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INTRODUCTION

La tian ept ine (STABLüN®) est un antidépresseur indu cteur de la recapture présynaptique de

la sérotonine . Son indi cation unique ment ionn ée dans le Résumé des Ca ractéristiques du

Produit (RCP) est "épisodes dépr essifs maj eurs". L' Autori sation de Mis e sur le Marché

initiale a été obtenue en 1987 et révis ée en 1996 par les laboratoires Servi er, Neui lly sur

Seine .

Bien que la tianeptine so it décrite par certa ins auteurs comme étant dépourvue d ' effets

toxicomanogènes, le pot enti el de pharmacodépendance de la tian eptine a fait l'objet d ' une

premi ère enquête au Centre d 'Evaluation et d 'Information sur les Pharmacodép endances

(CEIP) de Nancy en 1998. Celle-ci concluait à quelques obs ervations probantes de

pharmacodépendance, dan s un comportement marginal , sans notifi cation fréquente de

falsifi cation d'ordonnances. La que stion était posée d 'un risqu e de tran sfert des dépendances à

l'amineptine (SURVECTüR®) après le retrait du marché de cette derni ère en 1999, en raison

de son profil toxicomanogène.

Une seconde enquête, ce lle-ci dit e "officielle" a été menée à la demande de la Commiss ion

Nationale des Stupéfia nts et Psychotropes de l' Agence Française de Sécur ité Sanita ire des

Produits de Santé (Afssaps) , au CEIP de Nancy. Elle a rass emb lé 125 observations d 'abus de

tianeptine dans la période 1989-200 4.

Quelques rares publications (Assai M., 1994 : un cas [ASS 94] ; Vandel P., Reg ina W ., Bonin

B., 1999: un cas [VAN 99] ; Gui llem E., Lépine J.P., 2003 : un cas [GUI 03] ; Leterme L.,

Singlan Y.S., Auclair V., 2003 : cinq cas [LET 03]) attirent l'attention sur moins de 10

observations d'abus de tian eptine avec absorption excessive jusqu ' en 2003 .

Au cours de l'année 2005 , deux enquêtes menées par le CE IP de Marseill e en co llaboration

avec le Service Médical de l'Assurance Maladie de la région PA CA-Corse (quatrièmes

ateliers de la Pharmacod épendance à Biarritz en 2005) mett ent en évidence un détournement

d'usage de tian eptine dan s cette région .

Enfin, en 2005, une étude menée en co llaboration entre le CE IP du Nord-Est et le Service

Médical de l'Assurance Ma ladie du Nord-Est fait l' objet de notre travail. Nous présento ns ici,
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tout d'abord la tianeptine et ses propriétés. La deuxième parti e aborde la question de la

dépend ance et de la consommation des antidépresseurs. Les résultats de l' étude seront

présentés et analysés dans la troi sième partie. La derni ère parti e sera un e discussion générale

sur la surconsommation de tian eptine. Les résultats de l'étude du Nord-Est seront comparés et

enrichis par les observations faites dan s les autres travaux réalisés sur la consommation

excessive de tianeptine afin d ' évalu er si cette molécule possède un potenti el de

pharmacod épend ance.
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Prelnière partie · Propriétés de la tianeptine

Introduction

Cette premi ère partie a pour but de présenter la tianeptine. La tianeptin e est un composé

chimique qui peut être identifié de manière à part entière. Par ailleurs , cette substance possède

des propriétés curatives à l' égard des maladies humaines, c'est -à-dire qu 'elle répond à la

définition du médicam ent selon le Code de la Santé Publique. Au cours des deux premi ers

chapitres , la tianeptine va être présent ée en tant que produit chimique. C'est à parti r du

troisième chapitre que l' activité de la tianeptine, en tant que médicament , sera détaillée en

considérant d 'abord son action pharmacologique. Pui s la toxicologie et enfin la

pharm acocinétique de la tianeptine seront abordées.
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Chapitre 1 . Identification de la substance

1. Dénomination commune internationale (De l)

tianept ine

II. Nom chimique

Sel sodique de l' acide 7-[(3-chloro-6,11 -dih ydro-6-méth yldibenzo[c,f][1,2]thiazepin-11

yl)amino] hépatanoïque S,S-dioxyde [BIAM]

III. Poids moléculaire

La tianeptine a un poids moléculai re de 436 ,96 .

IV. Présentation et composition

STABLüN® se présente sous forme de comprimés blancs elliptiques ovalaires enrobés (cf.

Figure 1). Un comprimé pèse 170 mg et contient 12,5 mg de tianeptine.

r -
I C111

. Figure 1 : Co mprimé de STA BLO N®
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STABLON® se compose des exc ipients suivants : D-mannitol, amidon de maïs, talc, stéarate

de magnésium , éthylcellulose , oléate de glycérol, povidone, cannellose sodique, silice

colloïdale anhydre, sacc harose , polysorbate 80, dioxyde de titane, bicarbonate de sodium, cire

d' abeille blanche.

Le produit est disponible à l' offi cine sous un conditionnement de 30 comprimés par boîte et à

l'hôpital par boît e de 100 comprimés par plaquette thermoformée en unidose.

Il est inscrit sur la liste 1.

Il est remboursé à 65 % par la Sécurité Sociale.
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Chapitre 2 . Chimie

I. Formule semi-développée

La tianept ine a une structure tricyclique con stituée d 'un noyau dib enzothi azépine contenant 2

hétéroatomes. A ce noyau se lie une longue chaîne latérale aminohéptanoïque terminée par un

groupement acide (cf. Figure 2).

La tianept ine se rapproche structure llement des antidépresseurs tricycliqu es de premi ère

géné ration comme l' imipramine (cf. Figure 3) .

Chaîne latérale courte

Noyau tricychque

N

1
C~

1
C~

1

~
N

-: <, } Fonctionamine terminale

C~ C~

N oyau droenzcthaizépine

Longuechaîne latérale

Group ement acide terminal

Hétércatcme
donneur
d'é lectron en
position 5

Sub st ituant
acc epteur
d'électron en
position 3

Figure 2 : Tiancptine [LAB 92] Figure 3 : Imipraminc [LAB 92]

II. Lien avec l'amineptine

Mais la tianeptine est auss i chimiquement très proche de l' amineptine (cf. Figure 4)

comme rcialisée jusqu ' en 1999 sous le nom de SURVECTOR®. Ce produit, do nt le
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mécanisme d' action est esse ntiellement dop amin ergique, a été retiré de la vente à cause de ses

nombreux effets indésirabl es et notamm ent parce qu 'il entraînait un phénom ène de

dépendance.

~COONa
RN

Cl

T ian ep tine (STABL ON )

HN~H
,HCI

Amineptine (SURVECTOR)

Figure 4 : Structures chimiques de la 'I'iane pt ine et de l'Amineptine [VAU 99]
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Chapitre 3 . Pharmacologie générale

I. Chez l'animal

1. Profi l ne uroc him ique

A la différence des antidépresseurs classiques qui augmentent les conce ntrations des

neurotransmetteurs au niveau synaptique par des mécani smes démontrés, la tian eptine a un

profi l neuroch imique tout à fait or igina l.

1.1.Tianeptine ct système sérotoninergique

Depui s les ann ées 60 , on a émis l' hypothèse qu e la dépression était liée à un déficit en

sérotonine (5- HT) au niveau des centres nerveux. C 'est pourquoi , la plupart des

antidépresseurs actue ls perm etten t une augme ntation de sa concentrat ion au niveau

synaptique , soit en inhibant sa recapture, soit en inhibant la monoamine oxydase (M AO) qui

dégrade la sérotonine dans la fent e synaptique . La tianept ine n ' agit pas de la mêm e façon sur

la 5-I-IT. En effe t, la tianeptine augme nte, ex vivo et in vivo, la recapture de la sérotonine dans

le cortex et l'hippocampe chez le rat mais pas dan s le mésencéph ale [MEN 87] [FAT 90]. Mê me

si la tian eptine a une activité sé lective pour les mécani smes sérotonine rgiques , s'exerçant

principalem ent au niveau présynaptique, la tianeptine n'a pas d ' action sur les récepteurs

sérotoninergiques [MEN 87].

1.2.Tianeptine ct système noradrénergique

L'hypothèse d'un défi cit en noradrénaline est auss i uti lisée pour ex pliquer les manifestations

de la dépression. La tianeptine n' exerce pas d ' activité sur la recapture des catéc ho lamines

[MEN 87] et elle n' a pas d 'affinité pour les récepteurs a l- a2- et B-adrénergiques [WIL 95].

Mais cela ne veut pa s dire pour autant qu 'il n ' existe aucun lien entre la tianeptine et la

noradrénaline. En effet, la tianeptine bloque la libération de noradrénalin e induite par le stress

dans le cortex [SAC 93].
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1.3.Tianeptine et système dopaminergique , potentiel d'induction de la

dépendance

1.3.1 Mécanisme de la dép endance

En considérant que la tian eptine est chimiquement très proche de l'amineptine, une substance

inhibitri ce de la recapture de la dopamine, on peut se demand er quelle relation entretient la

tianeptine avec le sys tème dopamin ergique car tous les produits qui peuv ent déclencher une

dépendance chez l' homme ont en commun une propriété : ils augment ent la quantité de

dopamine disponible dan s une zone du cerveau, le circuit de récompense [MILDT]. Le circuit

de récompense, app elé aus si système de récompens e ou système hédonique, comprend l'aire

tegmentale ventrale qui contient des neurones à dopamine et le noyau accumbens où ils se

projettent. Il fait parti e du système limbique. Ce sys tème limbique, ou cerveau des émotions,

est le lieu où nos réactions cérébrales les plu s prim aires naissent , ainsi que la plupart des

désirs et besoins vitaux, comme se nourrir, réagir à l'agression et se reproduire. De ce fait , il

existe dans le cerv eau des circuits dont le rôl e est de récompenser ces fonctions vital es par

une sensation agréabl e ou de plaisir. Ce système est composé, entre autres, de l'hypothalamus,

de l' hippoca mpe et de l' amygdale (cf Figur e 5). Il participe ainsi à la satisfaction de vivre en

provoqu ant un plaisir cérébral.

Les substances psychoactives à n sque de dépendance sollicitent de faço n anormale ces

systèmes.
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Figure 5 : Représentation des aires cérébrales impliquées dans la dépendance

1.3.2 Tianeptine et dopami ne

Une étude a montré que la tianeptine, injectée intrapéritonéaIIement à raison de 5 mg/kg à un

rat, augmente les concentrations extraceIIu1aires de dopamin e et de ses métabolit es dans le

noyau accumbens. A 10 mg/kg, dans les mêmes conditions, la tianeptine augmente les

concentrations extraceIIulaires de dopamine dans le striatum du rat [INV 92]. De même, à 10

mg/kg, la tianeptine augmente significativement les concentrations extraceII ulaires de

dopamine et de l' acide dihydroxyphénylacétique (DüPAC), qui est un métabolite de la

dopamine, dans le cortex frontal du rat [SAC 93].

Cependant, la relation entre la tianeptine et la dopamine n'est pas aussi simple qu 'eIIe en a

l'air. En effet, la tianeptine n'augmente pas la concentration de dopamine par un effet direct

sur la recaptur e de la dopamine . La tianept ine n'est pas un inhibiteur de la recapture de la

dopamine parce qu'eIIe n'in teragit pas avec le transporteur neurona l de la dopam ine in vitro et

- 18 -



in vivo [VAU 99]. In vitro , la tianeptine ne se fixe pas sur les récepteurs dop aminergiques D 2

[M EN 87Jet [WIL 95].

1.4.Tianeptine et récepteurs des opiacés

Dans un rapport sur la tianeptine [CUR 96J, Curzon, en se référant à des conc lus ions de

Charpentier affi rme que l' affinité pour les récept eurs des opiacés est 370- 1000 fois moindre

que ce lle de la morphine et le pou voir ana lgésique est 3- 10 fo is mo ind re qu e ce lui de la

morphine.

2. Activité stimulante de la tianeptine

Bien que la tianeptine soit clépourvue d ' effets séda tifs chez la sour is et chez le rat et qu ' ell e ne

présent e pas une activité psychostimul ant e marquée [MOC 88J, elle provoque, à fortes doses

(10 mg/k g en intrap ériton éal) , une stimulation cie l'activité mot rice et une réduction du temps

cie so mme il chez le rat [LAB 92]. D ' aut res auteurs co nfirme nt qu e la tianeptine augmente

l' activit é locom otri ce chez la so uris [VAU 99J et chez le rat [POl 81].

3. Impact cognitif

A la dose cie 2 mg/k g, la tianept ine provoque une augme ntation cie l ' att enti on chez le chat

[LAB 92]. De plus, à 10 mg/k g , la tianept ine amé liore les capacités mn ésiques et

l'apprentiss age chez la souris [LAB 92].

4. Résumé du profil pharmacodynamique préclinique de la

tianeptine

[WAG 01J

Mécanisme

d'action

Augmente la recapture de la sérotonine au niveau céréb ra l (cortex et

hippocampe) et plaqu ettaire ap rès administration unique et ré itérée chez

l'anima l et chez l'homme
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Réponse

stress

au Réduit la stimulation de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien en

réponse au stress (abaisse les taux de CRF et d 'ACTH) et inhibe le

comportement induit par le stress et l'atrophie des dendrites neuronaux

imputable elle auss i au stress

Liens avec la Mal gré l'absence d' effet direct sur la recapture de la noradrénaline

noradrénaline et (norépinéphrine) ou de la dopamine, on observe une aug mentation des

la dopamine concentrations de ces neurotransmetteurs dans plusieurs régions du

cerveau

Activité

antidépressive

Activité

anxiolytique

Les tests de dépi stage et les modèles animaux classiqu es de la dépression

(outre les modèles de stress sus-mentionnés ) ont révélé l' exi stence d 'une

activité antidépressive

L'activité semble dépendre de l' énantiomère (-)

Chez les modèles animaux, le métabolite prin cip al (M Cs, acid e

pent anoïque) possède, dan s une certaine mesure, une activité

antidépress ive qui se révèle tout efois significative ment inféri eure à ce lle

de la mol écul e mère

Existence d'une activité anxiolytique chez les modèles animaux,

contrecarrée par l'administration concomitante de fluox étine

Effet

sommeil

sur le Absence d ' effets sédatifs chez les modèles anima ux

Activité Activité sélective pour les mécani smes sérotoninergiques, s'exe rçant

sérotoninergique principalement au niveau présynaptique. In vitro, ne se fixe pas aux

différent s sou s-types des récepteurs sérotoninergiques
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Liens avec

différ en ts

récepteurs

Activités

spécifiques

les Affi nité inexistante ou faibl e pour les récepteurs a 1-, a2- et ~

adré nergi ques, GABA-ergiques (ac ide aminobutyrique), pour le

glutamate, les réce pteurs dopamin ergiques 0 2, pour les benzodi azépines,

les récepteurs muscanru ques, nicot iniques et histamini ques, pour les

récepteurs A 1 et A2 de l' adénosine et pour les canaux calci ques.

• Activité antinociceptive dans les modèles anim aux

• Améliore la mémoire de travail et la mémoire de référence chez les

mod èles animaux

• Diminue la consommation d ' alcool et atténue les effets de l' alcool et du

sevrage alcoo lique dans les modèles animaux

II. Chez l'homme

La tianeptine est indiquée pour le traitement des épisodes dépressifs majeurs (c 'est-à-dire

caractér isés) [VID 05].

Dans la classification ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Classifica tion c'est-à-dire la

class ifica tion anatomique, thérapeutique et chimique), la tianeptine figure parmi les "autres

antidépresseurs" N06AX 14.

1. Efficacité de la tianeptine chez l'homme

Pour ju ger de son efficacité, la tianeptine a été comparée à des subs tances de référence

(imipramine, amitripty line, miansérine, dosulépine, maprotil ine, f1 uox étine, paroxétine,

sertra line) et à un placebo.

1.1.Les études versus placebo

Deux études versus placebo ont été réalisées en doubl e ave ugle sur une durée de 7 sema ines

(une semaine de placebo et 6 semaines de trait ement) chez des pati ents souffrant de
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dépression maj eure ou de troubles bipolaires et présentant des scores élevés sur l' éch ell e

d 'évaluation de la dépression de Montgomery-Âsberg (M ÂDRS) .(cf. Annexe 1)

L'étude de Costa e Silva et al. [COS 97] a été menée sur 123 pati ent s. Dans cette étude , par

rapport aux valeurs initi ales, le score MÂDRS a diminué de 38% chez les pati ent s so umis au

place bo et de 54% chez les pati ent s qui recevaient une dose de 37,5 mg de tianeptin e par j ou r.

L'étude menée par Cass ano et al. [CAS 96] comprenant 186 pati ent s a comparé la tianeptine

(25 à 50 mg/jour) versus im ipramine (100 à 200 mg/jour) versus placebo. Le score MÂDRS a

diminué de 28% dans le groupe placebo, de 41% dan s le groupe imipramine et de 44% ch ez

les pati ent s sous tianeptine.

Dans les deux études, les scores correspondant à l'item 1 de l' éch ell e de l'Impression

Clinique Globale (CGI) (cf. Annexe 2) ont également diminué significativement par rapport

aux rés ultats du groupe pl aceb o.

Ces de ux études montrent don c l' effi cacit é antidépress ive de la tian eptine dans le trait em ent

de la dépression et des troubl es bipolaires.

1.2.Comparai sons avec les antidépresseurs tricycliqucs ct tétracycliques

Plus ieurs études ont confronté la tianeptine avec l'imipramine (TO FRANI L®), av ec

l'am itriptyline (LAROXYL®), av ec la mi ans érine (ATHYMIL®) et avec la dosul épine

(PRO T HIA DEN®) qui sont des antidépresseurs tricycliques et, enfin, avec la maprotiline

(LU DIOM IL®) qui est un antidépresseur tétracyclique.

Divers ess ais comparatifs en double aveugle ont montré qu e la tian eptine à raison de 25 à 50

mg/j our a une efficacité antidépressive équiva lente à ce lle de l' amitriptylin e (50 à 100

mg/j our pend ant 4 à 6 se ma ines ) [INV 94] ; [LOO 88] ; [GUE 89] , à cell e de l'imipramine ( 100 à

200 mg/jour pend ant 6 sema ines ) [CAS 96] , [KAM 94] et à ce lle de la miansérine (30 à 80

mg/j our pend ant 1,5 ou 6 mois) [ANS 96] , [BRI 96]. En comparaiso n avec la maprotiline à 75

mg/jour pend ant 2 moi s, la tianeptine s ' avère plu s active [CHA 93]. Par contre, la tianeptine es t

moin s efficace que la dosul ép ine (1 50 à 225 mg/jour pendant 1 moi s) [SVE 00].

L'effi cacit é antidépressive de la tian eptine s 'avère équivalente aux antidépresseurs tri et

tétracycliques de référence chez des pati ents souffrant de différents troubles dépressifs.
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1.3.Comparaison s avec les inhibiteurs sélectifs de la r ecapture de la

sér otonine (lSRS)

Des études réalisées en doubl e ave ugle ont permi s de comparer la tian eptine versus fluoxétin e

(PROZAC®) , versus paro xétin e (D ERO XAT®) et versus sert raline (ZOLOFT®) chez des

patient s souffrant de dépression majeure, d 'un trouble bipolaire ou de dysthymi e. A la dose de

25 à 37,5 mg/jour de tian eptine, on obtient une effic acité antid épressive équivalente à celle de

la fluo xétin e 20 mg/jour pendant 6 semaines [LOO 99] , [FAL 00] , de la sertraline 50 mg/jour

pendant 6 semaines [5ZA 00] et de la paroxétin e 20mg/jour sur 3 mois [WAI 00]. Dans chacune

des études, une diminution du score MÂDRS est apparue de façon équivalente entre la

tianeptine et l' ISRS employé.

Au cours de ces études, l'activité des substances sur la composante anxieuse de la dépression

a été auss i mesurée. Lors de la comparaison de la tianeptine avec la fluoxétine d'une pmi, et

avec la sertraline d ' autre part , on a constaté une diminution équiva lente des sco res des

échelles d' anxiété. La tianeptine a donc une activité comparable aux ISRS sur la composa nte

anxieuse de la dépression [WAG 01].

1.4.Etude de la tianeptine à lon g te rme

Après avoir prouvé que la tianeptine exe rçait une activité antid épressive dans des études à

court terme (3 moi s au maximum), il était intére ssant de savoir si cette activité se maintenait

sur le long terme. Dans une étude incluant 160 pati ents présentant une dépression maj eure ou

des troubles dysthymiques et trait és par la tian eptine, 48 % en ont reçu pendant un an à raison

de 3 comprimés pm' jour pouvant aller jusqu 'à 4 ou diminuer à 2. Le score MÂDRS a diminué

de façon significative à partir du 14ièll1c jour et l' amélioration a continué jusqu 'au 6 ièll1c moi s. Il

ya eu davantage d' amélioration entre le 6 ièll1c et le 1i èll1c mois. Les mêmes améliorations ont

été observées avec les scores de l' échelle d ' anxiété d 'H amilton (échelle HAM -A) (cf. Annexe

3) et de l'i tem 1 de l' échelle CG !. Ces résultats prou vent donc l' efficacité d'un trai teme nt

antidépresseur par la tianeptine au-delà d'une périod e de 3 mois [LOO 92].

Ces études ont permis de faire une plac e à la tian eptine parmi les antid épresseurs.
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2. Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)

[VID 05]

La tianeptine se caractérise par :

• Une activité sur les troubles de 1'humeur. La tianeptine se situe en pos ition médiane

dans la classification bipolaire entre les ant idépresseurs sédatifs et les antidépresseurs

stim ulants.

• Une activité nette sur les plaintes soma tiques, en particuli er les plaint es digestiv es

liées à l' anxiété et aux troubles de l'humeur.

• Une activité sur les troub les du carac tère et du compo rtement de l' éthylique en période

de sevrage.

3. Résumé du profil pharmacodynamique clinique de la tianeptine

[WAG 01]

Activité

cognitive

Absence d 'influence négative sur les fon ctions cognitives (attenti on,

mémoire, raisonnement) chez les volontaires sains; sig nes d ' am élioration

de la mémoire et de l' attenti on

Après séda tion initiale par fluvoxamine, observat ion d'une légère

activa tion cérébra le (EEG), d ' une stim ulation de l'humeur (effet

thymoanaleptique) et d'une amélioration de l' attenti on chez les vo lontaires

sa ins

Effet sur le Absence d 'effets sur les paramètres objectifs du sommeil chez les

sommeil volontaires sains
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Patient Effets antidépresseurs et anxiolytiques, sans sédation ni effets indésirabl es

alcoolique sur le sommeil, avec effets positifs sur les troubles mnésiques chez

l' alcoolique et le pati ent souffrant de dépression secondaire au sevrage

alcoo lique

Effet Abse nce d ' effets sur les paramètres cardiovasculaires (pression artérielle,

cardiovasculaire ECO, fréqu ence cardiaque, échocardiog raphie, ventriculographie) chez le

volontaire sain et jeun e

Efficacité sur le Signes d ' efficacité corroborés par l' EEO chez les pati ents souffrant de

trouble panique troubl es paniques
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Chapitre 4 . Toxicologie

1. Toxicité aiguë

[HAR 97] et [MEG 03]

L' intox ication à la tianeptine est habituellement peu symptomatique. Les symptômes

apparaissent dans les 2 heures après l'ingestion. On note pour des intoxications par des doses

de l' ord re de 125 mg, des douleurs abdominales, des nausées, des vomissements, une

sécheresse buccale, des vertiges , des céphalées, une somnolence , une ag itation, un myosis et

une tachycard ie ou une brad ycardie.

Pour des doses ingérées plus impo rtant es, on retrouve des troubles de la conscience, des

troubles de la repo larisation, des extrasy stoles ventriculaires et des précordialgies , une hypo

ou une hypertension ou un coma. Il n' app araît pas de troubl es de la conduction auriculo

ventriculaire .

II. Effets indésirables de la tianeptine

Les effets indésirables de la tian eptine sont rares et généraleme nt bénins [GUE 92] [VID 05] .

Le Rep [VID 05] indique que la tianeptine peut provoquer :

• des troubl es digestifs: gas tra lgies , douleurs abdominales , sécheresse buccale,

anorex ie, nausées, vomissements, constip ation , flatul ences

• des troub les neuropsychiques : insomnie, somnolence , ca uchema rs, asthénie, vertiges ,

céphalées , tremblements

• des troubles cardiaques: tachycardie, extrasystoles , précordialgies

• des troubl es divers: gêne respiratoi re, sensa tion de boule dans la gorge , myalgies,

lombalgies, lipothymies, bouffées de chaleur
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Le RCr 2005 affirme auss i que la tianeptine est dépourvue d ' effets:

• sur le sommeil et la vigil ance

• sur le système cardiovasculaire

• sur le sys tème cholinergique (absence de manifestation anticho linergique)

• toxicomanogène

Ce derni er point, con cernant l' absence d ' effet toxicom anogène, fait l'objet de notre travail.

Cet antidépresseur n' entraîne pas d' effets indésirables sur la libido [DUC 99] ni sur le poids

corpore l [COS 97]. Ajouté à cela qu 'il ne possède que peu d ' effets anticholinergiques, cet

antidépresseur peut faire preuv e d'une très, voire trop , bonne acceptabilité auprès du pati ent.

Cependant, la tian eptine, à très fortes doses, peut provoquer une hépatit e stéatosique chez la

souris [FRO 89] et 4 cas d'hépatit e aiguë ont été rappor tés suite à la consommation de

tianeptine [MAC 03].

Un cas de syndrome extrapyramidal a été rapporté en 2004 chez une pati ente recevant 25 mg

de tian eptine par jour [LAM 04].
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Chapitre 5 . Pharmacocinétique

1. Chez le sujet sain

Après administration d 'une dose orale de 12,5 mg de tian eptine, l ' ab sorption est ra pide et

complète , le produit ne subit pas d ' effet de premier passage hépatique et sa biodi sp onibilité

est presqu e tot ale (99%). La tianeptine a une demi -vie de distribution très courte (0,7 heure) et

sa fixation au x protéin es plasmatiques est con sid érable (95%) ce qui se traduit par un faibl e

volume de di stribution [ROY 88].

