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I / INTRODUCTION

Le sommeil est un besoin physiologique fondamental. Décrit initialement par Platon comme

un « percepteur de vie », le sommeil est défini par un état de quiescence physique et

psychique, rapidement réversible, par des processus de régulation et des corrélats

électrophysiologiques.

Il joue un rôle essentiel dans le fonctionnement physiologique global de l’organisme et

cognitif, notamment dans les processus de mémorisation, de traitement d’information,

d’apprentissage et de contrôle exécutif. Sur le plan biochimique, le sommeil permet de

majorer l’efficacité des mécanismes antioxydants et participe aux processus réparateurs de

l’ADN.

Il a été démontré que la privation de sommeil majore le risque cardiovasculaire ainsi que la

prévalence des accidents de la voie publique et du travail. Ainsi, l'insomnie a un réel impact

à la fois social avec un retentissement sur la vie quotidienne (fatigue, baisse de qualité de

vie, trouble de l’attention), mais également professionnel en raison d’une baisse de

productivité, de difficultés relationnelles et d’un fort absentéisme. En France, un tiers de la

population générale rapporterait des plaintes d’insomnie, dont 20% des perturbations

sévères.

Le médecin généraliste est donc le premier interlocuteur de ces patients. De ce fait, il est

responsable de près de 82% des prescriptions d’hypnotiques dans le cadre de troubles du

sommeil , ceux-ci étant majoritairement représentés par la classe des Benzodiazépines. (1)

Commercialisées depuis 1960, les Benzodiazépines hypnotiques agissent sur le système

nerveux central par l’intermédiaire des récepteurs GABA. Cinq benzodiazépines et deux

apparentés aux benzodiazépines ont l’AMM dans le traitement des troubles sévères du

https://www.zotero.org/google-docs/?r8snzy
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sommeil. En 2015, la France est placée au troisième rang des pays européens les plus

consommateurs de benzodiazépines hypnotiques.

Compte tenu de la consommation importante de Benzodiazépines hypnotiques en France,

du risque d'abus, de pharmacodépendance, d’usage détourné et de prescription hors AMM,

cette classe médicamenteuse fait l’objet d’une surveillance accrue par les réseaux de

pharmacovigilance et d’addictovigilance. (2)

Les autorités sanitaires ont donc entrepris une mobilisation des professionnels de santé et la

mise en place de mesures de bon usage des Benzodiazépines. Parmi ces mesures, un

renforcement de l’encadrement des prescriptions et de la délivrance a été précisé dans

l’arrêté du 7 octobre 1991, en précisant une durée de prescription réduite à quatre semaines

pour les substances de liste I à propriétés hypnotiques et/ou anxiolytiques.(3)

Par ailleurs, en juin 2014, la Commission de la Transparence de la Haute Autorité de Santé

a revu à la baisse le Service Médical Rendu des Benzodiazépines dans le traitement des

troubles sévères du sommeil de “Important” à “Faible”, entraînant une diminution du

remboursement de ces traitements de 65 à 15%. L’Agence Nationale de Santé et du

Médicament et la Haute Autorité de Santé ont publié des recommandations de bonnes

pratiques en 2016. Enfin, une revalorisation des Revenus sur Objectifs de Santé Publique a

été mise en place à partir de 2014 afin de limiter les prescriptions de Benzodiazépines

hypnotiques à moins de 5% des patients de plus de 65 ans. Enfin,à partir du 10 avril 2017,

la prescription du Zolpidem doit être rédigée sur une ordonnance sécurisée.

Malgré ces mesures, la consommation des BZD reste beaucoup trop élevée en France, en

particulier chez les personnes âgées de plus de 65 ans, avec des durées de prescription

non respectées. En tant que médecins généralistes, nous avons un impact direct sur la

prévention de la dépendance et du mésusage liés à la prescription de cette classe

médicamenteuse. Cette enquête de pratique a pour but d’étudier les modalités de

https://www.zotero.org/google-docs/?7AOMn5
https://www.zotero.org/google-docs/?wlXEuD
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prescription des médecins généralistes, les méthodes de sevrage ainsi que les freins à la

mise en place de celles-ci.

