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INTRODUCTION

La tianeptine (STABLON®) est un antidépresseur inducteur de la recapture présynaptique de
la sérotonine. Son indication unique mentionnée dans le Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP) est "¢pisodes dépressifs majeurs". L’Autorisation de Mise sur le Marché
initiale a été obtenue en 1987 et révisée en 1996 par les laboratoires Servier, Neuilly sur

Seine.

Bien que la tianeptine soit décrite par certains auteurs comme étant dépourvue d’effets
toxicomanogenes, le potentiel de pharmacodépendance de la tianeptine a fait I’objet d’une
premiére enquéte au Centre d’Evaluation et d’Information sur les Pharmacodépendances
(CEIP) de Nancy en 1998. Celle-ci concluait a quelques observations probantes de
pharmacodépendance, dans un comportement marginal, sans notification fréquente de
falsification d’ordonnances. La question était posée d’un risque de transfert des dépendances a
I’amineptine (SURVECTOR®) aprées le retrait du marché de cette derniére en 1999, en raison

de son profil toxicomanogene.

Une seconde enquéte, celle-ci dite "officielle” a été menée a la demande de la Commission
Nationale des Stupéfiants et Psychotropes de 1’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé (Afssaps), au CEIP de Nancy. Elle a rassemblé 125 observations d’abus de

tianeptine dans la période 1989-2004.

Quelques rares publications (Assal M., 1994 : un cas [ASS 94] ; Vandel P., Regina W., Bonin
B., 1999 : un cas [VAN 99]; Guillem E., Lépine J.P., 2003 : un cas [GUI 03] ; Leterme L.,
Singlan Y.S., Auclair V., 2003 : cinq cas [LET 03]) attirent I’attention sur moins de 10

observations d’abus de tianeptine avec absorption excessive jusqu’en 2003.

Au cours de I’'année 2005, deux enquétes menées par le CEIP de Marseille en collaboration
avec le Service Médical de I"Assurance Maladie de la région PACA-Corse (quatriémes
ateliers de la Pharmacodépendance a Biarritz en 2005) mettent en évidence un détournement

d’usage de tianeptine dans cette région.

Enfin, en 2005, une étude menée en collaboration entre le CEIP du Nord-Est et le Service

Médical de I’ Assurance Maladie du Nord-Est fait I’objet de notre travail. Nous présentons ici,
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tout d’abord la tianeptine et ses propriétés. La deuxieme partie aborde la question de la
dépendance et de la consommation des antidépresseurs. Les résultats de 1'étude seront
présentés et analysés dans la troisiéme partie. La derniére partie sera une discussion générale
sur la surconsommation de tianeptine. Les résultats de I’étude du Nord-Est seront comparés et
enrichis par les observations faites dans les autres travaux réalisés sur la consommation
excessive de tianeptine afin d’évaluer si cette molécule posséde un potentiel de

pharmacodépendance.
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Premiere partie : Propriétés de la tianeptine

Introduction

Cette premiére partie a pour but de présenter la tianeptine. La tianeptine est un composé
chimique qui peut étre identifié de maniére a part entiére. Par ailleurs, cette substance posseéde
des propriétés curatives a I'égard des maladies humaines, c'est-a-dire qu’elle répond a la
définition du médicament selon le Code de la Santé Publique. Au cours des deux premiers
chapitres. la tianeptine va étre présentée en tant que produit chimique. C’est a partir du
troisiéme chapitre que I'activité de la tianeptine, en tant que médicament, sera détaillée en
considérant d’abord son action pharmacologique. Puis la toxicologie et enfin la

pharmacocinétique de la tianeptine seront abordées.
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Chapitre 1 : Identification de la substance

I. Dénomination commune internationale (DCI)
tianeptine

II. Nom chimique

Sel sodique de I'acide 7-[(3-chloro-6.11-dihydro-6-méthyldibenzolc.f][1.2]thiazepin-11-

yl)amino| hépatanoique S,S-dioxyde [BIAM]
III. Poids moléculaire
La tianeptine a un poids moléculaire de 436.96.
IV. Présentation et composition

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

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

Figure I : Comprimé de STABLON®
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STABLON® se compose des excipients suivants : D-mannitol, amidon de mais, talc, stéarate
de magnésium, éthylcellulose, oléate de glycérol, povidone, carmellose sodique, silice
colloidale anhydre, saccharose, polysorbate 80, dioxyde de titane, bicarbonate de sodium, cire

d’abeille blanche.

Le produit est disponible a I’officine sous un conditionnement de 30 comprimés par boite et a

I'hopital par boite de 100 comprimés par plaquette thermoformée en unidose.
Il est inscrit sur la liste 1.

Il est rembours¢ a 65 % par la Sécurité Sociale.
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Chapitre 2 : Chimie

I. Formule semi-développée

La tianeptine a une structure tricyclique constituée d’un noyau dibenzothiazépine contenant 2

hétéroatomes. A ce noyau se lie une longue chaine latérale aminohéptanoique terminée par un

groupement acide (cf. Figure 2).

La tianeptine se rapproche structurellement des antidépresseurs tricycliques de premiére

génération comme I'imipramine (cf. Figure 3).

H
| Noyau tneychque
N

Moyau dibenzothaizépine Vg “

Subs
acce:;t:m N
d'électron en I |
position 3 CT,a C}-lz
Hétéroatome CH., |
:::I::::n en I CH'Q Chaine latérale courte
position 5 C}-{z Lengue chaine latérale c‘l’l:
C-Il-{2 P!‘
CH, / \ } Fonction anune termunale
I CHy  CH,
i
COOH } Groupement acide terminal
Figure 2 : Tianeptine [LAB 92] Figure 3 : Imipramine [LAB 92]

II. Lien avec ’amineptine

Mais la tianeptine est aussi chimiquement trés proche de I'amineptine (cf. Figure 4)

commercialisée jusqu’en 1999 sous le nom de SURVECTOR®. Ce produit, dont le
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mécanisme d’action est essentiellement dopaminergique, a été retiré de la vente a cause de ses
nombreux effets indésirables et notamment parce qu’il entrainait un phénomeéne de

dépendance.

NN OO AN LOOH
HN HN

, HCl
;N » 3), Cl
HJC
Tianeptme (STABLON) Amineptine (SURVECTOR)

Figure 4 : Structures chimiques de la Tianeptine et de I’Amineptine [VAU 99]

2: 5y



Chapitre 3 : Pharmacologie générale

I. Chez ’animal

1. Profil neurochimique

A la différence des antidépresseurs classiques qui augmentent les concentrations des
neurotransmetteurs au niveau synaptique par des mécanismes démontrés, la tianeptine a un

profil neurochimique tout a fait original.
1.1.Tianeptine et systéme sérotoninergique

Depuis les années 60, on a émis I’hypothése que la dépression était lice a un déficit en
sérotonine (5-HT) au niveau des centres nerveux. Cest pourquoi, la plupart des
antidépresseurs actuels permettent une augmentation de sa concentration au niveau
synaptique, soit en inhibant sa recapture, soit en inhibant la monoamine oxydase (MAO) qui
dégrade la sérotonine dans la fente synaptique. La tianeptine n’agit pas de la méme fagon sur
la 5-HT. En effet, la tianeptine augmente, ex vivo et in vivo, la recapture de la sérotonine dans
le cortex et I"hippocampe chez le rat mais pas dans le mésencéphale [MEN 87] [FAT 90]. Méme
si la tianeptine a une activité sélective pour les mécanismes sérotoninergiques, s’exergant
principalement au niveau présynaptique, la tianeptine n’a pas d’action sur les récepteurs

sérotoninergiques [MEN 87].
1.2.Tianeptine et systéme noradrénergique

L hypothése d’un déficit en noradrénaline est aussi utilisée pour expliquer les manifestations
de la dépression. La tianeptine n’exerce pas d’activité sur la recapture des catécholamines
[MEN 87] et elle n’a pas d’affinité pour les récepteurs al- 02- et f-adrénergiques [WIL 95].
Mais cela ne veut pas dire pour autant qu’il n’existe aucun lien entre la tianeptine et la
noradrénaline. En effet, la tianeptine bloque la libération de noradrénaline induite par le stress

dans le cortex [SAC 93].
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1.3.Tianeptine et syst¢tme dopaminergique, potentiel d’induction de la

dépendance

1.3.1 Meécanisme de la dépendance

En considérant que la tianeptine est chimiquement trés proche de I’amineptine, une substance
inhibitrice de la recapture de la dopamine, on peut se demander quelle relation entretient la
tianeptine avec le systéme dopaminergique car tous les produits qui peuvent déclencher une
dépendance chez I'’homme ont en commun une propriété : ils augmentent la quantité de
dopamine disponible dans une zone du cerveau, le circuit de récompense [MILDT]. Le circuit
de récompense, appelé aussi systéme de récompense ou systéme hédonique, comprend 1’aire
tegmentale ventrale qui contient des neurones a dopamine et le noyau accumbens ou ils se
projettent. II fait partie du systeme limbique. Ce systéme limbique, ou cerveau des émotions,
est le lieu ou nos réactions cérébrales les plus primaires naissent, ainsi que la plupart des
désirs et besoins vitaux, comme se nourrir, réagir a 1’agression et se reproduire. De ce fait, il
existe dans le cerveau des circuits dont le réle est de récompenser ces fonctions vitales par
une sensation agréable ou de plaisir. Ce systéme est composé, entre autres, de I"hypothalamus,
de I’hippocampe et de I'amygdale (cf. Figure 5). 1l participe ainsi a la satisfaction de vivre en

provoquant un plaisir cérébral.

Les substances psychoactives a risque de dépendance sollicitent de fagon anormale ces

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

1.3.2 Tianeptine et dopamine

Une étude a montré que la tianeptine, injectée intrapéritonéallement a raison de 5 mg/kg a un
rat, augmente les concentrations extracellulaires de dopamine et de ses métabolites dans le
noyau accumbens. A 10 mg/kg, dans les mémes conditions, la tianeptine augmente les
concentrations extracellulaires de dopamine dans le striatum du rat [INV 92]. De méme, a 10
mg/kg, la tianeptine augmente significativement les concentrations extracellulaires de
dopamine et de I’acide dihydroxyphénylacétique (DOPAC), 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’elle en a
I'air. En effet, la tianeptine n’augmente pas la concentration de dopamine par un effet direct
sur la recapture de la dopamine. La tianeptine n’est pas un inhibiteur de la recapture de la

dopamine parce qu’elle n’interagit pas avec le transporteur neuronal de la dopamine in vitro et
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in vivo [VAU 99]. In vitro, la tianeptine ne se fixe pas sur les récepteurs dopaminergiques D2

[MEN 87]et [WIL 95].
1.4.Tianeptine et récepteurs des opiacés

Dans un rapport sur la tianeptine [CUR 96], Curzon, en se référant a des conclusions de
Charpentier affirme que I’affinité pour les récepteurs des opiacés est 370-1000 fois moindre
que celle de la morphine et le pouvoir analgésique est 3-10 fois moindre que celui de la

morphine.
2. Activité stimulante de la tianeptine

Bien que la tianeptine soit dépourvue d’effets sédatifs chez la souris et chez le rat et qu’elle ne
présente pas une activit¢ psychostimulante marquée [MOC 88], elle provoque, a fortes doses
(10 mg/kg en intrapéritonéal), une stimulation de "activité motrice et une réduction du temps
de sommeil chez le rat [LAB 92]. D’autres auteurs confirment que la tianeptine augmente

I"activité locomotrice chez la souris [VAU 99] et chez le rat [POI 81].
3. Impact cognitif

A la dose de 2 mg/kg, la tianeptine provoque une augmentation de I’attention chez le chat
[LAB 92]. De plus, a 10 mgkg , la tianeptine améliore les capacités mnésiques et

I"apprentissage chez la souris [LAB 92].

4. Résumé du profil pharmacodynamique préclinique de la

tianeptine
[WAG 01]
Mécanisme Augmente la recapture de la sérotonine au niveau cérébral (cortex et
d’action hippocampe) et plaquettaire aprés administration unique et réitérée chez

I’animal et chez I"’homme
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Réponse au

stress

Réduit la stimulation de I'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 'atrophie des dendrites neuronaux

imputable elle aussi au stress

Liens avec la
noradrénaline et

la dopamine

Malgré I'absence d’effet direct sur la recapture de la noradrénaline
(norépinéphrine) ou de la dopamine, on observe une augmentation des
concentrations de ces neurotransmetteurs dans plusieurs régions du

cerveau

Activite

antidépressive

Les tests de dépistage et les modeles animaux classiques de la dépression
(outre les modeles de stress sus-mentionnés) ont révélé I'existence d’une

activité antidépressive
L activité¢ semble dépendre de 1 énantiomeére (-)

Chez les modeles animaux, le métabolite principal (MCs, acide
pentanoique) posséde, dans une certaine mesure, une activité
antidépressive qui se révele toutefois significativement inférieure a celle

de la molécule meére

Activité

anxiolytique

Existence d’une activité anxiolytique chez les modéles animaux,

contrecarrée par I’administration concomitante de fluoxétine

Effet sur le

Absence d’effets sédatifs chez les modéles animaux

sommeil
Activité Activité sélective pour les mécanismes sérotoninergiques, s’exercant
sérotoninergique | principalement au niveau présynaptique. In vitro, ne se fixe pas aux

différents sous-types des récepteurs sérotoninergiques
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Liens avec les|Affinité inexistante ou faible pour les récepteurs al-, o2- et f-
différents adrénergiques, GABA-ergiques (acide aminobutyrique), pour le
récepteurs glutamate, les récepteurs dopaminergiques D2, pour les benzodiazépines,
les récepteurs muscariniques, nicotiniques et histaminiques, pour les

récepteurs Al et A2 de I’adénosine et pour les canaux calciques.

Activités e Activité antinociceptive dans les modéles animaux

spécifiques
e Améliore la mémoire de travail et la mémoire de référence chez les

modeles animaux

e Diminue la consommation d’alcool et atténue les effets de "alcool et du

sevrage alcoolique dans les modeles animaux

II. Chez I’homme

La tianeptine est indiquée pour le traitement des ¢pisodes dépressifs majeurs (c’est-a-dire

caractérisés) [VID 05].

Dans la classification ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Classification c'est-a-dire la
classification anatomique, thérapeutique et chimique), la tianeptine figure parmi les "autres

antidépresseurs” NO6AX 14,
1. Efficacité de la tianeptine chez I’homme

Pour juger de son efficacité, la tianeptine a été comparée a des substances de référence
(imipramine, amitriptyline, miansérine, dosulépine, maprotiline, fluoxétine, paroxétine,

sertraline) et a un placebo.
1.1.Les études versus placebo

Deux études versus placebo ont été réalisées en double aveugle sur une durée de 7 semaines
(une semaine de placebo et 6 semaines de traitement) chez des patients souffrant de
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dépression majeure ou de troubles bipolaires et présentant des scores élevés sur 1'échelle

d’¢évaluation de la dépression de Montgomery-Asberg (MADRS).(cf. Annexe 1)

L ¢étude de Costa e Silva et al. [COS 97] a été¢ menée sur 123 patients. Dans cette étude, par
rapport aux valeurs initiales, le score MADRS a diminué de 38% chez les patients soumis au

placebo et de 54% chez les patients qui recevaient une dose de 37,5 mg de tianeptine par jour.

[’étude menée par Cassano et al. [CAS 96] comprenant 186 patients a comparé la tianeptine
(25 & 50 mg/jour) versus imipramine (100 a 200 mg/jour) versus placebo. Le score MADRS a
diminué de 28% dans le groupe placebo, de 41% dans le groupe imipramine et de 44% chez

les patients sous tianeptine.

Dans les deux études, les scores correspondant a I'item 1 de 1'échelle de I'Impression
Clinique Globale (CGI) (cf. Annexe 2) ont également diminué significativement par rapport

aux résultats du groupe placebo.

C'es deux études montrent donc I'efficacité antidépressive de la tianeptine dans le traitement

de la dépression et des troubles bipolaires.
1.2.Comparaisons avec les antidépresseurs tricycliques et tétracycliques

Plusieurs ¢tudes ont confronté la tianeptine avec I'imipramine (TOFRANIL®), avec
["amitriptyline (LAROXYL®), avec la miansérine (ATHYMIL®) et avec la dosulépine
(PROTHIADEN®) qui sont des antidépresseurs tricycliques et, enfin, avec la maprotiline
(LUDIOMIL®) qui est un antidépresseur tétracyclique.

Divers essais comparatifs en double aveugle ont montré que la tianeptine a raison de 25 a 50
mg/jour a une efficacité antidépressive équivalente a celle de I'amitriptyline (50 a 100
mg/jour pendant 4 a 6 semaines) [INV 94] ; [LOO 88] ; [GUE 89], a celle de I'imipramine (100 a
200 mg/jour pendant 6 semaines) [CAS 96], [KAM 94] et a celle de la miansérine (30 a 80
mg/jour pendant 1,5 ou 6 mois) [ANS 96] , [BRI 96]. En comparaison avec la maprotiline a 75
mg/jour pendant 2 mois, la tianeptine s avere plus active [CHA 93]. Par contre, la tianeptine est

moins efficace que la dosulépine (150 a 225 mg/jour pendant 1 mois) [SVE 00].

L’efficacité antidépressive de la tianeptine s’avere équivalente aux antidépresseurs tri et

tétracycliques de référence chez des patients souffrant de différents troubles dépressifs.
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1.3.Comparaisons avec les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la

sérotonine (ISRS)

Des études réalisées en double aveugle ont permis de comparer la tianeptine versus fluoxétine
(PROZAC®), versus paroxétine (DEROXAT®) et versus sertraline (ZOLOFT®) chez des
patients souffrant de dépression majeure, d’un trouble bipolaire ou de dysthymie. A la dose de
25 a 37,5 mg/jour de tianeptine, on obtient une efficacité antidépressive équivalente a celle de
la fluoxétine 20 mg/jour pendant 6 semaines [LOO 99], [FAL 00] , de la sertraline 50 mg/jour
pendant 6 semaines [SZA 00] et de la paroxétine 20mg/jour sur 3 mois [WAI 00]. Dans chacune
des études, une diminution du score MADRS est apparue de fagon équivalente entre la

tianeptine et I'ISRS employé.

Au cours de ces études, I'activité des substances sur la composante anxieuse de la dépression
a ¢té aussi mesurée. Lors de la comparaison de la tianeptine avec la fluoxétine d’une part, et
avec la sertraline d’autre part, on a constaté une diminution équivalente des scores des
¢échelles d’anxiété. La tianeptine a donc une activité comparable aux ISRS sur la composante

anxieuse de la dépression [WAG 01].
1.4.Etude de la tianeptine a long terme

Aprés avoir prouvé que la tianeptine exergait une activité antidépressive dans des ¢études a
court terme (3 mois au maximum), il était intéressant de savoir si cette activité se maintenait
sur le long terme. Dans une étude incluant 160 patients présentant une dépression majeure ou
des troubles dysthymiques et traités par la tianeptine, 48% en ont regu pendant un an a raison
de 3 comprimés par jour pouvant aller jusqu’a 4 ou diminuer a 2. Le score MADRS a diminué
de fagon significative a partir du 14"“™ jour et I’amélioration a continué jusqu’au 6'™ mois. Il
y a eu davantage d’amélioration entre le 6™ et le 12" mois. Les mémes améliorations ont
été observées avec les scores de 1'échelle d’anxiété d”Hamilton (échelle HAM-A) (cf. Annexe
3) et de I'item 1 de I’échelle CGI. Ces résultats prouvent donc I'efficacité d’un traitement

antidépresseur par la tianeptine au-dela d une période de 3 mois [LOO 92].

Ces études ont permis de faire une place a la tianeptine parmi les antidépresseurs.
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2. Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)

[VID 05]

La tianeptine se caractérise par :

e Une activité sur les troubles de I’humeur. La tianeptine se situe en position médiane

dans la classification bipolaire entre les antidépresseurs sédatifs et les antidépresseurs

stimulants.

e Une activité nette sur les plaintes somatiques, en particulier les plaintes digestives

lices a I’anxiété et aux troubles de I"humeur.

e Une activité sur les troubles du caractére et du comportement de 1’éthylique en période

de sevrage.

3. Résumé du profil pharmacodynamique clinique de la tianeptine

[WAG 01]
Activité Absence d’influence négative sur les fonctions cognitives (attention,
cognitive mémoire, raisonnement) chez les volontaires sains ; signes d’amé¢lioration
de la mémoire et de I’attention
Apres sédation initiale par fluvoxamine, observation d’une légére
activation cérébrale (EEG), d’une stimulation de 1’humeur (effet
thymoanaleptique) et d’une amélioration de I’attention chez les volontaires
sains
Effet sur le|[Absence d’effets sur les paramétres objectifs du sommeil chez les
sommeil volontaires sains
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Patient Effets antidépresseurs et anxiolytiques, sans sédation ni effets indésirables
alcoolique sur le sommeil, avec effets positifs sur les troubles mnésiques chez
I’alcoolique et le patient souffrant de dépression secondaire au sevrage

alcoolique

Effet Absence d’effets sur les parametres cardiovasculaires (pression artérielle,
cardiovasculaire | ECG, fréquence cardiaque, échocardiographie, ventriculographie) chez le

volontaire sain et jeune

Efficacité sur le|Signes d’efficacité corroborés par I'EEG chez les patients souffrant de

trouble panique | troubles paniques

)




Chapitre 4 : Toxicologie

I. Toxicité aigué

[HAR 97] et [MEG 03]

L’intoxication a la tianeptine est habituellement peu symptomatique. Les symptdémes
apparaissent dans les 2 heures apres I'ingestion. On note pour des intoxications par des doses
de I'ordre de 125 mg., des douleurs abdominales. des nausées. des vomissements, une
sécheresse buccale, des vertiges, des céphalées, une somnolence, une agitation, un myosis et

une tachycardie ou une bradycardie.

Pour des doses ingérées plus importantes. on retrouve des troubles de la conscience, des
troubles de la repolarisation, des extrasystoles ventriculaires et des précordialgies, une hypo
ou une hypertension ou un coma. Il n’apparait pas de troubles de la conduction auriculo-

ventriculaire.
II. Effets indésirables de la tianeptine

Les effets indésirables de la tianeptine sont rares et généralement bénins [GUE 92] [VID 05].
Le RCP [VID 05] indique que la tianeptine peut provoquer :

e des troubles digestifs: gastralgies, douleurs abdominales, sécheresse buccale,

anorexie, nausées, vomissements, constipation. flatulences

e des troubles neuropsychiques : insomnie, somnolence, cauchemars, asthénie, vertiges,

céphalées, tremblements
e des troubles cardiaques : tachycardie, extrasystoles, précordialgies
e des troubles divers: géne respiratoire, sensation de boule dans la gorge, myalgies,

lombalgies, lipothymies, bouffées de chaleur
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Le RCP 2005 affirme aussi que la tianeptine est dépourvue d’effets :
e sur le sommeil et la vigilance
e sur le systeme cardiovasculaire
e sur le systéme cholinergique (absence de manifestation anticholinergique)

e toxicomanogene

Ce dernier point, concernant 1’absence d’effet toxicomanogeéne, fait 1’objet de notre travail.

Cet antidépresseur n’entraine pas d’effets indésirables sur la libido [DUC 99] ni sur le poids
corporel [COS 97]. Ajouté a cela qu’il ne posséde que peu d’effets anticholinergiques, cet

antidépresseur peut faire preuve d une trés, voire trop, bonne acceptabilité aupres du patient.