1. Incidence de l'alimentation

Malgré une diminution de la concentration plasm atique maximale (C ma;..) et un allongem ent de

la durée d 'atteinte de la concentration maximale (T max) , l'absorption de la tianeptine, suite à

une pri se alime ntaire, n ' est pa s modifi ée [DRE 88]. La tianeptine peut don c être pri se au cours

des repas ce qui facilite l' ob servance du traitem ent.

2. Métabolisation et élimination

La tianeptine est métabolisée principalem ent au niveau hépatique par les processus de B
oxydation et de N-déméthylation ne fai sant intervenir qu e très faiblement les

mon ooxyg ènases à cytoc hrome P450 [MaC 98]. Ce tte métaboli sation produit principalem ent le

MC5 (ac ide pentanoïque) qui es t un métab olite relati vement actif de la tian eptine.

L'élimina tion de la tianeptine es t ca rac térisée par une demi-vie terminale co urte de 2,5 heures,

une excrétion très fa ible du produit inchangé (8%) par vo ie rénale et une excré tion

esse ntielleme nt rénale des métabolites [VID 05]. Ce tte demi-vie d ' éliminati on courte ex plique

la nécessité de prendre la tianeptine troi s foi s par jour, matin, midi et soir.

II. Chez l'insuffisant hépatique

La tianeptine ne subit pas d 'effet de premier pa ssage hépatique et le risque d 'augm entation du

degré d 'absorption chez les patients souffrant de troubles hépatiques est minime. Dans une

étude [ROY 89] où l'on a administré 12,5 mg de tianeptine à des patient s alcooliques et ayant,
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pour certains, une cirrhose alcoolique, le profil pharma cocinétique de la tianeptin e n' a pas été

modifié de façon significa tive .

III. Chez l'insuffisant rénal

Le profil pharmacocinétique de la tianeptine pel' os n' a laissé apparaître aucune modification

significative chez les pati ents insuffi sants rénau x [SAL 90]. Toutefoi s, une diminution de la

clairance du MCs a été obs ervée ce qui implique de limiter la posologie à 2 comprimés de

tianeptine au lieu de 3 comprimés chez ces pati ents.

IV. Chez le sujet âgé

Bien que chez le sujet âgé le Tmnx de la tianeptine so it plus long que chez le sujet sain plus

jeune, la biodisponibilité demeure élevée avec un taux de 85 % et les valeurs de la c.nnx ne

sont guère modi fiées [CAR 90]. Cependant, une dose de 12,5 mg de tianeptin e administrée 3

fois par jour à des patient s âgés a augmenté d'une heure sa demi -vie d ' élimination [DEM 91].
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Deuxième Abus et

définitions,

détection et situation des antidépresseurs

Introduction

Effet toxicomanogène, pharmacodépendance, abus . . . tous ces termes utili sés au cours de

notre travail nécessitent d 'être défini s. Le premier chapitre proposera des définitions de ces

termes. Puis, nous présenteron s ce que sont les CEIP et comment ils détectent et étudient les

abus et les pharm acodépendances. Enfin, au cours du troi sième chapitre, nous tenterons

d'évaluer la consommation générale d ' antid épresseurs et leur potentiel de

pharmacodépendance.
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Chapitre 1 . Définitions

I. Effets toxicomanogènes

Dans le RCP de la spécialité STABLON® il est énoncé que la tianeptine ne provoque pas

d'effets toxicomanogènes. Selon Poirier [POl 95], les composés toxicomanogènes sont ceux

provoquant des effets de dépendance psychologique et (ou) physique induisant un besoin

irrésistible de consommation avec parfois la nécessité d'augmenter régulièrement les doses

pour que soit maintenu l'effet recherché.

Cette définition aborde le problème de la dépendance. De façon générale, la dépendan ce peut

être considérée comme le fait de ne pas pouvoir se passer de quelque chose. Mais quelles en

sont les définitions et les critères donnés, d'une part , par les classifications internationales des

maladies et, d'autre part, par le Code de la Santé Publiqu e ?

II. Dépendance et pharmacodépendance

1. Défin itions et critères

1.1.Dépendance à une substance selon le DSM-IV-TR

Le DSM (Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux) définit la dépendance à

une substance comme : "un ensemble de symptômes cognitifs, comportementaux et

physiologiques, indiquant que le sujet continue à utiliser la substance malgré des prob lèmes

significatifs liés à la substance. Il existe un mode d'utilisation répétée qui conduit, en général,

à la tolérance, au sevrage et à un comportement de prise compulsive." [DSM 03].

Pour caractériser une dépendance, le DSM propose des critères précis qui sont repris dans le

tableau suivant.
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Critères de dépendance à une substance [DSM 03]

Mode d 'utilisation inadapt é d 'une substance conduisant à une altération du fonctionnement ou

une souffrance, cliniquem ent significative , caractéri sé par la présence de troi s (ou plus) des

manifestations suivantes, à un moment quelconque d 'une période continue de 12 mois :

1) tolérance, défini e par l'un des symptômes suivants:

a) besoin de quantités notablement plus fort es de la subs tance pour obtenir une

intoxication ou l' effet désiré

b) effet notab lement diminué en cas d 'utilisation continue d'une mêm e quantité

de la substance

2) sev rage caractérisé par l'une ou l'autre des manifestations suivantes :

a) syndrome de se vrage caractéristique de la substance (voir les critères A et B

des crit ères de Sev rage à une substance spécifique)

b) la même substance (ou une subs tance très pro che) est prise pour so ulage r ou

éviter les symptômes de sevrage

3) la substance est souvent prise en quantité plus importante ou pendant une période plus

pro longée que prévu

4) il y a un désir persistant, ou des efforts infructueux , pour diminuer ou con trô ler

l' utilisation de la substance

5) beaucoup de temps est passé à des acti vit és nécessaires pour obt enir la substance (par

ex ., consultation de nombreux médecins ou déplacem ent sur de longues distances), à

utili ser le produit, ou à récup érer de ces effets

6) des activités soc iales, professionnelles ou de loisirs imp ort antes sont abando nnées ou

réduites à cause de l'utilisati on de la substance

7) l' utilisation de la substance est poursuivie bien que la personne sache aVOIr un

problème psychologique ou physique persistant ou récurrent susce ptible d ' avoir été

causé ou exacerbé par la substance par ex., poursuite de la prise de cocaïne bien que la
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personn e adm ette une dépression liée à la cocaïne , ou poursuit e de la prise de boissons

alcoolisées bien que le sujet reconnaisse l' aggravation d 'un ulcère du fait de la

consommation d ' alcool)

Avec dép endance physique : présence d 'une tolérance ou d ' un sevrage (item 1 ou 2)

Sans dépendance physique : abse nce de tolérance ou de sevrage (tant item 1 que item 2)

Le DSM carac térise le syndrome de sevrage par des critères repr is dans le tabl eau suivant.

Critères de sevrage à une substance [D5M 03]

A. Déve loppement d' un sy ndrome spécifique d ' une substance dû à l' arrêt (ou à la

réduction) de l' utilisation pro longée et massive de cette subs tance .

B. Le syndrome spécifique de la substance cause une souffrance cliniquement

significa tive ou une altération du fonctionnement soc ial, professionn el, ou dans

d ' autres dom ain es importants.

C. Les symptômes ne sont pas dus à une affection médicale généra le, et ne sont pas

mieux expliqués par un autre trouble ment al.

1.2.Syndrome de dépendance selon la CIM-IO

L'O rgan isation Mondiale de la Santé, dans la Classification Internationale des Ma ladies

(CIM), décrit le syndro me de dépend ance comme un "ensembl e de phénomènes

comportementaux, cognitifs et physiologiques dans lesquels l'utilisation d 'une substance

psychoactive spéc ifique ou d'une catégorie de substances entraîne un désin vestissement

progressif des autres activités . La caractéristique essentielle du syndrome de dépendance
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consiste en un désir (souvent pui ssant, parfoi s compulsif) de prendre une substance

psychoactive." [CIM 93].

La C lM- l 0 d étermin e auss i des critères pour caractérise r un syndro me de dépend ance. Ces

critè res sont repris dans le tabl eau suivant.

Syndrome de dépendance (CIM-I 0)

Au moin s trois des manifestations suivantes doivent habituellem ent avo ir été présent es en

même temps au cours de la demi ère ann ée :

a) Désir pui ssant ou compulsif d 'utili ser une subs tance psychoactive ;

b) Diffi cult és à contrôler l'utili sation de la substance (début ou interruption de la

consomma tion ou niveaux d 'utilisation) ;

c) Syndrome de sevrage physiologique qu and le suje t diminue ou arrête la conso mmation

d'une subs tance psychoactive, comme en tém oignent la survenue d'un syndrome de

sev rage caractér istique de la subs tance ou l'utilisation de la mêm e subs tance (ou d'une

substance appa rentée) pour soulager ou év iter les symptômes de sevrage;

cl ) Mise en év ide nce d 'une tolérance aux effets de la substance psychoactive : le sujet a

besoin d 'une quantité plu s important e de la subs tance pour obt enir l' effet désiré.

(Certains sujets dépendants de l' alcool ou c1es opiacés peuvent consomme r c1es closes

quotidi enn es qui seraient létales ou incapacitantes chez les suj ets non dépendants) ;

e) Abandon pro gressif d ' autres sources de plai sir et d 'intérêts au profit de l'utili sation de

la substance psychoactive, et augmentation du temps pa ssé à se procurer la subs tance,

la consommer, ou réc upérer de ses effets;

f) Poursui te de la conso mmation de la substance malgré la survenue de conséquences

mani festem ent nocives (par exemple atte inte hépatique du e à des excès alcoo liques ,

épisode dépressif après une période de conso mma tion imp ort ant e ou altération du

fon ctionnem ent cognitif liée à la conso mmation d 'une substance) . On doit s'efforcer

de préciser qu e le sujet était au courant, ou qu 'il aura it dû être au coura nt, de la nature

et de la gravité des con séqu ences nociv es.
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Les critères de la C IM - l û so nt proches de ce ux du OSM-IV-TR mais non identiques. La

CIM- l Û inclut les 7 critères du OSM mais en les conde nsant en se ulement 5 cr itères d istincts

et ajoute un six ième item sur le désir pui ssant d 'utiliser la subs tance.

2. Définition selon le Code de la Santé Publique

Le Co de de la Santé Publique définit à l' art ic le R. 52 19- 1 la ph armacod épendance co mme un

"ensemble de ph énomèn es co mportementaux, co gnitifs et physiologiques d 'intensit é va riable,

dan s lesquels l'utili sati on d 'une ou plu sieurs subs tances psychoactives devi ent hautement

prioritaire et dont les ca ractéri stiques essentiell es sont le désir obsessionnel de se procurer et

de prendre la ou les subs tances en cause et leur rech erch e perman ente ; l' état de dép endance

peut abo utir à l ' aut oadministration de ces subs tances à des do ses produisant des modifications

physiques ou comportem ent ales qui cons titue nt des probl èm es de sa nté publique." [COD 03].

Face à ce co mpo rtement d 'usage, il est important de distingu er un autre usage probl ém atique:

l' abu s, aussi appe lé usage noci f.

III. Abus et usage nocif

1. Définition et critères

1.1.Abus d'un e substance selon le DSM

Le OSM-IV-TR indique que la carac téristique essentie lle de l 'Abus d 'une subs tance es t un

mode d 'utili sation inad équat d 'une subs tance mi s en év ide nce par des co nséque nces

indés irables, r écurrentes et significa tives, liées à ce tte utilisati on rép ét ée [DSM 03].

Le OSM donne des critères pr écis pour ca racté riser l' abus d 'une subs tance. Ces critères so nt

repris dan s le tabl eau suivant.
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Critères de l'abus d'une substance [DSM 03]

A. Mo de d 'utili sation inadéquat d 'une substance conduisant à une altération du

fonctionnement ou à une souffrance clini quem ent significative , caractérisé par la

présence d ' au moins une des ma nifes tations suivantes au cours d 'une période de 12

mo is :

1) Utilisation répétée d 'une subs tance conduisant à l' incapa cité de remplir des

obligations majeures, au travail , à l' école, ou à la maison (par exemple,

abs ences répétées ou mauvaises performances au travail du fait de l'utilisation

de la substance, absences, exclusions temporaires ou définiti ves de l' écol e,

négligence des enfants ou des tâches ménagères)

2) Utilisation répétée d 'une subs tance dans des situations où ce la peut être

physiquement dangereux (par exemp le, lors de la conduite d 'une vo iture ou en

faisant fonctionner une machine alors qu'on es t sous l' influence d ' une

subs tance)

3) Pro blèmes j udiciaires répé tés liés à l' uti lisa tion d 'une subs tance (par ex.,

arres tations pour comportement anorma l en rapp ort avec l' util isation de la

subs tance)

4) Utili sation de la substance malgré des probl èm es interp ersonnels ou soc iaux,

persistants ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets de la subs tance (par

exe mple disputes avec le conjoint à prop os des conséquences de l'intoxi cation,

bagarr es)

B. Les symptômes n'ont jamais atte int, pour cette classe de subs tance, les critères de la

Dépenda nce à une substance .

L'abus est donc une conso mma tion qui implique ou peut impliquer des dommages qUI

peuvent être de nature sanitaire (som atiqu e ou psychique), sociale et judiciaire.
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1.2.Utiiisation noci ve pour la santé scIon la CIM-IO

La CIM- IO [CIM 93] définit l'Utilisation nocive pour la santé comme un "mod e de

consommat ion d 'une substance psychoactive qui est préjudi ciable à la santé. Les

complications peuv ent être physiqu es (par ex. hépatit e consécutive à des injections) ou

psychiques (par ex . épisodes dépressifs secondaires à une forte consommation d' alcool)."

Pour la CIM- I0, le diagno stic d'une utili sation nocive repose sur des preuves manifestes que

l'utilisation d 'une ou de plusieurs substances a entraîné des troubl es psychol ogiques ou

physiqu es. Ce mod e de consommation donne souvent lieu à des critiques et à souvent des

conséquences sociales négatives. La désapprobation par autrui ou par l' environnem ent

culturel, et les conséqu ences soc iales négatives, ne suffise nt tout efoi s pas pou r faire le

diagno stic.

2. Définition de l'a bus selon le Code de la Santé Publique

Pour le Code de la Santé Publique, l'Abus est :

"l'utili sation excessive et volontaire, permanente ou intermittente, d'une ou plusieurs

substances psychoactiv es, aya nt des conséquences préjudiciabl es à la santé physique ou

psychique." [COD 03].
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Chapitre 2 . Présentation et rôles des CEIP

[CEIP]

1. Que sont les CEIP ?

Les Centres d ' Evaluation et d 'Information sur la Pharmacod épend ance (CEIP) form ent un

réseau nati ona l de centres spécialisés en pharmacologie clinique ou expérime ntale, en

toxicologie analytique ou en ép idémiolog ie qu i aide nt à évalue r le potentiel d ' abus et de

dépendance des substances psychoactives. Ce réseau dispose d'une capac ité d ' exp ertise et

constitue un outil d 'aid e à la déci sion publique dans le dom ain e sanitaire et social.

1. Objectifs des CEIP

Les objectifs des CE IP peuvent être résumés par les différent s points suivants:

• recueillir les cas de pharmacodépend ance et d 'abus de substances psychoactives

• éva luer le potenti el d ' abus et de dépend ance des substances psychoactives

• travaux de recherche

• missions d 'experti se et de conseil auprès du Ministre de la Santé et de la Protection

Soc iale

• information sur le risqu e d 'abus et de dépend ance avec des substances psychoacti ves

• identification des risqu es pour la santé publique (usage détourné de médicament s, abus

de drogues, modes de conso mmation dangereux)

• prévention (alerte sanitaire , cla ssem ent de nouvelles substances, réglem entation des

conditions de prescripti on et de délivrance des médi cam ent s contenant une subs tance

psychoactive).
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2. Place des CEIP dans le réseau de travail sur la

pharmacodépendance

Les CE IP sont coordonnés par l' Agence Française de Sécurité SAnitaire des Produits de Santé

(Afssaps) . Ils recueill ent les cas de pharmacodépendance et d ' abu s liés à la pr ise de

substances psychoactives not ifiés par les professionne ls de santé et les éva luent. Leurs

évalua tions sont transmi ses à la commission nationale des stupéfiants et des psychotropes.

Cette derni ère propose alors des av is au Directeur de l' Afssaps et au Ministre de la Sa nté et de

la Prot ection Sociale sur les mesures à prendre pour préserver la santé publique dan s le

domaine de la lutte contre la pharmacod épendance ou l' abus (inscription de substances sur la

liste des stupéfiants ou des psychotropes, réglement ation des conditions de prescripti on et de

délivrance , détermination des doses d' exonérati on , etc.) .

Les CE IP part icipent au dispositif TREND/S INTES (Tendances Récent es et No uvelles

Drogues / Sys tème d 'Identi fication National des Toxiques Et Substances) de l' Observatoire

Français des Drogues et des Toxicomanies (OFDT) par la transmission de donn ées validées

issues de l' exploitation des outils des CE IP et par l' expertise analytique et toxicologique des

drog ues de synthèse circulant sur les lieux festifs .

Au niveau européen, l' Afssaps tran smet à l' Observatoire Européen des Drogues et des

Toxicomanies (OEDT) des rapports d' évaluation de subs tances psychoacti ves dans le cadre

de l' Action Commune sur les drogues de synthèse. Elle transmet éga lement à l'Agence

Européenne du Médicament (EMEA), les cas d 'abus des spécialités pharmaceu tiques pouvant

avoir une incidence sur l' évaluation de leurs risqu es et bénéfices.

Au niveau international, c'est auss i l' Afssaps qui transmet des rapports d ' éva luation de

substances psychoactives ou des précurseurs au Comité d'experts de la pharmacodépend ance

de l' Organisation Mondiale de la Santé (OM S), qui rend des av is scientifiques à la

Commission des Stupé fiants de l'Organi sation des Nations Unies (ONU) pour la mise sous

contrô le international de ces subs tances.
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La figure 6 récapitul e la place des CE IP dans le réseau national de pharmacodépendance et le

lien avec les organisations européennes et international es.

[~--.--_.-EMEA et OEDT

Saisine
)J>-

_..__ _j
ONU

Comité d'experts de la
pharmacodépendance (OMS)
------_._-._ ---------_._.-.--.

Figure 6: Les CE IP dans le réseau de pharmacodépendance

II. Détection et évaluation des abus et des

pharmacodépendances: recueil de l'information et

outils des CEIP

La figure 6 montre que le réseau des CEIP est la première interface entre les profess ionnels de

santé et des organismes nation aux du réseau de pharmacod épendance (Co mmission nationale

des stupéfiants et des psychotropes et Afssaps) . Ce sont donc les CE IP qui recueill ent les

informations émanant des professionnels de santé et des acteurs sanitaires et sociaux. Ainsi,

pour les ordonnances suspectes falsifiées ou volées qui sont présentées en pharmacie
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d 'officin e il ex iste le dispositi f OS IAP (Ordonnances Suspectes Indi cateur d ' Abus Possibl e)

perm ett ant d 'identi fier les médi cam ents détournés. Ce système de recueil est alimenté par des

réseaux de ph armaciens sentine lles qui sont animés localem ent par les CE IP. La co llecte des

inform at ion s est fa ite au cours de deux périod es annue lles de 4 sema ines chac une , avec un

recueil exhaus tif de tou tes les ordo nnances concernées. En dehors des périodes de co llecte de

ces ordo nnances, tout professionnel de santé peut réa liser une No tS c'est-à -d ire une

Notificati on Spontanée afin de signa ler :

• tout e anomalie dans la consommation des psychotropes,

• l'utili sation de nouveau x produits ou de nouvell es voi es d 'administration

• des nouvelles associations se révélant être potenti ell em ent dangereuses

Pour surveiller ces 3 derniers points mais auss i l ' évolution de la conso mma tion des

psyc ho tro pes , il ex iste aussi la base de données O PPIDUM (Observation des Produits

Psyc ho tropes Illicit es ou Détournés de leur Utilisation Médicame nteuse) . Ce système permet

de recueilli r de faço n ano nyme des cas de ph armacod épendance dans différent es struct ures de

soins avec des pati ent s hospitali sés ou en ambulato ire . La collecte de ces cas es t réa lisée

chaque année au niv eau national , sous la form e d ' enquêtes tran sversal es, auprès de pati ents

sous traitement de substitution ou qui présentent une pharmacod épendance.

Enfin, la banque de données DRAMES (Décès en Relation avec l'Abus de Médicaments Et de

Subs tances ) a pour obj ecti f de recueillir les cas de décès liés à l'usage abu si f de subs tances

psyc hoactives, d 'identifi er les subs tances impliquées (m édicaments ou drogu e illi cit e) et

d ' évalu er leur dangerosit é.

Par ailleurs , il est import ant de rappeler qu e face à un cas de pharmacod épendance grave ou

d 'abu s grave, tout professionnel de santé est tenu se lon les articles R. 52 19- 1 à R. 52 19- 15 du

Code de la Santé Publique à remp lir un e fich e de décl aration (cf. Annex e 5: Fiche de

déclarati on d 'un cas de ph arm acod épend ance ou d ' abu s grave). Le Co de de la Santé Publique

définit la pharm acodépendance grave ou l'abus grave comme : "ph arm acod épend an ce ou abu s

létal ou susceptible de mettre la vie en danger, ou d ' entraîner une invalidité ou une incapacité,

ou provoquant ou prolongeant une ho spitali sation." [COD 03].

- 41 -



En lien avec ces bases de données, les CE IP ont auss i mis en place des outils qu i apportent

une aide à l' évalu ation des abus et des pharmacodépendances, Ainsi, le réseau des CE IP

réalise des évaluat ions rap ides des substances psychoactives qui circulent en France en vue du

classement de ces nouvelles drogues de synthèse comme stupéfiants ou psychotropes.

Les CE IP constituent une échantillothèque et ils ont des activités ana lyt iques . Ils peuvent ainsi

répondre aux probl èmes posés par l'identi fication et le dosage analyt ique des substances

psychoactives (médicam enteuses ou non) en partic ulier dans le cadre de la soumiss ion

chimique .

Enfin, les CE IP développent de nou vell es méth odes épidémiolog iques afin d'améliorer

l' évaluation du potenti el d ' abus et de dépend ance des substances psycho actives. 3 outils ont

été créés :

•

•

•

l'Index Géographiq ue de Déviation d 'Uti lisat ion do nt l'intérêt principal est de pouvoi r

localiser des zo nes de dysfonctionnem ent étendues ou au contraire très précises

le dispositi f d'Observation des Pharmacodépenda nces en Médecine Ambulatoire

(O PEMA) don t le bu t est de collecter des in formations régulières en provenance de la

médecine amb ulatoire, en compléme nt de ce lles ob tenues par OPP IDUM

l'Indicateur de Polyprescripti on , en co llaboration avec l' Assurance Maladie, afin de

quantifi er la polyprescription et d ' estimer les qu antités obtenues par ce moyen .

Ce dern ier outil utilise les mêmes sources de données que celles utilisées dans l' enquête de

notre thèse.
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Chapitre 3 . Consommation d'antidépresseurs

Ce chap itre a pour but de prése nter dans un premier temp s la consommation d ' antidépresseurs

(toutes classes confond ues) en Franc e mais aussi dans les régio ns et dans chaq ue département

où l'enquête a été réa lisée. Cette présentation nous permettra de comparer la consommation

des zones géographiques étud iées avec la consommation nationale. Dans un deuxième temps,

nous nous poserons la quest ion de l'existence ou non d 'un potentie l de pharmacodépendance

des antidépresse urs .

1. Consommation d'antidépresseurs

1. Obtention des données

Le régime général d' assurance maladie des travailleurs salar iés dispose dans chaque ca isse

prima ire d'assurance maladie (CPAM) d 'une base de données, le système Extraction

Recherches et Analyses pour un Suivi Méd ico-Economique (ERASME), où sont enregistrées

toutes les pres tat ions rem boursées aux assurés soc iaux. Depuis 1997, le codage des

médicaments permet d'avoir une identification précise de tous les méd icaments délivrés aux

assurés . C'est à parti r des bases de données des 128 CPAM de France métropolit aine que

Lecadet et son équipe ont pu établir les va leurs de conso mmation nationales et régionales

pour l' année 2000 que nous reprenons dans les paragraphes suivants [LEC 03a] [LEC 03b].

2. Au niveau national

2.l.Population étudiée

d'antidépresseurs

et pourcentage de consommateurs

Lors d'une étude nationale sur la consomma tion des psychotropes en Fra nce [LEC 03a] , un

profil de consommat ion des antidépresseurs a pu être défi ni parmi les 41,5 millions de

bénéficiaires du régime général de l'assurance ma lad ie enregistrés en 1999 . Ainsi, en étud iant

les remboursements des médicaments délivrés aux personnes sous le régi me général de

l'assurance maladie, Leca det et son équipe ont déterminé que 9,7 % des bénéficiaires ont

obtenu le remboursement d ' au moins un ant idépresseur au cours de l' ann ée 2000. 4,9 % des
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personnes ont bénéficié d' au moins quatr e remboursements d ' antid épresseurs au cours des 12

mois de l' enquête.

Les antidépresseurs sont la deuxièm e classe de psychotropes les plu s consommés après les

anxiolytiques et devant les hypnotiques [LEC ü3a].

2.2.Proportion homm es/femmes

L'étude de Lecad et [LEC ü3a] montre que les femmes ont plu s souvent bénéficié d'un

remboursem ent d'antidépresseur que les hommes, le ratio hommes/femmes est de 0,40.