II/ MÉDECINE DU SOMMEIL

A. Physiologie de la veille et de l'endormissement

1. Architecture du sommeil

1.1 L'hypnogramme selon l’âge

Chez l’adulte, l’hypnogramme est composé de deux types de sommeil. Le sommeil

lent est organisé en trois stades de N1 à N3, respectivement du plus léger au plus profond.

Ces stades s'alternent avec le sommeil paradoxal, ou REM sleep, tout au long du sommeil

selon des cycles. Une nuit est composée de 4 à 5 cycles de sommeil d’environ 90 à 120

minutes chacun. Au cours de la nuit, le sommeil lent devient de plus en plus profond et sa

durée diminue au profit du sommeil paradoxal.

Les somnotypes définissent les différences individuelles de propension au sommeil,

entre les “longs” ou “courts” dormeurs. Le chronotype, matinal ou vespéral, détermine les

différences individuelles dans la phase. Enfin le trototype est défini par les différences de

répercussion d’un sommeil de qualité ou de quantité diminuées.
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Figure 1 : Hypnogramme de l’adulte (4)

L’architecture du sommeil évolue selon l’âge. De la naissance à l’âge de trois mois,

le sommeil est organisé de manière ultradienne avec une période de trois à quatre heures

de sommeil sur 24 heures. Suite à un endormissement en sommeil agité, des cycles de

sommeil de 50 à 70 minutes composé de sommeil calme et agité s’alternent.

A partir du troisième mois de vie, le sommeil présente une organisation circadienne

avec une période continue de sommeil de 6 heures liée à une diminution du temps de

sommeil en journée au profit de l’augmentation de celui nocturne. Cette organisation est

influencée par des facteurs extérieurs tels que l’alternance entre la lumière et l’obscurité, les

prises alimentaires, les contacts sociaux, etc. Le sommeil agité devient le sommeil

paradoxal et le sommeil calme, le sommeil léger.

Chez l’enfant, l’organisation du sommeil est marquée par la diminution du temps de

sommeil total avec une diminution progressive du nombre de siestes ( trois à quatre vers six

mois, deux à douze mois puis une après dix huit mois), et un allongement des cycles de

sommeil entre 90 et 120 minutes. Les micro éveils entre minuit et 5 heures persistent de

manière physiologique. C’est à cette période que le somnotype de la personne est défini,

c’est-à-dire les schémas diurnes et nocturnes de propension au sommeil (court ou long

dormeur).

Chez l’adolescent, il a été objectivé un retard de phase, majoré par les écrans, ainsi

qu’une diminution de la pression homéostatique. Il en résulte une dette de sommeil. Sur le

plan électrophysiologique, et selon l’évolution pubertaire, le sommeil lent profond diminue.

https://www.zotero.org/google-docs/?L9z8xl
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Chez le sujet âgé, les études des hypnogrammes ont démontré que le nombre de

micro éveils et la durée d’éveil intra sommeil augmentent. On note une tendance

physiologique à l’avance de phase associée à une diminution de la sensibilité aux

synchroniseurs externes, notamment à la luminosité. Sur le plan électrophysiologique, la

quantité d’onde lente diminue mais le sommeil lent profond reste en quantité similaire(5).

1.2 Sommeil lent

Le sommeil lent, ou non REM sleep, est caractérisé par une synchronisation cyclique

de l’activité cérébrale et une baisse globale du métabolisme cérébral, selon trois stades :

N1, N2 et N3. Ce dernier stade correspond au sommeil lent profond. Les structures

anatomiques impliquées dans la régulation du sommeil lent sont:

- Le thalamus

- Les cellules pyramidales du cortex cérébral

- Les boucles thalamo-corticales, qui permettent l’interaction de l’ensemble des

structures anatomiques participant à la mise en place du sommeil lent.

Le thalamus contient deux types de neurones participant à la synchronisation du sommeil

lent. Les neurones relais thalamo-corticaux permettent le relais des afférences sensorielles

modulées par le système d’éveil, et projettent sur le cortex. Ce sont des neurones

glutamatergiques et donc activateurs du sommeil. Les neurones de noyau réticulé reçoivent

eux les afférences activatrices des cellules pyramidales du cortex cérébral et les projettent

sur les neurones relais thalamo-corticaux. Ce sont des neurones GABAergiques inhibiteurs

de l’éveil.

