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Introduction

Le sommeil est une fonction physiologique vitale & laguelle nous consacrons
un tiers de notre temps. Et pourtant le rdle de cette fonction physiologique, présente
avant méme notre naissance, n'est pas encore complétement élucidé, tant le
sommeil est un processus complexe. En revanche ce qui est bien connu, ce sont les
conséquences néfastes sur la santé d’'un mangue de sommeil. Dormir n'est pas du
temps perdu.

Malheureusement notre rythme de vie actuelle fait que le temps consacré au
sommeil est de plus en plus réduit. Au début du XXe siécle, la durée moyenne du
sommeil était de 9 heures. Aujourd’hui elle est de 7 h 30. De plus I'omniprésence de
situations stressantes met & mal 'équilibre régissant la veille et le sommeil. C'est
pour cela que les pathologies liées a un manque de sommeil sont de plus en plus
répandues dans nos pays industrialisés. La plus fréquente est 'insomnie.

Cette pathologie complexe d’origine plurifactorielle touche 10 a 20 % de la
population génerale. L'insomnie n'est pas un trouble bénin, c’est un facteur de risque
pour de nombreuses pathologies (anxiété, dépression, obésité, diabéte, troubles
cardiovasculaires) et ses répercussions sur la vie courante sont sources de mal-étre.
C'est pour cela que le diagnostic étiologique et le traitement adéquat requiérent
temps et compétences, c'est la condition sine gua non pour éviter la chronicité d’une
insomnie aigué.

Mais a F'heure actuelle les traitements de Pinsomnie consistent en une
prescription quasi systématique d’'une benzodiazépine (BZD) hypnotique ou d'un
apparenté et ce quel que soit le type d'insomnie. Ce traitement médicamenteux est
parfaitement justifié dans certaines formes d’insomnies, mais on constate que la
durée d'utilisation de ces médicaments dépasse largement la durée recommandée.
On favorise alors la chronicité de l'insomnie.

Pourtant, des alternatives pharmacologiques et non pharmacologiques aux
BZD hypnotiques et apparentés existent. Le médecin dispose d’autres options pour
traiter efficacement 'insomnie.



L'objet de cette thése sera tout d’'abord d’effectuer une synthése des donnees
actuelles concernant le sommeil

- Qu'est ce que le sommeil ?

- Les structures cérébrales impliquées.

- Ses mécanismes.

- Ses processus de régulation.

- Ses rdles et implications dans les autres fonctions biclogiques.

Nous nous intéresserons ensuite a Finsomnie et a ses traitements habituels :
- Qu’est ce que linsomnie ?
- Epidémiologie de 'insomnie.
- Ses causes et ses consequences,

- Ses traitements habituels : les BZD et apparentés.

Pour terminer nous aborderons les alternatives thérapeutiques a la disposition du
médecin pour traiter au mieux I'insomnie :
- Traitements médicamenteux (antidépresseurs, mélatonine...).

- Traitements non médicamenteux (thérapie cognitivo-comportementale, regles
d’hygiéne...).
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1. PHYSIOLOGIE DU SOMMEIL
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1. Physiologie du sommeil

1.1 Historique

L'étude et la compréhension du sommeil est un sujet qui n'a cessé de préoccuper les
hommes depuis bien longtemps. C'est un sujet en perpétuelle évolution, évolution

étant liée a P'époque, la culture, les croyances religieuses et la science.

L'Egypte antique, vers moins 2500 avant Jésus Christ, considérait le sommeil
comme étant une période durant laquelle le monde des humains, des dieux et des
étres désincarnés pouvaient se rencontrer [43].

Pour eux le jour était le régne du monde organisé et la nuit le régne des ténebres et
de tous les dangers.

Le sommeil était lintermédiaire indispensable pour recevoir le réve et ainsi entrouvrir
les portes sur le monde des dieux et des démons, des étres désincamés et des
morts.

Les Egyptiens attribuaient déja au sommeil des fonctions essentielles comme Facces
au réve, la communication entre les hommes et les dieux, mais aussi la réparation et

la régénération du corps et de I'esprit [43].

Dans la mythologie grecque, la déesse de la nuit, Nyx, est la mére d’Hypnos (le
sommeil) et de Thanatos (la mort) ainsi que d'autres divinités de « mauvaises
augures » telle que Némésis (la vengeance) ou Géras (la vieillesse) {23]. Et Hypnos
engendra Morphée, le dieu des réves. Le sommeil va peu & peu se dissocier des
divinités grace aux philosophes comme Aristote et 5 siecles plus tard, aux

scientifiques tel que Galien.

Puis il faut attendre le XIXéme siécle pour observer une évolution significative dans
la compréhension et linterprétation du sommeil avec Alfred Maury en 1861 et Hervey
de Saint Denis en 1867 [35]. lis sont a lorigine de la 1% interprétation non
métaphysique de 'apparition du réve. lls avancent l'idée de I'existence d’une liaison

du sommeil avec la psychologie au niveau de 'endormissement et du réve,
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Le XXéme siécle pose les bases modernes de ['étude et de la compréhension du
somimeil. Cette démarche scientifique cherche a localiser et a identifier les

mécanismes et les acteurs responsables du sommeil.

En 1913, Piéron et son équipe injectent le liquide céphalo-rachidien d’un chien prive
de semmeil 3 un chien « normal », entrainant un sommeil profond chez le receveur.
Il émit 'hypothése que pendant un éveil prolonge, il devait y avoir accumulation d'un
« facteur hypnogéne » responsable du sommeil. C'est la théorie peptidergique du
sommeil [30]. En partant de cette théorie, on isola le premier facteur hypnogéne : le

delta sleep inducing peptide (DS!P).

En 1918, une épidémie d’encéphalite (grippe espagnole) envahit I'Autriche entrainant
chez certains malades un coma alors que dautres ne dormaient pas pendant
plusieurs jours avant de mourir.
L’étude de ces cas par Constantin Von Economo lui permit de distinguer deux types
de I&sions :
. La lésion des malades restant dans le coma était située au niveau de
I'hypothalamus postérieur ou de la partie haute du mésencéphale.
. La lésion des malades insomniaques était située au niveau de I'hypothalamus
antérieur.
Il donna le nom de Wachzentrum (centre de F'éveil) a la région de 'hypothalamus
postérieur et Schlafzentrum (centre du sommeil) a la région de Fhypothalamus
antérieur.
C’est la premiére fois dans ['histoire de I'etude du sommeil que le controle de la veille

et du sommeil était associé au tronc cérébral et & 'hypothalamus [30 ; 29].

Hans Berger met au point, en 1928, Pélectroencéphalogramme, 'EEG, découverte
qui va révolutionner I'étude du sommeil [35].

En 1936, Bremer mis en évidence une activité corticale permanente et lente dans
une préparation de cerveau isolé, analogue a celle observée lors du sommeil. Ii
venait d'identifier le sommeil lent (SL), ou sommeil & ondes lentes, encore appelé

sommeil NREM (non rapid eye movement) [35].

13



Grace a P'EEG, Loomis et Davis décrivent en 1937 les premiers stades du sommeil
en fonction de leur intensité ou de leur profondeur. lls découpérent le sommeil en 5
parties | les stades A et B sont ceux de 'endormissement, le stade C le sommeil
leger et les stades D et E le sommeil profond [6; 9]

En 1949, Horace Magoun et Giuseppe Moruzzi avancent la théorie réticulaire de
raveil en démontrant le rapport entre le déclenchement du sommeil et les structures
caudales du tronc cérébral. La formation réticulée mésencéphalique devint alors le
systéme d'éveil [30].

Cette découverte du « systéme d’éveil » au niveau de la formation réticulée
mésencéphalique éliminait toute théorie active du sommeil. Celui-ci était expliqué, en
vertu du « Principe d’économie » par une « non activation passive » du systéme

d'évell selon des processus de « désactivation en avalanche » [30].

Dans les années 50, Miche! Jouvet pour la France et Nathaniel Kleitman et Eugéne
Aserinsky pour les Etats-Unis découvrent un nouveau stade de sommeil:
le sommeil paradoxal (SP) ou REM (rapid eyes mouvements) [8 ; 9; 35]. Les états
de vigilance sont donc au nombre de trois Péveil, le sommeii lent et le sommeil
paradoxal.

La découverte du SP a permis de considérer le sommeil comme un phénoméne actif

et non plus passif.

Depuis, 'évolution de la science (découverte de nouveaux neurotransmetteurs
cérébraux, amélioration des techniques d'exploration cérébrale...) a permis de mieux
cerner le fonctionnement du sommeil et d'identifier les réseaux de I'éveil et du

sommeil ainsi que ses répercutions physiologiques multiples.
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1.2 Etude du sommeil

1.2.1 Définition

Le sommeil est un état physiologique périodique caractérisé par une
suspension immédiatement réversible de la vigilance.

1.2.2 Topographie anatomicgue

Le sommeil nécessite des structures neuro-anatomiques et des systemes
fonctionnels nerveux trés élaborés intégrés a I'encéphale.
Nous allons donc brigvement parler de I'encéphale et des différentes structures

anatomiques ayant un rapport avec le sommeil.

L'encéphale se compose de 5 parties: le télencéphale, le diencéphale, le
myélencéphale, le métencéphale et le mésencéphale.

» Le télencéphale donne les deux hémisphéres cérébraux, le systeme limbique
(contenant I'hippocampe et 'amygdale) et les noyaux gris centraux.

. Le diencéphale (figure 1) se situe sous les hémispheres cérébraux et se
compose du thalamus et de I'nypothalamus.

Le diencéphale

Thalamus

Hypothalamus

Figure 1 : coupe sagittale de I'encéphale localisant le diencéphale.
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« Le myeélencéphale donne le bulbe rachidien.

« Le métencéphale donne la protubérance annulaire et le cervelet.

o Le tronc cérébral (figure 2) :
Le bulbe rachidien, la protubérance annulaire et le mésencéphale donnent le tronc

cérébral.

Tronc cérébral

Mésencéphale

Protubérance
annulaire

Bulbe rachidien

Figure 2 : coupe sagittale de I'encéphale localisant le tronc cérébral.

Dans le tronc cérébral, nous trouvons plusieurs structures trés intéressantes pour le
sommeil [6 ;9 ;35 ; 57]:

- La formation réticulée
Structure nerveuse allant de la région bulbaire a I'hypothalamus. Elle intervient dans

la régulation de fonctions vitales (comme le sommeil), le contréle d'activités motrices

réflexes (tonus postural) et dans des fonctions cognitives (I'attention).

- Le pont
Région proéminente située entre le mésencéphale et le bulbe rachidien. Cette région
participe a la communication entre les centres cérébraux supérieurs et la moelle

épiniére, contient le centre pneumotaxique et participe a la veille.

16



- Le locus coeruieus
C’est un noyau noradrénergique et cholinergique relié a de nombreuses structures

comme Famygdale, Fhippocampe, I'hypothalamus. Il joue un rble dans Vanxiete, la

peur et le sommeil. Hl se situe dans la partie dorsale du pont.

- L.es noyaux du Raphé

ils se dispersent entre le bulbe rachidien, le pont et le mésencéphale et participent
aux mécanismes de la douleur et au cycle veille/sommeil (pour les noyaux
serotoninergiques).

17



4.2.3 Electrophysiologie cérébrale

LLe sommeil a toujours fasciné. Pourquoi dormons nous est une question sans cesse
reposée. Intuitivement la réponse est simple, nous dormons car nous sommes
« fatigués » et nous ne le sommes plus aprés une nuit de sommeil dit

« récupérateur ». Le sommeil normal est associé a trois éléments [35]:

- L'inactivité, souvent dans une position particuliere (allongé).

- Un élément temporel bien déterminé au cours des 24 heures (la nuit).

- Un détachement du cerveau d’'un certain nombre d’apports sensoriels.

1.2.3.1 Evolution de la classification des stades du
sommeil

Grace a 'EEG, Pactivité électrique cérébrale a pu étre enregistré durant le sommei,
permettant ainsi une étude plus précise du phénomene.

En 1935, Loomis et al. [9] décrivent les premiers grapho-éléments du sommeil chez
Fhomme : des trains d'activité alpha brefs, des fuseaux et des potentiels aléatoires
que I'on désignent aujourd’hui par activité delta [8 ; 9].

La présence de tel ou tel grapho-élément était la base de I'étude du sommeil et
permettait de distinguer différents états ou stades de sommeil. Ils ont décrit 5 stades
apres I'endormissement :

- le stade A contenait des trains d’ondes alpha.

- Le stade B est un tracé de faible voltage sans ondes alpha.

- lLe stade C contenait des fuseaux.

- Le stade D contenait des fuseaux ainsi que des potentiels aléatoires.

- Le stade E ne contenait que des potentiels aléatoires.

18



Puis Dement et Kleitman établir en 1957 une meilleure classification grace & une
analyse plus détaillée de 'EEG et I'utilisation de I' électrooculogramme (EQG).

Cette classification comporte 4 stades [8 ; 97:

- Le stade 1 est surtout caractérisé par I'absence compiéte de fuseaux, et
comprend tout ce qui n'est pas de I'éveil ou des stades 2,3 ou 4. 1l est divisé
en deux avec un stade 1 « descendant » (correspondant & I'endormissement)
et un stade 1 « ascendant » (correspondant au 3°™ état de vigilance que nous

verrons un peu plus tard).

- Le stade 2 comporte des fuseaux sur un tracé de faible voltage, ainsi que des
potentiels K.

- Le stade 3 est intermédiaire entre les stades 2 et 4, et on vy voit des ondes

lentes et des fuseaux.

- Le stade 4 est quant & lui défini par un minimum de 50% d’ondes lentes
dépassant 100 pnV d'amplitude.

Enfin Jouvet en 1959 utilisa un 3éme signal physiologique : I'électromyogramme
(EMG). En plagant des électrodes au niveau des muscles de la nugue d’un chat, et
alors que l'animal semblait dormir profondément, son tracé EEG devenait moins
intense et lactivité tonique des muscles de la nuque disparaissait complétement.

C'est ainsi que lidentité d’'un nouveau stade du sommeil fut découvert: le stade

paradoxal (qui correspond au stade 1 « ascendant » vu plus haut) {8 ; 9}.
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1.2.3.2 Caractéristiques et organisations actuelles des
états de vigilance

Aujo urdhui on distingue trois états de vigilance : la veille, le sommeil lent (ou
sommneil non REM) et le sommeil paradoxal (sommeit REM). Et selon la classification
de Rechtschaffen et Kales de 1968 [8], le sommeil est divisé en 5 stades

cara cterises par un profil EEG, EOG et EMG spécifiques.
» Caractéristiques des états de vigilance :
v" Laveille
Elle est caractérisée par une activité béta (16-32 Hz), un peu d’activité théta (4-8 Hz),

pas d'activité delta (0,5-2 Hz), des mouvements oculaires rapides sans

mouvements oculaires lents et un tonus musculaire élevé [6;8;9;14;35].

La veille est divisée en deux états : la veille active et la veille calme (ou somnolence).

- La veille active (les yeux ouverts) correspond a une activité EEG rapide de

bas voltage et a des mouvements oculaires et des paupiéres.

Viitie, activité rapide et de bas voltage

WMMWWWWMW | 504

Figure 3 : Tracé EEG obtenu pendant I'état de veille active
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- La veille calme (au repos, les yeux clos) est caractérisée par une activité EEG

de type alpha, de 8 & 12 Hz, un tonus musculaire et une absence de
mouvements oculaires.

Somnolence, ondes alpha da 8 & 12 cyles par seconde

i

Figure 4 : Tracé EEG ohtenu pendant 'état de veille calme

v" Le sommeil lent (SL)

Le sommeil lent comprend quatre stades de profondeur croissante(6 ;8;9;14;35]:

- Le stade 1 correspond a Pendormissement. || associe une activité EEG de
type théta de 3 & 7 Hz, un tonus musculaire, des mouvements oculaires
lents de fréquence inférieure a 1 Hz et souvent des pointes vertex (les

pointes vertex sont des ondes pointues, diffuses, d’amplitude maximum au
vertex).

Stade 1,onesthita de 3 A7 eyoles par sec,

Onsho fhbla

oA s MR

Figure 5 : Tracé EEG obtenu pendant [e stade 1 du semmeil lent

2]



- Le stade 2 est caractérise par une activité EEG de type théta avec apparitions
intermittentes de graphoéléments particuliers, les fuseaux rapides ou
spindles, de fréquence comprise entre 12 et 16 Hz, et les complexes K,
ondes diphasiques avec une premiére composante négative et rapide, et une
deuxiéme composante positive, plus durable et de faible amplitude. Le tonus

musculaire est toujours présent. Il n'y a plus de mouvements oculaires.

Stad< 2, présence de fuseaux rapides (spindies) & 12 & 14 cycles par sec. et de complexes K
Complexe K

Spindis

AL g e

Figure 6 : tracé EEG obtenu pendant e stade 2 du sommeil lent

- Les stades 3 et 4 constituent le sommeil lent profond ou sommeil a ondes
lentes dues aux ondes de type delta de frequence comptrise enfre 0,5 et 2 Hz
et d'amplitude supérieure & 75 microvolts, présents pendant 20 a 50 % de la
durée de I'époque (stade 3) ou pendant plus de 50 % (stade 4). Le tonus

musculaire tend a diminuer dans le sommeil le plus profond. Les

mouvements oculaires sont toujours absents.

Stade 3 el 4, ondes delta entre 1/2 et 2 cycles par seconde et d'une amplitude = & 75 uV

WA W

Figure 7 : tracé EEG obtenu pendant les stades 3 et 4 du sommeil lent
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v Le sommeil paradoxal (SP)
C'est le stade 5 et s'oppose au sommeil lent par de nombreux aspects. L'activité
EEG est de fréquence mixie, proche de celle du stade 1, mais elle est associée a
des trains d’ondes théta, désignées sous le nom d’ondes en « dents de scie », des
bouffées de rythme alpha et une aclivité béta plus abondante que dans le sommeil
lent. Il n'y a pas d’activité delta. Des mouvements oculaires rapides apparaissent
sous les paupiéres closes. Le tonus musculaire est aboli, mais cette atonie est
interrompue par de bréves décharges musculaires ou twitches, affectant les
muscles du visage et des exirémités. Ce sont ces twifches qui sont & l'origine du

« sourire aux anges » des nouveau-nés[6;8;9;12; 14, 35].

Sormmell paradoxal, activits Slectrique rapide de bas voltage associde & dos ondes en denls de scie
Qides an dents gy scie

Figure 8 : tracé EEG obtenu pendant le sommeil paradoxal

Le sommeil paradoxal présente deux types d'activité [35] :

- L'une tonigue et durable : l'activité EEG de fond et I'abolition du tonus
musculaire,

- L'autre phasique, instantanée, tels les mouvements oculaires, les ondes en
« dents-de-scie » et les twitches.
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« Organisation des états de vigilance :

Le sommeil de I'adulte jeune est caractérisé par des cycles (SL-SP) successifs
d'une durée de 90 minutes en moyenne chacun [8 ; 14]. On entre d’abord dans le
stade 1 du SL pour une durée de quelques minutes. Ce stade peut étre interrompu
par des éveils. Le stade 2 leur fait suite pour une durée de 10 a 25 minutes. Puis
arrivent les stades 3 et 4 pour une durée de 20 a 40 minutes. Un bref passage en
stade 2 peut précéder I'apparition du sommeil paradoxal entre 50 et 100 minutes
aprés I'endormissement. Le premier épisode de sommeil paradoxal est de breve
durée, entre 4 et 8 minutes. Chaque épisode de sommeil paradoxal définit un cycle

de sommeil.

Les stades 3 et 4 ainsi que le SP ont une distribution particuliére durant la période de
sommeil. Il y a une prédominance d'ondes lentes (stades 3 et 4) lors des deux
premiers cycles avec une disparition progressive vers le petit matin alors que la

durée de SP croit au cours de la nuit pour &tre maximum au petit matin [8 ; 14]

(figure 9).

Le SL représente 75 a 80 % de la durée totale de sommeil dont 5 % pour le stade 1,
50 % pour le stade 2, 15 & 20 % pour le stade 3 et 4, et le SP de 17 a 23 %. La
durée de sommeil (donc le nombre total de cycles) varie en fonction de l'age, de la
génétique (courts et long dormeurs) et des horaires de coucher et de lever.

Toutes ces informations permettent d’établir un hypnogramme :

Veille = 1" cycle 27" cycle 3t cycle 4 cycle

Sommeil
paradoxal

1
Léger ﬂ
2 L L
Sommeil
lent + 3

Profond

I ' i 1 (] 1 1 1
¥ ¥ L] T L] T T L]

23 h oh 1h 2h 3h 4h 5h 6h 7h

Figure 9 : hypnogramme d'une nuit de sommeil
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1.2.3.3 L'analyse du sommeil

Cettee analyse se base sur l'enregistrement et FPinterprétation de 3 signaux
physiologiques : 'EEG, 'EOG et 'EMG. Nous allons rapidement voir en quoi
consiste ces signaux, comment les enregistrer et les différentes analyses utilisées
pour étudier le sommeil.

Selon les recommandations de Rechischaffen et Kales, l'étude des fracés du
sommeil se fait pendant une durée déterminée appelée époque, de 20 secondes en
Europe a 30 secondes aux Etats-Unis [9]. Un stade de sommeil est donc défini par
faspect EEG, EOG et EMG prédominant pendant une époque. L’aspect est

prédominant lorsqu’il représente au minimum 51 % du tracé dans 'époque étudiée.
» Caractéristiques et enregistrement des signaux physiologiques.

v Le signal EEG :
C'est le parametre principal de {'enregistrement polygraphique du sommeil. L'analyse
du signal est caractérisée par un domaine temporel et fréquentiel [9].
Dans le domaine temporel, les signaux sont représentés par une grandeur en
fonction de leur évolution dans le temps et espace.
Dans le domaine fréquentiel, le facteur temps est négligé et les signaux sont

représentés en fonction de la répartition statistique de leur fréquence et de leur
amplitude.

Placement des électrodes :

Elles sont placées selon la nomenclature du systéme 10-20, c’est-a-dire que les
électrodes sont placées a des intervalles se situant 2 10 ou 20 % de la distance
totale entre les points de repéres [6]. Ces points de repéres sont au nombre de 4 . le

nasion, l'inion, les conduits auditifs externes droits et gauches.
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Le nombre d'électrodes necessaires dépend de la pathologie étudiée. Pour les
enregistrements de troubles du sommeil, il suffit d'une seule électrode C3 ou C4
référencee a une electrode indifférente placée sur le lobe de l'oreille (A1 ou A2). Les
dérivations utilisées sont alors C3-A2 ou C4-A1. Ces dérivations, du fait de la grande
distance inter électrode, donne une amplitude optimale au signal EEG permettant
une bonne perception des grapho-éléments (pointes vertex, complexes K, fuseaux)
et des ondes lentes des stades 3 et 4 [6].

v Le signal EOG:
Une parfaite reconnaissance de l'activité oculaire est indispensable a la bonne
analyse du sommeil.
La presence de mouvements oculaires rapides est nécessaire pour reconnaiire le
SP. Les mouvements oculaires lents sont des témoins important de

I'endormissement. Les mouvements des paupiéres n'existent qu'a I'état de veille [9].

Placement des electrodes :

II est recommandé de placer les électrodes aux angles externes des yeux
(mouvements oculaires droit et gauche). Afin de détecter a la fois les mouvements
horizontaux et verticaux, les deux électrodes doivent étre légérement décalées par
rapport au plan median, Fune se situant a environ 1 cm au-dessus du bord externe,

l'autre a 1 cm en dessous [6].

En ce qui concerne les dérivations, il est recommandé de référencer les deux
électrodes oculaires a la méme électrode indifférente A1 ou A2, la méme que pour le
signal EEG, de fagon a faire apparaitre les mouvements oculaires en opposition de

phase par rapport aux activités engendrées par 'EEG [6].

26



v Le signal EMG :
l est recommandé d'utiliser Factivité des muscles mentonniers comme témoin de

I'acti vité musculaire durant le sommeil [9].

Placement des électrodes :

Elles sont placées sous le menton et sont au nombre de frois au moins, de fagon a

avoir une électrode de remplacement au cours de la nuit [6].

* Les différents types d’analyse du sommeil.

v L'analyse visuelle :

Aussi appelée « scorage », cette analyse se base sur linterprétation visuelle par
'homme des tracés EEG, EOG et EMG. Cela veut dire que la définition de
Fapparition du sommeil, d'un stade particulier, d’'une transition d’un etat a un autre
dépend uniquement de la capacité de 'homme a différencier le passage d'un type de
« pattern » a un autre. Or la concordance d'analyse visuelle d'enregistrement de
sommeil entre deux spécialistes oscille entre 80 et 88 %. De plus, 20 ou 30
secondes d'activité cérébrale sont réduites a un seul chiffre qui indique un stade (sur
la base des 51 % de prédominance) de sommeil [14].

Donc il y a une perte d'information non négligeable avec possibilité d'occulter des

micro-éveils ou des changements cérébraux et/ou physiclogiques.

v L'analyse numérique automatisée :

L’analyse est réalisée pas des systémes informatisés qui vont :

- Automatiser l'interprétation des tracés du sommeil.

- Analyser les différentes variables physiologiques (musculaires, respiratoires,
cardiaques...).

- Apporter des indications sur la puissance du signal EEG et sur la
microstructure du sommeil (nombre de fuseaux, nombres de complexes K,
micro-éveils...).
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Nous aurons une quantification des signaux et des variables physiologiques. Mais
pour ce faire, le signal analogique doit d’abord étre numerisé.

Un signal analogique est défini par une variation continue dans le temps d'un
phénomene physique. il sera transformé en une séquence finie de nombres entiers
stockes dans la mémoire de lordinateur. Ce passage de la repréesentation
analogique a la représentation numérique constitue I'échantillonnage. Plus la
fréquence d'échantillonnage est grande, plus la représentation du signal est fidéle.
Deux des technigues numériques les plus utilisées pour quantifier les signaux sont

I'analyse de période-amplitude et 'analyse spectrale (6 ; 8 ; 14].

Cette nouvelle approche dans l'étude du sommeil, grace a l'analyse numérique,
permet de limiter les erreurs liées a Vinterprétation subjective des tracés par Fhomme

et permet une analyse statistique des signaux et variables physiologiques.
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1.3 Neurobiologie du cycle veille/sommeil

1.3.1 L’éveil : structures, mécanismes et neurotransmetteurs

L'éveil est le résultat de la mise en action de plusieurs systémes qui, pris
indépendamment, ne sont pas suffisants pour maintenir celui-ci.

C'est pour cela que I'on parle de réseau de I'éveil. Ce réseau d'éveil envoie des
projections & partir du tronc cérébral et de Phypothalamus postérieur a travers tout le

cerveau antérieur. Ce réseau comprend deux voies principales :

» La voie thalamigue (en bleu sur la figure 10). Cette voie a pour origine les
heurones des noyaux latéro-dorsal et pédiculopontin du tegmentum (LDT,
PPT) qui envoient des fibres cholinergiques a de nombreuses cibles du

cerveau antérieur et au thalamus, et régule ainsi 'activité corticale [42 ; 55].

+ La voie extra-thalamique (en vert sur la figure 10) qui a son origine dans les
noyaux aminergiques (cercles verts) et projette de maniere diffuse a travers
le cerveau antérieur régulant ainsi 'activité corticale et hypothalamique. Cette
voie comprend les neurones du noyau tuberomamillaire (TMN), les neurones

du raphé dorsal (RD), et les neurones du locus coeruléus (L.C) {42 ; 55].

« A ces deux voies principales, il faut ajouter une aﬁtre voie importante du
systéme activateur de P'éveil: la voie cholinergique des neurones du
télencéphale basal (TB) qui activent directement les neurones corticaux [42 ;
55].
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Télencéphale basal (TB)

Acétylcholine
Noyau Tubéromamilaire (TMN)
Histamine
Alre tegmentale ventrale (VTA) Noyau Lalerodorsal du tegmentum (LOT)
Dopamine Acétylcholine
Noyau pédiculopontin du tegmentum (PPT)
Noyau du raphé dorsal (RD Acétylcholine
P Seroionine S Locus coenuléus (LC) i

Noradrénaline

Figure 10 : représentation du réseau de I'éveil
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1.3.1.1 La voie thalamique {voie réticulo-thalamo-corticale)

L'origine de cette voie se trouve au niveau de la formation réticulée, et plus
particulierement au niveau des noyaux LDT et PPT. Ces noyaux utilisent comme
neurotransmetteur 'acétylcholine (Ach) et vont se projeter, via la formation réticulée
meésencéphalique, sur le systéme thalamocorticale ol ils vont stimuler I'activation
corticale [18 ;27 ; 29 ; 34 ; 38 ; 42 ; 55]. Dans un degrée moindre, ils vont aussi se
projeter par la voie ventrale extra-thalamique vers Ihypothalamus postérieur et le
pros encéphale basal.

Ces neurones LDT/PPT déchargent pendant 'éveil, diminuent leur activité durant le

sommeil lent (SL) et l'augmentent durant le sommeil paradoxal (SP) [34 ; 42].