Cependant, la tianeptine, a trés fortes doses, peut provoquer une hépatite stéatosique chez la

souris [FRO 89] et 4 cas d’hépatite aigué ont été rapportés suite a la consommation de

tianeptine [MAC 03].

Un cas de syndrome extrapyramidal a ¢été rapporté en 2004 chez une patiente recevant 25 mg

de tianeptine par jour [LAM 04].
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Chapitre 5 : Pharmacocinétique

I. Chez le sujet sain

Aprés administration d’une dose orale de 12,5 mg de tianeptine, I"absorption est rapide et
compléte, le produit ne subit pas d’effet de premier passage hépatique et sa biodisponibilité
est presque totale (99%). La tianeptine a une demi-vie de distribution trés courte (0,7 heure) et
sa fixation aux protéines plasmatiques est considérable (95%) ce qui se traduit par un faible

volume de distribution [ROY 88].
1. Incidence de ’alimentation

Malgré une diminution de la concentration plasmatique maximale (Cy,ay) €t un allongement de
la durée d’atteinte de la concentration maximale (Tyax). ['absorption de la tianeptine, suite a
une prise alimentaire, n’est pas modifi¢e [DRE 88]. La tianeptine peut donc étre prise au cours

des repas ce qui facilite I'observance du traitement.
2. Métabolisation et élimination

La tianeptine est métabolisée principalement au niveau hépatique par les processus de [3-
oxydation et de N-déméthylation ne faisant intervenir que trés faiblement les
monooxygenases a cytochrome P450 [MOC 98]. Cette métabolisation produit principalement le
MCs (acide pentanoique) qui est un métabolite relativement actif de la tianeptine.
[.’élimination de la tianeptine est caractérisée par une demi-vie terminale courte de 2.5 heures,
une excrétion trés faible du produit inchangé (8%) par voie rénale et une excrétion
essentiellement rénale des métabolites [VID 05]. Cette demi-vie d’élimination courte explique

la nécessité de prendre la tianeptine trois fois par jour, matin, midi et soir.
II. Chez P’insuffisant hépatique

La tianeptine ne subit pas d’effet de premier passage hépatique et le risque d’augmentation du
degré d’absorption chez les patients souffrant de troubles hépatiques est minime. Dans une

étude [ROY 89] ou I’on a administré 12,5 mg de tianeptine a des patients alcooliques et ayant,
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pour certains, une cirrhose alcoolique, le profil pharmacocinétique de la tianeptine n’a pas été

modifié de fagon significative.

II1. Chez Pinsuffisant rénal

Le profil pharmacocinétique de la tianeptine per os n’a laissé apparaitre aucune modification
significative chez les patients insuffisants rénaux [SAL 90]. Toutefois, une diminution de la
clairance du MCs a été observée ce qui implique de limiter la posologie a 2 comprimés de

tianeptine au lieu de 3 comprimés chez ces patients.

IV. Chez le sujet agé

Bien que chez le sujet dgé le Ty, de la tianeptine soit plus long que chez le sujet sain plus
jeune, la biodisponibilité demeure élevée avec un taux de 85 % et les valeurs de la Cy,,¢ ne
sont guere modifiées [CAR 90]. Cependant, une dose de 12,5 mg de tianeptine administrée 3

fois par jour a des patients agés a augmenté d’une heure sa demi-vie d’élimination [DEM 91].
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Deuxieme partie : Abus et

pharmacodépendance : définitions,

détection et situation des antidépresseurs

Introduction

Effet toxicomanogéne, pharmacodépendance, abus... tous ces termes utilisés au cours de
notre travail nécessitent d’étre définis. Le premier chapitre proposera des définitions de ces
termes. Puis, nous présenterons ce que sont les CEIP et comment ils détectent et étudient les
abus et les pharmacodépendances. Enfin, au cours du troisieme chapitre, nous tenterons
d’évaluer la consommation générale d’antidépresseurs et leur potentiel de

pharmacodépendance.
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Chapitre 1 : Définitions

I. Effets toxicomanogénes

Dans le RCP de la spécialit¢ STABLON® il est énoncé que la tianeptine ne provoque pas
d’effets toxicomanogenes. Selon Poirier [POI 95], les composés toxicomanogenes sont ceux
provoquant des effets de dépendance psychologique et (ou) physique induisant un besoin
irrésistible de consommation avec parfois la nécessité d’augmenter régulierement les doses

pour que soit maintenu |”effet recherché.

Cette définition aborde le probléeme de la dépendance. De fagon générale, la dépendance peut
étre considérée comme le fait de ne pas pouvoir se passer de quelque chose. Mais quelles en
sont les définitions et les critéres donnés, d’une part, par les classifications internationales des

maladies et, d’autre part, par le Code de la Santé Publique ?

II. Dépendance et pharmacodépendance

1. Définitions et critéres
1.1.Dépendance a une substance selon le DSM-IV-TR

Le DSM (Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux) définit la dépendance a
une substance comme : "un ensemble de symptoémes cognitifs. comportementaux et
physiologiques, indiquant que le sujet continue a utiliser la substance malgré des problémes
significatifs liés a la substance. Il existe un mode d’utilisation répétée qui conduit, en général,

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

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

tableau suivant.
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Critéres de dépendance a une substance [DSM 03]

Mode d’utilisation inadapté d’une substance conduisant a une altération du fonctionnement ou
une souffrance, cliniquement significative, caractérisé par la présence de trois (ou plus) des

manifestations suivantes, a un moment quelconque d’une période continue de 12 mois :
1) tolérance, définie par I'un des symptoémes suivants :
a) besoin de quantités notablement plus fortes de la substance pour obtenir une
intoxication ou I’effet désiré

b) effet notablement diminué¢ en cas d’utilisation continue d’une méme quantité

de la substance
2) sevrage caractérisé par I'une ou I’autre des manifestations suivantes :

a) syndrome de sevrage caractéristique de la substance (voir les critéres A et B

des criteres de Sevrage a une substance spécifique)

b) la méme substance (ou une substance trés proche) est prise pour soulager ou

¢éviter les symptédmes de sevrage

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

prolongée que prévu

4) il y a un désir persistant, ou des efforts infructueux, pour diminuer ou controler

[’utilisation de la substance

2o

5) beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir la substance(par
ex., consultation de nombreux médecins ou déplacement sur de longues distances), a

utiliser le produit, ou a récupérer de ces effets

6) des activités sociales, professionnelles ou de loisirs importantes sont abandonnées ou

réduites a cause de 1"utilisation de la substance

7) Tlutilisation de la substance est poursuivie bien que la personne sache avoir un

probléme psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir ¢té

caus¢ ou exacerbé par la substance par ex., poursuite de la prise de cocaine bien que la
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personne admette une dépression liée a la cocaine, ou poursuite de la prise de boissons

alcoolisées bien que le sujet reconnaisse I’aggravation d’un ulcére du fait de la

consommation d’alcool)
Avec dépendance physique : présence d’une tolérance ou d’un sevrage (item | ou 2)

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

Le DSM caractérise le syndrome de sevrage par des critéres repris dans le tableau suivant.

Critéres de sevrage a une substance [DSM 03]

A. Développement d’un syndrome spécifique d’une substance di a ['arrét (ou a la

réduction) de I"utilisation prolongée et massive de cette substance.

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

significative ou une altération du fonctionnement social, professionnel, ou dans

d autres domaines importants.

C. Les symptomes ne sont pas dus a une affection médicale générale, et ne sont pas

mieux expliqués par un autre trouble mental.

1.2.Syndrome de dépendance selon la CIM-10

L’Organisation Mondiale de la Santé, dans la Classification Internationale des Maladies
(CIM), décrit le syndrome de dépendance comme un "ensemble de phénoménes
comportementaux, cognitifs et physiologiques dans lesquels 1'utilisation d’une substance
psychoactive spécifique ou d’une catégorie de substances entraine un désinvestissement

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

psychoactive." [CIM 93].

La CIM-10 détermine aussi des critéres pour caractériser un syndrome de dépendance. Ces

criteres sont repris dans le tableau suivant.

Syndrome de dépendance (CIM-10)

Au moins trois des manifestations suivantes doivent habituellement avoir été présentes en

méme temps au cours de la derniére année :

a)

b)

d)

Désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance psychoactive ;

Difficultés a controler I'utilisation de la substance (début ou interruption de la

consommation ou niveaux d’utilisation) ;

Syndrome de sevrage physiologique quand le sujet diminue ou arréte la consommation
d’une substance psychoactive, comme en témoignent la survenue d’un syndrome de
sevrage caractéristique de la substance ou I"utilisation de la méme substance (ou d’une

substance apparentée) pour soulager ou éviter les symptémes de sevrage ;

Mise en évidence d’une tolérance aux effets de la substance psychoactive : le sujet a
besoin d’une quantité plus importante de la substance pour obtenir I'effet désiré.
(Certains sujets dépendants de 1"alcool ou des opiacés peuvent consommer des doses

quotidiennes qui seraient 1étales ou incapacitantes chez les sujets non dépendants) ;

Abandon progressif d’autres sources de plaisir et d’intéréts au profit de "utilisation de
la substance psychoactive, et augmentation du temps passé a se procurer la substance,

la consommer, ou récupérer de ses effets ;

Poursuite de la consommation de la substance malgré la survenue de conséquences
manifestement nocives (par exemple atteinte hépatique due a des exces alcooliques,
épisode dépressif aprés une période de consommation importante ou altération du
fonctionnement cognitif liée a la consommation d’une substance). On doit s’ efforcer
de préciser que le sujet était au courant, ou qu’il aurait di étre au courant, de la nature

et de la gravité des conséquences nocives.
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Les critéres de la CIM-10 sont proches de ceux du DSM-IV-TR mais non identiques. La
CIM-10 inclut les 7 criteres du DSM mais en les condensant en seulement 5 critéres distincts

et ajoute un sixieme item sur le désir puissant d’utiliser la substance.
2. Définition selon le Code de la Santé Publique

Le Code de la Santé Publique définit a I"article R. 5219-1 la pharmacodépendance comme un
"ensemble de phénoménes comportementaux, cognitifs et physiologiques d’intensité variable,
dans lesquels I'utilisation d’une ou plusieurs substances psychoactives devient hautement
prioritaire et dont les caractéristiques essentielles sont le désir obsessionnel de se procurer et
de prendre la ou les substances en cause et leur recherche permanente ; I’état de dépendance
peut aboutir a I’autoadministration de ces substances a des doses produisant des modifications

physiques ou comportementales qui constituent des problémes de santé publique." [COD 03].

Face a ce comportement d usage, il est important de distinguer un autre usage problématique :

I’abus, aussi appelé usage nocif.

III. Abus et usage nocif

1. Définition et critéres

1.1.Abus d’une substance selon le DSM

Le DSM-IV-TR indique que la caractéristique essentielle de I’ Abus d’une substance est un
mode d’utilisation inadéquat d’une substance mis en évidence par des conséquences

indésirables, récurrentes et significatives, liées a cette utilisation répétée [DSM 03].

Le DSM donne des criteres précis pour caractériser 1’abus d une substance. Ces critéres sont

repris dans le tableau suivant.
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Criteres de I’abus d’une substance [DSM 03]

A. Mode d’utilisation inadéquat d’une substance conduisant a une altération du
fonctionnement ou a une souffrance cliniquement significative, caractérisé par la
présence d’au moins une des manifestations suivantes au cours d’une période de 12

mois :

1) Utilisation répétée d’une substance conduisant a I'incapacité de remplir des
obligations majeures, au travail, a 1’école, ou a la maison (par exemple,
absences répétées ou mauvaises performances au travail du fait de I"utilisation
de la substance, absences, exclusions temporaires ou définitives de I’école,

négligence des enfants ou des tiches ménageéres)

2) Utilisation répétée d’une substance dans des situations ou cela peut étre
physiquement dangereux (par exemple, lors de la conduite d’une voiture ou en
faisant fonctionner une machine alors qu’on est sous ['influence d’une

substance)

3) Problémes judiciaires répétés liés a ["utilisation d’une substance (par ex.,
arrestations pour comportement anormal en rapport avec ['utilisation de la

substance)

4) Utilisation de la substance malgré des probléemes interpersonnels ou sociaux,
persistants ou récurrents, causés ou exacerb¢s par les effets de la substance (par
exemple disputes avec le conjoint a propos des conséquences de I'intoxication,

bagarres)

B. Les symptémes n’ont jamais atteint, pour cette classe de substance, les critéres de la

Dépendance a une substance.

L’abus est donc une consommation qui implique ou peut impliquer des dommages qui

peuvent étre de nature sanitaire (somatique ou psychique), sociale et judiciaire.
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1.2.Utilisation nocive pour la santé selon la CIM-10

La CIM-10 [CIM 93] définit 1'Utilisation nocive pour la santé comme un "mode de
consommation d’une substance psychoactive qui est préjudiciable a la santé. Les
complications peuvent étre physiques (par ex. hépatite consécutive a des injections) ou

psychiques (par ex. épisodes dépressifs secondaires a une forte consommation d’alcool)."

Pour la CIM-10, le diagnostic d une utilisation nocive repose sur des preuves manifestes que
["utilisation d’une ou de plusieurs substances a entrain¢ des troubles psychologiques ou
physiques. Ce mode de consommation donne souvent lieu a des critiques et a souvent des
conséquences sociales négatives. La désapprobation par autrui ou par I’environnement
culturel, et les conséquences sociales négatives, ne suffisent toutefois pas pour faire le

diagnostic.
2. Définition de I’abus selon le Code de la Santé Publique

Pour le Code de la Santé Publique, I’ Abus est :

"I'utilisation excessive et volontaire, permanente ou intermittente, d’une ou plusieurs
substances psychoactives, ayant des conséquences préjudiciables a la santé physique ou

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

I. Que sont les CEIP ?

Les Centres d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance (CEIP) forment un
réseau national de centres spécialisés en pharmacologie clinique ou expérimentale, en
toxicologie analytique ou en épidémiologie qui aident a évaluer le potentiel d’abus et de
dépendance des substances psychoactives. Ce réseau dispose d’une capacité d’expertise et

constitue un outil d’aide a la décision publique dans le domaine sanitaire et social.

1. Objectifs des CEIP
Les objectifs des CEIP peuvent étre résumés par les différents points suivants :
e recueillir les cas de pharmacodépendance et d’abus de substances psychoactives
e ¢évaluer le potentiel d’abus et de dépendance des substances psychoactives
e travaux de recherche

e missions d’expertise et de conseil auprés du Ministre de la Santé et de la Protection

Sociale
e information sur le risque d’abus et de dépendance avec des substances psychoactives

e identification des risques pour la santé publique (usage détourné de médicaments, abus

de drogues, modes de consommation dangereux)

e prévention (alerte sanitaire, classement de nouvelles substances, réglementation des
conditions de prescription et de délivrance des médicaments contenant une substance

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

pharmacodépendance

Les CEIP sont coordonnés par I’ Agence Frangaise de Sécurité SAnitaire des Produits de Santé
(Afssaps). lls recueillent les cas de pharmacodépendance et dabus liés a la prise de
substances psychoactives notifiés par les professionnels de santé et les évaluent. Leurs
¢évaluations sont transmises a la commission nationale des stupéfiants et des psychotropes.
Cette derniere propose alors des avis au Directeur de I’ Afssaps et au Ministre de la Santé et de
la Protection Sociale sur les mesures a prendre pour préserver la santé publique dans le
domaine de la lutte contre la pharmacodépendance ou 1’abus (inscription de substances sur la
liste des stupéfiants ou des psychotropes, réglementation des conditions de prescription et de

délivrance, détermination des doses d’exonération, etc.).

Les CEIP participent au dispositif TREND/SINTES (Tendances Récentes et Nouvelles
Drogues / Systéme d’Identification National des Toxiques Et Substances) de I’Observatoire
Frangais des Drogues et des Toxicomanies (OFDT) par la transmission de données validées
issues de I'exploitation des outils des CEIP et par I"expertise analytique et toxicologique des

drogues de synthese circulant sur les lieux festifs.

Au niveau européen, I'Afssaps transmet a 1’Observatoire Européen des Drogues et des
Toxicomanies (OEDT) des rapports d’évaluation de substances psychoactives dans le cadre
de I’Action Commune sur les drogues de synthese. Elle transmet également a 1"’Agence
Furopéenne du Médicament (EMEA), les cas d’abus des spécialités pharmaceutiques pouvant

avoir une incidence sur |’évaluation de leurs risques et bénéfices.

Au niveau international, c’est aussi I’Afssaps qui transmet des rapports d’évaluation de
substances psychoactives ou des précurseurs au Comité d’experts de la pharmacodépendance
de I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS), qui rend des avis scientifiques a la
Commission des Stupéfiants de 1’Organisation des Nations Unies (ONU) pour la mise sous

controle international de ces substances.
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La figure 6 récapitule la place des CEIP dans le réseau national de pharmacodépendance et le

lien avec les organisations européennes et internationales.
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Figure 6 : Les CEIP dans le réseau de pharmacodépendance
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La figure 6 montre que le réseau des CEIP est la premiere interface entre les professionnels de

santé et des organismes nationaux du réseau de pharmacodépendance (Commission nationale

des stupéfiants et des psychotropes et Afssaps). Ce sont donc les CEIP qui recueillent 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’officine il existe le dispositif OSIAP (Ordonnances Suspectes Indicateur d’Abus Possible)
permettant d’identifier les médicaments détournés. Ce systéme de recueil est alimenté par des
réseaux de pharmaciens sentinelles qui sont animés localement par les CEIP. La collecte des
informations est faite au cours de deux périodes annuelles de 4 semaines chacune, avec un
recueil exhaustif de toutes les ordonnances concernées. En dehors des périodes de collecte de
ces ordonnances, tout professionnel de santé peut réaliser une NotS c'est-a-dire une

Notification Spontanée afin de signaler :
e toute anomalie dans la consommation des psychotropes,
e [’utilisation de nouveaux produits ou de nouvelles voies d’administration

e des nouvelles associations se révélant étre potentiellement dangereuses

Pour surveiller ces 3 derniers points mais aussi |'évolution de la consommation des
psychotropes, il existe aussi la base de données OPPIDUM (Observation des Produits
Psychotropes Illicites ou Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse). Ce systéme permet
de recueillir de fagon anonyme des cas de pharmacodépendance dans différentes structures de
soins avec des patients hospitalisés ou en ambulatoire. La collecte de ces cas est réalisée
chaque année au niveau national, sous la forme d’enquétes transversales, auprés de patients

sous traitement de substitution ou qui présentent une pharmacodépendance.

Enfin, la banque de données DRAMES (Déces en Relation avec I’ Abus de Médicaments Et de
Substances) a pour objectif de recueillir les cas de décés liés a I'usage abusif de substances
psychoactives, d’identifier les substances impliquées (médicaments ou drogue illicite) et

d’évaluer leur dangerosite.

Par ailleurs, il est important de rappeler que face a un cas de pharmacodépendance grave ou
d’abus grave, tout professionnel de santé est tenu selon les articles R. 5219-1 a R. 5219-15 du
Code de la Santé Publique a remplir une fiche de déclaration (cf. Annexe 5: Fiche de
déclaration d’un cas de pharmacodépendance ou d’abus grave). Le Code de la Santé Publique
définit la pharmacodépendance grave ou I’abus grave comme : "pharmacodépendance ou abus
létal ou susceptible de mettre la vie en danger, ou d’entrainer une invalidité ou une incapacité,

ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation." [COD 03].
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En lien avec ces bases de données, les CEIP ont aussi mis en place des outils qui apportent
une aide a 1’évaluation des abus et des pharmacodépendances. Ainsi, le réseau des CEIP
réalise des évaluations rapides des substances psychoactives qui circulent en France en vue du

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

Les CEIP constituent une échantillothéque et ils ont des activités analytiques. Ils peuvent ainsi
répondre aux problémes posés par I'identification et le dosage analytique des substances
psychoactives (médicamenteuses ou non) en particulier dans le cadre de la soumission

chimique.

Enfin, les CEIP développent de nouvelles méthodes épidémiologiques afin d’améliorer
I’¢évaluation du potentiel d’abus et de dépendance des substances psychoactives. 3 outils ont

.

été créés

® [’Index Géographique de Déviation d’Utilisation dont I’intérét principal est de pouvoir

localiser des zones de dysfonctionnement étendues ou au contraire trés précises

* e dispositif d’Observation des Pharmacodépendances en Médecine Ambulatoire
(OPEMA) dont le but est de collecter des informations réguliéres en provenance de la

médecine ambulatoire, en complément de celles obtenues par OPPIDUM

* ['Indicateur de Polyprescription, en collaboration avec I’ Assurance Maladie, afin de

quantifier la polyprescription et d’estimer les quantités obtenues par ce moyen.

Ce dernier outil utilise les mémes sources de données que celles utilisées dans I’enquéte de

notre thése.
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Chapitre 3 : Consommation d’antidépresseurs

Ce chapitre a pour but de présenter dans un premier temps la consommation d’antidépresseurs
(toutes classes confondues) en France mais aussi dans les régions et dans chaque département
ou I'enquéte a été réalisée. Cette présentation nous permettra de comparer la consommation
des zones géographiques étudiées avec la consommation nationale. Dans un deuxiéme temps,
nous nous poserons la question de I’existence ou non d’un potentiel de pharmacodépendance

des antidépresseurs.
I. Consommation d’antidépresseurs

1. Obtention des données

Le régime général d’assurance maladie des travailleurs salariés dispose dans chaque caisse
primaire d’assurance maladie (CPAM) d’une base de données. le systéme Extraction
Recherches et Analyses pour un Suivi Médico-Economique (ERASME), ou sont enregistrées
toutes les prestations remboursées aux assurés sociaux. Depuis 1997. le codage des
médicaments permet d’avoir une identification précise de tous les médicaments délivrés aux
assurés. C’est a partir des bases de données des 128 CPAM de France métropolitaine que
Lecadet et son équipe ont pu établir les valeurs de consommation nationales et régionales

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

2. Au niveau national

2.1.Population étudiée et pourcentage de consommateurs

d’antidépresseurs

Lors d’une étude nationale sur la consommation des psychotropes en France [LEC 03a], un
profil de consommation des antidépresseurs a pu étre défini parmi les 41.5 millions de
bénéficiaires du régime général de I"assurance maladie enregistrés en 1999. Ainsi. en étudiant
les remboursements des médicaments délivrés aux personnes sous le régime général de
I’assurance maladie, Lecadet et son équipe ont déterminé que 9,7 % des bénéficiaires ont

obtenu le remboursement d’au moins un antidépresseur au cours de I’année 2000. 4.9 % des
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personnes ont bénéficié d’au moins quatre remboursements d’antidépresseurs au cours des 12

mois de I’enquéte.

