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RESUME

A partir d'une revue de la littérature, les auteurs font la syn-
thése des travaux réalisés sur U'effet amnésiant des hypno-
tiques médicamenteux. Ils s’intéressent en particulier & deux
benzodiazépines : le flunitrazépam (Rohypnol®) et le triazo-
lam (Halcion®) et a deux molécules apparentées le zolpidem
(Stilnox®) et le zopiclone (Imovane®). Aprés un rappel sur la
mémoire, la biologie de la mémoire, les différents types de
troubles observés dans les processus de mémorisation, les
effets amnésiants de ces quatre médicaments sont détaillés.
Pour les quatre spécialités, il s’agit d’une amnésie antéro-
grade dose dépendante. Si cet effet est contemporain de l’ac-
tion hypnotique, les récepteurs sont distincts. Une entité cli-
nigue particuliére, importante a connaitre en médecine léga-
le, est 'amnésie automatisme ou automatisme hypercom-
plexe amnésique. Pour illustrer cette revue de la littérature
des observations médicales et médico-légales personnelles
sont rapportées.
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SUMMARY

This review describes amnesia following sedative-hypnotic
drugs use. Anterograde amnesia clearly does occur with
many benzodiazepins. Four drugs were studied : two benzo-
diazepins : flunitrazepam (Rohypnol®) and triazolam
(Halcion®) and two that are structurally unrelated to the
benzodiazepins, but shares some of the their properties : zol-
pidem (Stilnox®) and zopiclone (Imovane®). The amnesic
effects of these four drugs were described, memory process,
biology of memory, and memory process impairment evoked.
Anterograde amnesia has been shown to be dose dependent
with the four drugs. This effect is associated with the hypno-
tic one, but the the receptors are different. For forensic medi-
cine, an important and particular type of amnesia has to be
known : amnesia automatism or amnesic complex automa-
tism. At last four personnal cases of amnesia are reported.
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Introduction

Les hypnotiques présentent un certain nombre d’effets
indésirables : sédation résiduelle, rebond d’insomnie,
dépendance physique, tolérance, dépression respiratoi-
re, dépression partielle du systtme nerveux central
(interaction possible avec d’autres médicaments), enfin
des effets déléteres sur la mémoire (1). En effet un cer-
tain nombre de médicaments appartenant a la classe
des hypnotiques présentent la particularit¢ d’exercer
une action négative sur les capacités de mémorisation
d’un individu, ou effet amnésiant. Dans le cadre de la
recherche d’une action hypnotique, il s’agit d’un effet
secondaire indésirable. Mais parfois celui-ci est au
contraire souhaité :

- pour améliorer la tolérance et I’acceptation des actes
douloureux, chirurgicaux, ou invasifs de diagnostic par
exemple (2),

- en cas de soumission chimique & des fins délictuelies
ou criminelles (vol, viol, crime).

Dans ce contexte, les produits agissant vite -souvent
dans les 20 minutes- sont particulierement prisés : flu-
nitrazépam (FNZ), triazolam (TRZ) (3). Outre une acti-
vité amnésiante, ils exercent divers effets également
recherchés : désinhibition, passivité, perte de la volon-
té de résister, relaxation musculaire (3). Ces effets sont
potentialisés par 1’alcool. Les hypnotiques médicamen-
teux comprennent certaines benzodiazépines (BZD),
deux spécialités apparentées : zolpidem (ZLP -
Stilnox®) et zopiclone (ZPC - Imovane®), ainsi que
des antihistaminiques. Les propriétés amnésiantes des
BZD ont été découvertes rapidement apres leur intro-
duction en pratique anesthésique (4). En 1970 Clarke
(5), dans une étude placebo contrdlée, montre que 10
min aprés injection intraveineuse de diazépam, les
malades présentent une forte amnésie antérograde.