3. Au niveau régional

Pour savoir si la France se comporte comme une entité homogène, Lecadet et son équipe [LEC

ü3b] ont étudié la consommation des médi cam ents psychotropes par rég ion et par

département. L' ana lyse des disparités spatiales a été réalisée à partir des taux standardisés,

calculés par standardis ation directe sur les critères âge et sexe avec comme population de

référence la popul ation frança ise du recensement INSEE de 1999. Ains i, pour tout es les

régions métropolitaines, les taux régionaux de conso mmateurs d ' antidépresseurs variaient de

7, 1 % à 12 %. Pour les consommateurs ayant reçus plu s de 4 renouvellements les taux

régionaux étaient compris entre 3,3 % et 6,7 % [LEC ü3b]. L'étude, dont les résultats sont

présentés dans notre travail , a été réali sée dan s 2 régions du Nord-Est , en Champagne

Ardenne et en Lorraine excepté la Mos elle.

3.l.En Champagne-Ardenne

En Champagne-Ardenne, le taux standardisé de conso mmateurs d' antidépresseurs est de 9,7

%. Pour les conso mma teurs ayant reçus plu s de 4 renouvellements, le taux standardisé est de

4,6 %.

Le tableau suivant détaill e les taux standardisés de consommateurs d ' antid épresseurs dans

chaque département de Champagne-Ardenne.
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Département Tau x annuel départemental standardisé (%) de

consommateurs d'antid épresseurs en 2000

Ardennes 9,0 ± 0,4

Aube Il ± 0,4

Marne 9,3 ± 0,3

Haut e-Marne 9,9 ± 0,5

Nous pouvons donc constater qu e mis à part le départem ent de l'Aube, les taux à la fois

régionaux et départem entaux se situent dans une catégorie moyenne délimitée par les auteurs

de l'article entre 8,7 et 10,9 %.

3.2.En Lorraine

En Lorraine, le taux standardisé de con sommateurs d ' antidépresseurs est de 8, 1 %. Pour les

consommateurs ayant reçus plus de 4 renouvellem ent s, le taux standardisé es t de 3,7 %.

Le tabl eau suivant détaille les tau x standardisés de consommateurs d ' antidépresseurs dans

chaque département cIe Lorraine.

Département Taux annuel départementa) standardisé (%) de

consommateurs d'antidépresseurs en 2000

Meurthe-et-Moselle 8,8 ± 0,3

Meuse 7,7 ± 0,5

Mose lle 7,7 ± 0,2

Vosges 7,9 ± 0,3
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Mis à part pour le département de Meurthe-et-Moselle, les taux standardisés régionaux et

départementaux sont en dessous de la catégo rie de taux moyens détermin ée par les auteurs

entre 8,7 et 10,9 %.

3.3.Conclusion

A la suite de ces observations, nous pouvons conclure que les deux régions, où est réalisée

l' étude, ne sont pas des régions où l' on consomme le plus d ' ant idépresseurs.

II. Existe-t-il une pharlllacodépendance aux

antidépresseurs?

Face à la progression réguli ère de la consommation d ' antid épresseurs [OLI 02] , la question de

l' exist ence d 'une pharmacodépend ance à ces substances devient impo rtant e pour deux

raisons. D'une part , en considérant leur large utilisation, un grand nombre de personnes peut

être con cern é. D'autre part , il est important de donner une information exacte sur les effets

secondaires d 'un médicament , car laisser des peurs conce rnant un produit susce ptible de

provoqu er une addi ction pou rr ait décourager des pat ients dépressifs à prend re un traitement

médicamenteux [HAD 05]. Pour Haddad, l'argum ent prin cipal qui pourrait faire suspecter une

dépendance provoqu ée par les antidépresseurs est l' existence de symptômes à l' arrêt

("cliscontinuation symptoms") qui peuvent être aussi qualifi és de symptômes de sevrage

( "w ithdrawal symptoms"). Mais ces symptômes , qui peuvent se déclarer à l' arrêt de tout es les

classes d ' antid épresseurs, ne peuvent constituer à eux seuls un syndrome de dépend ance

décrit à la fois par la CIM- lO et le DSM-IV-TR [HAD 05]. En général, les ant idépresseurs ne

sont pas considérés comme des substances pouvant provoqu er une pharm acodépendance [HAD

05] [GUI 03]. Cependant il existe des exce ptions à cette derni ère affirm ation . Ainsi, des cas de

dépendance aux antid épresseurs ont été décrit s dans la littérature. Les antid épresseurs

incriminés sont l'imipramine, la clomipramine [CAS 90] , le moclobémid e [LEJ 95] ,

l' amitriptyline, la nomifensine, la f1uoxétine, la trany1cypromine et l' amineptine [GUI 03] .

Alors que pour la plupart de ces molécules les cas de pharm acodépendance sont rares, il n ' en

est pas de même pour la tranylcypromine et l' amin ept ine [GUI 03]. Ainsi pour la

trany1cypromine, qui est un Inhibiteur de la MonoAmine Oxydase (IMAO) non sélectif ayant

une structure chimique proche des amphétamines, ce sont ses effets psychostimulants qui
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entraînent une dépend ance psychique [POl 95]. Ces effe ts psychostimulants se retrouvent auss i

avec l' amineptine (SURVECTOR®), antidépresseur tricyclique, retiré du marché en 1999 à

cause de son activité amphétamine-like [GUI 03]. Etant donné la parent é structurelle de la

tianeptine avec l' amineptine, il est important de s 'interro ger sur l' existence d 'un pot enti el de

pharmacod épend ance à la tianeptine.
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Troisième partie . Enquête

Introduction

Afin d ' étudi er la possibil ité de dépendance à l' égard de la tianeptine, une étude a été menée

en 2005 par le Service Médical de la région du Nord-Est de la Caisse Na tionale de

l'Assurance Maladie des Travai lleurs Salariés (CNAMTS) portant sur l' année 2004. Elle a eu

pour but de rechercher, dans les régions Champag ne-Ardenne et Lorraine, l' ensembl e des

consommateurs de tianeptine bénéficiaires du régim e général de l' Assurance Maladie et parmi

ceux-c i, les sujets s'étant fait remb ourser plus de 7 boîtes de 30 comprimés par mois.

Cette troisième parti e se décompose en 4 chapitres. Le premier chapitre explique la méthode

utilisée pour obtenir les donn ées de l' étude. Le deuxième chapitre présentera de façon

générale, d 'une part , qui sont les patients consommateurs de tianeptine dans les régions

Champagne-Ardenne et Lorraine et, d 'autre part , comment ils se procurent de la tianeptine

dans ces mêmes régions. Puis, au cours du troisième chapitre, chaque dossier des patient s

ayant une consommation excess ive de tianeptine sera détaillé. Enfin, le quatrième et derni er

chapitre permettra d ' établir un profil général de ces patient s dont la consommation de

tianeptine se révèle anormale dans le Nord-Est.
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Chapitre 1 . Méthode

1. Obtention des données

Le régim e général d 'assurance mal adie des travaill eurs salariés dispo se d'un système

d' Extraction de Recherches et d ' Analyses pour un Suivi Médi co -Economique (ERAS ME). Ce

système est une base de données où sont enregistrées toutes les prestations remboursées aux

assurés sociaux avec l'identification précise des médi cament s [LEC 03a] . Car, depui s 1999, en

France, le remboursem ent des médi cam ent s en pharm acie d 'officine es t accompagn é d 'une

opération de codage des produits. Chaque spéc ialité prescrit e est identifiée par son code CIP

(Club Inter Pharm aceutique). Le taux de codage éta it supérieur à 86 % à la fin de l' année

2000 [LEC 03aJ,

Les informations sur les conso mma teurs de tian eptine données dans les chapitres suivants

provienn ent des bases de données du sys tème ERAS ME pour les bénéficiaires de la Lo rrain e

(hormis la Mo selle) et de la Champagne-Ardenne . PIus précisém ent , les informations pour la

Lorraine provienn ent des sec teurs de Longwy, de Meuse, de Nancy et des Vo sges. La

Champagne-Ardenne regroupe les Ardennes, l'Aube, la Marne et la Haute-Marne. Ces

informations, ne s 'appuyant don c que sur les populations dépendant du régim e géné ral, sont

toutefois représentatives d 'une majorité de la population. Se lon les données de l'INSEE, en

1999 la Lorra ine (sans compter la Mo selle) dispo sait d 'une popul ation résident e de 1 293 392

habitant s. Parmi cette popul ation , 1 100 834 personnes appa rtiennent au régime gé néral

d'Assurance Maladie, so it 85 % de la popul ation. Pour la Champagne-Ardenne, l'IN SEE a

recensé 1 349 003 personnes en 1999. 1 084 932 personnes font partie du régim e gé né ra l de

l'Assurance Maladie, so it 80 % de la populati on. Les informations conce rnant les

conso mmateurs de tianeptin e ont été recueilli es initi alem ent au co urs de l' ann ée 2004 sur une

période de 12 mois (du 1er j anvier au 31 décembre) pui s l' étude rétro spective a été étendue à

la période du 01/03/2003 au 28/02/2005, soit 24 mois.
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II. Variables étudiées et informations disponibles

Pour tous les consommateurs de tianept ine dans les deux régio ns, l' étude réa lisée du 1er

janvier au 3 1 décembre 2004 apporte des donn ées conce rnant l' âge et le sexe des patients, la

spécialité des médeci ns prescripteurs de tianeptine et pour chaque patient, le nombre de

prescripteurs et de pharm acies di fférents.

Pour les patients ayant des remboursements excessifs de tianeptine, c'est-à- dire des

remboursements de plus de 7 boîtes par mois, l' étud e rétrospective a révélé le département de

résidence du patient , s' il bénéfi ciait de la Couverture Maladi e Universelle (CM U) et s'i l

bénéficiait de l' exon ération du ticket modérateur. Par ailleurs, ces patients ont été invité à se

rendre au Serv ice Mé dica l pour un entretien avec un médecin-conseil. Cette invitation n' avait

aucun caractère obligatoire.

Au décours de l' entretien une fiche d' enquête a été complétée (cf. Annexe 5). Elle contient

des renseignements concernant le tra itement par la tianeptine :

• Date d' initiation du traitement

• Spécialité du médecin initiateur

• Motif de prescripti on

• Posolo gie journalière au cours du derni er moi s selon le patient.

Enfin, cette fiche contient des informations conce rnant les traitements psychotropes associés.

Le dossier de chaque pat ient contient le récapit ulatif de toutes les spécialités rembo ursées par

la CPAM au cours des 24 mois.
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Chapitre 2 : Consommation de tianeptine dans

le Nord-Est

1. Nombre de consommateurs

Pour les deux régions étudiées , c'es t-à- dire la Champagne-Ardenne et la Lorraine (except é la

Moselle), 16 2 14 personnes ont bénéfi cié d 'un remboursem ent de tian eptine au cours de

l' année 2004 dans le régime généra l de l' assurance maladi e.

II. Répartition homm e/femme

Quel que so it le départ em ent , nous constatons que les femmes sont beaucoup plu s nombreuses

à con sommer de la tian eptine que les hommes. Ains i, parmi les consommateurs, 71 ,8 % sont

des femmes et 28,2 % sont des hommes.

III. Age des consommateurs

L'âge moyen des conso mma teurs est de 55 ,3 ans pour les hommes et de 58,9 ans pour les

femmes. Ma is face à cet âge moyen , il es t intéressant de constater que des pics de

consomma tions se retrouvent chez les hommes et chez les femmes à des âges différent s (cf.

Figure 7). Ainsi, chez les femmes, on distingue 2 périodes où le nombre de con sommatrices

est beaucoup plu s important, entre 40 et 60 ans, d 'une part , et entre 70 et 90 ans, d 'autre part.

Ces 2 pic s sont d 'égale importance. Chez les hommes, 2 pics de conso mmation sont obse rvés

mais à des périodes et à des intensités différentes. Si le premi er pic se situe , comme chez les

femmes, entre 40 et 60 ans, le deuxi èm e pic survient entre 70 et 80 ans. Alors que chez les

femmes les effectifs sont auss i imp ortant s dans les deux classes d ' âge, chez les hommes, le

pic entre 70 et 80 ans est moins marqué.
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Figure 7 : Répartition des consommateurs de tian eptine pa r sexe et par âges en Lorraine (sans la M oselle) et

en Champagne-Ardenne

IV. Qui prescrit?

L'essentiel des prescriptions (93,2 %) est réa lisé par les médecin s généralistes. Ensuite, 4,9 %

des prescriptions émanent de psychiatres et 0,7 % proviennent de neuropsychiat res. Enfin,

0,3 % des prescrip tions sont le fait de neurologues. Nou s constatons donc que moins de 6 %

des prescriptions sont faites par des médecin s spécialistes.

V. Nombre de prescripteurs

Sur les 16 2 14 perso nnes consom mant de la tianeptine en Champagne-Ardenne et Lorrai ne,

96,4 % de ces perso nnes ont consulté au ma ximum 2 prescripteurs.
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Il est intéressa nt de constater que quelqu es conso mmateurs de tianeptine ont consulté un très

grand nombre de prescripte urs. Ainsi, en Lorra ine, un patient a consulté 15 prescripteurs

différents et deux autres patients ont consulté 34 prescript eurs différents. En Champagne

Ardenne, un patient a consulté 3 1 presc ripteurs .

VI. Nombre de pharmacies d'officine visitées

Dans la majorité des cas (95,7 %), les patients recevant de la tian eptine ne fréqu entent qu 'une

ou deux pharmacies d'officin e. Mais , comme pour le nombre de prescript eurs, certains

patients visitent auss i un nombre très important de pharmacies. Ainsi, en Lorraine, un pati ent

s'est fait délivrer de la tianeptine dans 15 pharmacies différentes et deux autres ont fréqu ent é

26 et 3 1 pharmacies d' officine. En Champagne-Ardenne, un patient a fréquenté 23 offic ines et

un autre a été enregistré dans 35 pharmacies.

VII. Conclusion

A la suite de ces résult ats, nous pouvons conclure qu ' en général, un consomma teur de

tianeptine est le plus souve nt une femm e. Elle a un âge compr is entre 40 et 60 ans ou entre 70

et 90 ans. La plupart du temps, une consultation chez un seul médecin généraliste lui permet

d'obtenir une ordonnance qui sera délivrée par une seule pharmacie d 'officine.

Mais face à ce sch éma ordinaire, nous constaton s que certains consommateurs de tianeptine

ont un profil beaucoup plu s atypique vis-à-vis du nombre de prescript eurs et du nombre de

pharmacies d ' officine fréquentées . Pour un mêm e sec teur géographique, on peut recenser à

chaque fois le cas d'un patien t qui consulte de nombreux prescripteurs et ce lui d' un pat ient se

rendant dans de nomb reuses pharmac ies . Le tableau suivan t met en parallè le, pour chaque

département , le nomb re maxim al de prescripteurs différents consultés et le nomb re maxima l

de pharmac ies différentes visitées.
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Région Nombre maximum de Nombre maximum de

prescripteurs différents pharmacies différentes

Lorrai ne 15 15

34 31

34 26

Champag ne-Ardenne 31 35
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Chapitre

tianeptine

3 Consommation
.

excessive de

Parmi les 16 2 14 personnes ayant reçu une prescription de tianeptine en 2004 dans la région

Nord-Est, 16 patient s ont reçu des délivrances excessives . Les "profils" de chacun des 16

patient s sont présentés dan s ce chapitre. Après avoir rapid ement décrit le patient , le nombre

de prescripteur s et de pharmacies con sultés et son historique du trait ement par la tian eptine,

nous détaill erons la consommation de tianeptine au cours des 24 moi s de l' enquête. Pui s nou s

étudierons les déli vranc es associées de psychotropes et celles qui font auss i l'obj et de

quantités remboursées excessives .
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PATIENT N° 1

Qui est le pati ent ?

Il s'agit d 'une femme, âgée de 56 ans en 2005.

Elle habit ait en Champagne-Ardenne.

Elle ne bénéficiait pas de l' exonération du ticket modérateur.

Elle ne bénéficiait pas de la Couverture Ma ladi e Universelle (CMU).

Prescripteurs et pharmacies

La patient e a consulté 5 prescript eurs différent s. Elle s'est fait délivrer de la tianeptine dans

23 pharmacies différentes.

Historique du trait em ent par la tianeptine

La patiente était trait ée par la tianeptine depui s plus de 5 ans.

C'est un médecin généraliste qui a initi é le tra iteme nt pour fair e face à une dépression

survenue à la suite d'une désintoxication alcoo lique.

Consommation de tianept ine

Déclaration de la patiente

La pati ent e a déclaré que le médecin généraliste principal prescrivait 3 comprimés de

tianept ine pm-jour. Elle a précisé qu ' elle prenait Il comprimés de tianeptine pm-jour.

Données de l 'assurance maladie

Au cours de l' étude menée du 01/03/2003 au 28102/2005 c'est-à-dire sur 24 moi s, l' assurance

maladie a remboursé 646 boît es de tian eptine. Ce qui correspond à une dose mo yenne de 26

comprimés par jour sur les 24 mois.
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Suivi de la consommation sur les 2-! mois

Consommation de tianept ine du patient n01
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Traiteme nts associés

Hypnotiques

La pati ent e a été sous traitement hypnotique, par zolpide m ou zopiclone , de façon non

régulière. Au cours de l' étud e, le prem ier rembourse ment pour un hypnotique a eu lieu en

octobre 2004 . L'assurance ma ladie a remboursé 4 boîtes de 14 comprimés de zo lpidem à 10

mg et 2 boîtes de 14 comprimés de zo piclo ne à 7,5 mg. Ce tte prise d 'hypn otique s'avère don c

tout à fa it raisonnable.

Anxiolytiques

Par contre, la patien te a bénéficié de remboursements d 'anx io lytiques de façon excessive .

Ainsi, sur les 24 moi s d ' enquête, 323 boîtes de bromazépam à 6 mg ont été remboursées par

l'assurance maladi e, ce qu i fait une moyenn e de 13 boîtes par mois. Sac hant que la posologie

maximale recommand ée en ambulatoire est de 18 mg/jour et qu ' elle peut atte indre 36 mg/jour

chez des patient s hospitali sés [VID 05], la patient e, en conso mmant 13 boît es par moi s,

consommerait une mo yenn e de 78 mg/jour de bromazépam.
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Suivi de la délivran ce de brom az épam su!' les 24 mois

Délivrance de bromazépam au pat ient n01
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Qui est le pa tient?

Le pa tient n02 est un homme de 50 ans en 2005 .

Il résidait en Champagne-Arde nne .

Il bénéficiait de l' exon érati on du ticket mod érat eur en raison de troubles spécifiques de la

personnalité.

Il ne bénéfi ciait pas de la Couverture Maladi e Universelle.

Prescripteurs et pharmacies

Le pati ent a consulté 4 prescripteurs di fférent s. Il a été enregistré dans 8 ph arm acies

différent es.

Historique du trait em ent par la tianept ine

Le trait em ent par la tian eptine a été instau ré par un médecin gé né raliste. La tianeptine a été

prescrit e en raison d 'une détresse psychologique du e à un e situa tion professionnell e

éprouvante. Ce tte situation remo nte à 1998. Le pa tient a déj à fa it plus ieurs tentat ives de

suicide.

Le pati ent a pris de la tian eptine depui s une durée supérieure à 2 ans mai s ne dépassant pas 5

ans.

Consommation de tianeptine

Déclaration du pa tient

L'assuré a décl aré prend re 6 comprimés de tianeptin e par jou r.

Données de l 'enquête de l 'assuran ce maladie

Les m édecin s ont prescrit chacun 3 comprimés de tianeptine par jour. Le pati ent a bénéficié

d 'un remboursem ent de 2 13 bo îtes de tianeptine au cours des 24 mois de l' enquête (du

0 1/03/2 003 au 28/02/2 005), ce qu i fera it une moyenn e de 9 co mprimés par jour penda nt 24

mois.
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Suivi de la consomma/ion sur les 24 mois

Consommation de t ianeptine du pat ient n02
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Traitem ents ass ociés

Psy chotropes

Le pa tient n' a pas co nsommé d 'hypnot ique mais il a bénéficié de remboursem ents de très

grandes quantités de deux anx iolyt iques , Ains i, pendant les 24 mois de l' enquête, l ' assurance

malad ie a remboursé 83 boî tes de méprobam ate au dosage de 250 mg (EQUANIL® 250) et

208 boîtes de méprobamate à 400 mg (EQUANIL® 400). En add itionnant les quantit és de

méprobamate (250 et 400 mg) et en divisant par le nombre de jours de la pér iode des 24 mois,

il apparaît que la quantité mo yenn e de méprobam ate est de 4272 mg/jour. Se lon les

recommandations du Vidal [VID 05] la posologie ma ximale de méprobamate es t de 1600

mg/jour, soit 2,5 foi s moins qu e les quantités délivrées au patient.
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Graphique des dé livrances de in épro bam ate

Délivrances de méprobamate au patient n02
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Remboursements de prazépam

c::::;::...Q uantité de méprobamate remboursée (en
mg/jou-'--r) ~

L'assurance maladi e a auss i remboursé 268 boîtes de prazépam CLYSANXIA®) pendant les

24 mois de l' enquête. Cet anx io lytique peut être utili sé en ambulato ire à des doses de 30

mg/jour et dan s un serv ice spéciali sé les doses peu vent atte indre 60 mg/jour [VID 05]. Dans

notre cas, la dose mo yenne remboursée au pati ent, pendant les 24 moi s, es t de 146 mg/jour.

La pri se en compte du conditionnement du prazépam, qui se présente par boîte de 40

comprimés, peut nou s amener à considérer à la baisse cette conso mma tion moyenne à 110

mg/jour mais celle-ci res te toujours largem ent supé rieure à ce lle préconisée .

Autre consommation excessive

Sur la période de l' enquête, l'assurance maladie a remboursé 538 boîtes de lopéramide, un

antidiarrhé ique ana log ue structure l des opiacés, qui s ' utilise à raison d'une posologie

maxima le de 16 mg/jour en cas de diarrhée aiguë et de 6 mg/j our en cas de diarrh ée chronique

[VID 05] ce qui devrait fa ire une délivrance maximale de 12 boîtes par mois si l ' on reste à la

posol ogie de 16 mg/jour pend ant 30 jours. La qu antité moyenn e remboursée au patient était

de 29 mg/jour. Au cours des 24 moi s de l' enquête, la quantité minimale délivrée a été de Il
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boîtes au mois d' avril 2004. En cas de diarrhée chronique, le patient n'aurait du recevo ir que

5 boîtes par mois si les recommandations d'uti lisat ion du produ it avaient été respectées.

Suivi des délivrances excessives sur les 24 Ill ois

Délivrances excess ives pour le patient n° 2
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PATIENTN°3

Qui est le patient?

Le pati ent n0 3 est un homme âgé de 41 ans en 2005 .

Il résidait en Champagne-Arde nne.

11 bénéfi ciait de l' exonération du ticket modérateur en raison de troubl es spécifiques de la

personnal ité.

Le patient bénéficiait de la Couverture Maladie Universelle.

Prescripteurs et pharmacies

Le pati ent a consulté 4 prescripteurs différents dont un neurop sychiatre et un psychiatre. 11 lui

a été déli vré de la tian eptine dans 4 pharmacies différent es.

Historique du traitement par la tianeptine

Le traitem ent par la tian eptine a été instauré par un spécialiste en psychiatri e (psychiatre ou

neuropsychi atr e) pour des moti fs de défi cience mentale et d ' alcooli sm e. Le patient a

consommé de la tianeptine depui s plu s de 5 ans.

Consommation de tian eptine

Déclarations du patient

Le pati ent a décl aré prendre 4 comprimés de tian eptin e par j our.

Données de l 'enquête de l 'assurance maladie

Chaque médecin a prescrit de la tianeptine à raison de 3 comprimés par jour. L' assurance

maladie a remboursé 174 boîtes de tianeptine au cours des 24 moi s de l' enquête ce qui

correspond à une con sommation moyenn e de 7 comprimés par jour.
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Suivi de /0 consommation sur 24 mois

Consommation de tianeptine du patient n03
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Traitem ent s associés

Médicaments psychotropes

~ Nombre de ~ites de lianeptine remboursées

Le pati ent a suivi un traitem ent anx iolytique de façon co ntinue à des doses très élevées . Ainsi,

l'assurance maladi e a remboursé 170 boîtes d ' alprazolam à 0,5 mg au co urs des 24 mois de

l' enquête. La posologie mo yenne recommand ée es t de 1 à 2 mg/jour et la dose maximale es t

de 4 mg/jour [VID 05]. Si le patient avait conso mm é toutes les boî tes délivrées, ce la

corres pondrait à une dose moyenne de 3,5 mg d ' alprazolam par jour pend ant 2 ans .

L'e nquête révèle auss i une délivrance excessive de cyamé mazine (TERC IAN®) . La

posologie maximale de ce neurolept ique peut atte indre 600 mg/jour. Chez le pati ent , la

moyenne des 200 boî tes au do sage 100 mg et des 20 boî tes au dosage 25 mg aboutit à une

dose de 705 mg de cyamé mazine par jour.
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Graphique récap itulati f des remboursements d'alprazolatn

Délivrance d'alprazolam au patient n03
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Graphique récapitulatif des délivrance de cyamémaz ine

Délivrance de cyamémazine au pat ient n03
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Autres médicaments

L' enquête met à jour une conso mma tion très importante de la spécialité EUPHYTOSE® qui

est un sédatif ph ytoth érapique util isé habitu ellem ent à une posologie maximale de 6

comprimés par jour. D' après les remb oursem ents cie l' assurance maladie, le patient aurait eu

une co nsommation moyenn e de 9 comprimés /jour au cours des 24 moi s cie l' enqu ête.

De même, les remboursement s de paracétamol font état cI 'une consommation moyenn e de

4200 mg/jour penclant les 24 moi s cie l' enquête ce qui dépasse la close ma ximale

recommand ée qui est de 4000 mg/jour.
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PATIENT N° 4

Qui est le pati ent ?

Le pati ent n? 4 est un homme âgé de 43 ans en 2005.

Il habitait en Champagne-Ardenne.

Il ne bénéficiait pas de l' exonérati on du tick et mod érateur.