Sur le plan électrophysiologique, son activité se traduit par trois types d'événements,

à savoir les fuseaux de sommeil, les complexes K ainsi que les activités en ondes lentes.

Les fuseaux de sommeil sont en lien avec une activité oscillatoire rythmique modulée par les

afférences des cellules pyramidales et des neurones du relais thalamique. Il existe un

https://www.zotero.org/google-docs/?Lgk2NY
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rétrocontrôle, avec l’activité amplificatrice des cellules pyramidales sur l’activité du noyau

réticulé par ses projections sur celui-ci. Les fuseaux de sommeil pourraient jouer un rôle

dans le maintien et la consolidation du sommeil lent. Les complexes K peuvent précéder des

périodes de micro-éveil, donc pourraient avoir un rôle dans le maintien du sommeil en

réponse à des stimulations responsables d’éveil. Les ondes lentes, présentes au stade N3,

résultent d’une alternance d’hypo et d'hyper activité corticale entraînant une activité

oscillatoire spontanée des neurones et cellules gliales corticales.(5)

Annexe 1 : Physiologie du sommeil lent(5)

1.3 Sommeil paradoxal

Le sommeil paradoxal est caractérisé par une activité cérébrale proche de celle de

l’éveil, associant des mouvements oculaires rapides, une activité EEG de faible amplitude et

de fréquences mixtes ainsi qu’une atonie musculaire. Nous distinguons les structures

activatrices du sommeil paradoxal dites “SP on” des structures inhibitrices dites “SP off”.

Les structures “SP off” comprennent:

- L’aire latérale hypothalamique (neurones à Orexine) et les noyaux du raphé

dorsal (neurones à Sérotonine)

- La substance grise péri-aqueducale ventro-latérale ou vlPAG (neurones à GABA)

- Les noyaux sub latéraux dorsaux qui reçoivent des afférences de la vlPAG.

Les structures “SP on” comprennent :

- Les noyaux sub latéraux dorsaux glutamatergiques situés au niveau du tronc

cérébral, qui reçoivent des afférences des neurones à Orexine, des amygdales et du

cortex

- Le noyaux giganto-cellulaire ventral, situé au niveau du bulbe rachidien, et qui

projettent leurs afférences sur les motoneurones alpha de la corne antérieure de la

moelle

https://www.zotero.org/google-docs/?NSVLgN
https://www.zotero.org/google-docs/?nzi3Ae
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- Les noyaux pédonculopontin et tegmental latéro dorsaux cholinergiques, situés

au niveau du tronc cérébral, qui projettent sur le thalamus et le cortex

- Les amygdales cérébrales, situées dans le lobe temporal, qui reçoivent des

afférences du cortex préfrontal et des noyaux du raphé dorsal.

Les structures effectrices permettent la mise en place du sommeil paradoxal. En effet, les

noyaux sub latéraux dorsaux, pédonculopontin et tegmental latéro dorsaux provoquent une

activation corticale. Ces derniers projettent des afférences sur les colliculi supérieurs du

mésencéphale responsables des mouvements oculaires rapides. Enfin, les noyaux sub

latéraux dorsaux activent le noyaux gigantocellulaire ventral qui par la suite inhibe les

motoneurones alpha, provoquant l’atonie musculaire.(5)

L’activité des structures effectrices est modulée par les structures régulatrices. Les

amygdales cérébrales inhibent le vlPAG, ce qui permet d’activer les noyaux sub latéraux

dorsaux et par la suite l'activation corticale. Au contraire, les neurones à Orexine activent le

vlPAG, ce qui entraîne l’inhibition des noyaux sub latéraux dorsaux et donc le

déclenchement du sommeil paradoxal. Nous comprenons qu’une diminution de

concentration de sérotonine au cours d’une dépression inhibe l’activité des noyaux du raphé

dorsal, et est donc permissive pour le sommeil paradoxal. Il en est de même pour une

diminution de concentration d’Orexine lors de la baisse d’activité des systèmes d’éveil.