L’histoire des hypnotiques médicamenteux a connu
trois révolutions importantes : la premiére (1970) avec
I’introduction d’une BZD, le flurazépam, alors que
cette classe thérapeutique était jusqu’alors essentielle-
ment constituée par des barbituriques ; la seconde
(1980) avec I’apparition des BZD a demi vie plus cour-
te : FNZ, TRZ ; la troisieme (1990) avec la naissance

de nouveaux hypnotiques n’appartenant pas aux BZD :
ZLP et ZPC.

Des particularités doivent étre signalées, ainsi le flura-
z€pam est commercialisé dans certains pays européens
mais pas en France. Le FNZ (Rohypnol®) et son géné-
rique sont disponibles en France mais interdits aux
Etats-Unis en raison du grand nombre de cas de sou-
mission chimique constatés.
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Mémoire et amnésies

La mémotre est congue comme I’ensemble des méca-

nismes neurobiologiques et psychologiques qui per-

mettent le stockage et la récupération d’informations
simples ou complexes (figure 1). Elle nous permet de
connaitre, de nous repérer et d’évoluer dans le monde
qui nous entoure, Dans le systeme mnésique, les infor-
mations traitées superficiellement se mémorisent bien
moins que les informations trait€ées en profondeur et
associées & des connaissances existantes. La mémoire
ayant pour base biologique le cerveau, certains fonc-
tionnements sont directement liés au bon fonctionne-
ment du cerveau, d’autres sont purement une ‘“‘pro-
grammation” psychologique ou enfin dus a la combi-
naison des effets biologiques et psychologiques.

Les conceptions modernes de la mémoire sont tres
influencées par le développement de I'informatique et
la mémoire est le plus souvent congue comme un
ensemble de modules synthétisant et stockant des
informations selon des modes variés, les codes. Entre la
réception des signaux physiques par les organes des
sens (ceil, oreille...) et le rappel des souvenirs, 1l existe
un grand nombre d’étapes de codage et d’information.

acquisition consolidation
Information________,, mémoire a _p mémoire a
court terme [ong terme
rappel rappel
souvenir souvenic
immédiat différé

Figure 1 : Modéle du processus de mémorisation selon
Cherkin et Harroun (5.1).

Classiquement on reconnait trois grands types de
mémoires :

1) la mémoire a court terme ou mémoire primaire :
elle enregistre les informations afin d’assurer le raison-
nement et la compréhension ;

2) la mémoire a moyen terme ou mémoire secondai-
re : elle permet le codage et le stockage durable des
informations. On la subdivise en deux modules :

- la mémoire explicite : c’est elle qui conserve les sou-
venirs consciemment exprimés. 1l s’agit a la fois de la

- mémoire épisodique ou autobiographique c’est a dire

I’histoire personnelle du sujet mais aussi de la mémoi-
re sémantique, fonction du savoir et de la culture du
sujet.

- l]a mémoire implicite : elle est inconsciente ; elle
nous permet de réaliser des taches automatiques (jouer
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au tennis, attacher un lacet...). Elle se subdivise égale-
ment en mémoire procédurale ou mémoire motrice
celle qui assure I’acquisition du savoir-faire, de la com-
pétence du sujet et la mémoire émotive dont le centre
névralgique est I’amygdale qui regoit les informations
en provenance du thalamus et du cortex.

3) la mémoire a trés long terme ou mémoire tertiai-
re : elle concerne surtout des souvenirs de la mémoire
sémantique et un peu moins de la mémoire épisodique.

La mémoire chez I’homme implique I’intégrité anato-
mique et fonctionnelle de quelques structures ou zones
du cerveau, bien identifiées. Il n’y a pas cependant de
“centre de la mémoire” mais plutét des circuits ou
modules nécessaires au déroulement des différents
stades de cette fonction cognitive.

Les troubles de la mémoire ont de multiples causes : ils
peuvent étre d’origine fonctionnelle (ex : la dépression
anxieuse), liés a I'age (ex : I'oubli bénin de la sénes-
cence), étre induits par des médicaments ou enfin rele-
ver de perturbations anatomiques ou histologiques
(démences).