La decharge des neurones cholinergiques se traduit par une activation corticale via
une deépolarisation induite par la stimulation des récepteurs nicotiniques et une
inhibition du tonus musculaire via une hyperpolarisation induite par la stimulation
des réecepteurs muscariniques M, [27 ; 34 ; 42].

L'acétylcholine participe a l'éveil en stimulant des neurones glutamatergiques
excitateurs de la formation réticulée mésencéphalique.

1.3.1.2 La voie extra-thalamique (voie réticulo-

hypothalamo-corticale)

Cette voie fait appel a de nombreuses zones cérébrales caractérisées par des
neurotransmetteurs spécifiques.

* Les neurones noradrénergiques du locus coeruleus :

Au niveau du Jocus coeruleus (L.C) situé dans le tronc cérébral, les neurones a
noradrénaline (NA) stimulent I'activation corticale et I'éveil comportemental par des
projections diffusent a travers le prosencéphale, le tronc cérébral et la moelle
épiniere. Ces neurones déchargent pendant I'éveil, diminuent leur activité durant le
SL et stoppent leur activité durant le SP [18 ;27 ;29 ;34 ; 38 ; 42 ; 55].
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La NA excite ou inhibe les neurones cibles dans le cerveau et la moelle épiniere
grace aux récepteurs adrénergiques de ces neurones. L'excitation est obtenue par
dépolarisation via les récepteurs ay-adrénergiques (couplé a une protéine Gq) et
Pinhibition par hyperpolarisation via les récepteurs az-adrénergiques présynaptiques
(ouverture des canaux K et diminution de ouverture des canaux Ca™) [27]. La

noradrénaline stimule les systémes impliqués dans I'éveil et bloque ceux du

sommeil.

Ainsi, la prazosine (ALPRESS®), médicament antihypertenseur antagoniste des
récepteurs as-adrénergiques facilite lapparition du sommeil en bloguant
probablement F'action post synaptique de la NA [27]. Au contraire les agonistes a;
adrénergiques, comme le modafinil (MODIODAL®), renforcent la neurotransmission

noradrénergique et sont utilisés comme anti-dépresseurs.

Fn revanche les antagonistes des récepteurs ag-adrénergiques, comme la
yohimbine, retardent le sommeil en renforgant la libération de NA par blocage des
autorécepteurs oz alors que les agonistes o, adrénergiques inhibent fa libération de

NA et diminuent I'éveil. Ce sont des hypnotiques et des anesthésiques [27].
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. Les neurones dopaminergiques du mésencéphale :

Situés dans le tegmentum mésencéphalique, les neurones dopaminergiques
déchargent aussi bien durant 'éveil que pendant le SP, ce qui semble indiquer que la
dopamine stimule I'éveil central, mais pas nécessairement un comportement d'éveil
associé a un tonus musculaire postural. Dans la maladie de Parkinson, ol le nombre
de neurones dopaminergiques de la substance noire diminue, on observe des
difficultés a maintenir un état actif d’éveil [18 ;27 ; 38 ; 42).

Au contraire, la prise d'amphétamines ou de cocaine, drogues agissant sur le
syst@me dopaminergique, augment fa vigilance, I'attention et I'éveil.

Toutes ces observations montrent que majorer I'action de la dopamine favorise
réveil.

« Les neurones sérotoninergiques du raphé:

Les neurones sérotoninergiques du raphé du tronc cérébral déchargent, comme les
neurones noradrénergiques, au maximum pendant I'éveil. La libération de sérotonine
(5-HT) diminue pendant le S et cesse pendant le SP. Les neurones
sérotoninergiques ont un réle certain dans le maintien de I'éveil. En revanche ils
sont dit diachroniques : ils vont aussi préparer le sommeil en atténuant l'activation
corticale des neurones cholinergiques gréce a des influences inhibitrices
GABAergiques [18 ; 27 ; 29 ; 34].

Cette double propriété est observée chez les personnes utilisant des antidepresseurs
agissant relativement sélectivement sur la recapture de la sérotonine (comme la
fluoxétine PROZAC®). On observe des effets sédatifs durant la journée et des effets
variables sur le sommeil la nuit, avec augmentation des mouvements et du tonus
musculaire.

. Les neurones histaminergiques tubéromamillaires :
Situés dans le noyau tubéromamillaire (TMN) de I'hypothalamus, ces neurones
stimulent Factivation corticale gréce a des projections diffuses. tis déchargent
pendant I'éveil, diminuent leur activité au cours du SL et cessent pendant le SP [27].
L’éveil est promu par la majoration de la transmission histaminergique dii a f'orexine
notamment. Au contraire, nous savons que 'utilisation d’antihistaminiques Hqi a
souvent comme effet secondaire d’entrainer une somnolence. Cest pour cela que

certains sont utilisés comme hypnotigues.
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s Les neurones a orexine (Orx)
'oreexine (A et B), ou hypocrétine (1 et 2), est un neuropeptide localisé dans la
portion latérale de I'hypothalamus postérieur (zone importante dans le maintient de
léveil et dans Pengagement du systéme nerveux sympathique). Les neurones a
orexine sont stimulés par la NA. L'Orx stimule l'activation corticale et le
comportement d’éveil par des projections diffuses et des influences excitatrices sur
le cortex cérébral, le systéme de projections thalamocorticales, les neurones
cholinergiques du prosencéphale basal, les neurones histaminergiques du noyau
TM, les neurones a NA du LC, et les neurones moteurs et sympathiques de ta moelle
épiniére (actions représentées en rouge sur la figure 10). Les neurones a Orx
déchargent pendant 'éveil, leur activité diminue au cours du SL et cesse au cours du
SP. Ces neurohes a Orx semblent avoir un réle central dans la stimulation et le

maintien de I'éveil [27].

1.3.1.3 La voie cholinergique du télencéphale basal

Ces neurones du télencéphale basal sont situés au niveau du noyau de Meynert et
sont connus pour avoir un rdle important dans I'activation corticale. La stimulation de
ces neurones cholinergiques par libération locale d’agonistes des systémes d'éveil,
tels que la NA, aboutit rapidement & Pactivité du cortex, en particulier I'activité a
haute fréquence gamma. A l'inverse, l'inactivation par un antagoniste cholinergique
comme la lidocaine entraine une perte de l'activité corticale et la prédominance de
I'activité 3 ondes lentes. Contrairement aux neurones noradrénergique du LC, aux
neurones histaminergiqgues du TMN ainsi que les neurones orexinergiques de
rhypothalamus, les neurones contenant de I'Ach du télencéphale basal sont actifs
pendant I'éveil et le SP[18 ;29 ; 55].
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1.3.2 L’endormissement : mécanisme de transition

éveil / sommeil

Entre Péveil et le sommeil, il y a une étape de transition : 'endormissement (stade 1
de la classification). L’éveil céde la place au sommeil par le biais d’un processus
circadien et de la pression de sommeil.

Le processus circadien dépend de I'horloge biologique alors que la pression de
sommeil dépend de Yéveil qui précéde. Plus Féveil est de longue durée, plus la
pression de sommeil sera forte et donc plus la phase d’endormissement sera facilitée
[1;28;25; 341l

En effet, une accumulation de substances endogénes hypnogénes se produit
durant Véveil. Deux de ces substances sont la prostaglandine D, (PGD) et
I'adénosine [25 ; 34]. Nous allons voir brievement le role de ces deux molécules

inductrices du sommaeil.

* |a prostaglandine D
La PGD, est libérée de facon circadienne dans le fiquide céphalorachidien (LCR) et
active les récepteurs DP; du prosencéphale basal (figure 12) induisant la libération

paracrine d'adénosine [25].

» | 'adénosine
La concentration extracellulaire d'adénosine qui augmente dans le cortex et le
prosencéphale basal au cours d'une privation de sommeil agirait comme un
régulateur homéostasique de I'énergie dans le cerveau pendant le sommeil [25].

Voici son mode d’'action (figure 12) .

- L'adénosine, en se fixant aux récepteurs A4, stimule fa libération de
calcium dans les neurones cholinergiques et donc exerce son action
somnogénique par inhibition des neurones cholinergiques au

niveau du télencéphale basal.

. L’adénosine active aussi les récepteurs AzA des neurones de la
région ventrale du prosencéphale basal. Cette activation stimule les

neurones du noyau préoptique ventrolatérale (VLPO) qui vont
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rétrocontroler négativement, via des  signaux inhibiteurs
GABAergiques, le TMN histaminergique [25]. Inversement, l'orexine
ou la PGE, activent le systéme histaminergique pour induire I'éveil via

les récepteurs Hq [25].

- Ceci montre que le VLPO et le noyau TM régulent le sommeil et I'éveil
par un mécanisme de type « interrupteur » ou « flip-flop » fonctionnant

pendant les transitions d'états veille/sommeil [1].

VEILLE
orexine) | ADENOSINE
PGE, PGD,

©
& )
L 4 SOMMEIL

Figure 11 : mécanisme de type « interrupteur »
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Figure 12 : mécanismes moléculaires de régulation du cycle veille/sommeil par la PGD,, I'adénosine,
I'histamine et le GABA

Le schéma vert représente le systéme L-PGDS/PGD,/DP4R; le bleu le systéme de l'adénosine, et le

rouge, le systeme de I'histamine. EP, : récepteur PGE; de type 4; OX; : récepteur de l'orexine

de type 2.
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4.3.3 Le sommeil lent : structures, mécanismes

et neurotransmetteurs

Le sommeil lent, ou sommeil & ondes lentes (Slow Waves Sleep) ou NREM (Non
Rapid Eye Movement), est défini par deux criteres: Pimmobilité (notamment au
niveau des paupiéres) et la présence de fuseaux et d'ondes lentes cérébrales [29]. I}
correspond au stade 2, 3 et 4 de la classification. 1l survient juste aprés
i'endormissement.

Précédemment, nous avons Vu gu'au  cours de Véveil, lactivitt neuronale
métaboliqgue produisait un certain nombre de «substances métaboliques»
(adénosine, PGD2 mais aussi GABA, glycine) qui vont agir sur le réseau de i'éveil
pour ralentir son activité. Simultanément a cette baisse de l'activité neurale, la
transmission des signaux enfrant sensoriels est suspendue. Ce « gate controle »
sensoriel au niveau du thalamus est atteint lorsque les neurones relais du thalamus
sont hyperpolarisés par lactivite GABAergiques des neurones du noyau réticulaire
du thalamus [34].

Ces neurones du noyau réticulaire du thalamus sont a lorigine des fuseaux du
sommeil. Ces fuseaux expliguent la perte de conscience au cours du sommeil {29 ;
34].

En ce qui concerne les ondes lentes, ou synchronisation de l'activité électrique
cérébrale, elles sont le résultat de la sommation des hyperpolarisations des cellules

pyramidales du néocoriex induites par des interneurones GABA [29 ; 34].

’activation des neurones GABAergiques de laire préoptique (POA) de
I'hypothalamus antérieur (figure 13) par la sérotonine libérée durant I'éveil va inhiber
les zones promotrices de l'éveil: le TMN (noyau tubéro-mamillaire), le LH
(hypothalamus latéral), le LC (locus coeruleus), le DRN (noyau du raphé dorsal) et le
LLDT/PPT (noyaux latéro-dorsal et péduncuio-pontin du tegmentum) (341

Cette libération de GABA inhibe I'éveil soit par I'activation du récepteur GABA, soit
par Pinhibition de la libération présynaptique des neurotransmetteurs nécessaires a

ractivation des cellules promotrices de I'éveil [34 ; 36].
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Le sommeil lent est le résuitat d’une part de l'inhibition du réseau de P'éveil par
la POA et d’autre part de fa désinhibition du noyau réticulaire du thalamus dont
Factivité rythmique empéche le cortex d'effectuer les processus cognitifs nécessitant

une activité rapide thalamo-corticale, comme pendant 'éveil.

En outre, il existe des molécules qui favorisent Faction du GABA, c'est le cas du
GHRH (growth hormone releasing hormone). Le GHRH stimule la libération de
Fhormone de croissance (GH) de maniére pulsatile et selon un cycle circadien avec
un maximum durant le sommeil lent. Ces neurones GHRHergiques se projettent
essentiellement vers la POA, d'ou le role de ce peptide dans la production et la
maintenance du sommeil lent [34]. En effet, le GHRH agit en augmentant la
concentration intracellulaire de calcium des cellules GABAergiques, ce qui a pour
effet de favoriser la libération de GABA.,
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Figure 13 : régions cérébrales impliquées dans la génération et le maintien du sommeil lent

Les cellules GABAergiques et galaninergiques de la POA innervent les principaux
groupes de cellules promouvant I'éveil a savoir : les cellules histaminiques (HA) du
noyau tubéromammillaire (PH-TMN), les cellules a hypocrétine / orexine (Hcrt) de
I'hypothalamus latéral (LH), les cellules noradrénergiques (NE) du locus coeruleus
(LC), les cellules sérotoninergiques (5-HT) du noyau du raphé (RN) et les cellules
cholinergiques (Ach) du noyau pédunculopontin du tegmentum (PPT). La poursuite
de l'inhibition de ces structures d'éveil, via la libération de GABA et de galanine,
entretient les épisodes de SL. De plus, 'augmentation de l'activité des cellules
GABAergiques des couches | et Il du cortex et du noyau solitaire contribuent

également au maintien du SL [34].
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1.3.4Le sommeil paradoxal: structures, mécanismes,

neurotransmetteurs et régulation

Nouss alions dans un premier temps nous intéresser aux six signes caractérisant le
somimeil paradoxal, voir ol se situe le « centre » de commande de chaque signe,
quel groupe de neurones est impliqué, quel (s) neurotransmetteur (s) est utilisé . Puis
dans Un deuxiéme temps nous nous pencherons sur la régulation du sommeil
paradoxal,

1.3.4.1 Structures, mécanismes et neurotransmetteurs

Le sommeil paradoxal, ou sommeil REM (Rapid Eye Movement), correspond au 5™
stade de la classification. Il est défini par des signes caractéristiques qui sont :

- |’atonie musculaire

- Les ondes PGO

- Les mouvements oculaires rapides

- Une activité corticale rapide

- Les ondes théta hippocampiques

- Les fluctuations de certaines variables biologiques
De plus, on a récemment découvert que lors du SP, le tympan présentait des

mouvements et des contractions [1].

Grace aux études de lésions réalisées par Jouvet, la « machinerie » neuronale du

SP a pu étre localisée dans le fronc cérébral [36].

+ L’atonie musculaire :
L’absence de tonus musculaire postural est une caractéristique spécifique du
sommeil paradoxal. Pendant les périodes de SP, tous les mammiféres terrestres
restent paralysés par linhibition active des motoneurones contrdlant le tonus des
muscles posturaux. Ce sont les neurones glutamatergiques [34] du péri LC alpha
qui, en activant les interneurones spinaux, inhiberont les motoneurones induisant
I'atonie musculaire. It faut toutefois préciser que cette inhibition ne touche pas les

noyaux oculomoteurs et les motoneurones respiratoires.
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+ Les ondes PGO/P :
L.es eondes PGO/P sont des ondes originaires du pont (P) qui se propagent au corps
genouillé (G) latéral thalamique et au cortex occipital (O) visuel [34] Ces ondes
peuvent aussi étre appelées onde P chez le rat. Le « générateur » d'ondes PGO est
constitué de cellules glutamatergiques [34]. Les informations des ondes PGO

pontigues sont transmises au prosencéphale.

+ Les mouvements oculaires rapides :
La zone cérebrale responsable de ce signe caractéristique du SP est située en
position rostrale au noyau abducens [34]. L'activation des neurones génére des
potentiels PPSE (potentiel post synaptique excitateur) au niveau des neurones
oculomoteurs, générant ainsi les mouvements oculaires rapides du SP [34]. Les
mouvemenis oculaires rapides peuvent aussi étre stimulés par les noyaux

vestibulaires et les cellules générant 'onde P phasique [34].

+ L’activation corticale de 'EEG :
Cette activation corticale qui se produit lors du SP et lors de 'éveil se présente sous
la forme d'un signal EEG de haute fréquence et de basse amplitude. Ce sont les
neurones glutamatergiques de la formation réticulée mésencéphalique (MRF) et du

noyau magnocellulaire médullaire qui sont a l'origine de cette activité corticale [34].

* Les ondes théta hippocampiques :
Le rythme des ondes théta hippocampiques est un schéma sinusoidal de fréquence
comprise entre 5 et 10 Hz [34]. Ce rythme est présent continueliement tout au long
du SP. Ces ondes proviennent des neurones du noyau pontis oralis [34] et peuvent

étre stimulées par la libération de glutamate.
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« Les fonctions biologiques :

La temperature corporelle, le rythme cardiaque, la pression artérielle, la fréquence
respiratoire présentent des variations au-dela des limites de la normale lors du SP.
Ces fonctions étant sous le contréle du systéme nerveux autonome (SNA), celui-ci
susp end son rble régulateur durant le SP. Par exemple, la température corporeile
varie en fonction de la température environnementale [34], la respiration devient peu
profonde, sa fréquence est augmentée et irréguliere. Les neurones responsables de
cette fluctuation des fonctions autonomes se situent au niveau du noyau parabrachial
(PBM) du tronc cérebral [34].

1.3.4.2 Régulation du sommeil paradoxal

Cette regulation se fait par lintermediaire de deux réseaux de neurones qui
interagissent entre eux :
* Le réseau executif qui se compose de neurones cholinergiques
(acétylcholine) dit REM-ON (ou SP-ON), ce réseau est responsable du
déroulement du SP.

* |le réseau permissif qui se compose de neurones aminergiques
(sérotonine et noradrénaling) dit REM-OFF (ou SP-OFF), ce réseau
contréle le réseau exécutif en agissant sur les neurones REM-ON et

sur les centres générant les signes caractéristiques du SP.

Ces deux réseaux vont interagir selon un mécanisme de type interrupteur, turn ON /
turn OFF. Les conditions du turn ON / turn OFF de ces réseaux sont définies par les
proportions de neurotransmetteurs aminergiques et cholinergiques qu’ils contiennent.
Durant le SP, V'activité aminergique est reduite voir absente ce qui permet a I'activité
cholinergique d'étre élevée,

Schématiquement, pour un rapport activité aminergique / activité cholinergique de

1 pour 1, respectivement, le SP reste en position turn off. Cependant, quand ce
rapport passe a 0 pour 0,65, le SP passe en position turh on et nous avons les

signes caractéristiques de ce sommeil qui apparaissent [34].
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v~ Le réseau exécutif du sommeil paradoxal : les neurones REM-ON

Les neurones cholinergiques REM-ON localisés dans les noyaux LDT/PPT ne
représentent qu’un sous-groupe des neurones cholinergiques de ces noyaux. L'autre
groupe de neurones cholinergiques des noyaux LDT/PPT est appelé neurones éveil
REM-ON [34], car ils ne sont pas inhibé par les neurones REM-OFF et ont une
activité continue durant 'éveil [34]. lls vont par leur activation générer le SP ainsi que

les différents signes qui le caractérisent (cité plus haut).

Durant le sommeil lent, I'activation des récepteurs GABA B inhibe les neurones
REM-ON et maintient leur niveau d’activité & environ 7,4% [34]. L'activation des
recepteurs glutamatergiques de type kainate présent sur les cellules cholinergiques
du LDT/PPT aboutit a une augmentation du niveau d’activité des neurones REM-ON.,
Celle-ci passe a environ 65%, aboutissant a la génération, au turn on, du SP [34]. Ii
faut préciser que lorsque les récepteurs glutamatergiques de type NMDA de ces
mémes cellules sont activés, le niveau d'activité passe a 100%, aboutissant a la
veille.

L'activité des neurones REM-ON est donc modulée par les interactions des
neurotransmetteurs glutamate et GABA via leurs récepteurs respectifs (figure 14).

Une autre structure cérébrale est aussi impliquée dans la génération du SP. Il s'agit
de la PRF (formation réticulaire pontique) [34; 36]. L’activation des cellules
cholinergiques du LDT/PPT entraine la libération d'acétylcholine qui va activer les
recepteurs glutamatergiques des centres générant les signes caractéristiques du SP
mais aussi des cellules de la PRF. Ces demiéres libérent du glutamate qui se fixe au
niveau du LDT/PPT, stimulant les cellules cholinergiques pour qu'elles continuent a
libérer de P'acétylcholine.

Une fois le SP amorcé, le rétrocontréle positif réciproque [34] qui se met en

place entre les cellules cholinergiques du LDT/PPT et les cellules

glutamatergiques de la PRF participe au maintien de ce sommeil (figure 14).
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v~ Le réseau permissif du sommeil paradoxai : les neurones REM-OFF

Les reurones aminergiques REM-OFF sont localisés dans deux zones cérébrales :
le locus coeruleus (L.C) et le noyau du raphé (RN). Les neurones REM-OFF du LC
sont noradrénergiques et ceux du RN sont sérotoninergiques. Lors du SP, T'activité
de ces neurones aminergiques est réduite, voire complétement supprimée, ce qui
permet aux neurones REM-ON de s'exprimer (figure 14).

- Les cellules sérotoninergiques du RN :

Neuf groupes de cellules sérotoninergiques (B1 a B9) ont été découvert dans le fronc
cérébral. A part B9, ils se trouvent tous dans le RN [34] Les cellules
sérotoninergiques du RN envoient des projections efférentes aux centres cérébraux
générant les signes caractéristiques du SP, ce qui permet a ces cellules
sérotoninergiques de moduler I'activité des neurones de ces centres.

Un autre point important est le fait que les neurones sérotoninergiques du DRN
(noyau du raphé dorsal) s'inhibent eux-mémes par la voie des récepteurs 5-HT¢1 A
[34]. I y a donc un rétrocontrdle négatif de la population de cellules

sérotoninergiques.

- Les cellules noradrénergiques du LC :
La plupart des cellules noradrénergiques du cerveau sont localisées dans le LC.
L’'activité des centres cérébraux générant les signes caractéristiques du SP est

modulée par la noradrénaline. Tout comme Tactivité sérotoninergique, nous avons

lors du SP une libération moindre de noradrénaline [36].
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Donez pour que le sommeil paradoxal se produise, les cellules
sérotoninergiques du RN et les cellules noradrénergiques du LC doivent
stopper leur activité neuronale provoquant ainsi ia diminution de la libération
de monoamines et la levée de Vinhibition exercée par les neurones REM-OFF
sur Jes neurones REM-ON (figure 14).

La guestion qui se pose naturellement ensuite est: comment les neurones REM-

OFF stoppent-ils leur activité ?

A la différence des cellules REM-ON, les mécanismes de régulation des cellules
REM-OFF ne sont pas clairement définis. Les trois hypothéses de mécanismes qui
préd ominent sont [34 ; 36} :

- Le mécanisme GABAergiqgue.

- L.e mécanisme pacemaker.

- Le mécanisme histamine / orexine.
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| Core Reciprocal Interaction Schematic

C
REM-on REM-off
Neurons Neurons
PRODUCE REM 1 INHIBIT REM

Legend: = Excitation =§ Inhibition

Figure 14 : modéle CMN (réseau moléculaire cellulaire) permettant la modélisation de la régulation
du sommeil REM

Les neurones cholinergiques REM-ON des LDT/PPT promeuvent le SP en activant
les neurones de la PRF. Ces neurones fournissent un rétrocontrole positif sur les
neurones cholinergiques, via le glutamate. Donc la « boucle » excitatrice composée
des neurones cholinergiques du LDT/PPT et des neurones effecteurs de la PRF est
responsable de I'augmentation d'activité des neurones REM-ON : c'est la fleche

«ar.

La fléche « d » représente la stimulation des neurones REM-OFF par les neurones
REM-ON via des projections cholinergiques vers le LC et le DRN. Mais les effets
excitateurs de I'acétylcholine ne sont directs que pour les neurones du LC. Pour les

neurones du DRN, il faut passer par un intermédiaire : la PRF [36].

A partir d'une certaine excitation, les neurones REM-OFF inhibent les neurones
REM-ON (fleche « b »), via la sérotonine et la noradrénaline, terminant I'épisode de
sommeil REM.
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Le mécanisme du rétrocontrole négatif des neurones REM-OFF (fleche « ¢ ») est
encore inconnu. li pourrait étre d0 & une influence commune entre linhibition
GABAergique, le mécanisme pacemaker et I'action histamine/oréxine, sans oublier le
fait que d’autres facteurs puissent influencer ces neurones REM-OFF [34 ; 36).

Ce rétrocontrdle négatif va diminuer progressivement l'activité des neurones REM-
OFF, permettant ainsi une levée d'inhibition des neurones REM-ON. lls sont donc

libres d'augmenter leur activité. Un nouveau cycle de sommeil REM débute.
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1.3.5 Régulation des états de veille et de sommeil

On peut résumer la régulation du cycle veille/sommeil par un schéma trés simple
(55]. I comprend :

- les réseaux des sommeils lent et paradoxal, qui fonctionnent comme
deux pacemakers et s'interrégulent en rabsence des systémes
permissifs.

- Le systéme de ['éveil, qui exerce un blocage des deux pacemakers. i
est entretenu par des stimulations sensorielles, végétatives et
affectives.

- L'endormissement, qui résulte de plusieurs facteurs aboutissant au
hlocage du systéme d'éveil, libérant les pacemakers du sommeil.

- L’horloge biologique, qui orchestre le tout.

(lumiére, bruit...)

( f'—' Environnement

R Endormissement

i Anti-dveil Stimulations
" internes
(doulourelses,
vagatatives,
GABA affect_ix_les,
g (neura- cognitives,

| transmetteur) anxidté...)

vl | - o Ach
DA GABA Y Gl Gly
Sommeil I l | Sommoil
lent paradoxal

—> : stimulation ~— : inhibition

Figure 15 : modéle de régulation du cycle veille / sommeil
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Le passage d'un état de vigilance & un autre est sous le contrdle de 3 processus .
+ Le processus homéostasique (processus S) :

C'est un processus physiologique qui dépend de la durée de 'éveil préalable ef
inversement. Ce processus & deux seuils : H pour haut et B pour bas. On peut le
comparer & un sablier qui mesure le temps de sommeil nécessaire en fonction du

besain individuel et des contraintes extérieures [8 ; 14].
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Figure 16 : représentation du processus homéostasique
W wake ; S : sleep ; heure de levé : 07.00 ; heure de coucher : 23.00

+ Le processus circadien (processus C) :

C’est une sorte d’horloge interne qui synchronise de fagon périodique les seuils H et
B en fonction du nycthémére. Ce processus C est influence par des facteurs
extérieurs tels que la lumiére, le bruit, Vactivité physique, les repas, les contacts

sociaux, la température et des facteurs endogénes comme la mélatonine [8 ; 14].

4 Processus circadien

Sane T

Figure 17 : représentation du processus circadien
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Le processus S augmente exponentiellement pendant la veille (figure 18), cette
pression de sommeil est représentée par l'accumulation notamment d'adénosine
dans notre organisme. Une fois que cette pression de sommeil a atteint le seuil H, le
somrmeil peut survenir. Ensuite, le processus S décroit pendant le sommeil,

diminution de la pression de sommeil, jusqu'a atteindre le seuil B déterminant le

moment du réveil [8 ; 141

Figure 18 : modéle de régulation de I'alternance veille-sommeil & deux processus SetC.
Le processus S (ligne continue) présente deux seuils | H et B. Le processus C (les deux lignes
pointillées) module de fagon périodique ces deux seuils. l.es barres noires S indiguent les periodes de
sommeil.

* Le processus ultradien :

C’est un processus dont la période est de moins de 20 heures. Il controle Valternance

sommeil lent / sommeil paradoxal via I'alternance de 'activité des neurones REM-ON

et REM-OFF [14], aspect qui a été vu précedemment.

i Processus ultradien

/ o A R : e
s | 07 00
Figure 19 : 3°™ processus de régulation des états de vigitance : le processus Ultradien.

N : sommeil lent : R : sommeil paradoxal. Les zones sombres représentent la durée du sommeil
paradoxal.
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1.4 Variabilité du sommeil : cas de Penfant et de la personne

4dgée

1.4.1 I.’enfant

Le sommeil chez l'enfant est une fonction qui se construit et s'organise dés la
période foetale. Son développement est tres rapide et les principales caractéristiques

du sommeil de 'aduite apparaissent dans les deux premiéres années de la vie.

1.4.1.1 Le sommeil du nouveau-né

Chez le nouveau-né, les états de vigilance sont au nombre de 4 : le sommeil calme,
le sommeil agité, I'éveil calme et l'éveil agité avec ou sans pleurs. Avec une
particularité, 'existence d’un 3%me  atat du sommeil : le sommeil transitionne! (ou
indéterminé)[12 ; 14].

+ Le sommeil calme :

Au cours de ce sommeil, le nouveau-né est immobile mais son tonus musculaire
persiste puisqu'il peut parfois dormir avec les bras ramenés vers le visage. Son
visage est peu expressif. Il n'existe aucune mimique en dehors de quelques
mouvements de succion. Les yeux sont clos et sans mouvement oculaire. La

respiration et les battements cardiaques sont assez lents et réguliets.