Sur le plan électrophysiologique, le sommeil paradoxal suit toujours une phase de

sommeil lent après un état intermédiaire dont la durée varie. Pendant cette période, l’EEG

montre un mélange d’activité thêta, caractéristique du sommeil paradoxal, et de spindles,

caractéristiques du sommeil lent. Enfin, le sommeil paradoxal se termine toujours

brusquement par un micro éveil.(6)

Annexe 2 : Physiologie du sommeil paradoxal(5)

https://www.zotero.org/google-docs/?Yx8s63
https://www.zotero.org/google-docs/?8EEdH7
https://www.zotero.org/google-docs/?ubVTt9
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2. Neurobiologie du sommeil

2.1 Interrupteur veille sommeil

L’hypothalamus est un centre primordial de contrôle du sommeil et de la veille et les

circuits régulant l’alternance entre les deux sont appelés interrupteur veille/sommeil. Cinq

neurotransmetteurs interviennent dans la régulation du sommeil et composent le système

réticulé ascendant activateur. Celui-ci reçoit des afférences sensitives et motrices puis

projette des efférences sur le cortex, le thalamus, les amygdales cérébrales et le Noyau Pré

Optique Ventrolatéral (VLPO). Parmi les noyaux du tronc cérébral le composant, nous

retrouvons :

- La substance grise péri aqueducale dopaminergique

- L’aire tegmentale ventrale dopaminergique

- Le raphé dorsal sérotoninergique

- Le locus coeruleus noradrénergique

- Les noyaux pédonculopontin et tegmental cholinergique(5)

Mais nous nous intéresserons particulièrement aux deux neurotransmetteurs clés au sein de

l’hypothalamus, l’histamine dans le Noyau Tubéromamillaire (NTM) et le GABA dans le

Noyau Pré Optique Ventrolatéral (VLPO). En effet, la position ON, promoteur de l’éveil, est

localisée dans NTM alors que la position OFF, promoteur du sommeil, est située dans le

VLPO. Le NTM fournit les afférences histaminergiques de la plupart des régions cérébrales

et de la moelle épinière. Ainsi lorsque le NTM est actif et l’histamine libérée dans le VLPO et

le cortex, le promoteur de la veille est en position ON. Au contraire, lorsque le VLPO est actif

et le GABA inhibiteur libéré dans le NTM, le promoteur du sommeil est en position ON.

L’hypothalamus latéral (LTA) sert à stabiliser et induire l’éveil via les neurones à orexine/

hypocrétine. Elle projette ses efférences sur l’ensemble des structures d’éveil du tronc

cérébral et sur la substance grise péri aqueducale ventrolatérale (VLPAG). Enfin le Noyau

Supra Chiasmatique (NSC) reçoit des afférences directes des cellules ganglionnaires

https://www.zotero.org/google-docs/?zFdaic
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photosensibles contenant de la mélanopsine, via le tractus rétino- hypothalamique. Il est

donc appelé horloge biologique interne, et est activé par la mélatonine , la lumière et

l’activité. Il permet ainsi de réguler les afférences circadiennes. Il projette ensuite sur la

glande pinéale et l’hypothalamus. La glande pinéale sécrète par la suite de la mélatonine, et

fait partie des systèmes de sommeil lent.

L’entraînement homéostatique du sommeil augmente avec la durée de l’éveil et

diminue avec la durée du sommeil, c’est-à-dire qu’au cours de la journée, l’entraînement du

sommeil augmente jusqu’à stimuler le VLPO et libérer du GABA dans le NTM et ainsi inhiber

la veille. Nous pouvons donc expliquer différents troubles du sommeil par un déséquilibre du

fonctionnement de l’interrupteur veille/sommeil, notamment le trouble insomnie lorsqu’il est

en position ON toute la nuit, les troubles de retard de phase lorsqu’il est en position ON trop

tardivement ou l’avance de phase lorsqu’il est en position ON trop précocement. Dans

l’ouvrage Psychopharmacologie essentielle 4ème édition de Stephen M.Stahl, l’éveil est

décrit comme un variateur d’intensité possédant plusieurs niveaux entre « éveillé » et

endormi » et l’insomnie comme un déséquilibre provoquant un hyperéveil nocturne. Au fur et

