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INTRODUCTION

Nous passons le tiers de notre vie a dormir. Un temps aussi long doit correspondre a des
fonctions singulierement importantes qui commencent tout juste a étre connues.

Le sommeil est une activité biologique essentielle : nous y puisons notre €nergie qui
nous permet d’€tre au mieux de notre forme et en pleine possession de nos moyens.

Cependant, le mal moderne des pays industrialisés est le manque de sommeil. En
moyenne, nous dormons lheure 30 de moins qu’il y a cinquante ans. Nous savons maintenant
que le manque répété de sommeil peut avoir des conséquences néfastes sur la santé !

Face a la plainte de mauvais sommeil, nous voyons trop de patients piégés, dépendants
d’un médicament psychotrope, alors que d’autres moyens, médicamenteux ou non, auraient
vraisemblablement pu étre utilisés avec succes.

Les Francais sont de gros consommateurs d’hypnotiques : plus de 50 millions de boites
par an. En 2009, selon un rapport de 1I’Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de sant¢ (ANSM), la France est le deuxiéme pays consommateur d’hypnotiques
derricére la Suéde. D’autant plus que preés de 52% des personnes traitées sont exposées plus de
2 ans a ce médicament, ce qui va a I’encontre des recommandations [1]. En effet la prise
prolongée d’hypnotiques n’est pas sans danger et peut entrainer des troubles de la mémoire,
augmenter le risque d’accidents de la route ...

Ainsi, nous nous proposons de montrer comment le pharmacien d’officine peut prendre
en charge I’insomnie en proposant des alternatives a 1’utilisation des hypnotiques.

Dans ce travail, nous présenterons tout d’abord le sommeil puis nous définirons
I’insomnie.

Dans un deuxiéme temps, nous €étudierons les hypnotiques disponibles sur le marché, et
en particulier les nouvelles générations.

Dans ce contexte, il nous a semblé intéressant de réaliser une enquéte officinale afin
d’évaluer la consommation médicamenteuse des hypnotiques pour montrer que ceux-ci sont
largement prescrits, pas toujours selon les recommandations et dans une situation ou il est
nécessaire de faire des économies pour la sécurité sociale.

Enfin, nous nous intéresserons a 1’arsenal thérapeutique essentiellement a base de
phytothérapie et d’homéopathie que nous avons a notre disposition dans le cadre d’un conseil

officinal. En effet il apparait important de ne pas exposer les patients aux effets indésirables
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des hypnotiques et d’éviter 1’installation d’une dépendance li¢ée aux hypnotiques due a une
utilisation inappropriée. De plus les résultats de 1’enquéte permettront de proposer des
conseils aux patients sous forme de supports éducatifs qui leur permettront d’avoir une

meilleure hygiéne de vie, de faciliter I’endormissement et d’améliorer la qualité du sommeil.
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1. Le sommeil normal
1. 1. Définition

Depuis ’aube de ’humanité, le sommeil est considéré comme un état mystérieux, qui
s’apparente a la mort, le dormeur étant immobile, apparemment inactif. Dans la mythologie
grecque, la déesse de la Nuit, Nyx, est la mére de nombreuses divinités, dont Morphée, le dieu
des Songes, et deux fréres jumeaux : Hypnos, le dieu du Sommeil, et Thanatos, le dieu de la
mort. Pour les grecs, les notions de mort et de sommeil étaient donc trés proches [2].

Le terme sommeil nait, au début du Xlle siecle, des formes summeil et someil, toutes
deux issues du bas latin somniculus signifiant « sommeil léger, de courte durée », lui-méme
dérivé du latin classique somnus (sommeil), qui désignait aussi la nuit en poésie.

Le sommeil est un état physiologique de suspension relative, immédiatement réversible,
des relations sensitivo-sensorielles avec 1’environnement. C’est une inconscience partielle a
laquelle on peut mettre fin par une stimulation [3].

Comment se déroule une nuit de sommeil ?

1. 2. Architecture du sommeil

1. 2. 1. L’enregistrement des états de veille et de sommeil

L’état de veille alterne régulicrement avec I’état de sommeil. L’homme éveillé
entretient avec son environnement des rapports sensoriels qui sont partiellement suspendus
pendant le sommeil. Nos connaissances sur les états de veille et sommeil ont d’abord été
fondées sur I’observation de I’homme éveillé et endormi. A partir de 1937, le recours a
I’¢électroencéphalographie complete les données de I’observation en distinguant cinq états de
veille et de sommeil, de la veille au sommeil profond. En 1953 Aserinsky et Kleitman
individualisent le stade paradoxal grace a l’observation de mouvements oculaires. Une
nouvelle classification est fondée sur trois parameétres, I’activité électroencéphalographique
(EEQ), ’activité oculaire (EOQ) et I’activité musculaire (EMG). La différenciation des états
de veille et de sommeil et des stades du sommeil lent est référencée dans un manuel intitulé
« A manual of Standardized Terminology, Techniques and Scoring System for Sleep Stages
of Human Subjects » publié¢ par Rechtschaffen et Kales, encore a la base de ’analyse du
sommeil et de la veille actuellement [4].

L’enregistrement des états de veille et de sommeil se fait par examen

polysomnographique. Ce terme a été proposé pour décrire 1’enregistrement de nombreuses
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variables physiologiques pendant le sommeil. La polysomnographie comprend
I’enregistrement des paramétres du sommeil (EEG, EOG, EMG) et des paramétres végétatifs
associés, principalement de type cardio-respiratoire et musculaire [5].

Des capteurs sont collés sur le scalp pour I’enregistrement de I’EEG, au pourtour des
yeux pour I’enregistrement de I’EOG et sur les muscles du menton pour I’enregistrement de
I’EMG. IIs sont reliés a un appareil polygraphe, placé dans une pi¢ce de surveillance.

Pour les électrodes EEG, le manuel de Rechtschaffen et Kales recommande 1’utilisation
d’une seule ¢lectrode placée sur le scalp en C3 (région centrale gauche) ou en C4 (région
centrale droite) et référencée a une électrode indifférente placée sur le lobe de 1’oreille ou sur
I’apophyse mastoide controlatérale (Al ou A2). Les dérivations utilisées sont donc C3-A2 ou
C4-Al. Les électrodes EOG sont placées aux angles externes des deux yeux (mouvements
oculaires droit et gauche). Afin de détecter les mouvements horizontaux et verticaux, elles
doivent étre décalées par rapport au plan médian, ['une est 1 cm au-dessus du bord externe,
I’autre 1 cm en dessous. Les électrodes EMG sont positionnées sous le menton au niveau des
muscles mentonniers [6].

Aujourd’hui, de nouvelles techniques radiologiques comme I’IRM ou les PET scanners
permettent d’identifier les réseaux neuronaux impliqués. Cependant, comme il est trés
difficile de faire dormir quelqu’un dans un appareil d’IRM, I’électroencéphalographie reste le

meilleur moyen pour comprendre et analyser le fonctionnement du sommeil.

1.2.2. Hiérarchie des états de vigilance

La distinction la plus évidente que 1’on peut faire dans le continuum des états de
vigilance est celle qui oppose la veille et le sommeil. Des critéres de comportements et de
réactivité faciles a imaginer permettent de les distinguer aisément. Le sommeil lui-méme n’est
pas homogéne. D’un point de vue physiologique, on distingue trois états de veille et de
sommeil [7] :

- la veille : elle caractérise notre état d’interaction active avec I’environnement.

- le sommeil lent (SL) : il s’étend de la somnolence au sommeil le plus profond. Il est
constitu¢ de 4 stades (1, 2, 3 et 4).

- le sommeil paradoxal (SP).
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Ces données permettent d’établir une hiérarchie des états de vigilance chez ’homme :

Etats de vigilance

/\

Veille Sommeil
Eveil Sommeil Sommeil
lent paradoxal
Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4

1.2.3. Les stades de veille et de sommeil

Les trois signaux physiologiques que représentent ’EEG, les mouvements des yeux et
le tonus musculaire, prennent au cours des différents états de vigilance une allure

caractéristique qui permet de les reconnaitre selon les critéres de Rechtschallen et Kales.

1.2.3.1. La veille

Elle caractérise notre état d’interaction active avec I’environnement. Elle se décline en
deux états, la veille calme, au repos, les yeux clos, et la veille active, les yeux ouverts [2].

La veille calme est caractérisée par une activit¢ EEG de type alpha (rythme rapide),
entre 8 et 12 cycles/sec ou hertz (Hz), une absence de mouvements oculaires et un tonus
musculaire présent.

La veille active est caractérisée par une activit¢ EEG rapide et de bas voltage, de type
béta, supérieure a 16 Hz, un tonus musculaire €élevé et des mouvements des globes oculaires et

des paupicres [4] [7].
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Figure 1 : Tracé de veille active : avec mouvements des yeux et des paupiéres, activité EEG rapides
D’aprés BILLIARD M., DAUVILLIERS Y. Les troubles du sommeil. Paris : Masson ; 2005, p. 93 [4]

1.2.3.2. Le sommeil lent

Le sommeil lent, comme son nom l’indique, se caractérise par un ralentissement
progressif de I’activité cérébrale. Il s’étend de la somnolence au sommeil le plus profond. Il
est caractérisé lors de I’endormissement par des mouvements oculaires lents qui expliquent la
vision double que I’on peut avoir lorsque 1’on est somnolent. Ils disparaissent rapidement. En
sommeil lent, le tonus musculaire persiste ce qui permet au sujet de se retourner dans son lit.
Le réveil provoqué est d’autant plus laborieux que le sommeil est plus profond [4] [7].

Le sommeil lent comprend 4 stades de profondeur croissante et est divisé en deux
parties :

- sommeil lent léger constitué des stades 1 et 2,

- sommeil lent profond (SLP) constitu¢ des stades 3 et 4.

Le sommeil lent 1éger :

C’est une transition entre 1’éveil et le SLP.

e Lestade ] :
Ce stade associe :
- des ondes théta (2,5 a 7 Hz) de relativement faible amplitude et des ondes alpha ;
- des mouvements oculaires lents ;
- un tonus musculaire présent.
C’est I’entrée dans le sommeil. Il s’observe donc en début de nuit mais peut réapparaitre

ensuite, notamment apres des éveils nocturnes [4] [7].
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Figure 2 : Tracé de stade 1. Mouvements oculaires lents, activité¢ EEG de fréquence mixte

D’aprés BILLIARD M., DAUVILLIERS Y. Les troubles du sommeil. Paris : Masson ; 2005, p. 94 [4]

e [estade2:

Ce stade se distingue par des figures EEG caractéristiques :

- des ondes théta ;

- des fuseaux rapides ou spindles, d’une durée d’environ 0,5 a 1seconde et de fréquence
comprise entre 12 et 16 Hz, dont le role pourrait étre de bloquer les messages sensitifs
envoy¢s au cortex et de protéger ainsi le sommeil ;

- des complexes K : ondes diphasiques généralement considérées comme des marqueurs
d’activité cérébrale en réponse a des stimuli externes ou internes ;

- il n’y a plus de mouvements oculaires lents ;

- le tonus musculaire est toujours présent.

Le stade 2 correspond a un sommeil confirmé [4] [7].

MOD-Ay  Adigsnay ot s s Aberi b AR ey o IR A A A A gt gy g by

MOG-A2 kwﬂwmwwmwmﬁwwvwmw LAty

EMG s oo s -~ e
Ca-Az WMMWMWWWWMMW“Www.#J,

CoPr R v A sl Mo e g A S
T T r ¥

spindles

1 sec

Figure 3 : Tracé de stade 2 avec spindles. Activitt EEG de fréquence mixte, fuseaux rapides ou
spindles
D’aprés BILLIARD M., DAUVILLIERS Y. Les troubles du sommeil. Paris : Masson ; 2005, p. 95 [4]
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Figure 4 : Tracé de stade 2 avec complexes K. Activité EEG de fréquence mixte, complexes K
D’aprés BILLIARD M., DAUVILLIERS Y. Les troubles du sommeil. Paris : Masson ; 2005, p. 95 [4]

Le sommeil lent profond (SLP) :

Les stades 3 et 4 du sommeil lent, désormais regroupés en N3 dans la nouvelle
classification, constituent le sommeil lent profond (SLP) car correspondant a un
approfondissement du sommeil. Ils associent :

- des ondes delta de fréquence entre 0,5 et 2 Hz et de grande amplitude supérieure a 75
microvolts, plus fréquentes dans le stade 4 que dans le stade 3 ;

- il n’y a plus de mouvements oculaires ;

- le tonus musculaire disparait.

Le SLP est considéré comme le sommeil le plus récupérateur de la fatigue physique. De
ce fait, il faut éviter de le perturber comme par exemple par la prise d’hypnotiques, qui

modifient I’architecture du sommeil et diminuent la proportion du stade profond [4] [7].
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Figure 5: Tracé de stade 3. Plus de 20% du tracé est occupé par des ondes lentes de grandes

amplitudes

D’aprés BILLIARD M., DAUVILLIERS Y. Les troubles du sommeil. Paris : Masson ; 2005, p. 96 [4]
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Figure 6 : Tracé de stade 4. Plus de 50% du tracé est occupé par des ondes lentes de grande amplitude
D’aprés BILLIARD M., DAUVILLIERS Y. Les troubles du sommeil. Paris : Masson ; 2005, p. 96 [4]

1.2.3.3. Le sommeil paradoxal

Le sommeil paradoxal se différencie du sommeil lent par de nombreux aspects :

- il est caractéris¢ par une activité de fréquence mixte proche de celle du stade 1 avec
des ondes théta, des bouffées d’ondes alpha ;

- des ondes théta acérées ou « ondes en dents de scie » ;

- des mouvements oculaires rapides ;

- le tonus musculaire est aboli, mais on observe de bréves décharges musculaires ou
twitches affectant les muscles du visage et des extrémités.

C’est au cours de cette phase de sommeil que se produisent 90 % des réves [4] [7].
mouvements oculaires rapides
MOD-A2 .

MOG-A2

twitches —

C4-Al

Figure 7 : Tracé de sommeil paradoxal. Mouvements oculaires rapides, abolition du tonus musculaire,

twitches, activité EEG de fréquence mixte, ondes en dents de scie

D’aprés BILLIARD M., DAUVILLIERS Y. Les troubles du sommeil. Paris : Masson ; 2005, p. 97 [4]
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1.2.4. L’organisation du sommeil

Ainsi, le sommeil n’est pas continu au cours de la nuit : une nuit de sommeil type est
faite d’une alternance de périodes de sommeil lent et de périodes de sommeil paradoxal.

Sur une durée moyenne de 8 heures, le sommeil de I’adulte jeune est découpé en 4 a 6
tranches a peu prés égales de 60 a 100 minutes environ appelées « cycles de sommeil ».
Chaque cycle de sommeil correspond a I’enchainement des deux états de sommeil, lent
(caractérisé par ses quatre stades) et paradoxal [8].

Le sujet s’endort dans le stade 1 du sommeil lent. Aprés 15 & 30 minutes, il passe en
stade 2, qui occupe environ 50 % de la totalit¢ du sommeil. Ensuite il passe dans les stades 3
puis 4 du sommeil lent profond pour une durée variable selon les individus. Le premier
épisode de sommeil paradoxal survient entre 60 et 90 minutes aprés I’endormissement et sa
durée est bréve : entre 10 et 15 minutes et qui peut aller jusqu’a une heure lors du dernier
¢pisode de sommeil paradoxal. Suivent d’autres cycles de sommeil lent/sommeil paradoxal
[2].

Les deux ou trois premiers cycles comportent plus de sommeil lent profond, les derniers
cycles sont plus riches en sommeil paradoxal.

La manicre la plus synthétique de représenter une nuit de sommeil est de faire figurer
les différents stades en fonction du temps. On obtient ainsi un graphique en escalier que 1’on
nomme hypnogramme, et qui posséde l’avantage de donner une vue d’ensemble faisant
apparaitre d’emblée les principaux traits caractérisant un enregistrement. L hypnogramme est
un bon outil pour interpréter tout tracé de sommeil, permettant d’apprécier au mieux

I’architecture du sommeil [9].
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Figure 8 : Hypnogramme : déroulement temporel du sommeil au cours de la nuit chez un sujet normal.

En abscisse le temps est donné en heures, en ordonnée sont figurés les différents états de veille (V)°, de
sommeil paradoxal (SP) et de sommeil lent (stades 1,2,3,4).

D’aprés BENOIT O., GOLDENBERG F. L’insomnie chronique. Paris : Masson ; 2004, p. 46 [9]
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La durée du sommeil et la proportion de ses différents types et stades varient
physiologiquement sous I’influence de plusieurs facteurs: age, génétique, sexe, latitude,
altitude.

Chez un méme sujet, ’architecture du sommeil est relativement stable de nuit a nuit
mais varie d’un sujet a 1’autre. Elle peut étre perturbée a différents degrés dans tous les
troubles du sommeil ce qui entrailne immanquablement des bouleversements dans le
fonctionnement de 1’organisme.

Pourquoi I’organisme a-t-il besoin de sommeil ?

1. 3. Les fonctions du sommeil

Les fonctions du sommeil sont de mieux en mieux comprises. Cependant apres
cinquante ans de recherche, il existe quand méme plus d’hypotheéses que de certitudes [5].

Des expériences sur des rats ont montré qu’une privation de sommeil pendant plusieurs
semaines entrainait une dégradation progressive de I’état général de 1’animal (hypothermie,
baisse des défenses immunitaires, ...) le conduisant a la mort au bout de 21 jours. Le sommeil
est donc une fonction vitale [2].

Pour connaitre ses fonctions, on a analysé les conséquences de la privation de sommeil
sur un certain nombre d’activités physiologiques et cognitives. Ces expériences montrent que
les bénéfices du sommeil concernent en priorité le cerveau et qu’a long terme, la privation ou
la simple limitation du sommeil peuvent avoir des effets déléteres sur la santé mentale et les
fonctions cognitives, mais €¢galement sur les plans cardio-vasculaire, métabolique, digestif ou
immunitaire. De nombreuses expériences de privation totale de sommeil ont été menées chez
I’Homme. La plus longue, d’une durée de 11 jours (264heures), a été réalisée en 1964, a San
Diego (Californie). Les effets indésirables avaient principalement concerné les fonctions
intellectuelles, mémoire, attention, parole, mais trés peu les fonctions physiques, cardio-
vasculaires, respiratoires, etc. La récupération s’est effectuée en une nuit de 11h40 et une nuit
de 8h et porte essentiellement sur le sommeil lent [4] [7]. Il est vrai qu’une privation totale et
de quelques jours de sommeil a peu d’effets physiques, mais un retentissement délétere sur les
fonctions cognitives. De plus la récupération s’effectue en quelques jours. Cependant les
effets de la privation partielle de sommeil sont plus insidieux. En effet, dans les cas de
limitation du temps de sommeil sur une longue période, ce qui correspond a la réalité
quotidienne, le sujet n’est pas conscient de I’altération de ses capacités cognitives et deux

nuits de sommeil ne sont pas suffisantes pour restaurer ses capacités et sa vigilance [2]. A
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court terme, apparaissent des difficultés de concentration. La mémoire, ’humeur et le controle
de la motricité sont les premiers touchés. A plus long terme, le manque chronique de sommeil
entraine des effets physiologiques comme une baisse des défenses immunitaires, une
hypertension ou des troubles métaboliques (diabéte). Chez les personnes qui ne dorment que
Sh par nuit, il a été montré que [10] [11] [12] :

- la leptine : qui réduit la prise alimentaire et stimule les dépenses d’énergie est
diminuée.

- la ghréline : qui stimule 1’appétit, est augmentée.
Les privations chroniques de sommeil pourraient expliquer en partie 1’augmentation de
I’obésité et du diabete tardif. Les sujets qui ne dorment pas assez grignotent davantage et ont
plus faim. Le manque de sommeil chronique a donc des effets beaucoup plus préoccupants sur

la santé que la privation totale de sommeil de courte durée.

Plusieurs théories ont été proposées concernant les fonctions du sommeil.

Selon la théorie restauratrice, le sommeil permet de récupérer des dépenses corporelles
et cérébrales causées par les activités de la veille. En effet, c’est principalement pendant le
sommeil lent profond qu’est produite ’hormone de croissance (somatotrophine ou GH) qui en
stimulant la synthése protéique et en augmentant la mobilisation des substances énergétiques,
assure la réparation des tissus. D’autre part il existerait pendant le sommeil un pic dans
I’activité mitotique. De plus différentes situations, telles que la grossesse ou une nuit faisant
suite a un exercice physique intense, s’accompagneraient d’une augmentation de la durée du
sommeil et du taux de sommeil lent profond [5].

Selon la théorie économique, le sommeil permet surtout a I’organisme d’économiser de
I’énergie en diminuant la chaleur corporelle : cela expliquerait la baisse, pendant le sommeil
lent profond du métabolisme de base, de la consommation en glucose et en dioxygéne en
particulier au niveau du cerveau, ainsi que de la fréquence cardiaque [13].

Le sommeil aurait aussi un role dans la vie psychique. En effet le sommeil paradoxal est
caractérisé par une activité cérébrale intense avec la survenue de réves construits et trés
¢élaborés. Quand un sujet est réveillé au cours du sommeil lent, il peut éventuellement raconter
un réve mais dans la majorité des cas il ne s’en rappelle pas. La mémorisation du réve sera
d’autant plus facile que ce dernier aura eu lieu pendant le sommeil paradoxal et que 1’on se
sera réveillé peu de temps apres. Le réve au cours du sommeil paradoxal a pour fonction de

transformer des pulsions inexprimables ou des idées irrecevables. Il permettrait de résoudre
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ou de déplacer des conflits, de satisfaire des désirs, de détourner des pulsions ... Le sommeil
paradoxal jouerait donc un réle important dans 1’équilibre de la vie psychique [5].

Le sommeil aurait aussi une part active dans la réalisation de certains processus
intellectuels. En effet, on se souvient mieux de la legon apprise la veille que de celle apprise le
matin. Le sommeil lent interviendrait dans la consolidation immédiate et la mémorisation
déclarative (comme la mémoire d’une liste de mots, d’un itinéraire, de faits précis). Le stade
de sommeil paradoxal favoriserait la mémorisation a long terme et la mémorisation
procédurale (c’est-a-dire celle du raisonnement, du savoir-faire) [14] [5].

Enfin selon le Professeur Jouvet dans [15] : «le sommeil paradoxal servirait a
renforcer périodiquement les programmes génétiques inscrits dans notre cerveau, afin de
maintenir [’hérédité de nos comportements ». L’ observation de I’importance du temps que le
nouveau-n¢ passe en sommeil paradoxal a suggéré la proposition selon laquelle cet état
faciliterait le développement du cerveau en lui fournissant les stimulations nécessaires a sa
maturation par I’intense activité cérébrale qu’il génére. Ainsi le sommeil paradoxal servirait a
organiser une programmation du cerveau dont le but serait d’établir les réseaux de neurones
lors de la maturation du cerveau. Plus tard, chez 1’adolescent et I’adulte, les systémes mis en
jeu au cours du sommeil (comme I’hippocampe) vont programmer le cerveau car chaque
individu est différent d’un autre individu. Il est donc nécessaire qu’un systéme renforce ce que
I’on appelle I’individualisation. Si ce systéme n’existait pas, cela donnerait beaucoup plus de
poids au milieu extérieur, a ’apprentissage, a la société qui pourraient nous rendre plus
semblables. Selon cette théorie, le sommeil paradoxal protégerait en quelque sorte le cerveau
d’une trop grande influence de I’environnement.

Toutes ces théories sont chacune contredites par des exceptions. Méme si elles
comportent toutes une part de vérité, aucune d’entre elles n’est donc satisfaisante a elle seule.

Nous pouvons retenir que les deux types de sommeil ont des rdles différents ou
complémentaires. Le sommeil lent profond a une fonction de conservation de I’énergie et de
restauration. Il intervient avec le sommeil paradoxal dans la mémorisation. Le sommeil
paradoxal aide a la préservation de la vie psychique et agit sur la programmation du
comportement génétiquement inscrit.

Ainsi le sommeil a un role important dans le fonctionnement de I’organisme, il est donc

nécessaire qu’il survienne de facon réguliere. Comment notre sommeil est-il controlé ?
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1.4. La régulation des états de veille et de sommeil

Le fait que 1’on ait envie de dormir a certaines heures et pas a d’autres fait appel a deux
processus : le processus homéostatique et le processus circadien.

Le processus homéostatique ou processus S se définit par I’intensité du sommeil qui
dépend de la durée de veille préalable. Cela signifie que plus la durée de la veille est
prolongée et plus la quantité de sommeil lent profond est importante et ceci indépendamment
de I’heure. Ainsi selon le Dr Vecchierini dans [5] : il y a une «influence des siestes sur le
sommeil de nuit ; plus la sieste va survenir tardivement (début d’apreés-midi ou milieu de
journée), plus elle diminuera la quantité de sommeil lent profond au cours de la nuit. Une
sieste du matin a peu de répercussions sur le sommeil nocturne. » 1l existerait une ou
plusieurs substances hypnogeénes qui seraient sécrétées au cours de la veille, dont
I’accumulation provoquerait un besoin de sommeil de plus en plus marqué. Plusieurs
caractéristiques de 1’adénosine font de lui un facteur hypnogeéne idéal : pendant 1’éveil, sa
concentration s’accumule dans le cerveau jusqu’a un certain seuil qui finit par déclencher le
sommeil. L’adénosine est ensuite éliminée pendant le sommeil et un seuil bas provoque le
réveil. On peut remarquer que la caféine s’oppose a ’action de 1’adénosine par ses propriétés
antagonistes sur les récepteurs adénosinergiques A1 et maintient donc éveillé.