Au niveau de Pactivité EEG, il y a des bouffées d'ondes lentes séparées par des
phases d’activité irréguliére et de faible amplitude. Ce type de tracé est désigné sous
le terme de tracé alternant [12]. Ce sommeil, I'équivalent du sommeil lent profond de
ladulte n'est généralement interrompu par aucun éveil et sa durée, trés stable, se

situe aux environs de 20 minutes [12 ; 14].

51



*  Le sommeil agité :

Ce sommeil est I'équivalent du sommeil paradoxal chez 'adulte et se caractérise par
l'app artion de toute une série de mouvements corporels : mouvements fins au
niveau des doigts et des orteils, mouvements peu amples au niveau des bras et des
jambes, mouvements d'étirement ou de flexion. L.e visage devient trés expressif avec
de multiples mimiques (« sourire aux anges »). Les mouvements oculaires sont
rapides. La respiration est irreguliere et parfois haletante. Le rythme cardiaque
s'acceélere un peu, devenant moins régulier. La durée de ce sommeil est tres
variable, de 10 a 45 minutes [12 ; 14].

+ Le sommeil transitionnel (ou indéterminé) :

Ce 3°™ état de sommeil se situe généralement entre les périodes de sommeil agite
et de sommeil calme. Ces périodes de sommeil intermediaires correspondent a des
périodes ot peuvent étre relevées des critéres comportementaux et EEG a la fois de
sommeil calme et de sommeil agité. Il représente environ 10 % du temps de sommeil

du nouveau-ne [12 ; 14].

« L'éveil calme:

Il s'agit d'un moment d'éveil attentif, le nouveau-né a les yeux grands ouverts,
brillants. Cet état reste limité & quelques minutes, deux ou trois fois dans la journée;
puis le nouveau-ne va se fatiguer et passer généralement en état de veille agité avec
ou sans pleurs [12 ;14].

+ L’éveil agité avec ou sans pleurs ;

lis sont plus fréquents que les éveils calmes. Le nouveau-né est peu attentif a son

environnement [12 ; 14].
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Comrme nous I'avons dit en préambule de ce chapitre, le sommeil se construit des fa
période foetale. Le sommeil agité apparait vers la 28%™ semaines de gestation (6
mois), le sommeil calme vers la 30°™ semaines et ces deux sommeils alternent

régulisrement & partir de la 36°™ semaines de gestation (8 mois) [12].

Le nouveau-né dort beaucoup, en moyenne 16 heures par jour, dont 40 a 50 %
passés en sommeil agité, 30 & 40 % en sommeil calme et 10 a 15 % en sommeil
transitionnel [12]. Son sommeil est morcelé en périodes de 3-4 heures, survenant
aussi bien le jour que la nuit (donc pas de rythme jour/nuit). Les cycles de sommeil
sont courts (50 4 60 minutes) et le nouveau-né s'endort presque toujours en sommeil
agité.

1.4.1.2 Le sommeil de I'enfant de 1 a 6 mois

C'est le moment ol le sommeil va se transformer, ol vont apparaitre toutes les
composantes qui caractérisent le sommeil de l'adulte (périodicité jour/nuit, variation
de la température, rythmes cardiorespiratoires, sécrétions hormonales et apparition
des stades).

e tracé alternant, rencontré dans le sommeil calme, disparait vers l'age de 6
semaines, faisant place a une activité lente de rythme delta. Les premiers spindles
apparaissent vers I'age de 6 semaines, marqueurs de la maturation cérébrale des

vaoies thalamocorticales.

La périodicité jour/nuit apparait vers 'age d'un mois. |l s'agit souvent d'un éveil avec
pleurs incoercibles. Parallélement, les périodes de sommeil nocturnes vont
s'allonger : 6 heures consécutives pour un enfant d'1 mois, 9 heures pour un enfant
de 3 a 6 mois, 10 a 12 heures entre 6 mois et 1 an.

Au cours des deux premiers mois, ces rythmes qui s'installent sont encore
indépendants de I'environnement, de l'alimentation et de f'alternance jour/nuit. Le
nourrisson est a I'heure de son horloge interne, qui est de 25 heures. A partir de 3
mois, iI va pouvoir synchroniser son horloge interne de 25 heures sur le rythme

jour/nuit de 24 heures,
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Le sommeil agité qui représentait 50 & 60 % du temps total de sommeil a la
haissance ne représente plus a 6 mois que 30 %, d0 & Papparition de l'éveil calme. A
partir de 2-3 mois, le sommeil caime va devenir le sommeil lent et s'individualiser en
stades. Entre 5 et 6 mois, le sommeil paradoxal se manifeste avec toutes ces
caractéristiques EEG, EOG et EMG [12].

1.4.1.3 Le sommeil de 'enfant & partir de 6 mois

L'enfant va réduire progressivement son temps de sommeil diurne, passant de trois a
quatre siestes journaliéres vers 6 mois, a deux vers 12 mois, puis a une seule vers
18 mois.

Vers 6 mois, le sommeil transitionnel fait place a du SP et sa latence augmente. De

ce fait l'enfant s’endort rarement dans ce stade aprés 5-6 mois.

La durée du SP va diminuer progressivement pour atteindre vers 1 an sa valeur
adulte. La structure du sommeil se rapproche de plus en plus de celle de l'adulte

avec un allongement progressif des cycles pour atteindre la durée de ceux de
I'adulte entre 2 et 4 ans.

A partit d'1 an, les endormissements se font toujours en sommeil lent. Vers 4-6 ans,
les deux premiers cycles de sommeil ne comportent souvent pas de phase de

sommeil paradoxal, mais uniguement du sommeil lent profond [12].

54



: kel {11111

HEE o
Ozg;gfo)i@‘lmo MROLORAC,

Endormissement  Sommeil Sommeil
Voagié  calme !

] 1
1 Cycle de 1
L S0 minutes :

Endormissement | Sommeil Sommeil Sommeil

paradoxal et femt |V
1 profond |
g Cycle de 1
| 7O minutes 1
I }'f = 1
Py L (:- s e
o5 o P E) e
a(ih (L {.\b 1‘))‘-1’ =3 & 6 ) “33 « -Ivfxia
¥ & ¥
-g l
On se covche Sommetl On dort trés on sc¢ réveille ou on

des réves profondément  prend un nouteau train

L

Adulte | P m—— LT T i #m rain

Sommeil Sommeil Sommeil Sommeil Sommerl
U fent lemt déger lent  lent frés paradoxal!
jures léger profond profond i

‘ Cycede®0A 2mines
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1.4.2 La personne agée

La plupart des rythmes biologiques comme la température, les sécrétions
hormonaies et la rythmicite des cycles veille/sommeil se modifient avec lage. Le
noyau suprachiasmatigue semble étre incapable de produire un rythme stable avec
'age. On observe le plus souvent avec 'age une diminution de amplitude de la
température, des sécrétions de mélatonine et de I'hormone de croissance avec a

inverse une augmentation du taux de cortisol [14].

Le sommeil subit lui aussi d’importantes modifications au cours du vieillissement
physiologique. Sur le plan de sa morphologie, de sa durée, de son architecture, de la
puissance spectrale de I'activité EEG et de sa répartition sur les 24 heures.

On rencontre une altération précoce de la continuité du sommeil caractérisée par
[14 ; 20; 60]:

- Une augmentation du nombre d’éveils intrasommeil (éveils étant
précédés de SL).

- Des changements de stades.

- Une diminution de {a durée totale du sommeil de nuit.

- Une diminution du pourcentage de SL profond et de Pefficacité du
sommeil.

- Une augmentation du pourcentage de stade 1 et 2 au cours d'une
nuit.

- Une diminution des ondes lentes de type delta en amplitude et en
fréquence ainsi que des fuseaux de sommeil en durée, densité,

périodicité, amplitude et en répartition au cours de la nuit.

L'’age modifie aussi la microstructure du sommeil. Il existe une tendance &
Paccélération globale de VEEG au cours du vieillissement physiologique
(augmentation de puissance dans la bande de fréquence béta). Mais il y a aussi une
diminution des activitts EEG théta, sigma (basse fréquence, 12 Hz) et alpha
préférentiellement dans les régions frontales. Cela témoigne d'un déplacement de

I'activité électrique cérébrale vers les régions postérieures [14].
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1.5 Les horloges biologiques

Les rythmes biologiques font partie des propriétés fondamentales du vivant. De
nombreux organismes, des plus simples aux plus complexes, présentent des
rythmes biologiques proches de 24 heures. Chez 'homme, la rythmicité circadienne
(du latin circa = autour et diem = jour) affecte toutes sortes d'activité physiologiques
comme lalternance veille/sommeil, l'absorption de nourriture, la température
corporelle ou les sécrétions hormonales (hormone de croissance, cortisol,
mélatonine,...) avec une stabilité et une précision étonnantes en rapport avec la
présence d'une horloge biologique [23 ; 35].

Cette horloge biologique, dite circadienne (c'est-a-dire que sa période est comprise
entre 20 et 28 heures), est située au niveau des noyaux suprachiasmatiques
(NSC) de I'hypothalamus {13 ; 37].

Le fonctionnement de 'horloge biclogique présente un mécanisme commun d'une
espeéce & l'autre : l'expression rythmique de l'activité de certains genes ainsi que |a

concentration de certaines protéines dont le taux varie en fonction du temps. La

genése de ces rythmes nécessite trois éléments fondamentaux [14]

v Des sighaux externes indispensables pour remetire en phase notre horloge
interne.

v L’horloge elle-méme qui génére la rythmicité proche de 24 heures.

v Des signaux de sortie qui transmettent I'information au reste de Porganisme.
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1.5.1 Fonctionnement moléculaire de I’horloge circadienne

des noyaux suprachiasmatiques

Depuis la découverte du premier gene impliqué dans le cycle circadien chez la
mouche drosophile en 1971, puis celle du géne Clock chez la souris en 1997, on a
appris beaucoup de choses sur la complexité des mécanismes moléculaires des

horloges biologiques des différentes espéces {13 ; 37].

On s’est d’abord apergu qu'elles s'appuient toutes sur des boucles de rétroaction
négatives ol des protéines reviennent dans le noyau inhiber leur propre production
(figure 21). Ainsi, chez les mammiféres, les génes Period (Per) et Cryptochrome
(Cry) sont activés par les facteurs CLOCK et BMAL1 uniquement si ces facteurs se
fixent sur une région précise de la séquence ADN des génes PER et Cry (appeler
« E-box element ») [13; 37].

Une fois traduits en protéines dans le cytoplasme, des complexes protéiques PER/
CRY et PER / PER reviennent dans le noyau et inhibent la transcription régulée par
CLOCK et BMAL1, et dong, leur propre expression. C’est ainsi que se crée la boucle
de rétroaction négative [13].

Au bout d'un certain temps, les complexes de protéines PER et CRY sont dégrades.
Il n'y aura plus assez de complexes disponibles pour bloguer I'activation des génes
Per et Cry. L'inhibition sur CLOCK et BMAL1 est alors levée, et ia transcription des
génes peut reprendre. Environ 24 heures se seront alors écoulées depuis le début

du processus [37].

Plusieurs génes impliqués dans [horioge biologique sont bien conservés et se
refrouvent chez de nombreuses espéces. D'autre part, on retrouve parfois plusieurs
types d’un géne donné chez une méme espéce, comme les trois types du géne
Period (Per1, Per2 et Per3) et les deux types du géne Cryptochrome (Cry1 et Cry2)

dans les neurones des noyaux suprachiasmatigues humains [13 ; 37].
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Figure 21 : représentation du fonctionnement moléculaire de 'horloge circadienne

La fagon la plus simple de concevoir I'horloge est de considérer que chaque neurone
renferme une horloge semblable. Tout se passe comme si une partie des neurones
des NSC initiait 'expression des genes Per puis, de proche en proche, la conférait

aux neurones adjacents.

1.5.2 Remise a I'heure de I’horloge moléculaire

Bien que I'horloge puisse fonctionner de fagon autonome (c'est-a-dire sans repeére
temporel), sa période est ajustée a 24 heures par différents facteurs, dont la lumiére,
afin d'adapter les rythmes biologiques aux conditions environnementales. Cette
« remise a I'heure », ou entrainement, par la lumiére fait intervenir la rétine. Dans
celle-ci, les photorécepteurs visuels (cones et batonnets), ainsi que des cellules
ganglionnaires contenant un photopigment, la mélanopsine [13], semblent jouer un

role :
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. Cones, batonnets et mélanopsine doivent tous trois étre supprimés pour abolir
toute réponse de I'horloge a la lumiére. Dans les NSC eux-mémes, la
transcription des génes Per1 et Per2 peut étre activée par la lumiére, mais
uniquement lorsque ce facteur photique est présent durant la nuit. Il fait
intervenir le glutamate, le PACAP (pituitary adenylate cyclase activating
polypeptide) et le facteur de transcription CREB (cAMP response element

binding protein) [13].

. A lopposé, dautres facteurs appelés « non photiques » (certains
neuromédiateurs) peuvent également synchroniser les NSC. Appliqués durant
le jour, ils entrainent une diminution de I'expression des génes Per1 et Per2
[13].

. Toutefois, la série d’événements intervenant entre I'effet des facteurs photiques
et non photiques sur les expressions de Per1 et de Per2 et les modifications de

phase des rythmes demeure mal comprise.

A partir des NSC, les informations seront relayées a plusieurs structures cérébrales
via une boucle passant par la moelle épiniére et se terminant par la glande pinéale

[37]. Cette voie est illustrée par le trajet de couleur verte de la figure 22.
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Figure 22 : trajet des informations relayées par les noyaux suprachiasmatiques
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Durant la journée, lactivitt des NSC diminue celle d'une autre région de
I'hypothalamus, le noyau paraventriculaire (la fleche rouge de la figure 22 représente
cette inhibition) dont les axones descendent jusqu’aux neurones sympathiques de la
moelle épiniére [37].

En retour, ces cellules modulent l'activité de la glande pinéale : I'excitation
lumineuse diminue la sécrétion de mélatonine de la glande pinéale ; inversement,

I'obscurité permet une augmentation de cette sécrétion [37].

La libération de mélatonine via la glande pinéale permet d’informer I'organisme

entier de la survenue de la nuit.

La noradrénaline est le neurotransmetteur principal de la régulation de 'activité de la
glande pinéale. En se fixant sur des récepteurs p adrénergiques (figure 23), la
noradrénaline active la formation d’AMPc et contribue ainsi @ la synthése de la

mélatonine a partir de son précurseur le tryptophane [37].
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Figure 23 : réle de la noradrénaline dans la synthese de la mélatonine
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1.5.3 Histologie des NSC

Les NSC constituent une petite structure paire, située au-dessus du chiasma

optique, dans I'hypothalamus antérieur et de part et d’autre du 3% ventricule. En

s’appuyant sur les neuropeptides produits par les difféerents neurones des NSC ainsi

que sur lorganisation fonctionnelle des afférences et des efférences de cette

structure, on distingue maintenant 2 parties (figure 24) :

e La premiére partie est dorsomédiane, également appelée « shell » (coquille).

Elle est a l'origine de la plupart des efférences des NSC. Shell est constitué

de neurones exprimant la vasopressine (AVP) [13].

e La deuxiéme partie est ventrolatérale, également appelée « core » (coeur).

Elle est impliqguée dans l'intégration des signaux photiques et non photiques

puisqu'elle recoit les afférences des NSC. Core renferme des neurones

exprimant deux autres neuropeptides : le peptide intestinal vasoactif (VIP)

et le peptide libérant la gastrine (GRP) [13].

Une grande majorité des neurones des NSC libére un neurotransmetteur inhibiteur :

le GABA, les autres utilisent un neurotransmetteur excitateur : le glutamate [13].
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Figure 24 : organisation fonctionnelle et neurochimique des noyaux suprachiasmatiques
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1.5.4 Combien d’horloges dans les NSC ?

Des données récentes indiquent que les parties shell et core des NSC hébergent
vraisemblablement deux oscillateurs distincts, donc quatre oscillateurs fotaux pour

les NSC. lIs sont relativement indépendants [14].

Chez Fhomme, des éfudes ont été réalisées chez des sujets volontaires coupés de
tout repére temporel (isolés dans des grottes ou des bunkers) pendant plusieurs
mois. Au début de chaque expérimentation, la périodicité du rythme veille/sommeil
suivait celle de la température corporelle et s'organisait sur 24,1-24,8 heures {14]. Le
sujet se léve et se couche en se décalant d’'une demi-heure tous les jours par rapport
a ses horaires habituels de 24 heures. Au bout d’'un certain temps, on obtient une
proportion stable de deux tiers de veille pour un tiers de sommeil. La périodicité de la
température reste stable a linverse de celle des cycles veille/sommeil : c'est la

désynchronisation interne [14].

Ainsi il existe chez 'homme non pas une, mais deux horloges biologiques dans les
NSC [14]:

« Un «oscillateur fort» X, peu dépendant de VPenvironnement régulant la
température centrale, le sommeil paradoxal, la sécretion de mélatonine et de
cortisol.

* Un « oscillateur faible » Y, particulierement sensible a notre environnement
qui serait a Porigine de la synchronisation des rythmes veille-sommeil ainsi
gue de la sécrétion de certaines hormones comme la prolactine et 'hormone

de croissance.
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1.5.5 Les horloges périphériques

Les NSC ne sont pas la seule horloge biologique de notre corps {11 ;13;15;
58]. En effet, on retrouve des oscillateurs circadiens dans des tissus périphériques
tels que le fole, les reins, les surrénales, l'intestin, la rétine, le coeur... et méme dans
de simples cellules [15 ; 58]. Tout comme dans les NSC, I'expression des genes Per
1,2, 3 /Cry 1, 2/ BMAL est rythmique et autonome dans ces tissus périphériques
[68]. Cependant, une lésion des NSC entraine une disparition des rythmes dans les
autres tissus. Les horloges périphériques, bien qu'indépendantes, ont donc besoin
des signaux des NSC pour enfretenir des rythmes circadiens, via des mécanismes

non connus.

Les noyaux suprachiasmatiques et les horloges biologiques sont donc constituées de
sous-ensembles ayant chacun un role. La mise & I'heure du temps biologique
implique une coordination entre toutes ces sous-unités, ainsi que la participation de
nombreux facteurs et mécanismes cellulaires. Une compréhension beaucoup plus
poussée des acteurs et des cascades d'événements impliqués semble nécessaire
pour expliquer comment les NSC assurent le contréle de la synchronisation des

fonctions physiologiques.
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1.6 Réles du sommeil

Bien que de nombreuses expériences aient permis de déterminer certains roles du
somimeil, cet aspect n'est pas encore complétement élucidé. La privation de sommeil
chez les animaux et chez 'homme a cependant permis de mettre en évidence
certains rdles du sommeil comme la conservation de 'énergie ou la consolidation de
la mémoire [35]. Essayons de dresser la liste actuelle des données relatives aux

roles du sommeil.

1.6.1 Les roles du sommeil lent

« La conservation énergétique :

. Les théories organiques [19; 35 ; 40 : 55] : le sommeil permetirait les réparations
de processus biochimiques et physiologiques. En effet, on observe un
allongement de la durée du sommeit, notamment du sommeil lent profond, aprés un
exercice physique intense, au COUrS de la grossesse, de la croissance et de la
puberté.

- Les théories protectrices [19 ;35 ; 40 : 55] : elles sont plus anciennes et
soutiennent que le sommeil préserve I'organisme et le cerveau. Dormir participe a
la protection contre le stress et permet une économie d'énergie (diminution de la
glycolyse et augmentation de la glucogénése) ainsi que le maintien de Ia
température centrale.

» Les processus de détoxification :

L e sommeil lent contribue a une détoxification de 'organisme {19 ; 30 ; 401 en
aliminant les toxines et autres déchets des systémes respiratoires, cardio-vasculaires

et glandulaires (lactate, calcium [52]...).
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+ Développement et protection de 'organisme :

- Perdant le sommeil lent, la synthése protéique est accrue. Une perturbation de
ce sommeil lent peut entrainer chez le jeune enfant une rupture de sa courbe de

crois sance par diminution de la libération de 'hormone de croissance [8 ; 40].

- Les divisions cellulaires sont augmentées pendant le sommeil lent comme en
témoigne le pic d'activité des lymphocytes sanguins en début de nuit [40]. Nos

défe nses immunitaires se fagonnent la nuit et le manque de sommeil contribue a

une sensibilité accrue aux infections.
+ L’adaptation a I'environnement :

les théories comportementales ou éthologiques (comportement chez V'animal)
conferent au sommeil un réle dans Fadaptation [30 ; 40]. En effet, pour survivre, un

oraanisme vivant doit s'adapter et se préparer aux defis de I'éveil consécutif et aux
g

variations prévisibles de l'environnement.

Des horloges circadiennes endogénes sont la pour maintenir un état d'équilibre a
Mintérieur du corps face aux modifications du milieu extérieur, on parle d'homéostasie
prédictive. Citons 'exemple de I'organisation temporelle de la peau humaine, qui
favorise ses fonctions de renouveilement, de reconstruction et de réparation au cours
de la nuit. Le maximum des divisions cellulaires épidermiques se situe vers 1 heure

du matin et le creux vers 13 heures [40}.

Ces variations circadiennes sont le fondement méme de ['étude des rythmes
biologiques (chronobiologie), basée sur le principe gu'il ne peut pas exister d'activité

continue sans repos périodique.
+ les processus de mémorisation :

Il semblerait que le sommeil & ondes lentes soit responsable de la mémoire dite
contextuelle [1 ; 35 ; 40]. La mémoire contextuelle est responsable de I'organisation
temporelle de la séquence des évenements évoqueés, de lidentification du lieu de
l'acquisition des informations apprises ainsi que de la source exacte de l'information

évogquée. C'est la mémorisation d’une suite de mots par exemple,
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1.6.2 Les roles du sommeil paradoxal

s La maturation du systéme nerveux.

Ce réle dans la maturation du cerveau explique que le sommei! paradoxal soit si
prépondérant avant et aprés la naissance pour diminuer progressivement avec l'age.
La proportion de sommeil paradoxal passe en effet de 50 % a la 36éme semaine de
vie foetale a 20 % chez 'adulte [35 ; 55].

+ La" personnalité " .

Selon Michel Jouvet, le sommeil paradoxal favorise la maturation de nos
comportements innés [40]. En effet, notre potentiel génétique héréditaire nécessite
d'atre renforcé, chaque nuit, pendant le sommell paradoxal, selon linfluence de

lenvironnement, afin d'adapter et de modeler notre personnalité [40 ; 551

+ Les processus de mémorisation :

Contrairement au sommeil lent, le sommeil paradoxal jouerait un role dans la
mémoire procédurale (définition : Aptitudes 4 apprendre et & évoquer des habiletés
et des procédures) [1; 40 ; 55}.

Pour conclure nous pouvons dire que le sommeil n'est pas un luxe puisque sa
privation entraine des aiterations physiques (somnolence, diminution des
performances, inconfort, douleur somatique), physiologiques (inflammation, obésité,
diabete, HTA, trouble de la mémoire) et psychologiques (fragilité émotionnelle,
humeur cafardeuse) [1; 40]. Toutes ces altérations peuvent &tre importantes, voire

mortelies en cas d’absence totale de sommeil.
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1.7 Variations des fonctions physiologiques au cours du
sommeil

Le passage de la veille au sommeil entraine une adaptation des fonctions
physiologiques & ce nouveau mode de fonctionnement. Nous allons nous intéresser
a ces changements qui concernent la fonction ventilatoire, cardiovasculaire,
endocrinienne, digestive ainsi que la thermorégulation, le métabolisme cérébral et le

métabolisme énergétique.

1.7.1 La ventilation

Le controle de la respiration différe selon les états de veille et de sommeil ; deux
types de contrble, « métaboligue » et « comportemental », ont pu étre individualisés
[14].

« Le contrble « métabolique » :
Il est généré par les neurones respiratoires bulboprotubérantiels dont les
chémorécepteurs sont dépendants des concentrations de CO2 et du pH pour les
chémorécepteurs centraux et d’Oz pour les chémorécepteurs périphériques [14].
Ces neurones respiratoires délivrent en retour des influx sur les motoneurones
spinaux innervant le diaphragme, les muscles intercostaux, les muscles des voies
aériennes supérieures.
L'objectif de ce controle « métabolique » est de maintenir les variations d'O2z, de CO2
et de pH dans des limites physiologiques en faisant varier les parametres
ventilatoires.

+ Le contrdle « comportemental » :
Il est généré par un circuit neuronal assez vaste et encore mal délimité incluant le
cortex frontal et 'hypothalamus postérieur [14].
Ce systéme permet Padaptation automatique de la ventilation a l'activité du sujet
avec une possibilité de commande volontaire de la respiration. Ces neurones ne sont
pas sensibles aux variations de POz, PCO2 et de pH [14}.
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+ Effets de la veille sur la ventilation :
Lors de la veille, le contrble de la ventilation est principalement « comportemental ».
Le ceontrdle « métabolique » est aussi présent méme si les seuils hypercapniques
{une hypercapnie correspond a une pression partielle en COz, PaCQOz2, élevée) ou
hypoxiques de déclenchement de la ventilation ne sont jamais atteints a I'état de
veille chez le sujet normal [8 ; 9 ; 14].

+ Effets de 'endormissement sur la ventilation :

| e passage de la veille au stade 1 du sommeil inhibe le controle « comportemental »
de la ventilation par diminution de l'incitation respiratoire et par réduction de l'activité
tonigue des muscles respiratoires des voies aériennes supérieures (VAS) [14].

Cette diminution du tonus contraste avec 'augmentation de l'activite des muscles
intercostaux. On observe une augmentation de la PaCO; et une diminution modérée
de la PaOs.

Progressivement, le contrdle « métabolique » prend le relais, mais ne devient
efficace que guand le sommeil est stable. Ainsi la ventilation a 'endormissement est
particuliérement instable. Cette respiration dure souvent plusieurs minutes,

correspondant au temps nécessaire au passage de la veille au sommeil lent stable.

» Effets du sommeil lent stable (stades 2, 3 et 4) sur la ventilation :
Uniguement sous le contrdle « métabolique », la ventilation en sommeil lent est
stable mais diminue. Cette diminution de la ventilation entraine une augmentation de
la PCO:2 alvéolaire et artérielle (+ 2%), une diminution de la PaO:2 alvéolaire et
artérielle (-5%) ainsi que la saturation en Oz (-2%) et ce malgré une diminution du
métabolisme cérébral pendant le sommeil lent profond [14]. On observe une
diminution de la réponse ventilatoire aux stimuli hypercapniques et hypoxiques et

une augmentation de résistance des VAS.
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» Effets du sommeil paradoxal sur la ventilation :

La ventilation en SP différe peu de celle du SL stable. Toutefois, la respiration est
irreguliere. |l y a des possibilités d’apnées. L'activité des muscles intercostaux et
dilatateurs des VAS diminue particuliérement en SP a linverse de lactivité des
muscles diaphragmatiques. On peut noter une diminution de la POz et de Ia
saturation en Oz en SP en rapport avec Phypoventilation et 'hypotonie des muscles
intercostaux[8; 9 ; 14].

L'noméostasie échappe au contréle « métabolique » ainsi quau  contrdle
« comportemental » de la veille. Un autre contréle « comportemental » particulier &

ce stade est probable [14].
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1.7.2 Les fonctions cardiocirculatoires

+ Variations du rythme cardiaque [8 ; 9 ; 147 :
- Dés [l'endormissement, bradycardie avec possibilité de pauses
sinusales (<2,5 s).
- Une dépression nodale peut étre a [lorigine de blocs
auriculoventriculaires du premier et plus rarement du deuxiéme degré.
- Il existe une activation du tonus parasympathique et une diminution du
tonus sympathique au cours du sommeil lent et ce d’autant plus en sommeil
lent profond, a l'crigine parfois d'importantes bradycardies.
- En sommeil paradoxal, la fréquence cardiague (particuliérement
instable du fait des activités phasiques) est plus élevée gu’en sommeil lent,
en rapport avec un tonus sympathique proche de la veille calme (possibilité

d’extrasystoles ventriculaires).

+ Variations de la pression artérielle (PA)[8; 9 ; 14} :
La PA systémique diminue au cours du sommeil lent et notamment du sommeil lent
profond (diminution de 10-15 % par rapport a la veille} en rapport avec la
vasodilatation des vaisseaux périphériques. En sommeil paradoxal, la PA, bien
qu'instable, ne semble pas étre différente de celle de la veille calme. Au réveil, la PA

augmente rapidement et ce quel que soit le stade du sommeil précédant Véveil.

* Variations du débit cardiaque et cérébral :
Le débit cardiaque semble diminuer en sommeil lent. En sommeil paradoxal, ce débit
parait stable mais e débit sanguin cerébral augmente lors des activités phasiques du
sommeil paradoxal [14].
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1.7.3 Les sécrétions hormonales

Chaque hormone posséde un profil de sécrétion caractéristigue résultant des

influences

d’une rythmicité circadienne (par [intermédiaire du noyau

suprachiasmatique) et/ou de ses relations avec les cycles veille/sommeil.

Hormones liées aux cycles veille-sommeil [8; 9 ; 14]:

. La prolactine.
Concentrations sanguines diurnes faibles et taux élevés la nuit. La

privation de sommeil diminue cette sécrétion.

- La thyrotropine (TSH).