Les antidépresseurs sont la deuxiéme classe de psychotropes les plus consommeés apres les

anxiolytiques et devant les hypnotiques [LEC 03a].
2.2.Proportion hommes/femmes

L’¢tude de Lecadet [LEC 03a] montre que les femmes ont plus souvent bénéficié d’un

remboursement 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¢ homogéne, Lecadet et son équipe [LEC
03b] ont étudi¢ la consommation des médicaments psychotropes par région et par
département. L analyse des disparités spatiales a été réalisée a partir des taux standardisés,
calculés par standardisation directe sur les critéres dge et sexe avec comme population de
référence la population frangaise du recensement INSEE de 1999. Ainsi, pour toutes les
régions métropolitaines, les taux régionaux de consommateurs d’antidépresseurs variaient de
7,1 % a 12 %. Pour les consommateurs ayant re¢us plus de 4 renouvellements les taux
régionaux étaient compris entre 3,3 % et 6,7 % [LEC 03b]. L’étude, dont les résultats sont
présentés dans notre travail, a été réalisée dans 2 régions du Nord-Est, en Champagne-

Ardenne et en Lorraine excepté la Moselle.
3.1.En Champagne-Ardenne

En Champagne-Ardenne, le taux standardisé de consommateurs d’antidépresseurs est de 9,7
%. Pour les consommateurs ayant regus plus de 4 renouvellements, le taux standardisé est de

4,6 %.

Le tableau suivant détaille les taux standardisés de consommateurs d’antidépresseurs dans

chaque département de Champagne-Ardenne.
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Département Taux annuel départemental standardisé (%) de
consommateurs d’antidépresseurs en 2000

Ardennes 9,0+ 04

Aube 11+04

Marne 9,3+0,3

Haute-Marne 99+0,5

Nous pouvons donc constater que mis a part le département de 1’Aube, les taux a la fois

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

de I"article entre 8,7 et 10,9 %.

3.2.En Lorraine

En Lorraine, le taux standardisé de consommateurs d’antidépresseurs est de 8,1 %. Pour les

consommateurs ayant regus plus de 4 renouvellements, le taux standardisé est de 3,7 %.

Le tableau suivant détaille les taux standardisés de consommateurs d’antidépresseurs dans
P

chaque département de Lorraine.

Département

Taux annuel départemental standardisé¢ (%) de

consommateurs d’antidépresseurs en 2000

Meurthe-et-Moselle 8,8+0,3
Meuse 1.7 0.5
Moselle 7, 7+0.2
Vosges 7,9+ 0,3
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Mis a part pour le département de Meurthe-et-Moselle, les taux standardisés régionaux et

départementaux sont en dessous de la catégorie de taux moyens déterminée 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, ou est réalisée

I"étude, ne sont pas des régions ou I’on consomme le plus d’antidépresseurs.

II. Existe-t-il une pharmacodépendance aux

antidépresseurs ?

Face a la progression réguliere de la consommation d’antidépresseurs [OLI 02], la question de
I’existence d’une pharmacodépendance a ces substances devient importante pour deux
raisons. D une part, en considérant leur large utilisation, un grand nombre de personnes peut
étre concerné. D’autre part, il est important de donner une information exacte sur les effets
secondaires d’un médicament, car laisser des peurs concernant un produit susceptible de
provoquer une addiction pourrait décourager des patients dépressifs a prendre un traitement
médicamenteux [HAD 05]. Pour Haddad, I"argument principal qui pourrait faire suspecter une
dépendance provoquée par les antidépresseurs est I'existence de symptomes a |'arrét
("discontinuation symptoms") qui peuvent étre aussi qualifies de symptomes de sevrage
("withdrawal symptoms"). Mais ces symptomes, qui peuvent se déclarer a I’arrét de toutes les
classes d’antidépresseurs, ne peuvent constituer a eux seuls un syndrome de dépendance
décrit a la fois par la CIM-10 et le DSM-IV-TR [HAD 05]. En général, les antidépresseurs ne
sont pas considérés comme des substances pouvant provoquer une pharmacodépendance [HAD
05] [GUI 03]. Cependant il existe des exceptions a cette derniére affirmation. Ainsi, des cas de
dépendance aux antidépresseurs ont été décrits dans la littérature. Les antidépresseurs
incriminés sont 1'imipramine, la clomipramine [CAS 90], le moclobémide [LE] 95],
I’amitriptyline, la nomifensine, la fluoxétine, la tranylcypromine et 1’amineptine [GUI 03].
Alors que pour la plupart de ces molécules les cas de pharmacodépendance sont rares, il n’en
est pas de méme pour la tranylcypromine et I'amineptine [GUI 03]. Ainsi pour la
tranylcypromine, 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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entrainent une dépendance psychique [POI 95]. Ces effets psychostimulants se retrouvent aussi
avec 1’amineptine (SURVECTOR®), antidépresseur tricyclique, retiré du marché en 1999 a
cause de son activit¢ amphétamine-like [GUI 03]. Etant donné¢ la parenté structurelle de la
tianeptine avec ’amineptine, il est important de s’interroger sur 1’existence d un potentiel de

pharmacodépendance a la tianeptine.
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Troisiecme partie : Enquéte

Introduction

Afin d’étudier la possibilité de dépendance a I'égard de la tianeptine, une étude a été¢ mence
en 2005 par le Service Médical de la région du Nord-Est de la Caisse Nationale de
I’ Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS) portant sur I'année 2004. Elle a eu
pour but de rechercher, dans les régions Champagne-Ardenne et Lorraine, I'ensemble des
consommateurs de tianeptine bénéficiaires du régime général de 1’ Assurance Maladie et parmi

ceux-ci, les sujets s”étant fait rembourser plus de 7 boites de 30 comprimés par mois.

Cette troisiéme partie se décompose en 4 chapitres. Le premier chapitre explique la méthode
utilisée pour obtenir les données de I'étude. Le deuxiéme chapitre présentera de fagon
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 mémes régions. Puis, au cours du troisiéme chapitre, chaque dossier des patients
ayant une consommation excessive de tianeptine sera détaillé. Enfin, le quatrieme et dernier
chapitre permettra d’établir un profil général de ces patients dont la consommation de

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

I. Obtention des données

Le régime général d’assurance maladie des travailleurs salariés dispose d’'un systéme
d’Extraction de Recherches et d’Analyses pour un Suivi Médico-Economique (ERASME). Ce
systéme est une base de données ou sont enregistrées toutes les prestations remboursées aux
assurés sociaux avec I'identification précise des médicaments [LEC 03a]. Car, depuis 1999, en
France, le remboursement des médicaments en pharmacie d’officine est accompagné d’une
opération de codage des produits. Chaque spécialité prescrite est identifiée par son code CIP
(Club Inter Pharmaceutique). Le taux de codage était supérieur a 86 % a la fin de 1'année

2000 [LEC 03a.

Les informations sur les consommateurs de tianeptine données dans les chapitres suivants
proviennent des bases de données du systtme ERASME pour les bénéficiaires de la Lorraine
(hormis la Moselle) et de la Champagne-Ardenne. Plus précisément, les informations pour la
Lorraine proviennent des secteurs de Longwy. de Meuse, de Nancy et des Vosges. La
Champagne-Ardenne regroupe les Ardennes, I’Aube, la Marne et la Haute-Marne. Ces
informations, ne s’appuyant donc que sur les populations dépendant du régime général, sont
toutefois représentatives d’une majorité de la population. Selon les données de I'INSEE. en
1999 la Lorraine (sans compter la Moselle) disposait d’une population résidente de 1 293 392
habitants. Parmi cette population, 1 100 834 personnes appartiennent au régime général
d’Assurance Maladie, soit 85 % de la population. Pour la Champagne-Ardenne, I'INSEE a
recensé 1 349 003 personnes en 1999. 1 084 932 personnes font partie du régime général de
I’Assurance Maladie, soit 80 % de la population. Les informations concernant les
consommateurs de tianeptine ont été recueillies initialement au cours de 1’année 2004 sur une
période de 12 mois (du 1¥ janvier au 31 décembre) puis I’étude rétrospective a été étendue a

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 tianeptine dans les deux régions, I’étude réalisée du 1¢

janvier au 31 décembre 2004 apporte des données concernant I’age et le sexe des patients, la
spécialité des médecins prescripteurs de tianeptine et pour chaque patient, le nombre de

prescripteurs et de pharmacies différents.

Pour les patients ayant des remboursements excessifs de tianeptine, c'est-a-dire des
remboursements de plus de 7 boites par mois, I"¢tude rétrospective a révélé le département de
résidence du patient, s’il bénéficiait de la Couverture Maladie Universelle (CMU) et s’il
bénéficiait de I’exonération du ticket modérateur. Par ailleurs, ces patients ont été invité a se
rendre au Service Médical pour un entretien avec un médecin-conseil. Cette invitation n’avait

aucun caractere obligatoire.

Au décours de I'entretien une fiche d’enquéte a été complétée (cf. Annexe 5). Elle contient

des renseignements concernant le traitement par la tianeptine :
e Date d’initiation du traitement
e Spécialité du médecin initiateur
e Motif de prescription
e Posologie journaliére au cours du dernier mois selon le patient.
Enfin, cette fiche contient des informations concernant les traitements psychotropes associés.

Le dossier de chaque patient contient le récapitulatif de toutes les spécialités remboursées par

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

le Nord-Est

I. Nombre de consommateurs

Pour les deux régions étudiées, c'est-a-dire la Champagne-Ardenne et la Lorraine (excepté la
Moselle)., 16 214 personnes ont bénéficié d’un remboursement de tianeptine au cours de

I"année 2004 dans le régime général de I"assurance maladie.
II. Répartition homme/femme

Quel que soit le département, nous constatons que les femmes sont beaucoup plus nombreuses
a consommer de la tianeptine que les hommes. Ainsi, parmi les consommateurs, 71.8 % sont

des femmes et 28.2 % sont des hommes.

IIl. Age des consommateurs

L’dge moyen des consommateurs est de 55,3 ans pour les hommes et de 58.9 ans pour les
femmes. Mais face a cet age moyen, il est intéressant de constater que des pics de
consommations se retrouvent chez les hommes et chez les femmes a des ages différents (cf.
Figure 7). Ainsi. chez les femmes, on distingue 2 périodes ou le nombre de consommatrices
est beaucoup plus important, entre 40 et 60 ans, d’une part. et entre 70 et 90 ans, d’autre part.
Ces 2 pics sont d’égale importance. Chez les hommes, 2 pics de consommation sont observés
mais a des périodes et a des intensités différentes. Si le premier pic se situe, comme chez les
femmes, entre 40 et 60 ans, le deuxieéme pic survient entre 70 et 80 ans. Alors que chez les
femmes les effectifs sont aussi importants dans les deux classes d’age, chez les hommes, le

pic entre 70 et 80 ans est moins marqué.
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Figure 7 : Répartition des consommateurs de tianeptine par sexe et par dges en Lorraine (sans la Moselle) et

en Champagne-Ardenne

IV. Qui prescrit ?

[."essentiel des prescriptions (93,2 %) est réalisé par les médecins généralistes. Ensuite, 4,9 %
des prescriptions émanent de psychiatres et 0,7 % proviennent de neuropsychiatres. Enfin,
0,3 % des prescriptions sont le fait de neurologues. Nous constatons donc que moins de 6 %

des prescriptions sont faites par des médecins spécialistes.
V. Nombre de prescripteurs

Sur les 16 214 personnes consommant de la tianeptine en Champagne-Ardenne et Lorraine,

96 4 % de ces personnes ont CODSUl{é au I’l‘laxil'ﬂl.lm 2 I‘BSC]‘i teurs.
3
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Il est intéressant de constater que quelques consommateurs de tianeptine ont consulté un trés
grand nombre de prescripteurs. Ainsi, en Lorraine, un patient a consulté¢ 15 prescripteurs
différents et deux autres patients ont consulté 34 prescripteurs différents. En Champagne-

Ardenne, un patient a consulté 31 prescripteurs.
VI. Nombre de pharmacies d’officine visitées

Dans la majorité des cas (95,7 %), les patients recevant de la tianeptine ne fréquentent qu’une
ou deux pharmacies d’officine. Mais, comme pour le nombre de prescripteurs, certains
patients visitent aussi un nombre trés important de pharmacies. Ainsi, en Lorraine, un patient
s’est fait délivrer de la tianeptine dans 15 pharmacies différentes et deux autres ont fréquenté
26 et 31 pharmacies d’officine. En Champagne-Ardenne, un patient a fréquenté 23 officines et

un autre a été enregistré dans 35 pharmacies.

VII. Conclusion

A la suite de ces résultats, nous pouvons conclure qu'en général, un consommateur de
tianeptine est le plus souvent une femme. Elle a un age compris 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 a ce schéma ordinaire, nous constatons que certains consommateurs de tianeptine
ont un profil beaucoup plus atypique vis-a-vis du nombre de prescripteurs et du nombre de
pharmacies d’officine fréquentées. Pour un méme secteur géographique, on peut recenser a
chaque fois le cas d’un patient qui consulte de nombreux prescripteurs et celui d’un patient se
rendant dans de nombreuses pharmacies. Le tableau suivant met en paralléle, pour chaque
département, le nombre maximal de prescripteurs différents consultés et le nombre maximal

de pharmacies différentes visitées.
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Région Nombre  maximum  de|Nombre maximum de
prescripteurs différents pharmacies différentes
Lorraine 15 15
34 31
34 26
31 35

Champagne-Ardenne
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Chapitre 3 : Consommation excessive de

tianeptine

Parmi les 16 214 personnes ayant re¢u une prescription de tianeptine en 2004 dans la région
Nord-Est, 16 patients ont recu des délivrances excessives. Les "profils" de chacun des 16
patients sont présentés dans ce chapitre. Aprés avoir rapidement décrit le patient, le nombre
de prescripteurs et de pharmacies consultés et son historique du traitement par la tianeptine,
nous détaillerons la consommation de tianeptine au cours des 24 mois de I'enquéte. Puis nous
¢tudierons les délivrances associées de psychotropes et celles qui font aussi I’objet de

quantités remboursées excessives.
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PATIENT N° 1

Qui est le patient ?

Il s’agit d’une femme, agée de 56 ans en 2005.
Elle habitait en Champagne-Ardenne.
Elle ne bénéficiait pas de I'exonération du ticket modérateur.

Elle ne bénéficiait pas de la Couverture Maladie Universelle (CMU).

Prescripteurs et pharmacies

La patiente a consulté¢ 5 prescripteurs différents. Elle s’est fait délivrer de la tianeptine dans

23 pharmacies différentes.

Historique du traitement par la tianeptine

La patiente était traitée par la tianeptine depuis plus de 5 ans.
C’est un médecin généraliste qui a initié le traitement pour faire face a une dépression

survenue a la suite d une désintoxication alcoolique.

Consommation de tianeptine

Déclaration de la patiente

La patiente a déclaré que le médecin généraliste principal prescrivait 3 comprimés de

tianeptine par jour. Elle a précisé quelle prenait 11 comprimés de tianeptine par jour.
Données de ['assurance maladie

Au cours de I’étude menée du 01/03/2003 au 28/02/2005 c'est-a-dire sur 24 mois, ’assurance
maladie a remboursé 646 boites de tianeptine. Ce qui correspond a une dose moyenne de 26

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

Consommation de tianeptine du patient n°1
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Traitements associés

Hypnotiques

La patiente a été sous traitement hypnotique, par zolpidem ou zopiclone, de fagon non
réguliére. Au cours de I’étude, le premier remboursement pour un hypnotique a eu lieu en
octobre 2004. L assurance maladie a remboursé 4 boites de 14 comprimés de zolpidem a 10
mg et 2 boites de 14 comprimés de zopiclone a 7.5 mg. Cette prise d hypnotique s avere donc

tout a fait raisonnable.
Anxiolytiques

Par contre, la patiente a bénéficié de remboursements d’anxiolytiques de fagon excessive.
Ainsi, sur les 24 mois d’enquéte. 323 boites de bromazépam a 6 mg ont été remboursées par
I"assurance maladie. ce qui fait une moyenne de 13 boites par mois. Sachant que la posologie
maximale recommandée en ambulatoire est de 18 mg/jour et qu’elle peut atteindre 36 mg/jour
chez des patients hospitalisés [VID 05], la patiente, en consommant 13 boites par mois,

consommerait une moyenne de 78 mg/jour de bromazépam.
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Suivi de la délivrance de bromazépam sur les 24 mois

Délivrance de bromazépam au patient n°1
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PATIENT N°2

Qui est le patient ?

Le patient n°2 est un homme de 50 ans en 2005.
[l résidait en Champagne-Ardenne.
Il bénéficiait de I"exonération du ticket modérateur en raison de troubles spécifiques de la

personnalité.

[l ne bénéficiait pas de la Couverture Maladie Universelle.

Prescripteurs et pharmacies

Le patient a consulté 4 prescripteurs différents. Il a ¢té enregistré dans 8 pharmacies

différentes.

Historique du traitement par la tianeptine

Le traitement par la tianeptine a été instauré par un médecin généraliste. La tianeptine a été
prescrite en raison d’une détresse psychologique due a une situation professionnelle
¢éprouvante. Cette situation remonte a 1998. Le patient a déja fait plusieurs tentatives de
suicide.

Le patient a pris de la tianeptine depuis une durée supérieure a 2 ans mais ne dépassant pas 5

dns.

Consommation de tianeptine

Déclaration du patient
[.’assur¢ a déclaré prendre 6 comprimés de tianeptine par jour.
Données de l'enquéte de 'assurance maladie

Les médecins ont prescrit chacun 3 comprimés de tianeptine par jour. Le patient a bénéficié
d’un remboursement de 213 boites de tianeptine au cours des 24 mois de I’enquéte (du
01/03/2003 au 28/02/2005), ce qui ferait une moyenne de 9 comprimés par jour pendant 24

mois.
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Suivi de la consommation sur les 24 mois

Consommation de tianeptine du patient n°2
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Traitements associés

Psychotropes

Le patient n’a pas consommé d’hypnotique mais il a bénéficié de remboursements de tres
grandes quantités de deux anxiolytiques. Ainsi, pendant les 24 mois de I’enquéte, 1’assurance
maladie a remboursé 83 boites de méprobamate au dosage de 250 mg (EQUANIL® 250) et
208 boites de méprobamate a 400 mg (EQUANIL® 400). En additionnant les quantités de
méprobamate (250 et 400 mg) et en divisant par le nombre de jours de la période des 24 mois,
il apparait que la quantit¢é moyenne de méprobamate est de 4272 mg/jour. Selon les
recommandations du Vidal [VID 05] la posologie maximale de méprobamate est de 1600

mg/jour, soit 2,5 fois moins que les quantités délivrées au patient.
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Graphique des délivrances de méprobamate

Délivrances de méprobamate au patient n°2
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Remboursements de prazépam

L assurance maladie a aussi remboursé 268 boites de prazépam (LYSANXIA®) pendant les
24 mois de 'enquéte. Cet anxiolytique peut étre utilisé en ambulatoire a des doses de 30
mg/jour et dans un service spécialisé les doses peuvent atteindre 60 mg/jour [VID 05]. Dans
notre cas, la dose moyenne remboursée au patient, pendant les 24 mois, est de 146 mg/jour.
La prise en compte du conditionnement du prazépam, qui se présente par boite de 40
comprimés, peut nous amener a considérer a la baisse cette consommation moyenne a 110

mg/jour mais celle-ci reste toujours largement supérieure a celle préconisée.
Autre consommation excessive

Sur la période de I'enquéte, I’assurance maladie a remboursé 538 boites de lopéramide, un
antidiarrhéique analogue structurel des opiacés, qui s’utilise a raison d’une posologie
maximale de 16 mg/jour en cas de diarrhée aigué et de 6 mg/jour en cas de diarrhée chronique
[VID 05] ce qui devrait faire une délivrance maximale de 12 boites par mois si ’on reste a la
posologie de 16 mg/jour pendant 30 jours. La quantité moyenne remboursée au patient était

de 29 mg/jour. Au cours des 24 mois de I’enquéte, la quantité minimale délivrée a été de 11
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boites au mois d’avril 2004. En cas de diarrhée chronique, le patient n’aurait du recevoir que

5 boites par mois si les recommandations d utilisation du produit avaient été respectées.

Suivi des délivrances excessives sur les 24 mois

Délivrances excessives pour le patient n® 2
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PATIENT N°3

Qui est le patient ?

Le patient n°3 est un homme agé de 41 ans en 2005.

Il résidait en Champagne-Ardenne.

Il bénéficiait de ’exonération du ticket modérateur en raison de troubles spécifiques de la
personnalité.

Le patient bénéficiait de la Couverture Maladie Universelle.

Prescripteurs et pharmacies

Le patient a consulté 4 prescripteurs différents dont un neuropsychiatre et un psychiatre. I lui

a ét¢ délivré de la tianeptine dans 4 pharmacies différentes.

Historique du traitement par la tianeptine

Le traitement par la tianeptine a été instauré par un spécialiste en psychiatrie (psychiatre ou
neuropsychiatre) pour des motifs de déficience mentale et d’alcoolisme. Le patient a

consomme¢ de la tianeptine depuis plus de 5 ans.

Consommation de tianeptine

Deéclarations du patient
Le patient a déclaré prendre 4 comprimés de tianeptine par jour.
Données de |’enquéte de ['assurance maladie

Chaque médecin a prescrit de la tianeptine a raison de 3 comprimés par jour. L’assurance
maladie a remboursé 174 boites de tianeptine au cours des 24 mois de I’enquéte ce qui

correspond a une consommation moyenne de 7 comprimés par jour.
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Suivi de la consommation sur 24 mois

Consommation de tianeptine du patient n°3
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Traitements associés

Médicaments psychotropes

Le patient a suivi un traitement anxiolytique de fagon continue a des doses trés élevées. Ainsi,
I"assurance maladie a remboursé 170 boites d’alprazolam a 0.5 mg au cours des 24 mois de
I’enquéte. La posologie moyenne recommandée est de 1 a 2 mg/jour et la dose maximale est
de 4 mg/jour [VID 05]. Si le patient avait consommé toutes les boites délivrées, cela
correspondrait a une dose moyenne de 3.5 mg d’alprazolam par jour pendant 2 ans.

L'enquéte révele aussi une délivrance excessive de cyamémazine (TERCIAN®). La
posologie maximale de ce neuroleptique peut atteindre 600 mg/jour. Chez le patient, la
moyenne des 200 boites au dosage 100 mg et des 20 boites au dosage 25 mg aboutit a une

dose de 705 mg de cyamémazine par jour.
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Graphigue récapitulatif des remboursements d alprazolam

Délivrance d'alprazolam au patient n°3
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Graphique récapitulatif des délivrance de cyamémazine

Délivrance de cyamémazine au patient n°3
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Autres medicaments

L’enquéte met a jour une consommation trés importante de la spécialit¢ EUPHYTOSE® qui
est un sédatif phytothérapique utilis¢ habituellement a une posologie maximale de 6
comprimés par jour. D aprés les remboursements de 1’assurance maladie, le patient aurait eu
une consommation moyenne de 9 comprimeés/jour au cours des 24 mois de I'enquéte.

De méme, les remboursements de paracétamol font état d’une consommation moyenne de
4200 mg/jour pendant les 24 mois de I'enquéte ce qui dépasse la dose maximale

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

Qui est le patient ?

Le patient n°® 4 est un homme agé de 43 ans en 2005.
[l habitait en Champagne-Ardenne.
Il ne bénéficiait pas de I’exonération du ticket modérateur.

11 n’était pas sous le régime de la Couverture Maladie Universelle.

Prescripteurs et pharmacies

Le patient était suivi par 6 prescripteurs différents et il s’est fait délivrer de la tianeptine dans

9 pharmacies différentes.

Historique du traitement par la tianeptine

Aucune information n’est connue concernant | historique et les motifs de la délivrance de

tianeptine pour ce patient.