Les amnésies ou perte de mémoire peuvent étre clas-
sées en quatre groupes :

1) Pamnésie antérograde (AA) : ¢’est 'incapacité de
mémoriser des faits nouveaux et donc d’apprendre ; on
Pappelle aussi amnésie de fixation. Elle apparait a la
suite d’événements graves (arrét cardiaque, asphyxie,
traumatisme cranien). Elle peut également survenir
aprés la prise de médicaments hypnotiques. Dans cette
amnésie, la mémoire & court terme et la mémoire a long
terme implicite (procédurale et émotionnelle) sont
conservées, les souvenirs anciens ne sont pas affectés.
On garde ses compétences mais pas le souvenir de les
avoir acquises. Dans I’immense majorité des cas, les
personnes atteintes d’ AA ne se souviennent pas d’évé-
nements de leur routine (entretien avec quelqu’un, acti-
vité professionnelle, achat de nourriture) (6). Les sujets
fonctionnement automatiquement en dépit de la réali-
sation de tdches complexes (conduite automobile, pra-
tique de la médecine) (6). L”AA consécutive a la prise
de médicaments hypnotiques est différente de celle
observée apres consommation d’alcool, avec ce dernier
a I’AA s’ajoute une dégradation des performances. En
ce qui concerne les médicaments hypnotiques, on
constate que I’effet amnésiant augmente parallélement
a 'effet hypnotique, méme si les mécanismes d’action
sont différents (7). Au sein de ce tableau d’AA, il
convient d’évoquer le syndrome «d’amnésie automatis-
me» qui associe : troubles du comportement, état
confusionnel, attitude de consentement, suggestibilité,
conduite automatique suivie d’amnésie antérograde
totale ou quasi totale. Il peut &tre la conséquence de
I’abus de certains médicaments hypnotiques (8).

2) Pamnésie rétrograde : c’est un déficit de mémori-
sation des souvenirs anciens. Ce type d’amnésie appa-
rait a la suite d’une lésion cérébrale. Les souvenirs
antérieurs a celle-ci s’oublient peu a peu, les souvenirs
les plus anciens étant les plus résistants a I’oubli. Cette
amnésie est associée a des pathologies neuro-dégénéra-
tives comme la démence sénile ou la maladie
d’ Alzheimer.

3) le syndrome de Korsakoff : il se caractérise par des
fabulations, des fausses reconnaissances, des pertes de
mémoire. Ce syndrome est du a I'alcoolisme, & des
tumeurs ou des traumatismes craniens qui provoquent
des lésions de certains centres nerveux.

45 les ictus mnésiques : ce sont des amnésies breéves
(quelques heures), d’apparition brutale et précédées par
une émotion forte. Les ictus sont causés par des trau-
matismes craniens, 1’alcoolémie ou alors résultent des
effets secondatires consécutifs a la prise de certains
médicaments (benzodiazépines, anticholinergiques).
Ils peuvent enfin s’observer a la suite d’une prise invo-
lontaire d’une substance exogéne, en cas de soumission
chimique.

Biologie de 1a mémoire

Les progres de la biologie permettent aujourd’hui d’en-
trevoir quelques uns des mécanismes qui, dans notre cer-
veau, commandent ’exercice da la mémoire. Les mil-
liards de cellules nerveuses (neurones) qui constituent
notre systéme nerveux communiquent entre elles par
Pintermédiaire de substances chimiques (neuromédia-
teurs) sécrétées au niveau des synapses. Il y a des neuro-
médiateurs de type excitateur : acétylcholine (Ach), nor-
adrénaline (NA), dopamine (DA) et d’autres, au contrai-
re de type inhibiteur : acide gamma amino butyrique
(GABA). On explique aujourd’hui I’effet sur le compor-
tement de la plupart des psychotropes (hypnotiques,
antidépresseurs, tranquillisants, convulsivants) par leur
action sur ces différents neuromédiateurs.