Augmentation des concentrations sanguines avant I'endormissement
suivie d'un plateau puis d'une diminution progressive au cours de la
nuit chez les sujets normaux. Une privation de sommeil augmente la

sécrétion nocturne de TSH.

Hormones liées & Parchitecture du sommeil [8 ; 9 ; 14] :

- L’hormone de croissance (GH)

Pic en début de nuit, associé au sommeil lent profond, suivi de
plusieurs pics d’'amplitude plus faible en milieu et fin de nuit. Cette
activite sécrétoire est abolie la nuit lors d’'une privation de sommeil mais

augmente la journée qui suit.

- Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)

La sécrétion de rénine et donc l'activité du SRAA est en relation étroite
avec larchitecture du sommeil. La sécrétion de cette hormone
augmente lors du sommeil lent profond et diminue lors d’un allégement
du sommeil ou lors d’'un éveil. L'apparition du sommeil paradoxal
coincide avec la phase descendante de sécrétion de rénine.
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A noter que le profil de sécrétion de l'aldostérone (hormone anti
diurétique) montre des concentrations élevées en fin de nuit et basses

en fin de journée sans lien étroit avec l'architecture du sommeil.

- Hormones antehypophysaires

Les sécrétions hormonales antéhypophysaires sont plus faibles lors
des phases de transition entre le sommeil lent et le sommeil paradoxal
et ce indépendamment de 'éventuelle influence du sommeil sur ces
hormones.

* Hormones a rythmicité circadienne peu influencées par le sommeil
[8;9;14]:

. Cortisol et adrénocorticotropine (ACTH)

Le profil de sécrétion du corlisol et de 'ACTH montre des taux
plasmatiques important dans la matinée, puis une diminution au cours
de la journée avec les valeurs minimales atteintes en fin d’aprés-midi,
puis une augmentation dés 4 heures du matin. Le rythme de ces
secrétions hormonales n'est pas modifié par le sommeil et reste
constant aprés privation de sommeil ou inversion du rythme veille-
sommeil. Toutefois, la sécrétion du cortisol semble aussi étre liée au
sommeil lent profond. En effet, de nombreux éveils nocturnes

prolongés sont associés a une augmentation de la cortisolémie.

- l.a mélatonine

Le profil de sécrétion de la mélatonine suit étroitement 'alternance
lumiére-obscurité, la lumiére ayant un fort pouvoir inhibiteur, dose-
dépendant, sur sa sécrétion. La mélatonine est un marqueur de
activité de l'horloge circadienne, cette hormone constituant un
synchroniseur endogéne puissant capable de stabiliser, voire de
renforcer les rythmes circadiens. lLes taux plasmatiques quasi
inexistants la journee sont suivis d’'une augmentation progressive au
cours de la nuit et ce avant I'endormissement ; le pic de mélatonine

coincide avec le minimum thermique.
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- Testostérone et LH

Les profils de sécrétions de testostérone et de LH semblent
indépendants des cycles veille-sommeil. Le pic de sécrétion de
testostérone le plus important se situe t6t le matin, celui de LH est plus
complexe et varie en fonction de ['dge, du sexe et des cycles

mensiruels.

1.7.4 La fonction digestive

Le tube digestif est sous le contrdle du systéme nerveux autonome et principalement
du systéeme parasympathique. Ainsi fa diminution de l'activité du- systéme nerveux
autonome au cours du sommeil laisse supposer une diminution de la fonction
digestive. Une diminution de I'activité motrice, mécanique et électromyographique au
niveau coligue, rectal (sphincter externe) et anal a également éte notée au cours du

sommeil [14], contrastant avec la persistance de activité du sphincter interne rectal.

1.7.5 Lathermorégulation

La thermorégulation représente le mode de régulation homéostasique d'un des
rythmes circadiens les plus perfectionnés. La température normale décrit chez
Phomme un cycle régulier sur 24 heures [8; 9; 14 ; 35].

Maximale le soir, elle franchit son palier inférieur avant le reveil matinal. Son
amplitude au cours des 24 heures est proche de 1 au rectum (36,5°-37,5%) [14].

[l semble aujourd’hui que I'on puisse lier cette baisse effective de température au rdle
joué par les thermorécepteurs de I'hypothalamus [14]. Ce sont des mécanismes
neurovégétatifs d’adaptation qui assurent I'évacuation de l'excés de chaleur ou

s'opposent a sa dispersion.

- En revanche, ce n'est pas le cas durant le sommeil paradoxal. La température

centrale n'est plus contrélée, il y a inactivation des mécanismes de thermorégulation.
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Mais chez 'nomme, et ce malgré le fait d'étre en sommeil paradoxal, il existe des
répo nses thermorégulatrices [14], nous permettant d'étre qualifié d’homeotherme (la
température centrale reste constante indépendamment du milieu extérieur). Ce qui

nous différencie des animaux poikilothermes ou dit & sang-froid.

- Au cours du sommeil lent profond, les variations sont du méme type que pendant la
veille [8; 9].

1.7.6 Le métabolisme cérébral

Comme nous l'avons vu, l'implication du sommeil lent dans les processus de
restauration physigue a souvent été avancée du fait notamment de 'augmentation du
nombre de mitoses cellulaires et de I'anabolisme profidique (sécrétion de GH,
interleukine...). Le sommeil paradoxal, quant a lui, semble plutot étre en rapport avec
la maturation du systéme nerveux central et la régulation émotionnelle et
comportementale [14].

Chez 'homme, le métabolisme glucidique cérébral et P'utilisation d'O2 présentent
d'importantes variations selon les états de vigilance avec notamment une diminution
de 44% en sommeil lent profond en comparaison a la veille calme [14]. En sommeil
paradoxal, la consommation cérébrale de glucose et d’Oz est semblable, voire plus
élevée, qu’en condition de veille calme. Plus précisément, le métabolisme varie en
fonction de la topographie cérébrale [14] :

- En SL profond, la diminution de l'activité est localisée dans le
thalamus, les régions préfrontales, le tronc cérébral (mésencéphale et
tegmentum pontin), 'hypothalamus, les ganglions de la base, la région

cingulaire antérieure et le précunéus [14].

- En SP, la diminution de l'activité¢ est localisée dans le cortex
préfrontal  (région dorsolatérale), le cortex pariétal (gyrus
supramarginalis), le cortex cingulaire postérieur et le précuneus [14].
Ceci contraste avec la forte activité du systéme limbique retrouvée en
SP. Cela conforte plusieurs hypothéses dont celle liant le SP aux

processus mnesiques.
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1.7.7 Le métabolisme énergétique

Les liens entre le sommeil et le métabolisme énergétique sont aujourd’hui bien
connus. A partir des travaux du groupe de Chicago, dirigé par Eve Van Cauter, il a
été é&tabli expérimentalement qu'une privation de sommeil aigué était responsable
d'une altération du métabolisme glucidique [22]. Puis divers travaux
épidémiologiques et physiopathologiques ont confirmé I'impact chronique de la durée
de sommeil sur la leptine, ta ghréline et la résistance a linsuline [22].

On @& pu aussi rapprocher la réduction du temps de sommeil aux USA et
I'aggravation de I'obésité [51].

La place du sommeil dans le développement cérébral et la mise en place des
mécanismes de régulation (vis-a-vis de l'appétit et de la dépense énergétique) passe
par les secrétions hormonales de ghréline (responsable de la sensation de faim) et
de leptine (responsable de la sensation de satiété), mais aussi d'insuline et de
cortisol [22 ; 51].

La leptine est une hormone peptidique sécrétée par les adipocytes, impliquée dans
la régulation de la prise alimentaire et de la balance énergétique. L'hormone agit sur
le systéme nerveux central, en particulier sur Phypothalamus pour réduire la prise
alimentaire et stimuler 1a dépense énergétique [22]. Sa production est régulée par
des modifications du métabolisme de l'adipocyte induites par linsuline, et sa
sécrétion est liée au nombre d’adipocytes et a la charge en lipides. Cette hormone
favorise également linflammation et pourrait de ce fait constituer un lien entre

lobésité et ses complications vasculaires.

La ghréline est une hormone peptidique qui stimule I'appétit et la production de
graisse entrainant ainsi une augmentation de la prise alimentaire et du poids
corporel [22]. Elle est sécrétée par I'estomac et stimule la sécrétion d'hormone de

croissance, de prolactine, d'ACTH.
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La relation entre courte durée de sommeil et indice de masse corporelie (IMC)
élevé pourrait donc s'expliquer par la diminution de la leptine et 'augmentation de la
ghréline. C'est ce qu'a mis en évidence une étude americaine [51] en utilisant la
restriction de sommeil sur un groupe de volontaires pour observer les variations du
taux de leptine et de ghréline, ainsi que les variations de la faim.

lis concluent gu’une restriction de sommeil est associée en moyenne a une
réduction de I'hormone anorexigéne (la leptine) denviron 18 % et d'une
augmentation du facteur orexigene (la ghréline) de 28 %, avec une augmentation de
la sensation de faim de 24 % et ce spécialement pour les aliments riches en calories
et & haut niveau d’hydrate de carbone (augmentation de 33 & 45 %) (figure 25).

L'organisme s'adapte a ces privations de sommeil en libérant de la ghréline pour
équilibrer sa balance énergétique et donc avoir assez d'énergie pour faire face a ces
éveils prolongés.

Food category Ratings for | Ratings for 4h in bed p Change
10h in bed (n=12) value %
(n=12)
Sweets ( cake, candy, 54 6,6 0,03 33
cookies, ice cream, pastry)
Salty food (chips, salted 5,0 6,7 0,02 45
nuts, pickles, olives)
Starchy food (bread, pasta, 59 7.4 0,03 33
cereal, potatoes)
Fruits and fruit juices 6,4 7,2 0,07 17
Vegetables 5,6 6,6 0,02 21
Meat, poultry, fish and eggs 59 6,9 0,11 21
Dairy {milk, cheese, yogurt) 55 6,4 >0,2 19
Overall appetite 39,7 47,7 0,01 23

Figure 25 : évaluations moyennes de 'appétit aprés 2 jours de restriction de sommeil
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2. INSOMNIES
ET TRAITEMENTS HABITUELS
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2. Insomnies et traitements habituels

Parmi les troubles du sommeil, nous allons nous intéresser dans cette deuxieéme
partie aux insomnies ainsi que les traitements principalement utilisés: les

benzodiazepines (BZD) hypnotiques et les apparentés.

2.1 Généralités

2.1.1 Définition

L'insomnie se définit comme le ressenti d’'une insuffisance de I’installation ou du
maintien du sommeil, ou d’'une mauvaise qualité restauratrice, associée a des
retentissements diurnes a I’état de veille ; fatigue, perte de concentration, manque

de mémoire, morosité ou irritabilité, erreurs dans la réalisation de taches [24].

Du fait de la variabilité inter- et intra-individuellé du sommeil, il est difficile de définir
insomnie suivant des critéeres objectifs tels que la latence ou la durée fotale du
sommeil. Pour cette raison, c'est la plainte d'un « mauvais » sommeil qui sert la
definition de linsomnie avec des critéres subjectifs comme la difficulté
d'endormissement (plus de 30 min apres I'extinction des lumiéres), le nombre de
réveil noctumne, la durée de sommeil, sa continuité, son caractére récupérateur et
Fancienneté du trouble.
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La sevérité de linsomnie peut étre appréciée selon deux critéres (figure 26)

- Lafréquence (nombre de mauvaises nuits hebdomadaires).

- L'ampleur de son retentissement diume,

Séverité Fréquence/semaine

Retentissement diurne

insornnie légére 2 nuit ou moins

retentissement minime

insormnie modérée | 2 ou 4 nuits fatigue, état maussade, tension,
irritabilité
insormnie sévéere 4 nuits ou plus fatigue, état maussade, tension,

irritabilité, hypersensibilite diffuse,

froubles de la concentration,

performances psychomotrices altérees

Figure 26 : critéres de sévérité de Pinsomnie

Schématiquement, I'insomnie est dite aigué si le probleme date de moins d'un mois,

occasionnelle (ou légére) si ta fréquence des mauvaises nuits ne dépasse pas 2

nuits par semaine, I'insomnie est établie (ou modérée) chez un patient décrivant au

moins 3 mauvaises nuits par semaine avec retentissement diurne et cela depuis plus

d’'un mois. L'insomnie est sévére chez un patient décrivant au moins 4 mauvaises

nuits par semaine avec un fort retentissement diurne et cela depuis plus d’un mois.

L'insomnie est dite chronique si elle dure depuis plus de 3 mois.

La thérapie a metire en place sera complétement différente s'il s'agit d'une insomnie

occasionnelle ou chronigue.
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2.1.2 Classification

La classification que nous allons utiliser est la classification ICSD-2 {international
Clas sification of Sleep Disorders), qui a été révisée en 2004 [24]. Cette classification
est basée sur une approche phénoménologique. Il N’y a plus de notions de troubles
intririséques ou extrinséques (que Fon retrouve dans d'autres classifications, comme
par exemple la CIM 10), elle évite la notion de dyssomnie et traite a part les
parasomnies et les troubles organiques du sommeil (apnées, mouvements
anormaux). La notion dinsomnie avec comorbidité est préférée a celle d'insomnie

secondaire et 'insomnie primaire fait place a I'insomnie chronique sans comorbidité.

Classification des troubles du sommeil selon la classification ICSD-2 [24]:

o Insomnies

+ Insomnie d’ajustement
Il s’'agit d'insomnies occasionnelles, transitoires ou de court terme, d'une durée de
quelques jours a 3 mois (< & 3 mois), liées & des evénements stressants ou a des
situations nouvelles équivalant & un stress (parfois récidivantes ou pouvant
néanmoins se chroniciser).

« Insomnies chroniques sans comorbidité ( = insomnies primaires)
- Insomnie psycho-physiologique :
Elle est caractérisée par un conditionnement mental et physiologique avec
identification d'un facteur s'opposant & l'endormissement ou induisant un état
d'hyperéveil (angoisse de performance pour le sommeil, incapacite a s’endormir a
une heure planifiée, activité mentale exacerbée au lit, tension somatique excessive),

indépendamment de pathologies anxieuses ou dépressives.

- Insomnie paradoxale :
Les plaintes d'insomnie coexistent avec les résultats normaux des enregistrements
de sommeil. Cette insomnie est surtout observée chez les personnes agées et dans

les suites post-opératoires d’intervention ayant nécessité une anesthésie prolongée.

81



- Insomnie idiopathique :
Le début de l'insomnie se situe dans I'enfance, it n'y a pas de facteur causal identifié,

c'est une insomnie permanente et stable.

« Insomnies avec comorbidité (= insomnies secondaires)
- Insomnie liée & une pathologie psychiatrique :
Une pathologie mentale est diagnostiquee : état dépressif, trouble bipolaire, trouble

anxieux généralisé, attaques de panique, troubles compulsifs, etc.

- Insomnie liée a une pathologie physique :
Pathologie  douloureuse, hyperthyroidie,  épilepsie, cardiopathie, troubles

respiratoires, reflux gastro-cesophagien, neuropathie dégénérative, diabéte, etc.

» [nsomnie par hygiéne du sommeil inadéquate
L’insomnie, présente depuis au moins un mois, est en rapport avec des horaires
impropres (mauvais planning du sommeil : heures du coucher et levers variables,
temps passés au lit excessif, siestes), des consommations (alcool, nicotine, caféine,

théine) ou des activités inappropriées par rapport au sommeil.

« Insomnie compottementale de 'enfant

« Insomnie due & une drogue ou & une substance

Psychostimulants (caféine, nicotine, etc.), alcool, hypnotiques, medicaments

prescrits, aliment ou foxique, etc.

« Insomnie non due & une substance ni a un désordre physiologique connu

(insomnie non organique)

« Insomnie physiologique non spécifiée

82



&  Troubles du sommeil relatifs a la respiration

« Syndrome d’apnées du sommeil. obstructives ou centrales

&  Hypersomnies d'origine centrale

« Narcolepsie (Syndrome de Gélineau)
» Syndrome de Kleine-Levin

&  Troubles du sommeil liés aux rythmes circadiens

» Avance ou retard de phase
« Décalages horaires (jet lag ou travail posté)

= |rrégularités des cycles veille/sommeil
D Parasomnies

=  Terreurs nocturnes

+ (Cauchemars

= Somnambulisme

& Troubles du sommeil liés a des mouvements anormaux

« Syndrome des jambes sans repos

« Mouvements périodiques des membres
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2.1.3 Epidémiologie de 'insomnie en France

Uincidence annuelle de linsomnie (nombre de nouveaux cas) est inconnue. Les
seules données existantes concernent la prévalence (nombre total de cas). Et les
études portant sur l'insomnie reposent sur des questionnaires déclaratifs, sans
réalisation d'actes techniques ou médicaux permettant de vérifier objectivement

Pexistence des troubles du sommeil (figure 27).

On considére gu’en France, entre 20 % et 30 % de la population adulte connait une
insomnie que I'on qualifiera de faible a modérée soit parce que les symptomes sont
peu nombreux, soit parce guelle est occasionnelle, soit parce qu'l y a peu de
retentissement sur la vie quotidienne [24]. Environ 10 % de la popuiation adulte
souffrent d'insomnie séveére (plusieurs symptomes, état chronique, retentissement
sur la vie quotidienne) [22 ; 24].

Les femmes sont pius concernées que les hommes [24]. En effet, le ratio
femme/homme est de 1,6 pour Pinsomnie légére & modérée et de 1,9 pour llinsomnie
sévere. En revanche, plusieurs études montrent que I'effet age sur ia prévalence de
linsomnie est, au moins en partie, expliquée par I'état de santé et les habitudes de
sommeil. En effet, des travaux montrent que lorsque le sujet avance en age, sa
durée de sommeil nocturne diminue avec une modification des horaires veille-
sommeil, Ia latence d’endormissement et le temps passé au lit augmentent, mais le
sentiment d’'un sommeil non réparateur n'augmente pas. De méme, la fréquence de
Pinsatisfaction du sommeil augmente assez peu avec 'age : de 12 % entre 15 et 44
ans a 15,5 % chez les plus de 75 ans [24].

Les résultats des études de la prévalence de I'insomnie en France sont récapitulés
dans la figure 27.
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Auteurs, année | Date de | Population Définitions Prévalence
I'etude étudiée (homme/femme)
Evaluation subjective de 'insomnie sans spécification des plaintes :
Ohayon et al., | 1993 Echant. Repr | Plainte d'insomnie : 20,1%
. sommeil insatisfaisant ou o o
1996 n = 5662 orise  d'un  médicament (15,6%/24,4%)
z 15 ans pour des troubles ou une
anxiété liés au sommeil
Ohayon ef al, | 1993 Echant. Repr | Plainte d'insomnie 18,6%
. symptomatique : plainte o o
2004 n = 5662 d'insomnie associée a au (14.5%/22,4%)
215 ans moins un symptdme
d'insomnie®
Cugy ef al,|1988/1998 | Centres « Avez-vous habituellement | Chiffres 1998
: H?
2004 d examen de | des troubles du sommeil 7» (21% / 28,6%)
santé
n=17870
=18 ans
Quera-Salva et} 1987 Echant. Repr | « Avez-vous actuellement 48%
_ des troubles du
al., 1991 n= 1003 sommeil 2 »
=15 ans
Symptdmes d’insomnie :
iLéger ef al., 1997 Echant. Repr | Expérience au moins une 73%
_ fois d'un symptdme 0 o
2000 n=12778 SFinsomnie* (68% / 78%)
2 18 ans Présence d'un symptdme” 29%%
?n;‘gs par semaine sur un (25% | 34%)
Ohayon et al, | 1993 Echant. Repr | Réveils nocturnes 30%

1996

n = 5662

= 15 ans

Endormissement > 30 min
Réveil précoce (avant 5h
du matin)

(24.4% /1 7,1%)
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Insormnie selon les criteres de la DSM-IV (symptomes, fréquence, conséquences
diurres):
Ohayon, 1993 Echant. Repr | Etat insomniaque : plainte 12.7%
_ dinsomnie symptomatique
2002 n = 5662 au moins 1 mois avec
=15 ans séquelles diurnes
Diagnostic irisomnie DSM-1V 5,6%
Léger etal, 1997 Echant. Repr i Insomnie: au moins 1 18,6%
_ symptéme*, au moins 3 fois 0
2000 n=12778 par semaine Sur un mois, (14% / 22,8%)
=18 ans avec séquelles diurnes
Insomnie sévére : au moins 9,3%
2 symptdmes, au moins 3 o o
fois par semaine sur un (6,3% / 12%)
mois, avec séquelles
diurnes
Léger et al., 1996 Echant. Repr | Insomnie sévere 8%
2002 n=38625

Figure 27 . études de la prévalence de l'lnsomnie en France

Echant. Repr : échantillon representatif.

. Difficuité d’endormissement, réveils nocturnes avec incapacité & se rendormir,
sommeil non réparateur.

Remarques : Selon Ohayon et al. [24], la présence des 3 facteurs que sont les
symptdmes sur un mois, la fréquence de trois fois par semaine et la présence de
séquelles diumes du mauvais sommeil (somnolence, irritabilité, humeur dépressive
ou anxieuse) permettent de repérer un état insomniaque, leque! peut étre rattaché a

un diagnostic principal d’'insomnie ou a un diagnostic principal de trouble mental.

Parmi les individus souffrant d’un état insomniaque (12,7 %), Ohayon ef al. repérent
ceux qui présentent un trouble mental. Le diagnostic sera déterminé en fonction de
questions qui permettent de savoir si les symptomes d'insomnie constituent la
caractéristique principale ou secondaire de la symptomatologie. Le diagnostic
principal est un désordre mental dans plus de la moitié des cas (7,4 %), Vanxiété

principalement.
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2 4.4 Causes et conséquences de Finsomnie

2.1.4.1 Les causes de Iinsomnie

Nous allons retrouver 3 grands facteurs :

- lLe stress

. Les événements traumatisants

- Les modifications de Penvironnement
Ces 3 critéres vont entrainer un hyperéveil émotionnel, pouvant déboucher sur une
insormnie dite réactionnelle [7].

La figure 28 détaille ces 3 grands facteurs :

Facteurs déclenchants Pourcentage
Affectifs 36 %
Ajustement 17,2 %
Professionnels 11,3 %
Evénements vitaux graves 7.3 %
Santé 8,7 %
Horaires professionnels 5,5 %
Mal-étre 4 %
Ne sait pas 12 %

Figure 28 : facteurs déclenchants a Yorigine de l'insomnie

Les facteurs affectifs sont prépondérants [7]. Le plus souvent, il s'agit d'événements
matheureux (conflits conjugaux, divorce, probiémes familiaux, maladie grave,
décés...) mais parfois aussi d’événements heureux comme le mariage ou la
naissance d'un enfant. La catégorie ajustement recouvre es difficultés d’adaptation a
des situations de la vie courante (déménagement, voyage...) ou a des etapes de
Pexistence (vie indépendante, retraite...). Par événemenis vitaux graves, nous
entendons les sévices dans I'enfance, le viol, 'agression physique par le conjoint, le
suicide, situations de guerre, agression criminelle. La rubrique santé correspond a
des maladies mettant en jeu le pronostic vitat ou impliquant des traitements

chroniques lourds ou encore des actes chirurgicaux importants.
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Pour bien comprendre la relation de cause & effet entre stress et insomnie, nous

allons rapidement voir le déroulement de la réponse de F'organisme face au stress.

Chez Pétre humain, comme dans la plupart des espéces, le systéme de veille
prédomine physiologiquement sur le systeme de sommeil : face au danger, le
somrneil doit &fre inhibé au profit de conduites actives et adaptées, donc relevant

d'un haut niveau d'éveil.

Les réactions psychophysiologiques mises en jeu lors d'un stress se déroulent en
trois étapes {7]:

- Alarme des systémes biologiques (axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien,
systéme sympathique et systéme médullosurrénale).

- Retour 2 la normale des systémes biologiques (si les conditions stressantes
s'atténuent ou disparaissent).

- Epuisement si le stimulus stressant perdure.

Cette insomnie réactionnelle engendrée par un stress va retourner progressivement
4 un sommeil normai sous la pression de la dette de sommeil accumulée. L'insomnie
est alors transitoire.
Si le retour a la normale ne s'effectue pas, on entre dans le cercle vicieux de
linsomnie chronique. Cette derniére a une origine multifactorielle :

- Les événements stressants initiateurs,

- Les éléments actuels de stress.

- Des facteurs prédisposant (hyperactivité physiologique et psychologique,

antécédents familiaux...).

- Des facteurs pérennisant.

|’activation cognitive (en particulier dans la soirée ou la nuit avec des ruminations
anxieuses ou une activitt mentale incontrdlée) et émotionnelle (pensées plus
volontiers négatives, hyperémotivité et hypersensibilité a des situations jugées par
d’autres banales) retarde Fendormissement et favorise les éveils nocturnes. Le
retentissement diurne de linsomnie, avec sa fatigue et son impact sur I'humeur

s'accroit au fil du temps. Le cercle vicieux est constitué, insomnie se perpétue.
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2.1.4.2 Les conséquences de 'insomnie

+ Impact de l'insomnie sur la qualité de vie :

D'aprés la classification internationale (ICSD) des froubles du sommeil, insomnie
est associée a une diminution de Pimpression de bien-étre dans la journée.
Cette diminution s'accompagne d'une altération de humeur et de la motivation,
d'une diminution de I'attention, de la vigilance, de I'énergie, de la concentration et de
fatigue. Les diverses études épidémiologiques qui ont permis de prouver la relation
entre insomnie et état de santé dégradé n'ont, en aucune fagon, permis de

déterminer précisément le sens de la causalité, qui est probablement double [24].

D'aprés 'étude américaine de Moul et al. [24] basée sur 94 patients diagnostiqués
insormniaques (selon les crittres DSM-1V), les symptomes diurnes les plus fréquents
résultants de Finsomnie sont la fatigue physique (65 %), 'humeur dépressive (53 %),
des difficultés de concentration (48 %), une perte d'énergie (43 %), une irritabilité (39
%), une tension psychique (36 %) et une anxiété générale (35 %).

Cette prévalence des troubles de 'humeur ou de la cognition est supérieure chez les
insomniagues par rapport aux bons dormeurs. Cette différence significative a éte,
entre autre, présentée par I'étude francaise de Léger et al. {24], réalisée sur 240
insomniaques sévéres diagnostiqués selon les critéres DSM-IV (a exclusion des
personnes présentant des troubles psychiatriques, une dépression ou de l'anxiété) et
291 bons dormeurs (figure 29).

La dépression et I'anxiété étant réputées pour avoir des conséquences sur le
fonctionnement diurne et la qualité de vie, c'est la raison pour laguelle ces individus

n‘ont pas été retenus pour 'étude.
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Séquelles diurnes Insomniaques Bons Significativité
(parfois ou souvent) sévéres dormeurs

Difficulté & finir ce qu'ils commencent 32 % 15 % p < 0,01

Mauvaise mémoire 47 % 40 % p < 0,001
Difficultés de concentration 55 % 44 % p <0,01

Absence d'énergie 67 % 47 % p < 0,0005
« Coups de pompe » dans la journée 76 % 55 % n < 0,0001
Anxiété 76 % 52 % p < 0,0001
Irritabilite 69 % 53 % p < 0,000t
Fatigue au réveil 64 % 28 % p < 0,0001

Figure 29 : prévalence des troubles de la cognition chez lnsomniaque

L'insomnie est donc un facteur de risque. Les insomniagues ont un risque pius

grand de présenter une pathologie (dépression, anxiété,...) gue les bons dormeurs.

L'impact majeur de Finsomnie sur la qualité de vie a été démontré par l'utilisation
dans certaines études de I'échelle SF-36 [24]. Le SF 36 est linstrument de mesure
le plus utilisé dans I'évaluation de la qualiite de vie en raison de sa nature générique
(applicable & tous les problémes de santé) et de sa validité. Ce questionnaire
comprend 36 items regroupés sous 8 dimensions (capacité physique, dimension
sociale, impact de Iétat physique sur Tlactivité quotidienne, impact de ['état
émotionnel sur I'activité quotidienne, santé mentale, douleur, vitalité et perception de
santé générale).

Ces études établissent que les insomniaques ont des scores de qualités de vie
significativement inférieurs aux bons dormeurs dans les 8 dimensions du
questionnaire SF 36 [24]. Il y a un lien statistique positif entre sévérité de I'insomnie
et mauvaise qualité de vie. En effet, les insomniaques sévéres (plus de deux troubles
du sommeil par nuit au moins trois fois par semaine durant un mois ainsi que des
répercutions sur leur activité diurne) ont des scores SF 36 significativement inférieurs
aux insomniaques modérés (symptomes identiques sans répercutions diumes), eux-

mémes ayant des scores inférieurs aux bons dormeurs.

Plus Finsomnie devient chronique, pius ces répercutions sur la qualité de vie
sont importantes.
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+ Insomnie et accidents :

L'insomnie a, directement ou indirectement, des répercutions sur la prévalence
des accidents (de la route, domestique, du travail).

