

mesures actuellement en place sont suffisantes pour aider à réduire la consommation 

de Zolpidem. 

Au total, ces résultats semblent cohérents avec ceux de notre étude régionale. Nous 

montrons surtout avec ce court travail qu’il apparaît risqué à l’avenir de proposer des 

études de recherche au sein d’une seule CPTS, avec un taux de réponse pouvant être 

particulièrement faible sur un échantillon déjà réduit.  
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Annexe 4 : Accord DPO 
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Annexe 5 : Questionnaire LimeSurvey à l’adresse des MSU du 

Nord-Pas-de-Calais 
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Annexe 6 : Évolution relative du nombre de boîtes remboursées et 

équivalent en DDD, des années N par rapport aux années N-1 

 

Tableau A6.1 : Evolution du nombre de boîtes d’hypnotiques, d’Alprazolam et 

d’Hydroxyzine remboursées par rapport à l’année N-1 et équivalent en DDD 

Médicament 
 Moyenne 

annuelle sur 
2015-2016  

2017 2018 2019 2020 2021 

ALIMEMAZINE Boîtes 1 337 846 5,4 % 4,1 % -2,4 % 5,1 % 0,8 % 

 DDD (NA) 38 400 195 0,1 % -5,2 % -0,3 % 0,8 % -3,3 % 

ALPRAZOLAM Boîtes  17 019 430 0,9 % -0,1 % -2,5 % 4,6 % 0,4 % 

 DDD (NA) 177 078 604 0,6 % -0,5 % -2,7 % 3,9 % 0,2 % 

ESTAZOLAM Boîtes 358 221 -20,5 % -5,1 % -19,0 % -19,2 % 9,5 % 

 DDD 4 776 280 -20,5 % -5,1 % -19,0 % -19,2 % 9,5 % 

FLUNITRAZEPAM Boîtes 35 -100,0 % -100,0 % -100,0 % -100,0 % -100,0 % 

 DDD 245 -100,0 % -100,0 % -100,0 % -100,0 % -100,0 % 

HYDROXYZINE Boîtes 5 820 171 -14,9 % -6,3 % -7,3 % -2,3 % -2,7 % 

 DDD (NA) 56 872 620 -15,1 % -6,4 % -7,4 % -2,2 % -2,9 % 

LOPRAZOLAM Boîtes 1 414 486 0,5 % -4,1 % -67,7 % 61,8 % 8,3 % 

 DDD 28 289 720 0,5 % -4,1 % -67,7 % 61,8 % 8,3 % 

LORMETAZEPAM Boîtes 5 044 352 7,2 % 3,0 % 5,4 % -3,0 % -4,2 % 

 DDD 127 820 243 6,3 % 2,9 % 3,9 % -2,0 % -4,0 % 

NITRAZEPAM Boîtes 277 364 -6,0 % -82,1 % -99,8 % -85,9 % -100,0 % 

 DDD 5 547 270 -6,0 % -82,1 % -99,8 % -85,9 % -100,0 % 

TEMAZEPAM Boîtes 9 269 -99,8 % 46,7 % -27,3 % -68,8 % -100,0 % 

 DDD 64 880 -99,8 % 46,7 % -27,3 % -68,8 % -100,0 % 

ZOLPIDEM Boîtes 17 241 711 -34,0 % -24,8 % -11,3 % -8,5 % -6,4 % 

 DDD 240 756 292 -34,0 % -24,8 % -11,3 % -8,5 % -6,3 % 

ZOPICLONE Boîtes 11 948 664 14,2 % 4,9 % -2,3 % -0,4 % -1,4 % 

 DDD 161 244 344 13,5 % 4,4 % -2,7 % -0,8 % -2,0 % 
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Annexe 7 : Graphiques supplémentaires, analysés de façon visuelle 

 

Evolution du nombre de boites et du nombre de DDD délivrées de Zolpidem 

Le nombre de boites délivrées et de DDD de Zolpidem a fortement diminué début 

2017, avec une diminution de moitié en 2018 par rapport à la période 2015-2016. Cette 

baisse des délivrances se poursuit de manière moins marquée depuis (Figures A7.1 

et A7.2). 

 

 

Figure A7.1. Evolution du nombre de boîtes délivrées de Zolpidem 

 

 

Figure A7.2. Evolution du nombre de DDD délivrées de Zolpidem 
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Evolution du nombre de boites et du nombre de DDD délivrées de Zopiclone 

Le nombre de boites et de DDD de Zopiclone a augmenté depuis le premier semestre 

de 2017. Néanmoins, l’évolution actuelle semble stable, voire à la baisse (notamment 

en nombre de DDD) (Figures A7.3 et A7.4). 

 

Figure A7.3. Evolution du nombre de boîtes délivrées de Zopiclone 

 

 

Figure A7.4. Evolution du nombre de DDD délivrées de Zopiclone 
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Annexe 8 : Lettre de l’ANSM, envoyée aux laboratoires titulaires des 

autorisations des spécialités pharmaceutiques à base de Zolpidem 

et Zopiclone, pour une demande de production d'un plus petit 

conditionnement. 
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