Ainsi ’Ach est I'un des plus importants neuromédia-
teurs du cortex cérébral, I’étage supérieur de la pensée
consciente. Des travaux récents de I'équipe de R.
Jaffard (9) ont mis en évidence I'importance de certains
systémes neuronaux utilisant I'’Ach dans la maturation
des souvenirs. D’autre part certains troubles de la
mémoire qui accompagnent la maladie d’ Alzheimer ont
pu étre rattachés a des déficiences de certaines voies qui
fonctionnent avec I’ Ach. A coté le GABA occupe parmi
les neuromédiateurs inhibiteurs une place essentielle
puisque le fonctionnement de prés d’un tiers des
synapses est sous sa dépendance. Des lors les molécules
qui réduisent son activité sont convulsivantes et anxio-
genes. A I'opposé, les molécules qui accroissent ’acti-
vité du GABA sont sédatives, anticonvulsivantes, anxio-
lytiques voire amnésiantes. Il en est ainsi des benzodia-
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zépines qui se lient a des récepteurs spécifiques étroite-
ment reli€s de facon fonctionnelle aux récepteurs
GABA, dans le systtme nerveux central. Le GABA
provoque I’ouverture de canaux chlore : 1a perméabilité
au chlore de la membrane des neurones augmente, ce
qui atténue I’action des stimulis dépolarisants. Les ben-
zodiazépines n’agissent pas de fagon directe mais aug-
mentent I affinité du GABA pour ses récepteurs si bien
que pour une méme concentration de GABA, on aura
une liaison plus élevée au récepteur et un effet plus
important. L’excitabilité de la cellule nervéuse est dimi-
nuée (figure 2).

L’effet amnésiant de 1’éthanol résulte vraisemblable-
ment du méme mécanisme puisque ce composé aug-
mente la transmission GABAergique dans certaines
régions du cerveau. Cependant, on ne sait pas encore de
fagon précise s’il augmente 1’affinité du GABA pour le
récepteur, s’il joue sur un site co-agoniste ou si cela se
passe a un niveau différent.

Si le mécanisme intime de 'amnésie liée a une
consommation abusive d’éthanol reste encore a définir,
de nombreux travaux cliniques se sont par contre effor-
cés d’exphiquer les pertes de mémoire induites par
diverses molécules hypnotiques : les benzodiazépines
et substances apparentées.
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Figure 2 : Mode d’action des BZD sur les récepteurs GABA
selon Loeffler (52) :

- A : le GABA, en provoquant [’ouverture des canaux chlo-
re, atténue [’action des stimulis dépolarisants,

- B : la BZD, en se fixant sur le récepteur GABA, augmen-
te laffinité du récepteur vis a vis du GABA, accroit le pas-
sage des ions chlorures et empéche ainsi la dépolarisation
du neurone. L’excitabilité de la cellule nerveuse est dimi-
nuée.

Les médicaments hypno-
tiques |

Au dictionnaire Vidal électronique 2002 (10) figurent :
- des antihistaminiques H, : alimémazine (Théralene®),
clorazépate + phénothiazines (Noctran®), doxylamine
(Donormyl®, Lidene®, Noctyl®), méprobamate + phé-

384

nothiazine (Mépronizine®), niaprazine (Nopron®), pro-
méthazine (Phénergan®),

- sept BZD : FNZ (Rohypnol®), TRZ (Halcion®), esta-
zolam (Nuctalon®), loprazolam (Havlane®), lormétazé-
pam (Noctamide®), nitrazépam (Mogadon®), témazé-
pam (Normisson®) ,

- deux médicaments apparentés : ZLP (Stilnox®) et
ZPC (Imovane?®).

A I'exception du Noctran® qui contient du clorazépate,
les antihistaminiques H1 ne sont pas susceptibles d’in-
duire d’amnésie. Les médicaments hypnotiques pou-
vant €tre a I’origine d’amnésies antérogrades sont les
BZD indiqués précédemment et les deux spécialités
apparentées : Stilnox® et Imovane®. Nous nous sommes
intéressés aux deux BZD citées le plus souvent pour
leur effet amnésiant : FNZ (Rohypnol®), TRZ
(Halcion®) et aux deux médicaments apparentés : ZLP
(Stilnox®) et ZPC (Imovane?®).