Il n'était pas sous le régime de la Couvertur e Ma ladie Universelle.

Prescripteurs et pharmacies

Le pati ent était suivi par 6 prescripteurs différent s et il s'est fait délivrer de la tianeptine dans

9 pharmacies différent es.

Historiq ue du traitement par la tianeptine

Aucun e information n ' est connue concernant l'historique et les motifs de la délivrance de

tianeptine pour ce pati ent.

Consommation de tian eptine

Données de l 'assurance maladie

L'assurance ma ladi e a remboursé 11 8 boîtes de tian eptine sur la période des 24 mois de

l'enquête. Ces remboursements permettent d ' évaluer la consommation moyenn e du pati ent à

5 comprimés par jour. Le graphique récapitulatif de la consomma tion montre que la

consommation de tian eptine reste stable.
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Graphique récapitulatifde la consommation de tianeptine

Consommation de tianeptine du patient n04
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Traitements associés

Consommation d 'anxiolytiques

L'assurance maladie a remboursé 217 boîtes d'alprazolam (XANAX®) à 0,5 mg pendant les

24 mois de l'enquête. La posologie maxim ale préconisée est de 4 mg/jour. Dans le cas de ce

patient , si toutes les boîtes délivrées étaient consommées, le patient serait à une moyenne de 9

comprimés pm' jour , soit une dose moyenne de 4,5 mg d' alprazolam.
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GraphiqIle récapitulatifde la dé livrance d'ulprazolcnn 0.5 mg

Délivrance d'alprazolam au patient n04 comparée à la délivrance maximale

20

18

4 1- - - - - - - - - - - /-- --

Dl
E

'"ci
E
'"'0
Ne
co;
'c
li)

ci
.c

"'Ce
.c
Eoz

16

14

12

10

8

6

1__ Nombre de boîtes d'alprazolam 0,5 mg
1 remboursées

---.- Nombre de boites d'alprazolam 0,5 mg pour laj

1 . -\ltl-II-\tI1'-11H1It-..__+tIHII-.....~Ht-II-t*--IIf-iIHrtt-__---ilI-Ii-.....--II---iI. 1 1 posologie maximale _

2

0
M M M M M M M M M M " " " " " " " " " " " " on on
0 0 9 0 2 9 0 0 0 0 0 0 9 9 9 9 2 ~ 9 9 9 9 0 9
i! ~ "lii i::. .:; E t; :> u :> ~ ~ ~ "lii c li t5 > o :> ~

:~ :2. 0 .., c: :2- :2- ." 0 -œ c:III III E 0 ., 0 c u .!!!. j!! III III E 0 œ 0 c: u .!!!. j!!
E III <Il E III <Il

Mois

- 69 -



PATIENTN°5

Qui est le patient?

Le patient nOS est un homme de 38 ans en 2005, il est donc né en 1967.

Il résidait en Champagne-Ardenne.

Il ne bénéficiait pas de l' exonération du ticket mod érateur. Sa situation économique ne

releva it pas du rég ime de la Couverture Maladie Universe lle .

Prescripteurs et pharmacies

Pendant les 24 moi s de l' étud e, le patient a consulté 3 1 prescripteurs différents. Il s 'est fait

délivrer de la tian eptine dans 35 pharmacies différentes.

Historiqu e du trait ement par la tianeptin e

L'entretien suite à la convocation n' ayant pas eu lieu, nous n' avons pas d'infonnations

concerna nt l'initiation du trait em ent par la tianeptine.

Conso mmation de tianept ine

Données de l 'assurance maladie

A la différence des autres patients, les remb oursements de tian ept ine n'ont commencé qu 'à

partir de j anvier 2004. Mais dès le premi er remb oursement , la quantité délivrée était très

largem ent supérieure aux reco mmandations pour la posologie (14 boîtes pour un mois au lieu

de 3). Sur 14 moi s, l'assurance maladie a remb oursé 4 12 boîtes de tianeptine au patient ce qui

donnerait , si le patient consommait tout es les unit és délivrées, une moyenn e de 30 boîtes par

mois so it 30 comprimés par jour.

Mais l'observation du graphique permet de mettre en évidence une escalade progressive de la

consommation de tian eptine. Le premi er palli er est de 24 boît es, puis un deuxième pa llier

s ' insta lle à 32 boîtes 5 moi s plu s tard. Ce deuxième pall ier précède un petit pic à 36 boîtes qui

sera suivi d 'un pic maxim al de 43 boîtes remb oursées.
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Graphique récapitulatifde la consommation

Consommat ion de tianeptine du pat ient nOS
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Traiteme nts assoc iés

Mis à part les remboursem ent s de tianeptine, le patient n' a bénéficié, en 14 mois, qu e d 'un

seul rembour sement pour un produit qui semble être une préparation .
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Qui est le pati ent ?

Le patient n06 est une femme de 59 ans en 2005.

Elle résidait en Champagne-Ardenn e.

Elle bénéficiait de l' exonération du ticket mod érat eur en raison d 'une cirrhose alcoolique et

d'o stéoporose.

Ses ressources financi ères étaient suffisantes pour ne pas dépendre du régim e de Couverture

Maladie Universelle.

Prescript eurs et pharmacies

La patiente a consulté 3 prescripteurs différents. Elle s 'est fait délivrer de la tianeptine dans 3

pharmacies différentes.

Historique du traitem ent par la tianeptin e

L' historique du traitement par la tianeptin e n' est pas connu.

Consommation de tianeptine

Données de l'assurance maladie

La délivrance de tian eptine ne s 'est faite qu 'à partir de janvier 2004. En janvier et en févri er

2004, l'assurance maladi e a remboursé 12 boîtes de tianeptine par moi s. Pui s après ce pic, la

patiente n' a pas eu de délivrance de tianeptine. C 'est seulement 3 moi s après que la délivran ce

de tianeptin e est repassée à un niveau de 2 ou 4 boîtes par mois.

En considérant l' ensemble de la période où les délivrances de tianeptine ont eu lieu, c'est à

dire 14 mois, la consomma tion moyenne serait de 3 comprimés par jour. Ma is en ne comptant

que les mois où l' Assurance Ma ladie a réellem ent remb oursé de la tianeptine, soit 9 mois, la

consommation moyenn e serait de 4,5 comprimés par jour.
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Graphique récapitulatif de la consommation de tianeptin e

Cons ommation de ti aneptine du pati en t nOG
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Traitements ass oc iés

Médicaments psyc hotropes

La patient e était sous trait em ent anx iolytique par de l' oxazépam à 50 mg (SERESTA® 50)

ju squ ' en décembre 2003 . Pui s à partir du moment où il y a eu des délivrances de tianeptine, la

patiente n' a plu s reç u d 'anxiol ytique. Les remboursem ent s d ' oxazépam ne révélaient pas

d'abu s (rembourse ment de 3 boîtes par mois).

Antalgiques

L'assurance maladi e a remboursé auss i des antalgiques à la fois morphiniques et non

morph iniques. Ainsi , à parti r de juin 2004 la patiente était sous sulfate de morph ine à 10 mg

(ACTISKENAN® 10). Les quantités délivrées se révèlent normales.
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Qui est le pati ent ?

Le patient n07 est une femme âgée de 4 1 ans en 2005 .

Elle résidait en Champagne-A rdenne.

Elle ne bénéficiait pas de l' exonération du ticket modérat eur.

Elle bénéficiait de la pri se en charge par la Couverture Maladie Universelle.

Prescripteurs et pharmacies

La pati ente a consulté 4 médecins différents. Elle s 'est fait délivrer de la tianeptine dans 11

pharmac ies di fférentes.

Historique du traitement par la tianeptine

Le traitement par la tianeptine a été instauré par un médecin généraliste. Cette prescription

s 'es t faite dans un contexte de toxicomanie et de mésusage.

Consomma tion de tianeptine

Données de l 'assurance maladie

A la différence des autres pati ents, au début de la période sé lec tionnée pour l' enqu ête, la

patiente ne bénéficiait pas de remboursem ents de tianeptine. C'est seulement à partir de

novembre 2003 que l' assurance maladie a commencé à remb ourser de la tianeptine en

quantités qui dépassaient déj à les recomma nda tions d'utilisation du médicament (9

compr imés par jour au lieu de 3 reco mmandés ). Nous pouvons donc observe r comment se met

en place l' abu s de consommation du produit. D'une délivrance de 9 boîtes le premier mois,

les remboursements s 'élève nt ensuite à 12 boît es.

Pendant les 16 moi s de l' enquête, l' assurance maladie a remboursé 248 boîtes de tianept ine,

ce qui donnerait une conso mmation mo yenn e de 15 comprimés par jour si la patiente

consommait personnellement tout es les boîtes délivrées. Mais l'observation du graphique

montre une escalade du nombre de boîtes délivrées. De 12 boîtes, le pati ent va passer par un

pallier à 18 boîtes remboursées pour arriv er final ement à 22 boîtes de tian eptine délivrées.
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Graphique de la conson nnotion sur 24 Illois

Consommation de tianeptine du patient nO?
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Moi s

Traiteme nts ass oc iés

Médicaments psy chotrop es

A partir d ' octobre 2003, la pati ente éta it sous traitem ent anx iolytique . Initialem ent, la pati ente

prenait du cloraz épate dipotassique à 5 mg (TRANXENE® 5) puis progressiv em ent elle a eu

en mêm e temps des remboursem ents de bromazépam à 6 mg. A la fin de l' étude, la patiente

ne prenait plu s qu 'un seul anx iolytique mais à une posol ogie relati vem ent élevée (30 mg/jour

au lieu de 12 mg/jour recommandé).

Analgés ique morphinique mineur

Nou s constatons chez la patiente n07 des remboursements réguliers de spécialités composées

d'une association de paracétamol et de codé ine. La po sol ogie maximale de cette association

est de 6 co mpr imés par jour ce qui donne une dél ivrance de 12 boîtes par mois au maximum.

Ces quanti tés sont largem en t dépassées certa ins moi s (cf. graphique de co nso mmation) . Par

exemple, en mars 2004, la pati ente a reçu 22 boîtes de l' association paracétam ol/cod éine.
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Graphique récap itulatifdes délivrances cl la patiente n07 sur 24 mois

Délivrance de psychotropes au patient nO?
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PATIENTN°8

Qui est le patient?

Le patient n08 est un homme âgé de 62 ans en 2005.

Il résidait en Champagne-Ardenne.

Le pati ent bénéficiait de l' exonération du ticket modérateur pour un trouble affectif bipolaire.

Il n' était pas sous le régime de la Couverture Mal adi e Universell e.

Prescripteurs et pharmacies

Le patient était suivi par 3 prescripteurs différent s. Il s 'est fait délivré de la tian eptine dan s 5

pharmacies différent es.

Historique du tra itement par la tianeptine

Le traitement par la tianep tine a été instauré par un méd ec in généralist e pour sou lager des

épisodes anxieux et une ps ychose. Ce traitem ent es t suivi depuis plus de 5 ans par le pati ent.

Consomma tion de tianeptine

Données de l 'assurance maladie

Au cours du dernier mo is de l' enquête, le patient a consommé 12 comprimés de tian eptine.

Sur la période des 24 moi s, 193 boîtes de tianeptine ont été remboursées au pati ent, soit un e

consommation mo yenne de 8 comprimés par jour. Les déli vrances de tianeptine alt ern ent

entre des quantités très élevées, en général isolées. Par exemple, il y a eu un remboursem ent

de 2 1 boîtes au mois de juillet 2003 mais auss i certa ins mois des qu antités co rrespo nda nt au

RCP.
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Graphiq Ile récap itulat (j'de la consonunation de 1ianep tine sur 2':{ mois

Cons ommation de t ia neptine du patient n08
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~mbre de boîtes de tianeptine remboursées 1

Traiteme nts associés

Consommation d 'anxiolytiques

Le patient prennait du diazépam à 10 mg (VA LIU M® 10) qui est un anx iolytique. La

poso logie du diazépam est de 5 à 20 mg/jour et elle peut atteindre 40 mg/jour. 187 boîtes de

VALI UM ® à 10 mg ont été délivrées pend ant les 24 mois de l' enquête. La consomma tion

moyenn e du patient serait donc de 7,5 comprimés par jour so it 75 mg de diazépam par jour.
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GraphiqIle recapitulatifdes remboursements de dioz épam f () mg

Délivrances de dia zépam 10 mg (VALlUM) pour le patient n08
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Consomma/ion de neuroleptiques

L'assurance maladie a auss i remboursé un neuroleptique : la cyamémazine (TERC IAN®) au

dosage de 25 mg, Sur les 24 mois , 30 boîtes ont été délivrées au patient ce qui donnerait une

consommation moyenne d'un peu plus de 25 mg de cyamémazine par jour. Cette

consommation reste raisonnable.
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PATIENTN°9

Qui est le patient ?

Le pati ent est un homme âgé de 40 ans en 2005 .

11 résid ait en Champagne- Ardenne.

11 bénéficiait de l' exonération du ticket modérat eur en raison de troubles spécifiques de la

personnal ité.

Sa situation économique ne lui permettait pas de bénéfici er de la Couverture Maladie

Universelle.

Prescripteurs et pharmaci es

Le pati ent a consulté 4 prescripteurs différent s dont un psychiatre. Un établissement est à

l' origin e de certaines prescriptions. Il s 'est fait délivrer de la tianeptine dans 4 pharm acies

différentes.

Histor ique du trait em ent par la tian eptine

Le traitement par la tian eptine a été initié par un médecin généralis te en raison de troubles

graves de la personnalité et d 'une conduite addictive notamment vis -à-vis de l'alcool. Le

patient était anxieux et dépressif.

Consommation de tianeptine

Données de l 'assurance maladie

Les rembourse ments de tian eptine n 'ont commencé qu ' à partir de juillet 2004 . En 8 moi s

l' assurance maladi e a remboursé 50 boîtes de tian eptine ce qui fait une mo yenn e de 6 boîtes

par moi s. Après un pic de départ de 10 boîtes délivrées qui redescend progressivement , les

délivrances se présentent sur le mode de l' escalade.
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Graphique récap itulatifde la consommation de tianeptine

Consommat ion de tianeptine du patient nog
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Traitem ent s associés

Psy chotropes remboursés

Les remboursem ents du pati ent indiquent un traitem ent par un antidépresseur imipraminique,

la dosul épine à 25 et 75 mg (PROTHIADEN ® 25 et 75), qui a été arrêté un moi s avant le

début du trait ement par la tianeptine. Les quantités remboursées ne suggèrent pas une

consommation excessive.

Au début de l' enquête, le patient éta it sous traitem ent neuroleptique par cya mé mazine à 25

mg (TE RC 1AN® 25) à des doses corresponda nt aux recommandation s. Pui s la cyamémazine

a été remplacée par un anx iolytique : le méprob am ate à 400 mg (EQUANIL® 400) . Les

quantités de méprobam ate remboursées par la séc urité sociale sont très supérieures aux

quantités recommand ées pour un bon usage du médi cam ent. Ainsi, en septembre 2004 par

exemple, la quantité de méprobam ate remboursée éta it de 3600 mg/jour alors que la posologie

maximale recommandée est de 1600 mg/jour.
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Graphique récap itulatifdes délivrances de m épro bam ate

Quantité de méprobamate délivrée au patient nog comparée à la posologie maximale
recommandée

--Posologie maximale de méprobamate (en 1
mgfJ our)

__ Quantité de méprobamate remboursée (en
~_m_g-,-fJ o_u~r),- _

6000

5000 -- ---

:;
0
~en
E

4000c
~

s
"E
" 3000oC -
e
Co-"E
"" 2000
'$s
""0

1000

0

~~P~IPP~~~. ~~~~~. ~~~~ ~~~
/~'~~'#&~~ ~ ~/~ '~1'#& ~ ~~~

Mois

- 82 -



PATIENT NaIü

Qui es t le patient ?

Le patient n° 10 est un homme de 40 ans en 2005. 11 résidait en Champagne-Ardenne .

Il n' était pas en affection de longue durée (ALD) et donc il ne bénéficiait pas de l' exonération

du ticket mod érat eur.

Les conditions économiques du pati ent lui permettai ent de bénéfici er de la Couverture

Maladi e Univ erse lle.

Prescripteurs et pharmacies

Le pati ent était suivi par 7 prescripteurs différent s. Il s 'est fait délivré de la tianeptine dans 5

pharm acies différentes .

Historique du trait ement par la tian eptine

Le trait ement par la tianeptine a été instauré par un médecin généraliste en raison d'un état

dépressifdu pati ent.

Consommation de tian eptine

Données de l 'assurance maladie

L'a ssurance maladie a remboursé 192 boît es de tian eptine pendant les 24 moi s de l' enquête ce

qui ferait une consommation moyenn e de 8 comprimés par jour. Mais dans le cas de ce

patient, la consommation mo yenn e ne révèle pas fidèlem ent la tend ance de conso mmation du

patient. Ainsi, le graphique récapitulatif de la conso mma tion de tianeptine sur les 24 moi s

montre que la consommation excessive initi ale tend à revenir à des valeurs plus raisonnables

pendant les 9 derni ers mois de l' enquête. D 'une délivrance de 18 boîtes en mai 2003 ,

l' assurance maladie n ' a "plu s remboursé que" 6 boîtes en octobre 2004 . Face à ce tte

décroissance des remboursement s de tianeptine on peut se dem and er si l' abus du pati ent

n'avait pas été déjà diagno stiqué au début de l' enquête voire mêm e avant et un sev rage aurait

été mis en place.
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Graphique récapitulatifde la consommation de tianeptine au cours des 2-! mois

Consommation de tianeptine du patient n010
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Traitements assoc iés

Antid épresseurs

En plus des délivrances de tianeptine, le patient a reçu auss i d'autres antidépresseurs.

L'assurance maladi e a remboursé de la miansérine (ATHYM IL®) à 30 et 60 mg

(remboursements respectivement de 4 et 2 boîtes), du miln acipran (IXEL ®) à 25 et 50 mg

(remboursements respect ivement de 3 et 5 boîtes), de la fluoxétine (PROZAC®) (4 boîtes

remboursées au mois de mars 2003), du citalopram (SE ROPRAM®) (2 boîtes remboursées)

et de la mirtazapin e (NORSET®) à 15 mg (11 boîtes remboursées). Parmi ces antidépresse urs

délivrés, seul la tianeptin e a fait l' objet de remboursements excessifs.

Anxiolytiques

L'assurance maladie a remboursé de façon continue deux anxiolytiques : le bromazépam

(LEXOMIL®) et l' alprazolam (XANAX®) à 0,50 mg. Mis à part un pic de délivrance de Il

boîtes en mars 2003, les remboursements d 'alprazolam ne révèlent pas une consommation

abusive. A partir de juin 2004, l'assurance maladi e n' a plus remboursé d'alprazolam. Par
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contre, avec 201 boîtes de 30 comprimés rem boursées pendant les 24 mois de l' enquête, les

délivrances de brornaz épam sont excessives . Pend ant Il mois, d ' avril 2003 à févri er 2004 , la

moyenn e du nombre des boît es remboursées est de Il par moi s estimant ain si la

conso mmation mo yenn e à 66 mg/j our au lieu des 18 mg/j our recommand és en ambulatoire.

Au co urs des 12 mois restant , de mars 2004 à févr ier 2005, la délivrance moyenne es t passée à

6 boîtes par mois ce qui co rres pond à 36 mg/j our. Ce tte posologie reste supé rieure à la

posol ogie recommand ée en ambulato ire.

Graphique récapitulatifdes remboursements d 'anxiolytiques

Délivrances d'anxiolytiques faites au patient n010
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Hypnotiques

-+- Nombre de boîtes de bromazépam 6 mg
remboursées

_____ Nombre de boîtes d'alprazolam 0.5 mg
remboursées

Les remboursements du pati ent nOIO font état d 'une déli vrance d 'hypnotiques continue . De

mars à décembre 2003, l'assurance maladie a remboursé des quantités excessives de

zopiclone (lMOVANE®)7,5 mg. Ainsi, pendant 10 mois, les délivrances de zopiclone étaient

en moyenn e de 7 boît es de 14 comprimés par mois. A partir de janvier 2004 les

rembo urse ments de zo piclone sont redevenus co nformes aux recommand ati on s qui

préconisent une délivrance maximale de 2 boîtes de 14 comprimés par mois.

En plus de la zopiclone , l'assurance maladie rembourse de façon réguli ère une ou deux boîtes

de NOCTRAN®.

- 85 -



Mais à part ir de janvier 2004, la zopiclone et NOCT RAN® n' ont pas été les seuls

hypnotiques délivrés. Le patient a, en effet, reçu une boîte de zolpidem (STILNOX®) en

janvier et en févr ier. Puis aux mois d'a vril, juin et août l' assurance maladie a remboursé du

loprazolam (HAVLANE®). Parmi ces hypnotiques, seule la zopiclone a été délivrée en

quantités abusives.

Les remboursements de zopiclone à 7,5 mg dev iennent beaucoup plus épisodiques à partir de

juill et 2004. On pourrait croire que le patient a stoppé toute consommation de zopiclone mais

le patient est passé au dosage 3,75 mg.

Graphique récap itulatifdes remboursements de zop ic!one 7,5 mg

Délivrances de zopiclone 7,5 mg au patient n010
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-+- Nombre de boîtes de zopiclone 7,5 mg
remboursées

Remarque concernant le patient nO10

La liste des produits délivrés au patient n°10 au cours des 24 mois par l' assurance maladie est

impressionnante par le nombre d'unités remboursées (en moyenne 57 boîtes par mois) et par

la diversité des spécialités "testées". A la suite de l' entretien réalisé lors de la convoca tion du

patient, il a été noté dans son dossier qu 'il présentait une névrose hypochondriaque et qu 'il
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évoluait dan s un contexte de toxicomanie aux psychotropes. Les 7 prescripteurs différents et

les 5 pharmacies différentes attes tent d'un nom adisme médical.

Face à tous ces remboursements, le pati ent a prétendu ne pas consommer tout ce qu 'il s 'est

fait délivrer.
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PATIENT N°} }

Qui est le patient?

Le patient naIl est une femm e de 37 ans en 2005.

Elle résidait en Champagne-A rdenne.

Elle ne bénéficiait pas de l' exon ération du ticket mod érateur. Elle ne bénéficiait pas non plus

de la Couverture Maladi e Universe lle .

Prescripteurs et pharmacies

La patiente a consulté 8 médecin s différents. Elle s 'est fait délivrer de la tianeptine dan s 10

pharma cies différent es.

Historique du trait em ent par la tian eptine

Le trait ement par la tian eptin e a été instauré par un médecin généraliste pour soigner une

dépression.

Consommation de tianeptin e

Données de l 'assurance maladi e

Les remboursements de tianeptine n'ont eu lieu que sur les moi s de janvier, février et mars

2004. En 3 mo is, l'assurance maladie a remb oursé 61 boîtes de tianeptine. Le cas de cette

patiente nous permet d 'observer l' escalade de la consommation de tianeptine et son sevrage.
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Graphique récap itulatifde la consommation de tianeptine

Cons ommati on de t ianept ine du patient n011
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--Nombre de boîtes de tianeptine ;;;mboursées 1

Traitements ass ociés

Consommation de psychotropes

• Anxiolytiques

Sur les 24 moi s de l' enquête, l'assurance maladi e a initialem ent remboursé du bromazépam 6

mg. Les posologies maximales recommand ées par le Vidal pour cet anxiolytique sont 12 mg

en ambulatoire et 36 mg chez un sujet hospitali sé [VID 05]. Chez la pa tiente, les quantités

remboursées, en moyenne à 24 mg/jo ur, ont dépassé largem ent les poso logies recommandées

en amb ulatoi re. Le pic de février 2004, 13 boîtes de bro mazépam 6 mg rem boursées,

correspond au pic de tianeptine.

Les sevrages du brom azépam et de la tianeptine ont été accompagn és par la prescription

d'h ydroxyzin e, un anx iolytique vendu sous le nom d ' ATARAX® à 100 mg, à partir du mois

d'avril 2004. Les quantités rem boursées par l' assurance maladi e, de 100 à 400 mg/jour se lon

les moi s, restent dans les valeurs recommand ées par le Vidal qui sont normalem ent de 100

mg/jo ur et qui peuvent atte indre 300 mg/j our.

• Antidépresseurs

A partir de mai 2003 , l'assurance maladie a remboursé de la paroxétine 20 mg, un

antidépresseur sérotoninergique vendu sous le nom de DEROXAT®. La posologie normale
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recommand ée par le Rer dan s le Vidal est de 20 mg/j our. Elle peut atte indre 60 mg/j our,

Dans le cas de la patien te na1l , les quantit és remboursées ont touj ou rs dépassé les 20 mg/jou r

mais, nu s à part un pic à 80 mg/j our en septembre 20 03 , elles n ' ont pas dépassé les 60

mg/j our,

Le sevrage de cet antidépresseur s'est fa it au mom ent de la consomma tion excess ive de

bromaz épam et de tianept ine.

Graphique récap itulatifdes remboursements de psychotropes

Délivrances de psychotropes au patient n011
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PATIENT N°12

Qui est le patient ?

Le patient n° 12 est un homme de 4 1 ans en 2005.

Il résid ait dans la région Lorraine mai s l'assuré a déménagé dan s une autre région.

Nous ne savons pas si le pati ent bénéficiait du ticket mod érateur. Nou s ne savons pas non plus

s' il bénéficiait ou non de la Couverture Maladie Univ erselle.

Prescripteurs et pharmacies

Le pati ent a consulté 15 prescripteurs différents, uniquem ent des médecins géné ralistes . Il

s'es t fait délivrer de la tianeptine dan s 15 pharm acies di fférent es.

Historique du traitement par la tianeptine

Le patient aya nt déménagé, il n' a pas été possibl e de le convoquer pour obtenir des

informations concernant la mise en place du traitem ent par la tian eptine.