En France, une étude sur prés de 70000 accidents véhicules seuls a moniré que la
fatigue représentait 10% des causes d’accidents [24]. Connor et col [22; 24} ont
retrouvé que lorsque les sujets se plaignaient d'une somnolence élevée au volant (2
4 sur une échelle de 0 a 7), le risque d'aveir un accident de la circulation par rapport
4 un sujet non somnolent était multiplié par 8. La somnolence est devenue la
premiére cause d'accident sur autoroute (1 accident sur 3) devant la vitesse et
I'alcool [4].

L'insomnie étant généralement traitée par des hypnotiques ou des benzodiazépines,
Pimpact de ces médicaments sur la conduite n'est pas anodin. Sur 19386 accidents

au Royaume-Uni (étude de 1992 a 1995), 916 conducteurs avaient absorbé une BZD
[24]. En effet, certaines BZD peuvent altérer la capacité de conduite le matin suivant

la prise, 'effet peut perdurer jusqu’a 17 heures apres la prise.

En ce qui concerne les accidents du travail, ceux-ci sont plus fréquents chez les
insomniaques sévéres que chez les bons dormeurs [24]. 8% des insomniagques
séveres et 1 % des bons dormeurs ont eu un ou plusieurs accident(s) de travail
pendant 'année précédant cette étude (p = 0,0150) avec une moyenne de 0,07

accident par insomniaque sévére et de 0,01 accident par bon dormeur (p = 0,0550).

Les arréts de travail {22 ; 24] sont aussi plus fréquents chez les insomniagues
séveres. 31 % dentre eux ont eu au moins un arrét de travail dans ies douze

derniers mois contre 19 % des bons dormeurs (p = 0,0384).

15 % des insomniaques sévéres disent avoir fait des erreurs potentiellement
sérieuses & leur travail pendant le dernier mois contre 6 % seulement des bons
dormeurs. 18 % disent avoir du mal & étre clair dans leurs explications au travail
contre 8 % des bons dormeurs (p = 0,0004).
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292 Le ftraitement classique de [linsomnie : les

benzodiazépines hypnotiques et apparentées

2.2.1 Définitions

Les BZD (aussi appelées anxiolytiques) et les apparentés sont des substances qui

agissent en diminuant le psychisme : ce sont des psychotropes psycholeptiques.

Ces produits sont anxiolytiques, sédatifs, myorelaxants, anti-convulsivants et
amnésiants antérogrades. Ces propriétés seront plus ou moins prédominantes en
fonction de la molécule utilisée.

Dans Pinsomnie, on privilégie les propriétés sédatives. Celles-ci sont dose
dépendante. Parmi les BZD, les médicaments dont l'effet recherché est la sédation

sont appelé hypnotiques.

Dans cette classe thérapeutique, outre les BZD, on retrouve les apparentés aux BZD
(cyclopyrrolones et imidazopyridines) et les antihistaminiques (éthanoclamines,
phénothiazines et phénothiazines associées) [16].

Les apparentés n'ont pas la méme structure chimique que les BZD mais leur

pharmacologie est assez proche.
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2.2.2 Modes d’actions

Les BZD et les apparentés agissent au niveau de la transmission GABAergique via
le récepteur GABA.

Le GABA (acide-y- amino-butyrique) est le neurotransmetteur inhibiteur le plus
répandu dans le systéme nerveux central (SNC). Il est présent dans environ 40 %
des neurones cérébraux [31].

Il existe 2 types de récepteurs GABA, le A et le B. Pour ce qui est des BZD, le
récepteur concerné est le A. Ce récepteur GABA-A est une glycoprotéine
transmembranaire faisant partie de la famille des récepteurs-canaux ioniques. Seul
le récepteur GABA-A est accolé a un canal chlore et est impliqué dans le sommeil et
I'anxiolyse [18 ; 31].

La fixation du GABA sur son site de reconnaissance provoque l'ouverture du canal
chlore, qui, laissant passer les ions CI', produit 'hyperpolarisation de la

cellule (figure 30) donc l'inhibition du signal.

Courant sortant

GABA G B

Ym = + 30 my

Récepteur GABA - A

Protéine transmmermbranaine
Récepteur-canal

Récepteur GABA - &

Protéine transmembranaine
Récepteur-canal i -

Figure 30 : représentation du récepteur-canal ionique GABA A

Ce récepteur se compose de sous-unités (a, B, A, v, €, 7, p et 6) groupées par 5, c'est
un récepteur hétéropentamérique, et chaque sous-unité a différents sous-types

(at1-06, B1-Ba, Y1-y3, p1-p3) [31].
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L.a particularité de ce « complexe » récepteur vient du fait qu'il possede, en plus des
sites récepteurs au GABA, une variété d'autres sites récepteurs topographiguement
distincts capables de reconnaitre des substances pharmacologiquement actives.

Il existe un récepteur pour les benzodiazépines, un pour les barbituriques, un site
pour 'alcool, un pour les imidazopyridines, un pour les cyclopyrrolones, .... Ces
sites vont moduler de fagon allostérique la transmission assurée par le GABA
[31]. Lorsqu’une BZD se fixe sur son site, voisin du site de liaison du GABA sur e
récepteur GABA-A, il ne se passe rien si le GABA n'est pas fixé au méme moment
sur son propre site de liaison. En revanche si le GABA est fixé sur son site GABA-A,
la fixation simultanée d’'une BZD sur son site BZD provoque une grande amplification
de la capacité du GABA a augmenter le passage du chlore a travers le canal {7]. ll y

a donc potentialisation de Phyperpolarisation.

Le site de liaison GABA comporte des résidus amino-acyls de a et p tandis que les

BZD se fixent & un site de liaison faisant intervenir les sous-unités a ety [18 ; 311

GABA
muscimeol
bicusutline Benzotinzdpines
Agonistos

Agonistes inverses
Antagonistes nettres

Figure 31 : localisation du site de liaison du GABA et des BZD sur les récepteurs GABA-A.

Le muscimel est un agoniste du GABA et |a bicuculline un antagoniste.
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Il existe 3 groupes de récepteurs GABA-A[31];

Les récepteurs GABA-A a8 GABA-As. lIs sont constitués par 'association des
sous-unités o, B et v ; leur numéro dépend de l'isoforme o présente. La plus
grande partie des récepteurs GABA-A cérébraux sont de type GABA-A;

constitue a partir des sous-unités o, B2 et y2 selon la stoechiométrie 2a12p2y-.

Les récepteurs GABA-A,. lis sont constitués a partir des sous-unités opA ou
afB. lls sont insensibles aux BZD (car il n'y a pas la sous-unité y) mais pas a

la bicuculiine.

Les récepteurs GABA- Agr ou GABA-C. lls sont constitués uniguement par
Fassociation de 5 sous-unités, p4, p2 ou p3, chacune portant un site de laison
du GABA. lIs ont une affinité pour le GABA 10 fois plus élevée que celle des
autres récepteurs GABA-A. ills sont insensibles aux BZD et a la bicuculline.
On les retrouve principalement dans les cellules bipolaires de la rétine, de Ia

moelle épiniére, du cervelet et de I'hippocampe.

La présence de la sous-unité a, déterminerait les propriétés anxiolytiques tandis que

la sous-unité a1 déterminerait les propriétés sédatives, anticonvulsivantes et

amnésiantes [31].

Les apparentés aux BZD se lient comme les BZD sur la sous-unité o mais

interagissent avec des résidus amino-acyls différents. Le zolpidem posséde une

grande affinité pour les récepteurs GABA-A¢ tandis que la zopiclone, comme les

BZD, est non sélective [31].
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2.2.3 Principaux hypnotiques utilisés

Nous ne nous intéresserons gu’aux 3 classes d’hypnotiques a savoir :
- Les benzodiazépines hypnotiques.
- Les apparentés.

- Les antihistaminiques.

En fonction de leur ¥ vie, certains auront une durée d’action plus ou moins longue.
La Tmax détermine la rapidité d’action du médicament. Ces deux éléments

constituent des critéres de sélection important lors de la prescription (figure 32).

Nom de spécialité / DCi Ve vie T max *

Benzodiazépines hypnotiques :

Action prolongée :

MOGADON® / nitrazépam 16 - 48h 2-3h
ROHYPNOL® / flunitrazépam 16 - 35h 3h
NUCTALON®/ estazolam 8 - 24h 15 - 30min
Action intermédiaire :

NOCTAMIDE® / lormétazépam 10h 3h
NORMISON® / témazépam 5-8h 45min - 4h
HAVLANE® / loprazotam 8h 1h

Action courte :

HALCION® / triazolam 1 -5h 15 - 30min

Apparentés aux BZD :

Famille des cyclopyrrolones :

IMOVANE® / zopiclone 5 - 6h 1-2h

Famille des imidazopyridines :

STILNOX® / zolpidem 1,5 - 4,5h 30min
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Antihistaminiques :

Famille des éthanolamines :

DONORMYL® (1) doxylamine 10h 2h

Familles des phénpthiazines :

THERALENE® alimémazine Pas de données Pas de données

Famille des phénothiazines associées:

MEPRONIZINE® (2) 6 - 16h 1-3h
acéprométazine + meprobamate
NOCTRAN® (3) acéprométazine + 30 - 150h 1h

acépromarzine + clorazépate dipotassique

Figure 32 : récapitulatif des spécialités utilisées dans 'insomnie

*: Tmax est le temps moyen correspondant a la concentration maximum en médicament dans le sang
aprés administration orale.

(1) : médicament ne nécessitant pas d’ordonnance.

(2) : association entre un carbamate (méprobamate) et un antihistaminique phénothiazinique
{aceprométazine).

(3) : association entre une BZD (clorazépate dipotassique) et deux antihistaminiques
phénothiaziniques (acéprométazine et acepromazine).

Grace a leur composante sédative, les antihistaminiques phénothiaziniques peuvent
étre utilisés comme hypnotiques.

lls ont aussi une action antidopaminergique, antisérotoninergique, anticholinergique,
anti-aq adrénergique et antihistaminique 7],

La multiplicité des activités pharmacologiques de ces produits impliqgue de
nombreuses précautions et contre-indications. La prescription est donc limitée a un

certain type de patient, ce qui réduit leur utilisation.
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2.2.4 Indications et recommandations

2.2.41 Indications

Le choix d’un hypnotique est orienté par plusieurs critéres [2] :
» Etre absorbé rapidement (10 - 15 minutes).
* Etre actif pendant au moins 5 a 7 heures.
* Préserver l'architeciure du sommeil, sans diminution du sommeil lent profond
et/ ou du sommeil paradoxal.
» Ne pas entrainer de dépression respiratoire, de troubles de la mémoire.
+ Ne pas avoir d'interaction avec d'autres traitements ni avec l'alcool.
+ Ne pas entrainer d'insomnie rebond, ni de dépendance, ni de tolérance.

*  Préserver une bonne vigilance diurne.

Tous ces critéres désignent 'hypnotique idéal qui, malheureusement, n'existe pas
encore. Néanmoins, les molécules les plus récentes s’en rapprochent de plus en
plus.

Les hypnotiques sont uniquement indiqués dans les insomnies occasionnelles

ou transitoires [2 ; 7 ; 10 ; 16 ; 24] et les insomnies chroniques en sont exclues.

- Le STILNOX® est plutdt indigué dans les insomnies avec difficulié
d’endormissement (due a une Tmax de courte durée) [16].
- L'IMOVANE® est plutdt préconisé dans les insomnies avec réveil nocturne

(Tmax et 2 vie plus longue) [16].

Le recours aux hypnotiques pour le traitement d’'une insomnie occasionnelle
se fait bien slr apres exclusion de tout autre facteur pouvant étre responsable
de 'insomnie. Le diagnostique doit éliminer les pathologies psychiatriques (anxiété,
dépression...) et / ou physiques (cardiopathie, troubles respiratoires...) pouvant étre
responsables de insomnie [7 ; 24].
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Une fois ces éventuelles pathologies exclues, la prescription d’un hypnotique est
toujours accompagnée de conseils hygiéno-diététiques adaptés (prise d'un
repas allégé le soir, recherche d'une chambre fraiche et a Pabri du bruit, arrét des
stimulants comme le café, le thé, la cigarette...). On retrouve cette association
conseil  dhygiene [/ thérapeutigue dans beaucoup de  pathologies
(Fhypercholestérolémie, 'hypertension, le diabéte). Pour renforcer l'efficacité du
traitement, les régles d’hygiene sont une base de la thérapie. Le médicament
hypnotique n'est pas une fin en soi, ¢'est une aide supplémentaire a la pérennité des

efforts personnels mis en place pour sottir de I'insomnie.

2.2.4.2 Recommandations

*» Un traitement datant de plusieurs semaines ne doit pas étre arrété
brutalement (risque de syndrome de sevrage) [2].

* Le rapport bénéfice / risque doit étre évalué avant le début du traitement et
réévalué pour tout renouvellement d’ordonnance [2].

* Ne pas associer les hypnotiques entre eux [2].

» Eviter 'association BZD et hypnotiques [2].

» Utiliser toujours la plus faible posologie efficace [2].

* Adapter la prescription au patient selon :

- L'activité diurne

{’'usage des hypnotigues ayant une %% vie longue est limité chez les patients dont
I'activité nécessite une vigilance importante et chez les conducteurs et utilisateurs de
machines (I'action sur la vigilance est représentée par un pictogramme (figure 33)
apposé sur le conditionnement). il faut privilegier chez ces personnes un hypnotique

de % vie courte a intermédiaire [22 ; 24].
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f 1

] : ‘
| | |
Soyez prudent | [

Soyez trés prudent |
416 e cord i } Ne pas conduire sans l'avis |
sans avair lu fa notice |

d'un professionnel de santé |
Concerne les médicaments contre le rhume, Concerne les antidépresseurs, certains

la toux... antalgiques, les tranquillisants, les

[ .

[ Attention, danger :

; ne pas conduire

3 Pour Ia reprise de la conduite,
: demandez I'avis d'un médecin
Concerne les collyres mydriatiques,

médicaments contre le diabéte, I'épilepsie...

les hypnotiques, les neuroleptiques...

Figure 33 : pictogrammes présents sur le conditionnement des spécialités altérant la vigilance

- Les sujets a risque

L'utilisation d’hypnotiques est déconseillée chez la femme enceinte (passage de la

barriére placentaire) et lors de I'allaitement (passage dans le lait maternel) [2 ; 16].

Cas de la personne agée :

D’aprés certaines études, environ 40 % des plus de 75 ans prennent un médicament
pour les aider a dormir [10; 24]. Les personnes Aagées sont les premiers
consommateurs d’hypnotiques. Or, le métabolisme des hypnotiques se fait par voie
hépatique, et c'est une fonction qui est largement diminuée chez la personne agee. |l
en résulte une durée daction allongée chez ce type de personne a risque,
augmentant ainsi le risque d'apparition d’effets secondaires [7 ; 10 ; 24]. Il est donc
recommandé de réduire la dose de 50 a 70 % chez ce type de patient.

De méme, il faut exclure les hypnotiques ayant des % vies trop longues afin d’éviter
les risques d'apparition d'effets secondaires (MOGADON®, NOCTRAN®,
ROHYPNOL®). On privilégiera le NOCTAMIDE®, HAVLANE®, IMOVANE®,
STILNOX®, NORMISON® qui possédent des 2 vies beaucoup plus courtes.
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Aspects législatifs :

La prescription des hypnotiques est soumise & certaines régles, régles établies pour
minirmiser les effets secondaires de ces produits. Celles-ci ont été renforcées ces
derniéres années.

La durée de prescription est limitée a 28 jours (période de sevrage incluse) [2].
Cas particulier : le flunitrazépam.

Le ROHYPNOL® fait maintenant partie de la réglementation des stupéfiants
(ordonnance sécurisée, dosage et posologie rédigés en toutes lettres, inscription a
lordonnancier). Sa durée de prescription maximale est de 14 jours avec
fractionnement pour 7 jours [2]. Ces mesures ont été prises suite & son
détournement par les toxicomanes ou comme produit utilisé pour obtenir une

soumission chimique.

Les contre-indications :

- Les BZD hypnotiques sont contre-indiquées en cas d’hypersensibilité aux
BZD, d'insuffisance respiratoire, d'insuffisance hépatique sévére, d'apnée du
sommeil et de myasthénie [16].

- Les apparentés aux BZD (classe des cyclopyrrolones et des imidazopyridines)
sont contre-indiqués en cas dhypersensibilitt connue au produit,
d'insuffisance respiratoire, d'insuffisance hépatique sévére, d’apnée du
sommeil et chez 'enfant de moins de 15 ans (innocuité non démontrée) [16].

- Lutilisation des antihistaminiques phénothiaziniques est contre-indiquée en
cas de glaucome par fermeture de Fangle, de rétention urinaire par obstacle
urétro-prostatique, de maladie de Parkinson, d’hypersensibilité connue au
produit, d’insuffisance respiratoire, d'apnée du sommeil, de myasthénie (pour
le MEPRONIZINE® et le NOCTRAN®) et de porphyries (pour le
MEPRONIZINE®) [16].
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2.2.5 Avantages et inconvénients des BZD hypnotiques et
apparentés

2.2.5.1 Avantages des BZD hypnotiques et apparentés

D'une maniére générale, les hypnotiques sont des molécules trés bien
tolérées [7]. Elles ont un index thérapeutique élevé et donc une toxicité faible.
Chez I'animal, la DL 50 (dose létale 50) est 100 a 1000 fois plus élevée que la
DE 50 (dose efficace 50). De plus, il existe un antidote pour les BZD: le
flumazénil (ANEXATE®) [31] qui est un antagoniste spécifique des BZD. Le

risque d'intoxication par des BZD est donc faible.

Comparativement aux molécules de classe médicamenteuse différente
pouvant éfre utilisées dans le fraitement des insomnies (comme les
antidépresseurs que nous aborderons plus tard), les BZD ont des effets

secondaires moins génant[7].

Les hypnotigues n’ont pas un pouvoir d'induction enzymatique. Clest
notamment pour cela qu'il n'y a pas d’interactions médicamentsuses contre-
indiquées avec ces produits. Nous n'aurons gue des associations

déconseillées ou a prendre en compte.

Du fait d'une action anxiolytique pius ou moins marquée en fonction de la
dose et de la molécule utilisées, les hypnotiques traitent aussi I'anxiété sous-

jacente a bon nombre d'insomnies.

Les BZD hypnotiques modifient 'architecture du sommeil [2 ; 7 ; 24] : la prise
d’hypnotiques au coucher entraine une action anti-éveil pendant la nuit. En
effet ils diminuent le temps d’endormissement, augmentent le temps total de
sommeil, reduisent le nombre et la durée des éveils intercurrents. Sauf
exception (voir avantages des apparentés), les BZD hypnotigues augmentent
la durée du stade 2 du sommeil.
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Les hypnotiques ont un réle psychologique [7] trés important dans e
ressenti de I'insomniaque (notamment chronique). Pour de mutltiples raisons,
les insomniaques chroniques ont limpression que leur sommeil est amélioré
par ces molécules malgré des expériences scientifiques prouvant le contraire.
En effet, outre un éventuel effet placebo, I'hypnotique ayant aussi un effet
anxiolytiqgue permet a Iinsomniaque de moins s'énerver lors des tentatives de
reendormissement. | pourrait engendrer une subtile modification de I'humeur
proche de 'euphorie ou une sorte de tranquillité spéciale, qui ferait croire aux
insomniaques que leur sommeil est amélioré et que leur fonctionnement
diurne est meilleur avec le médicament,

lLes mauvais dormeurs ont une augmentation de leur sécrétion de
corticostéroides [7], ce qui diminuerait la valeur récupératrice de leur sommaeil,
Les hypnotiques étant connus pour diminuer la sécrétion de corticostéroides, il
Y aurait une baisse de cette sécrétion & long terme.

Les consommateuyrs chronigues d’hypnotiques pensent avoir une moindre

somnolence subjective au réveil et de meilleures capacités mentales que sans
médicament, ceci est contredit par les études de performance objectives.
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Avantages des apparentés vis-a-vis des BZD hypnotiques :

Du fait de leur action plus « sélective » sur les récepteurs GABA A, les
apparentés entrainent moins d’effets secondaires que les BZD hypnotiques
aux doses usuelles (moins de somnolence diurne, de probléme de cognition,
d’amnésie...), le risque de dépendance et de rebond est moindre.

- Le zopiclone :

Ses avantages par rapport aux BZD hypnotigues sont les suivants : action
myorelaxante plus faible, demi-vie courte (5 a 6 heures), pas de métabolites
actifs a demi-vie longue, peu de syndrome de sevrage, le sommeil induit est
plus proche du sommeil physiologique : augmentation des stades Ill et IV sans
diminution de la durée du sommeil paradoxal [24].

- Le zolpidem:

En dehors d'une demi-vie plus courte (moyenne de 2,5 heures), le zolpidem
présente sur les BZD hypnotiques les mémes avantages que la zopiclone.
Le zolpidem est I'inducteur type de sommeil grace a une Tmax d’environ 30

min mais sa durée d'action n'est que d’environ 4 heures.

Efficacité des hypnotiques :

L’efficacité des BZD hypnotiques et apparentés a été évaluée dans une méta-
analyse de Nowell et al. [24] ou a été étudié Pefficacité a court terme
(moyenne de 12 jours) de 3 BZD hypnotiques et du zolpidem contre placebo
chez des adultes de moins de 65 ans (études de 1966 a 1996).

Les BZD étudiées étaient les suivantes : T'estazolam (NUCTALON®), le
triazolam (HMALCION®), le temazepam (NORMISON®) et le zolpidem
(STILNOX®). Les paramétres étudiés étaient le temps de latence
d’endormissement, le nombre d'éveils en coufs de nuit, le temps total de
sommeil et la qualité du sommeil. Sur chacun de ces paramétres, les gains

obtenus par rapport aux placebos étaient significatifs (p = 0,001).
Les BZD hypnotigues et les apparentés ont donc une efficacité prouvée en ce
qui concerne les insomnies de courte durée, c'est-a-dire les insomnies

occasionnelles et transifoires.
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2.2.5.2 Inconvénients des BZD hypnotiques et apparentés

« Le manque de sélectivité des BZD hypnotiques [7] entraine souvent des
offets secondaires tels que des difficultés de concentration, une hypotonie,
une augmentation de la fatigabilité, une diminution des performances, des
sensations ébrisuses, une amnesie antérograde, des réactions paradoxales
avec excitation et troubles aigus du comportement.

Une réaction paradoxale est une réaction inhabituelle, imprévue au regard des
propriétés pharmacologiques d'un médicament administré. Ces effets

secondaires varient en fonction de la dose et de la molécule utilisée.

« Hypnotiques et apnee du sommeil :
Ii faut souligner un effet secondaire particulier, l1a myorelaxation et son
incidence sur 'apnée du sommeil [7]. Cette pathologie est fréquente chez les
personnes agées, premiers consommateurs d’hypnotiques. La myorelaxation
des muscles dilatateurs du pharynx empéche ceux-ci de s'opposer au
collapsus des voies aériennes lors de la pression intrathoracique négative
engendrée par Pingpiration. Les hypnotiques diminuent la réaction
physiologique d'éveil quand la résistance augmente dans les voies aériennes
supérieures, ils ont un effet dépresseur sur les centres respiratoires et
entrainent une élévation du seuil du stimulus a Uhypoxie. lls peuvent faire

basculer un ronfieur non apnéique vers le véritable syndrome d’apnée.

+ Les apparentés:
Méme si les apparentés presentent une sélectivité supérieure aux BZD
hypnotiques, ils ne sont pas complétement dépourvus d’effets secondaires
propre aux BZD.
De plus, la prise de zopiclone a pour principal inconvénient une sensation

d'amertume (gott métallique) décrite par 3.6 % des sujets {16].
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*

-

Effets résiduels diurnes :
Classiquement, les hypnotiques a 2 vie longue sont susceptibles de
conserver un effet résiduel ie lendemain de la prise [7]:
- Somnolence
_ Aliération des performances et donc risques lors de Ia conduite
automobile

- Troubles de la mémoire.

Ces effets sont mineurs avec les hypnotiques & 2 vie courte, mais une
augmentation de la dose ou une prise en milieu de nuit peut avoir les mémes

effets résiduels.

. Rebond d'anxiété dans la joumee, notamment pour les BZD a demi-vie
courte. Toutes les BZD peuvent modifier Phumeur vers le versant

dépressif et rendre la personne plus irritable.

Dépendance :

Un des problémes principaux des hypnotiques, c'est la dépendance qu'ils
entratnent [3; 7; 24]. Rappelons qu'un sujet est devenu dépendant d'un
produit lorsqu’il ne peut plus se priver de sa consommation sans ressentir des
effets psychiques pénibles (dépendance psychique) ou des effets physiques

(dépendance physique) survenant lors du sevrage.

La dépendance s'installe d’autant plus facilement gue toute tentative d’arrét
par le patient se solde en général par un rebond d’insomnie, ce qui conforte
Pinsomniaque dans lidée quiil ne peut plus se passer d’hypnotique. Ce risque
de dépendance est fonction de la durée de prescription, de la continuité de

prise et de la posologie.
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Il est admis que le plus important effet indésirable de l'usage d’hypnotiques
est la dépendance physique. L'OMS la définit comme « le développement d'un
état physiologique altéré qui requiert une administration continue du produit
pour prévenir lapparition dune affection caractéristique, le syndrome
d'abstinence » [24].

La liste suivante récapitule les critéres diagnostiques du syndrome de
dépendance a une substance psychoactive selon la CIM-10 [24]. Il faut au
moins que trois des manifestations suivantes aient persisté conjointement
pendant un mois, ou, guand elles ont persisté pendant moins d'un mois, soient

survenues ensemble de facon répétée au cours d'une période de douze mois :

1

Désir puissant ou compulsif d'utiliser une substance psycho-active.

. Altération de la capacité a controler ['utilisation de la substance.

. Survenue d'un syndrome de sevrage physiologique quand le sujet

réduit ou arréte T'utilisation de la substance.

. Mise en évidence d'une tolérance aux effets de la substance,

caractérisée par un besoin de quantités nettement majorées.
- Préoccupation par l'utilisation de la substance, comme en témoigne le
fait que d'autres plaisirs ou intéréts importants sont abandonnés ou

réduits.

_ Poursuite de la consommation de la substance psycho-active malgré la

présence manifeste de conséquences nocives.
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» Effet rebond et syndrome de sevrage:

Alarrét du traitement, deux phénoménes peuvent se produire : I'effet rebond et
e syndrome de sevrage [3; 7 ; 24].

L'effet rebond correspond a la réapparition ou I'aggravation des symptomes
qui sont la cible thérapeutique initiale de la substance. Ce rebond est plus
fréquent avec les molécules a 2 vie courte, cependant il surviendrait aussi avec
les molécules a V2 vie longue, mais il serait alors retardé : aprés 10 & 15 jours
de sevrage et donc non nettement relié & I'arrét de la substance dans I'esprit du
patient.

Le rebond est d’autant plus margué que la dose a été forte et dure d’autant plus
longtemps que la prise a été longue. It peut ne durer qu'une nuit si la prise a été
courte (dés la premiére nuit de sevrage pour les ' vies courtes, la 2°™ ou Ia
3™ nuit de sevrage pour les ¥ vies intermédiaires). Cet effet rebond peut durer
3 semaines aprés 6 mois de prise quotidienne et jusqu'a un an aprés 10 ans de
prise. La seule fagon d'éviter ce rebond dinsomnie est de diminuer trés
progressivement les doses.

Dautre part, il ressort aussi des différentes études une présence d'effet rebond
méme dans les groupes « placebo ». Ceci suggere l'imputabilité, d’'une part au

moins, de l'effet rebond au phénoméne « arrét de prise de comprime » [7].

Le syndrome de sevrage ne doit pas éfre confondu avec les manifestations de
rebond que l'on vient de voir. C'est un ensemble de symptdmes apparaissant
lors de linterruption brutale de la prise du médicament consommé de maniére
réguliére et prolongée {10 ; 24].

Ces phénomenes traduisent 'adaptation de l'organisme a cet usage répété,
entrainant {'apparition d’'un nouvel état d’équilibre. L’absence de la substance
induit une rupture de ce nouvel état et 'apparition de symptémes spécifiques.
Ce syndrome prouve lexistence de phénoménes de dépendance

psychologique qui s’ajoutent a ia dépendance physique.
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Lorsque la dépendance est installée, le sevrage devient trés difficile. On
observe une exacerbation des symptdmes du sevrage [3 ; 24] :
Troubles psychiques : anxiété, insomnie, irritabilité, nervosité.
Troubles neurologiques : convulsion, incoordination motrice, ataxie, perte de
I'équilibre, céphalée, vertige.
Troubles digestifs : nausée, anorexie, vomissement, douleur abdominale.
Troubles sensoriels : hypersensitivité avec parfois photophobie.
Ces symptomes surviennent trés rapidement avec les produits ayant une 2 vie

courte et lorsque la %2 vie est longue, il faut entre 3 et 8 jours.

Hypnotiques et alcool :

L'alcool a des effets directs sur la « fluidité » de ta membrane neuronale {26].
En cas de prise aiguég, la membrane devient « hyper fluide » alors qu'en cas
de prise chronique, celle-ci devient « hyper rigide » (dt au cholestérol).
L'alcool se lie & de nombreux récepteurs du systéme nerveux central,
notamment les récepteurs GABA-A.