Cependant ce processus homéostatique n’explique pas 1’apparition du sommeil environ
toutes les 24 heures. Le processus circadien ou processus C est une horloge interne située
dans une zone cérébrale : le noyau suprachiasmatique de 1’hypothalamus. Cette horloge est
réglée sur environ 24 heures soit un rythme circadien (circa = autour, dies = jour)
indépendamment de 1’environnement. Ainsi selon le Dr Léger dans [8] : « au moment de la
nuit, [’horloge donne le signal du repos et de la récupération alors que le jour est
traditionnellement une période plus active ». De plus elle est aussi responsable de
I’organisation d’autres rythmes circadiens : la température interne, la sécrétion de multiples
hormones ... Il existe une étroite relation entre le rythme du sommeil et celui de la
température corporelle. Ainsi le sommeil s’établit sur la phase descendante de la température
corporelle et le réveil sur la phase ascendante. La température est minimale vers 3-4 heures du
matin et maximale vers 18-20 heures : I’envie de dormir est donc maximale entre 3-4 heures
et minimale entre 18-20 heures. Cependant I’horloge interne a une période qui n’est pas
exactement de 24 heures. Elle a une période 1égerement supérieure a 24 heures. Selon le Dr
Royant-Parola dans [2] : « d’apres des études récentes en laboratoire, la période endogene de

[’horloge biologique humaine est trés proche de 24 h, en moyenne de 24h 10 min et non pas
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de 25 h comme on le pensait il y a trente ans ». Or notre montre est réglée sur 24 h. Pour
resynchroniser notre horloge interne sur 1’horloge des 24 h, il existe des synchroniseurs
externes. Le premier facteur est la lumiére qui permet la synchronisation avec I’alternance
jour/nuit. La lumiére agit sur certaines cellules ganglionnaires de la rétine, sensibles au degré
de luminosité, qui contiennent un photopigment nommé mélanopsine. Ces cellules
transmettent [’information au noyau suprachiasmatique, qui la transmet au noyau
paraventriculaire puis a la glande pinéale ou est sécrétée la mélatonine [2]. La lumiére stimule
notre vigilance le jour et lors de son absence, la sécrétion de la mélatonine va donner le signal
du sommeil a I’organisme. Ainsi I’exposition a la lumiére du soir a pour effet de retarder notre
horloge (retard de phase), alors que la lumiere regue en début de journée avance notre horloge
(avance de phase). C’est donc I’effet de la lumicre tout au long de la journée qui nous permet
de synchroniser notre horloge interne aux 24 h de la journée. Les activités sociales comme les

habitudes alimentaires et le travail jouent aussi un rdle de synchroniseur [5].
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Figure 9 : Influence de la lumiére dans la production de la mélatonine.
D’aprés : LA RECHERCHE. Le sommeil. Rev La Recherche, n° 416, Février 2008, p. 77 [13]
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Les processus homéostatique et circadien ont un role dans 1’alternance veille/sommeil
mais lors du sommeil lui-méme, le sommeil paradoxal se répéte environ toutes les 90 minutes.
I1 suit donc un rythme ultradien (période inférieure a 24 h). L’alternance du sommeil lent et
du sommeil paradoxal serait sous la dépendance selon le Pr Billiard dans [7] : « de [’activité
alternée de neurones interconnectés situés dans le tronc cérébral, certains étant sélectivement
actifs pendant le sommeil paradoxal (neurones SP-on) et d’autres cessant leur activité
pendant la durée du sommeil paradoxal (neurones SP-off). »

Pour expliquer la régulation du sommeil, un mod¢le a été proposé par A Borbely et
formulé¢ mathématiquement par Daan et al. Ce mod¢le superpose le processus homéostatique

et le processus circadien dans la régulation du sommeil.

Rythme circadien veille sommeil

Niveau du processus S

Sommeil

Figure 10 : Schéma du modéle d’autorégulation du sommeil de Daan et al. (1984).

La courbe S représente la régulation homéostatique, c’est a dire la propension au sommeil qui augmente
au cours de la journée puis diminue au cours de la nuit. Les deux courbes ondulées C représentent la régulation
circadienne : celle du haut représente la propension a I’endormissement (courbe H) et celle du bas la propension
a 1I’éveil (courbe B). Ainsi on accumule de la fatigue au cours de la journée et lorsque la courbe S croise la
courbe H, on s’endort. Durant la nuit, le besoin de sommeil diminue et la courbe S croise la courbe B : ¢’est le
moment de se réveiller.

D’aprés : VECCHIERINI M.-F. Le guide du sommeil. Paris : J. Libbey Eurotext ; 1997, p. 30 [5]

La régulation des états de veille et de sommeil met en jeu des circuits nerveux.

Comment ’activité de certains neurones permet-elle le passage de la veille au sommeil ?
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1.5. Neurobiologie du sommeil

La veille et les deux types de sommeil dépendent de neurones et de neurotransmetteurs
assurant la transmission de I’influx nerveux de neurones a neurones et reposent sur I’existence
de systemes de neurones avec entre eux des relations complexes dont on ne connait pas
encore |’exacte organisation [7].

I1 existe un systeme de I’éveil, un systéme de production du sommeil lent et un systéme
assurant la régulation du sommeil paradoxal. Ces systémes comportent de nombreuses
structures cérébrales organisées en réseau et impliquées dans le controle de la régulation de
ces ¢états. La régulation s’organise selon une bascule veille-sommeil qui controle
I’endormissement et une bascule sommeil lent-sommeil paradoxal a I’intérieur du sommeil
lui-méme [2].

L’état de veille est réglé par un réseau complexe de neurones qui vont inhiber le
systtme du sommeil et activer des réseaux avec divers neuromédiateurs excitateurs. Le
systtme d’éveil comporte une structure qui synthétise le neuropeptide hypocrétine (ou
orexine) située dans la zone latérale de I’hypothalamus. Elle a été¢ découverte trés récemment
en 1998 et participe a la régulation du comportement alimentaire, mais aussi a celle de la
veille. L’hypocrétine est stimulante du systéme d’éveil et agirait notamment sur le systéme a
histamine. En effet le systéme d’éveil comporte aussi un réseau histaminergique situ¢ dans
les noyaux tubéro-mamillaires de la zone postérieure de I’hypothalamus qui agit sur toutes les
structures de I’éveil. L’inactivation de ces neurones histaminergiques déclenche le sommeil
comme on peut le remarquer avec des médicaments anti-histaminiques. D’autre part le locus
coeruleus au niveau du tronc cérébral contient des neurones noradrénergiques : leur
stimulation augmente 1’éveil, et le blocage de la libération de noradrénaline diminue 1’éveil, la
vigilance. De plus le raphé dorsal situ¢ dans le tronc cérébral contient des neurones
sérotoninergiques dont la stimulation est éveillante. Toutefois I’inhibition de la synthese de
la sérotonine entralne une insomnie de deux a trois jours. Ainsi le systéme sérotoninergique
contrdle les différents états de vigilance, aussi bien la veille que le sommeil. S’y ajoute le
réseau cholinergique dont les neurones se situent dans les aires du tegmentum
pédonculopontin et du tegmentum latérodorsal du tronc cérébral. La libération
d’acétylcholine stimule le cortex cérébral et donc I’état de veille. Le glutamate qui est libéré
par la formation réticulée mésencéphalique active aussi 1’état de veille. Enfin le systeme

dopaminergique participe aussi a 1’état de veille en siégeant au niveau de 1’aire tegmentale
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ventrale. Pendant I’éveil, toutes ces structures sont activées, préparant 1’organisme a réagir a

son environnement [2] [4] [9].
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Figure 11 : Systémes de neurones intervenant dans la régulation des états de vigilance.

Source : http://www.neur-one.fr/sommeill.pdf [16]

Le passage de la veille au sommeil a lieu grace I’inhibition du systéme de I’éveil et a
I’activation du systéme promoteur du sommeil. Ce systéme promoteur du sommeil est situé
dans 1’aire pré-optique de I’hypothalamus ventrolatéral (VLPO). Ce noyau contient des
neurones synthétisant I’acide gamma-aminobutyrique (GABA) et la galanine qui sont des
substances fortement inhibitrices. Pour activer ce systéme, des peptides (encore inconnus)
synthétisés sous ’influence de la sérotonine et accumulés au cours de 1’éveil agiraient au
niveau du VLPO. De plus I’adénosine qui est le produit de dégradation de ’ATP (adénosine
triphosphate) est aussi accumulée au cours de I’éveil. Son accumulation faciliterait
I’endormissement par 1’activation du VLPO et par ’inhibition des neurones impliqués dans
I’éveil notamment les neurones cholinergiques. Une fois le VLPO activé, les neurones de
cette région inhibent principalement les neurones producteurs d’histamine et d’hypocrétine de
I’hypothalamus postérieur et latéral ainsi que 1’ensemble des structures impliquées dans

I’éveil. Le GABA et la galanine du VLPO maintiendraient cette mise au repos des systémes
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d’éveil, tout en commengant a activer les systémes de sommeil [2] [9]. Il est a noter que les
réseaux aminergiques (a histamine, a noradrénaline et a sérotonine) et cholinergiques ont
aussi une action inhibitrice sur la zone VLPO. Les systémes d’éveil et de sommeil s’inhibent
donc réciproquement et on peut concevoir 1’équilibre entre les réseaux de 1’éveil et ceux de
I’endormissement comme un systéme de bascule. Pour s’endormir, il ne suffit pas que le
réseau de la veille soit inactivé, il faut aussi que le réseau du sommeil soit activé. Ainsi une

insomnie survient quand le réseau de 1’éveil est activé en méme temps que celui du sommeil

[2].
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Figure 12 : La bascule éveil-sommeil.
D’aprés : ROYANT-PAROLA S. Les mécanismes du sommeil : rythmes et pathologies. Paris: Le
Pommier ; 2007, p. 83 [2]

L’endormissement conduit au sommeil lent et a la mise en place de I’alternance entre le
sommeil lent et le sommeil paradoxal. Le sommeil lent est essentiellement contrdlé par les
neurones producteurs de GABA qui prennent le relais du VLPO apres I’endormissement. Ces
neurones sont situés dans le cortex et une partie du thalamus. Ils sont a la base des ondes
lentes et des fuseaux rapides (spindles). Les ondes lentes sont produites au niveau du cortex
et les fuseaux au niveau des neurones allant du thalamus au cortex. Ces fuseaux sont
importants car ils permettraient de bloquer les messages sensitifs au niveau du cortex et donc

de protéger la continuité du sommeil (cf. paragraphe 1.1.2.3.2) [3].
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Le mécanisme de régulation du sommeil paradoxal se trouve a la base du cerveau dans
le tronc cérébral. 11 est contr6lé par une population de neurones cholinergiques localisée dans
les aires tegmentums pédonculopontin (PPT) et latéro-dorsal (LDT) appelés neurones SP-on.
Ces neurones sont inhibés pendant le sommeil lent par la noradrénaline, la sérotonine et
I’histamine libérées par des neurones dits neurones SP-off, dont 1’activité diminue alors que
celle des neurones cholinergiques SP-on augmente. Cela permet I’apparition du sommeil
paradoxal mais aussi de certaines de ses caractéristiques. Les neurones SP-on entrainent une
activit¢ EEG proche de celle de la veille ainsi que des mouvements oculaires rapides (cf.
paragraphe 1.1.2.3.3). L’atonie musculaire qui est une autre caractéristique du sommeil
paradoxal est déclenchée par des neurones situés dans le locus coeruleus alpha, qui ne sont
actifs que lors du sommeil paradoxal. Ces neurones, par I’intermédiaire d’un neuromédiateur,
stimulent au niveau du bulbe médian la libération de glycine par le noyau magnocellulaire. Ce
neurotransmetteur qu’est la glycine inhibe alors les neurones moteurs de la moelle ce qui
entraine I’atonie [3] [4].

Ainsi les systemes de veille et de sommeil fonctionnent comme une balance a deux
plateaux que 1’on nomme le « flip-flop system ». Lorsque le systtme hypothalamique a
hypocrétine est activé et stimule le réseau histaminergique qui va inhiber le VLPO : la balance
penche en faveur de 1’éveil. A son tour, lorsque la VLPO inhibe les noyaux de I’éveil, la
balance penche en faveur du sommeil. Ce modéle d’inhibition mutuelle entre le noyau
préoptique ventro-latéral et les systtmes monoaminergiques de 1’éveil explique que 1’on soit
la plupart du temps dans un état soit de veille, soit de sommeil [9].

Toutefois dans certains cas, il arrive que ce fonctionnement soit perturbé entrainant des

troubles du sommeil comme une insomnie. Comment se traduit une insomnie ?
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2. L’insomnie

2.1. Définition

L’insomnie est le trouble du sommeil le plus fréquent. C’est une plainte subjective de
mauvais sommeil qui se traduit de différentes facons.et qui a un retentissement négatif dans la
journée.

L’insomnie peut retentir au cours de la nuit :

- par des difficultés d’endormissement supérieur a 30 minutes,

- par des réveils nocturnes : au moins deux éveils par nuit avec des difficultés pour se
rendormir,

- par un réveil trop précoce d’au moins une heure avant 1’heure choisie avec
I’impossibilité de se rendormir.

Il est possible que plusieurs de ces troubles soient présents.

L’insomnie s’accompagne souvent d’un retentissement sur la qualité¢ de la journée du
lendemain :

- fatigue,

- troubles de la mémoire, difficultés de concentration,

- irritabilité, humeur fluctuante,

- difficultés professionnelles.

L’insomnie est donc un trouble qui se traduit par des plaintes nocturnes mais peut aussi
entrainer des conséquences diurnes. En dehors des cas d’hypnagnosie (cf. paragraphe
11.2.3.4), une personne qui aurait des plaintes nocturnes mais n’aurait pas de retentissement
diurne ne serait pas insomniaque mais seulement un court-dormeur [17] [18].

Selon I’hypothése de I’« hyperéveil », les insomniaques auraient une abondance du
rythme alpha d’éveil, visualisée a I’¢électroencéphalogramme, y compris dans les périodes de
sommeil. De plus de nombreux insomniaques ne peuvent faire la sieste au cours de la journée.
L’hyperéveil est donc un niveau d’éveil incompatible avec I’endormissement ou le maintien
du sommeil et expliquerait la perception d’un mauvais sommeil. Selon le type d’insomnie,
soit les systémes de I’éveil sont exacerbés, soit il y a un défaut des systemes du sommeil [8].

Avec quelle fréquence 1’insomnie est-elle observée dans la population ?
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2.2. Epidémiologie de I’insomnie

De nombreuses études ont ét€é menées dans la population générale et dans des
populations ciblées pour connaitre 1’épidémiologie de I’insomnie. Les résultats de ces études
peuvent varier selon la définition plus ou moins restrictive retenue pour l’insomnie.
Aujourd’hui, on a des critéres de diagnostique plus précis, ainsi les études sont plus
homogenes et sont comparables.

L’enquéte la plus récente a été mise en place par I’'InVS (Institut de veille sanitaire) en
2008 et une synthése de ses travaux est publiée en mars 2012 [19]. En France, 30% de la
population générale adulte souffre d’insomnie. Pour prés de 20%, il s’agit d’une insomnie
chronique. Dans d’autres études, on trouve seulement 10% d’insomnie chronique [20] [8].

Toutes ces études montrent que 1’insomnie concerne plus majoritairement les femmes
que les hommes : les femmes ont 1,5 fois plus de risque de souffrir d’insomnie que les
hommes. On pense que 1’origine de ces troubles est principalement hormonale (en lien avec
les cycles menstruels, puis la ménopause).

Ces enquétes montrent aussi que la survenue de I’insomnie augmente avec 1’age (44%
des personnes de plus de 75 ans contre 22% des 16-24 ans souffrent d’insomnie).
Effectivement avec 1’age, le sommeil et sa répartition changent, il serait de moins bonne
qualité que celui des jeunes adultes. Chez les séniors on note une diminution du sommeil lent
profond et une augmentation du nombre d’éveils. C’est pourquoi dans la majorité des
insomnies des personnes agées, elles se plaignent d’éveils nocturnes et prolongés alors que les
jeunes adultes souffrant d’insomnie se plaignent majoritairement de difficultés
d’endormissement. Cependant, 1’insomnie chez la personne agée pourrait étre attribuée a
d’autres facteurs que la modification du sommeil comme le développement de pathologies
lices a I’age [19] [20] [8].

Toutefois il n’y a pas une mais des insomnies. Comment les caractériser ?

2.3. La classification des insomnies

Il existe deux systémes principaux de classification internationale pour diagnostiquer
I’insomnie. Ce sont le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-1V) et
la Classification Internationale des Troubles du sommeil (ICSD-2). La Haute Autorit¢ de
Santé (HAS) a rédigé des recommandations concernant la prise en charge de I’insomnie. Elle

a retenu la classification ICSD-2 révisée en 2004, « en raison de sa relative simplicité et de
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son caractere opérationnel » [21]. Avant de les classer grace aux facteurs étiologiques, il est
nécessaire d’en connaitre la durée pour les classer en deux grands types. Les insomnies
transitoires sont courtes et durent moins d’un mois. Les insomnies chroniques surviennent

plus de 3 fois par semaine et depuis plus d’un mois [8].

2.3.1. Les insomnies d’ajustement

Il s’agit d’insomnies occasionnelles, transitoires ou de court terme, d’une durée de
quelques jours a un mois, liées a des éveénements stressants psychologiques ou
environnementaux ou a des situations nouvelles équivalant a un stress (Par exemple lors d’une
situation stressante au bureau, un divorce, un deuil ...). Aprés une situation ayant entrainé
I’insomnie, I’inquiétude excessive de ne pas retrouver le sommeil va entrainer un
comportement inadapté de la personne. Celle-ci va aller se coucher plus-t6t méme si elle n’a
pas sommeil pour guetter I’apparition de celui-ci, faire des siestes qui vont dérégler le cycle
veille-sommeil. Ainsi ces comportements peuvent prolonger I’insomnie et risquer de la rendre

chronique [21].

2.3.2. Les insomnies par hygiéne du sommeil inadéquate

Il s’agit d’insomnies présentes depuis au moins 1 mois, en rapport avec un mauvais
planning de sommeil (heures de coucher et de lever variables, temps passé au lit excessif, ...)
ou avec des consommations d’alcool, de nicotine, de caféine inappropri€es par rapport au
sommeil. La personne peut aussi avoir des activités mentales ou physiques trop proches de

I’heure du coucher [21].

2.3.3. Les insomnies psychophysiologiques

I1 s’agit d’insomnies caractérisées par un conditionnement mental et physiologique qui
s’oppose a I’endormissement ou induisant un état d’hyperéveil, indépendamment de
pathologies anxieuses ou dépressives. Elles sont en cause dans 15 a 20 % des insomnies. Une
fois développé ce type d’insomnie a tendance a s’auto-entretenir, y compris apres la
disparition de la circonstance initiale ayant présidé a 1’établissement du conditionnement
négatif au sommeil. On peut la retrouver chez des méres qui guettent les pleurs de leur

nourrisson la nuit et dorment mal. Puis une fois qu’il a grandi, elles continuent a étre
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insomniaques car elles ont associ¢ le coucher avec un comportement de guetteur. Comme le
travailleur posté, ce type de personne développe une hypnagnosie (cf. paragraphe 11.2.3.4).
Dans d’autres cas, la personne est persuadée qu’elle ne va pas dormir, que son insomnie va
recommencer et elle présente des comportements qui aggravent 1’insomnie comme le fait de

rester trop longtemps au lit ou de se coucher avant d’avoir sommeil [3] [21].

2.3.4. Les insomnies paradoxales ou par mauvaise perception du

sommeil : les hypnagnosies

La personne se plaint d’un trés mauvais sommeil, voire d’absence totale de sommeil
alors que [D’enregistrement polysomnographique indique un sommeil normal. Elle a
I’impression de passer une nuit blanche alors que son sommeil est normal d’ou une absence
de conséquences dans la journée. Il y a une divergence ente le sommeil subjectif et objectif.
Ce type d’insomnie touche environ 5% des insomnies et généralement des adultes jeunes [7]

[21].

2.3.5. Les insomnies idiopathiques

Ce sont des insomnies qui débutent dans I’enfance sans cause identifiée et qui restent

stables et permanentes [21].

2.3.6. Les insomnies liées a une pathologie mentale

11 s’agit du groupe le plus important des insomnies chroniques (environ 45%). Il est lié¢ a
des états dépressifs, troubles bipolaires, troubles anxieux généralisés, attaques de panique,
troubles compulsifs, etc. L’anxiété et la dépression sont intimement liées a ce trouble du
sommeil. L’insomnie est un symptome clé de la dépression majeure. Elle se manifeste par des
éveils nocturnes répétés, de fagon caractéristique par un réveil anormalement précoce et une
diminution de la latence du sommeil paradoxal. L’anxiété au contraire consiste en une

difficult¢ d’endormissement liée a une tendance marquée a la rumination ainsi qu’en de

multiples éveils nocturnes sans anomalies du sommeil paradoxal [3] [21].
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2.3.7. Les insomnies liées a une pathologie physique

Certaines pathologies peuvent étre responsables de I’insomnie. Les causes organiques
sont de plus en plus fréquentes a un age avancé : les pathologies douloureuses (maladies
rhumatismales comme la polyarthrite rhumatoide ou la fibromyalgie), 1’hyperthyroidie,
I’épilepsie, les cardiopathies, les troubles respiratoires, le reflux gastro-oesophagien, les
neuropathies dégénératives (maladie de Parkinson, maladie d’Alzheimer), etc [21].
L’insomnie peut étre aussi associée a d’autres troubles du sommeil :

- le syndrome d’apnées du sommeil (SAS) : il est défini par un nombre d’apnées (arrét
complet du flux aérien pendant plus de 10 secondes) ou d’hypopnées (réduction des flux
aériens) supérieur a 10 par heure de sommeil. Il est caractérisé par un ronflement sonore et
une somnolence fréquente pendant la journée. La désaturation en oxygene engendrée par ce
syndrome est responsable d’une mauvaise qualit¢ de sommeil et de complications avec
augmentation de la fréquence cardiaque et de la tension artérielle durant le sommeil. Ce
trouble du sommeil peut étre la cause de 1’insomnie.

- le syndrome des jambes sans repos (SJISR) : il est caractérisé par un besoin impérieux
de bouger les jambes associé a des sensations désagréables dans les jambes : fourmillements,
picotements, brilures. Il apparait en particulier lors des périodes de repos ou d’inactivité. Ce
trouble est calmé par le mouvement et en particulier la marche durant la nuit ce qui entraine

une insomnie [8].

2.3.8. Les insomnies liées a un médicament ou une substance perturbant

le sommeil

L’insomnie due a un médicament ou a une substance peut se produire pendant la
période d’utilisation du produit ou lors de son arrét, avec :

- des psychostimulants : caféine, nicotine, cannabis, cocaine, etc.

- des dépresseurs du systeme central : les hypnotiques ou les anxiolytiques pris contre
les troubles du sommeil, avec une tolérance au produit ou un rebond di a la suppression de
celui-ci.

- des effets secondaires de médicaments prescrits a dose thérapeutique [22] :

- les médicaments antiparkinsoniens (Iévodopa, bromocriptine, amantadine),
- les médicaments cardio-vasculaires (bétabloquants et inhibiteurs calciques),

- les médicaments de 1’asthme (théophylline et béta 2 stimulant),
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- les médicaments hormonaux (hormone thyroidienne),
- les médicaments antidépresseurs (imipraminique, IMAO, sérotoninergique),
- les médicaments anti-inflammatoires (corticoides).
- des aliments ou des substances toxiques. L’alcool peut favoriser 1I’endormissement
mais il rend le sommeil plus léger avec de nombreux éveils nocturnes et un réveil précoce. Le
sommeil lent profond est diminué et il y a une abolition du sommeil paradoxal [5] [21].

Comment le médecin diagnostique-t-il I’insomnie chez un patient ?

2.4. Diagnostic de I’insomnie

Le diagnostic de I’insomnie est essentiellement clinique comprenant obligatoirement un
interrogatoire systématique et détaillé, des tests complémentaires ainsi que la tenue d’un
agenda du sommeil. Ce bilan diagnostique permet de préciser le type d’insomnie et de

rechercher certains facteurs étiologiques.

2.4.1. Questionnaires sur le sommeil

Le médecin recueille des informations cliniques indispensables a la prise en charge de
I’insomnie. Il s’agit d’un interrogatoire portant sur les parameétres cliniques de I’insomnie et
son ¢évaluation. Le médecin cherche a connaitre les aspects nocturnes (difficultés
d’endormissement ou éveils nocturnes ...) et diurnes (fatigue, irritabilité ...) de I’insomnie. Il
essaye d’identifier les facteurs physiques de 1’environnement, les rythmes de vie et de travail,
les habitudes relatives au sommeil, les facteurs d’hyperstimulation, etc. ... qui pourraient
causer I’insomnie. Le médecin recherche les symptomes évocateurs de troubles organiques du
sommeil associés, comme les apnées ou un besoin de bouger les jambes durant la nuit. Il
recherche une pathologie associée qui peut €tre la cause de I’insomnie comme des troubles
thyroidiens ou cardiaques. Le médecin détecte aussi 1’usage de substances perturbant le
sommeil : médicaments, alcool, substances illicites [21].

En complément, divers auto-questionnaires peuvent E&tre utilisés pour compléter
I’approche clinique et aider a préciser si I’insomnie est associée ou non a un trouble mental :

- test d’anxiété de Spielberger : une note €gale ou supérieure a 55 indique une anxiété
marquée d’autant plus importante que la note est plus ¢élevée. L’anxiété est une cause

importante d’insomnie.
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- test de Beck : permet de mesurer le niveau de dépression. Elle est cliniquement
significative a partir de 15. Dans toutes les dépressions, un symptome d’insomnie est présent.

Les tests d’anxiété ou de dépression pourront étre passés a plusieurs reprises au cours de
I’évolution de I’insomnie pour vérifier 1’efficacité du traitement.

- échelle de somnolence d’Epworth (cf. annexe 1) : permet de préciser le degré de
somnolence diurne et ainsi de visualiser ’aspect diurne de I’insomnie. La somnolence est

jugée anormale avec un score dépassant 10 et ce d’autant plus que le score est plus élevé [9].

Ainsi le diagnostic d’insomnie reste essentiellement un diagnostic clinique, fondé sur

une plainte subjective des patients.

2.4.2. L’agenda du sommeil

L’agenda du sommeil (cf. annexe 2) est un outil primordial pour I’évaluation de
I’insomnie. C’est un calendrier sur lequel 1’insomniaque note jour aprés jour différentes
informations concernant la qualité de ses nuits.

L’insomniaque complete 1’agenda tous les jours pendant 10 & 15 jours pour bien
visualiser les rythmes et habitudes des jours de semaine et du week-end, avant d’initier un
traitement. Idéalement il continue a le compléter pendant toute la durée du traitement. Le
matin au réveil il décrit le déroulement de la nuit et le soir il y reporte ce qui s’est passé dans
la journée.

11 doit préciser les points suivants le matin :

- noter le moment ou il s’est mis au lit par une fleche vers le bas méme si ce n’est pas
pour dormir tout de suite mais pour regarder la télévision

- mettre une fléche vers le haut pour indiquer I’horaire définitif de lever

- hachurer la zone qui correspond au sommeil. Si la personne se réveille au milieu de la
nuit et qu’elle a du mal a se rendormir, elle peut interrompre sans étre treés précise la zone
hachurée le temps de I’éveil

- si la personne s’est levée au cours de la nuit, elle doit I’indiquer par une fléche vers le
haut et une fléche vers le bas au moment ou elle se recouche

- ’insomniaque précise aussi la qualité de sa nuit et celle de son réveil

- 1l doit aussi indiquer s’il a pris des médicaments avant le coucher (spécialité et dose),

et si quelque chose a pu perturber son sommeil comme avoir mal a la téte, avoir de la fievre
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La personne doit a nouveau remplir I’agenda le soir :

- elle doit indiquer si durant la journée elle a réalisé une sieste et la durée de la sieste
grace au méme systeéme de hachure qu’elle utilise pour la nuit

- elle note aussi la forme globale dans la journée

- elle peut aussi préciser les événements heureux ou stressants de la journée

Pour remplir I’agenda il faut 5 minutes par jour mais c’est un outil essentiel qui permet
ensuite au médecin, comme a 1’insomniaque, d’avoir une idée plus précise sur la nature et la
sévérité¢ de I’insomnie. L’interprétation de I’agenda va permettre de fournir de nombreuses
informations. Ordinairement, les horaires de coucher et de lever doivent se situer dans une
tranche réguliére. Si on observe de trop grandes différences d’horaires au coucher ou au lever,
notre horloge interne peut étre perturbée. L’agenda permet aussi de calculer le délai
d’endormissement c’est-a-dire le moment ou I’on éteint la lumiére et celui ou 1’on dort. On
considére qu'un bon dormeur s’endort en moins d’une demi-heure. Grace a cet outil, on va
aussi pouvoir mesurer 1’efficience du sommeil (rapport entre le temps de sommeil et le temps
passé au lit). On consideére qu’un bon dormeur a un score de 95 % ce qui signifie qu’il se met
au lit, qu’il s’endort, puis se réveille et se Iéve. Il ne fait pas d’autres activités au lit et ne va
pas au lit pour attendre de s’endormir. L.’agenda va aussi aider la personne a prendre
conscience du lien qui existe entre les éléments de la journée et la qualité de son sommeil. Par
exemple certaines personnes peuvent avoir une plainte d’insomnie avec difficulté
d’endormissement notamment le dimanche soir en raison de 1’anxiété provoquée par le fait de
retourner au travail le lendemain. L’agenda met en évidence d’autres situations de la vie
courante qui semblent apparemment anodines : par exemple, la personne pourra se rendre
compte que le fait de pratiquer un sport le soir peut entrainer des difficultés a s’endormir.