Consommation de tianeptine

Données de l 'assuran ce maladie

Les remboursements concernant le patient n" 12 n'ont commencé qu ' en avril 2003 et se sont

termin és en décembre 2004 ce qui fait une période de 2 1 mois. Pendant ces 2 1 mois,

l' assurance maladi e a remb oursé 238 boîtes de tianeptine donnant donc une quantit é moyenn e

de II boîtes remboursées par mois. En obse rvant le graphique de consommation, basé sur le

nombre de boîtes de tianeptine remb oursées, nous pouvons constater que l' augmentation de la

consommation se fait de manière progressive par paliers. Ains i, les remboursem ent s sont

passés de 3 à 6 puis à 9 boîtes pour atteindre en octobre 2003 un palier à 15 boîtes. Les

délivran ces maximal es ont été atte intes entre mai et aoû t 2004, suivies d 'une décroi ssance du

nombre d'unités délivrées.
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Graphique récapitulatifde 10 consommation de tianep tine

Cons ommat ion de t ianept ine du pat ient n012
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Traitements associés

Remboursements de psychotropes

Il es t intéressant de cons tater que la majorité des remboursem ent s pour le pati ent na12

conce rnent des médi cament s psychotropes.

• Hypnotiques

De nombreux remboursem ent s ont conce rné la classe des hypnotiques. Ains i, l ' assurance

malad ie a remboursé 66 flacons d ' alimém azine (THERALENE®) , 46 boîtes de

NOCTRAN®, 24 boîtes de flunitrazépam (ROHYPNOL®) à 1 mg, 14 boîtes de

lormétazépam (NOCTAMIDE®) à 2 mg, de la zopiclone et du zo lpidem. To us ces

rembo urse ments ont eu lieu sur une pé riode de 2 1 mors.

• Anxiolytiques

Le patient a bénéficié du rembourseme nt de 3 anxio lyt iques diffé rents. Tout d 'abord, le

bromazépam a été remboursé de faço n réguli ère sauf au moment des rem boursem ents de

clorazépate dipotassique à 50 mg (TRANXENE® 50) . La posologie moyenn e remboursée au

patient était de 60 mg/jour de bromazépam. La po sol ogie maximale recommand ée es t de 36

mg/jour [VID 05].
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Pend ant 6 mois, de septembre 2003 à fév rier 2004, l' assurance maladie a remboursé du

cloraz épate dipot assique à 50 mg. La dose moyenn e remboursée était de 45 0 mg/j our. Chaque

mois, la quantité remboursée es t supérieure à la posologie recommand ée en ambulato ire qui

est de 50 mg/jour et mêm e de la posologie recomma ndée au cours d 'une hospitalisation qui

est de 200 mg/jo ur [VID 05].

Enfin, après l' arrêt du clorazépate ·dipotassique à 50 mg (TRANXEN E® 50) , les

remboursements se sont portés sur du lorazépam à 2,5 mg (TEM ESTA® 2,5). Avec cet

anxiolytique aussi , les qu antités remboursées étaient excess ives. Ains i, en 8 mois, l ' assurance

maladi e a rembo ursé 99 boîtes de lorazépam ce qui ferait une conso mmation moyenne de 30

mg de lorazépam par j our.

Graphique récap itulatifdes remboursements des anxio lytiques

Délivrances de psychotropes pour le patient n012
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Remboursements cl'analgésiques tnorp hiniques mineurs

Il es t intéressant de noter que le pati ent s ' est fa it délivrer des analgés iques morphiniqu es

mineurs à base de paracétamol et de codé ine. Mi s à part un remboursem ent ex cessif en juillet

2003 , la consommation est restée tout à fait raisonnab le.

Remboursements de paracétamol-codéiné

16

14

<Il
III

12'Ill
<Il
:;
0
.c
E 10e
ê:
o

'" 8
<Il
III....
0
.c 6 ·
III

"e
.c
E 4
0z

2

0

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~_I i-+- Nombre de boîtes (16 cp) d'une association 1

paracétamol/codéine remboursées 1

C') C') C') C') C') C') C') C') C') ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... '" io
0 9 0 s: 9 0 0 0 0 0 0 9 ';;: 9 0 s: s: 9 0 0 9 0 0
"- c 15. TI :> u :> ~ c TI :> :> ~> ïi; :2. .:; i!! > ïi; :2- ';:l Ci c

:2- 0 ' <1> C :2, 0 '<1> Ccu E 0 <1> 0 C " .~ :Jl! cu cu E 0 ID 0 C " .~ :Jl!cu "' E cu "'
Mois

- 94 -



PATIENT N°l3

Qui est le patient?

Le patient n°13 est une j eun e femme de 32 ans en 2005 .

Elle résidait en Lorraine .

Elle bénéficiait de l' exon ération du ticket modérateur en raison de troubles graves de la

personnalit é.

Sa situation éco nomique lui permettait cI ' avoir accès au sys tème ci e la Couve rture Ma ladie

Universelle.

Prescripteurs et pharm acies

La patiente a consult é 34 prescript eurs différents. Elle s 'est fait délivrer ci e la tian eptine dan s

3 1 pharm acies différentes.

Historique du traitement par la tian eptine

Le trai tement par la tianeptine a été instauré par un méclecin généra liste en raison de troubles

graves de la personnal ité avec une alcoo lisation.

Consommation cie tianeptine

Données de l 'assurance maladie

Dans le cas cIe cette pati ente, la cIélivrance cie tianeptine ne s'est faite que de février 2004 à

novemb re 2004, soit sur 10 moi s. Aucun remboursemen t n' a eu lieu pend ant les 3 derni ers

mois de l' enqu ête car la patiente a été prise en charge par le Centre Psychothérapique cIe

Nancy cIans le cadre d 'une hospit alisation cIe jour.

Au cours des 10 mois, l' assurance maladie a remboursé 327 boî tes cie tianeptine. Les 52

boîtes délivrées en mars et les quantit és excessives délivrées pend ant les mois suivants

attestent cI 'une utili sation abusive du procluit. La moyenn e cIes quantit és remb oursées pend ant

10 mois s 'élève à 32 comprimés /jour.

Seule la tianeptine est source cIe remboursement s excessifs pendant ces 10 mois.
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Graphique récapi tulatifde la consommation de tianeptine

Consommation de tianeptine du patient n0 13
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Traitement s ass ociés

Hypnotiques

Les remboursem ent s de l' assurance maladie mettent en év idence la con sommation

d'hypnotiques div ers: loprazolam (HAVLANE®) , zolpidem (STILNOX®) ,

MEPRONIZINE®, zopiclone (lMOVANE®), NO CTRAN ®. Mai s les remboursem ents

d'h ypn otiques ne sont pas continus et ils ne rév èlent pas une consomma tion abusive.

Antidépresseurs

L'a ssurance maladi e a auss i remboursé d ' autres antidép resseurs co mme milnacipran

(lXEL®) , fluvoxamine (FLOXYFRAL®) , mirtazapine (NORSET®) ou citalopram

(SEROPRA M®) mai s de façon non concomitante ave c la tianeptine et en quantité respect ant

les recommand ations de posologie des produits.

Anxiolytiques

La patiente a eu des remboursement s d 'anxiolytiques divers à partir d 'avril 2004. Ainsi,

l'assurance maladie a remboursé du bromazépam (LEXOMIL®) , du prazépam

(LYSANXIA®) , de l'oxazépam (SERESTA®), du lorazépam (TEM ESTA®) , de l'aprazolam
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(XANAX®) et du m éprobamaie (EQUAN IL® 400 et 250 mg). Parmi tous ces anxiolytiques,

seuls les remboursements de m éprobarnate ont dépassé les quantités recommand ées qui sont

de 1600 mg/jour [VID 05].

Graphique récapitulatifdes remboursements de m éprobamate

Remboursements de méprobamate
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-+- Quantité de méprobamate remboursée (en
mg/jour)

_____ Quantité de méprobamate recommandée (en
mg/jour) ~

Autres remboursements

Les autres remboursements indiquent que la patiente était de façon régulière sous traitement

antiépileptique par du clonaz épam (RIVOTRIL®) à des posologies assez élevées (4 à 8

mg/jour en moyenne).

La patiente était aussi sous traitement neuroleptique avec de l'olanzapine (ZYPREXA®)

et/ou de la cyamémazine (TERCIAN®). Les quantit és remboursées ne sont pas excess ives.

Remarque concernant le cas nO13

Le cas de cette patiente nous permet d'appréhender les limites de la méthode utilisée pour

notre enquête. En effet, en se basant sur les remboursements de l'assurance maladie pour

établir la consommation d'un produit, nous avons une estimation partielle de la consommation

du patient car en cas d'hospitalisation le suivi ne peut pas être effectué. Ainsi, pour cette
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patiente nous n' avons pas d 'indication concernant les périodes d ' aoû t-septembre-octobre

2003 et de décembre 2004 à février 2005. Cette deuxième période est d' autant plus import ant e

qu ' elle suit la diminution des remboursements largement excessifs de tianeptine.
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PATIENT N°14

Qui est le patient ?

Le pati ent na14 est un homme de 46 ans en 2005.

Il résidait en Lorraine.

Le pati ent bénéficiait de l' exonération du tick et mod érat eur. Il était reconnu dans un régime

d ' inva lidité de catégorie l , en raison de troubles mentaux liés à l' uti lisation de drogues et

d'autres sub stances psychoactives. Il a aussi développ é des troubles de la personnalité.

Le pati ent n 'était pas sous le régim e de la Couverture Ma ladi e Universelle.

Prescript eurs et pharmacies

Le patient a consulté 4 prescript eurs différent s. Il s 'est fait délivrer de la tian eptine dans 4

pharmacies diff érentes.

Historique du trait ement par la tian eptine

Le traitem ent par la tianeptine a été instauré par un médecin généraliste en raison d 'un état

dépressi f atypique associé à une toxi comanie à l' héroïne.

Consommation de tian eptine

Données de l 'assurance maladie

L' assurance maladi e a remboursé 234 boîtes de tianeptine pend ant les 24 mois de l' enquête ce

qui ferait une consommation moyenn e de 9 comprimés par jour au lieu des 3 recommand és.

La consommation de ce patient est restée relativement stable, il n' y a pas eu de pic de

rembourse ment.
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Graphique récapitulatifde la consommation de tianeptine

Cons ommation de ti aneptine du patient n01 4
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Traitements associés

Anxiolytiques

Les remb oursements pour le patient n?14 font état d 'une consommation excess ive

d'anxio lytiques. En effet, l' assurance maladie a remboursé 112 boîtes de bromazépam à 6 mg

et 159 boîtes d'oxazépam à 50 mg (SERESTA®). Les quantités recommandées par le Vidal

sont pour le brom azépam de 18 mg/jour en ambulatoire (so it une délivrance de 3 boîtes)

pouvant aller jusqu 'à 36 mg/jour en cas d' hospi talisation (délivrance de 6 boîtes). Dans le cas

du pat ient, la délivrance moyenn e est de 4 boîtes. Pour l' oxazépam, les quan tités

recommandées peuvent atteindre 150 mg/jour. L'assuranc e maladie a remboursé une quant ité

moyenne de 250 mg/jour d'oxazépamau pat ient n014.
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Graphique récap itulat(j'des remb oursements d 'anxio lytiques

Délivrances d'anxiolytiques pour le patient n014
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Hypnotique

L'a ssurance maladie a remboursé de façon réguli ère, pendant les 24 moi s de l' enquête, du

flunitrazépam à 1 mg, un hypnotique vendu sous le nom de ROHYPNOL®. La posologie

maximale recommandée est de 1 mg/jour. Ce produit, très appréc ié par les toxicomanes, n ' est

délivré que de façon frac tionnée tou s les 7 j ours et les boîtes ne contiennent que 7 comprimés.

Le graphique récapitulatif des remboursem ent s de flunitrazépam montre que le pati ent a reçu

très fréqu emment plu s de 4 boîtes par mois. D ' après la situation de toxi comanie du pati ent,

nous pou von s ici nou s demander si le pati ent a consommé lui-mêm e tous les produits

remboursés ou s ' il les a revendu.
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Graphique récap itulatifdes remb oursements dcflunittruz épam J mg

Remboursements de flunitrazépam 1 mg
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Traitement de substitution aux opiacés

Les remboursements du patient s indiquent qu 'il a SUIVI un traitement de substitution mené

avec la buprénorphine 8 mg vendue sous le nom commercial de SUBUTE X@. La dose

maximale recommandée est de 16 mg/jour [VID 05] so it un remboursement de 8 boîtes de

buprénorphine à 8 mg par mois. Le graphique récapitulatif des remboursements de

buprénorphine indique que le pati ent n' a pas eu des délivran ces excessives de ce produit mais

il indique aussi que les délivrances ont eu lieu irrégulièrement pendant les 24 mois . Le pati ent

a-t-il fait des réserves et dans ce cas la posolo gie de son traitement ne serait pas de 16

mg/jour ? Ces délivrances étaient-e lles bien pour lui ?
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Graphique récapitulatifdes délivran ces de buprénorphine 8 mg

Délivrances de buprénorphine 8 mg au patient n014
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PATIENT N°I 5

Qui est le pati ent ?

Le patient nOl 5 est une femme âgée de 45 ans en 2005 .

Elle résidait en Lorraine.

Elle ne bénéficiait pas de l' exonération du tick et modérat eur.

Nou s ne savons pas si elle était sous le régime de la Couverture Maladie Universelle.

Prescripteurs et pharmacies

La pati ente a con sult é 45 prescript eurs différent s. Elle s 'est fait délivrer de la tian eptine dans

26 pharmacies différent es.

Historique du trait ement par la tianeptine

La patient e n ' étant pas venue aux différent es convocations, nou s ne connaiss ons pas

l'hi storique du trait ement par la tianeptine.

Conso mmation de tian eptine

Données de l 'assurance maladie

L' assurance maladi e a remboursé 252 boîtes de tian eptine au patient na15 sur une période de

19 moi s. Au début, les remboursements restaient raisonnables mais c' est à partir de septembre

2004 que les délivrances ont très largement dépassé les quantités recommandées. Ains i, en 6

mois l' assurance maladie a remboursé 195 boîtes de tian eptine faisant une déli vrance

moyenn e de 30 comprimés par j our.
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Graphique recap itulatifde la consommation de tianeptin e

Consommation de tianeptine du patient n015
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Traitements associés

Traitement du sevrage alcoolique

Le remboursem ent de na ltrexone (REVIA®) , une spécialité qu i est uti lisée lors du sevrage

alcoo lique, à partir de novembre 2004, laisse supposer que la patiente avait des problèmes de

dépendance avec l'alcool.

Hypnotiques

A partir d 'août 2003, l' assurance maladie a réguli èrement remboursé des hypnotiques. Les

remboursements de zopiclone (IMOVAN E®) ne dépassant pas les 2 boîtes de 14 co mprimés

par mois ne sont pas source d ' abus. Par contre, les remboursem ents de zo lpidem

(STILNOX®) ne sont pas du tout conformes aux recommandations de ce produit. A partir de

septembre 2004, comme pour les consommations abusives de tian eptine, les délivrances ont

été très excess ives (25 boîtes au lieu de 2) .
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Graphique récap itulatifde la consommation d 'hypnotiqu es

Remb ourseme nts d 'hypnotiques
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Anxiolytiques

En ambulatoire, la posolo gie maximale de bromazépam est de 18 mg/jour, en cas

d'hospitalisation cette posologie peut atteindre 36 mg/jour. Les remboursements de

bromazépam ont dépassé très largement les posolo gies recommand ées en ambulatoire.

Comme pour les hypnotiques et la tian eptine, un pic de rembourse ment très excessif a été

observé à partir de septembre 2004.
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Graphique récapitulatifdes remboursements de brotnaz épam

Délivrances de bromazépam po ur le patient n01 5
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Remarque concernant le patient n°15

1__ Nombre de boîtes de bromazépam 6 mg 1

remboursées

Les quantités incro yabl es de médi cam ent s psychotrop es remboursées à partir du mois de

septembre 2004, 40 boîtes de tianeptine, 25 boî tes de zo lpidem et 24 boîtes de bromazépam,

remettent en question l'hypothèse se lon laquelle une boîte remboursée corres pond à une boîte

consommée. Es t-il possible de consommer 12 comprimés de zolpidem et 24 comprimés de

bromazépam tout en continuant à réali ser les investigati on s pour s 'approvisionner? Dans

1'hypothèse que la patient e ne peut pas ava ler tous les comprimés délivrés, quelle est sa

véritable conso mmation?
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PATIENT N°16

Qui es t le pa tient?

Le pati ent n° 16 est une femme de 35 ans en 2005 . Elle rés ida it en Lorra ine.

Elle ne bénéfi ciait pas de l' exon ération du ticket modérateur.

Sa situa tion éco nomique lui perme ttait de bénéficier de la Couverture Ma ladie Universelle .

Prescripteurs et pharmacies

La pati ent e a consulté 3 prescr ipteurs diffé rents. Elle s 'est fait dél ivrer de la tianeptine dans 4

pharmacies différent es.

Histori qu e du traitem ent par la tianeptine

Le patient ne s'étant pas présent é aux convocations de l' assurance maladie, nou s ne

connaissons pas l'historiqu e du traitem ent par la tianeptine.

Consomma tion de tianeptine

Données de l 'assurance maladie

Les remboursem ent s de tianeptine n ' ont co mmencé qu ' à parti r d ' avril 2004 . La

consommation abusive ne se révèle qu ' à partir de septembre 2004 . Elle atteint en mo yenne 9

comprimés par jour au lieu des 3 comp rimés recommandés. La délivrance a été tripl ée

brusqu em ent.
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Grap hique récap itulatifde la C0l1S0lJl IJ w tiol1 de tianeptine

Co nsommat ion de ti an eptine du patient n016
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!__ Nombre de boîtes de tianeptine remboursées 1

Traitements associés

Anxiolytiques

Le pati ent est trait é par un anx iolytique, le brom azépam. Les posolo gies maximales

recommandées par le Rep sont de 18 mg/jour en ambulatoire et de 36 mg/jour en cas de crise

d'anxiété nécessitant une hospit alisation , ce qui revient à délivrer respectivement 3 boîtes ou

6 boîtes par mois de bromazépam à 6 mg. Pour ce patient , la quantité moyenne remboursée

était de 5 boîtes c'est-à-dire 30 mg de brom azépam par jour , ce qui dépasse les posolo gies

recommandées en ambulatoire. Mais certains mois, l' assurance maladi e a remboursé jusqu ' à 8

ou 9 boîtes de bromazépam, dépassant ainsi largement les quantit és recomm andées. .
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Graphique récap itulatifdes remboursements de bromaz épam

Délivrances de broma zépam au patient n016
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Hypnotiques

L'a ssurance maladie a remboursé de façon continue des hypnotiques, le zolpidem

(STILNOX®) et/ou la zopiclone (lMOVANE®) . Le pati ent a reçu du zolpidem en quantité

normale (2 boîtes de 14 comprimés) ou abusive (4 boîtes délivrées en mai et en août) pendant

les se pt premiers mois de l' enquête. C 'est au moment où les délivrances de zolpide m se sont

arrêtées que le patient a reçu des quantités abusives de zopiclone (de 4 à 9 boîtes selon les

mois) . Ainsi, les quantités remboursées, qui ne devrai ent être qu e de 2 boîtes de 14

comprimés par moi s, ont été en moyenn e de 5 boît es de zopiclone à partir d ' octobre 2003 .
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Graphique récapitulatifdes remboursements de zolp idem et de zop iclone

Délivrances de zopiclone et de zolpidem au patient n016

10

9

8

CIl.,
7..,

CIl

s
0
.0 6E
il!
CIl., 5c5

.0.,
4"0

il!
.0
E 30z

2

1--Nombre de boîtes de zopiclone 14 cpl
remboursées

--Nombre de boîtes de zolpidem 14 cp 1
remboursées

------ - -1

0 4 - - --,-+-_ .....,....._ - 1--1_..... 1--1_.....- -1....,.......,.....,....-1....,.......,.....,....-'
",'" ",'" ",'" ",'" ",'" ",'" ","" ","' , ~ d' d' d' d' ~ d' d', d' , ",<:>

,Ci 4\i ~x '~.~ ;>" n~ Cf o~; 'eV ~' . ,:..\ \cf ~\; x ~ ;:: ;s ~ ~ -s, cl ~. \ '
(i''b- 'b- ~ .~ "",0 'oe~ 0 <" ~ 'f' , e (i''b- 'b- (i''b-~' .~ ",0 'oe~ 0° <:-0 ôe ·'f ,0'"

Mois

- 111 -



Chapitre 4 . Synthèse des observations

Ce derni er chapit re va fair e la synthèse des 16 cas présent és dan s le chapitre précédent. Cette

synthèse permettra de mieux connaî tre à la fois le profil des patient s aya nt une conso mmation

excessive de tianeptine mais auss i leur mode de co nsomma tion d' autres médi cament s.

1. Prévalence

Au co urs de l'année 2004, 16 2 14 patient s ont reçu un traitem ent par la tianeptine. Parmi ces

16 2 14 personnes, l' assurance maladi e a détecté 16 cas de pati ent s qui recevaient des

quantités excessives de tianeptine. La prévalence des personnes qui surconso mment est donc,

dans le Nord-Est, de 1 pour 1000.

II. Répartition géographique

Département Nom bre de cas d'abu s

Ardennes 3

Aube 4

Marne 2

Haute-Marne 2

Meurthe-et-Moselle 2

Meuse 1

Vosges 2

La répartition géographique des patients qu i prése ntent une conso mma tion excessive de

tianeptine es t assez homogène. Chaque département des régions où l' étude a été menée, c'est-
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à-dire Champagne-Ardenne et Lorraine excepté la Moselle, dispose d ' au moin s un patient qui

fait l' obj et d'une surco nsommation de tianeptine. Cette surco nsommation n' est donc pas liée à

un facteur géographique particuli er ni à un réseau de prescripteurs et de pharm acies.

III. Sexe des 16 patients de l'enquête

Sur les 16 patients, 7 patients sont des femmes et 9 patients sont des hommes. Cette

supériorité du nombre d'hommes par rapport au nombre de femmes ne reflète pas la tendance

générale de consom mation de tianeptine au niveau du Nord-Est (cf. Généralités sur les

consommateurs) qui est en moyenn e 30 % d ' hommes pour 70 % de femmes.

IV. Age des patients

L'âge des patients de l' enqu ête est compris entre 32 et 62 ans. La moyenn e d ' âge chez les

femmes est de 43,6 ans et, pour les hommes, elle est de 44,5 ans. Ces moyenn es d ' âge, à la

fois chez les hommes et chez les femmes sont infér ieures à celles de l' ensembl e des

consommateurs de tianeptine du Nord-Est qui sont de 55,3 ans pour les hommes et de 58,9

ans pour les femmes . La majori té des patients qui surco nso mment (11 cas) appartient

néanmoins à la classe d ' âge 40-60 ans qui se révèle, à la fois chez les hommes et chez les

femmes, comme étant la période où le nomb re de pat ients tra ités par la tianeptin e est le plus

important.
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Age des patients de l 'enquête du Nord-Est en 2005
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V. Situation économique des patients

Parmi les 16 patients, 6 pati ents bénéficient de la Couverture Maladie Universelle (CMU).

L'enqu ête n' a pas pu déterminer le statut de 3 patients.

VI. Prescriptions et délivrances

1. Qui prescrit?

Les entretiens réali sés lors de la convocation des patient s ont révélé que l'instauration du

traitement par la tianeptine a été faite par un médecin généraliste pour 9 patients. Pour un seul

patient , le traitement par la tianeptine a été instauré par un médecin spécialiste en psychiatrie.

Pour les 6 patients restant , l' absence d' entretien n' a pas permi s de préciser quel médecin était

à l'origine du traitement par la tianeptine. Mais, l' absence de prescription réalisée par un

médecin spécialiste en psychiatrie, repérée par la mention de la spécialité du prescripteur lors

des remboursements , permet d 'affirmer que sur ces 6 pati ents , 5 ne consultent pas de

spécialiste en psychiatrie.
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Dans 87,5 % des cas, c ' est donc un médecin généraliste qu i a initi é le traitem ent par la

tianeptine. Seuls 2 traitem ent s ont été instaurés par un spécialiste. De même, sur l' ensemble

des 16 patients, 4 pat ien ts ont eu une prescript ion de tianeptine effectuée par un spéc ialiste en

psychiatri e. Ce tte tend ance , qui mo ntre que ce sont essent iellem ent les praticiens de médecin e

générale qui prescri vent la tianeptine, se retrouve aussi au niveau de la région Nord-Est

quelque so it la dose prescrit e. En Champagne-A rde nne et en Lorra ine, au co urs de l' année

2004, 93,2 % des prescriptions de tianeptine ont été réali sées par des médecin s généralistes .

2. Nombre de prescripteurs et nombre de pha rm acies

Nombre de prescripteurs et de pharmacies différents pour chaque patient
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Pour les femmes

o INombre de presc ripteurs 1

• INombre de pharmacies

Pour les hommes

fJ 1Nombre de presc ripte urs 1

• 1Nombr e de pharmac ies

Chaque patient est allé consulter, au minimum , 3 médecins et s 'est rendu dans 3 pharmacies

différent es au cours des 24 mois de l' enq uête. 50 % des patient s se sont fait prescrire de la

tianeptine par moins de 5 prescripteurs. 31 % des patients sont allés chez 5 à 20 prescripteurs

différent s. Enfin, 19 % des pati ent s ont entre 20 à 35 prescript eurs différent s.

Le nombre de pharmacies fréquent ées par les patient s varie entre 3 (un seul patien t) et 35 . Mis

à par t le cas du patient n01 qui consulte 5 médecin s et se rend dans 23 pharmacies, le nombre
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de pharmacies est à peu près équiva lent au nombre de prescripteurs. Le nom adisme médical et

pharmaceutique peut être évoqué sans ambiguïté pour les patient s n05-11-12-13 et 15.