Consommation de tianeptine

Données de l'assurance maladie

L’assurance maladie a remboursé 118 boites de tianeptine sur la période des 24 mois de
I’enquéte. Ces remboursements permettent d’évaluer la consommation moyenne du patient a
5 comprimés par jour. Le graphique récapitulatif de la consommation montre que la

consommation de tianeptine reste stable.
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Graphique récapitulatif de la consommation de tianeptine

Consommation de tianeptine du patient n°4
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Traitements associés

Consommation d'anxiolytiques

L ’assurance maladie a remboursé 217 boites d’alprazolam (XANAX®) a 0,5 mg pendant les
24 mois de I'enquéte. La posologie maximale préconisée est de 4 mg/jour. Dans le cas de ce
patient, si toutes les boites délivrées étaient consommeées, le patient serait & une moyenne de 9

comprimés par jour, soit une dose moyenne de 4.5 mg d’alprazolam.
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Graphique récapitulatif de la délivrance d’alprazolam 0,5 mg

Délivrance d'alprazolam au patient n°4 comparée a la délivrance maximale
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PATIENT N°5

Qui est le patient ?

Le patient n°5 est un homme de 38 ans en 2005, il est donc né en 1967.
[l résidait en Champagne-Ardenne.
Il ne bénéficiait pas de I'exonération du ticket modérateur. Sa situation économique ne

relevait pas du régime de la Couverture Maladie Universelle.

Prescripteurs et pharmacies

Pendant les 24 mois de I'étude, le patient a consulté 31 prescripteurs différents. 1l s’est fait

délivrer de la tianeptine dans 35 pharmacies différentes.

Historique du traitement par la tianeptine

L’entretien suite a la convocation n’ayant pas eu lieu, nous n’avons pas d’informations

concernant I'initiation du traitement par la tianeptine.

Consommation de tianeptine

Données de l'assurance maladie

A la différence des autres patients, les remboursements de tianeptine n’ont commencé qu’a
partir de janvier 2004. Mais dés le premier remboursement, la quantité¢ délivrée était trés
largement supérieure aux recommandations pour la posologie (14 boites pour un mois au lieu
de 3). Sur 14 mois, I’assurance maladie a remboursé 412 boites de tianeptine au patient ce qui
donnerait, si le patient consommait toutes les unités délivrées, une moyenne de 30 boites par
mois soit 30 comprimés par jour.

Mais I’observation du graphique permet de mettre en évidence une escalade progressive de la
consommation de tianeptine. Le premier pallier est de 24 boites, puis un deuxiéme pallier
s’installe a 32 boites 5 mois plus tard. Ce deuxiéme pallier précede un petit pic a 36 boites qui

sera suivi d’un pic maximal de 43 boites remboursées.
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Graphique récapitulatif de la consommation

Consommation de tianeptine du patient n°5
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Traitements associés

Mis a part les remboursements de tianeptine, le patient n’a bénéficié, en 14 mois, que d’un

seul remboursement pour un produit qui semble étre une préparation.
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PATIENT N°6

Qui est le patient ?

Le patient n°6 est une femme de 59 ans en 2005.
Elle résidait en Champagne-Ardenne.

Elle bénéficiait de I'exonération du ticket modérateur en raison d’une cirrhose alcoolique et

d’ostéoporose.

Ses ressources financiéres étaient suffisantes pour ne pas dépendre du régime de Couverture

Maladie Universelle.

Prescripteurs et pharmacies

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

pharmacies différentes.

Historique du traitement par la tianeptine

L’historique du traitement par la tianeptine n’est pas connu.

Consommation de tianeptine

Donneées de 'assurance maladie

La délivrance de tianeptine ne s’est faite qu’a partir de janvier 2004. En janvier et en février
2004, I"assurance maladie a remboursé 12 boites de tianeptine par mois. Puis apres ce pic, la
patiente n’a pas eu de délivrance de tianeptine. C’est seulement 3 mois aprés que la délivrance
de tianeptine est repassée a un niveau de 2 ou 4 boites par mois.

En considérant I’ensemble de la période ou les délivrances de tianeptine ont eu lieu, c’est a
dire 14 mois, la consommation moyenne serait de 3 comprimés par jour. Mais en ne comptant
que les mois ot I’ Assurance Maladie a réellement remboursé de la tianeptine, soit 9 mois, la

consommation moyenne serait de 4,5 comprimés par jour.
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Graphique récapitulatif de la consommation de tianeptine

Consommation de tianeptine du patient n°6
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Traitements associés

Médicaments psychotropes

La patiente était sous traitement anxiolytique par de I'oxazépam a 50 mg (SERESTA® 50)
jusqu’en décembre 2003. Puis a partir du moment ou il y a eu des délivrances de tianeptine, la
patiente n’a plus regu d’anxiolytique. Les remboursements d’oxazépam ne révélaient pas

d’abus (remboursement de 3 boites par mois).
Antalgiques

L’assurance maladie a remboursé aussi des antalgiques a la fois morphiniques et non
morphiniques. Ainsi, a partir de juin 2004 la patiente était sous sulfate de morphine a 10 mg

(ACTISKENAN® 10). Les quantités délivrées se révelent normales.
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PATIENT N°7

Qui est le patient ?

Le patient n°7 est une femme dgée de 41 ans en 2005.
Elle résidait en Champagne-Ardenne.
Elle ne bénéficiait pas de I’exonération du ticket modérateur.

Elle bénéficiait de la prise en charge par la Couverture Maladie Universelle.

Prescripteurs et pharmacies

La patiente a consult¢ 4 médecins différents. Elle s’est fait délivrer de la tianeptine dans 11

pharmacies différentes.

Historique du traitement par la tianeptine

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

s’est faite dans un contexte de toxicomanie et de mésusage.

Consommation de tianeptine

Données de |'assurance maladie

A la différence des autres patients, au début de la période sélectionnée pour I’enquéte, la
patiente ne bénéficiait pas de remboursements de tianeptine. C’est seulement a partir de
novembre 2003 que I'assurance maladie a commencé a rembourser de la tianeptine en
quantités qui dépassaient déja les recommandations d’utilisation du médicament (9
comprimés par jour au lieu de 3 recommandés). Nous pouvons donc observer comment se met
en place 1'abus de consommation du produit. D’une délivrance de 9 boites le premier mois,
les remboursements s”élévent ensuite a 12 boites.

Pendant les 16 mois de I’enquéte, 1’assurance maladie a remboursé 248 boites de tianeptine,
ce qui donnerait une consommation moyenne de 15 comprimés par jour si la patiente
consommait personnellement toutes les boites délivrées. Mais 1’observation du graphique
montre une escalade du nombre de boites délivrées. De 12 boites, le patient va passer par un

pallier a 18 boites remboursées pour arriver finalement a 22 boites de tianeptine délivrées.
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Graphique de la consommation sur 24 mois

Consommation de tianeptine du patient n°7
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Traitements associés

Médicaments psychotropes

A partir d”octobre 2003, la patiente était sous traitement anxiolytique. Initialement, la patiente
prenait du clorazépate dipotassique a 5 mg (TRANXENE® 5) puis progressivement elle a eu
en méme temps des remboursements de bromazépam a 6 mg. A la fin de 1’étude, la patiente
ne prenait plus qu’un seul anxiolytique mais a une posologie relativement élevée (30 mg/jour

au lieu de 12 mg/jour recommandé).
Analgésique morphinique mineur

Nous constatons chez la patiente n°7 des remboursements réguliers de spécialités composées
d’une association de paracétamol et de codéine. La posologie maximale de cette association
est de 6 comprimés par jour ce qui donne une délivrance de 12 boites par mois au maximum.
Ces quantités sont largement dépassées certains mois (cf. graphique de consommation). Par

exemple, en mars 2004, la patiente a regu 22 boites de 1’association paracétamol/codéine.
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raphique récapitulatif des délivrances a la patiente n°7 sur 24 mois
Graphique récapitulatif des délivran la patiente n°7 24

Nombres de boites

Délivrance de psychotropes au patient n°7

25

20

10

0 lem—

&

Mois

\ﬁ 6’9 \?ﬂ; “‘(@Q‘é ﬁﬁh .ﬁ‘& é}_ﬁ' é‘f @ﬁ‘? & ‘5“!? 6&6@ 6‘@? &d‘ @“&@5 ‘fp:, &»*’ 6}9“ qp“g b‘f‘ \’ﬁs' &s?’

-76 -

—&—Nombre de boites de TRANXENE 5 mg
remboursées

—&—Nombre de boiles de bromazépam
remboursées

—4&—Nombre de boites de paracélamol/codéine
remboursées



PATIENT N°8

Qui est le patient ?

Le patient n°8 est un homme agé de 62 ans en 2005.
Il résidait en Champagne-Ardenne.
Le patient bénéficiait de I"exonération du ticket modérateur pour un trouble affectif bipolaire.

Il n’était pas sous le régime de la Couverture Maladie Universelle.

Prescripteurs et pharmacies

Le patient était suivi par 3 prescripteurs différents. Il s’est fait délivré de la tianeptine dans 5

pharmacies différentes.

Historique du traitement par la tianeptine

Le traitement par la tianeptine a ¢té instauré par un médecin généraliste pour soulager des

¢pisodes anxieux et une psychose. Ce traitement est suivi depuis plus de 5 ans par le patient.

Consommation de tianeptine

Données de |'assurance maladie

Au cours du dernier mois de I’enquéte, le patient a consommé 12 comprimés de tianeptine.
Sur la période des 24 mois, 193 boites de tianeptine ont été remboursées au patient, soit une
consommation moyenne de 8 comprimés par jour. Les délivrances de tianeptine alternent
entre des quantités trés ¢levées, en général isolées. Par exemple, il y a eu un remboursement

de 21 boites au mois de juillet 2003 mais aussi certains mois des quantités correspondant au

RCP.
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Graphique récapitulatif de la consommation de tianeptine sur 24 mois

Consommation de tianeptine du patient n°8
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Traitements associés

Consommation d 'anxiolytiques

Le patient prennait du diazépam a 10 mg (VALIUM® 10) qui est un anxiolytique. La
posologie du diazépam est de 5 a 20 mg/jour et elle peut atteindre 40 mg/jour. 187 boites de
VALIUM® a 10 mg ont été délivrées pendant les 24 mois de I’enquéte. LLa consommation

moyenne du patient serait donc de 7,5 comprimés par jour soit 75 mg de diazépam par jour.
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Graphique récapitulatif des remboursements de diazépam 10 mg

Délivrances de diazépam 10 mg (VALIUM) pour le patient n°8
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Consommation de neuroleptiques

L’assurance maladie a aussi remboursé un neuroleptique : la cyamémazine (TERCIAN®) au
dosage de 25 mg. Sur les 24 mois, 30 boites ont été délivrées au patient ce qui donnerait une
consommation moyenne dun peu plus de 25 mg de cyamémazine par jour. Cette

consommation reste raisonnable.
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PATIENT N°9

Qui est le patient ?

Le patient est un homme agé de 40 ans en 2005.
[l résidait en Champagne-Ardenne.

Il bénéficiait de ’exonération du ticket modérateur en raison de troubles spécifiques de la

personnalité.

Sa situation économique ne lui permettait pas de bénéficier de la Couverture Maladie

Universelle.

Prescripteurs et pharmacies

Le patient a consulté 4 prescripteurs différents dont un psychiatre. Un établissement est a
I’origine de certaines prescriptions. Il s’est fait délivrer de la tianeptine dans 4 pharmacies

différentes.

Historique du traitement par la tianeptine

Le traitement par la tianeptine a été initié par un meédecin généraliste en raison de trouble
graves de la personnalité et d’une conduite addictive notamment vis-a-vis de [’alcool. Le

patient ¢tait anxieux et dépressif.

Consommation de tianeptine

Données de |'assurance maladie

Les remboursements de tianeptine n’ont commencé qu’a partir de juillet 2004. En 8 mois
I’assurance maladie a remboursé 50 boites de tianeptine ce qui fait une moyenne de 6 boites
par mois. Aprés un pic de départ de 10 boites délivrées qui redescend progressivement, les

délivrances se présentent sur le mode de I’escalade.
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Graphique récapitulatif de la consommation de tianeptine

Consommation de tianeptine du patient n°9
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Traitements associés

Psychotropes remboursés

Les remboursements du patient indiquent un traitement par un antidépresseur imipraminique,
la dosulépine a 25 et 75 mg (PROTHIADEN® 25 et 75), qui a été arrété¢ un mois avant le
début du traitement par la tianeptine. Les quantités remboursées ne suggerent pas une
consommation excessive.

Au début de I'enquéte, le patient était sous traitement neuroleptique par cyamémazine a 25
mg (TERCIAN® 25) a des doses correspondant aux recommandations. Puis la cyamémazine
a été remplacée par un anxiolytique : le méprobamate a 400 mg (EQUANIL® 400). Les
quantités de méprobamate remboursées par la sécurité¢ sociale sont trés supérieures aux
quantités recommandées pour un bon usage du médicament. Ainsi, en septembre 2004 par
exemple, la quantité de méprobamate remboursée était de 3600 mg/jour alors que la posologie

maximale recommandée est de 1600 mg/jour.
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Graphique récapitulatif des délivrances de méprobamate

Quantité de méprobamate délivrée au patient n°9 comparée a la posologie maximale
recommandée
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PATIENT N°10

Qui est le patient ?

Le patient n°10 est un homme de 40 ans en 2005. 1l résidait en Champagne-Ardenne.
Il n’était pas en affection de longue durée (ALD) et donc il ne bénéficiait pas de I’exonération

du ticket modérateur.

Les conditions économiques du patient lui permettaient de bénéficier de la Couverture

Maladie Universelle.

Prescripteurs et pharmacies

Le patient était suivi par 7 prescripteurs différents. Il s’est fait délivré de la tianeptine dans 5

pharmacies différentes.

Historique du traitement par la tianeptine

Le traitement par la tianeptine a été instauré par un médecin généraliste en raison d’un état

dépressif du patient.

Consommation de tianeptine

Données de ['assurance maladie

L"assurance maladie a remboursé¢ 192 boites de tianeptine pendant les 24 mois de I'enquéte ce
qui ferait une consommation moyenne de 8 comprimés par jour. Mais dans le cas de ce
patient, la consommation moyenne ne révele pas fidélement la tendance de consommation du
patient. Ainsi, le graphique récapitulatif de la consommation de tianeptine sur les 24 mois
montre que la consommation excessive initiale tend a revenir a des valeurs plus raisonnables
pendant les 9 derniers mois de I’enquéte. D’une délivrance de 18 boites en mai 2003,
I’assurance maladie n’a "plus remboursé que" 6 boites en octobre 2004. Face a cette
décroissance des remboursements de tianeptine on peut se demander si 1’abus du patient
n’avait pas été déja diagnostiqué au début de I’enquéte voire méme avant et un sevrage aurait

¢té mis en place.
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Graphique récapitulatif de la consommation de tianeptine au cours des 24 mois

Consommation de tianeptine du patient n°10
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Traitements associés

Antidépresseurs

En plus des délivrances de tianeptine, le patient a re¢u aussi d’autres antidépresseurs.
[’assurance maladie a remboursé de la miansérine (ATHYMIL®) & 30 et 60 mg
(remboursements respectivement de 4 et 2 boites), du milnacipran (IXEL®) a 25 et 50 mg
(remboursements respectivement de 3 et 5 boites), de la ﬂuoxetme (PROZAC®) (4 boites
remboursées au mois de mars 2003), du citalopram (SEROPRAM®) (2 boites remboursées)
et de la mirtazapine (NORSET®) a 15 mg (11 boites remboursées). Parmi ces antidépresseurs

délivrés, seul la tianeptine a fait I"objet de remboursements excessifs.
Anxiolytiques

[’assurance maladie a remboursé de fagon continue deux anxiolytiques : le bromazépam
(LEXOMIL®) et I"alprazolam (XANAX®) a 0,50 mg. Mis a part un pic de délivrance de 11
boites en mars 2003, les remboursements d’alprazolam ne révélent pas une consommation

abusive. A partir de juin 2004, 1’assurance maladie n’a plus remboursé d’alprazolam. Par
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contre., avec 201 boites de 30 comprimés remboursées pendant les 24 mois de I'enquéte, les
délivrances de bromazépam sont excessives. Pendant 11 mois, davril 2003 a février 2004, la
moyenne du nombre des boites remboursées est de 11 par mois estimant ainsi la
consommation moyenne a 66 mg/jour au lieu des 18 mg/jour recommandés en ambulatoire.
Au cours des 12 mois restant, de mars 2004 a février 2005, la délivrance moyenne est passée a
6 boites par mois ce qui correspond a 36 mg/jour. Cette posologie reste supérieure a la

posologie recommandée en ambulatoire.

Graphique récapitulatif des remboursements d’anxiolytiques

Délivrances d'anxiolytiques faites au patient n°10
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Hypnotiques

Les remboursements du patient n°10 font état d’une délivrance d’hypnotiques continue. De
mars a décembre 2003, I'assurance maladie a remboursé¢ des quantités excessives de
zopiclone (IMOVANE®)7.5 mg. Ainsi, pendant 10 mois, les délivrances de zopiclone étaient
en moyenne de 7 boites de 14 comprimés par mois. A partir de janvier 2004 les
remboursements de zopiclone sont redevenus conformes aux recommandations qui
préconisent une délivrance maximale de 2 boites de 14 comprimés par mois.

En plus de la zopiclone, 1’assurance maladie rembourse de fagon réguliére une ou deux boites

de NOCTRAN®.
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Mais a partir de janvier 2004. la zopiclone et NOCTRAN® n’ont pas été les seuls
hypnotiques délivrés. Le patient a. en effet, re¢u une boite de zolpidem (STILNOX®) en
janvier et en février. Puis aux mois davril, juin et aoQt I'assurance maladie a remboursé du
loprazolam (HAVLANE®). Parmi ces hypnotiques, seule la zopiclone a ¢té délivrée en
quantités abusives.

Les remboursements de zopiclone a 7.5 mg deviennent beaucoup plus épisodiques a partir de

juillet 2004. On pourrait croire que le patient a stoppé toute consommation de zopiclone mais

le patient est passé au dosage 3,75 mg.

Graphigue récapitulatif des remboursements de zopiclone 7,5 mg

Délivrances de zopiclone 7,5 mg au patient n°10
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Remargue concernant le patient n°10

La liste des produits délivrés au patient n°10 au cours des 24 mois par I’assurance maladie est
impressionnante par le nombre d’unités remboursées (en moyenne 57 boites par mois) et par
la diversité des spécialités "testées". A la suite de I'entretien réalisé lors de la convocation du

patient, il a été¢ noté dans son dossier qu’il présentait une névrose hypochondriaque et qu’il
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évoluait dans un contexte de toxicomanie aux psychotropes. Les 7 prescripteurs différents et
les 5 pharmacies différentes attestent d’un nomadisme médical.
Face a tous ces remboursements, le patient a prétendu ne pas consommer tout ce qu’il s’est

fait délivrer.
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PATIENT N°11

Qui est le patient ?

Le patient n°11 est une femme de 37 ans en 2005.
Elle résidait en Champagne-Ardenne.
Elle ne bénéficiait pas de I’exonération du ticket modérateur. Elle ne bénéficiait pas non plus

de la Couverture Maladie Universelle.

Prescripteurs et pharmacies

La patiente a consulté¢ 8 médecins différents. Elle s’est fait délivrer de la tianeptine dans 10

pharmacies différentes.

Historique du traitement par la tianeptine

Le traitement par la tianeptine a été instauré par un médecin généraliste pour soigner une

dépression.

Consommation de tianeptine

Données de |'assurance maladie

Les remboursements de tianeptine n’ont eu lieu que sur les mois de janvier, février et mars
2004. En 3 mois, I"assurance maladie a remboursé 61 boites de tianeptine. Le cas de cette

patiente nous permet d’observer I’escalade de la consommation de tianeptine et son sevrage.
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Graphique récapitulatif de la consommation de tianeptine

Consommation de tianeptine du patient n°11
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Traitements associés

Consommation de psychotropes

e Anxiolytiques
Sur les 24 mois de I’enquéte, I’assurance maladie a initialement remboursé du bromazépam 6
mg. Les posologies maximales recommandées par le Vidal pour cet anxiolytique sont 12 mg
en ambulatoire et 36 mg chez un sujet hospitalisé [VID 05]. Chez la patiente, les quantités
remboursées, en moyenne a 24 mg/jour, ont dépassé largement les posologies recommandées
en ambulatoire. Le pic de février 2004, 13 boites de bromazépam 6 mg remboursées,
correspond au pic de tianeptine.
Les sevrages du bromazépam et de la tianeptine ont été accompagnés par la prescription
d’hydroxyzine. un anxiolytique vendu sous le nom d’ATARAX® a 100 mg, a partir du mois
d’avril 2004. Les quantités remboursées par I’assurance maladie, de 100 a 400 mg/jour selon
les mois, restent dans les valeurs recommandées par le Vidal qui sont normalement de 100
mg/jour et qui peuvent atteindre 300 mg/jour.

o Antidépresseurs
A partir de mai 2003, I’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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recommandée par le RCP dans le Vidal est de 20 mg/jour. Elle peut atteindre 60 mg/jour.
Dans le cas de la patiente n°11. les quantités remboursées ont toujours dépassé les 20 mg/jour
mais, mis a part un pic a 80 mg/jour en septembre 2003, elles n'ont pas dépassé les 60
mg/jour.

Le sevrage de cet antidépresseur s’est fait au moment de la consommation excessive de

bromazépam et de tianeptine.

Graphique récapitulatif des remboursements de psychotropes

Délivrances de psychotropes au patient n°11
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PATIENT N°12

Qui est le patient ?

Le patient n°12 est un homme de 41 ans en 2005.
[l résidait dans la région Lorraine mais I"assuré a déménagé¢ dans une autre région.
Nous ne savons pas si le patient bénéficiait du ticket modérateur. Nous ne savons pas non plus

s’il bénéficiait ou non de la Couverture Maladie Universelle.

Prescripteurs et pharmacies

Le patient a consulté 15 prescripteurs différents, uniquement des médecins généralistes. Il

s’est fait délivrer de la tianeptine dans 15 pharmacies différentes.

Historique du traitement par la tianeptine

Le patient ayant déménagé, il n'a pas été possible de le convoquer pour obtenir des

informations concernant la mise en place du traitement par la tianeptine.