La comparaison des données de I’agenda du sommeil avec celles recueillies lors du
diagnostic clinique permet de discuter des habitudes du patient, de fixer des objectifs de

traitement et de suivre 1I’évolution des troubles [17] [21].

2.4.3. L’actimétrie

Ceci est un outil utilisé dans les centres d’exploration du sommeil. Il n’est pas indiqué

en premicre intention. L’actimétrie peut aider a clarifier la sévérité de 1’insomnie en

complément de I’agenda du sommeil.
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L’actimétre est un bracelet de la grosseur d’une montre qui se porte au poignet non
dominant (gauche pour les droitiers). Il utilise un capteur électrique qui enregistre les
accé¢lérations liées aux mouvements. L’actimétre se porte jour et nuit pendant plusieurs jours.
Il permet de repérer les horaires d’endormissement et de réveil, et d’apprécier I’existence

d’éveils au cours de la nuit [9] [21].

2.4.4. La polysomnographie

L’examen polysomnographique est I’examen du sommeil le plus complet (cf. chapitre
1.2.1). Dans I’insomnie, il n’est pas indiqué en premicre intention car il n’apporte d’autres
informations que la confirmation d’un sommeil de mauvaise qualité. Cependant le médecin
spécialiste du sommeil peut 1’utiliser lorsque sont suspectés des troubles associés a
I’insomnie :

- troubles du sommeil liés a la respiration (ronflements, somnolence diurne),

- mouvements périodiques des membres (signalés par le conjoint)

- somnolence diurne marquée

- insomnie paradoxale [4] [21].

Cet examen est généralement réalisé a 1’hopital : les personnes dorment dans une
chambre d’enregistrement de 1’hopital. L’examen polysomnographique peut étre aussi réalisé
a domicile : c’est le cas au CHU de Nancy depuis 2011. Un infirmier vient poser des
électrodes sur le patient avant I’heure du coucher. Le lendemain, il débranche le patient et
envoie par internet les résultats au laboratoire du sommeil, au moyen d’une carte flash. Les

médecins interpretent alors le résultat et posent le diagnostic a I’hopital [24].

Comme nous I’avons vu dans le paragraphe 1.1.3, le sommeil a un réle important dans le
fonctionnement de 1’organisme. De plus selon la définition de I’insomnie du chapitre 11.2.1, il
y a une plainte diurne. Ainsi I’insomnie doit avoir des conséquences pour la personne. Quelles

sont-elles ?
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2.5. Les conséquences de I’insomnie

Une insomnie aigué entrainera une nervosité, des difficultés de concentration, une
irritabilité. Ce sont les éléments retenus dans la définition des éléments diurnes de 1I’insomnie.

En revanche une insomnie chronique qui dure depuis plus longtemps aura des effets
plus préoccupants sur la santé qu’une insomnie de courte durée. Le Professeur Billiard dans
[3] indique qu’une étude menée aupres du personnel de la base américaine de San Diego a
montré que les sujets insomniaques avaient moins de promotions, des salaires inférieurs,
bénéficiaient moins souvent d’un nouvel engagement et étaient plus souvent hospitalisés que
leur collegues bon dormeurs. D’autres études ont aussi montré qu’au travail, les insomniaques
¢taient plus souvent absents, faisaient plus d’erreurs et avaient plus d’accidents [7]. De plus la
somnolence au volant est impliquée dans un accident sur trois sur I’autoroute et il s’agit de la
premiére cause de mortalité sur autoroute [25]. L’insomnie chronique a aussi des
conséquences sur la santé mentale. En effet, le risque de développer une dépression est quatre
fois plus élevé. Dans le cadre d’une dépression, I’insomnie peut précéder la dépression et étre
encore présente alors que la dépression a disparu, elle peut aussi étre une cause de rechute en
dépression. L’insomnie aurait aussi un impact dans le développement des maladies cardio-
vasculaires, respiratoires, gastro-intestinales et rhumatologiques. De plus il existerait une
diminution des défenses contre les infections et un métabolisme perturbé avec un risque accru

d’obésité et de diabete [3] [7].

L’insomnie est le trouble du sommeil le plus fréquent. Elle se caractérise par des
troubles de 1’endormissement et/ou du maintien du sommeil. 11 y a différents types
d’insomnies avec des conséquences néfastes pour I’individu. Aujourd’hui le médecin dispose
de différents outils pour les diagnostiquer. Quels sont les traitements pharmacologiques

disponibles pour soigner 1’insomnie ?
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2éme PARTIE :
LES TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES
DE L’INSOMNIE
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En France en 2005, 7,2 % des Francgais déclarent avoir eu recours a des hypnotiques au
cours des douze derniers mois pour faciliter leur sommeil. Cela correspond a 9 % des femmes
et 5,3% des hommes. C’est aussi parmi les personnes agées que 1’on retrouve le plus de
consommateurs de ces substances ce qui est en corrélation avec les plaintes de sommeil qui se
retrouvent davantage chez les femmes et les personnes agées comme nous l’avons vu
précédemment. Il est a noter qu’en 2005 la consommation d’hypnotiques chez les 15-75 ans
en Lorraine représente 6,6% de la population [26]. La consommation des hypnotiques est
chiffrable en millions de boites par an. Une utilisation aussi importante nécessite de bien
connaitre les hypnotiques. Comment agissent-ils et quelles sont les différentes classes

pharmacologiques dans le traitement de I’insomnie ?

1. Les traitements classiques

Les hypnotiques sont des médicaments qui visent a traiter I’insomnie en induisant et en
maintenant un sommeil le plus proche possible du sommeil physiologique. L hypnotique idéal
devrait permettre d’induire et de maintenir, sans effet secondaire, un sommeil normal. Il
devrait posséder les qualités suivantes :

- induire le sommeil rapidement ;

- respecter I’organisation interne du sommeil avec diminution des éveils au cours du
sommeil ;

- respecter le sommeil lent profond et le sommeil paradoxal ;

- assurer un réveil sans somnolence (¢limination compléte) ;

- ne pas induire de phénomeéne de dépendance.

Or cet hypnotique idéal n’existe pas encore. Le choix de la prescription de 1’hypnotique
se fait donc sur la balance avantages/inconvénients parmi les somniferes disponibles. Dans les
mmsomnies avec difficultés d’endormissement, on utilisera des somniféres avec une action
rapide et bréve. Dans les insomnies avec éveil précoce, on utilisera des somniféres a action

retardée [27] [5].
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1.1. Les barbituriques

Les barbituriques ont été trés utilisés comme hypnotiques comme le butobarbital qui a
¢été retiré du marché. Ils ne sont plus utilisés comme tels aujourd’hui car ils n’ont pas une
efficacité supérieure aux benzodiazépines et présentent de nombreux effets indésirables. De
nombreux produits ont été retirés du marché car ils pouvaient générer des intoxications graves
lors de prises massives et sont fortement inducteurs enzymatiques. Aujourd’hui ils sont

utilisés dans le traitement de 1’épilepsie et dans 1’anesthésie générale [27] [5].

1.2. Les benzodiazépines hypnotiques

La transmission GABAergique est une des principales cibles dans le traitement des
insomnies. En effet le GABA est le principal neurotransmetteur inhibiteur comme nous
I’avons vu précédemment (cf. paragraphe 1.1.5). Il posséde deux récepteurs : GABA-A, qui
contrdle un canal chlore, et GABA-B, qui contrdle un canal potassium. Les benzodiazépines
(BZD) ont pour cible le récepteur GABA de type A au niveau cérébral. Le récepteur GABA-
A est un complexe comportant cinq sous-unités autour d’un canal chlore. Il existe plusieurs
configurations des cinq sous-unités formées de sous-unités protéiques alpha, béta et gamma.
La sous-unité béta constitue le site de fixation du GABA. La sous-unité alpha constitue le site
de fixation des BZD. La grande majorité des sous-unités alpha sont constituées par alpha 1
(appelées aussi récepteurs BZD de type I ou oméga I) qui a un effet hypnotique et qui est
I’effet recherché. Les BZD se fixent a quatre des six types d’unités alpha (alpha 1, 2, 3 et 5)
(appelées aussi récepteurs de type II ou oméga II), mais de fagon non spécifique. La fixation
simultanée d’une BZD sur son site et du GABA sur le GABA-A (site béta) amplifie le
passage du chlore a travers le canal. Ainsi les BZD augmentent la fréquence d’ouverture du

canal chlore du récepteur et potentialisent les effets inhibiteurs du GABA au niveau central.
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Figure 13 : Schéma du récepteur GABA-A (BZs = benzodiazépines)
Source : http://www.pharmacology.us/Faculty/TijaJacob [28]

Les BZD ont donc des propriétés communes plus ou moins marqueées :
- anxiolytiques ;

- myorelaxantes ;

- anticonvulsivantes ;

- sédatives et hypnotiques ;

- amnésiantes.

Les BZD vont augmenter la durée du sommeil et diminuer les éveils. Elles auront des
cinétiques variables, ainsi suivant la plainte nocturne des BZD a plus ou moins longue durée
d’action pourront étre utilisées. Les BZD sont réparties en trois classes en fonction de leur
demi-vie : courte (de 1 a 6 heures), moyenne (de 6 a 20 heures) ou longue (plus de 20 heures).
Les BZD a durée d’action plus courte sont utilisées pour les problémes d’endormissement
alors que les produits a longue durée d’action sont plus indiqués pour les difficultés a
maintenir le sommeil au cours de la nuit. Cependant elles modifient 1’architecture du
sommeil. Elles augmentent le stade 2, diminuent le sommeil lent profond et le sommeil
paradoxal. L’endormissement est donc plus facile, mais le sommeil est moins réparateur. Les
¢tudes pour montrer ’efficacité des BZD ne dépassaient pas les quatre semaines. Des études
ont montré qu’une administration chronique était inefficace [9].

Les BZD sont donc utilisées pour soulager rapidement une insomnie aigu€ ou une

anxiété [27] [29] [30].
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1.3. Les hypnotiques apparentés aux benzodiazépines

Compte tenu de la non-spécificité des BZD pour le sous-type alpha 1 qui peut entrainer
des effets secondaires, d’autres médicaments plus spécifiques ont été recherchés.

La zopiclone (Imovane®) dont la structure est une cyclopyrrolone et le zolpidem
(Stilnox®) dont la structure est une imidazopyridine sont deux médicaments de premicre
intention de I’insomnie récemment mis sur le marché. Ils possédent un mécanisme d’action et
des effets proches des BZD sans avoir la méme structure chimique, c’est pourquoi ils sont dits
« apparentés aux benzodiazépines ». Ils se fixent sur les récepteurs aux BZD et agissent de
fagon agoniste mais ils se fixent a des ligands différents. De la méme fagon que les BZD, il
est nécessaire qu'un GABA se fixe sur son récepteur et la fixation des deux molécules va
amplifier le passage du chlore a travers le canal [27] [29].

La zopiclone est la premiére de ces molécules a avoir été mise sur le marché. Elle se lie
de fagon plus spécifique a la sous-unité alpha 1 que les BZD mais elle se lie tout de méme
encore aux trois autres sous-unités alpha au niveau d’un ligand différent des BZD. Elle
ressemble encore beaucoup a une BZD et a une durée d’action de 6 heures. Le délai
d’endormissement est diminué. La durée de sommeil total est augmentée, en augmentant le
stade 2 du sommeil lent et selon les études elle diminue ou ne modifie pas le sommeil lent
profond et le sommeil paradoxal [30].

Le zolpidem est apparu apres la zopiclone. Il se lie de fagon spécifique a la sous-unité
alpha 1 contrairement a la zopiclone. Sa durée d’action est plus courte : de 4 heures
seulement, il n’agit que pendant la premiere partie de la nuit. Le délai d’endormissement est
diminué. La durée de sommeil total est augmentée en augmentant le stade 2 du sommeil lent

ainsi que le sommeil lent profond et en respectant le sommeil paradoxal [30].
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Figure 14 : Schéma du complexe GABA-A : la fixation de la benzodiazépine sur son récepteur ou de la
zopiclone sur un autre site du récepteur a la BZD facilite ’action du GABA au niveau du canal chlore.

D’aprés : FAURE S. Hypnotiques. Rev. Actualités Pharmaceutiques, n® 468, Novembre 2007, p. 46 [27]

1.4. Les antihistaminiques

Ils sont habituellement utilisés pour traiter les allergies mais certains possedent des
propriétés sédatives. Les antihistaminiques H; agissent au niveau des récepteurs
histaminergiques de type H; par antagonisme spécifique et compétitif et empéchent ’effet de
I’histamine au niveau des bronches, des vaisseaux et des intestins. Les antihistaminiques de
1" génération dits anticholinergiques sont capables de passer la barriére hémato-encéphalique
et sont donc sédatifs. Il existe deux classes d’antihistaminiques : les phénothiaziniques et les
non phénothiaziniques. Ils n’entrainent pas d’accoutumance cependant ils ont aussi des effets
atropiniques qui les contre-indiquent chez les personnes souffrant de glaucome a angle fermé
et de troubles urétro-prostatiques. Les effets secondaires les plus fréquemment rencontrés sont
les sensations vertigineuses, la sécheresse de la bouche, les difficultés de concentration.

Certaines de ces molécules peuvent étre disponibles sans ordonnance ce qui fait qu’elles
sont trés consommeées. Cependant ces médicaments favorisent la somnolence durant le jour
pouvant réduire le délai d’endormissement mais il n’y a pas de véritable amélioration du
sommeil. De ce fait les antihistaminiques ne sont pas des produits de choix pour le traitement

de ’insomnie [27] [31] [7].

46



1.5. Les antidépresseurs

Indépendamment de leur propriété antidépressive, certains antidépresseurs sont utilisés
dans le traitement de 1’insomnie pour leur propriété¢ sédative. Les antidépresseurs employés
dans I’insomnie sont surtout les antidépresseurs imipraminiques ou tricycliques a action
sédative. Ils diminuent la recapture présynaptique de la noradrénaline, de la sérotonine et de la
dopamine et augmentent la concentration intrasynaptique de ces neuromédiateurs.

L’effet hypnotique se fait sentir immédiatement, alors que I’effet antidépresseur
n’apparait qu’apreés quinze jours environ. L’avantage des antidépresseurs est qu’ils ne créent
pas de dépendance et traitent la cause de I’insomnie chez les personnes dépressives.

Cependant ils sont plus délicats a manipuler que les BZD car ils ont de nombreux effets
indésirables : effets anticholinergiques (sécheresse de la bouche, constipation, sueurs), prise
de poids, levée de I’inhibition avec risque suicidaire... Ils sont donc réservés dans les cas
d’insomnie liée a un état dépressif.

Les produits utilisés sont :

- les antidépresseurs imipraminiques: D’amitriptyline (Laroxyl®) ; la doxépine
(Quitaxon®) ; la trimipramine (Surmontil®)

- la miansérine (Miansérine®)

- la mirtazapine (Norset®) [27] [3] [9].

1.6. Les neuroleptiques

Les neuroleptiques sont les médicaments des symptdmes psychotiques (agitation au
cours des états maniaques, schizophréniques ...). Certains neuroleptiques ont une propriété
sédative d’ou leur emploi comme hypnotique. Cependant leur emploi doit €tre réservé dans
les insomnies graves et résistantes, a des doses inférieures a celles des symptomes
psychotiques. En effet les effets indésirables sont trés importants : mouvements involontaires
de la machoire, de la langue ; difficulté d’initiation des gestes volontaires type parkinsonien
... d’ou leur utilisation trés limitée dans 1’insomnie.

Les produits utilisés sont les phénothiazines a chaine aliphatique : la chlorpromazine

(Largactil®) ; la Iévomépromazine (Nozinan®) et la cyamémazine (Tercian®) [27] [3].
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Tableau 1 : Principaux hypnotiques, données a partir de [32]

DCI Spécialités Présentation Posologie Durée Demi- Liste
moyenne | maximale de vie
prescription
1 - Benzodiazépines hypnotiques
Nitrazépam Mogadon® cp séc. S mg 2alcp | 4semaines | 16-48h I
Loprazolam Havlane® cp séc. 1 mg 2alcp | 4 semaines 8h I
Témazépam | Normison® | cpséc. 10et20 | 2alcp | 4 semaines 8-10 h I
mg
Lormétazépam | Noctamide® | cpséc. let2mg | 2alcp | 4 semaines 10 h I
Estazolam Nuctalon® cp séc. 2 mg 2alcp | 4 semaines 17h I
Flunitrazépam | Rohypnol® cp séc. | mg 2alcp 14 jours 16-35h I
2 - Les hypnotiques apparentés aux benzodiazépines
Zolpidem Stilnox® cp séc. 10 mg 2alcp | 4 semaines 2,4h I
Zopiclone Imovane® cp séc 7,5 mg Y2alcp | 4 semaines 5-6h I
cp 3,75 mg
3 - Les antihistaminiques H; phénothiaziniques
Alimémazine | Théraléne® cp séc. Smg 1 a4cp,5a?20 gouttes II
soluté buvable a | de soluté buvable ou 10
4 % a 40 ml de sirop
sirop a 0,05%
Prométhazine | Phénergan® cp 25 mg la2cp
4 - Les antihistaminiques H; non phénothiaziniques
Doxylamine | Donormyl® cp séc. 15 mg 2alcp 10 h
cp eff. séc. 15 mg
Hydroxyzine Atarax® cp séc. 25 mg 504100 | 12 semaines | 13-20h I
cp séc. 100 mg | mg/jour
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1.7. La problématique des hypnotiques

Les BZD et apparentés sont les médicaments les plus utilisés dans le traitement de
I’insomnie car ils sont trés efficaces sur de courtes périodes et présentent des effets
secondaires beaucoup moins génants que les autres classes de médicaments comme les
antihistaminiques H; ou antidépresseurs. Cependant la prise d’hypnotique n’est pas sans
conséquence notamment lors d’une prise chronique supérieure a 1 mois et surtout chez la

personne agee.

1.7.1. Les frangais sont de grands consommateurs d’hypnotiques

En janvier 2012, I’Agence nationale de sécurité¢ du médicament et des produits de santé
(ANSM) a remis un rapport concernant la consommation des benzodiazépines en France [1].
En 2010, 134 millions de boites de BZD ont été vendues dont 50,2% d’anxiolytiques et 37,6%
d’hypnotiques soit 3,8 % de la consommation totale de médicaments. Il s’agit d’un
pourcentage €levé car ce sont des médicaments soumis a prescription médicale et qui ne sont
pas destinés a des traitements chroniques. En effet 52% des sujets traités sont exposés plus de
2 ans a une BZD anxiolytique et hypnotique avec ou sans interruption. Ceci place la France
comme deuxiéme consommateur d’hypnotiques aprés la Suede. De plus entre 2002 et 2009, la
consommation des BZD hypnotiques et apparentés et le nombre de consommateurs sont restés
stables. Bien que la consommation des BZD hypnotiques ait diminué, celle des hypnotiques
apparentés aux BZD a augmenté. La zopiclone et le zolpidem représentent plus de 77% de la

consommation des BZD hypnotiques et substances apparentées en 2010.

1.7.2. Les risques liés a 1’'usage chronique des benzodiazépines et des

substances apparentées aux benzodiazépines

Les risques des BZD et des substances apparentées aux BZD sont connus, ils figurent
dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) et le risque est surtout présent apres un
traitement chronique.

A court terme, avec les BZD, une somnolence diurne et des sensations de vertiges
peuvent survenir. On note aussi des troubles de la mémoire notamment des faits récents [7].
Apres Darrét du traitement, un phénomene de rebond d’insomnie transitoire appelé insomnie

de rebond peut survenir. Ils peuvent aussi altérer 1’état de conscience des personnes. En effet
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des études ont montré que le zolpidem pouvait provoquer des états de somnambulisme et des
comportements automatiques [33]. Ces hypnotiques augmentent le nombre et la durée des
apnées par leur effet myorelaxant sur les muscles dilatateurs du pharynx. Ils peuvent donc
faire basculer un ronfleur non apnéique vers le véritable syndrome d’apnée. C’est pourquoi ils
sont contre-indiqués chez les personnes souffrant d’apnées du sommeil [9].

A moyen terme, une tolérance au produit apparait. Lors d’un usage fréquent et prolongg,
les effets pharmacologiques de la substance tendent a s’atténuer, le cerveau et le corps
s’habituent au médicament et développent une tolérance. L’effet hypnotique des BZD semble
diminuer avec un retour du temps d’endormissement et de la durée de sommeil du départ. La
dose nécessaire pour bénéficier de 1’effet thérapeutique doit alors étre augmentée : la personne
augmente les doses du produit pour obtenir I’effet équivalent au début du traitement [7].

A long terme une dépendance aux BZD et apparentés apparait avec un syndrome de
sevrage en cas d’arrét du traitement méme lorsque celui-ci est pris a posologie normale qui est
I’un des facteurs expliquant leur surconsommation. Le syndrome de sevrage se manifeste par :
des troubles du sommeil, de I’irritabilité, de 1’anxiété, etc. Le risque de dépendance est surtout
favorisé par des traitements prolongés et par des BZD a élimination rapide (zolpidem,
zopiclone) [34]. Il faut aussi noter que le zolpidem a été classé en 2002 par 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) comme psychotrope a risque d’abus [35].

Les substances apparentées aux BZD respectent davantage 1’architecture du sommeil
d’ou leur plus grande utilisation. Mais, comme les BZD, elles ont aussi des effets secondaires

bien que I’insomnie de rebond, la tolérance et la dépendance paraissent moins fréquentes [7].

1.7.3. Les risques li€s aux interactions

La prise d’alcool est déconseillée avec les BZD et apparentés car I’effet sédatif sera
majore et il y aura une altération de la vigilance. L’association avec les dérivés morphiniques

va aussi majorer le risque de dépression respiratoire qui peut €tre fatale [1] [32].

1.7.4. Les risques dans certaines situations

Les personnes agées sont de grands consommateurs de BZD et apparentés. En effet
selon la HAS, pres d’une personne sur trois de plus de 65 ans consomme des somniferes [36].
Comme nous 1’avons vu cette consommation n’est pas sans risque et en particulier chez les

personnes agées. Par une diminution des fonctions métaboliques liées a ’age, il y a une
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accumulation des métabolites actifs des BZD d’ou un risque accru d’effets indésirables. Les
effets indésirables seront identiques a ceux cités précédemment (troubles cognitifs,
dépendance, ...) cependant ils auront d’autant plus de risque d’arriver que ces personnes sont
souvent polymédiquées. Un des risques auquel il faut veiller chez la personne agée est la
chute a cause des somniferes liée aux troubles de la vigilance qui peut entrainer des fractures
et notamment celle du col du fémur. En effet on compte chaque année environ 48 000
fractures du col du fémur et entre 12 et 20 % des personnes décédent dans I’année suivant la
fracture [37].

De plus, plusieurs études montrent un lien entre une prise prolongée de BZD et la
survenue de démences dont la maladie d’Alzheimer. La derniére étude publiée par I’Institut
national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) chez des individus agés de plus de 65
ans et suivis pendant 15 ans montre que ceux consommant des BZD ont environ 50 % de plus
de risque de développer une démence comparé a ceux qui n’en ont jamais consomme.
Cependant on ne peut pas affirmer qu’il y ait un lien de cause a effet, mais il faut étre prudent
[38].

Il faut aussi noter que la survenue d’accidents de la route est augmentée par les BZD
aussi bien chez le sujet 4gé que chez les jeunes conducteurs. On a pu estimer que 1,03 % des

accidents de la route survenant en France étaient dus aux BZD [1].

La zopiclone et le zolpidem sont les molécules hypnotiques les plus récentes. Elles
datent respectivement des années 1984 et 1987. Elles se fixent de manicre plus spécifique sur
les récepteurs, présentent moins d’effets secondaires que les benzodiazépines et respectent
d’avantage I’architecture du sommeil. Néanmoins il existe toujours des effets indésirables et il
ne s’agit toujours pas de I’hypnotique idéal. Quelles sont les nouveautés sur le marché,
récemment parues ou a paraitre, qui pourraient apporter quelque chose de plus par rapport aux

produits actuels ?
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2. Les nouvelles générations d’hypnotiques

Aujourd’hui il existe de nombreuses classes d’hypnotiques, ceux apparentés aux
benzodiazépines étant les plus récents et se rapprochant le plus de I’hypnotique idéal sans
I’étre pour autant. De nouvelles molécules viennent donc d’apparaitre récemment et d’autres
sont en cours de développement pour permettre des alternatives a 1’utilisation des anciens

hypnotiques.

2.1. Les molécules apparentées aux benzodiazépines non commercialisées en

France

Le zaleplon (Sonata®) est commercialisé aux USA et au Canada mais il n’a pas regu
I’autorisation de mise sur le marché (AMM) en France. Il s’agit d’un hypnotique de la famille
des pyrazolopyrimidines, c’est une molécule apparentée aux benzodiazépines. Elle a une
affinité sélective pour la sous-unité alpha 1 du récepteur GABA-A, mais elle est moins forte
que celle du zolpidem. Ce qui rend cette molécule intéressante est qu’elle a une action tres
rapide avec une concentration maximale d’une heure ainsi qu'une demi-vie d’élimination trés
courte qui est aussi d’environ une heure. Ainsi par sa demi-vie trés courte, elle limite les
effets résiduels que ’on peut trouver avec les autres benzodiazépines ou apparentés. Le
zaleplon entraine un raccourcissement de la latence d’endormissement, mais n’entraine pas de
modification des stades de sommeil lent et du sommeil paradoxal. Il est utilisé dans les
insomnies avec difficultés d’endormissement sur de courte durée. Une étude a été menée
pendant 35 jours et n’a pas montré de tolérance au zaleplon. La dose recommandée est de 10
mg chez I’adulte et de 5 mg chez le sujet agé [30].

L’indiplon fait aussi partie de la famille des pyrazolopyrimidines. Elle a un mécanisme
d’action semblable au zaleplon. Cependant 1’indiplon a une affinité beaucoup plus forte pour
la sous-unité alpha 1 que le zaleplon et donc une supériorité¢ dans 1’efficacité thérapeutique.
Cette molécule agit aussi au niveau de I’endormissement et non pas des troubles du sommeil
survenant au milieu de la nuit. C’est pourquoi il a été développé une forme a libération
immédiate (10 et 5 mg) pour traiter I’insomnie d’endormissement. Il a été développé en méme
temps une forme a libération modifiée (15mg), qui consiste en une libération immédiate
d’indiplon puis une libération contrélée dans le but de traiter les difficultés de maintien du

sommeil. Cependant la Food and Drug Administration (FDA) a approuvé la forme a libération
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immédiate mais a demandé des études complémentaires en mai 2006 pour la forme a
libération prolongée. Le développement de I’indiplon est donc suspendu pour le moment [30].