La prise aigué d’alcool entraine une diminution de la transmission
glutamatergique et une potentialisation de la réponse GABAergique (via
les récepteurs GABA-A) [28]. Les effets sont dépresseurs du SNC, ce qui
expliqgue les pertes d'équilibre et la survenue de «coma» ethylique. La
consommation d'alcool favorise aussi la survenue de ronflements et d'apnées
dans le sommeil. Donc potentialisation du risque d’apnée du sommeil si on

associe hypnotique et alcool.

La prise chronique d’alcool entraine une hypersensibilité des récepteurs
glutamatergiques et une désensibilisation des récepteurs GABAergiques.
Les effets sont alors préférentiellement excitateurs et neurotoxiques,
expliguant les effets délétéres sur le comportement (tremblements, crises
d’épilepsie, délirium tremens) qui peuvent étre observes lors d'un sevrage
brutal [26].
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Ainsi, en se fixant aux récepteurs GABA-A, l'alcool peut amplifier (fors
d'intoxication aigué) ou diminuer (lors d’intoxication chronique) les effets des
hypnotiques [26]. L'association alcool / hypnotique est a proscrire. A P'officine,
il faudra &tre vigilant dans le choix de certain produit conseil destiné aux
insomniaques et éviter les sirops qui contiennent souvent un fort degré
d'alcool (exemple : TERPINE GONNON® qui contient 3,7g d'éthanol pour

15mi de produit, c'est quasiment 2,5 fois plus qu’un verre de vin).

* Hypnotiques et retentissement sur le sommeil
Les BZD hypnotiques ont un retentissement sur Parchitecture du sommeil.
Pendant les premiers jours de prise, elles diminuent légerement le sommeil
paradoxal [7], puis une tolérance s’installe et le pourcentage de sommeil
paradoxal revient a la normale. Lorsque l'on arréte I'hypnotique, le sommeil
paradoxal perdu est récupéré la premiére nuit ou les premiéres nuits aprés le
sevrage selon la demi-vie du produit. Ce rebond de sommeil paradoxal

s'accompagne de réves intenses souvent désagréables (cauchemars) [7].

Les BZD hypnotiques diminuent aussi le sommeil lent profond [7] (stade 3
et 4) et cette diminution est progressive au début de la prise. Elle peut aboutir
chez certains sujets a la disparition compléte du stade 4 qui persiste pendant
toute la durée de la prise, sans compensation. Au sevrage, on constate une

lente remontée du stade 4 a sa valeur normale, sans rebond.

lLe stade 2 est le seul stade de sommeil a étre augmenté par les
hypnotiques : il remplace le sommeil lent profond et le sommeil paradoxal
perdus et il constitue le sommeil supplémentaire obtenu grace a 'hypnotique.
Tous ces effets sur 'architecture du sommeil sont d’autant plus importants que

la dose administrée est élevée.
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Efficacité a long terme :

Des études ont prouvé que les hypnotiques deviennent objectivement
inefficaces lors de Padministration chronique {7 ; 10 ; 24 ; 33 ; 57]. Cette
inefficacité se voit objectivement sur les enregistrements de sommeil.

Apres un temps variable allant de 2 semaines a un mois, les hypnotiques &
vie d'élimination courte ou moyenne (jusqu'a 24 heures) ne sont plus capables
de réduire la latence d’endormissement, de diminuer le nombre et la durée
des réveils intercurrents et d’augmenter la durée du sommeil [7].

Seuls quelques BZD hypnotiques a 72 vie tres longue (96 heures) comme le
flurazépam ou le quazépam (non commercialisés en France) sont encore
efficaces sur les critéres définis ci-dessus aprés un mois de prise quotidienne,

mais le flurazépam perd son efficacite aprés 5 semaines.

L'inefficacité a long terme expose a 'augmentation des doses par le patient
lui-méme, augmentation qui devient rapidement inefficace et conduit a
I'association d'autres hypnotiques avec [a encore escalade des doses et des
risques d'effets secondaires. Le sommeil devient alors nettement plus
mauvais qu'en l'absence de tout hypnotique et cette surconsommation

d’hypnotiques peut étre la cause de 'insomnie.

Les hypnotiques ne sont donc pas une solution pour le traitement des

insomnies de longue durée, c’est-a-dire les insomnies chroniques.
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2.2.6 De la théorie a la pratique

Nous venons de voir l'aspect « théorique » de I'insomnie. Un aspect dans lequel les
BZD hypnotiques et les apparentés ont une place définie pour un role défini. Ce sont
des produits a Vefficacité prouvée pour une indication claire :

I'insomnie occasionnelle et transitoire.

Dans le but de limiter une surconsommation possible de ces produits, de facon a
limiter au maximum les effets négatifs répertoriés précédemment, la prescription de
ces produits est encadrée et la durée de prescription de 28 jours (voir 14 dans
certain cas) est censée obliger le médecin a réévaluer régulierement I'évolution de

Finsomnie de son patient.

Maiheureusement, la pratique est bien différente de la théorie.

Aprés le patient, la premiere personne confrontée au probléme de I'insomnie est le
médecin généraliste. Plus de 80 % des traitements pris par des personnes se
plaignant de difficultés d’endormissement ou de réveils nocturnes sont prescrits par
des médecins généralistes [10].

Paradoxalement, le diagnostic d'insomnie est rarement précisé en médecine
praticienne en dehors d’une réponse médicamenteuse plus ou moins standardisée.
Et ce diagnostic qui ne cadre pas forcément avec les troubles ressentis par le patient
est la porte ouverte a la chronicité de I'insomnie, chronicité qui est a Porigine du

mésusage tant de la consommation que de la prescription des hypnotiques.

La figure 34 montre que la plupart des usagers sont des utilisateurs chroniques, avec
une durée d'utilisation supérieure & 5 ans dans plus d'un tiers des cas pour les
hypnotiques [10]. Méme si ces données concernent 4 pays, il est peu vraisemblable
que ce phénomeéne soit lié a un seul pays, it est donc probable qu'il s’agit d'un
phénoméne plus général.
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< 1 mois 1 mois-1an 1an-5ans > b ans

Hypnotiques 8,8 % 19,7 % 35,4 % 36,1 %
Anxiolytiques 8,4 % 222 % 31,1 % 38,4 %
Antidépresseurs - 42,4 % 25% 21,2 %

Figure 34 : recensement de la durée d'utilisation des psychotropes dans 4 pays européens, dont {a
France, entre 1993 et 1997

Une autre étude réalisée en 2000 [10] sur les 41,5 millions de bénéficiaires du
régime général d'assurance maladie en France va aussi dans le sens d'un
mésusage des hypnotiques (figure 35). Cette étude révéle que prés d'un assuré
sur dix a eu au moins un remboursement de médicament hypnotique dans I'année.
L'analyse des prescriptions répétées (au moins 4 remboursements) montre que
celles-ci concernent 1 personne sur 25 (soit environ 1,6 millions d'assurés). Si Fon
considere que les prescriptions sont généralement faites pour un mois, ce

pourcentage de renouvellement est trop élevé au regard des durées recommandées
pour les hypnotiques (un mois).

Echantilion total Au moins 4 remboursentents de ta

e _ _ _ méme classe thérapautique
Au moins un psychotrops 24,5 % 11,2%
Anxiolytiques O 174% T %
Antidépresseurs 97 % 4.9 %

Hyptiotiques 8.8 % 7%
Neuroleptiques 2,7% 1.4 %

Médicaments sevrage alcool 1,5 % 0,2 %

Lithinzm ) 8,1 % 0%

Figure 35 : fréguence annuelle de remboursement des psychotropes en 2000
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Le constat est que la stratégie thérapeutique mise en place a I'heure actuelle est
insuffisante dans le traitement de Iinsomnie et dans son objectif de s’opposer a la
chromicité de la pathologie.

L'ins omnie doit étre considéré comme un probléme de santé publique [10] :

Elle touche une large proportion de la population.

1

C'est un facteur de risque aggravant I'apparition de nouvelles pathologies.

Indirectement elle pose de sérieux probléme de sevrage.

Elle augmente les risques de déficit cognitif, de chutes, d’accidents.

Dans cette thése, nous nous intéressons uniquement aux possibilités thérapeutiques
offertes aux médecins pour faire face a I'insomnie. En revanche les solutions pour

rendre les diagnostics plus justes ne seront pas abordées dans ce travail.

Toute insomnie chronique a dans un premier temps été aigusé :
- Si une meilleure prise en charge de ces derniéres était mise en place dés le
début, le risque de chronicité pourrait sans doute étre moindre.
- Si la prescription d’hypnotique est la solution la plus simple a plus d’un titre
dans le traitement de l'insomnie, cela ne doit pas étre considéré comme la

seule option thérapeutique disponible.

Tout comme les antibiotiques, les hypnotiques ne devraient pas étre
automatiques. Il existe des traitements pharmacologiques et non pharmacologiques
dit alternatifs dont Vefficacité est avérée. Ces traitements alternatifs aux BZD
hypnotiques et apparentés sont une voie thérapeutique plausible & explorer de facon
a limiter 'impact de I'insomnie sur la santé publique, comme nous allons le metire en
évidence dans le chapitre suivant,
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3. LES ALTERNATIVES AUX
BENZODIAZEPINES HYPNOTIQUES ET
APPARENTES
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3. L_es alternatives aux benzodiazépines hypnotiques et
apparentés

3.1 Les traitements médicamenteux

3.1.1 Les antidépresseurs

Bien qu'aucun antidépresseur n'ait '’ AMM en France dans les troubles du sommeil,
cewx pourvus d'effets sédatifs (amitryptiline, doxépine, miansérine, trimipramine) ont
parfois été préconisés a faible dose, méme en I'absence de composante dépressive
[7;10;24 ;33,47 ;60]

* Mode d'action :

On ne connait pas encore intimement le mode d’action des antidépresseurs. On sait
gulils ont une action immédiate sur les récepteurs ou les enzymes d’au moins un
neurofransmetteur monoaminergique. La plupart bloguent la recapture d'une
monoamine, d'aufres bloguent les récepteurs o, et d'autres 'enzyme monoamine
oxydase. L'intérét des antidépresseurs se porte actuellement sur leur action finale

commune : I'expression génique [7].

En effet lors du stress il y a répression du géne du brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) [7], d'ol quantité insuffisante de BDNF entrainant une atrophie voire
lapoptose des neurones de I'hippocampe avec comme conséquence un épisode
dépressif. Les antidépresseurs ont un role promoteur du gene BDNF et s'opposent
donc a teffet délétere du stress sur les neurones. lls jouent le réle de « bouclier
antistress »,
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* Avantages et inconvénients -

Depuis longtemps on pense que les antidépresseurs seraient préférables aux
hypnotiques dans I'insomnie chronique sans comorbiditée et gqu'il est plus
judicieux d'en prescrire que de doubler la dose d'un hypnotique [7 10]. On
utitisait des antidépresseurs sédatifs comme Ia doxépine (QUITAXON®), Ia
trazodone (TRAZOLAN®, plus utilisée en France), la miansérine (ATHYMIL®),
Iamitriptyline (LAROXYL®). Les rares essais [7] réalisés étajent en faveur de
I'efficacité des antidépresseurs sédatifs sur insomnie chronique sans
dépression majeure, par exemple avec la trimipramine (SURMONTIL®),

l-es antidépresseurs n'entrainent pas de dépendance, ils n‘aggravent jamais
les apnées du sommell, ils n'altérent pas les performances s'ils ne sont pas
trop sédatifs.

ls traitent la cause de Pinsomnie chez les patients subsyndromaux [7].

Ce sont des patients qui n'atteignent pas les criteres requis pour étre
étiquetés dépression majeure ou troubles anxieux.

Les antidépresseurs sont utilises avec succés dans le sevrage des
hypnotiques [7 : 241

Le mot antidépresseur a une connotation péjorative pour des patients
insomniaques qui refusent souvent I'origine psychologique de leur troubie.

L’action des antidépresseurs est toujours retardée, nécessitant plusieurs
semaines pour améliorer le sommeil.

Les effets secondaires sont plus fréquents et plus graves qu’avec les
BZD, avec souvent des troubles sexuels et une augmentation du poids [7 ;
16].

'y a un risque létal en cas d'overdose avec les anciens antidépresseurs les
plus sédatifs et une possibilité de syndrome de sevrage avec rebond
d'anxiété, d'insomnie oy d’humeur dépressive si e traitement est arrété
brutalement.
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* Choix de P"antidépresseur

Les antidépresseurs tricycliques tendent a étre abandonnés en raison de Ia plus
grande fréquence de leurs effets secondaires en particulier anticholinergiques et de
leur risque iétal en cas de surdosage.

Le choix parmi les antidépresseurs récents se fait selon le principe de Pévaluation dy
bénéfice par rapport aux effets secondaires (figure 36).

Les ISRS (inhibiteurs sélectifs de |a recapture de la sérotonine) tels que la paroxétine
(DEROXAT®), le citalopram (SEROPRAM®), Ia sertraline (ZOLOFT®), Ia
fluvoxamine (FLOXYFRAL®) peuvent facilement étre utilisés chez I'insomniaque. La

fluoxétine (PROZAC®) est trop éveillante pour cette population [7],
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Antidépresseurs

Mécanisme d'action

Effets initiaux

Effeis secondalres plus
tardifs

Les tricycliques

Doxépine (QUITAXON®)
amitriptyline (LAROXYL®)
trimipramine(SURMONTIL®)

tnhibition de ta
recapture de la 5-HT
et de la NA

Actions annexes :
Antagoniste des

récepteurs H,

Sédation, somnolence

Antagoniste

adrénergique oy

Hypotension, vertiges

Anticholinergique M,

Sécheresse buccale,
vision floue,
constipation, rétention
urinaire, froubles de la

mémaoire, somnolence

Frise de poids ++

Troubles sexuels

Amitriptyline, Doxépine Antagoniste des Hypnotique Peu de troubles
récepteurs 5 HT, sexuels
Les ISRS (inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine)

Paroxétine (DEROXAT®)
fluvoxamine {(FLOXYFRAL®)
citalopram (SEROPRAM®)
sertraline (ZOLOFT®)
fiuoxetine (PROZAC®)

Inhibition de la
recapture de la 5-HT

Stimulation excessive
des sous-types de
récepteurs 5 HT : crise
d'angoisse chez
'anxieux, insomnie,
nervosité,
tremblement, bouffées
de chaleur,
exacerbation des
myoclonies
d'endormissement
Troubles digestifs

Nausées

Prise de poids par
augmentation de la
guantité ingérée

Troubles sexuels

Paroxétine

Action annexe
anticholinergique
faible

Possibilité de
constipation, dysurie,

aggravation d’'un

glaucome
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Les IRSN (inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline)

Venlafa xine (EFFEXOR®)
milnacipram (IXEL®)

inhibiteur de 1a
recapture de la 5-HT (a
faible dose), de la NA
(a dose plus élevée),
de la DA (& forte dose).
Pas d'action
antagoniste sur
d'autres récepteurs
Effet anticholinergique
indirect par
antagonisme de la NA
sur I'Ach

Idem aux ISRS
Augmentation de la
pression artérielle a

forte dose

Troubles digestifs et
vésicaux possibies,

aggravation glaucome

Troubles sexuels avec
la venlafaxine, non
mentionnés avec le

milhacipram

Prise de poids trés rare

L.es NaBSA (noradrenergic

and specific serotoninergi

¢ antidepressant)

Miansérine (ATHYMIL®)
Mirtazapine (NORSET®)

Antagoniste o 2
augmentant la
transmission de 5-HT
et de NA

Miansérine (ATHYMIL®)

Actions annexes :
antagoniste des
récepteurs o4 et aussi
5 HT,A, 5 HT,C, 5HT;
etH,

Hypnotigue
Somnolence

Prise de poids +++
Pas ou peu de froubles

sexuels

Mirtazapine (NORSET®)

Antagoniste 5 HT,A,
5HT,C, 5HT3 et Hy

Hypnotique

Somnolence

Idem que mirtazapine

Les SARI (serotonin antagonist / reuptake inhibitors)

Trazodone(TRAZOLAN®)
Néfazodone(SERZONE®)

Puissant blocage des
récepteurs 5 HT,A
associé a un effet

moins puissant
d'inhibition de la

recapture de la 5-HT

Trazodone

Actions annexes :

antagoniste Hy et a4

Hypnotique ++

Priapisme douloureux

Néfazodone

Faible inhibiteur de Ia
recapture de la NA et

faible antagoniste ¢«

Hypnotique ++

Peu ou pas d'effet

sexuel

Figure 36 : principaux antidépresseurs utilisés dans le traitement de Pinsomnie
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* Durée du traitement :

Aucune donnée n’est pour l'instant disponible concernant la durée du fraitement par
antidépresseur dans l'insomnie chronigue, pas plus que pour l'efficacité a long terme
[10; 24]. Mais dans la pratique, I'antidépresseur semble jouer un réle de bouclier
antistress permettant de prévenir une décompensation anxieuse ou dépressive chez
les patients insomniaques, ils ont une plus forte vulnérabilité anxiodépressive que les
bons dormeurs. Les insomniagues chronigues manguent de monoamines cérébrales
et la prise d'un fraitement antidépresseur a vie pourrait permettre de supplanter ce
mangue.

* Dose de 'antidépresseur ;

Cette dose ne se base que sur la pratique clinique, aucun essai ne permettant
d'évaluer ces pratiques.

Dans l'insomnie sans trouble anxieux ou dépressif patent, il est habituellement donné
la moitié ou le guart de la dose classiquement antidépressive, soit5 ou 10 mg de
paroxétine [7]. Pour les antidepresseurs trés sédatifs comme la miansérine ou
Famitriptytline, les doses utilisées sont encore plus faibles : un dixiéme a un quart de
la dose antidépressive [7].
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3.1.2 La phytothérapie

Plusieurs plantes bénéficient d’un jugement positif dans le traitement de certains
états d’agitation nerveuse accompagnant l'insomnie grace a leurs vertus (effectives
et subjectives) sédatives, hypnotiques et relaxantes ce qui leur permet de faciliter
rendormissement [26]. La phytothérapie est intéressante du fait qu'elle Wentraine

que peu d'effets secondaires et qu'elle n’induit pas d'accoutumance.

|’afssaps (agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé) a émis une
liste officielle des 19 plantes pouvant étre utilisées dans lindication : « Traitement
symptomatique des états neurotoniques des adultes et des enfants, notamment en

cas de troubles mineurs du sommeil ».

Parmi ces 19 plantes, 5 sont principalement utilisées :

L'aubépine, la mélisse, la passiflore, le tilleui et la valériane.

Ces plantes peuvent étre utilisées seules ou en association sous forme de
spécialites pharmaceutiques ce qui permet un dosage plus précis que les tisanes ou

jes décoctions.

Exemptes de plantes [53] utilisées seules en gelule :

Elusane Aubépine® : contient 200 mg d'extrait d’aubépine
Arkogélule Mélisse® : contient 275 mg de mélisse poudre
Arkogélule Passiflore® : contient 300 mg d’extrait de passiflore
Arkogélule Tilleul® : contient 180 mg d'écorce de Tilleul

Elusane Valériane® : contient 200 mg d'extrait de valériane
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Exemples de spécialités pharmaceutiques [63]:

FSpasmine@

{ Composition :

Extrait de valériane : 120 mg
Aubépine poudre : 100 mg_

Excipients & effet notoire :

Lactose
Carboxymethylamidon sodique
Saccharose

Posologie dans troubles legers du sommeil :

Adulte - 2 comprimés 1 a 2 fois par jour
Enfant a partir de 6 ans : 1 comprime 1 a
2 fois par jour

Vagostabyl®

Composition :

Aubépine extrait hydroalcoolique sec :
50 mg

Mélisse extrait hydroaicoolique sec '
45 mg

Excipients & effet notoire !

Lactose
Saccharose
Jaune orange S

Posologie dans troubles légers du sommeil

Aduite : 2 comprimés 2 fois par jour
Enfant de plus de 6 ans : 1 comprimé 1 &

| 2 fois par jour
[ Sympathyl® ]
Composition : Eschscholtzia extrait aqueux sec .

20 mg
Aubépine extrait : 75 mg

Excipients a effet notoire .

Carboxymethylamidon sodique {type A)
Macrogol 6000
Azorubine

Posologie dans troubles légers du sommeil

Spécialité réservee a Tadulte
2 comprimés 2 fois par jour

[ Euphytose®

Composition :

Aubépine extrait : 10 mg
Passifiore extrait : 40 mg
Valériane extraif : 50 mg
Ballote extrait : 10 mg

Excipients a effet notoire !

Saccharose

Sodium benzoate
Parahydroxybenzoate méthyle
Parahydroxybenzoate propyle

Posologie dans troubles légers du sommelit :

L

Adulte : 1 comprimé 2 fols par jour
Enfant de plus de 6 ans @ 1 comprime par
jour

Altention : la ballote renferme des composés terpéniques proches de ceux qui sont

responsables de 'hépatotoxicite des germandrées.
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a) L'aubépine (Crataegus monogyna)

Cet arbuste épineux fait partie de la famille des rosacées. Ces sommités fleuries
conti ennent des flavonoides (notamment Ihyperoside et la vitexine) [26] dont les
prop riétés oxydantes permettraient d'abaisser le taux de cholestérol. Elles possedent
aussi des propriétés cardiorégulatrices (améliorent les troubles du rythme cardiaque)
ot sé&datives du systéme nerveux centrai.

L'aubépine est indiquée en traitement adjuvant dans la prévention des
affections cardiagques et dans Pinsomnie occasionnelle aussi bien chez l'adulte
que chez lenfant. Les formes habituelles d'administration en phytothérapie sont la
poudre séche (micronisée et de préférence cryobroyée) en gélules, et Vextrait sec
(souvent sous forme de nébulisat) également en gélules. D'autres formes existent
telles aue les sachets-doses pour infusion, les extraits aqueux, le jus de plante ou les

prép arations magistrales.
b) lamélisse (Melissa officinalis) :

C'est une plante vivace de Ia famille des labiacées. Les feuilles jeunes et les
sommités fleuries sont utilisées pour traiter les troubles digestifs mais surtout pour
soulager la nervosité, I'agitation, Iirritabilité et les troubles du sommeil.

Le traitement consiste & masser doucement les tempes avec quelques gouttes
d’huile essentielle (contient du citral qui est un mélange de géranial et de néral) [26]
ou de mélanger quelques gouttes de cette huile avec un peu de savon liquide (pour

augmenter sa dilution dans I'eau) et en verser dans un bain chaud.
c) La Passiflore (Passiffora incarnata) :

C'est une plante grimpante de la famille des passifloracées. Elle fut ramenée en
Europe par les Jésuites espagnols au XVileme siacle. C'est seulement dans la
seconde moitié du XiXeme sidgcle que Pon découvrit son action sédative. Elle
diminue l'excitabilité du systéme nerveux sans le déprimer et facilité
apparition du sommeil. La partie aérienne de la passiflore posséde des
flavonoides et des alcaloides a Porigine de son activité bénéfique sur les troubles du

sommeil. Elle restaure progressivement chez les insomniaques un sommeil
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réparateur de qualité. Elle supprime aussi l'anxiété, la nervosité et I'angoisse. La
passiflore pourrait théoriquement augmenter l'effet des plantes calmantes et
sédatives comme le houblon, la valériane, la camomille, la mélisse, le millepertuis. 1l
pourrait exister une synergie avec les effets des barbituriques, des sédatifs et des
inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO).

d) Le tilleul (Tilia sp) :

Arbre caduc de la famille des tiliacées, on utilise son inflorescence et son écorce
(Faubier) pour ses propriétés calmantes et reposantes qui facilitent le sommeil.
Il est aussi traditionnellement utilisé pour faciliter les fonctions d'élimination urinaire
et digestive. On retrouve des flavonoides (hétérosides du quercetol et du
kaempférol) dans sa composition [26].

De nombreux anciens traités vantent Faction du tilleul sur 'épilepsie, la paralysie, les
vertiges et les oedémes. Son importance était telle qu'une ordonnance royale
prescrivait de planter les routes de tilleul, on pensait que son ombre était capable de
gueérir.

e) La Valériane (Valeriana officinalis) :

Plante de la famille des valérianacées, on utilise ses parties souterraines (racines,
rhizomes) pour lutter contre la nervosité et le stress. Dans le folklore allemand, le
joueur de fliite attira les rats gradce a la valériane cachée dans ses poches. Au
Moyen-Age, ses indications thérapeutiques étaient si nombreuses que la valériane
était surnommée « guérit tout ». En Allemagne, l'extrait de valériane constitue le
principe actif d'une centaine de tranquillisants et de somniféres. C’est la seule
plante dont les effets ont été évalués par des recherches scientifiques [24].
Selon ces recherches, la valériane pourrait diminuer I'anxiété, [l'agitation
nerveuse, diminuer la tension artérielle et ralentir le rythme cardiague. Peu
d’interactions ont été relevées, mais il semblerait que ses effets puissent
s'additionner avec ceux des benzodiazépines, des barbituriques et de tous les

hypnotiques.
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3.1.3 L’homéopathie

’homéopathie peut étre utilisée dans les cas dinsomnies fraduisant un

dysfonctionnement neurovégétatif. L'insomnie chronique est cependant difficile a

traiter par cette méthode.

Le traitement chez I'enfant ef le nourrisson consiste en Cypripedium pubescens 7 CH

a alterner avec Chamomilla 7CH [26].

Des modalités peuvent se présenter :

Si I'enfant se réveille au moindre bruit, 3 granules au coucher de Sulfur 7 CH,
S'il fait des cauchemars, 3 granules au coucher de Stramonium 7 CH.
S'il crie 1a nuit mais est calme le jour , 3 granules au coucher de Jalapa 7 CH.

S'il doit &tre bercé pour dormir, 3 granules au coucher de Chamomilia 7 CH.

Le traitement chez 'adulte consiste a prendre 5 granules, selon les cas :

Insomnie aprés frayeur : Aconit 9 CH

Agitation anxieuse : Arsenicum album @ CH

Par visions effrayantes : Belladona 7 CH

Insomnie & la montagne : Coca 7 CH

A la suite de veilles prolongées ; Coculus indicus 7 CH
Par abondance d'idées : Coffea 7 CH

Aprés une mauvaise nouvelle : Gelsemium 15 CH
Aprés une contrariété : Ignatia 9CH

Aprés un surmenage intellectuel : Kalium phosphoricum 9 CH
Aprés un excés d’alcool : Nux vomica 7 CH

Par surmenage physigue : Rhus toxicodendron 9 CH
Par peur du noir : Stramonium 7 CH

Par intolérance au bruit : Théridion @ CH
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| existe aussi des spécialités pharmaceutiques [53] associant plusieurs souches
homeopathiques, on parle alors de complexes. C'est le cas du sirop Quietude® dont
voici la composition :

Chamomilla vulgaris 9 CH, Gelsémium 9 CH, Hyoscyamus niger @ CH, Kalium
bromatum 9 CH, Passiflora incarnata 3 BH, Stramonium 9 CH.

Excipients : saccharose, acide benzoique, caramel, eau, éthanol.

Excipient a effet notoire : le saccharose.

Ce produit est utilisé en cas de nervosité ou de troubles du sommeil chez f'enfant de
plus de 1 an a raison de une cuillére mesure matin et soir pendant maximum 10

jours.

Autre complexe homéopathique, le Sédatif PC® dont voici la composition :

Abrus precatorius 6 CH, Aconitum napellus 6 CH, Atropa belladonna 6 CH,
Calendula officinalis 6 CH, Chelidonium majus 6 CH, Viburnum opulus 6 CH.

Il existe sous forme de comprimés ou de granules et comporte deux excipients a
effet notoire : le lactose et le saccharose.

Sédatif PC est ufilisé en cas d'irritabilité, de nervosité, de troubles du sommeil et
autres troubles légers liés a l'anxiété et a I'émotivité a raison de 2 comprimés, ou 5

granules, 3 fois par jour.
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3.1.4 La mélatonine

La mélatonine, ou 5-méthoxy-N-acétyltryptamine, est une neurchormone synthétisée
et sécrétée uniguement pendant la période nocturne, principalement par la glande
pinéale, a partir du tryptophane et de la sérotonine, sous 'action des enzymes NAT
(N-acétyltransférase) et HHIOMT (hydroxyindole-O-méthyltransférase) [37].

Découverte en 1917 par Mac Cord et Allan, la popularité de la mélatonine a connu
un engouement fulgurant dans les années 1994 avec la publication aux Etats-Unis
de deux ouvrages destinés au grand public attribuant a la mélatonine des propriétés
miracles [21]. Rapidement désignée « fontaine de jouvence », la mélatonine était
capable de traiter, selon ces ouvrages, tous les maux de notre siécle : vieillissement,

cancer, stress, maladies cardio-vasculaires...