Consommation de tianeptine

Données de ['assurance maladie

Les remboursements concernant le patient n°12 n’ont commencé qu’en avril 2003 et se sont
terminés en décembre 2004 ce qui fait une période de 21 mois. Pendant ces 21 mois,
I’assurance maladie a remboursé 238 boites de tianeptine donnant donc une quantité moyenne
de 11 boites remboursées par mois. En observant le graphique de consommation, basé sur le
nombre de boites de tianeptine remboursées, nous pouvons constater que 1’augmentation de la
consommation se fait de manicre progressive par paliers. Ainsi, les remboursements sont
passés de 3 a 6 puis a 9 boites pour atteindre en octobre 2003 un palier a 15 boites. Les
délivrances maximales ont été atteintes entre mai et aott 2004, suivies d une décroissance du

nombre d unités délivrées.
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Graphigue récapitulatif de la consommation de tianeptine

Consommation de tianeptine du patient n®12
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Traitements associés

Remboursements de psychotropes

Il est intéressant de constater que la majorit¢ des remboursements pour le patient n°12
concernent des médicaments psychotropes.

e [ypnotigues
De nombreux remboursements ont concerné la classe des hypnotiques. Ainsi, 1’assurance
maladie a rembours¢ 66 flacons d’alimémazine (THERALENE®), 46 boites de
NOCTRAN®, 24 boites de flunitrazépam (ROHYPNOL®) a 1 mg, 14 boites de
lormétazépam (NOCTAMIDE®) a 2 mg., de la zopiclone et du zolpidem. Tous ces
remboursements ont eu lieu sur une période de 21 mois.

e Anxiolytiques
Le patient a bénéficié du remboursement de 3 anxiolytiques différents. Tout d’abord. le
bromazépam a été remboursé de fagon réguliere sauf au moment des remboursements de
clorazépate dipotassique a 50 mg (TRANXENE® 50). La posologie moyenne remboursée au
patient était de 60 mg/jour de bromazépam. La posologie maximale recommandée est de 36

mg/jour [VID 05].
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Pendant 6 mois. de septembre 2003 a février 2004, I"assurance maladie a remboursé du
clorazépate dipotassique a 50 mg. La dose moyenne remboursée était de 450 mg/jour. Chaque
mois. la quantité remboursée est supérieure a la posologie recommandée en ambulatoire qui
est de 50 mg/jour et méme de la posologie recommandée au cours d’une hospitalisation qui
est de 200 mg/jour [VID 05].

Enfin, aprés I"arrét du clorazépate dipotassique a 50 mg (TRANXENE® 50), les
remboursements se sont portés sur du lorazépam a 2.5 mg (TEMESTA® 2.5). Avec cet
anxiolytique aussi. les quantités remboursées étaient excessives. Ainsi, en 8 mois, ’assurance
maladie a remboursé 99 boites de lorazépam ce qui ferait une consommation moyenne de 30

mg de lorazépam par jour.

Graphique récapitulatif des remboursements des anxiolytiques

Délivrances de psychotropes pour le patient n°12
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Remboursements d analgésiques morphiniques mineurs

Il est intéressant de noter que le patient s’est fait délivrer des analgésiques morphiniques
mineurs a base de paracétamol et de codéine. Mis a part un remboursement excessif en juillet

2003. la consommation est restée tout a fait raisonnable.

Remboursements de paracétamol-codéiné
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PATIENT N°13

Qui est le patient ?

Le patient n°13 est une jeune femme de 32 ans en 2005.
Elle résidait en Lorraine.
Elle bénéficiait de I’exonération du ticket modérateur en raison de troubles graves de la

personnalité.

Sa situation économique lui permettait d’avoir acceés au systéme de la Couverture Maladie

Universelle.

Prescripteurs et pharmacies

La patiente a consulté 34 prescripteurs différents. Elle s’est fait délivrer de la tianeptine dans

31 pharmacies différentes.

Historique du traitement par la tianeptine

Le traitement par la tianeptine a ét¢ instauré par un médecin généraliste en raison de troubles

graves de la personnalité avec une alcoolisation.

Consommation de tianeptine

Donneées de | 'assurance maladie

Dans le cas de cette patiente, la délivrance de tianeptine ne s’est faite que de février 2004 a
novembre 2004, soit sur 10 mois. Aucun remboursement n’a eu lieu pendant les 3 derniers
mois de I’enquéte car la patiente a été prise en charge par le Centre Psychothérapique de
Nancy dans le cadre d’une hospitalisation de jour.

Au cours des 10 mois, 'assurance maladie a remboursé 327 boites de tianeptine. Les 52
boites délivrées en mars et les quantités excessives délivrées pendant les mois suivants
attestent d’une utilisation abusive du produit. La moyenne des quantités remboursées pendant
10 mois s’éleve a 32 comprimés/jour.

Seule la tianeptine est source de remboursements excessifs pendant ces 10 mois.
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Graphique récapitulatif de la consommation de tianeptine

Consommation de tianeptine du patient n®13
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Traitements associés

Hypnotiques

Les remboursements de 1'assurance maladie mettent en évidence la consommation
d’hypnotiques  divers:  loprazolam  (HAVLANE®),  zolpidem  (STILNOX®),
MEPRONIZINE®, zopiclone (IMOVANE®), NOCTRAN®. Mais les remboursements

d’hypnotiques ne sont pas continus et ils ne réveélent pas une consommation abusive.
Antidépresseurs

L’assurance maladie a aussi remboursé d’autres antidépresseurs comme milnacipran
(IXEL®), fluvoxamine (FLOXYFRAL®), mirtazapine (NORSET®) ou citalopram
(SEROPRAM®) mais de fagon non concomitante avec la tianeptine et en quantité respectant

les recommandations de posologie des produits.
Anxiolytiques

La patiente a eu des remboursements d’anxiolytiques divers a partir d’avril 2004. Ainsi,
I'assurance maladie a remboursé du bromazépam (LEXOMIL®), du prazépam

(LYSANXIA®), de I’'oxazépam (SERESTA®), du lorazépam (TEMESTA®), de I’aprazolam
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(XANAX®) et du méprobamate (EQUANIL® 400 et 250 mg). Parmi tous ces anxiolytiques,
seuls les remboursements de méprobamate ont dépassé les quantités recommandées qui sont

de 1600 mg/jour [VID 05].

Graphique récapitulatif des remboursements de méprobamate

Remboursements de méprobamate

6000

5000
5
o
®
E 4000
[ =4
&
% —e— Quantité de méprobamate remboursée (en
|
° —m@— Quantité de méprobamale recommandée (en
§ mg/jour)
B
W 2000
.E
[
3
c

1000

0 4

] @ T 2 = 0 0
883883888883 3333333333383%
# 53 ES S5 aBaLgseswESIT LT BLEEE
T @ 3 2 @ <] - o © S 23 88 2@ o
E E 2 g2 coe8f g E & ] € oD g 2

Mois

Autres remboursements

Les autres remboursements indiquent que la patiente était de fagon réguliére sous traitement
antiépileptique par du clonazépam (RIVOTRIL®) a des posologies assez élevées (4 a 8
mg/jour en moyenne).

La patiente était aussi sous traitement neuroleptique avec de 1’olanzapine (ZYPREXA®)

et/ou de la cyamémazine (TERCIAN®). Les quantités remboursées ne sont pas excessives.

Remarque concernant le cas n°13

Le cas de cette patiente nous permet d’appréhender les limites de la méthode utilisée pour
notre enquéte. En effet, en se basant sur les remboursements de 1’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 étre effectué. Ainsi, pour cette
=G



patiente nous n’avons pas d’indication concernant les périodes d’aoft-septembre-octobre
2003 et de décembre 2004 a février 2005. Cette deuxieme période est d’autant plus importante

qu’elle suit la diminution des remboursements largement excessifs de tianeptine.
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PATIENT N°14

Qui est le patient ?

Le patient n°14 est un homme de 46 ans en 2005.

Il résidait en Lorraine.

Le patient bénéficiait de I’exonération du ticket modérateur. Il était reconnu dans un régime
d’invalidité de catégorie 1, en raison de troubles mentaux liés a |'utilisation de drogues et
d’autres substances psychoactives. Il a aussi développé des troubles de la personnalité.

Le patient n’était pas sous le régime de la Couverture Maladie Universelle.

Prescripteurs et pharmacies

Le patient a consulté 4 prescripteurs différents. Il s’est fait délivrer de la tianeptine dans 4

pharmacies différentes.

Historigue du traitement par la tianeptine

Le traitement par la tianeptine a ¢té instauré par un médecin généraliste en raison d’un état

dépressif atypique associé¢ a une toxicomanie a I"héroine.

Consommation de tianeptine

Données de [ 'assurance maladie

[."assurance maladie a remboursé 234 boites de tianeptine pendant les 24 mois de I’enquéte ce
qui ferait une consommation moyenne de 9 comprimés par jour au lieu des 3 recommandés.
La consommation de ce patient est restée relativement stable, il n’y a pas eu de pic de

remboursement.
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Graphigue récapitulatif de la consommation de tianeptine

Consommation de tianeptine du patient n°14
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Traitements associés

Anxiolytiques

Les remboursements pour le patient n°l4 font état d’une consommation excessive
d’anxiolytiques. En effet, I’assurance maladie a remboursé 112 boites de bromazépam a 6 mg
et 159 boites d’oxazépam a 50 mg (SERESTA®). Les quantités recommandées par le Vidal
sont pour le bromazépam de 18 mg/jour en ambulatoire (soit une délivrance de 3 boites)
pouvant aller jusqu’a 36 mg/jour en cas d’hospitalisation (délivrance de 6 boites). Dans le cas
du patient, la délivrance moyenne est de 4 boites. Pour I'oxazépam, les quantités
recommandées peuvent atteindre 150 mg/jour. L assurance maladie a remboursé une quantité

moyenne de 250 mg/jour d’oxazépam au patient n°14.
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Graphique récapitulatif des remboursements d'anxiolytiques

Délivrances d'anxiolytiques pour le patient n°14
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Hypnotique

’assurance maladie a remboursé de fagon réguliere, pendant les 24 mois de 1’'enquéte, du
flunitrazépam a 1 mg, un hypnotique vendu sous le nom de ROHYPNOL®. La posologie
maximale recommandée est de 1 mg/jour. Ce produit, trés apprécié par les toxicomanes, n’est
délivré que de fagon fractionnée tous les 7 jours et les boites ne contiennent que 7 comprimés.
Le graphique récapitulatif des remboursements de flunitrazépam montre que le patient a regu
tres fréquemment plus de 4 boites par mois. D apres la situation de toxicomanie du patient,
nous pouvons ici nous demander si le patient a consommé lui-méme tous les produits

remboursés ou s’il les a revendu.
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Graphique récapitulatif des remboursements de flunittrazépam 1 mg

Remboursements de flunitrazépam 1 mg
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Traitement de substitution aux opiacés

Les remboursements du patients indiquent qu’il a suivi un traitement de substitution mené
avec la buprénorphine 8 mg vendue sous le nom commercial de SUBUTEX®. La dose
maximale recommandée est de 16 mg/jour [VID 05] soit un remboursement de 8 boites de
buprénorphine @ 8 mg par mois. Le graphique récapitulatif des remboursements de
buprénorphine indique que le patient n’a pas eu des délivrances excessives de ce produit mais
il indique aussi que les délivrances ont eu lieu irrégulierement pendant les 24 mois. Le patient
a-t-il fait des réserves et dans ce cas la posologie de son traitement ne serait pas de 16

mg/jour ? Ces délivrances étaient-elles bien pour lui ?
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Graphique récapitulatif des délivrances de buprénorphine 8 mg

Deélivrances de buprénorphine 8 mg au patient n°14
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PATIENT N°15

Qui est le patient ?

Le patient n°15 est une femme agée de 45 ans en 2005.
Elle résidait en Lorraine.
Elle ne bénéficiait pas de I’exonération du ticket modérateur.

Nous ne savons pas si elle était sous le régime de la Couverture Maladie Universelle.

Prescripteurs et pharmacies

La patiente a consulté 45 prescripteurs différents. Elle s’est fait délivrer de la tianeptine dans

26 pharmacies différentes.

Historique du traitement par la tianeptine

La patiente n’étant pas venue aux différentes convocations, nous ne connaissons pas

I"historique du traitement par la tianeptine.

Consommation de tianeptine

Données de l'assurance maladie

[."assurance maladie a remboursé 252 boites de tianeptine au patient n°15 sur une période de
19 mois. Au début, les remboursements restaient raisonnables mais c’est a partir de septembre
2004 que les délivrances ont trés largement dépassé les quantités recommandées. Ainsi, en 6
mois [’assurance maladie a remboursé 195 boites de tianeptine faisant une délivrance

moyenne de 30 comprimés par jour.
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Graphique récapitulatif de la consommation de tianeptine

45

40

35

30

Nombre de boites de tianeptine remboursées

Traitements associés

Consommation de tianeptine du patient n°15

Traitement du sevrage alcoolique

40
39
34
¥ ‘
‘ —e#—MNombre de boiles de tianeptine remboursées

18 |
—o—o—o ¢ ¥ ¥

mmmmmnmmﬂmvvvvvvvvwvsvmm

QR is o QoY e Qe eyy iRl y

W 5 5 E= 5 B0 2 L 285 LY g £ =S 8 2 5

5 ® £ S a8 3 S m ES 3 0 5 3 =

‘gmeaigggc%’_é_ﬁgwEa-—gggcué_r
Mois

Le remboursement de naltrexone (REVIA®), une spécialité qui est utilisée lors du sevrage

alcoolique, a partir de novembre 2004, laisse supposer que la patiente avait des problémes de

dépendance avec I"alcool.

Hypnotiques

A partir d’aolt 2003, I"assurance maladie a régulicrement remboursé des hypnotiques. Les

remboursements de zopiclone (IMOVANE®) ne dépassant pas les 2 boites de 14 comprimés

par mois ne sont pas source d’abus. Par contre, les remboursements de zolpidem

(STILNOX®) ne sont pas du tout conformes aux recommandations de ce produit. A partir de

septembre 2004, comme pour les consommations abusives de tianeptine, les délivrances ont

été trés excessives (25 boites au lieu de 2).
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Graphiqgue récapitulatif de la consommation d'hyvpnotigues
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Anxiolytiques

En ambulatoire. la posologic 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 trés largement les posologies recommandées en ambulatoire.

Comme pour les hypnotiques et la tianeptine, un pic de remboursement trés excessif a été

observé a partir de septembre 2004.
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Graphique récapitulatif des remboursements de bromazépam

Délivrances de bromazépam pour le patient n°15
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Remarqgue concernant le patient n°15

Les quantités incroyables de médicaments psychotropes remboursées a partir du mois de
septembre 2004, 40 boites de tianeptine, 25 boites de zolpidem et 24 boites de bromazépam,
remettent en question I"hypothése selon laquelle une boite remboursée correspond a une boite
consommeée. Est-il possible de consommer 12 comprimés de zolpidem et 24 comprimés de
bromazépam tout en continuant a réaliser les investigations pour s’approvisionner ? Dans
I’hypothése que la patiente ne peut pas avaler tous les comprimés délivrés, quelle est sa

véritable consommation ?
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PATIENT N°16

Qui est le patient ?

Le patient n°16 est une femme de 35 ans en 2005. Elle résidait en Lorraine.
Elle ne bénéficiait pas de I’exonération du ticket modérateur.

Sa situation économique lui permettait de bénéficier de la Couverture Maladie Universelle.

Prescripteurs et pharmacies

La patiente a consulté 3 prescripteurs différents. Elle s’est fait délivrer de la tianeptine dans 4

pharmacies différentes.

Historique du traitement par la tianeptine

Le patient ne s’étant pas présenté aux convocations de 1’assurance maladie, nous ne

connaissons pas I"historique du traitement par la tianeptine.

Consommation de tianeptine

Données de l'assurance maladie

Les remboursements de tianeptine n’ont commencé qu’a partir d’avril 2004. La
consommation abusive ne se révele qu’a partir de septembre 2004. Elle atteint en moyenne 9
comprimés par jour au lieu des 3 comprimés recommandés. La délivrance a été triplée

brusquement.
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Graphique récapitulatif de la consommation de tianeptine

Consommation de tianeptine du patient n°16
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Traitements associés

Anxiolytiques

Le patient est trait¢ par un anxiolytique. le bromazépam. Les posologies maximales
recommandées par le RCP sont de 18 mg/jour en ambulatoire et de 36 mg/jour en cas de crise
d’anxiété nécessitant une hospitalisation, ce qui revient a délivrer respectivement 3 boites ou
6 boites par mois de bromazépam a 6 mg. Pour ce patient, la quantité moyenne remboursée
était de 5 boites c'est-a-dire 30 mg de bromazépam par jour, ce qui dépasse les posologies
recommandées en ambulatoire. Mais certains mois, ’assurance maladie a remboursé jusqu’a 8

ou 9 boites de bromazépam, dépassant ainsi largement les quantités recommandées.
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Graphique récapitulatif des remboursements de bromazépam

Délivrances de bromazépam au patient n°16
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Hypnotiques

L’assurance maladie a remboursé de fagon continue des hypnotiques, le zolpidem
(STILNOX®) et/ou la zopiclone (IMOVANE®). Le patient a re¢u du zolpidem en quantité
normale (2 boites de 14 comprimés) ou abusive (4 boites délivrées en mai et en aott) pendant
les sept premiers mois de I’enquéte. C’est au moment ou les délivrances de zolpidem se sont
arrétées que le patient a regu des quantités abusives de zopiclone (de 4 a 9 boites selon les
mois). Ainsi, les quantités remboursées, qui ne devraient étre que de 2 boites de 14

comprimés par mois, ont été en moyenne de 5 boites de zopiclone a partir d’octobre 2003.
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Graphique récapitulatif des remboursements de zolpidem et de zopiclone

Délivrances de zopiclone et de zolpidem au patient n°16
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Chapitre 4 : Synthese des observations

Ce dernier chapitre va faire la synthése des 16 cas présentés dans le chapitre précédent. Cette
synthése permettra de mieux connaitre a la fois le profil des patients ayant une consommation

excessive de tianeptine mais aussi leur mode de consommation d’autres médicaments.

I. Prévalence

Au cours de I'année 2004, 16 214 patients ont re¢u un traitement par la tianeptine. Parmi ces
16 214 personnes, I'assurance maladie a détecté 16 cas de patients qui recevaient des
quantités excessives de tianeptine. La prévalence des personnes qui surconsomment est donc,

dans le Nord-Est, de 1 pour 1000.

II. Répartition géographique

Département Nombre de cas d’abus
Ardennes 3
Aube 4
Marne 2
Haute-Marne 2
Meurthe-et-Moselle 2
Meuse 1
Vosges 2

La répartition géographique des patients qui présentent une consommation excessive de

tianeptine est assez homogene. Chaque département des régions ou I’étude a été menée. c'est-
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a-dire Champagne-Ardenne et Lorraine excepté la Moselle, dispose d’au moins un patient qui
fait ’objet d’une surconsommation de tianeptine. Cette surconsommation n’est donc pas liée a

un facteur géographique particulier ni a un réseau de prescripteurs et de pharmacies.
III. Sexe des 16 patients de ’enquéte

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 refléte pas la tendance
générale de consommation de tianeptine au niveau du Nord-Est (cf. Généralités sur les

consommateurs) qui est en moyenne 30 % d’hommes pour 70 % de femmes.

IV. Age des patients

L’age des patients de I’enquéte est compris entre 32 et 62 ans. La moyenne d’dge chez les
femmes est de 43,6 ans et, pour les hommes, elle est de 44,5 ans. Ces moyennes d’age, a la
fois chez les hommes et chez les femmes sont inférieures a celles de I'ensemble 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 majorit¢ des patients qui surconsomment (11 cas) appartient
néanmoins a la classe d’age 40-60 ans qui se révele, a la fois chez les hommes et chez les
femmes, comme étant la période ot le nombre de patients traités par la tianeptine est le plus

important.
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V. Situation économique des patients

Parmi les 16 patients, 6 patients bénéficient de la Couverture Maladie Universelle (CMU).

[.’enquéte n’a pas pu déterminer le statut de 3 patients.

VI. Prescriptions et délivrances

1. Qui prescrit ?

Les entretiens réalisés lors de la convocation des patients ont révélé que I'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, I’absence d’entretien n’a pas permis de préciser quel médecin était
a I'origine du traitement par la tianeptine. Mais. I’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 patients, 5 ne consultent pas de
spécialiste en psychiatrie.
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Dans 87.5 % des cas, c’est donc un médecin généraliste qui a initi¢ le traitement par la
tianeptine. Seuls 2 traitements ont ¢té instaurés par un spécialiste. De méme, sur I'ensemble
des 16 patients, 4 patients ont eu une prescription de tianeptine effectuée par un spécialiste en
psychiatrie. Cette tendance. qui montre que ce sont essentiellement les praticiens de médecine
générale qui prescrivent la tianeptine. se retrouve aussi au niveau de la région Nord-Est
quelque soit la dose prescrite. En C hampagne-Ardenhe et en Lorraine, au cours de I’année

2004. 93,2 % des prescriptions de tianeptine ont été réalisées par des médecins généralistes.

2. Nombre de prescripteurs et nombre de pharmacies

Nombre de prescripteurs et de pharmacies différents pour chaque patient

Pour les femmes

o MNombre de prescripteurs
B [Nombre de pharmacies

Pour les hommes

B [Nombre de prescripleurs
B [Nombre de pharmacies

Nombre de prescripteurs et de pharmacies

Patients

Chaque patient est allé consulter, au minimum, 3 médecins et s’est rendu dans 3 pharmacies
différentes au cours des 24 mois de I’'enquéte. 50 % des patients se sont fait prescrire de la
tianeptine par moins de 5 prescripteurs. 31 % des patients sont allés chez 5 a 20 prescripteurs

différents. Enfin, 19 % des patients ont entre 20 a 35 prescripteurs différents.

Le nombre de pharmacies fréquentées par les patients varie entre 3 (un seul patient) et 35. Mis

a part le cas du patient n°1 qui consulte 5 médecins et se rend dans 23 pharmacies, le nombre
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de pharmacies est a peu pres équivalent au nombre de prescripteurs. Le nomadisme médical et

pharmaceutique peut €tre évoqué sans ambiguité pour les patients n®5-11-12-13 et 15.

Les patients n°® 5 et n°® 11 sont originaires de 2 départements différents de Champagne-
Ardenne ; les patients n°11-13 et 15 dépendent de 3 CPAM différentes en Lorraine. Chacun
des patients exergant un nomadisme médical et pharmaceutique provient donc d’un secteur
géographique différent. Il n’y a donc pas de secteurs géographiques plus exposés que d’autres

aux consommations excessives satisfaites par nomadisme.

VII. Quantités de tianeptine remboursées : étude de la

consommation des 16 patients

1. Nombre total de boites remboursées

Chaque mois un patient traité par la tianeptine devrait recevoir au maximum trois boites de
tianeptine selon les recommandations du RCP. L’enquéte ayant été réalisée sur 24 mois, le
nombre total de boites délivrées au patient devrait étre au maximum de 72 si le traitement
était continu pendant 2 ans. Le graphique représentant le nombre total de boites de tianeptine
délivrées aux patients au cours des 24 mois de I'enquéte (cf. graphique suivant) permet de
constater de fagon trés grossicre les délivrances excessives de tianeptine faites a chacun des
16 patients. Cette premicre approche permet d’appréhender 1'ampleur de 1'abus de chaque
patient. Mais elle se révéle trés vite étre insuffisante notamment vis-a-vis des patients n° 6-9-
11 et 16 dont les délivrances ne paraissent pas excessives. Ces données ne prennent pas en
compte le fait que, pour certains patients, la prescription de tianeptine ne s’est pas faite de
fagon continue au cours des 24 mois de I"enquéte. Ainsi, pour les patients 5-6-7-9-11-13-15 et

16 les délivrances de tianeptine ont été faites sur une période inférieure a 24 mois.