Nous avons vu que le zolpidem (Stilnox®) avait une durée d’action courte de 4 heures
et qu’il agissait seulement durant la premicre partie de la nuit sur des difficultés
d’endormissement (cf. paragraphe II.1.3). Suivant le méme raisonnement que 1’indiplon, une
forme a libération modifiée a été développée. Comme le zolpidem est peu efficace pour traiter
les difficultés de maintien du sommeil, la forme CR ou controlled release (libération
controlée) a été développée. C’est un comprimé a double couche (5 et 7,5 mg de zolpidem
soit 12,5 mg) : la premieére couche aura I’effet inducteur du sommeil et la seconde aura une
libération prolongée. La durée d’action de la nouvelle forme galénique est entre 6 et 8 heures.
Le zolpidem CR est commercialisé aux Etats-Unis sous le nom d’Ambien CR® mais il n’a
pas d’AMM en France [30]. Il faut aussi noter que le zolpidem est une molécule dont le
brevet est détenu par le groupe pharmaceutique Sanofi-Aventis. Le brevet du Stilnox®
(zolpidem) est tombé en France en 2004 et celui de I’Ambien® aux Etats-Unis est tombé en
2007. 11 s’agissait du troisiéme produit du laboratoire frangais. Suite a la perte de ce brevet,
des versions génériques vont concurrencer le princeps et entrainer une perte de chiffre
d’affaire pour le groupe pharmaceutique. C’est pourquoi en septembre 2005, il a mis sur le
marché Ambien CR® qui va induire le sommeil et aider a le maintenir. Le brevet d’Ambien
CR® est protégé jusqu’en 2019 est permet de limiter la baisse du chiffre d’affaire suite a la
perte du brevet sur le zolpidem [39].

La zopiclone est une forme racémique qui contient a la fois I’énantiomere S qui agit sur
le GABA-A et I’énantiomere R qui est moins efficace. Il a donc été développé 1’ eszopiclone
qui n’est plus une forme racémique mais seulement 1’énantiomere S de la zopiclone. Cette
molécule est commercialisée aux Etats-Unis sous le nom commercial Lunesta® depuis mars
2005. La posologie recommandée est de 2 mg, elle est diminuée a 1 mg chez le sujet agé et
peut étre portée a 3mg. L’eszopiclone présente des avantages par rapport a la zopiclone : elle
a un début d’action plus rapide, elle a moins d’effets résiduels le matin et présente moins de
risque de dépendance. On retrouve aussi le principal effet secondaire de la zopiclone qui est
un gout métallique désagréable. Des études ont été menées par rapport a un placebo et ont
montré que la molécule améliore nettement le délai d’endormissement, la durée totale du
sommeil, et réduit le nombre d’éveils. On a aussi étudié son efficacité et sa sécurité sur un
essai clinique de 6 mois. L’eszopiclone a amélioré la qualité du sommeil, réduit le temps
d’endormissement ainsi que le nombre d’éveils durant les 6 mois ce qui montre I’absence de

la diminution de I’efficacité du produit au cours de ces 6 mois et donc de tolérance. 1l faut
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aussi noter que la FDA a donné ’autorisation pour une utilisation de 1’eszopiclone dans le
traitement de I’insomnie chronique aux Etats-Unis : c’est la premieére molécule a avoir recu
une autorisation pour le traitement de I’insomnie chronique. En France il n’y a pas d’AMM
pour cette molécule, les autorités ont jugé que 1’eszopiclone n’est pas meilleure que la

zopiclone [30].

2.2. Les molécules ayant a la base d’autres indications que le traitement de

I’insomnie

Nous avons vu que le GABA est un neurotransmetteur inhibiteur et que la transmission
GABAergique est une des principales cibles dans le traitement des insomnies. En effet les
BZD et les molécules apparentées aux BZD agissent sur la transmission du GABA.
Actuellement, des molécules ayant une action sur la transmission GABAergique mais sans
indication dans I’insomnie commencent a étre utilisées comme hypnotique. Ces molécules ont
été développées initialement dans le traitement de 1’épilepsie.

La gabapentine (Neurontin®) est une molécule commercialisée comme anti-
épileptique ainsi que dans les douleurs neuropathiques périphériques depuis 1994. C’est un
acide aminé de structure proche de celle du GABA, dont le mécanisme d’action est encore
mal connu mais qui ne se lie pas aux récepteurs GABA-A ou GABA-B [32]. La gabapentine
augmente la synthése du GABA en stimulant I’enzyme glutamate décarboxylase qui catalyse
la synthése du GABA a partir du glutamate. Le GABA synthétisé est ensuite libéré dans la
synapse par un transport inverse des transporteurs du GABA qui le libérent a I’extérieur de la
cellule dans la synapse. De plus on a pu identifier que le site d’action de la gabapentine se
situe au niveau de la sous-unité alpha 2-delta des canaux calciques voltage-dépendants.
L’interaction de la gabapentine avec le canal calcique limite I’entrée de calcium dans la
terminaison nerveuse. Le blocage des canaux calciques voltage-dépendants va entrainer une
diminution de la libération des neurotransmetteurs excitateurs et donc des phénomenes de
dépolarisation [40]. Ainsi la gabapentine commence a étre essayée comme hypnotique. Des
études ont montré qu’elle améliore la qualit¢ du sommeil en diminuant la durée de
I’endormissement et des enregistrements polysomnographiques ont montré que la gabapentine
augmente le sommeil profond [41]. Cette molécule n’entraine pas de dépendance ni de

tolérance a la différence des BZD et des molécules apparentées aux BZD [9].
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La prégabaline (Lyrica®) est une molécule proche de la gabapentine. Elle est aussi
commercialisée comme anti-épileptique ainsi que dans les douleurs neuropathiques
périphériques depuis 2004. De plus elle a obtenu en 2006 une extension d’AMM dans le
traitement des Troubles Anxieux Généralisés (TAG) chez I’adulte [32]. La prégabaline est
aussi une molécule de structure proche de celle du GABA mais avec une analogie supérieure
a celle de la gabapentine. Son mécanisme d’action est identique a celui de la gabapentine. Elle
a une affinité¢ plus forte que la gabapentine pour la sous-unité alpha 2-delta des canaux
calciques voltage-dépendants. Elle bloque aussi I’entrée du calcium dans la terminaison
nerveuse du neurone présynaptique et empéche la libération des neurotransmetteurs et donc
les phénoménes de dépolarisation. De plus la prégabaline augmenterait la synthése du GABA
suivant le méme mécanisme que la gabapentine [42]. Des études ont montré que de la méme
facon la prégabaline réduit le temps d’endormissement et augmente le sommeil a ondes lentes
[43]. De plus elle a une AMM dans le traitement des TAG, avec une action sur la composante
anxieuse qui est intimement liée a ce trouble du sommeil comme nous I’avons vu
précédemment (cf. paragraphe 1.2.3.6) et donc étre un traitement efficace dans I’insomnie
associée a de I’anxiété.

La tiagabine (Gabitril®) est aussi commercialisée comme antiépileptique depuis 1996.
Son mode d’action est différent de celui de la gabapentine et de la prégabaline. C’est un
inhibiteur puissant et sélectif du captage du GABA. Il inhibe le transporteur du GABA
nommé GAT au niveau neuronal et glial empéchant ainsi sa recapture et de ce fait éleve la
concentration cérébrale du GABA et donc de neurotransmetteur inhibiteur [32]. De la méme
facon, des études ont montré que chez des adultes souffrant d’insomnie primaire, la tiagabine
a significativement augmenté le sommeil a ondes lentes et a diminu¢ le temps
d’endormissement de manicre dose-dépendante par rapport au placebo [44].

Cette nouvelle génération d’antiépileptique commence a étre utilisée comme hypnotique
hors AMM. Des ¢tudes sont en cours pour le traitement de I’insomnie avec ces médicaments.
Elles ont permis de démontrer qu’ils réduisent la latence d’endormissement et qu’ils
augmentent le sommeil profond [30]. Cependant il ne s’agit pas de traitement de premicre
intention, ils s’utilisent de préférence comme traitement adjuvant dans une insomnie résistante
ou pour aider au sevrage des benzodiazépines [9]. Toutefois il faut signaler que les études
effectuées ont été réalisées par rapport a des placebos et non par rapport a un autre hypnotique
déja existant et il est donc difficile de comparer leur efficacité aux anciennes molécules

hypnotiques.
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En dehors de ces molécules développées initialement dans le traitement de 1’épilepsie et
agissant sur le GABA, d’autres molécules peuvent étre utilisées dans le traitement de
I’insomnie sans en avoir 1’indication.

L’oxomémazine (Toplexil®) est un sirop antihistaminique H1 indiqué dans Ie
traitement des toux non productives génantes en particulier a prédominance nocturne. C’est
un sirop antihistaminique H1 ayant des propriétés antitussives, sédatives, antiallergiques et
des effets anticholinergiques. C’est pourquoi il est aussi contre-indiqué chez les personnes
souffrant de glaucome a angle fermé et de troubles urétro-prostatiques. Ainsi de par ses
propriétés antihistaminiques, le sirop a base d’oxomémazine peut étre utilisé pour traiter une
insomnie chez certaines personnes en dehors de ses indications antitussives. Tout comme les
antihistaminiques H1 sédatifs, ’oxomémazine favorise la somnolence diurne et des
précautions d’emploi doivent donc étre prises notamment pour les conducteurs et les
utilisateurs d’engins [32].

L’oxybate de sodium (Xyrem®) est indiqué dans le traitement de la narcolepsie chez
les patients adultes présentant une cataplexie. L’oxybate de sodium est le sel de sodium du
gamma hydroxybutyrate (GHB), un dépresseur du systéme nerveux central. L’oxybate de
sodium suit le régime des stupéfiants avec une prescription initiale hospitalieére réservée aux
neurologues et aux médecins en centre du sommeil. Son renouvellement n’est pas restreint et
sa dispensation est réalisée dans une pharmacie a usage intérieur [32]. Les patients présentant
une narcolepsie avec cataplexie ont montré un endormissement extrémement rapide inférieur
a la latence d’endormissement normale de 15 a 30 minutes. De plus la personne s’endort
rapidement en sommeil paradoxal [5]. Or comme nous l’avons vu précédemment (cf.
paragraphe 1.1.2.4), chez une personne normale, le premier épisode de sommeil paradoxal de
la nuit ne commence jamais avant qu'une période de sommeil lent de soixante minutes au
moins ne se soit écoulée. Ainsi I’oxybate de sodium a pour propriété d’étre dépresseur du
systtme nerveux central, réduit la somnolence diurne excessive et la cataplexie chez les
patients narcoleptiques et modifie I’architecture du sommeil en réduisant le sommeil de nuit
fragmenté. Il est administré avant le sommeil nocturne, il augmente la durée du sommeil lent
profond ainsi que la latence du sommeil, tandis qu’il réduit les endormissements en sommeil
paradoxal [32]. L’oxybate de sodium a été envisagé dans le traitement des troubles du
sommeil des personnes atteintes de fibromyalgie. En effet les personnes atteintes de
fibromyalgie ont des douleurs diffuses dans tout le corps, souvent associées a une grande
fatigue et a des troubles du sommeil. Une étude internationale a montré que les patients

atteints de fibromyalgie traités par I’oxybate de sodium ont eu une amélioration significative
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de la douleur ainsi que de la qualit¢ du sommeil. En effet, une diminution des perturbations du
sommeil améliore la douleur chronique typique de la fibromyalgie [45]. Cependant le Comité
des médicaments a usage humain (CHMP) de I’ Agence européenne des médicaments (EMA)
a indiqué que I’oxybate de sodium ne sera pas recommand¢ en tant qu’option thérapeutique
contre la fibromyalgie chez le sujet adulte malgré les résultats des études de phase III pour
cette indication [46].

Le cannabis ou chanvre (Cannabis sativa L.) est utilisé depuis prés de 5000 ans
comme plante médicinale. Aujourd’hui elle est surtout employée pour ses propriétés
alimentaires (appats pour la péche, nourriture pour les oiseaux), dans le textile, dans la
fabrication des matériaux de construction, la cosmétique ... En dehors de ces utilisations, le
chanvre est aussi consommé pour son usage récréatif. Le cannabis est donc interdit en France
depuis 1925 a cause de ses propriétés psychotropes et du risque de dépendance psychique lors
d’une utilisation chronique. Le chanvre renferme différents composés appelés cannabinoides
dont un possede des effets psychoactifs : le delta-9-tétrahydrocannabinol (ou THC). Le THC
posséde de nombreuses propriétés en plus de ses effets psychoactifs notamment analgésiques,
myorelaxantes, antiémétiques, orexigeénes... De ce fait le cannabis est employé pour un usage
médical dans certains pays dans une variété de pathologies. Les propriétés sédatives des
cannabinoides sont connues depuis de nombreuses années mais peu de recherches ont été
réalisées en raison de leur prohibition. Ainsi des études récentes ont permis de confirmer
certaines de ces propriétés. Elles ont montré que des patients ayant re¢u du dronabinol (nom
du THC de synthese) pour le traitement des nausées et vomissements liés a la chimiothérapie
ont signalé I’apparition d’états de fatigue comme un effet secondaire du traitement. Ces effets
secondaires dans le traitement antiémétique peuvent donc devenir un bénéfice dans le
traitement de troubles du sommeil [47]. D’autres études ont montré qu’il permet d’améliorer
le sommeil [48] [49]. Ainsi 'usage médical du cannabis est réalis¢ aux Pays-Bas, en
Allemagne, en Finlande et certains Etats américains mais reste cependant exceptionnel en
France. Il ne peut se faire sous forme de cannabis fumé car il augmente le risque de cancer du
poumon de facon plus importante que le tabac. C’est pourquoi il est utilisé sous forme de
spray ou de capsule. Le dronabinol (Marinol®) est du THC de synthése sous forme de
capsule, disponible en France seulement sous Autorisation Temporaire d’Utilisation
nominative, prescrit dans le traitement des nausées et vomissements induits par les
chimiothérapies anticancéreuses [47]. Dans I’alternative d’autres traitements n’ayant pas été
efficaces chez des personnes insomniaques, le dronabinol pourrait étre utilisé car il présente

des effets sédatifs et le THC améliore le sommeil. Enfin, les patients souffrant du syndrome
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des jambes sans repos (SJSR) ont un besoin impérieux de bouger les jambes avec une nette
aggravation durant la nuit ce qui dégrade la qualité¢ de leur sommeil et peut entrainer une
insomnie chronique. Or il a ét¢ montré qu'une des causes possibles du SJISR serait une
carence dopaminergique [8]. Etant donné que le THC augmente la libération de dopamine
[47], son utilisation pour traiter et soulager le SJSR pourrait étre envisagée, améliorant ainsi la

qualité du sommeil des patients.
2.3. Les molécules agissant sur les récepteurs de la mélatonine

Comme nous I’avons vu dans le paragraphe 1.1.4, la mélatonine est une hormone
produite par la glande pinéale située dans le cerveau dont la sécrétion est induite par
I’obscurité. Elle est impliquée dans la synchronisation des cycles de sommeil et la régulation
des rythmes biologiques. Les taux sanguins en mélatonine augmentent en début de soirée et
atteignent leur valeur maximale au milieu de la nuit entre 2 et 5 heures pour favoriser le
sommeil puis diminuent régulierement pour étre & une valeur minimale au cours de 1’apres-
midi. Cependant chez le sujet 4gé, la sécrétion de mélatonine ainsi que le pic de concentration
sont retardés, provoquant des insomnies. Pour mimer la production endogene de mélatonine,
il a été¢ développé un agoniste sélectif des récepteurs de la mélatonine et de la mélatonine a

libération prolongée [50].
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Figure 15 : Variations circadiennes des concentrations plasmatiques de mélatonine.

D’aprés : FAURE S. Une mélatonine indiquée dans le traitement de 1’insomnie. Rev. Actualités

Pharmaceutiques, n°® 475, Juin 2008, p. 8 [50]

58



La mélatonine possede trois récepteurs : MT1, MT2 et MT3. Les récepteurs MT1 et
MT?2 sont impliqués dans la régulation des rythmes circadiens et du sommeil. Les récepteurs
MT3 ne sont pas impliqués dans le processus sommeil-veille [30].

Le rameltéon est commercialisé¢ sous le nom de Rozerem® par le laboratoire Takeda
aux Etats-Unis pour le traitement des insomnies d’endormissement et il est le second
médicament a avoir eu ’autorisation de la FDA a étre utilis¢ de fagon chronique comme
I’eszopiclone (Lunesta®) dans le traitement de 1’insomnie. Cependant il n’a pas I’AMM en
France. C’est un agoniste sélectif des récepteurs de la mélatonine MT1 et MT2. Sur trois
¢tudes, une seule a montré qu’il réduit le temps d’endormissement d’une dizaine de minutes,
mais qu’il n’a pas d’effet sur le sommeil du milieu de la nuit comparé a un placebo. La dose
recommandée est de 8 mg par jour a prendre environ 30 minutes avant le coucher car le
rameltéon atteint son pic de concentration entre 30 minutes et 1 heure 30. Cependant il est
rapidement éliminé avec une demi-vie d’élimination comprise entre 1 et 2,5 heures. C’est
pourquoi son action est limitée a I’endormissement. De plus il est conseillé de le prendre a
distance d’un repas gras qui ralentirait son absorption. Le rameltéon semble dépourvu des
effets indésirables des BZD tels que la dépendance, le sevrage ou le rebond d’insomnie [30].
Cependant les essais ont mis en évidence d’autres effets indésirables tels que la somnolence,
la fatigue et notamment des effets propres au rameltéon : I’hyperprolactinémie. De plus des
effets cancérogénes ont été¢ observés chez des animaux de fagcon dose-dépendante. C’est
pourquoi la CHMP (comité des médicaments a usage humain) qui est I'équivalent européen de
la commission d'AMM a émis des réserves du fait qu'un seul aspect de I’insomnie qui est le
temps de ’endormissement a pu étre traité. Aussi seule une ¢tude du laboratoire Takeda a pu
mettre en évidence cet aspect. C’est pourquoi la CHMP a considéré que les bénéfices du
rameltéon ne sont pas suffisamment démontrés comparés aux risques identifiés [51] [52].

L’agomélatine (Valdoxan®, Thymanax®) du laboratoire Servier est un agoniste des
récepteurs MT1 et MT2 de la mélatonine ainsi qu’un antagoniste des récepteurs SHT2C de la
sérotonine. En France 1’agomélatine a une AMM depuis 2009 pour le traitement des épisodes
dépressifs majeurs de 1’adulte [32]. Elle n’est pas indiquée dans le traitement de 1’insomnie,
mais comme le rameltéon, c’est un agoniste des récepteurs MT1 et MT2. Hors AMM cette
molécule peut étre utilisée dans le traitement de I’insomnie et notamment dans I’insomnie liée
a la dépression car la dépression et I’insomnie sont toutes les deux fortement liées (cf.
paragraphe 1.2.3.6). En effet des ¢études ont montré que [’agomélatine améliore
I’endormissement ainsi que la qualit¢ du sommeil par une synchronisation des rythmes

circadiens en avangant la phase de sommeil grace a la sécrétion de mélatonine. Comme pour
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le rameltéon, I’agomélatine atteint son pic de concentration rapidement en 1 a 2 heures c¢’est
pourquoi, il faut prendre un comprimé de 25 mg par jour au moment du coucher. De plus elle
est aussi rapidement ¢éliminée avec une demi-vie comprise entre 1 et 2 heures. C’est pourquoi
ce produit n’agit que sur les problémes d’endormissement. L.’avantage de 1’agomélatine est
qu’elle n’altére ni la vigilance diurne, ni la mémoire et n’a pas d’effets de dépendance a la
différence des BZD. Des effets cancérogeénes ont été observés mais a des doses tres
importantes (pres de 110 fois la dose thérapeutique et trés probablement liés a des inductions
enzymatiques liés aux rongeurs) a la différence du rameltéon [53]. Cependant lors de
I’instauration du traitement, il est nécessaire de contrdler la fonction hépatique réguliérement
car il y a fréquemment une augmentation des transaminases qui peut entrainer un arrét du
traitement [32]. Ainsi I’agomélatine peut étre un outil pharmacologique intéressant pour
traiter I’insomnie d’endormissement associée a la dépression [30].

La mélatonine (Circadin®) a obtenu une AMM en France depuis le 29 juin 2007 pour
le traitement a court terme en monothérapie de I’insomnie primaire chez les personnes de 55
ans ou plus. Il s’agit d’'une mélatonine de synthése a la différence du rameltéon et de
I’agomélatine qui sont des mélanomimétiques. La mélatonine de synthese est identique a celle
sécrétée par la glande pinéale et elle agit sur les récepteurs MT1, MT2 et MT3 [54].
Cependant ses effets sont de courte durée comme pour le rameltéon et 1’agomélatine car elle
est aussi trés vite métabolisée. C’est pourquoi le Circadin® a une forme galénique a libération
prolongée qui permet a la mélatonine de synthése de se libérer progressivement et de mimer le
profil physiologique nocturne de la mélatonine naturelle. Ainsi du fait de la réduction de la
production de la mélatonine naturelle associée a 1’age, le Circadin® peut aider & mimer un
profil physiologique de mélatonine et donc améliorer le sommeil en particulier chez les
patients de plus de 55 ans qui souffrent d’insomnie primaire. La posologie est de 2 mg apres
le repas, 1 a 2 heures avant le coucher durant 3 semaines. Aprés 3 semaines, le Circadin®
continue a faire effet pendant 2 semaines et le traitement peut étre suspendu durant un délai
propre a chaque patient. Les patients peuvent reprendre une nouvelle cure de 3 semaines des
que le besoin s’en fait sentir [54]. Selon les résultats des trois principales études cliniques
réalisées, le Circadin® a réduit le temps d’endormissement de 9 minutes en moyenne
comparé a un placebo mais il n’a pas modifié¢ I’architecture du sommeil (sommeil lent et
paradoxal). De plus il améliore aussi la vigilance matinale en diminuant la fatigue au réveil et
en améliorant les capacités d’équilibre et de coordination. Cependant méme s’il améliore la
vigilance matinale, c’est un hypnotique et de ce fait il est nécessaire d’avoir une attitude

prudente vis-a-vis de la conduite automobile ou de I'utilisation de machines car il y a un

60



risque de somnolence qui peut poser un probléme de sécurité. A la différence des BZD, il
n’entraine pas de dépendance ou d’effet rebond a I’arrét du traitement. Néanmoins il a été
révélé par des essais qu’a des doses trés élevées, des tumeurs de la thyroide ont été observées
chez le rat ainsi qu’une toxicit¢ chez I’embryon des lapins et une perturbation du
développement postnatal chez les rats [55]. Ainsi selon la revue Prescrire dans [56], « les
données d’évaluation n’ont pas montré d’efficacité tangible de la mélatonine, alors que des
questions restent posées sur les risques au long cours d’'une utilisation chez une femme
enceinte. Mieux vaut se passer de la mélatonine. » La CHMP a estimé que les bénéfices sont
supérieurs a ses risques bien que le Circadin® ait un niveau d’efficacité limité sur une fraction
réduite de patients. C’est pourquoi la Commission de la Transparence de la HAS ne permet
pas le remboursement du médicament dont la boite cotite environ 30 euros et a conclu que le
Circadin® n’apporte pas d’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR V) dans la prise
en charge de I’insomnie primaire [57] [58]. Bien que le Circadin® ait un effet modeste, il
semble tout de méme étre intéressant pour le sujet agé dont la production de mélatonine
endogéne est plus faible et va lui permettre de diminuer les éveils nocturnes, d’améliorer la
vigilance diurne sans qu’il y ait d’effet rebond a ’arrét [54]. Il peut donc étre utile pour
limiter la consommation inappropriée de benzodiazépines et apparentés notamment chez le
sujet 4gé dans des insomnies primaires [58]. En effet il ne posséde pas les effets secondaires
des BZD et apparentés mais il a une efficacité modeste sur le sommeil et il n’est pas
remboursé a la différence des autres traitements. Dans certains pays comme les Etats-Unis la
mélatonine est disponible sans ordonnance alors qu’en France, le Circadin® nécessite une
ordonnance. Aux Etats-Unis elle est aussi utilisée dans le syndrome du décalage horaire ou jet
lag a des doses de 0,5 a 5 mg/jour en une prise 30 minutes avant le coucher pendant une
semaine, en commencant 3 jours avant un vol aérien bien que cette indication ne soit pas
approuvée par la FDA [32]. On peut remarquer que depuis 1’arrété du 3 mai 2011 de l'article
L. 162-17-2-1 du code de la sécurité sociale, le Circadin® est devenu remboursable pour
certaines pathologies. Selon I’arrété, le Circadin® est remboursable chez I’enfant de plus de 6
ans présentant des troubles du rythme veille-sommeil associé a un syndrome de Rett ou a
I’une des maladies neurogénétiques suivantes : syndrome de Smith-Magenis, syndrome
d’Angelman, sclérose tubéreuse de Bourneville. Le remboursement se limite a un forfait de
500 euros par an sur présentation a la caisse de la facture d’achat en pharmacie du Circadin®
ainsi que de la prescription médicale [59]. Il s’agit de pathologies génétiques chez I’enfant
dans lesquelles il y a des troubles de la sécrétion de la mélatonine et donc des troubles du

sommeil. C’est pourquoi un arrété a autorisé le Circadin® a étre remboursé dans ces
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indications seules. Mais pour son indication principale, il n’est toujours pas remboursé.
L’avantage du Circadin® comparé aux agonistes de la mélatonine est que celui-ci a une
balance bénéfices-risques plus favorable. Le rameltéon n’a pas pu justifier de ses bénéfices
sur le sommeil alors que le Circadin® a montré qu’il a un effet méme s’il est modeste.
L’agomélatine a des effets indésirables plus importants notamment hépatiques alors que le
Circadin® est bien toléré a la dose thérapeutique. De plus cette dernicre sera utilisée dans le
cas d’une association a une dépression. C’est pourquoi dans le traitement de I’insomnie
primaire, la mélatonine de synthése a libération prolongée est préférée aux

mélanomimétiques.

2.4. Les molécules antagonistes de 1’orexine

Malgré une meilleure compréhension de la base biologique pour le contrdle du sommeil
dans le cerveau, peu de nouveaux mécanismes pour le traitement de 1’insomnie ont été
identifiés au cours des derniéres années. Comme nous 1’avons vu précédemment, la majorité
des hypnotiques agissent sur le systtme GABAergique pour induire le sommeil. Récemment
ont ¢été¢ mises sur le marché les molécules agissant sur la mélatonine et induisant aussi le
sommeil. Mais il n’y a pas réellement eu d’innovation majeure depuis 1’arrivée sur le marché
de la zopiclone et du zolpidem a la fin des années 1980. La nouvelle voie de recherche qui est
proposée dans I’insomnie est le systetme hypocrétinergique. C’est un systeme qui a été
découvert trés récemment et dont I’action des molécules ne serait pas d’induire le sommeil a
la différence des autres hypnotiques déja existant mais de désactiver la veille. Les premiers
médicaments de cette nouvelle classe sont a 1’essai et se révelent €tre intéressants. Nous allons
voir ce qu’est le systéme hypocrétinergique, comment il peut agir sur I’insomnie et quelles

sont les molécules en développement dans cette nouvelle classe.

2.4.1. La découverte du systeme hypocrétinergique

Comme nous I’avons vu dans le paragraphe 1.1.5., le systéme hypocrétinergique
participe a la régulation du comportement alimentaire et a celle de la veille.