Les pat ients n° 5 et n° II sont or igina ires de 2 départements différents de Champagne

Arden ne ; les patient s n?11 -13 et 15 dépend ent de 3 CPAM différentes en Lorrai ne . Chac un

des patients exerçant un nomadisme médical et pharmaceutique provient donc d 'un sec teur

géog raphique différent. 11 n' y a donc pas de sec teurs géographiques plus exposés qu e d ' autres

aux consommations excessives satisfaites par nom adi sme.

VII. Quantités de tianeptine remboursées étude de la

consommation des 16 patients

1. Nombre total de boîtes remboursées

Chaque mois un patient trait é par la tianeptine devrait recevoir au maximum trois boîtes de

tianeptine se lon les recomma ndations du RCP. L'enquête ayant été réalisée sur 24 mois, le

nombre total de boîtes délivrées au patient devrait être au maximum de 72 si le traitem ent

était continu pendant 2 ans. Le graphique représent ant le nombre total de boîtes de tianeptine

délivrées aux patient s au cours des 24 moi s de l' enquête (cf. graphique suivant) perm et de

constater de façon très gross ière les délivrances excess ives de tian eptine faites à chacun des

16 pati ents. Cette premi ère approche permet d 'appréhend er l'ampleur de l'abus de chaque

patient. Mais elle se révèle très vite être insuffi sant e notamm ent vis -à-vis des patient s n? 6-9

11 et 16 dont les délivrances ne parai ssent pas excessives . Ces données ne prenn ent pas en

compte le fait que, pour certains patients, la prescripti on de tian eptine ne s 'est pas faite de

façon continue au cours des 24 mois de l' enquête. Ains i, pour les patients 5-6-7-9- 11-13-15 et

16 les délivrances de tianept ine ont été faites sur une période infér ieure à 24 mois.
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2. Estimation de la consommation moyenne

La consommation moyenn e a été calculée en divisant le nombre total de boîtes de tian ept ine

délivrée s par la pér iode globale (en mois) où l'assurance maladie a remboursé de la tianeptine.

Par exe mple, pour le patient nOS l' assurance maladi e a remb our sé 412 boîtes de tianep tine sur

une pér iode de 14 mois donc l' estimation de la consommation est de 29 boîtes par mois soit

29 comprimés par jou r.
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Comparaison de la consommation moyenne par jour des patients avec la
consommation normale
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L'estimation de la con sommation permet de mettre en év ide nce le fait qu e certains patients

reçoivent des quantités de tianept ine largem ent supé rieures à ce lles recommand ées par le

RCr. Ainsi, pour les patient s 1-5-7-11 -13 et 15, les quantités de tianeptine pri ses par jour

seraient 4 à Il fois supérieures à la posologie habituelle. Ce tte approche perm et de quantifier

l' abus de la tianeptine qui es t avéré lorsque plus de 6 comprimés sont conso mmés par jour.

Mais ce calcul de la con sommation mo yenne laisse penser que pour ce rtains pati ent s, le

patient n06 par exemple, la consommation de tianeptine est normale. La pér iode globale de

remboursem ent de la tian eptine est de 14 mois et le calcul de la consommation moyenne

reprend cette valeur et non pas le nombre de mois où il a réell em ent été délivré de la

tianeptine. En ne con sidérant que le nombre de mois où le patient s 'est fait délivré de la

tianeptine la conso mma tion moyenn e sera it de 4,5 comprimés par j our.

3. Quantités maximales dé livrées pour un mois

Le graphique suiva nt représente la quantité maximale de tianeptine remboursée en un mois au

cours des 24 mois de l' enquête. II a été délivré au moins une fo is pend ant cette période un

minimum de 10 boîtes de tian eptine à chaque pati en t. Les quantités maximales délivrées aux

patient s sont 3 à 17 fois supé rieures à celles préconisées. Ces données mettent donc en

évidence une anomalie d ' usage de la tianeptine chez ces 16 pati ents .
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En parallèle, le graphique perm et de visualise r le nombre de pharmacies fréqu ent ées par les

patient s. Pour tous les patient s le rapport de la quantit é maxim ale déli vrée par le nombre de

pharmacies est compris entre 1 et 4,5 . En faisant l'hypoth èse que le patient s' est rendu dans

chacune des pharmacies où il a été enregistré au cours du mois où les quantités déli vrées sont

maxim ales, ces résultats indiquent que chaque pharm acie aura it délivré au maximum 5 boîtes

de tianept ine ce qui ne paraît pas être une quantité excessive si on la regard e de manière

isolée. D'autre part, on con state que plus la quantité maximale délivré e est importante plus le

nombre de pharmac ies où le pat ient est enregistré est important. Seul le pati ent n° I l et , dans

une moindre mesure, le pat ient nOS ont un nom bre de pharmac ies relativement fa ible en

comparaison de la quantité max ima le délivrée.

Quant ités maxima les de boîtes de tianept ine délivrées en un mois et nombre de
pharmac ies fréquentées
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En parallèle de ces analyses chiffrées, nou s étudierons dans les prochains paragraphes les

tendanc es de consommation des 16 pati ent s. Certains pati ent s ont une consommation

régulière que l'on qua lifiera de consommation "en plateau". Pour d'autres pati ents,

l'observation des graphiques de délivrances de tian eptine met en év idence une escalade de la

consommation.
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4. Profils de consommation "en plateau "

Pour 6 pati ents, les déli vrances cie tian eptine sont relati vem ent con stantes au co urs des 24

mois de l' enquête. Que lques pics de délivran ces peuvent perturber la régu larit é mai s il n ' y a

pas d 'interruption dans les dé livra nces. Cette co nso mmation "en plateau" es t ce lle des patien ts

Exemple de consommation en plateau: les déliv rances faites au patient n01
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n° 1-2-3-4 -8 et 14. Pour mémoire, l' exemple de la consomma tion du pati ent n01 es t repris par

le graphique suivant.

5. Profils d'escalade de la consommation

Sur les 16 pati ent s, l' étude des délivrances de tianeptine révèle une escalade de la

consommation de tian eptine chez les pati ent s n° 5-6-7-9- 10- 11-12- 13- 15 et 16. Parmi ces 10

patients, 4 présentent à la suite de ce tte escalade une diminution pro gressive des qu antités de

tianeptine dé livrées. Les cas de ces 10 patient s sont int éressant s car, de faço n sû re po ur 8

d'ent re eux , ils perm etten t d ' ob server comme nt va s ' ins ta ller le tra iteme nt par la tianeptine et

plus parti culi èrement la surconso mma tion de ce produit. No us étudierons , dans un premier

temps, comment se fait l ' escalade de la con sommation chez ces 10 patient s, pui s nous

observerons les 4 cas de décroissance de la con sommation.
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5.l.Etude de l'escalade de la consommation

Patient Pic maximum (en Durée pour Valeur des Nombre de

nombre de boîtes) atteindre le pic paliers (en boîtes de

maximum de nom bre de tianeptine

délivrance boîtes) données lors de

la 1ère

délivrance

6 12 1 mois 2 et 4 12

9 la 2 mois 6 1

l a 18 3 mois Pas de palier 3

11 43 2 mois Pas de palier 11

13 52 2 mois Pas de pa lier II

5 43 13 mois 24-32 et 36 14

7 22 14 moi s 9 et 18 9

12 27 14 mois 3-6-9 et 15 3

15 40 14mois 3-6 et 9 3

16 l a 6 mois 3 et 9 3

5.1.1 Escalade rapide

Pour les patients n° 6-9- 10- 11 et 13, l' escalade cie la consommation se fait de façon très

rapide en 1, 2 ou 3 mois.
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5.1.2 Escalade lente

Par contre , pour les 5 autres patient s, il faut entre 6 et 14 moi s pour atteindre le pic maximal

de délivrance de tianeptine. Pour ces patients, l' augmentation se fait de faço n progressive par

paliers qui sont généralement des multiples de 3. Seul le patient n° 15 va passer en un mois

d' une délivrance de 9 boîtes à 40 boîtes de tianeptine.

Parmi ces 10 pati ents, dans 6 cas la première délivrance de tianeptine, qui est comprise entre 9

et 14 boît es, est déjà largement supérieure à celle recommandée.

S.2.E tude de la décroissance de la consommation de tianeptine

Les courbes des délivrances effec tuées aux pati ents n° 10-11-12 et 13 ont la particularit é de

présenter une diminution des quantit és délivrées au cours de l' enqu ête. Pour le patient n° Il il

s'agit même d'un sevrage de la tianeptin e.

Patient Pic maximal de délivrance Quan tité de tianeptine Durée de la

(en nombre de boîtes de d élivr ée pendant les 2 décroissa nce

tianeptine) derniers mois de

l' enquête (en nombre

de boîtes)

10 18 6 et 3 20 Illois

Il 43 0 2 mois

12 27 0 8 mois

13 52 ? 9 mois

Mis à pmi pour le patient n° Il , la diminution des quantités délivrées s 'est faite sur une

période assez longue compr ise entre 8 et 20 mois. De même, pour ces 3 patients, on observe,

pendant la phase de diminution , une quantité déli vrée relativement plus faibl e qui est suivie

par un rebond des délivrances pour diminuer ensuite de façon définiti ve. Le graphique

suivant, reprenant les délivran ces faites au patient n° 13, illustre de mani ère très

caractéristique ce phénomène.
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Délivrances de tianeptine faites au patient n013
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Pour le pati ent n° 13, les quantités de tianeptine réellem ent consommées à la fin de l' enquête

ne sont pas connues . Mêm e si l'assuranc e maladi e n ' a pas remboursé de tianeptine au cours

des 3 derni ers mois ce la ne signifie pas que le patient n ' en a pas conso mmé . Aucun

remboursem ent n ' a été fait pend ant cette périod e et l' entretien a révélé que le pati ent a été

suivi par le Centre Psychothérapique de Nancy à partir de décembre 2004.

6. Conclusion sur la consommation

Cette étude généra le de la consomma tion de tianeptine des 16 patient s permet de mettre en

évidence qu 'il n 'existe pas un schéma unique de surc onsommation.

VIII. Surconsommations associées

L'é tude des autres spéc ialités délivrées aux patients au cours des 2 ans de l' enquête a révélé

que, très fréquemme nt, la tianept ine n ' est pas la seule substance qui fait l ' obj et de

remboursement s excessifs et don c probablem ent de surconso mmatio n. De mêm e, les

entretiens révèlent une consommation abusive d 'alcool ou d ' autres produits chez certains
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patients. Ainsi, sur les 16 patients, 14 ont une conduite addictive antérieure ou simultanée à la

surconsommation de tianeptine.

1. Alco ol

Parmi les 10 patients s 'étant présentés aux convocations de l' assurance maladie, 4 ont un

compo rtement anorma l vis-à-vis de l' alcool. Il s 'agit des femmes na 1 et 13 et des hommes na

3 et 9. Par ailleurs , la délivrance de naltrexone REVI A®, une spéc ialité qui est utilisée lors de

la dépendance alcool ique, à la patient e na 15 indique aussi un abus d 'alcool.

L' abus ou non d 'alcool reste une donnée inconnue pour 5 pati ents (na 4-5-6-12 et 16).

Toutefois on peut dire de façon sûre qu 'au moin s un tiers des patients de l' enquête présent e

ou a présenté une conduite anorma le vis-à -vis de l' alcool.

2. Toxicomanie

Lors des entretiens réali sés par l' assurance maladie, le terme de toxicomanie a été emp loyé

pour 2 patients, le na 7 et le na 14. Pour le patient na 14, il est fait mention d'une toxicom anie

à l' héroïne. Il lui est délivré de mani ère non régulière de la buprénorphine à 8 mg

(SUBU TEX®) qui est un traitement de substitution aux opiacés.

3. Médicaments

Parmi les 16 pati ents de l' enqu ête, seuls les pati ents na 5 et na 6 n'ont pas fait l' objet de

remboursements excessi fs. Les remboursem ents excessifs n ' ont concerné qu 'un seul produit

pour 5 patients. Pou r les 9 autres patients, l' assurance maladi e a remb oursé au moins deux

produits différents en quantité anorma lement élevée.

Les 14 patients présentant des surco nso mmations associées ont tous eu des délivrances

excessives d'un ou de plusieurs anxiolytiques .

Quels sont les produ its ayant fait l' objet de délivrances excessives? Quel est le nombre de

patients qui en consomment en quantité anorma le?
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3.1.A nx iolytiqucs

3.1.1 Bro mazépam

Parmi les anx iolytiques , le brom azépam au dosage de 6 mg es t la molécul e qui es t le plu s

souve nt délivrée en quantité excessive. Les patient s n° 1-7-10 -11 -12-14-15 et 16, c'es t-à- dire

8 pati ent s, ont reç u des quantités dépassant les quantités recommand ées par le Rep. Les

quanti tés maxima les délivrées sont co mprises entre 5 et 24 boîtes alors qu'elles ne devraient

pas dépasser 3 boîtes en ambulatoire .

Pour 5 patient s, la co urbe de délivrance de brom azépam au co urs des 24 moi s de l' enquête est

superposable à la co urbe de dé livrance de la tianeptine. Autre me nt dit pour ces patient s, les

minima et les maxima pour les 2 produits appa raissent souve nt aux mêmes pé riodes.

L'exemple du pati ent n° 1 illu stre le mieux ce phénomène (cf. graphique suivant).

Comparaison des délivrances de tianeptine et de bromazépam faites au patient n01
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3.1.2 Méprobama te

:--Nombre de boîtes de Iianep tine remboursées1
--Nombre de boîtes de bromazépam

remboursées

Trois pati ent s ont des délivrances exagé rée s de méprobamate (EQUANIL®) . Il s'agit des

patient s n? 2-9 et 13. Les quantités maximales remboursées vont de 5200 à 6800 mg/jour soit
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3 à 4 fois la quantité prévu e par le RCP qui est de 1600 mg/jour. Pour les pati ents na 2 et 9 les

minima et les maxima de délivrance de méprobamate sont concomitants des délivrances

extrêmes de tianeptin e.

3. 1.3 Benzodiazépi nes anxiolytiques autres

3.1.3. l. A1prazolam

Les quantités d 'alprazolam à 0,5 mg (XAN AX® 0,5) délivrées aux pati ent s na 3 et na 4 sont

supérieures à celles recommandées par le RCr. Les délivrances atteignent 12 boîtes, soit 6

mg/jour, pour le patient na 3 et 18 boîtes, soit 9 mg/jour, pour le patient na 4. Rappelons que

la posologie maximale recommandée est de 4 mg/jour. Pour ces 2 patients, les quantités

maximal es d 'alprazolam sont délivrées pendant les moi s où les délivrances de tianeptine sont

les plus importantes.

3.1.3.2.Autres

Les autres benzod iazépin es anxiolytiques dont les remboursements sont excessifs sont: le

prazépam (LYSANXlA®), le diazépam (VALIUM® ), le lorazépam (TEMESTA®), le

cloraz épate dipotassiqu e à 50 mg (TRAN XENE® 50) et l'oxazépam (SERESTA®) . Pour

chacune de ces molécules, on ne retrouve qu 'un seul cas de patient en ayant une

consommation excessive . Mais cela n' empêche pas que certains patients surco nsomme nt

plusieurs anxiolytiques. C'est le cas, par exemple du patient na 12, qui a bénéficié de

délivrances excessives de clorazépate dipotassiqu e à 50 mg (TRAN XENE® 50), de

bromazépam et de lorazépam (TEM ESTA®). Dans le cas de ce patient , la surconsomma tion

d'un produ it peut être isolée des autres surco nsommations, par exemple pour le pic de

TRANXENE® 50, ou concomitante. Il y a alors délivrance simultanée de 2 anx iolytiques

benzodiaz épiniques. Le graphique suivant reprenant les délivrances d 'anxiolytiqu es faites au

patient na 12 illustre ce phénomène.
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Délivrances de psychotropes pour le patient n012
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3.2.Hy pnotiques

Parmi les 14 pati ent s présentant des délivrances excessives , 4 pati ent s ont reçu des quantités

anorma lement élevées d 'hypnotiques.

3.2 .1 Zopiclone

Les patient s n° 10 et 16 ont eu des délivrances exagérées de zopiclo ne au dosage de 7,5 mg

(IMOVAN E®). Neuf ou dix boîtes ont été remboursées certains moi s. La quantité mo yenne

délivrée au cours des 24 moi s de l' enquête est de 4 boîtes par moi s pour les 2 patients. Pour le

patient n° 10, la co urbe des déli vrances de zo piclone évolue de la même façon que la co urbe

des délivran ces de tianeptine: pour ces 2 produits on ob serve une décroi ssance très

progressive des quantités délivrées.

3.2.2 Zolpidem

On retrouve dans le do ssier du patient n° 16, pendant 2 moi s, le remboursem ent de 4 boîtes de

zolpidem. Mais ces délivrances cessent rapidem ent pour laisser place à une déli vrance

excessive de zopiclone (cf. paragraphe précédent) . Le cas du pati ent n° 15 est beaucoup plus
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préoccup ant. Au moment du pic de délivrance de tianeptine, l' assurance maladie a remboursé

25 boîtes de zolpidem so it 12 fois la quantité normalem ent reco mmandée .

3.2 .3 Flunitrazépam (ROHYPNOL®)

Un cas de délivrance excessive de flunitrazépam à 1 mg a été repéré parmi les 16 patients. 11

s'agit du patient n? 14, déj à identi fié comme étant un pati ent sujet à la toxicomani e (cf.

paragraphe précédent). Des quantités anorma les de cette benzodiazépine à fort potentiel

toxicomanogène ont été délivrées à ce patient. Au lieu d 'un maximum de 4 boîtes légalement

autori sées, il lui a été délivré de 6 à 10 boît es de ROHYPNOL® 1 mg par mois.

3.3. Neuroleptique

Un seul cas d' excès de délivra nce d'un neuroleptique est apparu parmi les patien ts de

l' enqu ête. Il a été délivré des quantités excessives de cyamé mazine (TERCIAN®) au patient

n° 3. Certains mois, le patient a reçu une quantité 2 fois supérieure à celle préconi sée qui est

de 600 mg/jour.

3.4 .Autres

3.4 . 1 Association paracétamo l-co déine

Deux patients, les n° 7 et 12, ont reçu des quantités excessives de l' association paracétamol 

codéine. Il a été délivré une fois 14 boît es de cette associ ation au pati ent n? 12 pui s les

quantités sont repassées à des valeurs plus rai sonnabl es qui étaient largement inféri eures au

maximum de 12 boîtes recommand ées.

Par contre, pour le patient n° 7, la surco nso mmation de paracé tamo l codéiné est plus

flagrante. Le patient s 'est fait délivrer pend ant plu sieurs mois 23 boîtes de cette association.

3.4.2 Lop éramide

L' enquête a mis auss i en évidence un cas de surconsommation de lopéramid e à 2 mg, un

antidiarrhéique opiacé . Le patient n° 2 a reçu en moyenn e 22 boîtes par mois pend ant les 2

ans de l' étude. Les quantités délivrées au patient sont comprises entre Il et 48 boîtes. Les

délivrances recomm and ées sont d'un maximum de 12 boîtes en cas de diarrhées aiguës (en

faisant une délivrance pour 30 jours) et de 5 boît es en cas de diarrhées chroniques.
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4. Conclus ion

En conclusion de ce paragraphe, nous reprendrons pour chaque patient, dans un tableau

récapitulatif, l' ensemble des produits qui font manifestement l'objet d'un e utilisation

excessive et le nombre maximal de boîtes de tianeptine délivrées en un mois.

Produit Patient Patient Patient Patient Patient Patient Patient Patient

n01 n02 n03 n04 nOS n06 n07 n08

Alcool OUI non OUI ? ? ? non non

Bromazépam OUI non non non non non OUI non

Anxiolyti- non Méproba- Alprazolam Alprazolam non non non Diazépam

ques autres mate

Prazépam

Autres non Lopéramide Cyaméma- non non non Paracétamol non

zll1e
codéiné

Toxico-

manie

Délivrance

maximale de

tianeptine 36 13 13 10 43 12 22 21

sur un mois

(en boîtes)
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Produit Pati ent Pat ient Pati ent Pati ent Pati ent Patient Pati ent Pati ent

n09 nOl 0 nOll n012 n01 3 n01 4 n01 5 11°16

Alcool OUI non non ? OUI non OUI ?

Brom azép am non OUI OUI OUI non OUI OUI OUI

Anxiolyti- Méprob a- non non Lorazépam Mé pro ba- Oxazé- non non

gues autres mate mate pam
Clorazépa te

dipotassique

Autres non Zo piclo ne non Paracétam ol non Flunitra- Zolpide m Zopic lone

codé iné zépa m

Toxico-

manie

Délivrance

maximale de

tianeptine 10 18 43 27 52 15 40 10

sur un moi s

(en boîtes)

- 130 -



Quatrième partie . Discussion

Introduction

Cette derni ère parti e se veut être un travail plus généra l pour abord er le sujet de la

surconsommation de tianeptine. Elle s 'articule en deux chapitres .

D'une part , nou s comparerons les résultats trou vés dan s l' enquête réali sée dan s le Nord-Est

avec les autres travaux effectués sur le mêm e sujet. Cette co mparaison aura pour but d 'établi r

le profil des patient s qui font une surconso mmation de tianeptine.

D'autre part , nou s nou s poserons la question de l' exi stence d 'une pharm acod épendance à la

tianeptine. Après avoir examiné toutes les anomalies liées à la consommation de tianeptine,

nous conclurons sur le pot enti el de pharmacodépendance de la tian eptine. Enfin, nous

parleron s des solutions proposées pour limiter les probl èm es engendrés lors de la

consomma tion de tianeptine.
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Chapitre 1: Description des

surconsommateurs de tianeptine

1. Prévalence et géographie

patients

Dans l' étude du Service Médical du Nord-Est, la préval ence des cas de surconsommation est

de 1 pour 1000. Par ailleurs, l' enquête réali sée par la CPA M de Quimper [LET 03] a relevé 4

cas de surco nso mma tion sur un total de 1239 ass urés aya nt reçu de la tianeptine. Ce la donne

donc une prévalence de 3 pour 1000. Dans cette enquête, l'auteur se pose la questi on d ' un

épiphéno mène qui sera it local ou régional et ne tou cherait alors que la No rmandie et la

Bretagne. Les cas de surconsommation de tianeptine détectés dans le Nord -Est élarg issent

cette zone géographique et la qu estion peut être de nouveau posée non plu s au niv eau régional

mais au niveau national: les cas de surconsommation de tianeptine n 'apparaissent -ils qu e de

façon locali sée au Nord de la France ?

Pour répondre à cette question , il es t intéressant de cons idé rer l' étude menée dan s la région

Prov enc e Alp es Côte d ' Azur (PACA) [PRA 05] qui a détect é des pati ent s aya nt recours à une

polyprescription de tianeptine. Le phénomène de surconsommation de tianeptine n' est donc

pas locali sé qu 'au Nord de la France mais il est étendu à toute la France .

L'é tude réali sée dan s le Nord -Est montre que les cas de surc onsommation de tianeptine se

répartissent de façon homogène sur l' ens emble du territoire de l' étude. En faisant la mo yenne

des cas rencontrés dans les 7 départem ents de la région de l' étude, il appa raît en mo yenne 2

cas d' abus par département. Ce qu i fera it, par ex trapo lation, env iron 200 cas sur toute la

France métropolit aine. L'étude menée en PACA [PRA 05] revoit à la hausse cette fréquence en

estimant à 290 le nombre de personnes en France qui po urraient co nso mmer de façon

excessive de la tian eptine.
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II. Sexe

Sur les 16 cas de surco nsommation recensés dans le No rd-Est, 7 patients sont des femmes et 9

patients sont des hommes.

Parmi les 8 cas publi és, on trou ve 5 femm es pour 3 hommes. L'enquête menée en régio n

PACA a recensé 13 femmes et 8 hommes. Ce qui fait une proportion de 62 % de femmes et

38 % d'hommes. Enfin, plus généralement, sur les 125 observations d 'abus collec tées dans la

périod e de 1989 à 2004 par le Service de Pharmacovigil ance des Labora toires Servier , les

CEIP et les Centres Régionaux de PharmacoVigilance [BAT 05] , 8 1 femmes sont co nce rnées

ce qui fait une proportion de 65 % de femmes et 35 % d'hommes.

Malgré des résult ats différents dan s la région du Nord-Est, il apparaî t que les femmes ont plu s

tendance à conso mmer de façon excessive la tian eptine que les hommes. Cette affirmation est

toutefois à nuan cer car la proportion d 'homm es et de femmes qui consomme nt de la

tianeptine n' est pas identique. Il est bon de rapp eler que la popul ation qui consomme le

produ it est composée de 71,8 % de femm es et de 28 ,2 % d 'hommes. Les femmes sont don c

plus exposées à abuse r de la tianeptine que les hommes.

III. Age

Les âges des 16 patients du Nord-Es t sont compris entre 32 et 62 ans. Quatre pati ents ont

moins de 40 ans, 8 ont moin s de 50 ans. Enfin, 4 patient s ont un âge compris entre 50 et 65

ans. A l'instar de la popul ation des sujets sous tianept ine, la majorité des patients

surconso mmateurs étudiés (Il sur 16) app artient à la classe d' âge des 40-60 ans. En effet,

dans le Nord-Est, c'est dans la tranche 40-60 ans que l' on retrouve le plu s de consomma teurs

de tianeptine et ce quelqu e soit le sexe.

Sur les 8 cas de la littérature, un seul patient a plus de 40 ans . De son côté, l' enqu ête menée en

région PACA a enregistré des patients âgés de 27 à 52 ans . Les auteurs concluent que ce sont

des sujets j eunes qui abusent de la tianeptine, sans défini r précisément les âges [PRA 05].

Enfin, 60 % des 125 patients ont moins de 40 ans.
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Plus âgés , les pati ents du Nord-Est se distin guent de la tendance générale. Ma is de façon

globale, les sujets conso mma nt en excès de la tian eptine sont plu s jeun es que les patients

traités norm alem ent par cet antidépresseur .