à mesure que l’éveil augmente, on observe un dysfonctionnement cognitif, de la panique

voire des hallucinations.(7)

Figure 2A : Interrupteur veille sommeil “ON”(7)

https://www.zotero.org/google-docs/?xrrdcq
https://www.zotero.org/google-docs/?uXWIlj
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Figure 2B : Interrupteur veille sommeil “OFF”(7)

2.2 Histamine

Nous avons vu que l’Histamine joue un rôle primordial dans la régulation de la veille

et du sommeil. Elle est donc la cible de traitements visant à promouvoir le sommeil, les

antihistaminiques. L’Histidine, précurseur de l’Histamine, est captée par la terminaison pré

synaptique d’un neurone à Histamine via son transporteur puis est convertie en Histamine

par l’enzyme Histidine Décarboxylase (HDC). L’Histamine produite est ensuite contenue

dans des vésicules présynaptiques puis stockées jusqu’à sa libération dans la synapse lors

de la neurotransmission. Une fois libérée, l’Histamine peut diffuser largement étant donné

qu’il n’existe pas de pompe de recapture de celle-ci. L’action de l’Histamine est interrompue

par deux enzymes, l’Histamine N-Méthyl-Transférase qui la convertit en N-Méthyl-Histamine,

et la MAO-B qui convertit par la suite la N-Méthyl-Histamine en acide N-Méthyl-indol

acétique ou N-MIA , une substance inactive.(7)

Il existe quatre types de récepteurs à l’Histamine régulant sa neurotransmission. Les

récepteurs H1 et H2 sont post synaptiques alors que les récepteurs H3 sont présynaptiques.

Les récepteurs H4 ne semblent pas être présents au niveau cérébral. Lorsque l’Histamine

https://www.zotero.org/google-docs/?kwdq9k
https://www.zotero.org/google-docs/?xoAG0O
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se lie aux récepteurs H1, elle entraîne l’activation d’un second messager couplé à une

protéine G qui induit la production du Phosphatidyl-Inositol (PI) et la transcription du facteur

cFOS,permettant l’éveil et une vigilance normale. Les récepteurs H2 quant à eux sont à la

fois présents au niveau cérébral et en périphérie. Leur liaison avec l’Histamine permet

également d’activer un système de Protéine G avec AMPc1 Phosphokinase A (PKA) et le

produit du gène CREB. La fonction de ces récepteurs n’est pas encore très bien connue

mais elle ne semble pas être directement liée à la vigilance. Les récepteurs H3 de

l’Histamine sont des auto récepteurs pré synaptiques, c'est-à-dire que la liaison avec le

neurotransmetteur entraîne l’arrêt de sécrétion ultérieure d’Histamine.(7)

Figure 3 : Projection histaminergiques de l’hypothalamus (7)

2.3 Orexine

En 1998, les équipes de DeLecea et Sakurai identifient à quelques mois d’intervalle

deux neuropeptides synthétisés dans l’hypothalamus latéral et postérieur. Il s’agit des

Orexines A et B, qui dérivent d’un polypeptide précurseur commun, la prépro-orexine.

Celles-ci sont ensuite libérées dans différentes régions du cerveau, en particulier les centres

monoaminergiques du tronc cérébral et du NTM hypothalamique.

https://www.zotero.org/google-docs/?jpdsiX
https://www.zotero.org/google-docs/?EuFvYK
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La neurotransmission post synaptique est assurée par deux types de récepteurs,

couplés à une protéine G : le récepteur de l’Orexine 1 (OX1R) exprimé dans le locus

coeruleus, et le récepteur à l’Orexine 2 (OX2R) situé dans le NTM. L’Orexine A interagit

avec les récepteurs OX1R et OX2R tandis que l’Orexine B interagit de manière spécifique

avec les récepteurs OX2R. La liaison de l’Orexine A aux récepteurs OX1R provoque une

augmentation transitoire des niveaux intracellulaires de calcium dans les neurones

exprimant ces récepteurs. La fixation des Orexines A et B aux récepteurs OX2R provoque

l’augmentation de l’expression des récepteurs NMDA du glutamate et l’inactivation des

canaux potassiques à rectification entrante régulés par une protéine G (KREG).(7)