Le systeme hypocrétinergique a été découvert simultanément par deux groupes de
chercheurs sans lien entre eux en 1998. De Lecea et ses collaborateurs étudiaient les genes
préférentiellement exprimés dans 1’hypothalamus. Son équipe a isolé un ARN messager

exprimé spécifiquement dans 1’hypothalamus dorsolatéral codant pour la préprohypocrétine
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de rat qui est le précurseur de deux peptides qu’il a nommé hypocrétine-1 et -2. Il les a
appelés ainsi en raison de la localisation dans 1’hypothalamus et dans la mesure ou ces
peptides ont une discréte analogie avec la sécrétine du rat, un peptide intestinal qui stimule la
sécrétion pancréatique [60]. De son coté, 1’équipe de Sakurai recherchait les ligands pour des
récepteurs couplés a une protéine G jusque-la orphelins. Elle a découvert deux peptides, issus
du méme précurseur et présents uniquement dans 1’hypothalamus dorsolatéral qui pouvaient
se fixer sur ces récepteurs orphelins. Sakurai et son équipe ont appelé les peptides orexines A
et B car leur administration intra-cérébroventriculaire stimule de fagon importante la prise
alimentaire du rat (role orexigeéne) [61]. Les hypocrétines-1 et -2 sont donc également

appelées orexines A et B [32].

2.4.2. Le systeme hypocrétinergique

Les deux neurotransmetteurs sont issus de la scission d’un peptide précurseur, la
préprohypocrétine. L hypocrétine-1 est constituée de 33 acides aminés et I’hypocrétine-2 de
28 acides aminés. Les neurones produisant I’hypocrétine sont peu nombreux : environ 70 000
chez ’Homme et se situent au niveau de I’hypothalamus dorsolatéral [62] [63]. Les neurones
a hypocrétine recoivent des afférences du noyau suprachiasmatique (NSC) (cf. paragraphe
1.1.4) qui est « I’horloge biologique» qui va contrdler les rythmes circadiens. Les neurones a
hypocrétine projettent de fagon tres diffuse sur le bulbe olfactif, le thalamus, I’hypothalamus
et le tronc cérébral notamment le locus coeruleus, les noyaux du raphé et la formation
réticulée bulbaire. On a pu remarquer que les hypocrétines diffusent vers le systeme de veille
via des interactions avec les systeémes noradrénergique, histaminergique, sérotoninergique,
dopaminergique et cholinergique (cf. paragraphe I.1.5) [64]. Les effets excitateurs des
hypocrétines sont transmis grace a deux types de récepteurs couplés aux protéines G
(HCRTR1 ou OXR1 et HCRTR2 ou OXR2). Le récepteur de I’hypocrétine de type 1 présente
une forte affinité pour I’hypocrétine-1 et une faible affinité pour I’hypocrétine-2 alors que le
récepteur de I’hypocrétine de type 2 présente une affinité équivalente pour les deux [62] [63].
Les deux récepteurs ont une affinité et une distribution cérébrale un peu différente aussi. Le
locus coeruleus noradrénergique est couplé de facon dense avec le type HCRTRI et ne
contient pas de HCRTR2 alors que le noyau tubéromamillaire contient exclusivement des

HCRTR2 [65].
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Signal sequence Hertl Here2
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Peptides <
s
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Receptors
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Figure 16 : Les hypocrétines cérébrales et leurs récepteurs.

HCRTI1 et HCRT2 sont issus de la scission d’un peptide précurseur, la préprohypocrétine. HCRT1 se lie
avec une forte affinité pour les deux types de récepteurs, tandis que HCRT2 se lie avuec une fotre affinité pour
HCRT2. Les récepteurs sont exprimés différemment dans le cerveau.

D’aprés: CARTER ME, BORG JS, DE LECEA L. The brain hypocretins and their receptors: mediators
of allostatic arousal. Curr Opin Pharmacol. 2009 Feb;9(1): p.40 [63]
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Figure 17 : Projections des neurones a hypocrétine et expression des récepteurs de I’hypocrétine dans
le cerveau de rat.

VLPO = aire pré-optique de I’hypothalamus ventrolatéral ; TMN = noyau tubéromamillaire ; VTA = aire
tegmentale ventrale ; DA = Dopamine ; LC = locus coeruleus

Les neurones sont situés dans 1’hypothalamus dorsolatéral et projettent notamment sur le locus coeruleus,
les noyaux du raphé et la formation réticulée bulbaire.

D’aprés: CARTER ME, BORG JS, DE LECEA L. The brain hypocretins and their receptors: mediators
of allostatic arousal. Curr Opin Pharmacol. 2009 Feb;9(1): p.40 [63]
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2.4.3. Les fonctions du systéme hypocrétinergique

Lors de leur découverte, il a d’abord été envisagé que les hypocrétines soient
principalement impliquées dans la régulation de la prise alimentaire. En effet, les neurones a
hypocrétine sont situés dans I’hypothalamus dorsolatéral qui a été qualifié par le passé de
« centre de I’appétit » [64]. De plus I’administration intra-cérébroventriculaire d’hypocrétine
1 stimule la prise alimentaire chez le rat, alors que 1’injection d’anticorps anti hypocrétine-1
supprime I’alimentation chez le rat. C’est pourquoi I’hypocrétine a été caractérisée comme
orexigene [62]. Cependant I’administration continue d’hypocrétine chez le rat ne modifie pas
son poids. A la différence de substances orexigenes, I’hypocrétine stimule la prise alimentaire
ainsi que les dépenses énergétiques liées a 1’état de veille [64]. Ainsi la fonction majeure de
I’hypocrétine doit étre autre que celle du controle de I’appétit qui ne serait qu’une fonction
secondaire.

Le role essentiel des hypocrétines est celui du maintien de la veille. En effet, comme
nous ’avons précisé¢ précédemment, les neurones a hypocrétine projettent largement sur le
cerveau et surtout sur les aires de stimulation de la veille [63]. De plus c’est surtout une
découverte importante qui a permis de mettre en évidence le role dans la régulation du
sommeil. En 1999 Lin et ses collaborateurs ont mis en évidence chez deux races de chiens (le
doberman pinscher et le labrador retriever) une mutation du gene du récepteur 2 de
I’hypocrétine a transmission autosomique récessive. Cette mutation entraine une narcolepsie
avec cataplexie chez le chien [66]. La narcolepsie est un autre trouble du sommeil que
I’insomnie dont nous devons préciser les termes pour expliquer la découverte de
I’hypocrétine/orexine et la possibilité de son action sur I’insomnie. Il existe en effet plusieurs
types de narcolepsies. Selon le Professeur Billiard dans [7] : la narcolepsie se caractérise par
«une somnolence diurne fluctuante dans la journée et qui culmine en des accés de sommeil a
la fois irrésistibles et restaurateurs d’un niveau d’éveil normal. » Elle est aussi caractérisée par
«la perte soudaine du tonus musculaire en rapport avec une émotion (ou cataplexie),
spécifique de la narcolepsie. Les émotions responsables sont le plus souvent positives ». En
1999, il a aussi été découvert que chez la souris knock-out, pour le geéne de la
préprohypocrétine, se manifestait un phénotype rappelant la narcolepsie avec de breves
suspensions de son activit¢ motrice évoquant des cataplexies et des temps de sommeil
paradoxal anormalement élevé avec souvent un passage de 1’éveil au stade de sommeil
paradoxal [67]. Chez ’homme, un seul individu a présenté une mutation pour le géne codant

pour le récepteur mais on a pu constater un effondrement du taux d’hypocrétine-1 dans le
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liquide céphalo rachidien de la plupart des narcoleptiques avec cataplexie [68] [64]. Ainsi les

hypocrétines ont un role essentiel dans la régulation des états de veille et de sommeil.
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Figure 18 : Caractéristiques d’un
hypnogramme chez wune souris transgénique
dépourvue du geéne codant pour le précurseur de
I’orexine.

Hypnogramme enregistré sur une période
d’obscurité de 12h (19h a 7h).
(A) représente la souris sauvage pour le controle

(B) représente la souris knock-out

W représente la période d’éveil

S représente le sommeil lent

R représente le sommeil paradoxal

Chez (B), les fléches indiquent des
endormissements  directement en  sommeil
paradoxal. De plus il y a une plus grande
fragmentation du sommeil lent.

D’aprés : CHEMELLI RM, WILLIE JT, SINTON
CM, et al. Narcolepsy in orexin knockout mice :
molecular genetics of sleep regulation. Cell. 1999;
98: p. 443 [67]

Ces découvertes majeures qui ont montré que la narcolepsie avec cataplexie était liée a
un déficit du systeme hypocrétinergique ont amené d’autres études pour comprendre le
mécanisme du systéme hypocrétinergique. Elles ont montré que 1’activité des neurones a
hypocrétine augmente pendant 1’éveil et diminue durant le sommeil : ils ont un rythme
circadien grace a I’afférence du noyau suprachiasmatique [64]. Ils ont un effet excitateur par
leurs projections sur les noyaux monoaminergiques (noradrénaline, sérotonine, histamine) qui
sont responsables d’une suppression du sommeil paradoxal et d’une augmentation du temps
de I’éveil [30] [64]. De par son activation le systéme monoaminergique inhibe le systeme
promoteur du sommeil situé¢ dans ’aire pré-optique de I’hypothalamus ventrolatéral (VLPO)
comme nous I’avons vu au paragraphe 1.1.5. Les neurones monoaminergiques excités par les
projections hypocrétinergiques inhibent les neurones cholinergiques SP-on des aires
tegmentums pédonculopontin (PPT) et latéro-dorsal (LDT). Ainsi les influx recus du noyau
suprachiasmatique permettent aux hypocrétines de jouer un role majeur dans le systeme
veille-sommeil. Lorsque le systéme hypocrétinergique est activé, il stimule le réseau
monoaminergique et inhibe le VLPO ainsi que les neurones SP-off pour favoriser I’état de

veille et empécher I’état de sommeil paradoxal. C’est pourquoi la narcolepsie avec cataplexie
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qui est avant tout un déficit du systeme hypocrétinergique, est caractérisée par une
somnolence diurne excessive due au déséquilibre de la balance veille-sommeil car il y a
moins d’inhibition possible du VLPO ce qui entraine le sommeil. De la méme facon il y a
davantage de sommeil paradoxal car il y a moins d’inhibition possible des neurones SP-on
[64]. On observe aussi le phénomene de cataplexie car lors du sommeil paradoxal, il existe
une atonie musculaire déclenchée par la libération de la glycine par le noyau magnocellulaire
(cf. paragraphe 1.1.5). De plus les localisations différentes des récepteurs d’hypocrétine ont
montré qu’une destruction chez le rat des récepteurs HCRTR2 entraine un blocage d’activité
motrice comparable a la cataplexie et des acces de sommeil paradoxal. Au contraire les
animaux porteurs de mutations au niveau du récepteur HCRTRI1 présentent des perturbations

de leur sommeil lent profond sans entrainer de cataplexie [65].
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Figure 19 : Les hypocrétines et la stabilisation du cycle veille-sommeil.

Hecrt : neurones hypocrétine ; MA : noyaux monoaminergiques (Locus Coeruleus, noyau dorsal du raphé,
noyau tubéromamillaire) ; VLPO: aire pré-optique de I’hypothalamus ventrolatéral; NSC: noyau
suprachiasmatique

Modifié a partir de : OLLAT H. Narcolepsie et Hypocrétines/Orexines. Neuropsychiatrie : tendances et
débats 2002 ; n°17 : p. 35 [64]

La récente découverte du systeme hypocrétinergique et de son importance dans la
physiologie de la narcolepsie a permis d’expliquer le role majeur des hypocrétines dans le
maintien de 1’éveil. Comment ces récentes découvertes pourraient-elles trouver une

application dans le traitement de 1I’insomnie ?
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2.4.4. Le systéme hypocrétinergique : une cible potentielle

Comme nous 1’avons vu, les hypocrétines jouent un réle important dans le maintien de
I’état de vigilance chez les mammiferes [64]. En effet un déficit permanent du systéme
hypocrétinergique entraine une narcolepsie chez les rongeurs, chiens et humains [66] [67]
[68]. Cela a donc suscité un intérét considérable dans le développement d’antagonistes des
récepteurs de I’hypocrétine pour favoriser le sommeil dans 1’approche d’un traitement de
I’insomnie.

Cependant un déficit permanent de la fonction hypocrétinergique entraine de la
cataplexie en plus de la somnolence. Or pour pouvoir envisager un traitement de I’insomnie a
partir du systéme hypocrétinergique, il faut que 1’on puisse provoquer une somnolence sans
avoir de cataplexie. On a pu monter qu’une somnolence seule a été obtenue grace au blocage
des deux récepteurs de 1’hypocrétine chez des rats, chiens et humains. Aprés 1’administration
par voie orale de ’antagoniste, on a observé une augmentation du sommeil sans aucun signe
de cataplexie a la différence des rongeurs, chiens ou humains dont le déficit en hypocrétine
est permanent comme dans la narcolepsie avec cataplexie [69]. Ainsi lorsque I’antagoniste est
administré en une seule dose par voie orale au cours de la période active du cycle circadien, il
induit une somnolence et un sommeil mais pas de cataplexie [70]. Un blocage partiel des
récepteurs a I’hypocrétine provoque une somnolence sans déclencher de cataplexie et un taux
d’hypocrétine normal durant la journée devrait compenser toute réduction durant la nuit. De
plus, bien que cela ne soit pas encore démontré, on peut se demander si une activation
inappropriée des neurones a hypocrétine durant la nuit ne peut pas contribuer a I’insomnie car
les personnes souffrant d’insomnie présentent des signes d’hyperstimulation avec une
augmentation de ’activité physiologique [71]. Le potentiel thérapeutique des antagonistes aux
hypocrétines a induire une somnolence sans cataplexie a donc ouvert une course et une
concurrence des laboratoires pharmaceutiques vers une nouvelle classe de médicaments dans
le traitement de I’insomnie [72]. Le laboratoire pharmaceutique GlaxoSmithKline (GSK) a été
un des premiers a développer des antagonistes. Parmi ceux-ci, il a développé deux
antagonistes sélectifs pour OXR1 appelés SB-334867 et SB-408124 [73]. Le laboratoire
Roche a mis au point un antagoniste sélectif pour OXR2 appelé EMPA [74]. Nous avons vu
que la distribution des récepteurs dans le cerveau est différente. La localisation anatomique
des récepteurs a hypocrétine suggere que les deux récepteurs sont impliqués dans la
promotion de I’état d’éveil. Une question se pose alors : le blocage des deux récepteurs a

hypocrétine est-il plus efficace pour favoriser le sommeil que le blocage d’un seul récepteur ?
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Une étude a comparé les antagonistes SB-334867 spécifique de OXR1, EMPA spécifique de
OXR2, et I’almorexant un double antagoniste. On a pu conclure que le double blocage des
récepteurs OXR1/OXR?2 est plus efficace pour favoriser le sommeil que le blocage d’un seul
récepteur [75]. Le blocage d’OXRI1 seul a peu d’effet significatif sur le sommeil alors que le
blocage d’OXR2 seul permet de favoriser le sommeil chez 1’animal mais de facon moins
efficace que lors du double blocage des récepteurs.

Les laboratoires pharmaceutiques développent ainsi une nouvelle classe de médicament
dans le traitement de 1’insomnie appelée : Dual Orexin Receptor Antagonists (DORAs), ce

sont les doubles antagonistes des récepteurs de I’orexine.
2.4.5. Dual Orexin Receptor Antagonists (DORAs)

Actelion est une société biopharmaceutique suisse qui a découvert et développé
I’almorexant (ACT-078573). Il s’agit d’un double antagoniste puissant et sélectif des
récepteurs de I’hypocrétine les bloquant de maniére contrdlée et réversible. Il s’agit du
premier double antagoniste connu actif par voie orale et qui passe la barriere hémato-

encéphalique et inhibe ainsi ’augmentation du Ca’" intracellulaire.

MeQ S W aN |:| Figure 20 : Molécule almorexant (ACT-078573).
D’aprées SCAMMELL TE, WINROW ClJ. Orexin
P N #

MeO™ I l “NHMWe Receptors : Pharmacology and  Therapeutic
N

Opportunities. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2011

February 10; 51: p. 27 [76]
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Actelion a publié¢ une premiere étude publique concluante en 2007 concernant cette
nouvelle molécule [69]. En effet elle révele les résultats d’essais précliniques qui se sont
montrés trés convaincants. Ces essais ont pour objectif de tester I’almorexant a des doses
croissantes chez des €tres vivants avant tout essai chez I’homme afin d’en évaluer la tolérance
et ’innocuité. On a réalisé ces essais sur des rats et chiens n’ayant pas de troubles du sommeil
ce qui a permis de montrer que 1’almorexant a une bonne absorption, passe la barriere

hématoencéphalique et n’entraine pas de cataplexie grace a un blocage transitoire et réversible
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des deux récepteurs. Une ¢tude réalisée sur des rats a montré une baisse de la vigilance,
caractérisée par une diminution de la veille active et de Dactivité locomotrice apres
I’administration de doses orales d’almorexant. La baisse de la vigilance a été¢ dose-dépendante
et aucun signe de cataplexie n’a été détecté. En comparaison, une administration de zolpidem
a ¢té réalisée et une baisse de la vigilance a aussi été¢ observée avec une diminution de la
veille active et de la locomotion (cf. figure 21). La méme expérience a été réalisée chez le
chien et des signes cliniques de somnolence ont aussi pu étre observés avec une diminution de

la locomotion [69].

Figure 21 : Almorexant diminue la

d 5o b -
. vigilance de fagon dose-dépendante chez
40 -
5 o ~ 309 5 les rats. Comparaison avec un placebo et
§ a0+ £ :
% § s avec du zolpidem.
Z 20 g a: Veille active
10 4 o b : Locomotion
o D’aprés BRISBARE-ROCH C,

g = € 2 & 8 § € DINGEMANSE J, KOBERSTEIN R, et
< L4 ~N
Dos= (mg/kg) Doss (ma/kg) al. Promotion of sleep by targeting the

orexin system in rats, dogs and humans.

Nat Med. 2007;13:151 [69]

Une autre expérience réalisée chez des rats a visé a évaluer les enregistrements EEG du
sommeil. Il a été observé qu’avec ’almorexant, il y a une augmentation des phases de
sommeil lent (NREM) et de sommeil paradoxal (REM) de facon dose-dépendante. Alors
qu’apres 1’administration du zolpidem, celui-ci augmente le sommeil lent mais diminue la
phase de sommeil paradoxal (cf. figure 21). L’enregistrement de cette expérience chez
plusieurs rats a montré que 1’almorexant diminue le temps de latence au sommeil mais qu’il
ne modifie pas I’architecture « naturelle » du sommeil contrairement au zolpidem (cf. tableau

2) [69].
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0Xy/OX, Tableau 2 : Caractéristiques de 1’architecture du

receptor antagonist  Vehicle

sommeil apres 1’administration orale de 1’almorexant a
100 mgikg (n= 15) (n= 15)

des rats.
Sleeping time (12 h night)
NREM sleep duration {min) 286+ 8 243+ 8 On remarque qu’il y a une diminution du temps de
REM-sleep duration {min) 50+ 6 33=4 . L. ,
Sleep onset latence du sommeil lent et paradoxal ainsi qu’une
Latency to persistent NREM (min) . . , .
(Hime. b5 firat episode of 60 5) ) $basd augmentation du temps de sommeil. L’architecture
Latency to persistent REM (min) générale du sommeil reste intacte.
(time to first episode of 30 s) 91 + 20 101 17
Sleep architecture D’aprés BRISBARE-ROCH C, DINGEMANSE J,
Number of episodes of NREM 371 +21 331+ 25 .
Duration of episodes of NREM (s) 50+3 481 4 KOBERSTEIN R, et al. Promotion of sleep by
Number of episodes of REM 1212 12 102+ 13 targeting the orexin system in rats, dogs and humans.
Duration of episodes of REM (s) 253 22+ 3

Nat Med. 2007;13:153 [69]

Les essais précliniques se sont révélés concluants chez le rat et le chien et n’ont révélé
aucun probléme de toxicité, aucun évenement de cataplexie ni perte de tonus musculaire et
aucun évenement indésirable mentionné. De plus 1’almorexant laisse croire que la molécule
est efficace sur le sommeil, c’est pourquoi Actelion a ensuite poursuivi des études cliniques
sur I’Homme [69].

Dans la phase I du développement, on a réalisé les premiers essais cliniques chez des
sujets humains sans antécédents de troubles du sommeil dans le but d’évaluer la tolérance.
L’administration de doses orales de 1 ;5;25 ;100 ;200 ;400 et jusqu’a 1000 mg n’ont pas

montré de signes de cataplexie ni aucun effet indésirable mentionné [69].
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Une expérience a montré que I’effet de 1’almorexant dosé a 400 mg sur la vivacité de

I’esprit a été maximal environ deux heures aprés son administration et on a retrouvé les

valeurs de départ environ six heures aprés son administration. Suite a 1’administration de 10

mg de zolpidem, il y a eu aussi un effet maximal au bout de deux heures mais sa durée a été

plus courte avec un retour a la valeur initiale au bout de trois heures (cf. figure 22) [69].
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Figure 23 : Almorexant diminue la vigilance chez
des sujets humains. Comparaison avec du zolpidem.
L’activit¢ de I’almorexant 400mg est maximale au
bout de 2h et il y a un retour aux valeurs de départ
apres 6h. L’activité du zolpidem 10mg est maximale
au bout de 2h et il y a un retour aux valeurs de départ
au bout de 3h.

D’aprés BRISBARE-ROCH C, DINGEMANSE J,
KOBERSTEIN R, et al. Promotion of sleep by
targeting the orexin system in rats, dogs and humans.

Nat Med. 2007;13:152 [69]

Une autre expérience a montré qu’il y a une réduction dose-dépendante de la latence

pour entrer en stade 2 aprés 1’administration d’almorexant. Une réduction de la latence

d’endormissement en stade 2 est également observée avec le zolpidem 10mg mais il est moins

efficace que I’almorexant (cf. figure 23) [69].
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Figure 24 : Réduction de fagon dose-dépendante de
la latence d’entrée en stade 2 aprés administration
d’almorexant chez des sujets humains. Comparaison
avec un placebo et du zolpidem.

D’aprés BRISBARE-ROCH C, DINGEMANSE J,
KOBERSTEIN R, et al. Promotion of sleep by
targeting the orexin system in rats, dogs and humans.

Nat Med. 2007;13:153 [69]

Des essais cliniques de phase II ont été réalisés sur 147 patients souffrant d’insomnie

primaire. Selon les résultats de la phase II donnés par Actelion en 2007, I’almorexant a un
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effet dose-dépendant sur le sommeil. En effet il diminue la latence d’endormissement, allonge
le temps de sommeil total, n’a pas d’impact sur 1’état d’éveil du lendemain et régule
I’architecture du sommeil en allongeant les phases de sommeil lent et paradoxal, ce
qu’Actelion présente comme un avantage par rapport aux autres traitements de I’insomnie
primaire [77]. Suite a ces résultats concluants, la société suisse Actelion s’est associée avec le
laboratoire pharmaceutique britannique GlaxoSmithKline (GSK) le 14 juillet 2008. Ils ont
signé une collaboration exclusive au plan mondial (hors Japon) pour développer et
commercialiser conjointement I’almorexant. Le programme de développement reste dirigé par
Actelion mais GSK contribue aux colts a hauteur de 40%. Les premiers résultats précliniques
et cliniques laissent espérer aux deux firmes que 1’almorexant deviendra une référence dans le
traitement de I’insomnie primaire [78]. Depuis 2008, Actelion méne des études de Phase III
nommées RESTORA (REstore normal physiological Sleep with The Orexin Receptor
antagonist Almorexant) pour évaluer 1’efficacité et la sécurité du produit administré aux doses
les plus faibles testées en phase II (100 et 200 mg). Cependant la premicre partie des résultats
de la phase III révélée le 21 décembre 2009 a indiqué que des effets secondaires avaient été
observés sans les préciser davantage. Toutefois les recherches ont été poursuivies d’autant
qu’une étude en phase III en 2009 laissait présager un lancement sur le marché du
médicament deés 2012 [79]. Malheureusement le 28 janvier 2011, Actelion et GSK ont
annoncé qu’ils mettaient fin au développement de I’almorexant suite a 1’observation d’effets
secondaires dans les études cliniques supplémentaires mais qui n’ont pas été rendus publics
[80].

Le laboratoire pharmaceutique Merck connu sous le nom de MSD en dehors des Etats-
Unis et du Canada a découvert un autre double antagoniste des récepteurs apres celui
d’Actelion. Ce nouvel antagoniste se nomme le suvorexant (MK-4305) et dispose d’une

formule chimique différente de celle de I’almorexant [81].

ey Figure 25 : Molécule suvorexant (MK-4305).
= i) - (I N = L D’aprées SCAMMELL TE, WINROW CJ. Orexin
. N i Receptors : Pharmacology and Therapeutic
= i VN Opportunities. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2011
T February 10; 51: p. 28 [76]
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Les essais précliniques effectués avec le suvorexant ont montré que celui-ci possede une
bonne biodisponibilité orale et qu’il passe la barriere hémato-encéphalique pour pouvoir
occuper spécifiquement les récepteurs de 1’hypocrétine situés dans le cerveau du rat. Des
¢tudes chez le rat ont montré qu’une administration de suvorexant réduit la veille active et
augmente le sommeil lent et paradoxal de fagon dose-dépendante [76]. Pour le moment il y a
peu d’information accessible au public et aucune précision ne peut étre délivrée sur les études
du suvorexant car il s’agit d’une molécule encore en cours de développement. Les résultats
des essais précliniques se sont révélés encourageants puisque Merck a débuté les essais
cliniques chez I’Homme. Les essais de phase I ont pu montrer de bonnes propriétés
pharmacocinétiques, une réduction de la veille active et une augmentation du temps de
sommeil de facon dose-dépendante aprés administration du suvorexant chez des sujets
humains sains [76]. En 2009, Merck a effectué des études de phase II. Cette étude clinique a
regroupé 254 patients souffrant d’insomnie primaire. Les patients ont recus des doses orales
de suvorexant (10, 20, 40 ou 80 mg) ou un placebo pendant quatre semaines. Cet essai
clinique a réalis¢ deux comparaisons face au placebo la premicre nuit aprés avoir regu
I’administration du suvorexant et aprés quatre semaines de traitement. Toutes les doses de
suvorexant ont montré des réductions significatives de la latence de sommeil par rapport au
placebo ainsi qu’une augmentation significative du temps de sommeil par rapport au placebo
des la premiére nuit et jusqu’a la fin de la quatriéme semaine. Le traitement par suvorexant a
été bien toléré avec aucun rapport d’évenement indésirable grave [76] [82].