{.a chronobiologie a permis de mieux connaitre I'implication de cette hormone dans
I'organisme, de déterminer de fagon scientifique son réle dans la synchronisation de
nos rythmes biologiques (vu dans le chapitre 1.5) et d'étudier Finfluence des
médicaments sur sa sécrétion. Ainsi les neuroleptiqgues (chlorpromazine
LARGACTIL®), les psoralénes (utilisés en PUVAthérapie) ou les antidépresseurs
tricycligues augmentent la sécrétion de mélatonine alors que les B-bloguants
(propranolol AYLOCARDYL®, aténolol TENORMINE®) administrés en fin d'apres-

midi abolissent le rythme de mélatonine la nuit suivante [21].
La mélatonine exogéne posséde des propriétés chronobiotiques [21], c'est-a-

dire qu’elle agit sur l'activité de P'horloge biologique et entraine ou resynchronise les
fonctions physiologiques rythmiques, comme le sommeil.
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+ Effets de la mélatonine exogéne sur le sommeil de 'homme :

Voici les conclusions des nombreuses études [21; 22 ; 24] réalisées sur les effets

éventuels de la mélatonine sur le sommeil :

La mélatonine administrée la journée, quand le taux endogene est au plus
bas, provoque une diminution statistiquement significative du temps de
latence a 'endormissement, une augmentation subjective de la somnolence,
de la fatigue et de la durée du sommeil ainsi qu'une diminution de la

vigilance.

L'efficacité de la mélatonine ne montre pas de différence significative entre
les doses physiologiques (< 0,3 mg) et les doses pharmacologiques. Un
accroissement des doses de mélatonine administrées au-dela des taux
physiologiques n’apporte aucune efficacité supplémentaire et peut
provoguer des troubles du rythme circadien.

Il semblerait que [I'administration diurmne de meéiatonine augmente

légérement la durée du stade 2 du sommeil lent et le sommeil paradoxal.

I 'administration nocturne de mélatonine chez 'adulte sain n’a pas ou tres

peu d'effets sur I'architecture du sommeil.

« Meélatonine et insomnie :

Les effets constatés sur 'endormissement chez des volontaires sains ont amené les

chercheurs a tester la mélatonine sur des patients se plaignant d’'insomnies. Mais les

preuves d’une relation directe entre méiatonine et insomnie sont encore

divergentes.

Voici ce qui se dégage des études [21] .

Contrairement & son absence d’effet sur le sommeil des sujets sains lors
d'une administration nocturne, la mélatonine améliore la qualite subjective

du sommeil nocturne des insomniaques.
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Selon Brzezinski et coll. [21], la mélatonine présente une amélioration
statistiguement significative versus placebo . le temps de latence (15-20
minutes) est diminué de 4 minutes, l'efficacité du sommeil (90-95 %) est
amélioré de 2,2 %, la durée totale du sommeil est augmentée de 12,8

minutes.

Chez des enfants insomniagues souffrant de troubles neurologiques, la

mélatonine améliore la qualité et la durée du sommeil.

Chez les personnes agées atteintes de pathologies neurodégénératives
(Alzheimer, Parkinson) diminuant la sécrétion endogéne de meélatonine, la
prise de cette hormone pourrait étre intéressante dans le ftraitement des

troubles du sommeil.

La mélatonine est efficace dans les troubles du sommeil liés au rythme
circadien (retard de phase, jet lag, travail posté) et dans le sommeil des

personnes non-voyantes [22 ; 24 ; 33].

La mélatonine pourrait faciliter 'arrét du traitement aux BZD en maintenant

un sommeil de bonne qualité.

En Europe, un agoniste des récepteurs de la mélatonine (le rametteon) a fait
I'objet en 2007 d'une demande d'autorisation de mise sur le marché [46].

Son efficacité n'a &té évaluée que versus placebo et il ressort de ces essais
que chez des personnes se plaignant d'insomnie, le rameiteon n'a pas
démoniré d'efficacité tangible. De plus, son emploi est associé a des
hyperprolactinémies et des effets cancérogénes ont été mis en évidence

lors d’études animales [46].
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La mélatonine n’agirait pas de la méme facon que les hypnotiques classiques. Elle
induirait le sommeil en neutralisant le processus de maintien de la vigilance diurne
généré par le systéme circadien. Elle serait donc plus un inducteur de sommeil gu'un

sédatif ou hypnotique [21].

De plus amples recherches sont cependant nécessaires pour pouvoir conclure au
rdle de la mélatonine dans l'insomnie et ainsi préciser la dose efficace, le nombre et
le moment de prise ainsi que les effets secondaires a court et long terme.

Ces informations sont indispensables pour une levée de [interdiction de

commercialisation de la mélatonine en France.
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3.2 Les traitements non médicamenteux

3.2.1 Les régles d’hygiene

Le respect d'une bonne hygiéne du sommeil est un préalable indispensable au retour
d’un sommeil de qualité [7 ; 24 ; 26 ; 32 ; 33 ; 54]. Que ce soit pour un traitement
médicamenteux ou non, ces régles doivent étres réunies avant toute autre
initiative. Elles sont la base d’'une démarche d’éducation thérapeutique.

Néanmoins les régles d’hygiéne que nous allons énumérer ne sont pas suffisantes
pour traiter I'insomnie.

3.2.1.1 L’activité

» L'activité physigue :

Pratiquer une activité physique (sport, marche, ménage, balades a vélo,
jardinage...) en fin d'aprés-midi plutdt qu'en soirée. L'exercice réduit alors la

latence d’endormissement et accroit le sommeil lent profond réparateur.

Une activité physique trop intense en soirée augmente la température

corporelle, s'opposant ainsi a la survenue du sommeil.

L’activité physique améliore la qualité de Fhumeur en minimisant ses

perturbations (anxiété, dépression). La qualité du sommeil en est renforcée.

« |'activité intellectuelle :

Une activité intellectuelle intense trop tardive peut nuire a I'endormissement.
Cette activité stimule les circuits d'éveil, inhibant ainsi les circuits du

sommeil,

L]

Eviter de ressasser les problémes de la journée avant de s'endormir

(source de stress et d’anxiété).
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Ne pas passer trop de temps devant la télévision sous peine d'accumuler
une dette de sommeil difficilement rattrapable. Un dormeur moyen qui a
besoin de 8 heures de sommeil par jour devrait éteindre la télévision au plus

tard vers 22 h 30 pour se lever a 7 heures.

Eviter les programmes TV « stimulants » (films d’angoisse, match sportif,
débat politique...) générant une nervosité qu'il faudra désamorcer avant de

pouvoir s’endormir.

Eviter les jeux qui nécessitent de gros efforts de concentration, de reflexion,
de mémoire tels que les jeux de cartes collectifs (poker, tarot, bridge...}, les

jeux de société (les échecs, le trivial poursuit...) ou les jeux vidéos.

Privilégier les programmes TV «relaxants » (films comigques, émissions
douces).

Favoriser les activités relaxantes telles que la lecture ou la musique douce.

3.2.1.2 L’alimentation

Le repas du soir ne doit pas éire trop copieux. En effet, les protéines
augmentent la température corporelie et ont un effet stimulant. Leur

digestion va donc a Pencontre du processus d’endormissement.

Les repas doivent &tre pris & heure fixe, cela participe a la synchronisation

de I'horloge biologique.
Eviter la consommation de substances stimulantes telles que la nicotine,

Palcoot (il favorise 'endormissement mais modifie la structure du sommeil et

entraine des réveils nocturnes), la vitamine C ou la caféine (figure 37).
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Type de hoisson Contenu en caféine par tasse de 150 ml
Café moulu 90 mg
Café instantané 63 mg
Café décaféing 3mg
Thé en sachet 42 mg
Thé instantané soluble 32 mg
Cola 16 mg
Energy drinks 48 mg

Figure 37 : quantité de caféine habituellement contenue dans ces boissons

En fonction du sexe, de I'exercice physique, de Palimentation associée, la caféine
commence a faire effet entre 15 min et 1 heure apres 'absorption et ceci pendant 5 2
6 heures. Plus on prend de caféine dans la journée, plus il en reste dans la soirée au
coucher. Elle retarde 'endormissement, allonge la durée du stade 2 du sommeil au
détriment des stades réparateurs 3 et 4.

- Privilégier les tisanes car dépourvues de théine. De plus certaines facilitent
e sommeil. Attention toutefois a ce que l'apport hydrique ne soit pas trop

important (peut étre responsable de réveils intempestifs).

3.2.1.3 L’environnement de la chambre & coucher

- C'est une piéce qui doit étre bien aérée et dont 'usage doit étre réservé au
sommeil et & I'activité sexuelle.

- Eviter d’y regarder la télévision, d’y manger, d'y lire ou d'y travailler car ce
sont des stimuli qui associeraient la chambre a coucher a d'autres choses

gu'au sommeil.
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La luminosité :

Il est recommandé de baisser les éclairages au cours de la soirée, de ne
pas s'exposer a des lumiéres trop fortes (en particulier I'été ou il est
déconseillé de se mettre au soleil apres 20 heures) et d'éteindre la lumiere

au moment de ce coucher.

Favoriser au maximum ['ocbscurité dans 1a chambre en fermant les volets et
les stores. Ces précautions sont particuliérement importantes chez ceux qui
sont réveilles trop t6t le matin, notamment au printemps et en é{é ol les

jours sont plus longs.

Eviter les appareils électriques (chaine hi-fi, radio-réveil) avec affichage
phosphorescent permanent de lheure. lls constituent des sources de
lumiere parasite. Particulierement chez les personnes insomniaques quli
voient défiler les heures et passent leur nuit a calculer le temps qui leur
reste a dormir.

Exception de cette recherche du noir absolu dans la chambre: les
personnes sujettes aux réveils nocturnes pour qui une petite veilleuse aide a

combattre I'anxiété et a éviter les chutes.

L.e bruit :

Le bruit peut perturber I'endormissement et méme réveiller le dormeur. Son
action varie en fonction de I'age, du sexe, du profil psychologique, du stade
du sommeil et bien sir des caractéristiques du bruit lui-méme. Passé 30
ans, les femmes sont plus sensibles au bruit que les hommes et les

personnes agées le sont pius que les adolescents.
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L'OMS préconise que les bruits de I'environnement dans la chambre ne
dépassent pas 45 dB.

Il est donc recommandé d'isoler la chambre des sources de bruits extérieurs
(circulation, travaux, voie ferrée...) et intérieurs (ronflements, télévision,

voisins...).

Température et hygrométrie :

Il est conseillé de maintenir une température ambiante dans la chambre

d’environ 18 a 20 °C de maniére a faciliter 'endormissement,

Un bain chaud pris le soir peut aider & se détendre et favoriser le sommeil
mais peut aussi avoir I'effet inverse en effagant la fatigue et en augmentant

la température corporelie.

3.2.1.4 Régularité des horaires

Instaurer une régularité dans la maniére d’aller dormir comme se mettre en
pyjama, se laver les dents, lire... Ces tituels permettent & notre inconscient

de se préparer au sommeil.

Se coucher et se lever toujours a la méme heure et ce méme le week-end,

de fagon a synchroniser notre horloge biologique.,

Eviter les siestes de longues durées (temps idéal : de 10 4 20 min) ou trop

tardives, elles décalent d’autant I'heure de survenue du sommeil le soir.
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3.2.2 Les thérapies cognitivo-comportementales (TCC)

Ces techniques sont en plein développement et donnent de bons résultats dans les
deux tiers des cas [56]. EHes exigent une motivation et une coopératibn du
patient & I'inverse de la passivité induite par la solution médicamenteuse [7 ;
17; 56]. La justification théorique repose sur les mécanismes de linsomnie
psychophysiologique, ol il existe un véritable conditionnement négatif & linsomnie.
Le déclenchement des mécanismes du sommeil est lié & un comportement particulier
au moment du coucher. Chez linsomniague, ce mécanisme est perturbé. Les
differentes techniques de la TCC permettent de rétablir des signaux cohérents.

3.2.2.1 Définition

Les therapies comportementales et cognitives représentent {'application de principes
issus de la psychologie scientifique (analyse du psychisme via des techniques
scientifiques) a la pratique clinique [17].

Ces thérapies ont été fondées dans un premier temps sur les théories
comportementales de [I'apprentissage : le conditionnement classique, le
conditionnement opérant, 'habituation et la sensibilisation [17]. Puis elles se sont

enrichies des théories cognitives du fonctionnement psychologique.

Actuellement les thérapeutes combinent les approches comportementales et
cognitives, on parle alors de thérapies cognitivo-comportementales (TCC).

Ces thérapies s'attaquent a la pathologie du patient et ne traitent pas 'origine des
troubles.
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3.2.2.2 Historique

Les TCC se sont développées progressivement en France depuis les années 1970,
mais les premiers travaux dans les pays anglo-saxons remontent 2 la fin des années

1950. Nous allons briévement nous intéresser aux théories servant de base aux
TCC.

3.2.2.2.1 Lathérapie comportementale

Les bases de la thérapie comportementale sont les théories de l'apprentissage
représentées par les conditionnements {17].

* Le conditionnement classique :
It a été mis en évidence par Paviov en 1926. Ce conditionnement a pour effet de
mettre en place les réponses du systéme nerveux végétatif [17]. 1| consiste a
associer un stimulus neutre (une sonnerie) en le présentant un quart de seconde
avant un stimulus inconditionnel (la nourriture) pour que se déclenche une réponse

(la salivation). A lui seul le stimulus neutre déclenchera par la suite la réponse.

L'ensemble des réponses émotionnelles physiques (dans I'exemple la salivation)
releve de ce conditionnement par lequel un stimulus neutre (un lieu, une image, un
son, une date, un mot) est associé automatiquement & des manifestations
emotionnelles.

* Le conditionnement opérant :

Décrit dés la fin des années 1930 par Skinner, ce conditionnement décrit le
developpement et le maintien des réponses motrices et verbales [17]. C'est une
extension de la théorie darwinienne de la sélection naturelle. L’organisme opére sur
Fenvironnement et les conséquences de son action le conduisent 3 modifier son
comportement.

Les actions sont renforcées par leurs conséquences. Une action ayant des
conséquences positives va tendre a se répéter, cest le renforcement positif.
Inversement, devant les conséquences négatives d'une action, Forganisme aura
tendance a émettre des comportements d'évitement ou d'échappement a la situation
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susceptible de provoquer des désagréments, c'est le renforcement négatif.
l’absence de conséquences négatives ou positives a une action entrainera
progressivement la disparition de cetle action du fait de labsence de tout
renforcement : c’est 'extinction.

De {'utilisation de ce conditionnement découle deux grands principes pratiques [17] :
- Le principe de segmentation de la difficulté qui consiste par exemple 3

classer de 0 & 100 les étapes d’affrontement d'une situation en fonction de
'anxiété ressentie a chaque étape.

- Le fagonnement progressif (ou shaping) avec renforcement posilif des
comportements qui, s'approchant progressivement du but recherche, évite
le découragement aussi bien des patients que des thérapeutes. Le
renforcement positif est présenté par le therapeute sous forme

d’approbation.

+ Habituation et sensibilisation :

{’habituation est un processus physiologique trés général, une forme élémentaire et
primitive d’apprentissage.

Chez I'homme souffrant de réponses émotionnelles excessives, ['habituation
consiste a présenter de fagon prolongée {environ 45 min) et répétée des stimuli. Cela
aboutit a la diminution de la force des réponses inconditionnelles contrélées par le
tronc cérébral et le complexe amygdalien [171.

En revanche, la présentation bréve des stimuli évocateurs d'obsessions et de
compulsions ou de phobies ne fait qu'accroitre lintensité des réponses motrices,

cognitives et végétatives futures. Il s’agit du phénomene inverse de I'habituation : la

sensibilisation.

l.es thérapies comportementales se fondent sur la notion gu’un certain nombre
de comportements, en particulier les comportements d’évitement, résultent
d’un conditionnement par association de stimuli [17]. Dans un premier temps, un
conditionnement classique des réponses émotionnelles fixe un modéle (pattern)

émotionnel dans la mémaoire.
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Puis dans un deuxid@me temps, I'évitement comportemental fixe sur un mode opérant
les réponses motrices. Les deux facteurs, conditionnement classique ef
conclitionnement opérant, participent au maintien du trouble, ce qui fait que les TCG
vont agir a ces deux niveaux d'apprentissage : réduire le trouble et encourager les
comportements actifs d'affrontement [17 ; 56].

3.2.2.2.2 La thérapie cognitive

L'apparition des thérapies cognitives en 1959 est Fceuvre du psychiatre américain
Aaron T Beck [56]. Ces thérapies sont fondées sur la notion de schémas cognitifs
[17]. On peut définir un schéma cognitif comme une structure imprimée  par
lexpérience sur organisme. Stockés dans la mémoire a long terme (mémoire
sémantique), les schémas cognitifs sélectionnent et traitent linformation de maniére

inconsciente.

La psychologie cognitive décrit les relations entre conscient et inconscient en

distinguant deux types de processus cognitifs : automatiques et contrdlés [17].

. Les processus cognitifs automatiques sont inconscients, rapides, sans
effort, ne requiérent que peu ou pas d'attention et sont difficiles a modifier.
lls correspondent aux schémas cognitifs et aboutissent aux pensées
automatiques.

- Les processus cognitifs contr6lés sont conscients, lents, requiérent a la fois
effort et attention et sont faciles & modifier. lls correspondent a la pensée

logique.

Les thérapies cognitives favorisent les processus controlés par rapport aux
processus automatiques [17]. Elles agissent sur les pensées du patient pour
modifier une distorsion cognitive et sont un complément nécessaire a l'approche
comportementaliste pure en mettant Faccent sur limportance des schémas
inconscients de pensée chez I'étre humain et la maniére dont les schemas

dysfonctionnels peuvent générer et/ou entretenir divers troubles.
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3.2.2.2.3 Modes d’actions supposés des TCC

Récemment les fravaux de Le Doux [17] ont permis une avancée significative de la
biologie des comportements et de leurs relations avec les facteurs cognitifs. La
conscience joue peu de role dans ce type d'apprentissage, qui a lieu dans deux
structures neurologiques qui appartiennent a des structures primitives du cerveau : le

thalamus et 'amygdale.

L'apprentissage de la peur et des réactions anxieuses a lieu dans le thalamus et
Famygdale, selon une voie qui court-circuite le cortex préfrontal [17]. Cette voie est
utilisée quand il s'agit de réponses de survie immédiates : fuir, affronter et combatre,
ou s'immobiliser. Mais a cette voie courte se superpose une voie longue, qui va
permettre un traitement conscient et plus lent de l'information. Cette voie fait relais

dans les aires préfrontales qui font partie du néocortex [17].

Une atteinte du cortex préfrontal empéche la décroissance des réponses de peur et
d'anxiété par Pexposition répétée aux situations provocatrices d'anxiété. Ce qui

signifie que la conscience joue sans doute un réle dans les processus d’habituation.

Il est vraisemblable que les personnes qui présentent des perturbations
émotionnelles importantes utilisent essentiellement la voie courte, automatique et
inconsciente : ce qui expliguerait des réactions de colére, de violence ou de peur

disproportionnées par rapport a la situation qui provoque I'émotion.

La figure 38 représente les voies longues et courtes du traitement de linformation
émotionnelle selon Le Doux. Elle positionne aussi les possibles actions de la
thérapie comportementale sur la voie courte, émotionnelle, et de la thérapie cognitive
sur la voie longue, plus rationnelle. Un tel schéma plaide pour une thérapie
cognitivo-comportementale agissant a la fois sur les émotions, les

comportements et les cognitions.
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Figure 38 : voies du traitement de l'information émotionnelle
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3.2.2,.3 Déroulement d’une TCC

lLes TCC sont des "thérapies actives”. Le psychothérapeute ne se contente pas
d'ecouter le patient, mais échange avec Iui, le renseigne, Pinforme, lui propose des

techniques. La thérapie peut étre individuelie ou en groupe [17 : 24].

Dans le traitement de Finsomnie, la TCC vise 4 amener les patients a repérer
leurs croyances erronées sur I'insomnie, & envisager d’autres comportements
et a changer les attitudes qui nuisent au sommeil. il est important d’écouter le
patient et de ne pas nier ces troubles du sommeil et ces répercutions, mais il faut les

ramener a une perspective plus juste permettant de briser le cercle vicieux de
insomnie.

Déroulement des séances ;

Les séances sont hebdomadaires et d’'une durée variant de 30 a 60 minutes. La
durée totale du traitement est de 6 semaines (reconductible si besoin) [17 ; 24 ; 561
Avant la mise en place du traitement & proprement parlé, il faut faire une évaluation
du patient : c'est 'analyse fonctionnelle [17].

Cette évaluation est :

- Qualitative : il s'agit d’étudier quel est le probléme que l'on souhaite

résoudre, de préciser ce probléme, d’en comprendre le contexte et Phistoire.

- Quantitative : on s'appuie sur des auto-enregistrements d'actimétrie, des

échelles d’auto-évaluation (agenda du sommeil...).

Une fois cette évaluation faite, un objectif sera mis en place.
Durant tout le traitement, il sera demandé au patient de tenir & jour son agenda de
sommeil [24 ; 56]. | permettra au patient et au thérapeute d’évaluer 'efficacité et la

progression du traitement.

143



» Séance 1:
Au cours de la premiere séance, le traitement consiste a donner des renseignements
au patient sur le sommeil et l'insomnie. La restriction du temps passé au lit (voir
paragraphe suivant) peut étre appliquée dés cette séance. L'accent est alors mis sur
le changement des mauvaises habitudes de sommeil. Insister sur les changements
comportementaux en début de traitement permet de régulariser 'horaire de sommeil
et le cycle veille/sommeil. De plus, Fobtention de résultats rapides par cette approche
permet d'ébranler les croyances avant de commencer la thérapie cognitive, facilitant

ainsi le travail cognitif [24 ; 56].

» Séance 2 :
Au cours de la deuxiéme séance, la composante comportementale est approfondie a
f'aide du contrdle par le stimulus (voir paragraphe suivant). L'importance donnée au
changement des mauvaises habitudes est maintenue par la suite tout au long du
traitement [24 ; 56].

+ Séances 3et4d .
La composante cognitive est présentée a la troisiéme séance et vise a modifier les
croyances et aftitudes nuisibles au sommeil. 1l est nécessaire de mettre I'accent,
durant ces rencontres, sur les croyances axées sur le sommeil [24 ; 56].

« Séance5:
La composante éducationnelle visant & promouvoir une bonne hygiéne du sommeil
est traitée a la cinquiéme séance. L'hygiéne du sommeil est abordée plus tard dans
le traitement car il est reconnu qu’il faut de cing a six semaines pour que le
changement des habitudes du sommeil et des croyances s'ancre dans le

fonctionnement quotidien et vienne consolider le sommeil [24 ; 56].

» Séance 6 :
Des stratégies préventives de maintien des acquis sont prévues pour faire face aux
mauvaises nuits de sommeil eventuelles. Ces stratégies sont fondées sur les
éléements de traitement utilisés au cours des séances précédentes. A cette étape,
l'intervenant peut demander au patient d’'imaginer le retour de nuits d’insomnie afin

de vérifier s’il sera capable de gérer la situation [24 ; 56].
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3.2.2.4 Techniques utilisées en TCC

Voici les principales techniques pouvant étre utilisées, seules ou associées, lors
d'une TCC.

3.2.2.4.1 La restriction du sommeil

La restriction du sommeil consiste a limiter le nombre d’heures passées au lit au
nombre d’heures de sommeil estimé [5; 17 ; 39; 44 ;45 ; 50 ; b4 ; 56}. Etirer son
temps au lit pour tenter de récupérer est une des stratégies les plus universelles pour
faire face & Insomnie occasionnelle. A long terme, cette stratégie conduit a un

sommeil plus fragmenté et maintient les probléemes d'insomnie.

Le but principal de la restriction du sommeil est de causer un léger état de privation
de sommeil afin d’amener le patient a ressentir de la somnolence a Theure du
coucher. Cela facilite Yendormissement le soir, améliore la continuité du sommeil et
prédispose a un sommeil plus profond. A court terme, le temps de sommeil n’est pas
augmenté, mais l'efficacité et la qualité le sont [7 ; 33 ; 56].

Au début du traitement, un effet secondaire possible de la restriction du sommeil est
la somnolence durant la journée. Ce probléme est normal et peut durer de trois &
guatre semaines [56]. Un agenda quotidien du sommeil (figure 39) ainsi que des

régles d'utilisation sont essentieis & la bonne utilisation de la restriction du sommeil.
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*+ L’agenda du sommeil :
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Figure 39 : agenda du sommeil

A l'aide de I'agenda du sommeil (figure 39), le patient calcule la moyenne du terhps
total de sommeil des deux semaines ayant précédé le début du traitement ou de la
premiere semaine de traitement si celui-ci est déja commencé de la fagon
suivante [56] :

- Temps au lit : Temps entre Fheure du coucher et I'heure du lever.
Dans I'exemple : entre 23 h 15 et 6 h 45, il y a 450 minutes.

- Temps total d’éveil : Latence de sommeil (question 4 du tableau) + Total du temps
d'éveil durant fa nuit (question 6) + Temps d’éveil le matin (question 9 - question 8)
Dans 'exemple : 40 + 60 + 30 = 130 min.
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- Temps total de sommeil : Temps au lit - Temps total d’éveil
Dans I'exemple : 450 ~ 130 = 320 min

- Efficacité du sommeil (ES): Temps total de sommeil { Temps au lit X 100
Dans I'exemple : 320/450 x 100 = 71,1 %

* Reégles d'utilisation de {a restriction du sommeil :

- Choisir avec le patient une heure de coucher et de lever equivalant a la durée totale
de sommeil calculée précédemment [5; 39 ; 56]. Cette étape permet d'établir une
fenétre de sommeil, c’est-a-dire une période pendant laguelle le patient peut étre au
lit pour dormir. Cette fenétre doit étre la méme tous les jours (y compris en fin de
semaine).

- Si le patient prend un médicament & 4 vie courte en méme temps, ne pas utiliser
de fenétre de sommeil inférieure & cing heures et demie [56]. S'il ressent une
somnolence importante au lever, lui offrir alors d'augmenter lui-méme sa fenétre de

sommeil de 20 a 30 minutes durant la semaine et de conserver cette nouvelle
fenétre.

- Le choix de I'heure de coucher et de lever se fait en fonction de Phoraire de vie du
patient et de son type d'insomnie. Par exemple repousser I'heure du coucher chez
une personne qui souffre d’éveil t6t le matin.

- Ne pas sélectionner de fenétre de sommeil inférieure a cing heures, ni d'heure de
coucher dépassant 2 h du matin, ni d’heure de lever précédant 5 h 30 du matin [5;

33 ; 56].

- Expliguer qu'il s'agit d’'une période pendant laquelle le paﬂent a le droit de dormir et

qu'elle sera modifiée chaque semaine. Les siestes sont interdites.
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- A chaque séance, il est nécessaire de réajuster ta fenétre de sommeil a 'aide du
temps total de sommeil et de I'ES (efficacité du sommeil) & I'aide des consignes
suivantes [56]:

Si ES < 80 % : diminuer le temps passé au lit de 15 a 30 minutes (pour qu’il
corresponde au temps de sommeil calcuié).

Si 80 % < ES < 85 % : ne pas changer le temps passé au lit .

Si ES > 85 % augmenter le temps passé au lit de 15 a 30 minutes.

le patient peut avoir diverses interrogations concernant la restriction de son
sommeil :

- «Je ne serai jamais capable de respecter cette fenétre de sommeil I»

Plusieurs personnes sont ahuries devant I'ampleur du changement de leur horaire de
sommeil. Certaines peuvent passer de neuf heures au lit a seulement cing. Elles ont
alors peur d’avoir de la difficulté a rester éveillées jusqu’a I'heure prescrite ou encore
a se lever si tdt. Elles devront effectivement endurer et combattre la somnolence

jusqu’au coucher ou se réveiller alors que le sommeil venait tout juste de les gagner.

il est crucial & ce moment d'encourager le patient & respecter son horaire le plus
rigoureusement possible. Un manque de constance dés la premiére semaine peut
entrainer une fatigue plus prononcée dans les premiéres semaines et un
découragement envers les méthodes comportementales, ce qui contribuera a
diminuer I'efficacité du traitement.
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- «Suis-je oblige de suivre cet horaire toute ma vie ?7»

Cette question survient fréequemment vers la troisiéme séance quand le patient
commence a réaliser que cet horaire est utilisé et revu chaque semaine. Le patient
éprouvant un début de fatigue n’est pas prét a discuter de ce point. Ainsi, il est

important de reporter la discussion a la 5°™ ou 6™ séance.

Vers la sixiéme séance, le patient est habituellement plus reposé et prét & entendre
que lacquisition de nouvelles habitudes de sommeil signifie par définition une
nouvelte fagon de vivre. Bien que le patient puisse, aprés le traitement, &tre moins
strict dans I'application de ces habitudes, il est important qu'il les conserve car |l
reste vulnérable a l'insomnie.
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3.2.2.4.2 tie contrdle du stimulus

Les habitudes de sommeil, ou la routine établie avant le coucher (faire sa toilette,
verrouiller les portes de la maison, mettre son pyjama...) sont autant d’indices
temporels et environnementaux de {a venue du sommeil,

Cependant, avec I'apparition de troubles du sommeil, les habitudes deviennent
synonymes d’appréhension, d'inquiétudes et d'insomnie. La chambre a coucher
devient alors synonyme d’éveil et non pius de sommeit [5; 17 ;39,44 ;45,50 ; 54 ;
56].