IV. Situation sociale et économique

Dans notre enquête, la seule information conce rnant la situation économique est indiquée par

la prise en charge ou non du patient par le régim e de la Couve rture Maladie Universelle

(CMU). Lorsque le patient bénéficie de la CMU il se trouve dans une situation éco nomique

plus précaire. Sur les 13 patients pour lesquels l'inform ation était disponible, 6 patients

bénéficient de la CMU.

L'article de Leterm e [LET 03] , indique que les 5 pati ents abusant de la tianept ine dans le Nord

Ouest "évolu ent dans un contexte, peu favorable, de précarit é d ' emploi et de handicaps" . Il

rend compte aussi d 'une situation famili ale diffi cile pour les 5 patients. De mêm e, les cas

d ' abus rapportés par Vand el [VAN 99] et Guillem [GUI 03] laissent entrevoir un contexte

économique, soci al et familial diffi cile.

L'enquête réali sée en région PACA ainsi que les 125 observation s relevées n 'abordent pas la

question de la situation économique et sociale des pati ent s.

En l'absence de données probantes sur le sujet, nous ne pouvons pas conclure qu 'un contex te

économique, social et famili al diffi cile favori se la surconso mmation de tianeptine.

L'observation des produ its consommés en parall èle par ces sujets suggè re une fragilit é

psychique.
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v. Surconsommations associées et antécédents de

conduite addictive

Il est app aru que sur les 16 pa tients de l' étude du Service Médical du Nord-Est, 14 bénéfi cient

de remboursem ent s excessifs concernant des produits autres que la tian eptine. Ainsi, pour 12

pati ents, l' enquête a révélé des délivrances excessives de benzodiazépines anxiolytiques.

Parmi ces anxiolytiques, le bromazépam est le produit le plus souvent délivré en quantités

excess ives: 8 pati ent s en font une con sommation exagérée . Dans la classe des psychotropes,

on trouve auss i des surconsommations d 'hypnotiqu es (zolpidem , zopiclone et f1unitrazépam)

et d'un neuroleptique (cyam émazin e TERC IAN®). Cinq pati ent s ont ou ont eu une

dépend ance vis-à-vis de l'alcool. Enfin, pour 2 pati ents, on parle de toxicomanie, l'un d ' eux

étant traité par de la bupréno rphine (SUBUTEX®).

Chez les 8 pati ent s dont les cas ont été publiés dans la littérature, la con sommation excess ive

de tian eptine ne s 'est jamais révélée être le se ul produit dont les pati ent s abusaie nt. Alcool ,

tabac, héroïne, mai s aus si des médicam ent s comme le dextropropoxyphène, l'oxazépam,

l'amineptine (SURVECTOR® retiré du marché en 1999), le lorazépam et des hypnotiques ont

fait l'objet d 'une consomma tion excessive antérieure ou simultanée à ce lle de la tianeptine.

Dans l' étude réalisée en rég ion PACA [PRA 05] , il n ' est pas fait allu sion à des

surconsomma tions associées mais seulement à des remboursem ent s de produits ayant eu lieu

pendant la période de l' enquête. Ainsi, parmi les 21 pati ents de l' enquête, 4 étaient sous

traitement de subs titution aux opiacés, 5 ont eu du flunitrazépam (R OHYPNOL®) et il a été

délivré des neuroleptiques à 7 pati ents.

Enfin, parmi les 125 ob servations relevées pa r le Laboratoire Serv ier, les CE IP et les Centres

Régionaux de PharmacoVigil ance, 75 patient s, soit 60 % des patient s ont une conduite

addictive ant éri eure ou simultanée à la surc onsommation de tianeptine [BAT 05].

Il apparaît don c qu e, très souve nt, la surconsommation de tian eptine a lieu chez des sujets

ayant déjà une conduite à risque qui peut être un éthy lisme , des antécéde nts de toxi com anie

et/ou de pharmacod épend ance ou une autre surconsomma tion associée.
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Chapitre 2 Peut-on parler de

pharmacodépendance

tianeptine?

et/ou d'abus
,
a la

1. Les preuves d'une pharmacodépendance

1. La surconsommation de tianeptine

1.1.A partir de quell e dose parle-t-on d'une consommation excessive?

Dans le RCr du STABLü N®, la posolo gie recommandée est de un comprimé à 12,5 mg trois

fois par jour. Il est connu que certains prescrivent cette spécialité à raison de 6 comprimés par

jour. L' enqu ête menée conjo intement avec le Laboratoire Servier, les CE IP et les Centres

Régionaux de PharmacoVigilance [BAT 05] , qui a détecté 125 cas de con sommation excessive,

établit le seuil limit e à plus de 3 comprimés par jour. Face à ces différentes information s,

l'étude du Service Médical du No rd-Est a estimé qu' une consommation de tianeptine se

révélait excessive au-de là d'un remboursement de 6 boîtes de tianept ine par mois, ce qui

correspond à une posolo gie de 6 comprimés par jour.

1.2.Les quantités consomm ées

1.2.1 Résultats de l' étud e du Service Médical du Nord-Est

L'étude réalisée dans le Nord -Est met en évidence les cas de pati ent s ayant eu des délivrances

maximales comprises entre 10 et 52 boîtes par mois ce qui ferait une consommation de 10 à

52 comprimés par jour.

1.2.2 Résultats des autres publications

Dans le premier cas publi é [ASS 94], le patient a consommé des quantités de tianeptine

pouvant atteindre entre 120 et 150 comprimés par jour.

Puis en 1999, Vandel et son équipe relatent le cas d'une pati ente consommant ISO comprimés

de tianeptine par jour [VAN 99].
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En 2003, 6 cas sont publi és [GUI 03] [LET 03]. Les quantités consommées vont de 7 à 300

comprimés par jour. Trois patient s conso mment 30 comprimés par jour.

Enfin dans l' enquête publiée en 2005 [BAT 05] , parmi les 125 cas , deux patients ont

consommé 180 comprimés par jour et deux autres 300 par jour.

1.2.3 Conclus ion

Les quantités consommées se révèlent être très variabl es d 'un patient à l' autre. L' étude

réalisée dans le Nord-Est met en évidence que la prise de tianeptine, à une posologie

supérieure à celle recommandée par le RCr, n' entraîn e pas systématiquement une escalade

vers des quantités très largement sup érieures comme celles retrouvées dan s les autres cas

publi és. Néanmoins, tou s ces résultats révèlent une anoma lie dan s les quantit és de tianeptine

que les patient s peuvent conso mme r.

1.3.Etude de l'escalade de la consommation de tian eptin e

1.3.1 Résultats de l' étud e du Nord -Est

L'é tude des délivrances perm et de constater qu 'il n ' apparaît pas de "schéma type" dans le

passage d 'une consommation normale de tianeptine à une conso mmation excessive . En effet,

j' escalad e peut se faire rapid ement en un, deux ou troi s mois, comme c'est le cas pour 5

patients. Mai s l' escalade peut aussi se faire sur un temps plus long pouvant aller de 6 à 14

mois ; dans j' étude du Servi ce Médical du Nord-Est, 5 pati ents sont dan s cette situation.

1.3.2 Résult ats des autres publications

Seuls les cas rapportés par AssaI [ASS 94] , Vand el [VAN 99] et Guillem [GUI 03] rapport ent

comment s 'est réalisée l' escalade de la conso mmation de tianeptine. Dans ces 3 cas, le

passage d 'une conso mmation normale de tianeptine à une conso mmation largem ent excessive

a eu lieu sur une période très courte allant de 2 à 3 mois.

1.3.3 Conclus ion

Même s ' il est certain que pour qu elqu es patient s aya nt une consomma tion excessive de

tianeptine j' escalade de la consommation s 'effec tue en un temps très court (en 2 à 3 mois) , les

données de l' étud e du Service Médi cal du Nord-Est prouvent qu 'il n ' en va pas de même à
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chaque fois. Il semble donc que l' escalade de la conso mma tion ne se fasse se lon aucun

"schéma type".

2. Approvisionnement

Les paragraph es précédents mettent en évidence que cer tains patients conso mment plu s de 50

comprimés de tian eptine par jou r, ce qu i nécessite, sur un mois, une déliv rance d ' au moins 50

boîtes de tianep tine. Face à de telles quantités, il est intéressant de savoir comme nt un tel

approvisionnement est possible.

2.1.0SIAP

L'enquête officielle de pharmacodépend ance de STABLON® [BAT 05], dans laquelle 125 cas

de surco nso mmation de tianeptine ont été répertor iés conjointement avec le laboratoire

Servier, les CEIP et les CRPV de 1989 à 2004, dispose d 'informations concernant des

Ordonnances Suspec tes Indicateur d' Abus Possi ble (OSIAP) en lien avec STABLON®.

Ainsi, de 1991 à 1998, il y a eu 6 ordonnances falsifiées conce rnant le STABLON® et, de

1998 à 2004, l' enqu ête mentionn e qu' il yen a eu 18. Ce tte enquête révèle que le pourcent age

de falsifica tions pour STABLON® par rapport au nombre total d' OSIAP nationales augme nte

chaque année et cec i concerne l' ensemble du territoire métropolitain.

2.2.Polyprcscription et polydispensation

2.2. 1 Dans l' étud e du Nord-Est

II apparaît que la moiti é des patient s ont consulté au moin s 5 prescripteurs diff érents. Parmi

ces 8 patients, 2 ont consulté 34 prescripteurs différent s. Les délivrances ont eu lieu dans de

nombreuses pharmacies. Ainsi, 12 pa tients ont été enregistrés dans au moi ns 5 pharmacies .

Un patient s'est même rendu dans 35 pharmacies.

2.2 .2 Dans les autres publica tions

Parmi les cas publi és, Vandel, Guillem et Leterme précisent le nombre de médecins consultés

pour se procurer de la tianeptine. Ainsi , pour 2 patients, les prescript ions de tianeptine

émanent de 5 médecins différents [VAN 99] [GUI 03]. Letenne rapporte qu 'un de ces patients a

consulté 79 médecins et s 'est rendu dans 120 pharm acies. Pour ces 5 cas, il écri t qu 'l'il s se

procurent tous des grandes quantités de tianept ine par nom adisme médical et
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pharmaceutique: une patiente n 'hésite pas à parcourir en stop tout le département pour avoir

des quantités répo ndant à sa consommat ion; deux font prescrire à leurs proches cette

spécialité pour leur propre conso mmation." [LET 03].

Les études réa lisées en rég ion PACA [FRA 05] [PRA 05] mettent auss i en évidence cette

tendance, chez les patients consommant de la tianeptine en quantités excessives, à consulter

plus de médecins (10 ,6 vers us 1,4) et à être répertoriés dans plus de pharmacies (11,9 versus

1,3).

2.2.3 Conclusion

Pour la plupart des patients aya nt une conso mmation excessive de tianeptin e, nous constatons

qu' ils ont recours à de nombreux médecins et que les dispensations se font dans de

nombreuses pharmacies. Ces patients pratiquent don c un nom adisme médical et

pharmaceutique. Cela sous-entend qu'i ls passent un temps considéra ble à rec hercher le

produit. Cette quête peut nécessiter une vér itab le organisation afin d 'obten ir les quantités

nécessaires sans qu ' aucun médecin ou pharmacien ne prescrive ou ne délivre des quant ités

anorma lement élevées.

2.3.Conc1usion

Tous ces moyens mis en œuvre pour obtenir les quantités nécessaires à la conso mmation de

tianeptine sont révélateurs d 'une anoma lie de comportement vis-à-vis cie la substance

consom mée . Il semble que le patient soit consc ient de cet te anoma lie car c 'est sciemme nt

qu 'il pratiqu e le nomadisme et/ou qu' il falsifie des ordonnances.

3. Des raisons de la surconsommation de tianeptine

Face à ce comporteme nt déviant et à cie telles qu ant ités consommées, une question devient

inévitable: pourquoi les patient s ont ils besoin de se procure r autant cie tianeptine ? Cette

partie tentera de réponclre à cette question en clécriva nt les effets procurés par la

consommation cie tianeptine. Le rappel cie certa ines caractér istiques chimiques de la subs tance

incrim inée permettra auss i d 'apporter quelqu es éléments d 'explication.
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3.l.Effets procurés par la tianeptine

Dans 6 cas sur les 8 publiés, les pati ents disent ressentir un effet psychostimulant lorsqu 'ils

prennent de la tianeptine. C 'est ainsi que dans le cas rapporté par Gui llem [GUI 03], le patient

décrit que la prise de tian eptine était suivie d 'un état qui durait environ une heure et qui était

marqu é par une sensation de bien-être physique et mental , une capa cité à être actif durant ces

mom ent s, une accélération de la pensée avec une capacité à élaborer des proj ets pour l' avenir.

Ce même patient parl e d 'un "effet flash comme ave c de l'héroïne". Leterm e remarque aussi

que 3 de ses patients décrivent les effets procurés par la prise de tian eptine en utili sant une

terminologie toxicomane, par l' emploi des mots "euphorie" et "planer" [LET 03].

Parmi les 125 cas de l' enquête menée par le CE IP de Nancy [BAT 05] , les 3 motifs de

surconsommation de tianeptine les plus souvent cités sont le bien être et l' effet anxiolytique,

l' effet antid épresseur et enfin l' effet désinhibiteur et stimulant apportés par la pri se de

tianeptine.

3.2.Explications par les propriétés de la tianeptine

3.2. 1 Une demi -vie courte

Nous avons montré, dans une partie précédente, que la tianeptine possède une demi -vie

d ' élimination très courte de 0,7 heure. Par ailleurs, 3 cas publiés mentionnent que les patients

consomment les comprimés de tian eptine réguli èrement au cours de la journée. Un pati ent

prend 15 comprimés tout es les 30 minutes [GUI 03], un autre consomme 9 comprimés toutes

les heures [ASS 94] et le derni er ingère 4 à 6 comprimés tout es les une à deux heure s [VAN 99].

A la lumi ère de ces 3 cas , nous pouvons donc émettre l'hypoth èse que la très courte demi-vie

d'élimination de la tianeptine incite certains patients à consommer plus souve nt des

comprimés de tianeptine afin de retrouver les effets bénéfiques apportés par cette substance.

3.2 .2 Une faibl e toxicité

Le paragraphe sur la toxicité de la tianeptine a révélé que cette substance possède une faibl e

toxicité. De même, elle n ' engend re que des effets seconda ires bénin s. Dans l' arsenal

thérapeutique des antidépresseurs, cette absence d ' effets indésirables liés à la prise de ce

produit est un avantage considérabl e qui permet, notamment , une meill eure observance du

traitement.
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Dans les cas publiés, les seuls effe ts secondaires rapp ortés sont des effets d 'ordre digestif

(nausées, vomissements, doul eurs abdominales , constipation liée à l' anorexie) [VAN 99] [GUI

03] qui se sont atténu és par la suite.

Mais, dans le cas de la tian eptine, sa très, voire trop , bonne acce ptabilité peut devenir un

probl ème. En effet, ses quelques rares effets indésirables ne dissuadent pas, dans un premi er

temp s, la prise de quantités supérieures aux recommand ations. Ce ne sont alors que les

probl èm es liés à la prise massive du produit, des difficult és d ' approvisionn em ent et des

symptômes de manque par exemple, qui pourraient amener le patient à arrêter sa

consommation excess ive.

3.2.3 Liens avec la dop amine

Pour de nombreux patients, la consommation de tianeptine procure un effe t stimulant. D' autre

part, la tianeptine possède une structure chimique proche de l' amin eptine (SURV ECTOR®)

qui a été retiré de la vente à cause de son activité inhibitrice de la recapture de la dopamine.

Enfin, nous avons vu précédemment que , mêm e si la tian ept ine n'interfère pas direct ement

avec la recapture ou la libération de dopamine, la concentration de son métabolite, le DOPAC,

est augmentée au niveau du cortex cérébral et d ' autres structures cérébrales chez le rat [VAN

99]. Face à ces constatations, l'hypothèse de l' existence d 'un lien entre la tianeptine et la

dopamin e peut être retenu e.

3.3.C onclusîon

La surconsommation de tian eptine pourrait don c s'expliquer par la conjonction de so n action

stimulante et de sa bonn e acceptabilité.

4. Difficultés du sevrage

Dans la mesure où la consommation excessive de tianeptine ne provoqu e pas d ' effets

secondaires , cette surconso mmation pourrait ne pas poser de probl èm es. Ma is il apparaît que

le patient est enfermé dans cette spirale de surconso mma tion parce qu 'il n'arrive pas à arrêter

cette consommation excessive.
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4.l.Tolérance

L'art ic le de Guillem [GUI 03] est le seul à décrire précisément le syndro me de tolérance à la

tian eptine. L'impression de bien-être physique et moral suivant la prise de tianept ine a

commencé à s 'estomper lorsqu e le patient a atteint la dose de 10 à 15 comprimés par jour au

bout de 3 à 4 semaines . La toléra nce s'est accentuée avec augmentation des doses jusq u 'à 90

comprimés en 3 prises quotidi ennes au bou t de 2 mois.

La tolérance est une des hypothèses qui pourr ait expliquer que certa ins patients conso mment

des quantités croissa ntes de tianeptine ou qu 'ils se mainti enn ent à une consommation très

élevée. Mais l' étud e de la conso mmation nou s a permi s de constater qu 'une tol érance à la

tianeptine ne se retrouve pas chez tous les pat ients car certai ns restent à un niveau élevé mais

stab le de consommation.

4.2.Syndrome de sevrage

Vandel écrit que : "La pat iente, consciente de l' escalad e des posologies et renco ntrant des

difficultés d ' approvisionnem ent, a essayé de diminuer elle- même les doses avant de demander

l'hospitalisation ." [VAN 99]. Des tentatives de sevrage so litaire sont aussi rapportées par

Leterme [LET 03] pour 3 patients. Mais à chaque essai de diminution des doses, des

symptômes apparaissent. De même, parmi les 125 cas de l' enquête menée par le CE 1P de

Nancy [BAT 05] 43 personn es rapportent qu ' elles ont présentées des symptômes à l'arrêt de la

consommation de tianeptine. Les symptômes les plu s souve nt retrouvés sont : anx iété,

irritabilité, douleurs musculaires et digestives, fièvre , frisso ns , sueurs et une tristesse

accompagnée de pleurs. La survenue de ces sy mp tômes décourage les patients qui veulent

diminuer leur conso mmation de tianept ine.
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II. Conclusions

1. Quelques remarques préliminaires

1.1.Limites de la méth ode de l'étude du Service Médical du Nord-Est

1.1.1 Quantités réell ement consommées

La méthode du Nord-Est détecte les pati ents surconsommateurs de tian eptine grâce aux

remboursements effec tués par la CPAM lorsqu 'il y a eu délivrance du produit au pati ent.

Dans notre travail , nou s avon s cons idéré que tou s les médicam ent s délivrés aux pati ents

étaient con sommés. Nous avon s don c estimé que la consommation était équivalente aux

spécialités et aux quantités remboursées. Deux obj ections peuv ent être faites. Les quantités

délivrées sont-elles véritablement éga les aux quantités consommées? Par exe mple, le cas du

patient n?10, qui a reçu de très grandes quantités de divers médicament s et qui affirme ne pas

tout consomme r pourrait remettre en qu estion notre hypothèse de travail. Cependant, les

travaux de Leterme et ceux réalisés dans la région PACA utili sent les mêmes bases de

données et font don c la même hypothèse. Dans cette premi ère objection nous avons considéré

l' éventualité d 'une consommation moindre par rapport aux quantités délivrées mais l'inverse

peut aussi être possibl e. En effet, Leterm e décrit que pour un cas, le patient ne soume ttait pas

les délivrances au remboursement et que deux cas font prescrire à leurs pro ches ia spécialité

pour leurs propres consommations [LET 03] .

Même si cette méthode peut présent er un biais, elle permet néanmoins de détecter des

irrégularités dan s les quantités mises à la dispo sition des patients . Ces irrégularités ne pou vant

pas toujours être repérées par les pro fessionnels de santé à cause du nom adisme médical et

pharmaceutique pratiqué par les patients.

1.1.2 Intenogatoire

Sur les 16 patients de l' étud e du Nord-Est, 5 pati ent s ne se sont pas présentés à la convocation

du Service Médical. Certains patients ont pu avoir quelqu es réticences à se présenter à un

entretien qui émane du Service Médical qui est un organe de contrô le de l'Assurance Maladie.

D' autre part, l'interrogatoi re n'a pas permi s d 'obtenir des info rmations concernant les moti fs
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de surco nso mmation, les effets procurés et recherchés par les patient s ou les moyens de se

procurer le produit. To utes ces inform ations sont apportées par les autres publi cations.

1.2.Nomadismc médical et coprescriptions

Chez certains patients, la consommation excessive de tianeptine nécessite de faire du

nomadism e médical. Par ailleurs, il apparaî t que, très souvent, ce tte conso mma tion exagérée

de tianeptine s ' accompagne d 'une surc onsomma tion d' autres médicam ent s. Leterme émet

l' hypothèse d 'un effet psychostimulant de la tian eptine qui doit être contrecarr é par la prise de

sédatifs. Il n ' est cependant pas prouvé que ce soit la tianeptine seule qui provoque ce

comportement de nomadism e médical. La diversité des substances faisant l'objet de

rembou rsement s excessifs et pour certaines leur carac tère toxicomanogène, le flunitrazépam

(ROHYPNüL®) par exe mple, laissent supposer que cette méthode d ' approvisionnem ent

n'est pas seulement la conséquence de la prise de tianeptine mais d 'une "typologie"

particuli ère de pati ent s déj à enclins à conso mmer de faço n excessive des psychotrop es et/o u

des substances aya nt un potenti el de dépend ance.

2. Pharmacodépendance et abus

En considérant l' ensemble des cas de surconso mma tion, au moins 5 des item s de la définition

de la pharmacodépend ance donnée par le OSM-IV -TR sont validés . Ces 5 items sont :

• La tolérance

• Le sevrage

• La substance est souvent prise en quantité plu s importante

• Il y a des efforts infructueux pour diminuer ou contrô ler l'utilisation de la substance

• Beauco up de temps est passé à des activités nécessaires pour obt eni r la substance.

Pour qu 'un patient so it considéré comme dépend ant à une substance, le OSM-IV-TR précise

qu 'au moin s trois de ces manifestations doi vent avoir lieu à un moment quelconque d 'une

période continue cie 12 moi s.
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D'une part , les manifestations énumérées ci-dessus ne proviennent pas d'un seul pati ent mais

de l' ob servation de l' ensemble des cas de consommation excessive de tianeptine. D 'autre

part, nous ne pou von s pas affirmer que ces manifestations se sont produites à un moment

quelconque d 'une périod e continue de 12 moi s. Il apparaît donc qu e, dan s le cadre de notre

travail, nou s ne pou von s pas parl er de pharmacod épend ance à la tian eptine au sens du DSM

lV-TR ou de la CIM- l O, ces deux classifications apportant des crit ères épidé miologiques et

nosographiques précis qui s ' appliquent à un pati ent donné.

Cependant, la mise en évidence d'une consommation excessive de tianeptine et d 'un

comporteme nt associé anormal répond à la définition de la pharmacodépendance donnée par

le Code de la Santé Publique. Ce derni er définit, en effet, la pharmacodépendance comme un

"ensemble de phénomènes comportementaux, cognitifs et ph ysiologiques d 'intensit é variable,

dans lesqu els l'utili sation d 'une ou plusi eurs subs tances psychoactives devient hautem ent

prioritaire et dont les caract éristiques essentielles sont le désir ob sessionnel de se procurer et

de prendre la ou les subs tances en cau se et leur recherche permanent e ; l ' état de dépendance

peut abo utir à l' autoadministration de ces sub stances à des doses produisant des modifications

physiques ou comportem ent ales qui constituent des problèm es de santé publique."

Pour la notion d'abus, aucun critère énoncé dans le DSM-lV-TR n'est mentionné dans les cas

répertoriés dans notre travail. Comme pour la définition de la pharmacodépendance, nous ne

pouvons pas employer le term e d'abus au sens du DSM-lV-TR pour qualifi er la

surconsommation de tian eptine. Néanmoins, le terme d'abus, défini comme "l 'utilisation

excessive et volontaire , perm anent e ou intermittent e, d 'une ou plu sieurs subs tances

psychoactives , ayant des conséquences préjudiciables à la santé ph ysique ou psychique" par le

Code de la Santé publique, peut être employé pour décrire la consomma tion excessive de

tianeptine.
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III. Solutions

1. Réaliser le sevrage

Dans les cas publi és, il apparaît que les tentativ es de sevrage solitaire se sont soldées par un

échec. Pour un cas, le sevrage a été réalisé en ambulatoire [ASS 94] et dans les autres cas

publi és le sevrage s 'est fait au cours d 'une hosp itali sat ion .

Le traitement en vue du sevrage peut comporter un antidépresseur, un tranquilli sant ou un

neurol eptique (majoritairement la cyamémazine (TERCIAN ®)) . Le succès dépend de la

motivati on de la personne et des appuis de l' entourage. La psychoth érapie est très util e po ur

modifi er le comportement et le suivi des pati ents [BAT 05].

2. Propositions pour éviter la pharmacodépendance

Les propositions pour év iter la surconsommation de tian ept ine consistent essentiellement à

inform er du risque de pharmacod épenda nce à cette mol écule en particu lier chez des sujets

ayant déjà une conduite à risque (éthylisme, antécédents de toxicomanie et/ou de dépend ance

ou de surconsommation). Il faudrait ainsi mettre en garde les professionnels de santé . Ce tte

mise en garde peut être réali sée par l' envoi d 'une lettre aux presc ripteurs et aux pharm aciens

par le laboratoire ou par les Directions Régionales des Affaires Sanitaires et Sociales

(DRASS) et les Ordres des Médecins et des Pharmaciens. Il serait auss i néces saire de

modifi er l'information donnée par le RCr en supprimant notamment la mention "est

dépourvue d' effet toxicomanogène". Enfin, à l' égard du pati ent , la notice pourrait auss i

comporter une mise en garde.
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CONCLUSION

La tianeptine, en augm entant la recapture de la sérotonine, est un antid épresseur possédant un

mode d' action original qu i reste mal élucidé. Sa parenté structure lle avec l'amineptine, qu i est

un inhibiteur de la recapture de la dop amin e, et sa capa cité à augmenter les concentrations de

la dopamine et de son métabolite laissent envisage r que la tianeptine exerce une activité sur le

système dopaminergique. Ce prob able lien avec la dopamine, sa très bonne acceptabilité, son

effet psychostimulant et les quelqu es cas d' abu s décrit s dans la littérature sont autant

d' éléments en faveur de l' existence d'une pharmacod épend ance à la tianeptine.

