
PL1- Consommation de psychotropes dans les pathologies 
neurodégénératives : comment optimiser ? 

Congrès Société Francophone de Psychogeriatrie et de Psychiatrie de la 
Personne Agée (SF3PA) 
Marseille 20 Sept 2018 

Pr Joëlle MICALLEF  
 

Aix Marseille Université, Institut des Neurosciences des Systèmes, INSERM 1106   
Service de Pharmacologie Clinique & Pharmacovigilance, APHM 

Impact	des	modifica.ons	d’AMM	:	apport	de	la	
pharmacoépidémiologie	&	Illustra.ons	avec	le	

méprobamate	
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La réponse à un médicament : 
un processus multi-factoriel	
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La réponse à un médicament : un 
processus multi-factoriel…lissé dans les 

essais cliniques, par sécurité…	
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Boucherie Q , L. Lagarde 2, S. Bonin-guillaume 3, O. Blin 1, J. Micallef.  Use of meprobamate in 
older people: impact of health authorities measure. FCP 2015 
Lagarde L. Retrait du Meprobamate : evolution de la consommation dans la cohorte PACA ALZ entre 
2009-2013. Thèse d’exercice, Novembre 2014, Faculté de Médecine	



Objec.fs	

Objectif principal : évaluer l’impact des annonces des 
autorités de santé sur la prévalence d’utilisation du 
méprobamate chez des patients déments 
 
 
Objectif secondaire : d’évaluer le report ou pas sur d’autres 
molécules 
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Matériels	et	méthodes	(1)	

q   Etude menée sur la cohorte PACA-Alzheimer : 

q  Base de données de l’Assurance Maladie PACA-Corse 

q  Cohorte rétrospective sur les années 2009 à 2012 en régions PACA et Corse 

q   Critères d’inclusion : 

q   Avoir au moins un remboursement de galantamine, rivastigmine, donepezil ou mémantine 

q   Et/ou être bénéficiaire de l’ALD-15 (MAAD) 

q   Variables analysées : 

q   Assurés : âge, sexe 

q   Médicaments: date de délivrances, code CIP, quantité 

q   Prescriptions : date de prescription, spécialité du prescripteur 

q   Hospitalisations : date, durée 

 

	
	
	
	
	
	
	
	
	

Aucune extraction de 
données nominatives 
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Bonin-Guillaume S, Martin G, Zafack J, Gentile G, Allaria-Lapierre V, Sciortino V, Thirion X, Micallef J, 
Antipsychotic use in the cohort PACA-Alz in patients with Alzheimer's disease and other dementia in 
2010, Therapie, 2014, 5-6;69(3):213-222 



Matériels	et	méthodes	(2)	

q  Quantification de l’impact des annonces des autorités de santé avec des 
modèles ARIMA (Auto-Regressive Integrated Moving Average) 

q  Etude de la popularité des termes « meprobamate » et « equanil » à partir de 
l’outil Google Trends® 

q  Territoires français (outre-mer compris) 

q  Recherches effectuées dans le champ « santé » 
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Résultats	(1)	
q  comparaison entre utilisateurs de méprobamate et non utilisateurs dans la 
cohorte PACA-Alz en 2011 
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Non utilisateurs 
(n= 30 531) 

(%) 

Utilisateurs de méprobamate 
(n= 4 165) 

(%) 
p 

Plus de 85 ans 41,8 42,7 0,25  

Sexe ♀ 74,1 66,2 <0,001 

ALD – 15 63,2 62,9 0,62 

Anti-Alzheimer       

Mémantine 30,6 43,3 <0,001 

Anticholinestérasiques 45,3 56,5 <0,001 

Benzodiazépines 41,3 57,3 <0,001 

Anxiolytiques 37,2 47,2 <0,001 

Hypnotiques 22,8 39,0 <0,001 

Antidépresseurs 45,6 57,8 <0,001 

Neuroleptiques 22,8 52,5 <0,001 



Résultats	(2)	
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Annonce du retrait 
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Résultats	(3)	
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Mois de l’annonce 

Mois du retrait 



Résultats	(4)	
q  Facteurs prédictifs de l’arrêt 

	