Les mauvaises habitudes acquises en réaction a Finsomnie (sieste, hypnotique,
allongement du temps passé au lit...) peuvent étre efficaces a court terme pour
récupérer quelques nuits d'insomnie, mais a long terme elles transforment les
difficultés occasionnelles en problémes chroniques.

En modifiant les comportements acquis, les objectifs du contrdle par le stimulus
sont :

- Permettre au sommeil de survenir lorsqu’il est désiré.

- Renforcer l'association entre le sommeil et les indices temporels et

contextuels.

- Diminuer la fragmentation du sommeil et favoriser le sommeitl lent profond.

Pour ce faire, voici les consignes a respecter [7 ;24 ; 33 ; 54 ; 56] :

- Prévoir une heure avant le coucher pour se détendre et se relaxer.

- Aller au lit uniquement lorsque la somnolence se fait sentir.

- Si endormissement ou le ré-endormissement ne survient pas au bout de 20 a 30
minutes, se lever et passer dans une autre piéce pour s'occuper avec des activités
peu stimulantes, attendre que le besoin de sommeil se fasse de nouveau sentir pour

retourner se coucher.
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- Répétez cette procédure a chaque éveil.

- Se lever a la méme heure chague matin, méme la fin de semaine (peu importe le

nombre d’heures passées a dormir).

- Réserver le lit et la chambre a coucher uniquement au sommeil et aux activités
sexuelles.

~ Si une sieste est nécessaire la journée, elle doit durer moins d'une heure et avoir
lieu avant 15 h.

La encore le patient peut avoir diverses interrogations concernant le contrdle du
stimulus :

- «J'ai déja essayé, mais ¢a n'a pas marché...»

Plusieurs personnes ont déja appliqué au moins une procédure comportementale et
disent ne pas avoir connu d'amélioration. Bien souvent, les procédures ont été
suivies inégalement tandis que le travail sur les croyances a été mis de coté.

Pour que le traitement soit efficace, il est essentiel d’instaurer les procédures en
méme temps et de les maintenir rigoureusement et suffisamment longtemps.

Le patient et le thérapeute ne doivent pas sélectionner de procedures de fagon
intermittente. lls doivent les utiliser en totalité et de fagcon prolongee pour gu'elles
soient efficaces.

- «J'ai peur de réveiller mon conjoint (ou mes enfants) si je me léve.»

Cette croyance est fort répandue et bien souvent erronée. Habituellement, le conjoint
ou la conjointe n’a aucune connaissance de 'éveil. S'il lui arrive de se reveiller, il est
possible également qu'il ne s'en rappelle pas. Il est alors important d’en discuter
avec {ui le lendemain matin et de vérifier non seulement s'il a eu connaissance de

I'éveil, mais également si son sommeil de la nuit entiére en a été dérangé.
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3.2.2.4.3 Les thérapies cognitives

Une personne qui souffre d'insomnie utilise ses croyances erronées comme filtre
pour interpréter ses difficultés de sommeil. Elle nourrit ainsi des atfentes irréalistes,
de fausses attributions et de mauvaises conceptions des causes de son insomnie.
Elle essaie alors de dormir a tout prix, blame Finsomnie pour tous ses maux et

modifie également son attitude envers le sommeil et le manque de sommeil.

l.es techniques de thérapie cognitive vont, par restructuration cognitive,
s’intéresser d’une part a la gestion des pensées s’opposant directement au
sommeil et d’autre part & changer I'état cognitif dysfonctionnel chronique [5;
17 ;39 ;44 ; 45 ; 50 ; 56].

Le tableau ci-dessous (figure 40) regroupe les attitudes correctes a adopter vis-a-vis
du sommeil (en gras) ainsi que des suggestions (colonne de droite) amenant le

patient a réaliser le caractére erroné de ses croyances (colonne de gauche).
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Garder des attentes réalistes concernant le sommeil -

«Je dois dormir huit heures par nuit.»
«Parce que mon conjoint s'endort en
quelques minutes, je devrais pouvoir en faire

autant. »

Ces attentes sont-elles réalistes ?

Est-ce que tout le monde a la méme
grandeur et le méme poids ?

Les différences individuelles se retrouvent
egalement sur le plan de I'endormissement,
du sommeil et de la quantité de sommejl
dont nous avons besoin. Par conséquent, il

'y a aucune norme de sommeil.

Eviter de blamer Pinsomnie pour tous vos malheurs :

«Quand je ne dors pas suffisamment, je dois
rattraper le sommeil perdu en dormant plus
longtemps le matin ou en faisant une
sieste.»

«Si je passe plus de temps au lit, fobtiendrai
le

eventuellement tout repos dont jai

vraiment besoin.»

Ces conceptions sont-glles valides ?

Dormir trop longtemps le matin et faire des
siestes augmentent le risque de faire de
l'insomnie la nuit suivante.

Les expériences sur la privation de sommeil
démontrent que les gens ont uniquement
besoin de récupérer environ le tiers du
sommeil perdu.

Ne pas dramatiser aprés une mauvaise

nuit de sommeil :

«Aprés une mauvaise nuit de sommeil, je
sais que je ne serai pas capable de
fonctionner.»

«Quand je sujs irritable, anxieux ou déprimé
durant la journée, c’est parce que jai mal
dormi la nuit précédente, »

Ces conséquences sont-elles exagérées ?

Les  conséguences négatives d'une
mauvaise nuit sont-elles toujours vécues
avec la méme intensité ?

St ¢’était vral, quelgu’un ayant moins dormi
en raison d’une bonne nouvelle devrait étre
dans le méme état le lendemain et &tre aussi
inquiet.

SiT'irritabilité et la déprime ne sont le résultat
que du mangue de sommeil, cela signifie
que les gens qui dorment bien ne sont

famais irrités ni déprimés. Est-ce vrai ?

Apprendre a tolérer 'insomnie :

«L’insomnie détruit ma vie.»

Ne pas se punir de son manque de sommeil
en s'empéchant de faire des activités

plaisantes.
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Ne jamais essayer de dormir :

«J'al perdu la matltrise de mon sommeil.» | Ces croyances sont-glles valides ?
«Je n'arrive plus & gérer mon sommeil. » Est-il possible de tout maitriser ?

Si une personne essaie de tout maftriser,
son anxiété de performance augmentera et
nuira a son sommeil. I est plus facile de
combatire le sommeil que d'essayer de
s'endormir.

Réviser les mauvaises conceptions des causes de I'insomnie :

«Mon insomnie est le résultat d'un! Estil vrai que je ne peux rien faire pour
deréglement hormonal ou de la vieillesse.» combattre I'insomnie ?

Attribuer l'insomnie seulement & une cause
externe nous rend impuissant st victime de
Yinsomnie,

Peu importe ce qui crée l'insomnie, ce qui la
maintient peut &tre modifié.

Figure 40 : principales croyances et attitudes concernant le sommeil

Nous allons voir les principales techniques utilisées dans le cadre d'une thérapie
cognitive.

3.2.2.4.3.1 Les techniques de relaxation

le but de la relaxation est d'apprendre au patient a se détendre physiquement et
psychiguement de fagon a éliminer les pensées négatives. Pour réaliser une séance
de relaxation, le sujet doit &tre dans une position de base stable, dans une piéce
calme et tempérée [5; 26 ;44 ; 46 ; 50].

* Le training autogéne de Schultz (TAS).
C'est une technique d’autohypnose dont le but est de provoquer une déconnexion
générale de l'organisme [26].

Le TAS ou « entrainement par soi-méme » a été mis au point au début du siécle par
le médecin psychotérapeute allemand Johannes Heinrich Schultz.
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Cette technique comporte 6 étapes qui seront toujours réalisées dans le méme ordre
au cours de séances de 10 & 15 minutes pratiquées tous les jours.

Ces 6 étapes sont [26] .

- L'expérience de la pesanteur qui correspond a la relaxation musculaire. Le patient

se concentre, en se le repétant 5 a 6 fois, sur le fait que ses membres sont lourds.

- L'expérience de la chaleur qui correspond a ia relaxation vasculaire. Le patient se
convainc que ses membres sont « chauds ».

- L'expérience de contréle du rythme cardiaque. Le patient se concentre sur ses

propres battements cardiaques, en se répétant que son coeur bat fort et calmement.

- L'expérience de controle de la respiration. Le patient se concentre sur son rythme
respiratoire, sans le modifier, en imaginant les flux aériens inspiratoires et

expiratoires.

- L'expérience de la chaleur abdominale. Le patient imagine que son plexus solaire
irradie de la chaleur,

- L'expérience de la fraicheur du front.
Le TAS se termine toujours par la « reprise » qui consiste a étirer les bras et les

jambes en serrant les poings avec deux ou trois respirations profondes avant d’ouvrir
les yeux.
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* [ e Biofeedback.

Le stress affecte le corps. Ses effets, autant physiques que psychologiques, sont la
source de plusieurs affections. Le biofeedback est né du principe que lorsqu'on est
en situation de stress, le corps émet certains signaux que I'on peut apprendre &
détecter et a influencer afin d'en réduire les effets [5 ;26 ; 39 ; 44 ; 45 : 50 : 54].

Cette technique permet a une personne de visualiser les tensions présentes dans
son corps a l'aide d'appareils électroniques auxquels elle est reliée. Selon la
condition que l'on veut traiter, on peut ainsi mesurer la chaleur de la peau
(biofeedback thermique), la tension musculaire (biofeedback électromyographique)
ou la tension artérielle (biofeedback vasomoteur). Ces mesures sont traduites sous

forme visible (ondes, signal lumineux ou sonore).

On peut alors agir sur ces tensions a l'aide de technique de relaxation et les
diminuer. Lorsque cette technique est bien maitrisée, une personne peut s’en servir
a volonté dés les premiers symptémes de stress et sans Vaide des appareils
électroniques.

* La myorelaxation de Jacobson,

Contrairement au TAS, cette technique est purement physiologique et ne dépend
pas de limagination. Elle matérialise les tensions. Elle se présente sous deux

formes : la relaxation progressive et la relaxation différentielle [26 ; 50 ; 541].

La relaxation progressive a été mise au point dans les années 1920 par le docteur
Edmund Jacobson. Il pensait que la relaxation n’était pas Vapprentissage du sommeil
ou du repos, mais au contraire apprendre a se conduire plus efficacement et avoir
une meilleure économie d’énergie pour un meilleur rendement. Pour lutter contre le
stress, il faut anticiper le stress.

Cette technique est appliquée de fagon répétitive tout au long de la journée en
séquence d'environ 10 minutes. Elle consiste a se concentrer sur un seul groupe de
muscies a la fois (par exemple les muscles du pied).
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Inspirer et contracter doucement les muscles du groupe choisi pendant environ 8
secondes, puis relacher cette contraction et laisser le muscle devenir lache et mou,
Restez relaxer pendant environ 15 secondes puis répéter le processus de lautre
coté (dans notre exemple, passer a l'autre pied).

Cn commencera par les muscles des membres inférieurs pour remonter
progressivement vers les muscles de l'abdomen, de la poittine, des membres

supérieurs, du cou et enfin du visage [26 ; 50 ; 54].

L.a relaxation différentielle utilise le méme procédé que la relaxation progressive et
permet d'apprendre aux patients a éliminer et a prévenir les tensions parasites.
L’objectif de cette technigue est de rester relaxé lors des activités habituelles. Il s'agit
d'effectuer le minimum de contractions musculaires nécessaires 3 'accomplissement

d’'un acte, pendant que tous les autres muscles inutiles a I'acte restent relachés [26].

+ L'imagerie mentale.

Cette aufre technique de relaxation consiste simplement a s'imaginer des scénes
paisibles et agréables de fagon a avoir une vision positive et non plus négative de
Finsomnie [54]. Par exemple, s'imaginer sur une plage déserte, imaginer que f'on

met tous nos soucis dans un ballon et que celui-ci s'envole trés haut et trés loin...

3.2.2.4.3.2 La prescription paradoxale

C'est une technique cognitive dont 'hypothése est qu'un symptdme douloureux
provoque une attente anxieuse accompagnée d'une stimulation végétative. Le
patient anxieux tente de contrdler ce symptome, ce qui accentue encore le probleme
par feed-back positif [26 ; 54]. L.a prescription paradoxale vise a sortir de ce cercle
vicieux. Le patient doit intentionnellement faire opposé de ce qu'il craint. Par
exemple un insomniague craint de ne pas dormir, il doit alors provoquer
intentionnellement I'efat de veille, en cessant de se forcer a dormir. Il ne tente plus
de contrbler son symptdme, et {a réaction végétative d'éveil n'a plus sa raison d’étre ;

Fenvie de dormir peut ainsi s’imposer et le patient s’endort.
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3.2.2.5 Efficacité et recommandations des TCC

3.2.2.5.1 Efficacité des TCC

+ FEfficacité des TCC dans l'insomnie :

Plusieurs méta-analyses et revues [7 ; 24] ont évalué l'efficacité des méthodes de
TCC dans linsomnie chronique avec (insomnie secondaire) ou sans (insomnie
primaire) comorbidité.

C'est le cas de la méta-analyse de Morin [24], regroupant 59 études de 1974 a 1993
concernant 2102 patients insomniaques chroniques.

L'objectif de cette analyse était d’évaluer l'efficacité et la durabilité des effets de
chacune des methodes de TCC (contrble du stimulus, restriction de sommeil,

relaxations, prescription paradoxale, hygiéne de sommeil et traitements combinés).

Les paramétres étudiés étaient le temps de latence d'endormissement, e temps

d’éveil en cours de nuit {(maintien du sommeil) et le temps total de sommeil.
Voici les résultats de cette étude :

- Efficacité trés significativement supérieure chez les groupes traités
versus les groupes témoins (p = 0,0001) sur ia latence d'endormissement
(réduction de 40 % en moyenne) et le maintien du sommeil (réduction de 38
min de la durée des éveils nocturnes).

- Pas de difféerence significative sur le temps total de sommeil,

- Résultats maintenus au bout de 6 mois de suivi {p = 0,0001).
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Voici les résultats des autres études [24] :

- 70 a 80 % des patients tiraient un bénéfice de ces traitements TCC,
40 4 50 % des patients obtenaient une amélioration sur au moins 2 des

paramétres et environ 30 % devenaient de bons dormeurs.

- Le contréle du stimulus est la technique de TCC la plus efficace, suivie
par la restriction de sommeil [7 ; 24]. L'efficacité des procédés de relaxation
reste discutée selon les auteurs mais semble apporter des résultats
supérieurs a la restriction de sommeil.

- Les approches combinées (hygiéne de sommeil + contrdéle du stimulus +
restriction de sommeil) n'ont pas été démontrées supérieures au contrble du

stimulus ou 2 la restriction de sommeil utilisés seuls [24].

- Les bénéfices d’'une TCC sont maintenus entre 6 et 12 mois aprés la fin

du traitement. Ensuite, la thérapie peut étre reconduite si besoin [24].

- Le niveau de preuves d'efficacité des TCC, selon les recommandations de
I'agence nationale d’accréditation et d'évaluation en santé (ANAES, figure
42), est représenté figure 41 (selon Baillargeon) [24].
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Méthodes : Objet de 'efficacité Niveau de preuve :
évaluée :
Controle du stimulus insomnie initiale A
Insomnie de maintien A
Qualité subjective du A
sommeil
Effets maintenus & 12 mois B
Relaxation insomnie initiale A
Insomnie de maintien A
Qualité subjective du A
sommeil
Effets maintenus & 12 mois B
Restriction de sommeil Insomnie initiale C
insomnie de maintien C
Effets maintenus a 3 mois C
Hygiene du sommaei Insomnie initiale A
Insomnie de maintien A
Figure 41 : niveau de preuve d'efficacité des TCC
Types d'étude Niveau de preuve | Grade de recommandation
scientifique
* [Essais comparatifs randomisés Niveau 1
de forte puissance, avec
échantillon de population
xR
représentatif A entif o
. Méta“anaiyses d’essais . preuve scienti ique atablie

comparatits randomisés
»  Analyses de décisions fondées
sur des &tudes bien menées
~ Essais comparatifs randomisés Niveau 2
de faible puissance
» Etudes comparatives non ! B : présomption scientifique
randomisées bien menées ‘
»  Ftudes de cohortes j
»  Etudes cas-témoins Niveau 3 1
»  Ftudes comparatives de ‘
méthodologie insufiisante ; o
»  Etudes comparatives comportant | Niveau 4 . G : faible niveau de preuve
des biais importanis
+ Fiudes rétrospectives ‘
+  Sérjes de cas

Figure 42 : Niveaux de preuves scientifiques des études et grades des recommandations selon
FANAES
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» Comparaison TCC versus pharmacothérapies :

Cette comparaison a été étudiée par un essai randomisé controlé de Jacobs [24].
Cette étude avait pour but de comparer l'efficacité clinigue des TCC et de la
pharmacothérapie (seules ou combinées) entre elles versus placebo sur I'insomnie

chronique d’endormissement (depuis au moins 6 mois).

Les patients sous pharmacothérapie étaient traités par zolpidem de fagon continue
pendant 4 semaines, puis interrompu pendant 2 semaines.

Ceux traités par TCC (restriction de sommeil et contrble du stimulus) T'etaient
pendant 6 semaines.

Les patients soumis au traitement combiné (TCC + pharmacothérapie) bénéficiaient
des 2 procédures.

Le suivi était effectué a 1, 3, 6 et 12 mois.
Par rapport aux valeurs initiales du temps de latence [24] :
- A mi-traitement, le traitement par TCC et le fraitement combiné apportaient un

gain de 44 %, suivis par un gain de 29 % pour la pharmacothérapie et de
10 % pour le placebo.

- En fin de traitement, le fraitement par TCC et le traitement combiné
apportaient un gain de 52 %, suivis par un gain de 17 % pour le placebo et
14 % pour la pharmacothérapie.
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lLa comparaison entre groupes des gains en temps de latence donnait les résultats
suivants [24] .

- Gain du traitement combiné supérieur a celui de la pharmacothérapie
{(p = 0,02 ; différence significative)

- Gain du traitement combiné supérieur a celui du placebo
(p = 0,001 ; hautement significatif)

- Gain du traitement TTC seule supérieur a celui de la pharmacotherapie
(p = 0,03 ; significatif)

- Gain du traitement TTC seule supérieur a celui du placebo
(p = 0,02 ; significatif)

L’efficience (présence et mise en oeuvre optimales des ressources pour atteindre les
résultats escomptés) du sommeil était significativement supérieure dans les 2
groupes avec TCC par rapport au groupe pharmacothérapie (p = 0,007) et placebo
(p = 0,003).

Les effets obtenus par TCC, seule ou avec pharmacothérapie, étaient maintenus sur
le long terme tandis que ceux de la pharmacothérapie s'épuisaient dés la fin du

traitement revenant a un niveau proche de ceux du placebo [24].

Les TCC sont donc des techniques efficaces dans les insomnies (réduction du temps
de latence d’endormissement et du nombre d’éveils nocturnes), dont l'efficacité a
court terme (environ 6 semaines) est relativement égale a la pharmacothérapie.
Cest sur le long terme que les TCC sont pius efficaces que la
pharmacothérapie.
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3.2.2.5.2 Recommandations des TCC

Les TCC sont indiquées dans les insomnies chroniques avec ou sans
co-morbidité (particuliérement dans les insomnies psychophysiologiques
ol il y a conditionnement) et peuvent étre proposées en premiere intention [5 ;
7;22;24].

Dans le cas des insomnies occasionnelles, ol un résuitat est attendu
rapidement, les TCC ne sont pas indiquées en premiére intention mais

peuvent étre associées a une pharmacothérapie.

La mise en place de TCC dans 'accompagnement du patient au sevrage
des hypnotiques est fortement recommandée. Une étude [24] a montré
que 76 % des sujets prenant initialement des hypnotiques et suivant une TCC

les avaient totalement arrétés un an plus tard.

Le traitement par TCC ne peut étre réellement efficace sans le concours,

I'investissement et I'assiduité du patient.
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3.2.3 L.a chronobiologie

Une meilieure connaissance des rythmes du sommeil propre & chaque individu
permet de dépister certaines erreurs chronobiologigues et ainsi de les corriger en
renforgant les messages qui synchronisent notre organisme. Deux synchronisateurs
sont importants : la lumiére et I'activité physique.

Nous allons briévement aborder la photothérapie (les recommandations de I'activité

physique ayant été vues dans le chapitre 3.2.1).

La photothérapie consiste en une exposition quotidienne de 45 a 60 minutes pendant
4 semaines a une lumiére de haute intensité (minimum 2500 lux) [5; 22 ; 24 ; 26 ,
33]. Cette lumiére appliquée le matin permet de marquer le contraste entre I'éveil et
le sommeil, permettant de diminuer le temps passé au lit et ainsi potentiellement

avancer Fheure du coucher.

L'utilisation de la photothérapie dans l'insomnie chronique primaire ou secondaire
semble peu intéressante. En revanche, ses effets sont confirmés dans les

troubles dépressifs saisonniers et dans le syndrome de retard de phase [24].

Cette thérapeutique est contre-indiquée en cas de glaucome non stabilisé, de
pathologies rétiniennes, de prise de médicaments photo-sensibilisants et de troubles
maniaco-dépressifs [24].
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3.2.4 Utilisation des TCC en France

L'efficacité des TCC dans finsomnie ne fait plus aucun doute. Elles représentent une
réelle opportunité de limiter la chronicité de cette pathologie et de diminuer les
risques que comporte l'utilisation des BZD hypnotiques et apparentés sur le long
terme.

Les Etats-Unis et nos voisins européens l'ont bien compris et ['utilisation de ces
techniques est de plus en plus fréquente. Il nen est pas de méme en France ol les
TCC sont peu développées et sous utilisées [17 ; 24 ; 33].

En ‘voici les raisons ainsi que des suggestions permettant de promouvoir leur
utilisation :

- Le nombre de thérapeutes formés est faible : 'appropriation de certaines
techniques de TCC par les médecins généralistes pourrait étre recommandée
dans le cadre de la formation continue, & condition qu'ils puissent dans leur
activité dégager le temps nécessaire pour y consacrer des consultations
spécifiques.

- La mise en ceuvre pratique des thérapies dans un cadre remboursé par le
tiers payant est difficile et se heurte au systeme actuel de paiement a l'acte.
De plus, les thérapies effectuées par les psychologues ne sont pas
remboursées ; une solution serait de faire comme en Suisse ou en Belgique
ol spécialistes et généralistes sont payés au temps passé avec les patients.

Les patients étant remboursés par le tiers payant sur la base de cette durée.

- |l faudrait examiner le rdie et le statut des infirmiers formés aux TCC a
lintérieur des équipes de psychiatrie publiques ou privées. Aujourd’hui déja,
les infirmiers spécialisés en santé mentale jouent un rble important dans la
pratique des TCC, en particulier dans la réhabilitation des sujets

psychotiques. L'extension de ce suivi aux insomniaques serait & envisager.
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Conclusion

L'insomnie est une pathologie qui peut étre attribuée a une somme de facteurs parmi
lesquels nous avons principalement releve @ la vulnérabilité personnelle et familiale,
les événements de la vie, les comportements inadaptés face aux difficultés de
sommeil.

A tous ces facteurs, il faut rajouter les prescriptions pharmacologigues erronées :

- Les BZD hypnotiques et les apparentés ne sont pas efficaces sur le long
terme et pourtant ceux-ci sont represcrits de fagon quasi systématique, signe
que Vinsomnie n'est pas correctement traitée et perdure.

- D'un autre coté la dépression passant trop souvent inapergue derriere le
masque de I'nsomnie, la mise en place d’un traitement antidépresseur n'est
pas envisagée. On peut ainsi expliquer la persistance ou méme l'aggravation
de l'insomnie.

On peut sans hésiter conclure qu'une meilieure prise en charge de
I'insomnie passe par I'amélioration du diagnostic et par une réévaluation
systématique et réguliére de I'état du patient.

En outre il faut malheureusement beaucoup de temps pour deméler
renchevétrement des facteurs de linsomnie et les traiter un par un. Il sera
nécessaire d’obtenir la participation active du patient pour parvenir a rééduquer
avec succés son sommeil. Ce travail auprés de l'insomniaque est long, fastidieux et
difficile, d’autant que la médecine est plus que jamais soumise a la contrainte du

temps.

Devant des thérapies pharmacologiques pas toujours adaptées et comportant
de nombreux effets secondaires, la place des thérapies cognitivo-
comportementales dans le traitement de 'insomnie devrait étre privilegiée. Si
on compare leurs résultats a ceux obtenus avec la prise des BZD hypnotiques et
apparentés, ces thérapies présentent Favantage capital d’ entrainer ni dépendance ni
syndrome de sevrage & l'arrét du traitement. Linvestissement temporel et personnel

que nécessite la mise en place des TCC est justifié par I'efficacité certaine et durable
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de ces méthodes. De plus, elles représentent un allié précieux dans le sevrage des
hypnotiques. L.es TCC sont une approche « active » de I'insomnie a I'inverse de
la passivité induite par la solution médicamenteuse.

Les TCC sont particuliérement bien adaptées aux traitements des insomnies
chroniques, elles le sont moins dans les insomnies occasionnelles ou transitoires.
Dans ces indications, elles peuvent étre combinées a une thérapie médicamenteuse
permettant souvent la prise d’une dose efficace moindre d’hypnotique. La diminution
de la dose utilisée est déja un avantage certain.

Actuellement de nouvelles molécules sont a I'essai en phase 3 (46 ; 47 ; 48 ;
59]. L'objectif de ces molécules est de palier aux inconvénients des hypnotiques
existants. Ces perspectives pharmacologiques sont :
- Un agoniste de la mélatonine : ramelteon {46].
- Des modulateurs GABA : zolpidem MR (libération contrblée), eszopiclone
(isomére S de la zopiclone).
- Des antagonistes des récepteurs 5-HTA : éplivansérine, volinansérine [48].
- Un agoniste du GABA : gaboxadol [49 ; 59].

Ainsi le médecin dispose de soiutions diversifiées pour faire face a linsomnie. |
aura la responsabilité de choisir a thérapie la mieux adaptée pour son patient en
fonction du rapport bénéfice / risque. Des régles d’hygiene, un diagnostic pertinent et
une thérapie adaptée sont les impératifs fondamentaux d’une prise en charge de
Finsomnie efficace et sans effets déléteres.

Le pharmacien d’officine aura lui aussi un réle important a jouer dans finsomnie.
A travers ses conseils avisés, il pourra informer son patient des risques encourus
lors d’un usage prolongé d’hypnotique. Il pourra rappeler les notions de base du
sommeil en insistant sur le fait qu'avec 'age on dort moins ongtemps et moins bien.
Ceci n'a rien d’anormal. Il ne sera pas inutile que le pharmacien puisse rappeler les
regles d'hygiéne du sommeil & adopter de fagon a I'optimiser.
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Le pharmacien pourra aussi informer son patient de I'existence d'autres techniques
thérapeutiques traitant les insomnies en lui expliquant les principes généraux des

TCC et leur efficacité sur le long terme.,
A travers tous ces conseils, le pharmacien dofficine participera activement 3

I'éducation de son patient de maniére a prévenir la chronicité de I'insomnie et a

s'assurer de l'utilisation optimale du traitement en cours.
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ALTERNATIVES AUX BENZODIAZEPINES HYPNOTIQUES ET APPARENTES
DANS LE TRAITEMENT DES INSOMNIES

RESUME :

Le sommeil est une fonction physiologique vitale a laquelle nous consacrons un tiers
de notre temps. Bien que cette fonction physiologique ne soit pas encore
complétement élucidée, les conséquences néfastes d’un manque de sommeil sur la
santé sont bien connues. Les situations stressantes de notre mode de vie actuel
mettent & mal léquilibre régissant la veille et le sommeil, la preuve en est
Faugmentation dans nos pays industrialisés d’'une pathologie liée a un manque de
sommeil : I'insomnie.

Cette pathologie complexe d'origine plurifactorielle touche 10 a 20 % de la population
genérale. C'est un facteur de risque pour de nombreuses pathologies (anxiété,
depression, obésité, diabéte, troubles cardiovasculaires) et ses répercussions sur la
vie courante sont sources de mal-étre.

Le traitement actuel de l'insomnie passe par une prescription quasi systématique
d’'une benzodiazépine hypnotique ou d’'un apparenté et ce quel que soit le type et la
durée de linsomnie. Pour limiter la chronicité de la pathologie et le risque accru
d’effets secondaires engendrés par ce mésusage médicamenteux, des alternaﬁves
pharmacologiques et non pharmacologiques aux benzodiazépines hypnotiques et
apparentés existent, avec en chef de file les thérapies cognitivo-comportementales.

DISCIPLINE

Pharmacie

MOTS-CLES :

- Antidépresseurs - Hygiéne de sommeil - Sommeil lent

- Endormissement - Hypnotiques - Sommeil paradoxal
- Eveil - Insomnies - Thérapies cognitivo-
- Horloges biologiques - Mélatonine comportementales

Faculté de Pharmacie
2 rue de Docteur Marcland 87025 LIMOGES cedex