Benzodiazépines (FNZ, TRZ)

Leur pharmacodynamie ainsi que leur pharmacociné-
tique sont bien documentées (10-12). Les caractéris-
tiques essentielles sont reportées dans le Tableau L

Molécules apparentées (ZLP, ZPC)

La synthése des principales propriétés pharmacolo-
giques et pharmacocinétiques peut étre consultée dans
le Tableau I (10,13-16).

Les effets amnésiants
FNZ (Rohypnol®) et TRZ (Halcion®)

L'induction d’une amnésie antérograde a d’abord été
rapportée apres administration de BZD utilisées en pré-
médication anesthésique ou lors d’examens endosco-
piques (5,17-19). 11 a pu étre montré que le déficit mné-
sique observé est particulicrement intense avec l’en-
semble des 1,4 BZD, ce qui n’est pas le cas aprés admi-
nistration de 1,5 BZD comme le clobazam par exemple
(20,21). L’hypothese la plus couramment avancée pour
expliquer les troubles aigus de la mémoire liés a I’em-
ploi de BZD est un déficit de I’acquisition et de la fixa-
tion a long terme. Ce déficit serait alors en rapport avec
un trouble de la vigilance induit par ’activité hypno-
tiqgue de ces substances (22,23). Cependant les effets
amnésiques du FNZ sont indépendants du sommeil ; ils
sont concomitants a I’induction des effets sédatifs mais
indépendants de la sédation (24). L'emploi de deux
antagonistes spécifiques a permis de montrer que les
récepteurs cérébraux des effets sédatifs sont différents
de ceux contrdlant les effets amnésiques (24). La fré-
quence de I’amnésie antérograde apparait étre en rela-
tion avec la dose (25-28), et la voie d’administration,
mais pas obligatoirement avec la concentration plasma-
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tique (29). Ainsi 'effet amnésique du diazépam est
supérieur apres administration IV par rapport a I’injec-
tion IM.

Pour Klein (30) les effets observés aprés TRZ (0,5 mg)
et apres FNZ (1 mg) indiquent que I’amnésie antéro-
grade induite par ces deux produits semble bien liée a
un déficit des processus d’acquisition. En effet, les per-
formances mnésiques sont particulierement dégradées
et de facon précoce par ces deux BZD au cours de I'ap-
prentissage alors que d’autres BZD les affectent peu.
Ces résultats laissent donc supposer que la dégradation
du rendement mnésique, lors des évocations différées
ne semble pas liée A I'incapacité des sujets a évoquer
un matériel qui aurait été correctement appris, mais
bien & ’absence de consolidation et de stockage de I’in-
formation présentée lors de I’apprentissage (30).

Selon Roth et al (22), I’absence de consolidation serait
secondaire a une réduction de la latence d’endormisse-
ment aprés traitement par BZD. Cette hypothése a été
confirmée par Roehrs et al (25) dont les résultats indi-
quent que [’apprentissage et le stockage ne sont correc-
tement réalisés que si la durée d’éveil est suffisante
pour permettre la consolidation mnésique ; une vigi-
lance normale et une période critique d’éveil de I’ordre
de 5 minutes sembleraient nécessaires pour réaliser
cette consolidation. Ainsi chez un sujet, il a pu étre
vérifié d’une manieére ponctuelle que le maintien volon-
taire de la vigilance pendant les 3 h qui ont suivi la
prise de 0,5 mg de TRZ, permettait de conserver
intactes les performances mnésiques lors des évoca-
tions a 8 h et & 24 h apres la prise du produit (30). Ces
résultats montrent par ailleurs que le déficit du rende-
ment mnésique est précoce et intense. I peut étre mis
en évidence dés la 30° min aprés absorption de TRZ et
de FNZ chez les sujets ne présentant pas comporte-
mentalement des troubles apparents de la vigilance
(30). La dégradation précoce et rapide de la perfor-
mance mnésique apres TRZ et FNZ pourrait étre liée a
des vitesses d’absorption et des concentrations tissu-
laires différentes avec les 1-5 BZD. Cet effet rapide se
manifeste sous forme d’une perte de mémoire transi-
toire, véritable ictus mnésique présenté par un sujet une
heure aprés absorption de TRZ : oubli de sa rencontre
avec I’exp€rimentateur et oubli d’avoir été en situation
d’apprentissage de test 30 min avant (30). Aucune cor-
rélation par contre n’a pu étre montrée jusqu’ici entre
la concentration plasmatique et I’amnésie antérograde
dont elles sont responsables (29,31).