-116 -



Comparaison du nombre total de boites de tianeptine délivrées aux patients par
rapport a une délivrance normale sur 24 mois
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2. Estimation de la consommation moyenne

La consommation moyenne a €té calculée en divisant le nombre total de boites de tianeptine
délivrées par la période globale (en mois) ou I"assurance maladie a remboursé de la tianeptine.
Par exemple, pour le patient n°5 I’assurance maladie a remboursé 412 boites de tianeptine sur

une période de 14 mois donc I'estimation de la consommation est de 29 boites par mois soit

29 comprimés par jour.
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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 consommation permet de mettre en évidence le fait que certains patients
recoivent des quantités de tianeptine largement supérieures a celles recommandées par le
RCP. Ainsi, pour les patients 1-5-7-11-13 et 15, les quantités de tianeptine prises par jour
seraient 4 a 11 fois supérieures a la posologie habituelle. Cette approche permet de quantifier
I’abus de la tianeptine qui est avéré lorsque plus de 6 comprimés sont consommés par jour.
Mais ce calcul de la consommation moyenne laisse penser que pour certains patients, le
patient n°6 par exemple, la consommation de tianeptine est normale. La période globale de
remboursement de la tianeptine est de 14 mois et le calcul de la consommation moyenne
reprend cette valeur et non pas le nombre de mois ou il a réellement été délivré de la
tianeptine. En ne considérant que le nombre de mois ou le patient s’est fait délivré de la

tianeptine la consommation moyenne serait de 4,5 comprimés par jour.
3. Quantités maximales délivrées pour un mois

Le graphique suivant représente la quantité maximale de tianeptine remboursée en un mois au
cours des 24 mois de I’enquéte. Il a été délivré au moins une fois pendant cette période un
minimum de 10 boites de tianeptine a chaque patient. Les quantités maximales délivrées aux
patients sont 3 a 17 fois supérieures a celles préconisées. Ces données mettent donc en

évidence une anomalie d usage de la tianeptine chez ces 16 patients.
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En paralléle, le graphique permet de visualiser le nombre de pharmacies fréquentées par les
patients. Pour tous les patients le rapport de la quantit¢ maximale délivrée par le nombre de
pharmacies est compris entre 1 et 4.5. En faisant I"hypothése que le patient s’est rendu dans
chacune des pharmacies ou il a été enregistré au cours du mois ou les quantités délivrées sont
maximales. ces résultats indiquent que chaque pharmacie aurait délivré au maximum 5 boites
de tianeptine ce qui ne parait pas étre une quantité excessive si on la regarde de maniére
isolée. D autre part, on constate que plus la quantité maximale délivrée est importante plus le
nombre de pharmacies ou le patient est enregistré est important. Seul le patient n°11 et, dans
une moindre mesure, le patient n°8 ont un nombre de pharmacies relativement faible en

comparaison de la quantité maximale délivrée.

Quantités maximales de boites de tianeptine délivrées en un mois et nombre de
pharmacies fréquentées

B Nombre maximal de boiles délivrées
O Nombre de pharmacies différentes

Nombre de boites de tianeptine et nombre de pharmacies

Patient

En paralléle de ces analyses chiffrées, nous étudierons dans les prochains paragraphes les
tendances de consommation des 16 patients. Certains patients ont une consommation

"

réguliere que I'on qualifiera de consommation "en plateau". Pour d’autres patients,
’observation des graphiques de délivrances de tianeptine met en évidence une escalade de la

consommation.
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4. Profils de consommation "en plateau"

Pour 6 patients. les délivrances de tianeptine sont relativement constantes au cours des 24
mois de I'enquéte. Quelques pics de délivrances peuvent perturber la régularité mais il n’y a

pas d’interruption dans les délivrances. Cette consommation "en plateau” est celle des patients

Exemple de consommation en plateau : les délivrances faites au patient n°1
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n° 1-2-3-4-8 et 14. Pour mémoire. I’exemple de la consommation du patient n°1 est repris par

le graphique suivant.

5. Profils d’escalade de la consommation

Sur les 16 patients, 1'étude des délivrances de tianeptine révéle une escalade de la
consommation de tianeptine chez les patients n°® 5-6-7-9-10-11-12-13-15 et 16. Parmi ces 10
patients, 4 présentent a la suite de cette escalade une diminution progressive des quantités de
tianeptine délivrées. Les cas de ces 10 patients sont intéressants car, de fagon sire pour 8
d’entre eux, ils permettent d’observer comment va s’installer le traitement par la tianeptine et
plus particuliérement la surconsommation de ce produit. Nous étudierons, dans un premier
temps, comment se fait ’escalade de la consommation chez ces 10 patients, puis nous

observerons les 4 cas de décroissance de la consommation.
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5.1.Etude de ’escalade de la consommation

Patient Pic maximum (en|Durée pour | Valeur des | Nombre de
nombre de boites) atteindre le pic|paliers (en | boites de
maximum de [nombre de | tianeptine
délivrance boites) données lors de
Ia ll‘:rl'_'
délivrance
6 12 1 mois 2etd 12
9 10 2 mois 6 1
10 18 3 mois Pas de palier 3
11 43 2 mois Pas de palier 11
13 52 2 mois Pas de palier 11
5 43 13 mois 24-32 et 36 14
7 22 14 mois 9ect 18 9
12 27 14 mois 3-6-9 ¢t 15 3
15 40 14 mois 3-6et9 3
16 10 6 mois Jet9 3
5.1.1 Escalade rapide

Pour les patients n® 6-9-10-11 et 13, I'escalade de la

rapide en 1, 2 ou 3 mois.
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5.1.2 Escalade lente

Par contre, pour les 5 autres patients, il faut entre 6 et 14 mois pour atteindre le pic maximal
de délivrance de tianeptine. Pour ces patients, |’augmentation se fait de fagon 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 boites a 40 boites de tianeptine.

Parmi ces 10 patients, dans 6 cas la premiere délivrance de tianeptine, qui est comprise entre 9

et 14 boites, est déja largement supérieure a celle recommandcée.
5.2.Etude de la décroissance de la consommation de tianeptine

Les courbes des délivrances effectuées aux patients n® 10-11-12 et 13 ont la particularité de
présenter une diminution des quantités délivrées au cours de I'enquéte. Pour le patient n°11 il

s’agit méme d’un sevrage de la tianeptine.

Patient Pic maximal de délivrance | Quantité de tianeptine | Durée de Ia
(en nombre de boites de|délivrée pendant les 2 | décroissance
tianeptine) derniers mois de

I’enquéte (en nombre

de boites)
10 18 Get3 20 mois
11 43 0 2 mois
B 12 27 0 8 mois
i 13 52 ? 9 mois

Mis a part pour le patient n® 11, la diminution des quantités délivrées s’est faite sur une
période assez longue comprise entre 8 et 20 mois. De méme, pour ces 3 patients, on observe,
pendant la phase de diminution, une quantité délivrée relativement plus faible qui est suivie
par un rebond des délivrances pour diminuer ensuite de fagon définitive. Le graphique
suivant, reprenant les délivrances faites au patient n° 13, illustre de maniére trés

caractéristique ce phénomene.
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Délivrances de tianeptine faites au patient n“13
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Pour le patient n° 13, les quantités de tianeptine réellement consommées a la fin de I"enquéte
ne sont pas connues. Méme si I’assurance maladie n’a pas remboursé de tianeptine au cours
des 3 derniers mois cela ne signifie pas que le patient n’en a pas consommé. Aucun
remboursement n’a été fait pendant cette période et I’entretien a révélé que le patient a été

suivi par le Centre Psychothérapique de Nancy a partir de décembre 2004.
6. Conclusion sur la consommation

Cette étude générale de la consommation de tianeptine des 16 patients permet de mettre en

évidence qu’il n’existe pas un schéma unique de surconsommation.

VIII. Surconsommations associées

L’étude des autres spécialités délivrées aux patients au cours des 2 ans de I’enquéte a révélé
que. trées fréquemment, la tianeptine n’est pas la seule substance qui fait 1'objet de
remboursements excessifs et donc probablement de surconsommation. De méme, les

entretiens révelent 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 a la

surconsommation de tianeptine.

1. Alcool

Parmi les 10 patients s’¢tant présentés aux convocations de I’assurance maladie, 4 ont un
comportement anormal vis-a-vis de 1’alcool. Il s’agit des femmes n° 1 et 13 et des hommes n°
3 et 9. Par ailleurs, la délivrance de naltrexone REVIA®, une spécialité qui est utilisée lors de

la dépendance alcoolique, a la patiente n° 15 indique aussi un abus d’alcool.
L."abus ou non d’alcool reste une donnée inconnue pour 5 patients (n°® 4-5-6-12 et 16).

Toutefois on peut dire de fagon siire qu’au moins un tiers des patients de I’enquéte présente

ou a présenté une conduite anormale vis-a-vis de "alcool.
2. Toxicomanie

Lors des entretiens réalisés par I'assurance maladie, le terme de toxicomanie a été employé
pour 2 patients, le n° 7 et le n® 14. Pour le patient n® 14, il est fait mention d’une toxicomanie
a I'héroine. I lui est délivré de manieére non réguliecre de la buprénorphine a 8 mg

(SUBUTEX®) qui est un traitement de substitution aux opiacés.
3. Médicaments

Parmi les 16 patients de I’enquéte, seuls les patients n® 5 et n® 6 n’ont pas fait I’objet de
remboursements excessifs. Les remboursements excessifs n’ont concerné qu'un seul produit
pour 5 patients. Pour les 9 autres patients, ’assurance maladie a remboursé au moins deux

produits différents en quantité anormalement ¢levée.

Les 14 patients présentant des surconsommations associées ont tous eu des délivrances

excessives dun ou de plusieurs anxiolytiques.

Quels sont les produits ayant fait I'objet de délivrances excessives ? Quel est le nombre de

patients qui en consomment en quantité anormale ?
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3.1.Anxiolytiques

3.1.1 Bromazépam

Parmi les anxiolytiques. le bromazépam au dosage de 6 mg est la molécule qui est le plus
souvent délivrée en quantité excessive. Les patients n® 1-7-10-11-12-14-15 et 16, c'est-a-dire
8 patients, ont re¢u des quantités dépassant les quantités recommandées par le RCP. Les
quantités maximales délivrées sont comprises entre S et 24 boites alors qu’elles ne devraient

pas dépasser 3 boites en ambulatoire.

Pour 5 patients, la courbe de délivrance de bromazépam au cours des 24 mois de I"enquéte est
superposable a la courbe de délivrance de la tianeptine. Autrement dit pour ces patients, les
minima et les maxima pour les 2 produits apparaissent souvent aux mémes périodes.

L’exemple du patient n° 1 illustre le mieux ce phénomeéne (cf. graphique suivant).

Comparaison des délivrances de tianeptine et de bromazépam faites au patient n°1

40 —
36 36 36
35
30
] 25
£
2 —o—Nombre de boiles de lianepline remboursées
] 21 19
o 20 g
® 16 —&—Nombre de boiles de bromazépam
’g 18 remboursées
o
z 15
10 1"
8
5
0 |
288888888833 33383333333838
® S § £ 35 @ g 2525 T ESSEE8 z s
5sE533§8885s55e3533§82¢€¢Es

3.1.2 Méprobamate

Trois patients ont des délivrances exagérées de méprobamate (EQUANIL®). Il s’agit des

patients n® 2-9 et 13. Les quantités maximales remboursées vont de 5200 a 6800 mg/jour soit
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3 a 4 fois la quantité prévue par le RCP qui est de 1600 mg/jour. Pour les patients n® 2 et 9 les

minima et les maxima de délivrance de méprobamate sont concomitants des délivrances

extrémes de tianeptine.

3.1.3 Benzodiazépines anxiolytiques autres

3.1.3.1. Alprazolam

Les quantités d’alprazolam a 0,5 mg (XANAX® 0,5) délivrées aux patients n® 3 et n°® 4 sont
supérieures a celles recommandées par le RCP. Les délivrances atteignent 12 boites, soit 6
mg/jour, pour le patient n° 3 et 18 boites, soit 9 mg/jour, pour le patient n°® 4. Rappelons que
la posologie maximale recommandée est de 4 mg/jour. Pour ces 2 patients, les quantités

maximales d’alprazolam sont délivrées pendant les mois ou les délivrances de tianeptine sont

les plus importantes.
3.1.3.2. Autres

Les autres benzodiazépines anxiolytiques dont les remboursements sont excessifs sont : le
prazépam (LYSANXIA®), le diazépam (VALIUM®), le lorazépam (TEMESTA®), le
clorazépate dipotassique a 50 mg (TRANXENE® 50) et 'oxazépam (SERESTA®). Pour
chacune de ces molécules, on ne retrouve qu’un seul cas de patient en ayant une
consommation excessive. Mais cela n’empéche pas que certains patients surconsomment
plusieurs anxiolytiques. C’est le cas, par exemple du patient n® 12, qui a bénéficié¢ de
délivrances excessives de clorazépate dipotassique a 50 mg (TRANXENE® 50), de
bromazépam et de lorazépam (TEMESTA®). Dans le cas de ce patient, la surconsommation
d’un produit peut étre isolée des autres surconsommations, par exemple pour le pic de
TRANXENE® 50, ou concomitante. Il y a alors délivrance simultanée de 2 anxiolytiques
benzodiazépiniques. Le graphique suivant reprenant les délivrances d’anxiolytiques faites au

patient n° 12 illustre ce phénomene.

- 126 -



Délivrances de psychotropes pour le patient n°12
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3.2.Hypnotiques

Parmi les 14 patients présentant des délivrances excessives, 4 patients ont regu des quantités

anormalement élevées d hypnotiques.

3.2.1 Zopiclone

Les patients n® 10 et 16 ont eu des délivrances exagérées de zopiclone au dosage de 7.5 mg
(IMOVANE®). Neuf ou dix boites ont été remboursées certains mois. La quantité moyenne
délivrée au cours des 24 mois de I'enquéte est de 4 boites par mois pour les 2 patients. Pour le
patient n° 10, la courbe des délivrances de zopiclone évolue de la méme fagon que la courbe
des délivrances de tianeptine: pour ces 2 produits on observe une décroissance trés

progressive des quantités délivrées.
3.2.2 Zolpidem

On retrouve dans le dossier du patient n® 16, pendant 2 mois, le remboursement de 4 boites de
zolpidem. Mais ces délivrances cessent rapidement pour laisser place a une délivrance

excessive de zopiclone (cf. paragraphe précédent). Le cas du patient n° 15 est beaucoup plus

- 127 -



préoccupant. Au moment du pic de délivrance de tianeptine, I’ assurance maladie a remboursé

25 boites de zolpidem soit 12 fois la quantité normalement recommandée.

3.2.3  Flunitrazépam (ROHYPNOL®)

Un cas de délivrance excessive de flunitrazépam a 1 mg a été repéré parmi les 16 patients. 1l
s'agit du patient n° 14, dé¢ja identifi¢ comme étant un patient sujet a la toxicomanie (cf.
paragraphe précédent). Des quantités anormales de cette benzodiazépine a fort potentiel
toxicomanogene ont ¢été délivrées a ce patient. Au lieu d’un maximum de 4 boites légalement

autorisées, il lui a été délivre de 6 a 10 boites de ROHYPNOL® 1 mg par mois.

3.3. Neuroleptique

Un seul cas d’exces de délivrance dun neuroleptique est apparu parmi les patients de
I’enquéte. Il a été délivré des quantités excessives de cyamémazine (TERCIAN®) au patient
n° 3. Certains mois, le patient a re¢u une quantité 2 fois supérieure a celle préconisée qui est

de 600 mg/jour.
3.4.Autres

3.4.1 Association paracétamol-codéine

Deux patients, les n® 7 et 12, ont re¢u des quantités excessives de ['association paracétamol-
codéine. Il a été délivré une fois 14 boites de cette association au patient n° 12 puis les
quantités sont repassées a des valeurs plus raisonnables qui étaient largement inférieures au

maximum de 12 boites recommandées.

Par contre, pour le patient n°® 7, la surconsommation de paracétamol codéiné est plus

flagrante. Le patient s”est fait délivrer pendant plusieurs mois 23 boites de cette association.

3.4.2 Lopéramide

L’enquéte a mis aussi en ¢évidence un cas de surconsommation de lopéramide a 2 mg, un
antidiarrhéique opiacé. Le patient n® 2 a re¢u en moyenne 22 boites par mois pendant les 2
ans de I’étude. Les quantités délivrées au patient sont comprises entre 11 et 48 boites. Les
délivrances recommandées sont d’un maximum de 12 boites en cas de diarrhées aigués (en

faisant une délivrance pour 30 jours) et de 5 boites en cas de diarrhées chroniques.
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4. Conclusion

En conclusion de ce paragraphe. nous reprendrons pour chaque patient, dans un tableau

récapitulatif, I’ensemble des produits qui font manifestement I'objet d’une utilisation

excessive et le nombre maximal de boites de tianeptine délivrées en un mois.

Produit Patient | Patient Patient Patient Patient | Patient | Patient Patient
n°l1 n°2 n°3 n°4 n°s n°6 n®7 n°8
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
zine

codéiné

Toxico-

manie
Délivrance
maximale de
tianeptine 36 13 13 10 43 12 22 21

sur un mois

(en boites)
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Produit Patient Patient Patient | Patient Patient  |Patient |Patient |Patient
n°9 n°10 n°12 n°13 n°l4 n°l15 n°16
Alcool oui non ? oui non oui ?
Bromazépam | non oul oui non oui oui oui
Anxiolyti- | Méproba- | non Lorazépam |Méproba- | Oxazé- |non non
ques autres | mate mate pam
Clorazépate
dipotassique
Autres non Zopiclone Paracétamol | non Flunitra- | Zolpidem | Zopiclone
codéiné zépam
Toxico-
manie
Délivrance
maximale de
tianeptine 10 18 27 52 15 40 10
sur un mois
(en boites)
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Quatrieme partie : Discussion

Introduction

Cette derniére partie se veut étre un travail plus général pour aborder le sujet de la

surconsommation de tianeptine. Elle s articule en deux chapitres.

D’une part, nous comparerons les résultats trouvés dans 1’enquéte réalisée dans le Nord-Est
avec les autres travaux effectués sur le méme sujet. Cette comparaison aura pour but d’établir

le profil des patients qui font une surconsommation de tianeptine.

D’autre part, nous nous poserons la question de I’existence d’une pharmacodépendance a la
tianeptine. Apres avoir examiné toutes les anomalies liées a la consommation de tianeptine,
nous conclurons sur le potentiel de pharmacodépendance de la tianeptine. Enfin, nous
parlerons des solutions proposées pour limiter les problemes engendrés lors de la

consommation de tianeptine.
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Chapitre 1: Description des patients

surconsommateurs de tianeptine

I. Prévalence et géographie

Dans 1"étude du Service Médical du Nord-Est, la prévalence des cas de surconsommation est
de 1 pour 1000. Par ailleurs, I'enquéte réalisée par la CPAM de Quimper [LET 03] a relevé 4
cas de surconsommation sur un total de 1239 assurés ayant regu de la tianeptine. Cela donne
donc une prévalence de 3 pour 1000. Dans cette enquéte. 1'auteur se pose la question d’un
épiphénomene qui serait local ou régional et ne toucherait alors que la Normandie et la
Bretagne. Les cas de surconsommation de tianeptine détectés dans le Nord-Est élargissent
cette zone géographique et la question peut étre de nouveau posée non plus au niveau régional
mais au niveau national : les cas de surconsommation de tianeptine n’apparaissent-ils que de

fagon localisée au Nord de la France ?

Pour répondre a cette question, il est intéressant de considérer 1'étude menée dans la région
Provence Alpes Cdote d’Azur (PACA) [PRA 05] qui a détecté des patients ayant recours a une
polyprescription de tianeptine. Le phénoméne de surconsommation de tianeptine n’est donc

pas localisé qu’au Nord de la France mais il est étendu a toute la France.

L’étude réalisée dans le Nord-Est montre que les cas de surconsommation de tianeptine se
répartissent de fagon homogéne sur I’ensemble du territoire de I’étude. En faisant la moyenne
des cas rencontrés dans les 7 départements de la région de I'étude, il apparait en moyenne 2
cas d'abus par département. Ce qui ferait, par extrapolation, environ 200 cas sur toute la
France métropolitaine. L"étude menée en PACA [PRA 05] revoit a la hausse cette fréquence en
estimant a 290 le nombre de personnes en France qui pourraient consommer de fagon

excessive de la tianeptine.
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II. Sexe

Sur les 16 cas de surconsommation recensés dans le Nord-Est, 7 patients sont des femmes et 9

patients sont des hommes.

Parmi les 8 cas publiés, on trouve 5 femmes pour 3 hommes. L'enquéte menée en région
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 collectées dans la
période de 1989 a 2004 par le Service de Pharmacovigilance des Laboratoires Servier, les
CEIP et les Centres Régionaux de PharmacoVigilance [BAT 05], 81 femmes sont concernées

ce qui fait une proportion de 65 % de femmes et 35 % d’hommes.

Malgré des résultats différents dans la région du Nord-Est, il apparait que les femmes ont plus
tendance a consommer de fagon excessive la tianeptine que les hommes. Cette affirmation est
toutefois a nuancer car la proportion d’hommes et de femmes qui consomment de la
tianeptine n’est pas identique. Il est bon de rappeler que la population qui consomme le
produit est composée de 71,8 % de femmes et de 28,2 % d’hommes. Les femmes sont donc

plus exposées a abuser de la tianeptine que les hommes.

III. Age

Les dges des 16 patients du Nord-Est sont compris entre 32 et 62 ans. Quatre patients ont
moins de 40 ans, 8 ont moins de 50 ans. Enfin, 4 patients ont un age compris entre 50 et 65
ans. A l'instar de la population des sujets sous tianeptine, la majorité des patients
surconsommateurs étudiés (11 sur 16) appartient a la classe d’age des 40-60 ans. En effet,
dans le Nord-Est, c’est dans la tranche 40-60 ans que 1’on retrouve le plus de consommateurs

de tianeptine et ce quelque soit le sexe.

Sur les 8 cas de la littérature, un seul patient a plus de 40 ans. De son c6té, I’enquéte menée en
région PACA a enregistré des patients dgés de 27 a 52 ans. Les auteurs concluent que ce sont
des sujets jeunes qui abusent de la tianeptine, sans définir précisément les dges [PRA 05].

Enfin, 60 % des 125 patients ont moins de 40 ans.
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Plus agés, les patients du Nord-Est se distinguent de la tendance générale. Mais de fagon
globale, les sujets consommant en exces de la tianeptine sont plus jeunes que les patients

traités normalement par cet antidépresseur.

IV. Situation sociale et économique

Dans notre enquéte, la seule information concernant la situation ¢conomique est indiquée par
la prise en charge ou non du patient par le régime de la Couverture Maladie Universelle
(CMU). Lorsque le patient bénéficie de la CMU il se trouve dans une situation économique
plus précaire. Sur les 13 patients pour lesquels I'information était disponible, 6 patients

bénéficient de la CMU.

L article de Leterme [LET 03], indique que les 5 patients abusant de la tianeptine dans le Nord-
Ouest "évoluent dans un contexte, peu favorable, de précarité d’emploi et de handicaps”. 11
rend compte aussi d’une situation familiale difficile pour les 5 patients. De méme, les cas
d’abus rapportés par Vandel [VAN 99] et Guillem [GUI 03] laissent entrevoir un contexte

¢conomique, social et familial difficile.

[’enquéte réalisée en région PACA ainsi que les 125 observations relevées nabordent pas la

question de la situation économique et sociale des patients.