Apres ces premiers essais cliniques concluants, Merck est entré en phase III des essais
cliniques en 2010. Les premiers résultats de la phase III des études cliniques ont été publiés le
13 juin 2012 par Merck. Deux essais cliniques ont ét¢ menés chez prés de 1000 personnes
souffrant d’insomnie primaire. Dans chaque essai, une haute et une faible dose de suvorexant
ont été étudiées. Il a été administré une haute dose de suvorexant 40 mg chez les patients de
18-64 ans et 30 mg chez les patients agés de plus de 65 ans. La faible dose a été évaluée a 20
mg chez les patients de 18-64 ans et 15 mg chez les patients agés de plus de 65 ans. Les
patients ont recu le suvorexant ou le placebo sur une période de trois mois. Dans les deux
essais, les patients ayant pris le suvorexant s’endorment plus rapidement et restent endormis
plus longtemps par rapport a ceux prenant un placebo a un mois et a trois mois de traitement.
Le suvorexant réduit aussi considérablement le temps qu’il faut aux patients pour tomber dans
un sommeil continu et diminue le temps passé éveillé¢ pendant la nuit. En plus de 1’efficacité
de la molécule, les résultats de sécurité semblent indiquer que les effets indésirables les plus

fréquents avec une incidence supérieure ou égale a 5% sont la somnolence et des céphalées. Il
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ne semble pas avoir d’effets résiduels comparativement au placebo et aucun signe de
cataplexie n’a été observé. Les patients atteints de narcolepsie ou de cataplexie ont été exclus
de ces essais [83].

De nouvelles données d’une autre étude clinique de phase III ont été publi¢es le 10
septembre 2012 par Merck. Cette étude est I’'une des plus longues jamais réalisée avec un
dosage continu d’un médicament du sommeil. Cet essai de 14 mois a été congu pour évaluer
principalement I’innocuité et la tolérance du suvorexant tout en évaluant également son
efficacité sur le long terme. Pour étudier la sécurité et I’efficacité du suvorexant sur le long
terme, Merck a réalisé un essai clinique chez 781 patients présentant une insomnie primaire.
Le patient prenait une dose de 40 mg de suvorexant la nuit chez les 18-64 ans, une dose de 30
mg de suvorexant chez les patients de plus de 65 ans ou un placebo sur une période de 12
mois en continu : 484 1’ont mené jusqu’au bout. Puis les patients qui prenaient le placebo ont
continué pendant 2 mois et 166 patients ont arrété le suvorexant au 12°™ mois pour passer au
placebo au 13°™ et 14éme mois pendant que d’autres continuaient avec le suvorexant.
L’objectif principal de cette étude a été d’évaluer la sécurité et la tolérance du suvorexant
pendant 12 mois ainsi que les conséquences éventuelles aprés un arrét brutal du médicament,
car c’est une préoccupation principale avec les autres hypnotiques sur le marché. Les patients
qui ont pris le suvorexant pendant 12 mois et qui ont changé pour le placebo ont vu la
détérioration de leur sommeil revenir au méme niveau que ceux qui prenaient le placebo et ils
ne présentaient pas de signes cliniques de sevrage et d’insomnie de rebond. Cette étude a
également permis d’évaluer 1’efficacité du suvorexant sur le long terme. Les résultats ont pu
montrer que les patients traités par suvorexant sont endormis plus rapidement, restent
endormis plus longtemps et passent moins de temps éveillés par rapport aux patients ayant
regu un placebo. Les effets secondaires fréquents a un taux supérieur a 5% enregistrés sont : la
somnolence, I’inflammation des voies nasales, la fatigue, I’infection des voies respiratoires
supérieures et la bouche seche. Ainsi Merck conclut qu’au vu des résultats de cette étude
menée sur le long terme en dosage continu et des résultats des autres essais, le suvorexant
présente une bonne efficacité et une bonne innocuité sur le long terme. Cette derniére étude
notamment permet de donner I’assurance sur 1’innocuité de la molécule car c’est lors de cette
¢tape de développement qu’Actelion a vu des effets secondaires qui ont entrainé un arrét de
développement et qui auraient pu étre des effets de la classe médicamenteuse [84]. Cependant

dans toutes les études publiées, que nous avons pu trouver, le suvorexant n’a ét€¢ comparé qu’a

un placebo alors que I’almorexant était comparé au zolpidem qui est un des leaders du marché
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des hypnotiques. Il serait donc intéressant de le comparer au zolpidem pour connaitre son
efficacité par rapport a celui-ci.

Le 8 novembre 2012, Merck a jugé que ses études sur le suvorexant étaient concluantes
et a annoncé que sa molécule était acceptée par la Food and Drug Administration (FDA) pour
I’examen habituel en vue d’étre mise sur le marché dans le traitement de I’insomnie. La FDA
a accepté le dossier apres les résultats des deux essais cliniques de trois mois qui ont évalué la
capacité du suvorexant a aider les patients a s’endormir et a rester endormi ainsi que 1’étude
sur 12 mois suivie d’une interruption de deux mois qui visait a évaluer la sécurité de la
molécule tout en évaluant son efficacité sur le long terme [85]. Si la molécule est approuvée,
le suvorexant serait le premier d’une nouvelle classe de médicaments destiné aux patients
insomniaques qui ont du mal a s’endormir et a rester endormi. De plus il pourrait étre utilisé
sur le long terme sans probléme de sécurit¢ majeur ni de tolérance. Le suvorexant devrait
arriver sur le marché d’ici la fin 2013 d’apres les estimations bien que Merck n’ait pas révélé
la date a laquelle la FDA doit se prononcer.

Avec les antagonistes des récepteurs de I’orexine, la nouvelle classe médicamenteuse se
révele trés intéressante. En effet, le suvorexant aide les patients a s’endormir et les aide a
rester endormis en désactivant la veille au lieu d’induire le sommeil. De plus il semble que le
suvorexant n’entraine pas d’effets secondaires majeures ni de tolérance et pourrait étre utilisé
sur une longue durée. Cependant I’almorexant qui est une molécule de cette classe a vu son
développement clinique stoppé en raison d’effets secondaires non révélés. Bien que les
résultats des études menées sur le suvorexant soient actuellement encourageants, étant donné
que nous ayons peu de recul, il pourrait €tre intéressant de nous interroger sur les effets

secondaires potentiels de cette molécule ?

2.4.6. Les effets secondaires potentiels

Jusqu’a présent, peu d’informations sont accessibles au public sur les effets négatifs
potentiels des antagonistes de I’orexine. Mais sur la base des effets prévisibles liés au blocage
des récepteurs aux orexines, on peut penser que les antagonistes de 1’orexine auront moins
d’effets indésirables que les hypnotiques actuellement disponibles, bien qu’ayant leurs
propres effets secondaires.

Pour les molécules qui continuent de bloquer 1’orexine durant la journée, une
somnolence diurne ou matinale pourrait se faire sentir. Contrairement a d’autres hypnotiques,

les antagonistes de 1’orexine peuvent causer des effets indésirables spécifiques par le
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déreglement du sommeil paradoxal qui est rencontré dans la narcolepsie. Ainsi ils peuvent
provoquer des hallucinations hypnagogiques autour de 1’apparition du sommeil ou au réveil.
La plus grande préoccupation est le risque de survenue de cataplexie avec une chute soudaine
qui pourrait entrainer des blessures. Durant les essais sur 1’almorexant et le suvorexant, aucun
signe de cataplexie n’a été détecté. Cependant, ces €tudes peuvent avoir négligé une tendance
pour la cataplexie parce qu’elle est généralement déclenchée par de fortes émotions positives
(personne riant a une blague) et il est difficile d’obtenir ces conditions dans un laboratoire.
Les benzodiazépines peuvent entrainer une dépression respiratoire, or il semble peu probable
que les antagonistes de I’orexine réduisent la ventilation respiratoire. Toutefois ils peuvent
réduire la réponse a I’hypercapnie (niveaux élevés de CO02) et il faut étre vigilant lors de
I’utilisation de ces antagonistes chez des personnes atteintes de graves maladies pulmonaires
obstructives telles que la BPCO. Les benzodiazépines peuvent provoquer des vertiges et des
chutes mais les antagonistes de 1’orexine sont peu susceptibles d’entrainer ces mémes effets
car il existe peu de récepteurs au niveau du cervelet et les études chez les humains n’ont
montré que de trés 1égere perte de stabilité aprés administration d’almorexant ce qui laisse a
penser que le risque de chute est faible. Enfin les antagonistes de 1’orexine doivent
certainement étre évités chez les patients atteints de narcolepsie dont ils pourraient aggraver

les symptomes [76].
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Tableau 3 : Effets indésirables des hypnotiques classiques et les effets potentiels des antagonistes de

I’orexine, tableau modifié a partir de [76]

Benzodiazépines Hypnotiques Antagonistes des
hypnotiques (ex : apparentés aux orexines (ex :
loprazolam, benzodiazépines almorexant,
témazépam) (ex : zopiclone, suvorexant)
zolpidem)
Somnolence au + + +
réveil
Hallucinations - - +
hypnagogiques
Démarche instable, ++ + +/-
chutes
Confusion ++ + +/-
Amnésie + + -
Dépendance et abus + +/- -
Insomnie de rebond + + -
Dépression + +/- -
respiratoire

Les effets secondaires des médicaments conventionnels sont bien documentés, mais on connait mal les
effets cliniques des antagonistes de 1’orexine. Certains effets comme la somnolence au réveil peuvent dépendre
de la pharmacocinétique de la molécule. La fréquence des effets est indiquée par les symboles suivants : ++,

courant ; +, occasionnel ; -, rare.

Les doubles antagonistes de I’orexine aident les patients a s’endormir et a rester
endormis. Bien que ’almorexant ait vu son développement clinique stoppé, le suvorexant
semble sur la bonne voie pour étre mis sur le marché et présente peu d’effets secondaires. Les
antagonistes de I’orexine sont donc une voie prometteuse dans le traitement de 1’insomnie.
Dans I’attente de I’autorisation de la mise sur le marché du suvorexant ou des premiers
antagonistes de I’orexine, nous pouvons nous demander comment 1’insomnie est actuellement
prise en charge et réaliser une enquéte officinale afin d’évaluer la consommation

médicamenteuse des hypnotiques actuels.
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3éme PARTIE :
ENQUETE OFFICINALE SUR LA PRISE EN
CHARGE DE L’INSOMNIE : CONSOMMATION
MEDICAMENTEUSE
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Comme nous 1’avons vu précédemment, I’insomnie est le trouble du sommeil le plus
fréquent en France et les francais sont de gros consommateurs d’hypnotiques. Nous avons
alors réalis¢é une enquéte officinale pour dresser un état des lieux de la consommation
d’hypnotiques dans trois officines de Lorraine et de Champagne-Ardenne et préciser

davantage le profil des patients concernés.

1. Présentation de 1’enquéte

Prés de 30% de la population frangaise adulte souffre d’insomnie et 7,2% des 15-75 ans
en France a déclaré avoir consommé des hypnotiques au cours des douze derniers mois [19]
[26]. Nous avons donc eu pour objectif principal au travers de notre enquéte de réaliser un état
des lieux de la consommation d’hypnotiques et de souligner les profils des personnes qui
consomment ces médicaments.

Cette enquéte permettra de mettre en valeur les différents points suivants :

- le mode de vie du patient

- la raison qui a amené le patient a consulter (I’insatisfaction du sommeil, événement
décisif...)

- la prescription de I’hypnotique lui-méme (la molécule, la durée, les effets secondaires

- la qualité du sommeil sous 1’hypnotique
- le fait qu’une tentative de sevrage ait été réalisée ou non

- ’existence éventuelle d’autres pathologies associées

2. Matériel et méthode

L’enquéte s’est déroulée dans deux officines de Lorraine : 8 Moyeuvre-Grande, officine
située en milieu semi-urbain ou a eu lieu le stage de 6™ année ; a Thionville, officine située
en milieu urbain, ainsi qu’en Champagne -Ardenne a Saint-Dizier dans une officine situé en
milieu urbain. L’enquéte a eu lieu sur une période de quatre mois du 02 avril 2012 au 28

juillet 2012.
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Les données sont collectées grace a un questionnaire anonyme remis dans les officines
de Thionville et Saint-Dizier et réalisé 2 Moyeuvre-Grande durant le stage de 6™ année.
L’enquéte est remise a chaque patient se présentant dans ces officines durant cette période
avec une ordonnance comportant un hypnotique et acceptant de la remplir.

La mise en évidence de pathologies associées est rendue possible grace a la recherche
des traitements dans 1’historique de la personne.

A la fin de la période, les enquétes sont rassemblées pour exploiter les données.

L’¢échantillon recueilli est formé de 80 patients.

Les données sont ensuite exploitées grace au logiciel Microsoft Excel.

Le questionnaire remis aux personnes avec une ordonnance d’hypnotiques est le

suivant :
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Enquéte sur la prise en charge actuelle de ’insomnie

Patient :

Mode de vie du patient :

g 1 101

Age

Activité professionnelle :

Activité physique :

Heure de coucher :

Oui

Oui

Sexe

|:| Non|:|
|:| Non |:|

Heure de lever :

Boissons excitantes (café, coca ...) :

Oui |:| Non |:|

Pathologies associées :

Nombre de lignes sur la prescription d’hypnotique :

Premiére prise d”hypnotique :
(depuis combien de temps)

Type d’insomnie : :>Difﬁcultés d’endormissement

—=> Difficultés maintien sommeil

—> Eveils précoces

Hypnotique(s) prescrits :

Evénement décisif :

Motif du changement d’hypnotique :

Association : Anxiolytiques
Antidépresseurs
Antalgiques

Qualité du sommeil sous hypnotique

LI

OQTrés mauvais OMauvais OMoyen O Bon

Effets secondaires observés :

Tentative de sevrage ? :

Commentaires :

|:| Somnolence diurne

|:| Faiblesse musculaire

Oui

Non

QTres bon

|:| Troubles de la mémoire

|:| Autres :
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3. Résultats

3.1. Age et sexe de I’échantillon

L’age moyen de I’échantillon est de 58,9 ans. Le plus jeune patient a 28 ans et le plus

agé a 93 ans. On retrouve 53 femmes soit 66,2% et 27 hommes soit 33,8% de 1’échantillon.

Consommation d'hypnotiques, suivant le sexe etl'age
25

20

B Homme

M Femme

Nombre de personnes

Ensemble

20-25 26-34 35-44 45-54 55-64 65-74 J7S5et
plus

Tranches d'age en année

Figure 26 : Consommation d’hypnotiques en fonction du sexe et de I’dge (n=80)

On peut remarquer que c’est dans les tranches correspondant aux patients les plus agés
que I’on retrouve la part la plus importante de personnes consommant des hypnotiques. En
effet, les individus agés de plus de 65 ans représentent 47,5% de la taille de 1’échantillon
ayant répondu au questionnaire soit pres de la moitié. On peut aussi noter qu’il se dessine une
légere augmentation de la consommation d’hypnotiques en fonction de 1’age. Notre étude
révele que les hypnotiques sont consommés davantage par les femmes et par les sujets agés
comme 1’ont révélé d’autres études réalisées sur une plus grande population [26].

Il est toutefois important de noter que notre étude menée sur un échantillon de 80
personnes interrogées ne peut pas représenter la population générale des patients sous

hypnotiques.
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3.2. Mode de vie des patients interrogés

A partir du questionnaire, les patients ont indiqué s’ils exercaient une activité

professionnelle, une activité physique et s’ils prenaient des boissons excitantes.

Oui Non
Activité professionnelle 33 47
Activité physique 35 45
Boissons excitantes 22 58

Tableau 4 : Mode de vie du patient sous hypnotique (données en nombre de patients : n=80)

On peut noter que 33 personnes soit 41,3% exercent une activité professionnelle.
Comme nous I’avons noté précédemment 38 personnes de notre échantillon sont des patients
agés de plus de 65 ans d’ou le fait qu’ils n’aient plus d’activité professionnelle. On peut donc
penser que 9 personnes sont sans emploi.

La pratique d’un exercice physique est réalis¢é par 35 personnes soit 43,8%. 27
personnes des 26-64 ans déclarent exercer une activité physique pendant la semaine de méme
que 8 patients agés de plus de 65 ans.

27,5% déclarent consommer des boissons excitantes comme le café ou le coca.

Temps passé au lit en 24h

18 17
16
14
12
10

Nombre de personnes

O N B

6h30 7h 7h30 8h 9h 10h30 11h 12h  12h30
Temps passé au lit en heures

Figure 27 : Temps qu’une personne passe dans son lit en 24h (n=80)

Nous avons demandé aux patients d’indiquer 1’heure de coucher et I’heure de lever : a
partir de ces données, nous avons pu déterminer le temps passé au lit. On peut observer que la

majorité de I’échantillon (n=67) passe entre 6h30 et 9h dans son lit et 13 patients y sont plus
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de 10h30 voire méme jusqu’a 12h30. Il y a une grande disparité¢ dans 1I’échantillon allant de
6h30 a 12h30. De plus le fait que certaines personnes passent presque la moitié de la journée
dans le lit ne signifie pas qu’elles y dorment, elles peuvent aussi y exercer d’autres activités

(lecture, télévision...) ou se coucher tot pour attendre que le sommeil vienne.

3.3. La cause de la consultation médicale

Les patients interrogés ont ét€ invités a se prononcer sur ce qui les a amenés a consulter

un médecin qui leur a prescrit des hypnotiques.

Cause de la consultation (n=44)

m deuil
m licenciement, probléme
au travail

maladie

M divorce, séparation

Figure 28 : Evénement ayant entrainé une insomnie (n=44)

Le début de I’insomnie n’a pu étre rattaché a un événement que par 44 personnes soit
pres de 1 personne sur 2. Les réponses données ont pu étre regroupées en quatre catégories et
presque la moitié des personnes pensent que 1’origine de leur trouble du sommeil est liée a un
deuil. En seconde position, la cause est due a une maladie (insuffisance cardiaque, douleurs)
qui les empéche de dormir. Pour 8 personnes (18%) ceci est dil & un licenciement, un stress au
travail ou un travail posté. Enfin un divorce ou une sé€paration avec son conjoint est la cause la

moins fréquente du trouble du sommeil selon les réponses de 1’échantillon.
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Type de plaintes du sommeil en fonction des personnes
Difficultés d'endormissement, de maintien du
sommeil et éveils précoces

Difficultés de maintien du sommeil et éveils
précoces

Difficultés d'endormissement et de maintien du
sommeil

Eveils précoces

Difficultés de maintien du sommeil

Difficultés d'endormissement

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Nombre de personnes

Figure 29 : Type de plaintes du sommeil en fonction des personnes (n=80)

La grande majorité des plaintes du sommeil concerne des difficultés d’endormissement
associées a d’autres troubles ou non chez 60 personnes soit 75% et une plainte de
d’endormissement seule chez 36 patients soit prés de 1 personne sur 2. Les troubles
concernant des difficultés de maintien du sommeil seules représentent 11,3% de 1’échantillon
et sont associés a des plaintes d’endormissement et/ou d’éveils précoces. Quant aux troubles
d’éveils précoces, ils ne sont pas apparus seuls chez les patients, ils sont toujours associés a

un trouble de I’endormissement ou du maintien du sommeil.

3.4. La prescription de I’hypnotique

Dans I’enquéte nous avons relevé les médicaments hypnotiques prescrits, demandé aux
patients de préciser approximativement depuis combien de temps ils avaient débuté leur
traitement hypnotique, la qualité de leur sommeil sous hypnotique, s’ils avaient observé des
effets secondaires depuis qu’ils prenaient ces médicaments et d’indiquer s’ils avaient déja
changé d’hypnotique et pour quelle raison. A partir de la prescription et de 1’historique du
patient, nous pouvions voir le nombre de médicaments prescrits en plus de I’hypnotique et si

d’autres psychotropes ou des antalgiques étaient associés.
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Médicaments hypnotiques dans I'échantillon
60

50

49
40
30
21
20
; l : ;
0 | 1 ——

Nombre de personnes

Zolpidem 10mg Zopiclone 7,5mg  Havlane 1mg Noctamide 2mg

Meédicaments hypnotiques prescrits

Figure 30 : Répartition de la prescription des hypnotiques dans 1’échantillon (n=80)

Le graphique révele bien que la majorité des médicaments prescrits sont les hypnotiques
apparentés aux benzodiazépines. Le zolpidem et la zopiclone se trouvent sur les ordonnances
de 70 patients soit 87,5% des prescriptions avec 49 ordonnances pour le zolpidem soit plus de
la moitié, ce qui représente 61,3% de I’échantillon.

En moyenne le traitement hypnotique est prescrit aux personnes depuis 23,3 mois soit
pres de 2 ans. Seules 9 personnes ont vu ce traitement prescrit pour la premiére fois alors que
pour le reste de I’échantillon soit 88,8%, il s’agissait d’un « renouvellement » car la
prescription légale des hypnotiques sur une seule prescription est limitée a 4 semaines au
maximum. C’est pourquoi ces patients reviennent avec de nouvelles ordonnances pour
continuer leur traitement. Cependant il faut noter que parmi elles, 7 patients prennent leur
traitement de facon discontinue, seulement en cas de besoin (pour 5 lors du travail posté et
pour 2 en cas de difficultés d’endormissement).

Sur I’ensemble de I’échantillon, seul 5 patients ont changé de médicaments au cours de
leur traitement car ils étaient sous Noctran 10mg. Le Noctran est un antihistaminique associé
a une benzodiazépine qui a vu son AMM retiré le 27 octobre 2011 par I’ANSM en raison du
rapport bénéfice/risque jugé défavorable [86]. Sur les 5 patients : quatre sont passés au

zolpidem 10 mg et un au zopiclone 7,5mg.
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Qualité du sommeil sous hypnotique Nombre de personnes

Trés bon 5
Bon 31
Moyen 28
Mauvais 16

Tableau 5 : Qualité du sommeil sous hypnotique (n=80)

Un peu moins de la moitié¢ des patients (45%) considerent que leur sommeil est bon ou

trés bon et 20% d’entre eux considere qu’il est mauvais sous hypnotique.

Parmi 1’échantillon, 24 patients (30%) ont pu observer des effets secondaires. 14 ont
indiqué une faiblesse musculaire, 4 se sont plaints de troubles de la mémoire, 3 ont mentionné
une somnolence diurne et 3 personnes ont remarqué une sensation de soif plus importante lors

de la prise de zopiclone.

En moyenne, le nombre de médicaments sur 1’ordonnance d’hypnotiques est de 4,8.

La prescription de I’hypnotique a été associée a un psychotrope ou a un antalgique chez

33 patients soit 41,3% de I’échantillon.

Médicaments associés a I’hypnotique Nombre de personnes
Anxiolytique ' 12
Antidépresseur 10
Anxiolytique et antidépresseur 5
Anxiolytique et antalgique 4
Ancxiolytique et antidépresseur et 2
antalgique

Tableau 6 : Médicaments psychotropes et antalgiques associés a I’hypnotique (n=33)

Parmi les 33 personnes ayant un psychotrope ou un antalgique associé, 15% sont traités
pour de I’anxiété, 12,5% pour une dépression et 8,8% pour des troubles anxio-dépressifs. Les
médicaments antalgiques sont toujours associés a un médicament psychotrope.

Sur I’ensemble de 1’échantillon, 25 personnes soit 31,3% ont réalisé une tentative de

sevrage. On peut supposer que celle-ci a échoué¢ puisqu’ils continuent de prendre

I’hypnotique.
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3.5. Les pathologies associées

En dehors des troubles anxio-dépressifs, d’autres pathologies peuvent étre associées aux
troubles du sommeil et détectées par les médicaments s’y rapportant sur 1’ordonnance de
I’hypnotique ou grace a I’historique du patient.

Des pathologies associées aux troubles du sommeil ont donc été retrouvés chez 47
personnes (58,8%). 42 patients ont une pathologie cardiaque (hypertension, insuffisance
cardiaque) dont 13 associés a une hypercholestérolémie et 8 a du diabéte. En dehors de ces

pathologies, 5 personnes souffrent de troubles thyroidiens.

4. Discussion

4.1. Méthode de recueil des données

Les données ont été recueillies dans trois officines différentes afin d’avoir un
échantillon plus diversifié¢ car les prescripteurs ont 1’habitude de prescrire des molécules
qu’ils connaissent bien et donc certains médicaments hypnotiques plutét que d’autres. Le
questionnaire ainsi que sa limite dans le temps ont réduit le nombre de réponses a 80. Un
questionnaire plus simple (moins de questions, plus de questions directes ...) aurait permis de
recueillir plus de réponses notamment par la diffusion sur le logiciel LGPI et aurait été moins
dissuasif pour des gens qui ne pouvaient y consacrer beaucoup de temps ou auraient pu se
sentir génés. Le fait de réaliser cette ¢tude sur une durée plus longue aurait aussi permis
d’avoir plus de données. Cependant les constatations réalisées grace aux résultats concordent
avec celles d’études menées sur de plus grands échantillons [87].

Les données récoltées vont nous permettre de définir le profil des patients sous

hypnotiques ainsi qu’un €état des lieux de la consommation d’hypnotiques.
4.2. Profil des patients
Sur I’ensemble des patients, les femmes consomment davantage d’hypnotiques que les
hommes. Il semblerait que les hormones aient un impact sur la survenue des troubles du

sommeil chez la femme. Il semble qu’il existe un lien entre les cycles menstruels, la

ménopause, la grossesse et la fréquence de I’insomnie chez la femme [8].
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Nous avons aussi pu remarquer que la consommation d’hypnotiques augmente avec
I’age. En effet, avec 1’dge les périodes de sommeil lent profond diminuent : les personnes
agées se couchent donc plus tot, les éveils nocturnes sont plus fréquents ainsi que les siestes.
Ces personnes vont donc étre réveillées plus facilement au cours de la nuit par des
stimulations extérieures comme du bruit ou de la lumiére mais notamment par des pathologies
associées a I’insomnie qui vont géner la personne agée pour dormir. Une personne agée en
bonne santé ne se plaint pas plus de son sommeil qu’une personne jeune, son sommeil sera
simplement modifié [§].

L’enquéte a révélé que de nombreuses pathologies étaient associées a 1’insomnie et
pouvaient perturber le sommeil : de nombreux patients ont une pathologie cardiaque
(insuffisance cardiaque) qui entraine des difficultés respiratoires. L’étude a aussi permis de
révéler que les hypnotiques étaient souvent associés a un psychotrope. Ainsi les troubles
anxieux et la dépression sont souvent retrouvés dans I’insomnie. Nous avons vu
précédemment qu’environ 45% des insomnies chroniques étaient liées a une pathologie
mentale [3].

Dans 1’échantillon, il apparait que bon nombre de personnes sont sans activité
professionnelle (58,7%) ce qui peut favoriser une insomnie. En effet, un mode de vie
sédentaire sans sortie et sans activité a heure définie peut favoriser une désynchronisation de
I’horloge interne et entrainer des troubles du sommeil [87]. Prés de la moitié¢ de 1’échantillon
est constitué¢ de personnes a la retraite, on peut donc leur conseiller d’avoir une activité a
I’extérieur (bricolage, club d’écriture ...) pour avoir un rythme de vie régulier. Il ressort aussi
de cette ¢tude que 43,8% des personnes interrogées pratiquent une activité physique. Il est
prouvé qu’une pratique réguliere d’un exercice physique est favorable au sommeil par ses
propriétés anxiolytiques et antidépressives. De plus elle permet aussi de synchroniser
I’horloge interne grace a I’alternance repos-activité. Cependant il faut faire attention a ne pas
pratiquer de sport tard le soir dans 1’heure qui précede le coucher car une activité physique va
augmenter la température interne et comme nous 1’avons vu précédemment, c’est lorsque
notre température est au plus bas que la somnolence est la plus importante [87]. On peut donc
conseiller aux personnes de pratiquer une activité physique réguliére a distance du sommeil
pour favoriser la qualité de celui-ci. On a pu aussi remarquer que 27,5% des personnes
consomment des boissons excitantes comme le café ou le coca qu’il est pourtant déconseillé
de consommer de facon excessive car clles contiennent de la caféine et contribuent a

I’excitation notamment lorsqu’elles sont prisent dans I’apres-midi [87]. C’est pourquoi on

90



pourra leur conseiller de réduire leur consommation notamment celle aprés 16 heures pour
faciliter I’endormissement.