Il convient d’ajouter qu’outre I’AA, le FNZ présente la
particularité d’entrainer des pertes d’inhibition (28,32-34).
Le FNZ en cas d’abus peut étre a [’origine du tableau
clinique particulier «d’amnésie automatisme» décrit

plus haut encore appelé « automatisme hypercomplexe
amnésique ». Il s’agit de la consommation abusive de
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FNZ fréquemment rencontrée chez les toxicomanes
aux opiacés. Salvaggio (8) chez une série de 53 toxico-
manes constate une consommation moyenne de 20
mg/j de FNZ -en une prise dans 50 % des cas- pouvant
aller jusqu’a 80 mg/] !. Le syndrome «d’amnésie auto-
matisme» est trés fréquent et peut aussi étre a 1’origine
d’actes délictueux. Dans 11 % des cas les sujets pré-
sentent une sensation d’invincibilité pouvant les pous-
ser a des actes violents. Ce syndrome a €té bien décrit
par Rager en 1986 (35) sous le nom «d’automatisme
hypercomplexe amnésique». Sa durée est de quelques
heures, le sujet ne conserve aucun souvenir de cette
période (accident d’automobile, acte bizarre, conduite
agressive), 1l présente un comportement inhabituel
(agressivité, quérnlence, exaltation) -comportement qui
n'est pas immédiatement repéré comme pathologique
par I’entourage-, l'activité déployée est complexe,
coordonnée et témoigne d’une certaine adaptation aux
variations de I’environnement, une rupture nette avec la
personnalité habituelle ainsi qu’une altération du
champ de conscience sont constatées (levée des inhibi-
tions, perte des références éthiques). L’alcool, la
fatigue, le manque de sommelil et le stress semblent
constituer des facteurs favorisants.

Pour le TRZ, 1a détérioration cognitive apparait se limi-
ter a la consolidation et au stockage de la phase d’ac-
quisition de la mémoire et a tous les aspects de la
mémorisation qui requigrent un rappel conscient actif.
L'amnésie antérograde se révele dose-dépendante avec
le TRZ (25). A la dose de 0,5 mg de TRZ, I’amnésie
dure plus longtemps qu’avec 7,5 mg de ZPC (26) et est
comparable a celle résultant de I’administration d’au
moins 15 mg de ZLP (36). Elle est concomitante de
’action sédative du TRZ (26). Dans une revue de la lit-
térature consacrée a cette molécule, Rothschild (6)
releve que ’AA varie trés largement en fonction des
criteres et des modes d’évaluation de I’amnésie (de 0,4
4 19 %). Une période minimale de vigilance de 5 min
est essentielle pour produire une consolidation de la
mémorisation chez des sujets recevant 0,5 mg de TRZ
(37). De nombreuses études ont été réalisées sur la
mémoire antérograde et I’amnésie provoquée par les
médicaments mais paradoxalement peu de travaux ont
été consacrés a la mémoire rétrograde. Récemment
Fillmore (38) a mis en évidence une amélioration de la
mémoire rétrograde par le TRZ. Il avait déja été consta-
té avec les BZD une facilitation des processus de
mémorisation rétrograde (39,40). Certains auteurs sug-
gérent que cela est dii aux effets de ’AA (41,42).