 	 Octobre	 Novembre	 Décembre	 Janvier	

 	 OR	 OR	 IC95%	 OR	 IC95%	 OR	 IC95%	

hommes	 1	 0,9	 0,7 - 1,4	 0,7	 0,6 – 1,3	 1,2	 0,8 – 1,7	

≥ 85 ans	 1	 0,8	 0,6 - 1,1	 0,9	 0,7 – 1,3	 0,8	 0,6 – 1,1	

Anti-Alzheimer	 1	 1,2	 0,8 – 1,7	 1,4	 1,1 – 2,0	 2,5	 1,6 – 3,8	

> 3 délivrances de méprobamate les 
2 mois précédant l’annonce	 1	 1,5	 0,9 – 2,4	 1,7	 1,1 – 2,5	 1,8	 1,1 – 3,2	

> 6 consultations/visites les 6mois 
précédant l’annonce	 1	 1,1	 0,7 – 1,6	 0,8	 0,6 – 1,1	 0,7	 0,5 – 1,1	



Résultats	(5)	
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Résultats	(6)		

q  Profil des patients 6 mois après leur dernière délivrance de méprobamate en 
fonction du délai de leur arrêt	

  Octobre 
(n=267) 

OR 

Novembre 
(n=414) 

OR (IC95%) 

Décembre 
(n=904) 

OR (IC95%) 

Janvier 
(n=259) 

OR (IC95%) 

Sexe ♀ 1 0,9 [0,7 – 1,3] 0,9 [0,7 – 1,3] 0,7 [0,5 – 1,0] 

≥85 ans 1 0,9 [0,6 – 1,2] 1,0 [0,8 – 1,3] 0,8 [0,6 – 1,2] 

Hospitalisations 1 0,6 [0,4 – 0,9] 0,7 [0,5 – 1,0] 0,7 [0,5 – 1,1] 

Antidépresseurs 1 0,9 [0,5 – 1,8] 0,4 [0,2 – 0,7] 0,4 [0,2 – 0,9] 

Benzodiazépines à demie-vie 
courte 

1 1,0 [0,7 – 1,6] 1,1 [0,8 – 1,6] 1,9 [1,2 – 2,9] 

Benzodiazépines à demie-vie 
longue 

1 0,8 [0,5 – 1,4] 1,3 [0,8 – 2,0] 1,5 [1,0 – 2,6] 

Anxiolytiques (hors BZD) 1 1,6 [1,1 – 2,4] 2,0 [1,4 – 2,9] 2,5 [1,6 – 3,7] 



Discussion-Conclusion	

q  Anticipation du retrait dès le mois de l’annonce 

 

q  Les patients qui ont plus de 3 délivrances les 2 mois 
précédant l’annonce et qui consomment des anti-Alzheimer 
arrêtent plus tardivement 

 

q  Pharmacologie sociale  

q 1er Pic de « popularité » au moment de l’annonce du 
retrait 

q  2ème Pic de « popularité » au moment du retrait effectif 
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Discussion/Conclusion	(2)	
q  Augmentation de la part des nouveaux utilisateurs de psychotropes 

q  Population fortement exposée aux psychotropes avant et après l’arrêt 

q  Quelle que soit l’anticipation du retrait 

q  Plus importante et plus diverse lorsque la dernière délivrance est intervenue tardivement 

q  Benzodiazépines 

q  Principalement à demi – vie courte  

q  Groupe janvier è augmentation des utilisateurs de benzodiazépines à demi –vie longue 

q  Hydroxyzine  

q  Antihistaminique (H1) d’action centrale et périphérique 

q  Effets atropiniques centraux et périphérique 

q  Déconseillé chez le sujet âgé mais encore plus chez le sujet dément 
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•  Le	remboursement	de	la	plupart	des	dépenses	de	
santé	à	toute	personne	affiliée	à	un	régime	
d’Assurance	Maladie	en	France	

•  Une	des	plus	grandes	bases	de	données	médico-
administra.ves	en	popula.on	générale	au	monde,	
couvrant	près	de	65	millions	de	personnes		
–  loin	devant	la	Clinical	PracBce	Research	Datalink	
britannique	(environ	5	millions	d’individus)		

–  la	Régie	de	l’Assurance	Maladie	du	Québec	(environ	4	
millions	d’individus)		

–  ou	celles	des	pays	nord-européens	
Haut	Conseil	de	la	Santé	Publique.	Pour	une	meilleure	uBlisaBon	des	bases	de	données	
administraBves	et	médico-administraBves	naBonales	pour	la	santé	publique	et	la	recherche	2012.	