En I’absence de données probantes sur le sujet, nous ne pouvons pas conclure qu’un contexte
économique, social et familial difficile favorise la surconsommation de tianeptine.
[.’observation des produits consommés en paralléle par ces sujets suggere une fragilité

psychique.
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V. Surconsommations associées et antécédents de

conduite addictive

Il est apparu que sur les 16 patients de 1’étude du Service Médical du Nord-Est, 14 bénéficient
de remboursements excessifs concernant des produits autres que la tianeptine. Ainsi, pour 12
patients, I’enquéte a révélé des délivrances excessives de benzodiazépines anxiolytiques.
Parmi ces anxiolytiques, le bromazépam est le produit le plus souvent délivré en quantités
excessives : 8 patients en font une consommation exagérée. Dans la classe des psychotropes,
on trouve aussi des surconsommations d’hypnotiques (zolpidem, zopiclone et flunitrazépam)
et d’un neuroleptique (cyamémazine TERCIAN®). Cingq patients ont ou ont eu une
dépendance vis-a-vis de I’alcool. Enfin, pour 2 patients, on parle de toxicomanie, 1'un d’ eux

¢étant traité par de la buprénorphine (SUBUTEX®).

Chez les 8 patients dont les cas ont été publiés dans la littérature, la consommation excessive
de tianeptine ne s’est jamais révélée étre le seul produit dont les patients abusaient. Alcool,
tabac, héroine, mais aussi des médicaments comme le dextropropoxyphene, 1’oxazépam,
I’amineptine (SURVECTOR® retiré du marché en 1999), le lorazépam et des hypnotiques ont

fait I’objet d’une consommation excessive antérieure ou simultanée a celle de la tianeptine.

Dans I'étude réalisée en région PACA [PRA 05], il n’est pas fait allusion a des
surconsommations associées mais seulement a des remboursements de produits ayant eu lieu
pendant la période de I’enquéte. Ainsi, parmi les 21 patients de "enquéte, 4 étaient sous
traitement de substitution aux opiacés, 5 ont eu du flunitrazépam (ROHYPNOL®) et il a été

délivré des neuroleptiques a 7 patients.

Enfin, parmi les 125 observations relevées par le Laboratoire Servier, les CEIP et les Centres
Régionaux de PharmacoVigilance, 75 patients, soit 60 % des patients ont une conduite

addictive antérieure ou simultanée a la surconsommation de tianeptine [BAT 05].

Il apparait donc que, trés souvent, la surconsommation de tianeptine a lieu chez des sujets
ayant déja une conduite a risque qui peut étre un éthylisme, des antécédents de toxicomanie

et/ou de pharmacodépendance ou une autre surconsommation associée.
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Chapitre 2 : Peut-on parler de
pharmacodépendance et/ou d’abus a la

tianeptine ?

I. Les preuves d’une pharmacodépendance

1. La surconsommation de tianeptine
1.1.A partir de quelle dose parle-t-on d’une consommation excessive ?

Dans le RCP du STABLON®, la posologie recommandée est de un comprimé a 12,5 mg trois
fois par jour. Il est connu que certains prescrivent cette spécialité a raison de 6 comprimés par
jour. L’enquéte menée conjointement avec le Laboratoire Servier, les CEIP et les Centres
Régionaux de PharmacoVigilance [BAT 05], qui a détecté 125 cas de consommation excessive,
établit le seuil limite a plus de 3 comprimés par jour. Face a ces différentes informations,
I’étude du Service Médical du Nord-Est a estimé qu’une consommation de tianeptine se
révélait excessive au-dela d’un remboursement de 6 boites de tianeptine par mois. ce qui

correspond a une posologie de 6 comprimés par jour.
1.2.Les quantités consommées

1.2.1 Résultats de 1'étude du Service Médical du Nord-Est

L’étude réalisée dans le Nord-Est met en évidence les cas de patients ayant eu des délivrances
maximales comprises entre 10 et 52 boites par mois ce qui ferait une consommation de 10 a

52 comprimés par jour.

1.2.2 Résultats des autres publications

Dans le premier cas publié [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 patiente consommant 150 comprimés

de tianeptine par jour [VAN 99].
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En 2003, 6 cas sont publiés [GUI 03] [LET 03]. Les quantités consommeées vont de 7 a 300

comprimés par jour. Trois patients consomment 30 comprimés par jour.

Enfin dans I'enquéte publiée en 2005 [BAT 05], parmi les 125 cas, deux patients ont

consomme 180 comprimés par jour et deux autres 300 par jour.
1.2.3  Conclusion

Les quantités consommeées se révelent étre trés variables d’un patient a I'autre. L’¢tude
réalisée dans le Nord-Est met en évidence que la prise de tianeptine, a une posologie
supérieure a celle recommandée par le RCP, n’entraine pas systématiquement une escalade
vers des quantités treés largement supérieures comme celles retrouvées dans les autres cas
publiés. Néanmoins, tous ces résultats révelent une anomalie dans les quantités de tianeptine

que les patients peuvent consommer.
1.3.Etude de Pescalade de la consommation de tianeptine

1.3.1 Résultats de I'étude du Nord-Est

L étude des délivrances permet de constater qu’il n’apparait pas de "schéma type" dans le
passage d’une consommation normale de tianeptine a une consommation excessive. En effet,
I'escalade peut se faire rapidement en un, deux ou trois mois, comme c’est le cas pour 5
patients. Mais I’escalade peut aussi se faire sur un temps plus long pouvant aller de 6 a 14

mois ; dans I"étude du Service Médical du Nord-Est, 5 patients sont dans cette situation.

1.3.2 Résultats des autres publications

Seuls les cas rapportés par Assal [ASS 94], Vandel [VAN 99] et Guillem [GUI 03] rapportent
comment s’est réalisée I’escalade de la consommation de tianeptine. Dans ces 3 cas, le
passage d’une consommation normale de tianeptine a une consommation largement excessive

a eu lieu sur une période trés courte allant de 2 a 3 mois.
1.3.3 Conclusion

Méme s’il est certain que pour quelques patients ayant une consommation excessive de
tianeptine I’escalade de la consommation s’effectue en un temps trés court (en 2 a 3 mois), les

données de 1’étude du Service Médical du Nord-Est prouvent qu’il n’en va pas de méme a
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chaque fois. Il semble donc que 1’escalade de la consommation ne se fasse selon aucun

"schéma type".
2. Approvisionnement

Les paragraphes précédents mettent en évidence que certains patients consomment plus de 50
comprimés de tianeptine par jour, ce qui nécessite, sur un mois, une délivrance d’au moins 50
boites de tianeptine. Face a de telles quantités, il est intéressant de savoir comment un tel

approvisionnement est possible.

2.1.0SIAP

L’enquéte officielle de pharmacodépendance de STABLON® [BAT 05], dans laquelle 125 cas
de surconsommation de tianeptine ont été répertoriés conjointement avec le laboratoire
Servier, les CEIP et les CRPV de 1989 a 2004, dispose d’informations concernant des
Ordonnances Suspectes Indicateur d’Abus Possible (OSIAP) en lien avec STABLON®.
Ainsi, de 1991 a 1998, il y a eu 6 ordonnances falsifiées concernant le STABLON® et, de
1998 a 2004, I’enquéte mentionne qu’il y en a eu 18. Cette enquéte révele que le pourcentage
de falsifications pour STABLON® par rapport au nombre total d’OSIAP nationales augmente

chaque année et ceci concerne I"ensemble du territoire métropolitain.
2.2.Polyprescription et polydispensation

2.2.1 Dans I’étude du Nord-Est

I apparait que la moitié¢ des patients ont consulté au moins 5 prescripteurs différents. Parmi
ces 8 patients, 2 ont consulté 34 prescripteurs différents. Les délivrances ont eu lieu dans de
nombreuses pharmacies. Ainsi, 12 patients ont été enregistrés dans au moins 5 pharmacies.

Un patient s’est méme rendu dans 35 pharmacies.

2.2.2 Dans les autres publications

Parmi les cas publiés, Vandel, Guillem et Leterme précisent le nombre de médecins consultés
pour se procurer de la tianeptine. Ainsi, pour 2 patients, les prescriptions de tianeptine
émanent de 5 médecins différents [VAN 99] [GUI 03]. Leterme rapporte qu’un de ces patients a
consulté 79 médecins et s’est rendu dans 120 pharmacies. Pour ces 5 cas, il écrit qu™"ils se

procurent tous des grandes quantités de tianeptine par nomadisme médical et
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pharmaceutique : une patiente n’hésite pas a parcourir en stop tout le département pour avoir
des quantités répondant a sa consommation ; deux font prescrire a leurs proches cette

spécialité pour leur propre consommation." [LET 03].

Les études réalisées en région PACA [FRA 05] [PRA 05] mettent aussi en évidence cette
tendance, chez les patients consommant de la tianeptine en quantités excessives, a consulter
plus de médecins (10,6 versus 1,4) et a étre répertoriés dans plus de pharmacies (11,9 versus

1.3)
2.2.3  Conclusion

Pour la plupart des patients ayant une consommation excessive de tianeptine, nous constatons
qu’ils ont recours a de nombreux médecins et que les dispensations se font dans de
nombreuses pharmacies. Ces patients pratiquent donc un nomadisme médical et
pharmaceutique. Cela sous-entend qu’ils passent un temps considérable a rechercher le
produit. Cette quéte peut nécessiter une véritable organisation afin d’obtenir les quantités
nécessaires sans qu’aucun médecin ou pharmacien ne prescrive ou ne délivre des quantités

anormalement élevées.
2.3.Conclusion

Tous ces moyens mis en ceuvre pour obtenir les quantités nécessaires a la consommation de
tianeptine sont révélateurs d’une anomalie de comportement vis-a-vis de la substance
consommeée. Il semble que le patient soit conscient de cette anomalie car c’est sciemment

qu’il pratique le nomadisme et/ou qu’il falsifie des ordonnances.

3. Des raisons de la surconsommation de tianeptine

Face a4 ce comportement déviant et a de telles quantités consommées, une question devient
inévitable : pourquoi les patients ont ils besoin de se procurer autant de tianeptine ? Cette
partic tentera de répondre a cette question en décrivant les effets procurés par la
consommation de tianeptine. Le rappel de certaines caractéristiques chimiques de la substance

incriminée permettra aussi d’apporter quelques éléments d’explication.
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3.1.Effets procurés par la tianeptine

Dans 6 cas sur les 8 publiés, les patients disent ressentir un effet psychostimulant lorsqu’ils
prennent de la tianeptine. C’est ainsi que dans le cas rapporté par Guillem [GUI 03], le patient
décrit que la prise de tianeptine était suivie d’un état qui durait environ une heure et qui était
marqué par une sensation de bien-étre physique et mental, une capacité a étre actif durant ces
moments, une accélération de la pensée avec une capacité a €laborer des projets pour I’avenir.
Ce méme patient parle d’un "effet flash comme avec de I’'héroine". Leterme remarque aussi
que 3 de ses patients décrivent les effets procurés par la prise de tianeptine en utilisant une

terminologie toxicomane, par I’emploi des mots "euphorie" et "planer" [LET 03].

Parmi les 125 cas de I’enquéte menée par le CEIP de Nancy [BAT 05], les 3 motifs de
surconsommation de tianeptine les plus souvent cités sont le bien étre et I’effet anxiolytique,
I’effet antidépresseur et enfin I'effet désinhibiteur et stimulant apportés par la prise 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 posséde une demi-vie
d’élimination trés courte de 0,7 heure. Par ailleurs, 3 cas publiés mentionnent que les patients
consomment les comprimés de tianeptine régulierement au cours de la journée. Un patient
prend 15 comprimés toutes les 30 minutes [GUI 03], un autre consomme 9 comprimés toutes

les heures [ASS 94] et le dernier ingére 4 a 6 comprimés toutes les une a deux heures [VAN 99].

A la lumiére de ces 3 cas, nous pouvons donc émettre I"hypothése que la trés courte demi-vie
d’élimination de la tianeptine incite certains patients a consommer plus souvent des

comprimés de tianeptine afin de retrouver les effets bénéfiques apportés par cette substance.

3.2.2 Une faible toxicité

Le paragraphe sur la toxicité de la tianeptine a révélé que cette substance posseéde une faible
toxicité. De méme, elle n'engendre que des effets secondaires bénins. Dans [’arsenal
thérapeutique des antidépresseurs, cette absence d’effets indésirables liés a la prise de ce
produit est un avantage considérable qui permet, notamment, une meilleure observance du

traitement.
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Dans les cas publiés, les seuls effets secondaires rapportés sont des effets d’ordre digestif
(nausées, vomissements, douleurs abdominales, constipation liée a I’anorexie) [VAN 99] [GUI

03] qui se sont atténués par la suite.

Mais, dans le cas de la tianeptine, sa trés, voire trop, bonne acceptabilité peut devenir un
probléme. En effet, ses quelques rares effets indésirables ne dissuadent pas, dans un premier
temps, la prise de quantités supérieures aux recommandations. Ce ne sont alors que les
problémes liés a la prise massive du produit, des difficultés d’approvisionnement et des
symptomes de manque par exemple, qui pourraient amener le patient a arréter sa

consommation excessive.

3.2.3 Liens avec la dopamine

Pour de nombreux patients, la consommation de tianeptine procure un effet stimulant. D’autre
part, la tianeptine posseéde une structure chimique proche de I"'amineptine (SURVECTOR®)
qui a été retiré de la vente a cause de son activité inhibitrice de la recapture de la dopamine.
Enfin, nous avons vu précédemment que, méme si la tianeptine n’interfére pas directement
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 a ces constatations, I’hypothése de 1’existence d’un lien entre la tianeptine et la

dopamine peut étre retenue.
3.3.Conclusion

La surconsommation de tianeptine pourrait donc s expliquer par la conjonction de son action

stimulante et de sa bonne acceptabilité.

4. Difficultés du sevrage

Dans la mesure ou la consommation excessive de tianeptine ne provoque pas d’effets
secondaires, cette surconsommation pourrait ne pas poser de problémes. Mais il apparait que
le patient est enfermé dans cette spirale de surconsommation parce qu’il n’arrive pas a arréter

cette consommation excessive.
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4.1.Tolérance

L’ article de Guillem [GUI 03] est le seul a décrire précisément le syndrome de tolérance a la
tianeptine. L’impression de bien-étre physique et moral suivant la prise de tianeptine a
commencé a s’estomper lorsque le patient a atteint la dose de 10 a 15 comprimés par jour au
bout de 3 a 4 semaines. La tolérance s’est accentuée avec augmentation des doses jusqu’a 90

comprimés en 3 prises quotidiennes au bout de 2 mois.

La tolérance est une des hypothéses qui pourrait expliquer que certains patients consomment
des quantités croissantes de tianeptine ou qu’ils se maintiennent a une consommation trés
¢levée. Mais I'étude de la consommation nous a permis de constater qu'une tolérance a la
tianeptine ne se retrouve pas chez tous les patients car certains restent a un niveau élevé mais

stable de consommation.

4.2.Syndrome de sevrage

Vandel écrit que : "La patiente, consciente de I'escalade des posologies et rencontrant des
difficultés d’approvisionnement, a essay¢ de diminuer elle-méme les doses avant de demander
I"hospitalisation." [VAN 99]. Des tentatives de sevrage solitaire sont aussi rapportées par
Leterme [LET 03] pour 3 patients. Mais a chaque essai de diminution des doses, des
symptomes apparaissent. De méme, parmi les 125 cas de 'enquéte menée par le CEIP de
Nancy [BAT 05] 43 personnes rapportent qu’elles ont présentées des symptomes a I’arrét de la
consommation de tianeptine. Les symptomes les plus souvent retrouvés sont: anxiété,
irritabilité, douleurs musculaires et digestives, fiévre, frissons, sueurs et une tristesse
accompagnée de pleurs. La survenue de ces symptomes décourage les patients qui veulent

diminuer leur consommation de tianeptine.
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II. Conclusions

1. Quelques remarques préliminaires
1.1.Limites de la méthode de I’étude du Service Médical du Nord-Est

1.1.1 Quantités réellement consommeées

La méthode du Nord-Est détecte les patients surconsommateurs de tianeptine grace aux
remboursements effectués par la CPAM lorsqu’il y a eu délivrance du produit au patient.
Dans notre travail, nous avons considéré que tous les médicaments délivrés aux patients
¢taient consommes. Nous avons donc estimé que la consommation était équivalente aux
spécialités et aux quantités remboursées. Deux objections peuvent étre faites. Les quantités
délivrées sont-elles véritablement ¢gales aux quantités consommées ? Par exemple, le cas du
patient n°10, qui a regu de tres grandes quantités de divers médicaments et qui affirme ne pas
tout consommer pourrait remettre en question notre hypothése de travail. Cependant, les
travaux de Leterme et ceux réalisés dans la région PACA utilisent les mémes bases de
données et font donc la méme hypothése. Dans cette premicre objection nous avons considéré
I’éventualité d’une consommation moindre par rapport aux quantités délivrées mais 'inverse
peut aussi étre possible. En effet, Leterme décrit que pour un cas, le patient ne soumettait pas
les délivrances au remboursement et que deux cas font prescrire a leurs proches la spécialité

pour leurs propres consommations [LET 03].

Méme si cette méthode peut présenter un biais, elle permet néanmoins de détecter des
irrégularités dans les quantités mises a la disposition des patients. Ces irrégularités ne pouvant
pas toujours étre repérées par les professionnels de santé a cause du nomadisme médical et

pharmaceutique pratiqué par les patients.

1.1.2 Interrogatoire

Sur les 16 patients de I’étude du Nord-Est, 5 patients ne se sont pas présentés a la convocation
du Service Médical. Certains patients ont pu avoir quelques réticences a se présenter a un
entretien qui émane du Service Médical qui est un organe de contréle de 1" Assurance Maladie.

D’autre part, I'interrogatoire n’a pas permis d’obtenir des informations concernant les motifs
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de surconsommation, les effets procurés et recherchés par les patients ou les moyens de se

procurer le produit. Toutes ces informations sont apportées par les autres publications.
1.2.Nomadisme médical et coprescriptions

Chez certains patients, la consommation excessive de tianeptine nécessite de faire du
nomadisme médical. Par ailleurs, il apparait que, trés souvent, cette consommation exagérée
de tianeptine s’accompagne d’une surconsommation d’autres médicaments. Leterme émet
["hypothése d'un effet psychostimulant de la tianeptine qui doit étre contrecarré par la prise de
sédatifs. 11 n’est cependant pas prouvé que ce soit la tianeptine seule qui provoque ce
comportement de nomadisme médical. La diversité des substances faisant 'objet de
remboursements excessifs et pour certaines leur caractére toxicomanogeéne, le flunitrazépam
(ROHYPNOL®) par exemple, laissent supposer que cette méthode d’approvisionnement
n‘est pas seulement la conséquence de la prise de tianeptine mais d’une "typologie"
particuliere de patients déja enclins a consommer de fagon excessive des psychotropes et/ou

des substances ayant un potentiel de dépendance.

2. Pharmacodépendance et abus

En considérant I’ensemble des cas de surconsommation, au moins 5 des items de la définition

de la pharmacodépendance donnée par le DSM-IV-TR sont validés. Ces 5 items sont :
e Latolérance
e Lesevrage
e La substance est souvent prise en quantité plus importante
e [l ya des efforts infructueux pour diminuer ou contréler I’utilisation de la substance
e Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir la substance.

Pour qu'un patient soit considéré comme dépendant a une substance, le DSM-IV-TR précise
qu’au moins trois de ces manifestations doivent avoir lieu a un moment quelconque d’une

période continue de 12 mois.
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D’une part, les manifestations énumérées ci-dessus ne proviennent pas d’un seul patient mais
de I'observation de I'ensemble des cas de consommation excessive de tianeptine. D’autre
part, nous ne pouvons pas affirmer que ces manifestations se sont produites a un moment
quelconque d’une période continue de 12 mois. Il apparait donc que, dans le cadre de notre
travail, nous ne pouvons pas parler de pharmacodépendance a la tianeptine au sens du DSM-
IV-TR ou de la CIM-10, ces deux classifications apportant des critéres épidémiologiques et

nosographiques précis qui s’appliquent a un patient donné.

Cependant, la mise en évidence d’une consommation excessive de tianeptine et d’un
comportement associ¢ anormal répond a la définition de la pharmacodépendance donnée par
le Code de la Santé Publique. Ce dernier définit, en effet, la pharmacodépendance comme un
"ensemble de phénomeénes comportementaux, cognitifs et physiologiques d’intensité variable,
dans lesquels I'utilisation d’une ou plusieurs substances psychoactives devient hautement
prioritaire et dont les caractéristiques essentielles sont le désir obsessionnel de se procurer et
de prendre la ou les substances en cause et leur recherche permanente ; 1’état de dépendance
peut aboutir a I"autoadministration de ces substances a des doses produisant des modifications

physiques ou comportementales qui constituent des problémes de santé publique.”

Pour la notion d’abus, aucun critére énoncé dans le DSM-IV-TR n’est mentionné dans les cas
répertoriés dans notre travail. Comme pour la définition de la pharmacodépendance, nous ne
pouvons pas employer le terme d’abus au sens du DSM-IV-TR pour qualifier la
surconsommation de tianeptine. Néanmoins, le terme d’abus, défini comme "I’utilisation
cxcessive et volontaire, permanente ou intermittente, d’une ou plusicurs substances
psychoactives, ayant des conséquences préjudiciables a la santé physique ou psychique" par le
Code de la Santé publique, peut étre employé pour décrire la consommation excessive de

tianeptine.
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III. Solutions

1. Réaliser le sevrage

Dans les cas publiés, il apparait que les tentatives 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

publiés le sevrage s’est fait au cours d’une hospitalisation.

Le traitement en vue du sevrage peut comporter un antidépresseur, un tranquillisant ou un
neuroleptique (majoritairement la cyamémazine (TERCIAN®)). Le succes dépend de la
motivation de la personne et des appuis de I'entourage. La psychothérapie est trés utile pour

modifier le comportement et le suivi des patients [BAT 05].
2. Propositions pour éviter la pharmacodépendance

Les propositions pour éviter la surconsommation de tianeptine consistent essentiellement a
informer du risque de pharmacodépendance a cette molécule en particulier chez des sujets
ayant déja une conduite a risque (éthylisme, antécédents de toxicomanie et/ou de dépendance
ou de surconsommation). Il faudrait ainsi mettre en garde les professionnels de santé. Cette
mise en garde peut étre réalisée par I'envoi d’une lettre aux prescripteurs et aux pharmaciens
par le laboratoire ou par les Directions Régionales des Affaires Sanitaires et Sociales
(DRASS) et les Ordres des Médecins et des Pharmaciens. Il serait aussi nécessaire de
modifier I'information donnée par le RCP en supprimant notamment la mention "est
dépourvue d’effet toxicomanogene”. Enfin, a I'égard du patient, la notice pourrait aussi

comporter une mise en garde.
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CONCLUSION

La tianeptine, en augmentant la recapture de la sérotonine, est un antidépresseur possédant un
mode d’action original qui reste mal élucidé. Sa parenté structurelle avec I’amineptine, qui est
un inhibiteur de la recapture de la dopamine, et sa capacité a augmenter les concentrations de
la dopamine et de son métabolite laissent envisager que la tianeptine exerce une activité sur le
systeme dopaminergique. Ce probable lien avec la dopamine, sa trés bonne acceptabilité, son
effet psychostimulant et les quelques cas d’abus décrits dans la littérature sont autant

d’éléments en faveur de I’existence d’une pharmacodépendance a la tianeptine.