Figure 4 : Projections orexinergiques de l’hypothalamus(7)

https://www.zotero.org/google-docs/?SzrSwK
https://www.zotero.org/google-docs/?w6hoN5
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B. Pathologie

1. Trouble insomnie

1.1 Les définitions

La classification internationale des troubles du sommeil et de l’éveil ou

International Classification of Sleep Disorders, 3e édition ICSD-3 (8) propose de définir

le trouble du sommeil comme un syndrome caractérisé par une perturbation cliniquement

significative du sommeil, de la veille ou du cycle veille-sommeil. Les plaintes des patients

sont des symptômes subjectifs rapportés en lien avec l’impression d’un sommeil de quantité

et/ou qualité inadéquate, tels que le degré de satisfaction du sommeil, le caractère

réparateur du sommeil ou encore le niveau d’éveil et de vigilance de la journée. Le

syndrome de l’insomnie est défini par l’ensemble de plaintes d’insomnie qui entraîne une

altération du fonctionnement de l’individu à l’éveil, c’est-à-dire les difficultés

d’endormissement, et/ou de maintien du sommeil, ainsi que le réveil précoce.

Enfin le trouble insomnie correspond au syndrome lié à une hyperactivation du

fonctionnement des systèmes d’éveil considéré comme une pathologie.

On distingue alors :

- Les insomnies d’ajustement :

Elles sont occasionnelles et transitoires, d’une durée de quelques jours à 3 mois, et

provoquées par un événement stressant. Le retour à la normale des paramètres de sommeil

se fait après suppression du facteur déclenchant ou adaptation du patient. La persistance

au-delà de 6 mois doit faire évoquer une dépression.

- Les insomnies chroniques sans comorbidité :

https://www.zotero.org/google-docs/?Pbg8aM
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Elles comprennent :

● L’insomnie psychophysiologique, caractérisée par un conditionnement mental et

physiologique qui s’oppose au sommeil, indépendamment de pathologies anxieuses

ou dépressives

● L’insomnie paradoxale ou par mauvaise perception du sommeil dans laquelle

coexistent des résultats normaux d’enregistrements de sommeil

● L’insomnie idiopathique, permanente et stable, qui débute généralement dans

l’enfance.

- Les insomnies chroniques avec comorbidité :

Parmi elles, nous distinguons :

● L’insomnie liée à une pathologie mentale telle que les états dépressifs, les troubles

bipolaires, les troubles anxieux généralisés, les troubles obsessionnels compulsifs,

etc

● L’insomnie liée à une cause somatique, comme les pathologies douloureuses,

l’hyperthyroïdie, l’épilepsie, les cardiopathies, les troubles respiratoires, les reflux

gastro-œsophagien, les neuropathies dégénératives, etc

● L’insomnie liée à la consommation d’une substance perturbant le sommeil telle que

les psychostimulants (caféine, nicotine, cannabis, cocaïne, etc.), alcool, médicament

(cortisone, dopamine, composant amphétaminique, etc.), aliment ou toxique.

La deuxième définition à aborder est celle décrite dans The International

Classification of Diseases, ICD, définie par l’OMS. Une dernière version de 2022 définit

le trouble insomnie par une plainte de difficultés permanentes à l’endormissement, au

maintien du sommeil, d’une quantité et/ ou qualité du sommeil insatisfaisante, malgré un

respect des règles d’hygiène du sommeil, ayant un impact sur l’éveil du patient. Les

symptômes diurnes comprennent généralement une fatigue, des symptômes dépressifs ou

une irritabilité, un mal être ou des troubles cognitifs. Les personnes qui signalent des
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symptômes d’insomnie, sans retentissement diurne, ne sont pas considérées comme

souffrant d’un trouble insomnie. Si l’insomnie est due à un autre trouble du cycle veille

sommeil, à un trouble psychiatrique, à une prise de substance ou de médicament, elle ne

doit être considérée comme pathologique que si l’insomnie fait l’objet d’une attention

indépendante.(9) Elle distingue les insomnies chroniques pour lesquelles les troubles du

sommeil et les symptômes diurnes sont présents plusieurs fois par semaine pendant au

moins 3 mois, des insomnies aiguës d’une durée d’évolution inférieure à 3 mois.(9)