Nous avons aussi pu évaluer le temps qu’une personne passe au lit sur 24h grace aux
horaires de coucher et de lever. La majorité des personnes passent entre 6h30 et 9h dans leur
lit. Cependant une partie passe plus de 10h30 voir méme jusqu’a 12h30. En effet certaines
personnes agées vont se coucher plus tot pour essayer de provoquer le sommeil et restent plus
longtemps au lit le matin en pensant avoir leur compte d’heures de sommeil. Cependant le fait
de se coucher avant I’heure de I’endormissement ne favorise pas le sommeil. En effet
I’endormissement est provoqué par notre besoin de sommeil et par notre horloge circadienne
comme nous I’avons vu précédemment. De méme il est déconseillé de se mettre au lit et d’y
avoir des activités stimulantes (télévision, travail, repas ...) qui retardent le sommeil. Le lit
doit étre un lieu réservé pour le sommeil et les activités sexuelles [87]. Il est donc souhaitable
de se coucher lorsque la fatigue se fait ressentir et de se lever le matin lorsque I’on est réveillé

sans chercher a se rendormir.

4.3. La prise en charge de I’insomnie

Un éveénement a 1’origine du trouble de 1’insomnie a pu étre identifié par environ une
personne sur deux. Pour prés de trois-quarts des personnes la cause est liée a
I’environnement : en premier lieu un deuil, puis un licenciement ou un probléme au travail et
enfin un divorce. 27% des patients ont désigné comme origine de leur trouble la maladie. Ces
événements liés a I’environnement ainsi que des pathologies peuvent engendrer du stress, de
I’anxiété ou une dépression qui ont un impact sur le sommeil.

En effet I’enquéte a montré que la grande majorit¢é des plaintes du sommeil
correspondent a des difficultés d’endormissement. Celles-ci peuvent étre retrouvées dans les
cas d’anxiété ou de tendance a la rumination [2]. De méme quelques personnes ont décrit des
difficultés de maintien du sommeil associées a des éveils précoces qui peuvent €tre un signe
de dépression [2]. L’enquéte a permis de révéler que la prescription d’hypnotiques est dans
41,3% des cas associée a un anxiolytique et/ou un antidépresseur.

Maintenant que nous avons étudié le profil des patients qui souffrent d’insomnie, nous
allons voir comment celle-ci est traitée dans 1’étude.

Les molécules apparentées aux benzodiazépines sont les plus prescrites dans 87,5% des
cas avec 49 prescriptions pour du zolpidem ce qui représente plus de la moitié. Il est ensuite

prescrit chez seulement 10 personnes des benzodiazépines a action intermédiaires (Havlane®
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et Noctamide®). Les hypnotiques apparentés aux benzodiazépines sont davantage prescrits
que les benzodiazépines car ils présentent moins d’effets secondaires et nous avons un recul
suffisant pour connaitre leur effet secondaire propre comme nous I’avons vu précédemment
(cf. I1.1.3.). Nous pouvons supposer que le zolpidem est davantage prescrit que la zopiclone
car les troubles du sommeil sont surtout liés a des difficultés d’endormissement et le zolpidem
agit durant 4 heures alors que la zopiclone agit 6 heures.

Les patients demeurent fideles a leur hypnotique. En effet, en moyenne le traitement
hypnotique est prescrit aux patients depuis pres de 2 ans sauf pour 9 personnes qui se sont vu
prescrire ce traitement pour la premiére fois. Or la prescription 1égale des hypnotiques sur une
ordonnance est limitée a 4 semaines sauf pour le Rohypnol® qui est limité a 14 jours. La
réglementation sur la prescription des hypnotiques n’est pas toujours respectée et I’on voit
souvent des prises chroniques d’hypnotiques avec des reconductions d’ordonnances. On peut
remarquer que parmi ces patients, certains suivent le traitement depuis plusieurs mois mais le
prennent de facon discontinue, seulement en cas de besoin. Or ’usage sur le long terme de ces
hypnotiques n’est pas recommandé car ils perdent de leur efficacité, ont des effets
secondaires, ainsi qu’un risque de dépendance comme nous 1’avons vu (cf. paragraphe 11.1.7).
Effectivement parmi eux 30% ont connu un effet secondaire (faiblesse musculaire, troubles de
la mémoire, somnolence diurne ou soif). Malgré les effets secondaires, le traitement
hypnotique semble convenir aux patients puisqu’ils le prennent depuis plusieurs mois.

Cinq patients ont tout de méme changé leur hypnotique lors de leur traitement car la
commercialisation du Noctran® a été stoppée pour le remplacer par un autre hypnotique.

De plus, il y a eu peu de tentative de sevrage : 25 personnes ont fait une tentative dans
I’échantillon. Ces tentatives ont avort¢ puisque les patients utilisent a nouveau des
hypnotiques. La majorité des personnes n’ont pas fait de tentative de sevrage, peut-étre parce
qu’elles ne désirent pas en réaliser : elles redoutent qu’aprés un arrét de 1’hypnotique, leur
médecin ne veuille plus le prescrire en cas de rechute.

Enfin seules 16 personnes interrogées trouvent que leur sommeil est mauvais sous
hypnotique alors que 59 le trouvent bon ou moyen. On peut penser que ces personnes dormant
mieux grace a I’hypnotique, craignent de suspendre leur traitement et de retrouver un sommeil
de moins bonne qualité.

L’enquéte officinale réalisée a montré notamment que les hypnotiques sont pris de
facon chronique. Des études réalisées a plus grande échelle arrivent a la méme conclusion : en
France les hypnotiques sont prescrits en grande quantité¢ et de fagon continue [1]. Chez

certains patients, un éveénement de vie stressant (un deuil, un divorce ...) entraine un stress qui
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déstructure le sommeil et engendre une insomnie aigué. La prescription d’hypnotique sur une
courte période va aider a surmonter cette perturbation du sommeil de courte durée et a passer
cette étape. Puis il faudra stopper les hypnotiques progressivement au bout de 4 semaines pour
¢viter de tomber dans les problémes liés a 1’administration chronique d’hypnotiques [9].
Cependant les patients sous hypnotiques ne souffrant plus d’insomnie redoutent qu’un arrét de
leur traitement ne nuise a nouveau a la qualité de leur sommeil. Or comme nous 1’avons déja
vu les insomnies représentent le trouble du sommeil le plus fréquent et les francais sont de
gros consommateurs d’hypnotiques, avec une utilisation sur un long terme qui présente des
effets secondaires. Ainsi en cas d’insomnie récente, quels sont les alternatives a ’utilisation

des hypnotiques que le pharmacien d’officine peut conseiller ?

93



4éme PARTIE :
LE CONSEIL A L’OFFICINE :
DES ALTERNATIVES A L’UTILISATION DES
HYPNOTIQUES
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Les insomnies représentent un motif de demande de conseils en officine. En cas
d’insomnie récente, un traitement et des recommandations d’hygiéne de vie peuvent étre

conseillés par le pharmacien d’officine.

1. Les regles d’hygiéne du sommeil

Devant toute plainte d’insomnie, le pharmacien peut délivrer les conseils pour améliorer

I’hygieéne de vie qui favorise le sommeil.

La nuit que 1’on va passer se prépare déja durant la journée :

Il est donc nécessaire d’éviter les excitants aprés 16 heures (café, thé, soda a base de
cola, vitamine C, tabac). En effet les excitants retardent 1’endormissement et augmentent les
réveils nocturnes. Chez les personnes sensibles a la caféine, elle peut réduire le temps de
sommeil total qui devient plus léger et moins riche en sommeil lent profond.

11 est conseillé de pratiquer une activité sportive modérée réguliére telle que la course a
pied, la piscine, la marche, suivie de relaxation comme des massages pour favoriser
I’endormissement. Toutefois il faut éviter de pratiquer des activités sportives dans les 4 a 5
heures précédant le coucher.

Il est nécessaire d’éviter les siestes ou de réduire leur durée chez les personnes
insomniaques car les siestes de 1’aprés-midi d’une durée de 15 a 20 minutes permettent de
maintenir la vigilance pour le reste de la journée. Ainsi lorsque des siestes de plus de 20
minutes sont effectuées par des insomniaques, elles « empiétent sur le capital sommeil » de la
nuit et favorisent 1’insomnie de la premicre partie de la nuit car ’organisme sera reposeé et
aura du mal a s’endormir.

Durant le soir :

Il est préférable d’éviter les repas lourds, copieux et difficiles a digérer, ce qui implique
de bien se nourrir au petit-dé¢jeuner et au déjeuner. De plus certains aliments favorisent le
sommeil alors que d’autres ont au contraire un effet éveillant. Dans [8], le professeur Damien
LEGER explique que « le sucre ou les aliments sucrés favorisent un assoupissement dans la
demi-heure ou I’heure qui suit. » Ainsi les sucres lents et un petit dessert sucré sont a
favoriser au diner. Alors que les protéines ont un effet stimulant sur 1’éveil et leur digestion a
tendance a augmenter la température corporelle, ce qui va a Dl'inverse des conditions
d’endormissement. L’apport en protéine sera donc limité le soir et le repas de midi sera le plus

favorable a un morceau de viande. Aussi il est nécessaire que le diner ne soit pas trop tardif,
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jusqu’a deux heures avant le coucher. L’alcool est aussi a limiter le soir car il favorise
I’endormissement mais il entraine des réveils nocturnes en deuxieéme partie de nuit. Enfin, le
chocolat noir peut aussi perturber le sommeil. En effet, il contient de la théobromine qui est
une molécule voisine de la caféine.

Se relaxer avant 1I’heure du coucher et ne pas mobiliser I’attention juste avant le
coucher. Ainsi, I’activité physique et intellectuelle est a favoriser en premicre partie de
journée mais a proscrire aprés 17 heures. De méme le fait de regarder la télévision au lit
stimule le cerveau et est fortement déconseillé.

De plus les douches ou bains chauds sont a éviter avant le coucher car la température
corporelle baisse pendant la nuit ce qui va a I’encontre de la physiologie du sommeil.

Les heures de coucher et de lever doivent étre réguliéres y compris le week-end afin de
synchroniser le rythme veille-sommeil. Cependant la personne doit aller se coucher seulement
lorsqu’elle a sommeil (baillements, yeux qui piquent). De plus lorsqu’elle se réveille le matin
avant le réveil, il lui est conseillé de se lever et de ne pas essayer de se rendormir.

L’environnement de la chambre :

Les facteurs environnementaux c’est a dire I’aménagement de la chambre sont aussi des
¢léments importants pour améliorer la qualité du sommeil.

Choisir une bonne literie est important pour assurer un bon sommeil ainsi que
I’entretien de celle-ci : I’aération, le nettoyage et le change régulier des draps.

L’obscurité la plus complete possible est vivement conseillée dans la chambre. Les
volets et rideaux doivent étre fermés pour éviter que des sources lumineuses venant de
I’extérieur (enseigne clignotante, lampadaire, lever du jour...) viennent perturber le sommeil.
De méme il est nécessaire d’éteindre les lumieres de veille des appareils électroniques
présents dans la chambre comme les télévisions, ordinateurs, portables.

Le bruit nocturne provoque aussi des perturbations du sommeil. Afin de les limiter, le
téléphone doit étre ¢loigné de la chambre et des boules Quies® peuvent étre employées pour
étre au calme notamment pour les personnes habitant dans les villes, pres de routes passantes.

Enfin la température de la chambre doit se situer entre 18 et 20°C pour aider au
sommeil. Si elle est trop haute ou trop basse, elle trouble le sommeil [8] [88]. Une fiche sur
les mesures d’hygiene du sommeil peut étre distribuée aux patients (cf. annexe 3)

En cas d’insomnie légere et d’insomnie due a une mauvaise hygiéne du sommeil, le
rappel de ces regles peut suffire a retrouver un sommeil de qualité. Dans les cas d’insomnies
liées & un évenement (deuil, maladie, soucis..), des mesures thérapeutiques peuvent étre mises

€n ccuvre.
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2. Le conseil allopathique

En officine, des antihistaminiques H1 sont disponibles sans ordonnance et sont utilisés
pour leur effet sédatif.

La doxylamine (Donormyl®, Noctyl®, Lidene®) est un antihistaminique H1 de la
classe des éthanolamines qui réduit le délai d’endormissement et améliore la durée et la
qualité du sommeil. La doxylamine est réservée a 1’adulte de plus de 15 ans a la posologie de
%2 a 2 comprimés, 15 a 30 minutes avant le coucher. La prométhazine (Phénergan®) est un
antihistaminique H1 phénothiazinique possédant des effets sédatifs. La posologie est de 1 a 2
comprimés le soir. Le traitement a base d’antihistaminique H1 doit étre de courte durée sur 2
a 5 jours. La doxylamine et la prométhazine étant des antihistaminiques H1, elles possédent
des effets anticholinergiques indésirables comme nous I’avons déja vu (cf. I1.1.4). Ainsi, des
effets comme la constipation, la sécheresse buccale, des troubles de I’accommodation et une
confusion notamment chez le sujet 4gé peuvent survenir. De plus elles sont contre-indiquées
chez les personnes souffrant de glaucome a angle fermé et de troubles urétro-prostatiques.
Aussi, il est important de préciser a la personne qu’elle doit utiliser avec prudence son
véhicule ou des machines car la doxylamine et la prométhazine ont une demi-vie de 10 heures
en moyenne ce qui entraine une somnolence diurne [32]. Enfin si un médicament allopathique
doit étre conseillé chez une femme enceinte, la doxylamine peut 1’étre de manicre ponctuelle
car elle a bien été évaluée et elle est utilisée dans le traitement des nausées et vomissements
de la femme enceinte [35].

Les antihistaminiques ont des effets secondaires, entrainent une somnolence diurne, ils

ne sont donc pas des produits de choix pour le traitement de I’insomnie.

3. Le conseil homéopathique dans I’insomnie

L’homéopathie est une méthode thérapeutique proposée par un médecin allemand
Samuel Hahnemann a la fin du XIXeéme siecle. Les trois principes de I’homéopathie sont : la
similitude, I’individualisation et I’infinitésimalité. Le principe de similitude est que toute
substance capable, a dose pondérale, de provoquer des symptdmes chez un individu sain peut,
a dose infinitésimale, guérir ces mémes symptomes chez un individu malade. Le principe de
I’individualisation est que pour une méme maladie, il n’y a pas de soins universels, il existe
différents traitements homéopathiques pour deux personnes en fonction de symptomes

spécifiques, du ressenti personnel. Le principe de Dl’infinitésimalité est le résultat des
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déconcentrations successives réalisées pour préparer des médicaments homéopathiques en
hautes dilutions.

Les avantages a I’utilisation de I’homéopathie par rapport a I’allopathie sont nombreux.
L’homéopathie ne présente pas d’effet secondaire nuisible, il n’y a aucune interaction avec
d’autres médicaments ou aliments. Les médicaments sont bien tolérés et peuvent éEtre
administrés a toutes les personnes (enfant, femme enceinte, sujet 4gé). Il n’y a pas de risques
de surdosage ni de dépendance a la différence des benzodiazépines. La seule contre-indication
a ’homéopathie est I’utilisation de teinture mére chez la femme enceinte car elle contient de
I’alcool. L’homéopathie ne provoquant aucun risque de somnolence diurne ou de dépendance,
cette thérapeutique est a proposer en premier lieu.

Dans le traitement de 1’insomnie occasionnelle, différentes souches homéopathiques
pourront étre prises suivant les symptomes a la posologie de 5 granules au coucher, a répéter
une ou plusieurs fois avant ’endormissement et/ou en cas de réveil nocturne. Les granules
devront étre pris a distance des repas soit 30 minutes ou 2 heures aprés ainsi qu’a distance du
thé, de la menthe et de la cigarette pour avoir une bouche propre et permettre une meilleure
absorption. Les souches homéopathiques indiquées dans le traitement de 1’insomnie que le
pharmacien peut conseiller sont les suivantes :

- Aconitum napellus 15 CH : est indiqué lorsque le réveil se produit vers 1h du matin
accompagné de palpitations, d’une sensation d’avoir chaud et d’une certaine anxiété, qui peut
étre motivé par un cauchemar.

- Argentum nitricum 9 CH : pour des patients ayant un comportement de nature
précipitée (par exemple des commerciaux toujours presses).

- Arnica montana 9 CH : est conseillé pour un endormissement difficile en raison
d’efforts physiques inhabituels.

- Cocculus indicus 9 CH : est a proposer pour les personnes souffrant de décalage
horaire.

- Coffea cruda 9 CH ou Coffea tosta 9 CH : sont utilisés lorsque I’endormissement est
géné car la personne ne peut s’empécher de penser.

- Gelsemium 7 CH : est indiqué an cas d’insomnie par anxiété d’anticipation (par
exemple des étudiants a la veille d’examens).

- Ignatia amara 9 CH : est a proposer lorsque I’anxiété provoque une sensation
d’impossibilité de respirer a fond.

- Kalium bromatum 9 CH : est utilis¢é dans les endormissements difficiles et les

terreurs nocturnes.
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- Nux vomica 15 CH : pour des personnes dont I’endormissement est géné par une
colére récente et/ou lorsqu’il existe un réveil nocturne vers 3h du matin suivi d’une anxiété
importante.

- Stramonium 9 CH : est indiqué dans les cauchemars [88] [89].

Des spécialités peuvent aussi étre conseillées. Elles sont composées d’une ou plusieurs
de ces souches homéopathiques et sont ainsi indiquées en cas d’insomnie occasionnelle. On
peut citer parmi ces spécialités :

- Homéogeéne 46® : boite de 60 comprimés. Médicament homéopathique utilisé dans
les troubles 1égers du sommeil [90].

- L 72® : flacon de 30 ml. Médicament homéopathique traditionnellement utilisé¢ dans
les troubles mineurs du sommeil et les troubles liés a l'anxiété et a l'hyperexcitabilité
(émotivité, nervosité...) [91].

- Sédatif PC® : boite de 40 ou de 90 comprimés. Médicament homéopathique utilisé
dans le traitement de l'irritabilité, de la nervosité, des troubles du sommeil et autres troubles
l1égers liés a I'anxiété et a 1'émotivité [90].

- Quiétude® : sirop, flacon de 200 ml. Médicament homéopathique utilis¢ dans le

traitement de la nervosité passagére ou des troubles du sommeil chez I'enfant [90].

La composition ainsi que la posologie de ces spécialités sont présentées dans I’annexe 4.

4. Le conseil en phytothérapie dans le traitement de I’insomnie

La phytothérapie présente un grand intérét pour le pharmacien d’officine dans le
traitement d’une insomnie légere. En effet, elle ne présente pas les effets secondaires et le
risque de dépendance des médicaments psychotropes. On peut distinguer deux catégories de
plantes : les plantes majeures et les plantes complémentaires. Nous allons voir d’une part les
plantes utilisées dans les troubles du sommeil, puis les différentes formes galéniques utilisées
en phytothérapie et enfin quelques spécialités employées en phytothérapie dans le traitement

de ’insomnie.
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4.1. Les principales plantes utilisées dans I’insomnie

4.1.1. Les plantes majeures :

Les plantes majeures sont les plantes qui sont traditionnellement utilisées dans les
troubles du sommeil. Les plantes employées dans les troubles du sommeil sont des plantes
aux propriétés sédatives (calmantes) telles que la valériane, la passiflore, ’aubépine,

I’eschscholtzia et le houblon [92] [93].

La valériane, Valeriana officinalis, Valerianaceae

Figure 31 : Valériane, Valeriana officinalis, Valerianaceae.
D’aprés PIERRE M, LYS M. Secrets des plantes. Chamaliéres : Editions Artémis ; 2006, p 295 [94]

On utilise le rhizome (tige souterraine) et les racines. Les principaux constituants sont
des sesquiterpenes dont I’acide valérénique, des monoterpeénes et des valépotriates. Les
propriétés sédatives de la valériane seraient dues a la synergie de ses composants, notamment
I’acide valérénique et les valépotriates. C’est une plante sédative et relaxante, particulierement
indiquée pour réduire 1’activité nerveuse : anxiété, palpitations, ... C’est pourquoi on [’utilise
pour traiter I’anxiété (nervosité, agitation) ainsi que pour soulager les insomnies liées a
I’anxiété et au stress car elle facilite I’endormissement [92] [93].

On peut noter que plusieurs études semblent indiquer qu’elle permet d’améliorer la
qualité¢ du sommeil et de faciliter I’endormissement ce qui en fait une plante de choix dans le
traitement de I’insomnie. En effet, seule la valériane semble avoir une efficacité supérieure au

placebo sur la qualité subjective du sommeil [95].
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La passiflore, Passiflora incarnata, Passifloraceae

Figure 32 : Passiflore, Passiflora incarnata, Passifloraceae.
D’apreés PIERRE M, LYS M. Secrets des plantes. Chamaliéres : Editions Artémis ; 2006, p 229 [94]

On utilise la partie aérienne pour ses propriétés sédatives. Les principaux constituants
sont des flavonoides, des hétérosides cyanogénétiques et du maltol. L’effet anxiolytique
semble dii & une benzoflavone. C’est une plante sédative et antispasmodique. C’est pourquoi
la passiflore est recommandée en cas de fragilité nerveuse et d’irritabilité. Elle améliore aussi

I’endormissement [92] [93].

L’aubépine, Crataegus oxycantha, Rosaceae

Figure 33 : Aubépine, Crataegus oxycantha, Rosaceae.
D’aprés PIERRE M, LYS M. Secrets des plantes. Chamaliéres : Editions Artémis ; 20006, p 62 [94]

Les parties utilisées sont les sommités fleuries. Les principaux constituants sont des

flavonoides, des triterpénes et des proanthocyanes. L’aubépine a une propriété sédative et
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cardiaque. On attribue aux flavonoides et aux proanthocyanes une action de normalisation du
rythme cardiaque et de la pression artérielle. L’aubépine est employée pour atténuer les
troubles liés a la nervosité tels qu’irritabilité et sensation de palpitations cardiaques. Elle peut

aussi étre utilisée pour prévenir les troubles du sommeil [92] [93].

L’eschscholtzia, Eschscholtzia californica, Papaveraceae

Figure 34 : Eschscholtzia, Eschscholtzia californica, Papaveraceae.
D’apreés PIERRE M, LY'S M. Secrets des plantes. Chamaliéres : Editions Artémis ; 2006, p 132 [94]

On utilise la partie aérienne fleurie pour ses propriétés sédatives. Ses principaux
constituants actifs sont des alcaloides isoquinoléiques. Elle est reconnue pour ses propriétés
sédatives et antispasmodiques. L’eschscholtzia permet donc de diminuer la nervosité et

’agitation au coucher, et apporte un sommeil plus réparateur [92] [93].

Le houblon, Humulus lupulus, Cannabaceae

Figure 35 : Houblon, Humulus lupulus, Cannabaceae.
D’aprés PIERRE M, LYS M. Secrets des plantes. Chamaliéres : Editions Artémis ; 2006, p 168 [94]
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L’inflorescence femelle du houblon est la partie de la plante utilisée. Ses principaux
constituants sont des principes amers (humulone, lupulone) et des dérivés oestrogéniques. Les
principes amers donnent au houblon des propriétés sédatives, relaxantes, antispasmodiques et
facilitent la digestion. Ainsi le houblon est utilisé¢ pour traiter les troubles du sommeil ainsi

que la nervosité [92] [93].

4.1.2. Les plantes complémentaires

En plus des plantes majeures présentées ci-dessus, il existe d’autres plantes dont les
propriétés complétent 1’action des précédentes lorsqu’elles leur sont associées [92] [93].

La ballote noire, Ballota nigra, Lamiaceae possede des propriétés anxiolytiques,
antidépressives et sédatives. On ['utilise pour favoriser I’endormissement notamment chez les
personnes anxieuses.

Le coquelicot, Papaver rhoeas, Papaveraceae posseéde des alcaloides qui ont une action
sur les troubles du sommeil. Leur effet sédatif diminue la nervosité et I’anxiété.

D’autres plantes peuvent étre utilisées en phytothérapie dans I’insomnie (cette liste
n’est pas exhaustive) :

- Aspérule odorante, Galium odoratum, Rubiaceae.

- Lavande, Lavandula vera, Lamiaceae.

- Mélisse, Melissa officinalis, Lamiaceae.

- Millepertuis, Hypericum perforatum, Hypericaceae.

- Oranger amer = Bigaradier, Citrus aurantium, Rutaceae.

- Tilleul, Tilia cordata ou Tilia platiphyllos, Tiliaceae.

- Verveine odorante, Lippia citriodora, Verbenaceae.

Toutes les plantes que nous avons vu sont utilisées séparément ou dans des formules
composées de plusieurs plantes. Nous allons voir sous quelles formes utiliser ces plantes dans

le traitement de I’insomnie.

4.2. Les différentes fagons d’utiliser les plantes en phytothérapie

Les plantes sont traditionnellement utilisées sous formes de tisanes. Les tisanes peuvent
étre préparées selon deux procédés : I'infusion et la décoction. L’infusion est obtenue en

plongeant la plante séchée dans de 1’eau qui vient de bouillir. La durée de contact varie de 5 a
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15 minutes. On I'utilise surtout pour les parties fragiles comme les feuilles et les fleurs. La
décoction est préparée en plongeant une plante fraiche ou séchée dans de I’eau froide que 1’on
porte a ébullition pendant 10 a 20 minutes. Elle est utilisée pour les racines, écorces, tiges et
fruits. Les substances extraites par ces procédés sont celles solubles dans 1’eau. Les
substances huileuses, ne sont quasiment pas extraites dans les tisanes. Il s’agit de méthodes
simples d’utilisation, qui ont leurs adeptes. Cependant il nécessaire d’administrer une quantité
importante d’eau lors de la prise de tisane qui peut obliger la personne a se lever durant la nuit
pour aller aux toilettes.

Ainsi en dehors des tisanes, les plantes peuvent étre utilisées sous d’autres formes qui
sont plus faciles a ’'usage. Il existe des extraits de plantes qui sont des préparations obtenues a
partir de trempage dans un liquide (solvant). Aprés évaporation du solvant (eau, alcool, éther),
on obtient un extrait dont la consistance sera fluide, molle ou seéche. Les avantages des
extraits de plantes sont d’avoir une teneur précise et connue en principe actif a la différence
des tisanes ce qui va éviter une variabilité d’action de la plante. Les extraits seront plus
concentrés en constituants actifs qu’une simple poudre de la plante ce qui permet d’en limiter
la quantité a absorber. Les extraits secs sont utilisés sous forme de gélules ou de comprimés.
Cependant dans les extraits certaines molécules sont détruites ou évaporées par 1’ébullition. 11
existe aussi des suspensions intégrales de plantes fraiches (SIPF) qui préservent 1’intégralité
des principes actifs de la plante. Les plantes fraiches sont congelées dans 1’azote liquide,

broyées et mises en suspension dans I’alcool a 30° [92].