ZLP (Stilnox®) et ZPC (Imovane®)
a) le ZOLPIDEM

Le ZLP est une imidazopyridine de structure différente
de celle des BZD, structure communément retrouvée
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dans un grand nombre d’hypnotiques conventionnels. Il
ne posséde pas d’effets sur la mémoire rétrograde mais,
on a pu observer quelques effets sur la mémoire anté-
rograde notamment & des doses supérieures a 20 mg par
prise (43). Le ZLP se lie sélectivement aux récepteurs
BZ et potentialise 1’effet inhibiteur du GABA via le
complexe GABA-BZD. Par ailleurs, le ZLP potentiali-
se davantage que les BZD Iefficacité du GABA 2
ouvrir les canaux chlore (44). Cependant le ZLP a une
affinité plus marquée pour un sous-type de récepteur
BZD, le BZD(®w1) et sur le plan pharmacologique, il
posséde une action hypnotique et sédative différente de
celle des BZD conventionnelles. Langer et al.,(45) ont
rapporté que les récepteurs ©1 et ®2 étaient distribués
de maniere identique dans le cerebellum, le cortex
cérébral et la substance noire; par contre les récepteurs
®2 sont prédominants dans le noyau accumbens, 1"hip-
pocampe et le noyau caudate. Puisqu’il y a peu de
récepteurs 1 dans 1’hippocampe, zone particuliere-
ment impliquée dans la mémoire, on en a conclu que le
ZLP exercait des effets moindres sur la mémoire que
les BZD hypnotiques traditionnelles qui ne se lient pas
sélectivement a ces récepteurs et diverses études ont été
menées pour prouver cette hypothése. Balkin et al. (46)
montrent ainsi chez 12 hommes adultes en bonne santé
que 20 mg de ZLP et 5 mg de TRZ étaient équivalents
au niveau de ’action hypnotique mais constatent une
détérioration cognitive seulement dans le groupe TRZ.
Ils confirment ainsi le rdle respectif des deux sous-
types de récepteurs ®1 et ®2. Rohers et al (7), en 1994
ont observé que 10 et 20 mg de ZLP et 0,25 et 0,5 mg

de TRZ affectent a la fois les fonctions psychomotrice -

et cognitive peu de temps aprés I’administration, mais
ces effets ont disparu le matin suivant. Ils en concluent
que le dysfonctionnement psychomoteur et la détério-
ration de la mémoire attribuables aux hypnotiques sont
directement reliés a I’effet hypnotique des adjuvants du
sommeil. Suzuki et al (47) testerent les effets de 10 mg
ZLP, 0,25 mg de TRZ et 5 mg de nitrazépam (NZP) sur
la fonction cognitive chez des hommes adultes en
bonne santé. Le ZLP aussi bien que le TRZ ont produit
une amnésie le matin suivant le test qui avait été pré-
senté 2 heures apres I’administration, avant d’aller dor-
mir. Seuls les groupes NZP et TRZ présentérent des
effets résiduels le matin suivant. Le syndrome
«d’amnésie automatisme» a également ét€ décrit avec
le ZLP (48).

b) le ZOPICLONE

Le ZPC est un hypnotique d’action courte avec une
structure cyclopyrrolone qui exerce son action en se
liant aux récepteurs BZD mais également aux récep-
teurs ®1 comme le ZLP. Warot et al. (1987) (49) ont
rapporté que 7,5 mg de ZPC et 0,25 mg de TRZ indui-

sent significativement une amnésie antérograde qui
affecte la mémoire a court et 4 long terme mais les
effets hypnotiques de ces deux molécules restent iden-
tiques. Isawa et al. (50) observent que 10 mg de ZLP et
7,5 mg de ZPC n’entrainent pas d’amnésie rétrograde
tant qu’ils sont utilisés a des posologies standard et
bien que le ZLP possede plus d’affinité pour les récep-
teurs 1 que le ZPC, il n’y aaucune différence entre les
effets sur la fonction cognitive aux posologies standard
utilisées.

Observations médicales et
médico-l1égales
Amnésie et vol

Un collégien de 13 ans est admis aux urgences pédia-
triques du CHU de Rouen en coma stade 1. Un cama-
rade lui aurait donné des bonbons de couleur bleue.
L’analyse d’un extrait des urines par chromatographie
en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse
(CG-SM) révele la présence de 7-amino-FNZ, ainsi
que de FNZ. Linterrogatoire du camarade qui lui avait
donné les bonbons révelera que ce dernier voulait lui
voler sa calculatrice.