La coopération entre le CEIP de Nancy et le Service Médi cal de la région du Nord-Est du

régime général de l'Assurance Mal adie a permis de recen ser 16 cas de surconsommation de

tianeptine réparti s sur l' ensembl e des départem ents constituant la Champagne-Ardenne et la

Lorraine (sans la Mo selle) dans la périod e de mars 2003 à février 2005, soit sur 2 ans. De

l' analyse des données fournies par le Service Médical du Nord-Est nous pouvons faire

plusieurs constats.

D'une part, cette étude met en évidence un phénomène de consommation excessive de

tianeptine. Les quantités maxim ales remboursées vont de 10 à 52 boîtes par mois. Il n ' existe

pas de schéma typ e pour l' évolution de cette surconsommation. Le passage d 'une

consommation norm ale à une consommation excessive peut se tàire en 2 ou 3 moi s ou sur un

temps beaucoup plus long. La surconsommation peut aussi être stable et se maint eni r à un

niveau élevé .

D'a utre part , cette surconsommation de tian eptine s'accompagne, dan s la majorité des cas,

d' autres surco nsomma tions. Il s ' agit esse ntiellement d ' anxiolytiques et d 'hypnotiques de

structure benzodi azépinique. Les benzodi azépin es sont d ' aill eurs des mol écul es qui font très

souvent l'objet d' abus et de pharmacodépend ances.

Enfin, ces surconsommations peuvent être associées à un nomadisme médi cal et

pharmaceutique.
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Ces troi s points confirment qu 'il ex iste un risque de pharm acodépendance à la tian eptine. Il

conviendrait de supprimer la menti on du RCP précisant que la tianeptine est dépourvu e

d ' effet toxicom anogène.

Ce travail perm et d ' établi r un profil des patient s surco nso mmateurs de tianeptine qui diffère

très légèrement de ce lui décrit dans les autres publication s où se sont prin cipalem ent des

femmes de moins de 40 ans qui abusent de la tianeptine. Dan s le Nord- Est, l' étude rapporte

plus de cas d 'hommes qu e de femmes et la majorité des pati ent s ont entre 40 et 60 ans.

Il est don c nécessaire de sensibiliser les médecin s pour éviter la prescription et surve iller les

délivrances de tian eptine fait es à la femme jeune aux antécédents d ' abus mais auss i plu s

gé néralement à tout pati ent susce ptible d ' avoi r une conduite addictive marqu ée pour les

médicaments ou pour les substances psychoa ctives. Ce tte sensibilisa tion est d ' autant plu s

indi spensable que la pharmacod épend ance à la tianeptine peut passer inap erçue aux yeux des

professionnels de santé . En effe t, sous réserve que les suje ts ne renonce nt pas au

rembourse ment, seuls les organismes de protecti on sociale peuvent mettre en évide nce un

co mportement de nom adi sm e médical et ph armaceutique et en inform er ces derni ers. La mi se

en place du parcours de so ins et du Dossier Médi cal Personnel (DMP) pourraient limiter ce

comportement de nomadi sm e. Mais il semble peu prob abl e que ces seuls moyens pui ssent

dissuad er des patients qui ont recours sciemment à ces pratiques car le pati ent reste maître de

la constitution, du contenu et de l'utilisation par des tiers de son DMP [DMP 06].

Le projet de "Web médecin" , appe lé maintenant "historique des remboursem ents", qui perm et

de consulter l ' historique des remboursement s des so ins et prestations versés à chaque pati ent

dans les 12 derni ers mois, serait auss i un moyen pour les professionn els de santé de savoir si

le patient pratique un nom adi sme médical et pharm aceutique et s' il lui a été pr escrit en

qu antités anorma les ce rtains médicaments. Mais l' accord du patient es t, là auss i, nécessaire

pour que le professionnel pui sse y avo ir accès.

Face à des produits sens ibles , susceptibles d ' entraîner une pharm acod épend ance, ne serait-il

pas possibl e de mettre en place un sys tème de surveillance qui observe de façon systéma tique

les déliv ranc es fait es aux pati ents et qui pui sse tenir informer les professionnels de santé si

des anomalies survienn ent ? Le pati ent , en début de trait ement , pourrait signe r un protocole de
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soin qui autoriserait les professionnels de santé à avoir accès aux informations relati ves à la

prescription et à la délivrance de ce médicament.
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Annexes

Annexe 1 : L'échelle de dépression de Montgomery et Asberg

[GUE 98]

L'échelle de dépression de Montgom ery et Âsberg (MÂDRS) est une échelle d'hétéro

évaluation de la sémiologie dépressive en 10 items (tr istesse apparente, trist esse exprimée,

tension intérieure, insomnie, perte d'appétit , difficultés de concentration, lassitud e, perte de

sentiments, pessimi sme, idées de suicide). Chacun des items comporte une définition générale

et six degrés de gravité, les degrés 0, 2, 4, 6 étant eux-mêmes défini s. La note-seuil de

dépression a été fixée à 15. La note de 20-2 1 est généralement considérée comme la note

minimum pour l'inclu sion dans un essai .

La MÂDR S est courte et d'un emploi relativ ement facile. Elle fournit un bon indi ce de gravité

globale de la dépression et elle est sensible aux changements. Mais les espoirs qu'avaient mis

en elle ses auteurs n'ont pas été complètement confirmés. Il est nécessaire d'y adjoind re

d'autres instruments lorsque l'on veut avoir une étude "exhaustive" de la sémiologie

dépressive.

CONSIGNES

La cotation doit se fonder sur l'entretien cliniqu e allant de questions générales sur

les symptômes à des questions plus précises qui permettent une cotation exacte

de la sévérité. Le cotateur doit décider si la note est à un point nettement défini

de l'échelle (0, 2, 4, 6) ou à un point intermédiaire (1, 3, 5).

Il est rare qu'un patient déprim é ne puisse pas être coté sur les items de l'échelle.

Si des réponses précises ne peuvent être obtenues du malade, toutes les

indications pertinentes et les informations d'autres sources doivent être utilisées

comme base de la cotation en accord avec la clin ique .

Cocher pour chaque item la case qui correspond au chiffre le plus adéquat.
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1- Tristesse apparente

Correspond au découragement, à la dépression et au désespoir (plus qu'un

simple cafard passager) reflétés par la parole, la mimique et la posture. Coter

selon la profondeur et l'incapacité à se dérider.

[:0 Pas de tristesse.

D l

[12 Semble découragé mais peut se dérider sans diffi culté.

[°]4 Paraît triste et malheureux la plupart du temps.

[J5

[!6 Semble malh eureux tout le temps. Extrêmement découragé.

2- Tristesse exprimée

Correspond à l'expression d'une humeur dépress ive, que celle-ci soit apparente

ou non. Inclut le cafard, le découragement ou le sentiment de détresse sans

espoir.

Coter selon l'intensité, la durée à laquelle l'humeur est dite être influencée par les

événements.

['la Tristesse occasionn elle en rapport avec les circonstances.
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[J I

fl2 Tr iste ou cafardeux, mais se dérid e sans difficult é.

[ 13

0 4 Sentiment envahissa nt de tristesse ou de dépression ; l'humeur est

encore influ encée par les circonstances extérieures

CI5

[!6 Tr istesse, désespoir ou découragement perm anents ou sans

fluctuations.

3- Tension intérieure

Correspond aux sentiments de malaise mal défini, d'irritabilité, d'agitat ion

intérieure, de tension nerveuse allant jusqu'à la panique, l'effroi ou l'angoisse.

Coter selon l'intensité, la fréquence, la durée, le degré de réassurance

nécessaire.

[-::0 Calme . Tension intérieure seulement passagère.

[J I

[]2 Sentiments occasionnels d'irritabilité et de malaise mal défini .
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1')4 Sentiments continue ls de tension intérieure ou panique

intermittente qu e le malad e ne peut maîtriser qu' avec di fficult é.

L]S

f l6 Effro i ou angoisse sans relâc he . Panique enva hissante.

4- Réduction de sommeil

Correspond à une réduction de la durée ou de la profondeur du sommeil par

comparaison avec le sommeil du patient lorsqu'il n'est pas malade.

[:0 Dort comme d'h abitude.

fl l

r-]2 Légère difficulté à s'endormir ou somme il légèrem ent réduit, léger

ou agité.

[]3

:4 Somme il réduit ou interrompu au moin s deux heures.

[l5

[-J6 Moi ns de deux ou troi s heures de somme il.
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5- Réduction de l'appétit

Correspond au sentiment d'une perte de l'appétit comparé à l'appétit habituel.

Coter l'absence de désir de nourriture ou le besoin de se forcer pour manger.

[ ]Q Ap pétit normal ou augmenté.

[12 Appétit légèrement réduit.

(' 14 Pas d'app étit. Nourriture sans goût.

[)6 Ne man ge que si on le persuade.

6 - Difficultés de concentration

Correspond aux difficultés à rassembler ses pensées allant jusqu'à l'incapacité à

se concentrer.

Coter l'intensité, la fréquence et le degré d'incapacité.

Co Pas de difficult és de concentrat ion.

r-] l
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[:]2 Difficultés occasionn elles à rassembler ses pensées.

[]3

[]4 Difficultés à se concentrer et à maintenir son attention, ce qUI

réduit la capacité à lire ou à soutenir une conversation.

Os

[:'6 Incapable de lire ou de converser sans grande difficulté.

7- Lass itude

Correspond à une difficulté à se mettre en train ou une lenteur à commencer et à

acco mplir les activit és quotid iennes.

L~O Guère de difficultés à se mettr e en route. Pas de lenteur.

[]2 Diffi cultés à commencer des activités.

[]4 Difficultés à commencer des activités routinières qUI sont

poursuivies avec effort.

Os

[16 Grande lassitud e. Incapabl e de tàire quoi que ce soit sans aide.
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8- Incapacité à ressentir

Correspond à l'expérience subjective d'une réduction d'intérêt pour le monde

environnant, ou les activités qui donnent normalement du plaisir. La capacité à

réagir avec une émotion appropriée aux circonstances ou aux gens est réduite.

C O Intérêt normal pour le mond e env ironna nt et pour les gens.

[I l

12 Capaci té réduite à prendre du plaisir à ses intérêts habituels.

[J4 Perte d'int érêt pour le monde environnant. Perte de sentiment pour

les amis et les connaissances.

r~j5

'6 Sentiment d'être paralysé émotionnellement, incapacité à ressentir

de la colère, du chagrin ou du plaisir et impossibilit é complète ou

même douloureuse de ressentir quelqu e chose pour les proches

parents et amis.

9- Pensées pessimistes

Correspond aux idées de culpabilité, d'inférior ité, d'auto-accusation , de pêché, de

remords ou de ruine.

- 165 -



[!O Pas de pensée pessimi ste.

[J I

0 2 Idées intermittentes d'échec, d'auto -accusation ou d'aut o

dépréciation.

0 3

[J4 Auto-accusations persistantes ou idées de culpabilité ou péché

précises mais encore rationnelles. Pess imisme croissant à propos

du futur.

[]5

C 6 Idées délirantes de ruine, de remord s ou péché inexpiable. Auto

accusations absurdes ou inébranlables.

10 - Idées de suicide

Correspond au sentiment que la vie ne vaut pas le peine d'être vécue, qu'une

mort naturelle serait la bienvenue, idées de suicide et préparat ifs au suicide. Les

tentatives de suicid e ne doivent pas, en elles-mêmes , influencer la cotation.

1'0 Jouit de la vie ou la prend comme elle vient.

[] I

0 2 Fatigué de la vie, idées de suicide seulement passagères.
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[j3

["14 Il vaudrait mieux être mort. Les idées de suicide sont courantes et

le suicide est considéré comme une solution possible mais sans

projet ou intention précis.

[]s

0 6 Projets explicites de suicide si l'occasion se présente. Préparatifs de

suicide.
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Annexe 2 : L'échelle de l'Impression Clinique Globale (CGI)

[GUE 98]

Les Impressions Cliniques Globales, au nombre de trois, concement l'évalu ation ponctuelle de

la gravité de la maladie, l'évaluation de l'amélioration globa le ains i que la mesure de l'ind ex

thérapeutique. Elles donnent une idée généra le mais valide de l'état du patient de mêm e que

du rapport bénéfice/risque des psychotropes étudiés. Ces Impression s Cliniques Globa les ne

sont pas réservées à un type spéc ifique de pathologie mais ont l'avantage de s'adresser à la

majorité des troubles ment aux.

INSTRUCTIONS

Compléter l'item (gravité de la malad ie) lors de l'évaluation initiale et des

évaluations suivantes. Les items 2 et 3 seront omis lors de l'évaluation initiale en

cochant a (non évalué).

1. Gravité de la maladie

En fonction de votre expér ience clinique totale avec ce type de patient, quel

est le niveau de gravité des troubles mentaux actuels du patient?

O. non éva lué

1. normal, pas du tout ma lade

2. à la limite

3. légèrement malade

4. modérément ma lade

5. manifestem ent malade
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6. gravement malade

7. parmi les patients les plus malades

2. Amélioration globale

Evaluer l'amélioration totale qu'elle soi ou non, selon votre opinion, due

entièrement au traitement médicamenteux. Comparé à son état au début du

traitement , de quelle façon le patient a-t-il changé?

O. non évalué

1. très fortement amélioré

2. fortement amélioré

3. légèrement amélioré

4. pas de changement

5. légèrement aggravé

6. fortement aggravé

7. très forte men t aggravé
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3. Index thérapeutique

Evaluer cet item uniquement en fonction de l'effet du médicament.

Choisissez les termes qui décrivent le mieux les degrés d'efficacité

thérapeutique et d'effets secondaires et entourez le nombre qui se

trouve à l'intersection.

Exemple : l'effet thérapeutique est évalué comme "modéré" et les

effets secondaires sont jugés comme "n'interférant pas

significativement avec le fonctionn ement du patient" entourez 06.

Effe t

thérapeutique
Effets secondaires

Aucun N'in terfèrent pas Interfèrent Dépassent

significativem ent significativement l'e ffet

avec le avec le thérapeutique

fonctionneme nt fonc tionnement

du patient du patient

Important - 01 02

amé liora tion

marqu ée

disparit ion

complè te ou

pres que

complète de

tous les

symp tômes

03 04
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Modéré

amé lioration

nett e

disp ariti on

partielle des

symptômes

05 06 07 08

Minime

très légère

amé lioration

qui ne modifie

pas le

fonct ionn em ent

du patient

09 10 11 12

Nul ou 13 14 15 16

aggravation

Non évalué

= 00
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Annexe 3 : L'échelle d'anx iété d'Hamilton (HAM-A)

[GUE 98]

L'échelle d'anxiété de Hamilton (HAM -A) est un des instruments d'évaluation les plu s utilisés

pour mesurer l' anxiété. La HAM -A comprend 14 items qui couvrent la tot alité des secteurs de

l'anxiété psychique, somatique musculaire et viscérale, les troubles cognitifs et du sommeil et,

enfin, l'humeur dépr essive.

Les items ne sont pas, à proprement parl er, défini s, mais à chacun d ' entre eux correspond un e

liste de symptômes donnés à titre d ' exemples et abouti ssant à leur définition par extension. Ils

sont évalués à l'aide de 5 degrés de gravité (de l' absence jusqu 'à l'intensité invalid ante) . La

note globale va de 0 à 60.11 existe une note d' anxiété psychique (it ems 1 à 6 et 14) et un e note

d' anxiété somatique (items 7 à 13) . La note d 'inclusion pour un essai thérapeutique est

généralement au minimum de 20.

INSTRUCTIONS

La période d'évaluation à considérer Marquez dans la case située à droite

comprend les 7 JOurs précédant le chiffre (de 0 à 4) défini ssant

l'entretien et le JOur même de l'int ensit é, tou s les items doivent

l'entretien. être not és.

Pour chaque item, choisissez la note
qui correspond d'après votre
expérience, à l'intensit é du
comportement.

Les définitions qui suivent l'énoncé
cie l'item sont des exemples serva nt
cie guide.

o Absent
1 Intensité légère
2 Intensité moyenne
3 Intensité forte
4 Intensité maximale (in validante)
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INSTRUCTIONS COMPLEMENTAIRES

Cette échelle, construite pour des L'échelle doit être remplie après

pati ent s névrotiques, est constituée chaque entretien et une note doit

de 14 items dont l'int ensit é est à être attr ibuée à tou s les items.

coter de 0 à 4 (la note 4, impliquant Lorsqu e le pati ent n'a pas évoqué

une symptomatolog ie véritablement spontanément tel ou tel secteur de

invalidante,

qu' exceptionnellem ent

n'est l'anxiété au cours de l'entrevue,

justifi ée quelques questions doi vent lui être

chez des patient s ambulatoires) .

Chaque item représente un
complexe de manifestations ; l'item
"PEUR S" par exemple, est illustré
de 6 exemples. Ces exe mples ne
représentent que des illustrations
non limitatives du complexe en
question.

Dans sonjug~nentpour chaque

item, le médecin doit donc donner
une appréciation globale du sec teur
concerné : dans l'exempl e "PEUR S"
choisi, il doit coter son appréciation
globale du sec teur phobique de
l'anxiété, en combinant intensité,
fréquence et nature des peurs
spécifiques. Les exe mples donnés à
propos de chaque item ne sont donc
fourni s qu' à titre indi catif: surtout
pour aider l'évaluation dans ses
premières cotations ; pour la suite, la
lecture seule du titre de l'item doit
suffire pour la cotation.

posées en fin d'entretien.

La cotation doit être déterm inée par
la symptomatologie actuelle du
sujet, c'est-à-dire par les
manifestations observées au cours
mêm e de l'entretien et par les
symptôm es rapport és par le patient
dans le cadre de son épisode actuel.
Le temps éva lué par cette
technique doit être de sept jours.

Par exemple, une phobie isolée,
ancienne, disparue, ne doit pas être
prise en compte dans la cotation.

Il est souhaitable que le remplissage
de l'échell e de Ham ilton ait lieu
dans les minutes suivant l'entretien,
après le départ du pati ent.
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COTATION

o:absent; 1 : léger; 2 : moyen; 3 : fort; 4 : maximal (invalidant)

1 Humeur anxieuse

Inqui étud e - Attente du pire
Appréhension (anti cipation avec peur) - Irrit abilité

[J

2 Tension

Sensations de tension - Fatigabilité - Imp ossibilité de se détend re 
Réaction de sursa ut - Pleurs faciles - Trembleme nts - Sensa tion d'être
incapable de rester en place

Cl

3 Peurs

Du noir - Des gens qu'on ne connaît pas - D'être abandonné seul - Des
gros animaux - De la circ ulation - De la foule
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4 Insomnie

Diffi cultés d'endo rmi ssement - Somme il interrompu - Sommeil non
satisfaisant avec fatigue au réveil - Rêves pénibl es - Cauchemars 
Terreurs nocturnes

[J

5 Foncti ons intellectuelles (cognitives)

Difficultés de concentration - Mauvaise mémoire

6 Humeur dépressive

Perte des intérêts - Ne prend plus plaisir à ses passe-temp s 
Dépression - Insomnie du matin - Va riations de l'humeur dans la
journ ée.

li1.......<

7 Symptômes somatiques généraux (musculaires)

Douleurs et courbatures dans les mu scles - Raideurs musculaires 
Sursauts mus culaires - Seco usses cloniques - Grincements des dents 
Voix mal ass urée .

8 Symptômes somatiques généraux (sensoriels)

Tintement d'oreill es - Vision brouillée - Bou ffées de chaleur ou de
froid - Sensations de faibl esse - Sensa tions de picotements
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9 Symptômes cardiovasculaires

Tachycardi e - Palpitations - Doul eurs dans la poitrine - Battements
des vaisseaux - Sensa tions syncopales - Extra-sys toles.

10 Symptômes respiratoires

Poids sur la poitrine ou sensation de constriction - Sensations
d'étou ffement - Soupirs - Dyspn ée.

Il Symptômes gastro-intestinaux

Difficult és pour avaler - Vents - Dyspepsie:
douleurs avant ou après les repas, sensa tions de brûlure, ballon ement ,
pyrosis, nausées, vomissements, creux à l'estomac, "Coliqu es"
abdominales - Borbor ygmes - Diarrh ée - Perte de poids - Const ipation

12 Symptômes génito-urinaires

Aménorrhée - Ménorragies - Apparition d'une frigidité - Mictions
fréquentes - Urgence de la miction - Ejaculation précoce - Absence
d'érection - Impui ssance
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13 Symptômes du système nerveux autonome

Bouche sèche - Accès de rougeur - Pâleur - Tendance à la sudation 
Vertiges - Céphalée de tension - Horripilation

14 Comportement lors de l'entretien

Général:

Tendu, non à son aise - Agitation nerveuse des mains, tripote ses
doigts, serre les poings, tics, sen-e son mou choir - Instabilité : va-et
vient - Tremblement des mains - Front plissé - Faciès tendu 
Augme ntation du tonus musculaire - Res piration haletante - Pâleur
faciale.

Physiologique:

Avale sa salive - Eructations - Tachycardie au repos - Rythm e
respiratoire à plus de 20/mn - Réflexe tendineux vifs - Tremblements 
Dilatation pupill aire - Exophtalmie - Sudation - Battements des
paupi ères.

Note d'anxiété psychique:

somme des not es des items l , 2, 3, 4, 5, 6 et 14.

Note d'anxiété somatique:

somme des notes des items 7, 8, 9, 10, Il , 12, 13.

Note totale:

o

somme des notes de tous les items.
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Annexe 4: Fiche de déclaration d'un cas d'abus ou de

pharmacodépendance grave.
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Annexe 5 : Fiche remplie à la suite de l'entretien réalisé par le

Service Médical de l'Assurance Maladie

Grands consommateurs de tianeptin e (STABLON®)

1. Numéro séquentiel du patient---- ---- ---------- -.------..----------..- ---------- -------------- LU

3. Année de naissancec.>.....----- ----------.- ------.- --..-- -- .-----.----.....-----..~

4. Sexe (masculin = J .féminin = 2)--------------··------·--- -·--- --·--- -···-------- -·-----.--..---...-- U
5. Exonération du ticket modérateur (oui ~ J ; non ~ 0) ------ ----- - ------ ----- ------ U

5.1. Si oui, motif de l'exonération (en clair) :Troubles spécifiques de la personnalité .

6. Anciennet é du traitement' lLJ
(moins de 1 an =J ..de plus de J an à 5 ans = 2; de plus de 5 à 10 ans = 3 ; plu s de JOans = 4; ne sail pas = 9)

7. Spécialité du médecin initiateur du traitement :
(omnipraticien =J ..psychiatre 0 11neuropsychiatre =2; autre : en clair ; ne sail pas = 9)

8. Motif de prescript ion (en clair) : Déficience mentale, alcoolisme .

9. Posologie jo urnalière au cours du dernier mois (en nombre de cps/j) --- ---.••-.----

10. Traitement associé par hypnotique, anxio lytique ou antidépresseur -----------------.
(oui = J .. /lon = 0)

1 1

lLJ
10.1. Si oui, DCI des médicaments associés :

ALPRAZOL AM 0,5 (7cpr/j remboursés) . \c/ff1~
MEPROBAMATE 400 (3,5 cpr/j remboursés) ..................................................... Q:)'v-----<,~'rJ' ,
EUPHYTOSE (10 cpr/j remboursés) Q.)1 ..: (. \.

P/-If\RMAi'/ ' ,- '.

9 : L'assuré déclare prendre 4 cpr/j de STABLON ." nDONTO I. Oo~'Ii ; /

Chaque médec in prescrit 3 cpr/j de STABLON / ')

L'assurance maladie rembourse 7 cpr/j de STABLON (moyenne sur 24 mois) J1;"l (\JCy
~~-

3 Médicament commercialisé en 1988
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~
' ~ tianerti~-~~-(~'r7\BLONG"0) :-st~~1 a~~i déPI~.l:S. s,eur d:~~lru('t~re t ri ~):clilJlle I~on i?lip~aI~inique. 1

Sa par ent e chimique avec larni neptine (o l.1 ({VEClOR®), rctir è du marche en 1999, et
quelques observa tio ns rapport èes J ans la litt érature font suspecter un risque cl' abus et de

:, lJ h::n11acod.ép~ndanc(~ de ce m édicam ent . Le Service Médi cal de l 'Assurance Maladi e du
Iii J' J\)rrj -Est, à la dema nde ou Centre d ' Eva luat ion et d 'In formati on sur la Pharmacod épendance
i de Nancy, a mené un e étude sur la surconsomma tion de tianeptine de mars 2003 à févri er
1
1
2005. Ce tte étude apporte 1(i observa tions pour 16214 personnes ayant reçu une prescription
de tianeptine en Cha mpagne-Ardenne et 'Lorrai ne en 2004, soi t un e prév alence de 1 pour
1000 . La rr.ajorité des pati en ts ont un co m po rte ment de d épendance à d ' autres substances et
certa ins sa tisfo nt leu r surcorcouunat ion de tianeptinc par nomadi sme m éd ical et
pharmaceut ique. Ces 16 cas viennent co nfi rmer qu e la tian ep tin e n ' est pas dépourvue d ' effets

1 toxicc mauog ènes , Cette information va à l' encontre de ce qu ' affirme le Résumé des

lL9lr?-:C:.l&ristigues du Pn:~9. ~iÏt ; méde~i~_~ .~! pharmacj e!~~ dùt~en t c.!!_êtr~~~~crt i s =- . _-_. -- - --_._-------_._._-_..--- - - - - - -- -- --- - - -- - - - - - - -- - _ .__._._-
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