La coopération entre le CEIP de Nancy et le Service Médical de la région du Nord-Est du
régime général de 1’ Assurance Maladie a permis de recenser 16 cas de surconsommation de
tianeptine répartis sur I’ensemble des départements constituant la Champagne-Ardenne et la
Lorraine (sans la Moselle) dans la période de mars 2003 a février 2005, soit sur 2 ans. De
I"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 phénomene de consommation excessive de
tianeptine. Les quantités maximales remboursées vont de 10 a 52 boites par mois. Il n’existe
pas de schéma type pour I'évolution de cette surconsommation. Le passage d’une
consommation normale a une consommation excessive peut se faire en 2 ou 3 mois ou sur un
temps beaucoup plus long. La surconsommation peut aussi étre stable et se maintenir a un

niveau éleve.

D’autre part, cette surconsommation de tianeptine s’accompagne, dans la majorité des cas,
d’autres surconsommations. Il s’agit essentiellement d’anxiolytiques et d’hypnotiques de
structure benzodiazépinique. Les benzodiazépines sont d’ailleurs des molécules qui font trés

souvent I’objet d’abus et de pharmacodépendances.

Enfin, ces surconsommations peuvent étre associées a un nomadisme médical et

pharmaceutique.
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Ces trois points confirment qu’il existe un risque de pharmacodépendance a la tianeptine. Il
conviendrait de supprimer la mention du RCP précisant que la tianeptine est dépourvue

d’effet toxicomanogene.

Ce travail permet d’établir un profil des patients surconsommateurs de tianeptine qui differe
tres Iégeérement de celui décrit dans les autres publications ol se sont principalement des
femmes de moins de 40 ans qui abusent de la tianeptine. Dans le Nord-Est, 1"étude rapporte

plus de cas d’hommes que de femmes et la majorité des patients ont entre 40 et 60 ans.

Il est donc nécessaire de sensibiliser les médecins pour éviter la prescription et surveiller les
délivrances de tianeptine faites a la femme jeune aux antécédents d’abus mais aussi plus
généralement a tout patient susceptible d’avoir une conduite addictive marquée pour les
médicaments ou pour les substances psychoactives. Cette sensibilisation est d’autant plus
indispensable que la pharmacodépendance a la tianeptine peut passer inapercue aux yeux des
professionnels de santé. En effet, sous réserve que les sujets ne renoncent pas au
remboursement, seuls les organismes de protection sociale peuvent mettre en évidence un
comportement de nomadisme médical et pharmaceutique et en informer ces derniers. La mise
en place du parcours de soins et du Dossier Médical Personnel (DMP) pourraient limiter ce
comportement de nomadisme. Mais il semble peu probable que ces seuls moyens puissent
dissuader des patients qui ont recours sciemment a ces pratiques car le patient reste maitre de

la constitution, du contenu et de I"utilisation par des tiers de son DMP [DMP 06].

Le projet de "Web médecin", appelé maintenant "historique des remboursements", qui permet
de consulter I'historique des remboursements des soins et prestations versés a chaque patient
dans les 12 derniers mois, serait aussi un moyen pour les professionnels de santé de savoir si
le patient pratique un nomadisme médical et pharmaceutique et s'il lui a été prescrit en
quantités anormales certains médicaments. Mais 1’accord du patient est, la aussi, nécessaire

pour que le professionnel puisse y avoir acces.

Face a des produits sensibles, susceptibles d’entrainer une pharmacodépendance, ne serait-il
pas possible de mettre en place un systéme de surveillance qui observe de fagon systématique
les délivrances faites aux patients et qui puisse tenir informer les professionnels de santé si

des anomalies surviennent ? Le patient, en début de traitement, pourrait signer un protocole de
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soin qui autoriserait les professionnels de santé a avoir acces aux informations relatives a la

prescription et a 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 Montgomery et Asberg (MADRS) est une échelle d'hétéro-
évaluation de la sémiologie dépressive en 10 items (tristesse apparente, tristesse exprimée,
tension intérieure, insomnie, perte d'appétit, difficultés de concentration, lassitude, perte de
sentiments, pessimisme, idées de suicide). Chacun des items comporte une définition générale
et six degrés de gravité, les degrés 0, 2, 4, 6 étant eux-mémes définis. La note-seuil de
dépression a été fixée a 15. La note de 20-21 est généralement considérée comme la note

minimum pour l'inclusion dans un essai.

La MADRS est courte et d'un emploi relativement facile. Elle fournit un bon indice 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 completement confirmés. Il est nécessaire d'y adjoindre

d'autres instruments lorsque l'on veut avoir une ¢tude "exhaustive" de la sémiologie

dépressive.

CONSIGNES

La cotation doit se fonder sur I'entretien clinique allant de questions générales sur
les symptémes a des questions plus précises qui permettent une cotation exacte
de la sévérité. Le cotateur doit décider si la note est a un point nettement défini

de I'échelle (0, 2, 4, 6) ou a un point intermédiaire (1, 3, 5).

Il est rare qu'un patient déprimé ne puisse pas étre coté sur les items de I'échelle.
Si des réponses précises ne peuvent étre obtenues du malade, toutes les
indications pertinentes et les informations d'autres sources doivent étre utilisées

comme base de la cotation en accord avec la clinique.

Cocher pour chaque item la case qui correspond au chiffre le plus adéquat.
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1- Tristesse apparente

Correspond au découragement, a 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 a se dérider.

0 Pas de tristesse.

2 Semble découragé mais peut se dérider sans difficulté.

(4 Parait triste et malheureux la plupart du temps.

6 Semble malheureux tout le temps. Extrémement découragé.

2- Tristesse exprimée

Correspond a l'expression d'une humeur dépressive, 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 a laquelle I'humeur est dite étre influencée par les

événements.

0 Tristesse occasionnelle en rapport avec les circonstances.
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2 Triste ou cafardeux, mais se déride sans difficulté.

(13
4 Sentiment envahissant de tristesse ou de dépression ; 'humeur est
encore influencée par les circonstances extérieures
15
6 Tristesse, désespoir ou découragement permanents ou sans

fluctuations.

3- Tension intérieure

Correspond aux sentiments de malaise mal défini, d'irritabilité, d'agitation

intérieure, de tension nerveuse allant jusqu'a la panique, I'effroi ou I'angoisse.

Coter selon l'intensité, la fréquence, la durée, le degré de réassurance

nécessaire.

0 Calme. Tension intérieure seulement passagere.

1

2 Sentiments occasionnels d'irritabilité et de malaise mal défini.
L13
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4

6

Sentiments continuels de tension intérieure ou panique

intermittente que le malade ne peut maitriser qu'avec difficulté.

Effroi ou angoisse sans relache. Panique envahissante.

4- Réduction de sommeil

Correspond a 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

d

6

Dort comme d'habitude.

Légere difficulté a s'endormir ou sommeil [égerement réduit, 1éger

ou agité.

Sommeil reduit ou interrompu au moins deux heures.

Moins de deux ou trois heures de sommeil.
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5- Réduction de l'appétit

Correspond au sentiment d'une perte de l'appétit comparé a I'appétit habituel.

Coter I'absence de désir de nourriture ou le besoin de se forcer pour manger.

0 Appétit normal ou augmenteé.

12 Appétit 1égerement réduit.
3
4 Pas d'appétit. Nourriture sans gott.
5
6 Ne mange que si on le persuade.

6 - Difficultés de concentration

Correspond aux difficultés a rassembler ses pensées allant jusqu'a l'incapacité a
se concentrer.

Coter l'intensité, la fréquence et le degré d'incapacité.

0 Pas de difficultés de concentration.
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Difficultés occasionnelles a rassembler ses pensées.

Difficultés a se concentrer et a maintenir son attention, ce qui

réduit la capacité a lire ou a soutenir une conversation.

Incapable de lire ou de converser sans grande difficulte.

7- Lassitude

Correspond a une difficulté a se mettre en train ou une lenteur a commencer et a

accomplir les activités quotidiennes.

Guere de difficultés a se mettre en route. Pas de lenteur.

Difficultés a commencer des activités.

Difficultés a commencer des activités routiniéres qui sont

poursuivies avec effort.

Grande lassitude. Incapable de faire quoi que ce soit sans aide.
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8- Incapacité a ressentir

Correspond a |'expérience subjective d'une réduction d'intérét pour le monde

environnant, ou les activités qui donnent normalement du plaisir. La capacité a

réagir avec une émotion appropriée aux circonstances ou aux gens est réduite.

0

6

Intérét normal pour le monde environnant et pour les gens.

Capacité réduite a prendre du plaisir a ses intéréts habituels.

Perte d'intérét pour le monde environnant. Perte de sentiment pour

les amis et les connaissances.

Sentiment d'étre paralysé émotionnellement, incapacité a ressentir
de la colere, du chagrin ou du plaisir et impossibilité compléte ou
méme douloureuse de ressentir quelque chose pour les proches

parents et amis.

9- Pensées pessimistes

Correspond aux idées de culpabilité, d'infériorité, d'auto-accusation, de péché, de

remords ou de ruine.
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L 10 Pas de pensée pessimiste.

12 [dées intermittentes d'échec, d'auto-accusation ou d'auto-

dépréciation.

L4 Auto-accusations persistantes ou idées de culpabilité ou péché
précises mais encore rationnelles. Pessimisme croissant a propos

du futur.

6 Idées délirantes de ruine, de remords ou péché inexpiable. Auto-

accusations absurdes ou inébranlables.

10 - Idées de suicide

Correspond au sentiment que la vie ne vaut pas le peine d'étre vécue, qu'une
mort naturelle serait la bienvenue, idées de suicide et préparatifs au suicide. Les

tentatives de suicide ne doivent pas, en elles-mémes, influencer la cotation.

0 Jouit de la vie ou la prend comme elle vient.

2 Fatigué de la vie, idées de suicide seulement passageres.
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I1 vaudrait mieux étre mort. Les idées de suicide sont courantes et
le suicide est considéré comme une solution possible mais sans

projet ou intention précis.

Projets explicites de suicide si I'occasion se présente. Préparatifs de

suicide.
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Annexe 2 : L’échelle de I’'Impression Clinique Globale (CGI)

[GUE 98]

Les Impressions Cliniques Globales, au nombre de trois, concernent I'évaluation ponctuelle de
la gravité de la maladie, I'évaluation de I'amélioration globale ainsi que la mesure de l'index
thérapeutique. Elles donnent une idée générale mais valide de 'état du patient de méme que
du rapport bénéfice/risque des psychotropes étudiés. Ces Impressions Cliniques Globales ne
sont pas réservées a un type spécifique de pathologie mais ont I'avantage de s'adresser a la

majorité des troubles mentaux.

INSTRUCTIONS

Compléter I'item (gravité de la maladie) lors de I'évaluation initiale et des

évaluations suivantes. Les items 2 et 3 seront omis lors de I'évaluation initiale en

cochant 0 (non évalue).

1. Gravité de la maladie

En fonction de votre expérience clinique totale avec ce type de patient, quel

est le niveau de gravité des troubles mentaux actuels du patient ?

0. non évalué

1. normal, pas du tout malade

2. ala limite

3. légérement malade

4. modérément malade

5. manifestement malade
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6. gravement malade

7. parmi les patients les plus malades

2. Amélioration globale

Evaluer I'amélioration totale qu'elle soi ou non, selon votre opinion, due
entierement au traitement médicamenteux. Comparé a son état au début du

traitement, de quelle fagon le patient a-t-il changé ?

0. non évalué

1. trés fortement amélioré

2. fortement amélioré

3. légerement amélioré

4. pas de changement

5. légeérement aggravé

6. fortement aggravé

7. trés fortement aggravé
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3. Index thérapeutique

Evaluer cet item uniquement en fonction de I'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 a l'intersection.

Exemple : I'effet thérapeutique est évalué comme "modére" et les
effets secondaires sont jugés comme "n'interférant pas

significativement avec le fonctionnement du patient" entourez 06.

Effet i .
_ Effets secondaires
thérapeutique

Aucun N'interférent pas Interférent Dépassent
significativement significativement I'effet
avec le avec le thérapeutique

fonctionnement  fonctionnement

du patient du patient

Important - 01 02 03 04

amélioration
marquée
disparition
complete ou
presque
compléte de
tous les

symptomes
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Modéré - 05 06 07

amélioration
nette

disparition
partielle des

symptomes

Minime = 09 10 11
tres légére

amélioration

qui ne modifie

pas le

fonctionnement

du patient

Nul ou 13 14 15

aggravation

Non évalué

=00
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Annexe 3 : L’échelle d’anxiété d’Hamilton (HAM-A)

[GUE 98]

L'échelle d'anxiété de Hamilton (HAM-A) est un des instruments d'évaluation les plus utilisés
pour mesurer I"anxiété. La HAM-A comprend 14 items qui couvrent la totalité des secteurs de
I’anxiété psychique, somatique musculaire et viscérale, les troubles cognitifs et du sommeil et,

enfin, I"humeur dépressive.

Les items ne sont pas, a proprement parler, définis, mais a chacun d’entre eux correspond une
liste de symptémes donnés a titre d’exemples et aboutissant a leur définition par extension. Ils
sont évalués a 'aide de 5 degrés de gravité (de I’absence jusqu’a I’intensité invalidante). La
note globale va de 0 a 60. Il existe une note d’anxiété psychique (items 1 a 6 et 14) et une note
d’anxiété somatique (items 7 a 13). La note d’inclusion pour un essai thérapeutique est

généralement au minimum de 20.

INSTRUCTIONS

La période d'évaluation a considérer
comprend les 7 jours précédant

l'entretien et le jour méme de

I'entretien.

Pour chaque item, choisissez la note
qui correspond d'apres votre
expérience, a l'intensité du
comportement.

Les définitions qui suivent I'énoncé
de I'item sont des exemples servant
de guide.

Marquez dans la case située a droite
le chiffre (de O a 4) définissant
l'intensité, tous les items doivent

étre notés.

O Absent

1 Intensité légeére

2 Intensité moyenne

3 Intensité forte

4 Intensité maximale (invalidante)
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INSTRUCTIONS COMPLEMENTAIRES

Cette échelle, construite pour des
patients névrotiques, est constituée
de 14 items dont l'intensité est a
coter de O a 4 (la note 4, impliquant
une symptomatologie véritablement

invalidante, n'est

qu'exceptionnellement justifice

chez des patients ambulatoires).

Chaque item représente un
complexe de manifestations ; I'item
"PEURS" par exemple, est illustré
de 6 exemples. Ces exemples ne
représentent que des illustrations
non limitatives du complexe en
question.

Dans son jugement pour chaque
item, le médecin doit donc donner
une appréciation globale du secteur
concerné : dans l'exemple "PEURS"
choisi, il doit coter son appréciation
globale du secteur phobique de
I'anxiété, en combinant intensité,
fréquence et nature des peurs
spécifiques. Les exemples donnés a
propos de chaque item ne sont donc
fournis qu'a titre indicatif, surtout
pour aider I'évaluation dans ses
premieres cotations; pour la suite, la
lecture seule du titre de l'item doit
suffire pour la cotation.

L'échelle doit étre remplie aprés
chaque entretien et une note doit

étre attribuée a tous les items.

Lorsque le patient n'a pas évoqué
spontanément tel ou tel secteur de
l'anxiété au cours de I'entrevue,
quelques questions doivent lui étre

posées en fin d'entretien.

La cotation doit étre déterminée par
la symptomatologie actuelle du
sujet, c'est-a-dire par les
manifestations observées au cours
méme de l'entretien et par les
symptomes rapportés par le patient
dans le cadre de son épisode actuel.
Le temps évalué par cette
technique doit étre de sept jours.

Par exemple, une phobie isolée,
ancienne, disparue, ne doit pas étre
prise en compte dans la cotation.

Il est souhaitable que le remplissage
de I'échelle de Hamilton ait lieu
dans les minutes suivant l'entretien,
apres le départ du patient.
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COTATION

0 : absent; 1:léger; 2 : moyen; 3 :fort; 4 : maximal (invalidant)

1 Humeur anxieuse

Inquiétude - Attente du pire
Appréhension (anticipation avec peur) - Irritabilité

2 Tension

Sensations de tension - Fatigabilité - Impossibilité de se détendre -
Réaction de sursaut - Pleurs faciles - Tremblements - Sensation d'étre
incapable de rester en place

3 Peurs

Du noir - Des gens qu'on ne connait pas - D'étre abandonné seul - Des
gros animaux - De la circulation - De la foule
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4

Insomnie

Difficultés d'endormissement - Sommeil interrompu - Sommeil non
satisfaisant avec fatigue au réveil - Réves pénibles - Cauchemars -
Terreurs nocturnes

Fonctions intellectuelles (cognitives)

Difficultés de concentration - Mauvaise mémoire

Humeur dépressive

Perte des intéréts - Ne prend plus plaisir a ses passe-temps -
Dépression - Insomnie du matin - Variations de I'humeur dans la
journée.

Symptomes somatiques généraux (musculaires)

Douleurs et courbatures dans les muscles - Raideurs musculaires -
Sursauts musculaires - Secousses cloniques - Grincements des dents -
Voix mal assurée.

Symptomes somatiques généraux (sensoriels)

Tintement d'oreilles - Vision brouillée - Bouffées de chaleur ou de
froid - Sensations de faiblesse - Sensations de picotements
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9 Symptomes cardiovasculaires

Tachycardie - Palpitations - Douleurs dans la poitrine - Battements
des vaisseaux - Sensations syncopales - Extra-systoles.

10 Symptomes respiratoires

Poids sur la poitrine ou sensation de constriction - Sensations
d'étouffement - Soupirs - Dyspnée.

11 Symptémes gastro-intestinaux

Difficultés pour avaler - Vents - Dyspepsie :

douleurs avant ou aprés les repas, sensations de brilure, ballonement,
pyrosis, nausées, vomissements, creux a l'estomac, "Coliques”
abdominales - Borborygmes - Diarrhée - Perte de poids - Constipation

12 Symptémes génito-urinaires

Aménorrhée - Ménorragies - Apparition d'une frigidité - Mictions
fréquentes - Urgence de la miction - Ejaculation précoce - Absence
d'érection - Impuissance
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13 Symptomes du systéme nerveux autonome

Bouche séche - Acces de rougeur - Paleur - Tendance a la sudation -
Vertiges - Céphalée de tension - Horripilation

14 Comportement lors de I'entretien

Général :

Tendu, non a son aise - Agitation nerveuse des mains, tripote ses
doigts, serre les poings, tics, serre son mouchoir - Instabilité : va-et-
vient - Tremblement des mains - Front plissé - Faci¢s tendu -
Augmentation du tonus musculaire - Respiration haletante - Paleur
faciale.

Physiologique :

Avale sa salive - Eructations - Tachycardie au repos - Rythme
respiratoire a plus de 20/mn - Réflexe tendineux vifs - Tremblements -
Dilatation pupillaire - Exophtalmie - Sudation - Battements des
paupicres.

Note d'anxiété psychique :

somme des notes des items 1, 2, 3, 4, 5, 6 et 14.

Note d'anxiété somatique :

somme des notes des items 7, 8,9, 10, 11, 12, 13.

Note totale :

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.

SEFUELICUE FRANCAIEE

0 Déclaration obligatoire d'un cas de
‘1& pharmacodépendance grave ou d’abus grave
afssa PSs & d'une substance, plante, médicament ou tout
e e e s T autre produit ayant un effet psychoactif
fremmEet mentionné 3 Particle R.5219-2 du code de la

santé publifue

FHERMMCODEFERDORCE . "
Artices R, §219-1 a R, 5219-12 du code d2 la sante puticue
Les Ainreafssy senmidnr smool dovu & ] 4y eowl ohSoal idberabiden ol cirenvsiased w deke
Fhvleza of dinbemebon 4o b lamacodisondwrr ol 4 figmos bBrgae o sbond sedaie dea peadieh de
st Lo dved i o padend’ 4 mawie v ok aovie hakake o dRfroudsy o b pberecadpeedinoe
e o e kB B cur o phamscodiie s dane v sy et e e Dodmishdiaeiy du prakcen decensl
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Annexe 5 : Fiche remplie a la suite de I’entretien réalisé par le

Service Médical de I’Assurance Maladie

Grands consommateurs de tianeptine (STABLON®)

1. Numero séquem:el du patlent | | |
3. Année de naissance e | | |
4. Sexe (masculin = 1 ; féminin = 2) I |
5. Exonération du ticket modérateur foni = I ; non = ) ——ereeeeeeee I '

5.1. Si oui, motif de I'exonération (en clair) :Troubles spécifiques de la personnalité................ccoooiveeenn.

6. Ancienneté du traitement’ | 3 |
(moins de 1 an =1 ; de phis de 1 an & 5 ans = 2; de plus de 5 & 10 ans = 3 ; plus de 10 ans = 4 ; ne sait pas = 9)

7. Spécialité du médecin initiateur du traitement : [2

(omnipraticien =1 ; psychiatre ou neuropsychiatre = 2 ; autre : en clair ; ne sait pas = 9)

8. Motif de prescription (en clair) : Déficience mentale, alcooliSme ........cocvveerinvicnernienes

e 3 - . . . | b
9. Posologie journali¢re au cours du dernier mois (en nombre de cps/j) ~mereeeme |
10. Traitement associé par hypnotique, anxiolytique ou antidépresseur ... [l |

foui =1 ; non =)

10.1. Si oui, DCI des médicaments associés :

ALPRAZOLAM 0,5 (7cpr/j rembOUISES) .....oveecrvrerririnerssnesesiesessesessensissssssnssenes ,\0 Tlp‘,‘g
MEPROBAMATE 400 (3,5 €PI/j [EMBOUSES).c.vrvrvvvrvrrrreronsesesmnnnss /0w e s

EUPHYTOSE (10 cpr/j remboursés).......... , oy N \
{ HARMA 1 :
9 : L'assuré déclare prendre 4 cpr/j de STABLON PR TONTOLOGY / i
Chaque médecin prescrit 3 cpr/j de STABLON ‘ . //‘ % f
L'assurance maladie rembourse 7 cpr/j de STABLON (moyenne sur 24 mois) | N ¢ qJ

* Médicament commercialisé en 1988
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SURCONSOMMATION DE TIANEPTINE.

1A propos de 16 cas recensés par le Service Médical de la région da Nord-Est.

B

Theése soutenue le ¢ mai 2006

Par Anne-Isabelle BIEDERMANN

La tianept:ne (STABLON®) est un antidépresseur de structure tricycligue non imipraminique.
Sa parenté chimique avee 'amineptine (SURVECTOR®), retiré du marché en 1999, et
cuelques observations rapporices dans la liérature font suspecter un risque d’abus et de
pliznnacodépendance e <e médicament. Le Scivice Médical de I’ Assurance Maladie du
| Mord-Est, a la demande du Centre ¢’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance |
de Nancy, a mené une élude sur la surconsornmation de tianeptine de mars 2003 a février
2005. Cette étude apporte 16 observations pour 16214 personnes ayant regu une prescription
de tianeptine en Champagne-Ardenne et Lorraine en 2004, soit une prévalence de 1 pour
1000. La majonté des patients ont un comportement de dépendance a d’autres substances et
certains  satisfont leur surconcommation de tianeptine par nomadisme médical et
pharmaceutique. Ces 16 cas vizanent confirmer que la tiancptine n’est pas dépourvue d’effets
toxiccimanogenes. Cette information va a I'encontre de ce qu’affirme le Résumé des
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