4.3. Quelques spécialités en phytothérapie dans le traitement de I’insomnie

Les différentes plantes aux propriétés sédatives que nous avons vues sont utilisées
séparément ou dans des formules composées de plusieurs plantes pour obtenir une action plus
efficace. Elles sont utilisées en gélules, en comprimés ou telles quelles sous forme de tisanes.
Les spécialités phytothérapiques sont nombreuses, nous allons donc présenter les spécialités

les plus couramment employées a travers I’annexe 5.
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5. L’aromathérapie : une alternative pour le traitement de 1’insomnie

L’aromathérapie est une méthode thérapeutique a base d’huile essentielle (HE). Les HE
sont obtenues a partir soit de la distillation des plantes aromatiques par entrainement a la
vapeur d’eau soit par un pressage mécanique de I’épicarpe pour les agrumes (zestes d’orange,
citron). Les HE sont des produits trés concentrés et trés actifs, il est donc inutile d’en prendre
de grandes quantités. Les différents modes d’utilisation des HE sont par voie externe lors d’un
massage, dans le bain, par la diffusion et par voie orale [92].

Dans le traitement de I’insomnie, différentes HE sont disponibles a travers les différents
modes d’utilisation : par voie externe deux ou trois HE différentes peuvent étre mélangées et
appliquées a raison de une a deux gouttes trente minutes avant le coucher sur le plexus solaire
(région entre le nombril et le sternum) en réalisant un massage [88] [96]. Les différentes HE
qui peuvent étre utilisées possedent des actions sur le stress, I’anxiété et I’insomnie :

- HE de lavande officinale (Lavandula officinalis)

- HE de basilic (Ocimum basilicum)

- HE néroli (Citrus aurantium var amara)

- HE de marjolaine (Origanum majorana)

- HE de camomille noble (Chamaemelum nobile)

- HE de mandarine (Citrus reticulata)

Les HE sont aussi utilisées par voie orale en utilisant une goutte d’HE de camomille
noble et une goutte de basilic sur un comprimé neutre le soir au coucher [96].

Certaines HE peuvent diffuser grace a des diffuseurs é€lectriques et étre utilisées de la
facon suivante :

10 gouttes d’HE de lavandin super (Lavandula x burnatii « Super ») additionné de 10
gouttes d’HE de camomille noble plus 10 gouttes d’HE de mandarine puis verser le tout dans
un diffuseur et laisser diffuser pendant 15 minutes juste avant le coucher [97]. Il est
intéressant de noter qu’un mélange déja prét a pulvériser de 12 HE existe (spray Puressentiel
sommeil®) [98].

Enfin dans le bain, les HE peuvent aussi étre utilisées en réalisant ce mélange : 15
gouttes d’HE de mandarine ajouté de 10 gouttes d’HE de camomille noble additionné de 10
gouttes d’HE de lavandin super dilués dans un support de dispersion pour le bain puis verser
le tout dans un bain tieéde, tous les soirs si nécessaire [97]. Il a aussi été¢ développé un mélange

de 12 HE pour le bain (bain Puressentiel sommeil®) [98].
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Cependant les HE sont des produits trés concentrés et treés actifs. C’est pourquoi en
conseil a I’officine, les HE sont contre-indiquées a la femme enceinte ou allaitante, aux
enfants de moins de 7 ans, aux personnes ayant des antécédents d’allergies aux composants
des HE ainsi qu’aux personnes ayant des antécédents de convulsions (épileptiques) ou

d’asthme [92].

6. Les oligoéléments et 1’insomnie

L’oligothérapie est une méthode thérapeutique qui emploie des oligoéléments : ce sont
des substances indispensables a notre organisme dans le fonctionnement général du
métabolisme et présentes en trés faibles quantités [99].

Le principal oligoélément utilis¢ dans 1’insomnie est le lithium qui peut étre associé au
magnésium pour aider a retrouver un sommeil réparateur lors d’un traitement de plusieurs
semaines. Plusieurs spécialités sont disponibles : les ampoules Oligosol®, les ampoules
Granions® ou les comprimés a sucer Oligostim®. La prise d’oligo-éléments est a faire a jeun

ou avant les repas pour favoriser I’absorption au niveau du tube digestif [88] [99].

7. Conseils dans la dispensation de traitements prescrits

Devant une prescription d’hypnotiques, le pharmacien doit apporter des conseils
spécifiques pour la dispensation de ces médicaments. Il est nécessaire de renseigner la
personne sur les précautions d’emploi a prendre lors de la prise d’hypnotiques. Les
médicaments doivent étre pris juste avant le coucher. Il est bien entendu important de
respecter la prescription et de ne jamais augmenter les doses sans 1’avis du médecin. De
méme une personne qui utilise des hypnotiques de fagon chronique qui émet le souhait
d’arréter son traitement, doit en parler a son médecin pour pouvoir réaliser un arrét progressif.
Aussi, il est important de préciser aux personnes le risque de somnolence ou un manque de
concentration et qu’elles doivent éviter la conduite automobile et de machines. Enfin le
pharmacien, peut rappeler au patient les régles d’hygiene du sommeil qui ont surement été

vues lors de la consultation médicale et lui remettre une fiche qui les rappelle (cf. annexe 3)

[88].
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8. Les autres méthodes thérapeutiques

Nous avons vu les méthodes thérapeutiques que le pharmacien d’officine peut appliquer
au comptoir. Or les personnes atteintes d’insomnie se seront probablement renseignées sur
I’existence d’autres moyens thérapeutiques et souhaiteront avoir plus d’explications. C’est
pourquoi le pharmacien d’officine qui est un acteur de santé au contact des personnes se doit

de pouvoir expliquer les autres méthodes thérapeutiques disponibles.

8.1. La luminothérapie

Il s’agit du traitement par la lumiére du jour. Comme nous 1’avons vu précédemment
(cf. paragraphe 1.1.4), la lumicre est un synchroniseur des rythmes circadiens. Ainsi 1’apport
de lumiere du jour a certains moments de la journée et le fait de 1’éviter a d’autres moments
permet de resynchroniser les rythmes veille/sommeil. Un éclairement du matin entraine une
avance de phase du sommeil et un éclairement du soir un retard de phase. Lors de la
luminothérapie, la personne doit s’exposer prés d’une lampe ayant une intensité lumineuse
supérieure a 2000 lux (un bureau bien éclair¢ est de 300 a 500 lux). Il est recommandé d’avoir
une exposition lumineuse de 10 000 lux, au niveau des yeux, durant 30 a 60 minutes. La
personne reste a proximité de la lampe durant la s€éance et peut continuer ses activités (lire,
¢écrire) en gardant les yeux ouverts sans fixer la source lumineuse. Les indications médicales
de la luminothérapie sont :

- le syndrome de retard de phase : le patient présente un retard de phase et il se plaint
de difficultés d’endormissement ainsi que de difficultés pour se réveiller. L exposition a une
source lumineuse intense le matin va permettre de déclencher un pic de mélatonine plus tot
dans la soirée. De plus il est conseillé d’éviter la lumiere en fin de journée (lunettes de soleil)
et de diminuer la lumiére le soir.

- le syndrome d’avance de phase : le patient présente une avance de phase et il se
plaint d’endormissement trop tot dans la soirée et d’éveils au milieu de la nuit. L’exposition a
une source lumineuse intense en fin de journée permet de décaler le pic de mélatonine plus
tard dans la journée. De plus il est conseillé d’éviter la lumiere du jour trop intense le matin.

- le travail de nuit : les travailleurs devront s’exposer a la lumicre dans la soirée et

¢viter la lumiére le matin et en fin de poste.
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- le décalage horaire (jet lag) : lors d’un voyage vers 1’ouest, le voyageur s’exposera le
soir et évitera la lumiére le matin. Lors d’un voyage vers I’est, le voyageur s’exposera le

matin et évitera la lumiére le soir [7] [8].

8.2. La médecine chinoise

La médecine chinoise comprend cinq branches : les méthodes hygiéno-diététiques, le
massage Tui Na, la pharmacopée chinoise, les exercices énergétiques et I’acupuncture [7].
Nous avons décidé d’aborder I’acupuncture qui est proposée dans les troubles du sommeil.
L’acupuncture consiste a insérer a la surface de la peau des aiguilles qui vont stimuler des
points d’acupuncture précis pour permettre de rétablir les fonctions et la santé du patient. Le
professeur Damien LEGER dans [8] a réalisé une étude portant sur le point « Pa¢-Roé » (un
point d’acupuncture situé¢ au sommet du crane) et a montré que plus de 50 % des patients ont

bénéficié d’une rémission de leurs troubles du sommeil.

8.3. Les techniques de relaxation

Le stress et 1’anxiété sont des facteurs d’insomnie, c’est pourquoi la relaxation fait
partie du traitement. Différentes techniques de relaxation existent :

- la relaxation progressive : a pour objectif de détendre progressivement tous les
muscles. La personne va contracter puis décontracter successivement des zones musculaires
(poing, dos, ventre ...) et va sentir la tension musculaire et la détente musculaire qui se créée,
pour ensuite pouvoir les décontracter le moment voulu.

- le training autogéne : signifie « s’entrainer soi-méme ». Il s'agit d'une technique de
relaxation proche de 1’autohypnose grace a des exercices mentaux. Le patient évoque des
sensations de pesanteur et de chaleur dans différentes parties de son corps. La personne se
couche, ferme les yeux et répete en elle-méme une formule d’intention (par exemple : « ma
jambe est lourde ») qui agit sur le corps pour déclencher le processus de relaxation.

- le biofeedback : est une discipline qui étudie les liens entre ’activité du cerveau et les
fonctions physiologiques. Grace a des capteurs et a un écran d’ordinateur, un patient nerveux
voit et entend son rythme cardiaque, sa respiration, ses contractions musculaires... Ainsi le
patient a I’aide de I’appareil et des conseils du médecin, sait quels comportements et quel type

de respiration lui permettent de se détendre plus facilement [30].
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9. Les questions a poser au comptoir

Lorsqu’une personne se présente a 1’officine en se plaignant « de ne pas dormir », le
pharmacien doit poser plusieurs questions pour assurer son réle de conseil.

- Depuis combien de temps avez-vous du mal a dormir ?

Dans le cas d’une insomnie supérieure a 1mois, il sera nécessaire de diriger le patient
vers une consultation médicale pour trouver 1’étiologie. Le pharmacien peut remettre un
agenda du sommeil (cf. annexe 2) et expliquer son utilisation a la personne (cf. 1.2.4.2). Elle
pourra ensuite I’apporter lors de sa consultation ce qui facilitera le diagnostic du médecin. Il
peut aussi rappeler les régles d’hygiéne du sommeil et remettre la fiche concernant ces régles
(cf. annexe 3).

Dans le cas d’une insomnie inférieure a 1 mois, de court de terme, le pharmacien peut
proposer un traitement ponctuel.

- Avez-vous des difficultés pour vous endormir, des réveils nocturnes ou un réveil

précoce en fin de nuit ?

L’insomnie peut étre associée a un état dépressif qui se manifeste par un réveil précoce
et par une fatigue. La dépression nécessite une consultation médicale, c’est pourquoi dans les
cas de réveils précoces avec fatigue qui peut évoquer une dépression, le patient sera dirigé
vers le médecin pour établir un diagnostic.

- Quel est votre rythme de vie ? Est-ce que vous fumez ? A quelle fréquence

consommez-vous des boissons alcoolisées ?

A travers ces questions, le pharmacien peut alors détecter des erreurs dans le
comportement de la personne, envers son hygiéne de vie et lui rappeler les regles d’or pour
avoir un bon sommeil en lui remettant la fiche conseil (cf. annexe 3). Dans le cas ou la
personne a une mauvaise hygiéne de sommeil, délivrer des conseils pour améliorer son
hygiéne est suffisant. L utilisation d’un agenda du sommeil (cf. annexe 2) pourra lui permettre
d’établir un lien entre la consommation d’excitants et ses difficultés d’endormissement.

- Prenez-vous des médicaments (corticoides, bétabloquants, théophylline) ?

Certains médicaments peuvent entrainer une insomnie (cf. 1.2.3.8). Si une personne se
plaint d’insomnie apres avoir débuté un traitement médicamenteux, le pharmacien invitera le
patient a consulter son médecin pour discuter de son insomnie qui est peut-étre diie au
nouveau traitement.

Apres avoir posé ces questions, le pharmacien pourra proposer un traitement ponctuel

en cas d’insomnie occasionnelle. Il est préférable de proposer en premier lieu un traitement
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homéopathique (Sédatif PC®, Quiétude®) qui ne provoque aucune somnolence diurne,
aucune dépendance et aucun effet secondaire, ce qui en fait une thérapeutique de choix. Il
peut donc étre délivré a tout type de personnes, cependant ceux qui contiennent de 1’alcool
sont contre-indiqués a la femme enceinte. Les médicaments a base de plantes sont aussi a
conseiller en premiere intention (Euphytose®, Spasmine®) sauf chez la femme enceinte et
allaitante. En effet la phytothérapie n’entraine pas de somnolence diurne, ni de risque de
dépendance mais a des effets secondaires et les risques de certains médicaments a base de
plantes n’ont pas été assez évalués pour pouvoir €tre délivrés chez la femme enceinte ou
allaitante. La doxylamine (Donormyl®) peut étre délivrée de préférence en derniere intention.
En effet c’est une antihistaminique H1 qui posséde des effets secondaires (cf. IV.2). C’est
pourquoi il faut étre prudent avec ce médicament mais il n’est pas contre-indiqué chez la
femme enceinte. Enfin le pharmacien devra a chaque délivrance de traitement contre
I’insomnie, rappeler les conseils d’hygiéne du sommeil et éventuellement fournir un agenda
du sommeil qui peut s’avérer utile pour mettre en évidence de mauvaises habitudes, suivre
I’évolution des troubles et servir de base de travail lors d’une éventuelle consultation médicale

[100] [101].
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CONCLUSION

Nous avons vu que le sommeil est un besoin vital qui peut étre perturbé de différentes
facons. L’insomnie est le trouble du sommeil le plus fréquent et les Francais sont de grands
consommateurs d’hypnotiques.

En effet I’enquéte officinale que nous avons réalisée dans trois officines différentes a
révélé que les hypnotiques étaient souvent utilisés de fagon chronique. De plus les femmes
consomment davantage d’hypnotiques que les hommes et ils sont davantage consommés par
les personnes agées de plus de 65 ans. Nous avons pu remarquer aussi que I’insomnie est
fréquemment associée a une dépression ou a une anxiété. Les données de 1’enquéte réalisée
sur un petit échantillon sont similaires a d’autres enquétes réalisées a plus grandes échelles.

L’utilisation des hypnotiques ne doit pas excéder quelques jours a 4 semaines car leur
utilisation a long terme entraine une majoration des effets secondaires et 1’apparition d’une
dépendance. Parmi les hypnotiques sur le marché depuis de nombreuses années, aucun ne
peut étre utilisé de facon chronique a cause de ses effets secondaires et de la diminution de
son efficacité. Cependant la recherche a permis de trouver une nouvelle classe
pharmaceutique : les doubles antagonistes de 1’orexine dont le suvorexant est dans 1’attente
d’une autorisation de mise sur le marché et présente peu d’effets secondaires. Les essais
semblent concluant car des patients ont pris le suvorexant de fagon chronique durant 12 mois
puis I’ont arrété durant 2 mois. Il ne semble pas avoir eu d’effet de rebond a la différence des
benzodiazépines et 1’efficacité sur le sommeil a été présente tout au long des 12 mois. Si le
suvorexant a ’autorisation de mise sur le marché, le médecin pourrait le prescrire dans
I’insomnie chronique sans risque de dépendance et selon les premiers résultats, cette molécule
aurait moins d’effets secondaires que les benzodiazépines.

De plus face a une plainte d’insomnie le pharmacien peut prendre en charge le patient
grace a des alternatives aux hypnotiques. Dans une insomnie aigue, il peut apporter des
conseils d’hygiene du sommeil grice a des fiches ainsi qu’une médication officinale
appropriée au patient (homéopathie, phytothérapie, aromathérapie...). Chez un patient se

plaignant d’insomnie chronique, le pharmacien va délivrer des conseils, lui fournir un agenda

111




du sommeil et le diriger vers le médecin. Enfin le pharmacien a aussi un réle de conseils dans
la dispensation de médicaments sur prescription.

Ainsi dans le domaine de I’insomnie, depuis de nombreuses années peu d’innovations
majeures ont eu lieu depuis 1’arrivée de la zopiclone et du zolpidem. La découverte des
doubles antagonistes de 1’orexine semble étre une évolution importante dans ce domaine. Au
vu de la complexité¢ de la neurobiologie du sommeil, on peut espérer découvrir d’autres
classes médicamenteuses qui pourraient guérir durablement I’insomnie sans entrainer d’effets

secondaires.
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ANNEXES:
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ANNEXE 1 : Echelle de somnolence d’Epworth
D’aprés : BENOIT O., GOLDENBERG F. L’insomnie chronique. Paris : Masson ; 2004, p. 186 [9]

ECHELLE DE SOMNOLENCE
DEPWORTH! i = —

Nom : Prénom : Age: Date :

Afin de mesurer votre degré de somnolence dans la journée, pouvez-vous
évaluer le risque de vous assoupir dans les situations suivantes 7 Si vous
n'avez pas été récemment dans I'une de ces situations, essayer d'imaginer
comment celle situation pourrait vous affecter.

Pour répondre, utilisez I'échelle suivante en mettant une croix dans la case
correspondant au chiffre le plus approprié pour chaque situation.

0. jamais d'assoupissement
1. peu de chance de s™assoupir
2. bonne chance de s"assoupir

3. tres forte chance de s assoupir.

Jamais Peu Bonne Forte
Situations 0 1 2 3

Lecture en position assise

Regarder la télévision
Assis inactif dans un lieu public
(cinéma, théatre réunions...)

Passager d'une voiture ou dans
un transport en commun,
roulant plus d'1 heure sans
interruption

Allongé dans |'aprés-midi
lorsque les circonstances le
permettent

Etant assis en parlant avec
quelqu’un

Assis au calme aprés un
déjeuner sans alcool

Dans une voiture alors que
celle-ci est arrétée depuis quel-
ques minutes (feu rouge,
embouteillage)

La somnolence est jugée anormale lorsque le score dépasse 10 et ce d autant
plus que le score est plus élevé.

6. JoHNS M.W. — A new method for measuring daytime sleepiness : the Epworth
sleepiness scale.Sfeep 1991 14 : 540-545.
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ANNEXE 2 : Agenda du sommeil
Source : http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2008-07/agenda_sommeil.pdf [23]

H ﬁ S NG s escivprssvvmmnmvravsy
: el L'agenda de votre sommeil Préanony tis: i
Debutez le remplissage de la 1% ligne J1 avec votre medecin DRl wssnliaien
' GuaiTEs
17 19 21 23 T 3 5 Tn 9 A1 13, 15 Sommet | Focma e
__| oate | mégicaments 180 20n | 22n mmuir| 2n  4n | 6n | 8n 100 | ot 14n | 16n | lanue | jour Commentaires
J1 |
J2 | |
J2| | S LY
J3 | |
= | |
Js |
|
J6
|
J7 |
Exemple___112 [x] [T T T IxI ITx [ m [ m [ Toux

M.S. a pris 2 ZOLPIDEM, |l s'est couche a 19h30, s'est endormi a 21 h aprés avoir regarde la téle, a dormi jusqu a 7h, avec sommell enfrecoupe d'un
révell entre minuit &t 1h — M.S, s'est recouche pour la sleste a 13h30 et a dormi de 15h a 16h puis s'est leve, San sommell et sa forme etalent mauvals.

Médicaments pour dormir

Temps passé au lit ou a dormir
(nuit, sieste)

Qualité de la nuit
et forme dans la journée

Indiquez par une « X » ¢
- I'"heure de mise au lit
= 1I'heure du lever

Précisez ce que vous avez pris
chaque soir pour dormir dans la
colonne « médicaments »

Indiquez le temps de semmeil en
hachurant la case :

Précisez la qualité de la nuit
et la forme dans la journée par
B = bien
TB = trés bien

M =mauvals
TM = trés mauvais
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ANNEXE 3 : Fiche conseil : Les régles d’hygiéne du sommeil

Source : ROYANT-PAROLA S. Les mécanismes du sommeil : rythmes et pathologies. Paris : Le
Pommier ; 2007 [2]

BILLARD M. Le guide du sommeil, comment bien dormir. Paris : Odile Jacob; 2007 [7]

Durant la journée :

- Eviter les excitants apres 16 heures (café, thé, soda a base de cola, vitamine C, tabac).
- Faire une activité sportive réguliére (course a pied, piscine, vélo...) en 1’évitant dans
les 4 a 5 heures précédant le coucher.

- Eviter la sieste durant la journée ou ne pas faire de sieste de plus de vingt minutes.

Durant la soirée :

- Eviter les repas trop copieux et 1’alcool au diner. Préférer un repas avec des glucides et
des 1égumes et peu de protéines le soir.

- Se relaxer avant I’heure du coucher et ne pas mobiliser ’attention juste avant le
coucher. Ne pas regarder la télévision au lit.

- Eviter les douches ou bains chauds avant le coucher.

Durant la nuit :

- Adopter des horaires de sommeil réguliers. Se coucher et se lever a des heures
régulieres y compris le week-end pour synchroniser le rythme veille-sommeil.

- Ne se coucher que lorsque I’on a sommeil (baillements, yeux qui piquent)

- Si ’on ne dort pas durant la nuit : se lever et faire autre chose puis se recoucher
lorsque I’on sent le sommeil revenir.

- Si I’on est réveillé tot le matin, il ne faut pas essayer a de se rendormir mais se lever et

commencer la journée.

Environnement :

- Créer un environnement qui favorise le sommeil : éliminer les sources de bruit, éviter
les sources de lumiere, une température de la chambre autour de 18-20°C.

- Entretenir sa literie.

- Eteindre les lumieres de veille des appareils électroniques présents dans la chambre

comme les télévisions, ordinateurs, portables.
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ANNEXE 4 : Liste non exhaustive de spécialités homéopathiques dans le traitement des

troubles du sommeil

Source : http://www.boiron.fr/ [90]

http://www.lehning.com/ [91]

Spécialités

Composition

Posologie

Indication

Homéogene 46® : 60
comprimés

orodispersibles

- Hyoscyamus niger 5 CH
- Nux moschata 4 CH
- Passiflora incarnata 3 DH

- Stramonium 5 CH

- Chez [ladulte: 2
comprimés 3 fois par jour.
- Chez l'enfant de plus
d'un an: 1 comprimé 3

fois par jour.

Troubles légers du sommeil.

L72® : solution buvable

en gouttes, flacon de 30

ml

- Sumbulus moschatus 3 DH
- Oleum gaultheriae 4 DH

- Cicuta virosa 4 DH

- Asa foetida 3 DH

- Corydalis formosa 3 DH

- Ignatia amara 4 DH

- Valeriana officinalis 3 DH
- Staphysagria 4 DH

- Avena sativa TM

- Hyoscyamus 2 DH

- Adultes:

30 gouttes avant le diner
et 60 gouttes au coucher
Enfants : quart de dose ou
demi-dose selon 'dge. Pas

avant 2 ans

Troubles mineurs du
sommeil et les troubles liés a
l'anxiété et a
I'hyperexcitabilité

(émotivité, nervosité...).

Sédatif PC® : 40 ou

90 comrpimés

- Aconitum napellus 6 CH

- Belladonna 6 CH

- Calendula officinalis 6 CH
- Chelidonium majus 6 CH
- Abrus precatorius 6 CH

- Viburnum opulus 6 CH

Sucer 2 comprimés 3 fois
par jour : matin, midi et

soir.

Etats anxieux et émotifs.
Troubles mineurs du

sommeil.

Quiétude® : sirop de
200 ml

- Chamomilla vulgaris 9 CH
- Gelsemium 9 CH

- Hyoscyamus niger 9 CH

- Kalium bromatum 9 CH

- Passiflora incarnata 3 DH

- Stramonium 9 CH

Une dose de 5 ml, a l'aide
de la graduation du godet-
doseur, le matin et le soir.
La durée maximale du
traitement est de 10 jours
chez I'enfant de plus de 30

mois.

Nervosité passagere.
Troubles mineurs du

sommeil.
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ANNEXE 5 : Liste non exhaustive de spécialités phytothérapiques contre les troubles

du sommeil
Spécialités Composition Posologie

Arkogélules Passiflore®, gélules Passiflore Adulte : 2 gélules le soir, au moment du
repas et 2 au coucher.
Enfant > 12 ans : 1 gélule le soir, au
moment du repas et 1 au coucher.

Arkogélules Valériane®, gélules Valériane Adulte : 2 gélules le soir, au moment du
repas et 2 au coucher. Enfant > 12 ans : 1
gélule le soir au moment du repas et 1 au
coucher.

Arkogélules Aubépine®, gélules Aubépine Adulte : 1 gélule matin, midi et soir, a

prendre au moment des repas.

Biocarde®, solution buvable en

gouttes

Aubépine, Agripaume,
Valériane,
Avoine,

Meélisse, Passiflore

Adulte : 15 gouttes au repas du soir et 15
gouttes au coucher.
Enfant > 6 ans : 6 gouttes au repas du soir

et 6 gouttes au coucher.

Euphytose®, comprimés

Valériane, Passiflore,

Aubépine, Ballote

Adulte 1 comprimé au diner et 1
comprimé au coucher.

Enfant > 6 ans : 1 comprimé au diner.

Médiflor n°14®, tisane

Valériane, Passiflore,
Aubépine, Mélisse,

Tilleul, Bigaradier

1 tasse a la fin du repas du soir, 1 au
coucher et

si nécessaire, 1 au cours de la nuit

Spasmine®, comprimés

Valériane, Aubépine

Adulte : 2 a 4 comprimés au coucher.
Enfant > 6 ans : 1 a 2 comprimés le soir au

coucher.

Tranquital®, comprimés

Valériane, Aubépine

Adulte : 4 a 6 comprimés par jour.

Vagostabyl®, comprimés

Aubépine, Mélisse,

Calcium, Magnésium

Adulte 2 comprimés au diner, 2
comprimés au coucher.
Enfant > 6 ans : 1 comprimé au diner, 1

comprimé au coucher.

Arkofluides Détente-sommeil ®,

ampoules buvables

Aubépine, Passiflore,

Oranger, Lavande

Adulte : prendre une ampoule par jour.
Enfant > 12 ans : prendre une demi-

ampoule par jour.
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RESUME :

Le sommeil est une activité biologique essentielle. Cependant de nombreux Frangais souffrent
d’insomnie et prennent réguliérement des hypnotiques. En effet ’insomnie est le trouble du sommeil
le plus fréquent. Cependant la prise prolongée d’hypnotiques disponibles actuellement sur le marché
n’est pas sans danger et a de nombreux effets secondaires. C’est pourquoi une nouvelle classe
d’hypnotique : les doubles antagonistes de 1’orexine ont été¢ développés et aident les patients a
s’endormir et a rester endormis tout en ayant moins d’effets secondaires. Le suvorexant est
actuellement dans I’attente d’une autorisation de mise sur le marché. Une enquéte a été réalisée dans
trois officines afin d’évaluer la consommation des hypnotiques et a permis de montrer qu’ils sont
souvent prescrits de fagon chronique et dans quelles conditions. Le pharmacien a un rdle a jouer dans
le traitement de I’insomnie. Dans les insomnies aigues il peut délivrer des conseils sous forme de
fiches pour améliorer I’hygi¢ne de vie pour favoriser le sommeil ainsi que des mesures thérapeutiques
qui sont des alternatives a I’emploi d’hypnotiques (phytothérapie, homéopathie, aromathérapie). Dans

les cas ou il s’agit d’une insomnie chronique, il va diriger la personne vers le médecin.
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