1.2 Chez l’enfant et l’adolescent

Entre 0 et 6 mois, il s’agit essentiellement de troubles du rythme veille sommeil avec

le passage d’un rythme ultradien à un rythme circadien.Si des troubles de croissance sont

associés aux insomnies, il convient de rechercher une allergie aux protéines de lait de

vache, responsables de 10% des insomnies rebelles, inexpliquées et précoces chez le

nourrisson; un reflux gastro-œsophagien ou des coliques.

Entre 6 mois et 2 ans, un examen clinique complet et éventuellement un agenda du

sommeil sont demandés afin de bien distinguer le type de trouble insomnie. Les troubles de

l’endormissement, avec pleurs et opposition au moment du coucher, correspondent à des

troubles de la séparation, en lien avec de potentiels événements traumatisants pour l’enfant

ou les parents. Les réveils nocturnes de première partie de nuit, en sommeil profond,

évoquent des terreurs nocturnes. Ceux en deuxième partie de nuit, pendant la phase de

latence entre deux cycles, correspondent à des cauchemars. S’ils sont répétés et angoissés,

ils peuvent être les témoins d’une histoire familiale complexe. (10)

Chez l’enfant de moins de 6 ans, il existe des insomnies comportementales, se

manifestant par un refus d’aller se coucher à un horaire approprié ou des difficultés à dormir

sans l’intervention d’un des parents. On distingue alors les insomnies :

https://www.zotero.org/google-docs/?2GH6dr
https://www.zotero.org/google-docs/?cKdKg3
https://www.zotero.org/google-docs/?SgUkIU


38

- dues à l’absence d’établissement de comportement du sommeil, c’est-à-dire une

insuffisance de limites, à travers des rituels, des règles d’endormissement, une

alimentation adaptée ou une limitation des écrans.

- dues à la nécessité de la présence parentale lors de l’endormissement ou du ré

endormissement.(5)

Chez l’adolescent, le sommeil évolue vers un profil de type adulte avec une

diminution de la durée totale de sommeil (de 9h à 7h en moyenne) et du temps de sommeil

lent profond. Le coucher et le réveil spontané sont plus tardifs, et il existe un retard à

l’endormissement et une tendance à la somnolence diurne. 30 à 40 % des adolescents

déclarent avoir des troubles du sommeil.(11) A cet âge, le syndrome de retard de phase est

fréquent , avec un décalage permanent des heures d’endormissement et de réveil de plus

de deux heures, par rapport aux horaires conventionnels. Il peut être expliqué par un mode

de vie qui accentue la tendance naturelle au retard de phase. Il entre en conflit avec les

rythmes sociaux de l’adolescent et entraîne une dette chronique de sommeil.(12)

2. Epidémiologie

2.1 Dans la population générale

De nombreux travaux depuis 1990 ont montré une consommation élevée de BZD

hypnotiques. D’après le rapport d’expertise sur la consommation et la pharmacodépendance

des médicaments psychotropes, la consommation d’hypnotiques reste stable entre 2002 et

2009, autour de 33 doses définies journalières pour 1000 habitants par jour. En 2007,en

France, la prévalence de consommation de médicaments psychotropes, à la fois

anxiolytiques et hypnotiques, est estimée à 15% sans prescription médicale et à 13% avec

prescription médicale.(13)

L’édition de 2010 du Baromètre santé indique que chez les personnes âgées de 18 à

75 ans, en moyenne 18% ont consommé un médicament psychotrope au cours de l’année,

https://www.zotero.org/google-docs/?DHo6Ka
https://www.zotero.org/google-docs/?y2x6CJ
https://www.zotero.org/google-docs/?5DRRyu
https://www.zotero.org/google-docs/?WzpuGr
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avec une prévalence qui augmente progressivement selon l’âge. La prévalence est

maximale à 30% chez les femmes entre 55 et 64 ans et à 18% chez les hommes entre 45 et

54 ans. Dans plus de 30% des cas, la durée de consommation des benzodiazépines était

supérieure à deux ans, et dans 15% des cas supérieure à 5 ans. La dépendance concernait

50% des patients.