Amnésie et vol

Un homme de 55 ans consulte en neurologie pour un
trouble de mémoire et de la motricité survenus lors
d’un déplacement professionnel a Montpellier.
Monsieur X... ne prend aucun médicament. Il dit avoir
diné avec des amis, 8’ étre couché t6t et s étre révetllé le
lendemain 2 16 heures. A son lever, tl tombe et titube
durant plusieurs heures. Il regagne Rouen en train avec
difficultés en passant par Bordeaux. Il garde de ce
voyage peu de souvenirs, changeant de trains avec une
démarche ébrieuse, somnolent et ralenti sur le plan
intellectuel. Arrivé a son domicile, 11 dort prés de 24
heures et ne se souvient pas.avoir mangé ou bu durant
cette période. Il constate alors que ses especes, ainsi
que des chéques ont disparu. Trois jours aprées les faits,
inquiet de son état de santé, il consulte son médecin qui
I’adresse en Neurologie ou sont prélevés du sang et des
urines au 4™ jour pour analyse toxicologique. Elle
révele la présence de traces de benzodiazépine dans les
urines lors du dépistage. Celle-ci est confirméeé par
chromatographie en phase liquide couplée a la spectro-
métrie de masse (CL-SM) : il s’agit de 7-acétamido-
clonazepam. La CL-SM permet de mettre encore en
évidence des traces de clonazépam (Rivotril®) dans le
sang prélevé le 4™ jour et prouve que I'intéressé a été
victime de soumission chimique. Il se rappellera ulté-
rieurement avoir bu avec une relation de passage un
Orangina amer.
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Amnésie et viol

Une jeune femme se présente un Jundi aprés-midi a
I’hétel de police de Lisieux. Elle prétend avoir été vic-
time d’un viol le samedi précédent mais ne se souvient
plus de rien. Elle aurait consommé des boissons alcoo-
lisées au cours de la soirée du samedi mais n’a aucun
souvenir de la fin de sa soirée ni de la nuit qui a suivi.
Des prélevements de sang et d’urines sont réalisés en
vue d’une expertise toxicologique. L’examen des
urines par immunoanalyse montre ’absence de BZD.
L’analyse d’un extrait des urines par CG-SM atteste de
maniére formelle la présence de bromazépam
(Lexomil®).

Amnésie automatisme et crime

Une toxicomane de 45 ans, a I’habitude de consommer
de grosses quantités de Rohypnol® (dosé 2 mg a
I’époque des faits en 1996) : une plaquette de 10 com-
primés en une prise et méme parfois la boite entiére
(40 mg). Un jour, aprés avoir consommé une boite
entiere, elle s’endort. L’ami avec lequel elle vit, excédé
par ses prises répétées la réveille et lui reproche cette
consommation excessive. Elle tente alors par deux fois

de se jeter par la fenétre. Ensuite ils jouent tous les
deux au cow-boy avec une carabine 22 long rifle. Elle
s’empare de ’arme et tire dans la poitrine de son
concubin a bout portant. La balle lui traverse le corps
mais par miracle, il s’en sortira indemne. La femme
entendue par les enquéteurs indiquera qu’elle ne
conserve pas le moindre souvenir de cet évéenement.

Conclusion

A l'occasion de cette revue de la littérature, il nous a
paru important de rappeler que parmi les effets secon-
daires des médicaments hypnotiques, 1’apparition
d’une amnésie est possible. Cette amnésie de type anté-
rograde peut étre observée avec toutes les BZD et avec
deux spécialités apparentées (Stilnox®, Imovane®),
mais pas avec les hypnotiques antihistaminiques HI.
La mise en évidence de ces substances dans les milieux
biologiques ne peut donc se limiter a des recherches par
immunoanalyse. Elle impose le recours minimal a la
CPG-SM et a la CL-BD, voire a la CL-SM et a des
techniques de «mass tandem», en fonction du délai
séparant la prise supposée des recueils biologiques.
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