En 2011, les résultats de l’ESCAPAD (Enquête sur la Santé et les Consommations

lors de la journée d’Appel et de Préparation à la Défense), parmi les jeunes de 17 ans, 11%

rapportent avoir consommé des hypnotiques, avec une prédominance chez les filles. Dans

37% des cas, les adolescents les ont obtenus par leurs parents et 20% les ont pris de leur

propre initiative. Les hypnotiques restent les médicaments les plus consommés sans

contrôle parental. (14)

L’ANSM publie en 2017 un état des lieux de la consommation des BZD, plaçant la

France au troisième rang du classement européen des pays les plus consommateurs de

BZD hypnotiques. En France en 2015, 5.6% de la population générale avouent avoir déjà

consommé au moins une fois une BZD. La prévalence de recours à ces traitements est plus

élevée chez les femmes avec 16.6% (vs 9.7% chez les hommes). Elle augmente également

avec l’âge, pour être maximale après 80 ans. Les praticiens initiant les traitements sont

représentés à 82% par les médecins généraux, à 12% par des médecins salariés, à 2% par

les psychiatres libéraux et à 4% par des médecins libéraux d’autres spécialités. Dans 90%

des cas, lors d’une primo prescription, la durée de traitement est supérieure à 12

semaines.(2)

Enfin, l’INCB ou International Narcotics Control Board, publie un bilan de l’ensemble

des molécules psychotropes, dont les hypnotiques, en circulation au 30 juin 2023 dans le

monde.(15) Le bilan des benzodiazépines à propriété hypnotique en France, par nombre de

patients consommateurs, est le suivant :

- Zolpidem 15 000 000

- Lorazepam 1 000 000

https://www.zotero.org/google-docs/?fUCUIX
https://www.zotero.org/google-docs/?ZoMkjg
https://www.zotero.org/google-docs/?aFoieW
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- Temazepam 250 000

- Loprazolam 150 000

- Estazolam 35 000

2.2 Chez le sujet âgé

En 2008, l’Institut National de Veille Sanitaire, via le Réseau Sentinelle, publie les

résultats d’une enquête nationale observationnelle descriptive sur les déterminants de la

prescription de psychotropes chez les sujets âgés de plus de 65 ans par les médecins

généralistes, faisant partie du réseau Sentinelles. Parmi les consultations chez les patients

âgés, pour des motifs physiques (56%), psychiques (37%) ou les deux (7%), 32% des

consultations ont abouti à la prescription de traitements hypnotiques et/ou anxiolytiques.

67% des médecins généralistes interrogés évoquent se sentir souvent désarmés pour éviter

la prescription des hypnotiques. Parmi les prescriptions répertoriées, 85% des hypnotiques

étaient prescrits depuis plus de 3 mois, 67% depuis plus d’un an et 35% depuis plus de 5

ans. Les traitements hypnotiques les plus prescrits étaient le Zolpidem (23,5 %) et le

Zopiclone (11,4%). (16)

C.Démarche diagnostique

1. Auprès du médecin généraliste

1.1 Approche active en médecine générale

En raison d’une absence fréquente de la plainte fonctionnelle des patients en

consultation, une approche active de la part du médecin généraliste est recommandée, afin

d’aborder la question du sommeil au cours d’un bilan de santé global, ou en présence d’une

situation susceptible de le perturber. En effet, environ 25% des patients présentant un

trouble du sommeil expriment une plainte.

https://www.zotero.org/google-docs/?HaCjw4
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Plusieurs sources nous indiquent les informations pertinentes à rechercher,

notamment The European Insomnia Guideline: Un update on the diagnosis and treatment of

insomnia 2023 (17) ainsi que les recommandations de bonne pratique de « Prise en charge

d’un patient se plaignant d’insomnie en médecine générale » de la Société de Formation

Thérapeutique du Généraliste (SFTG) et de la HAS(18).

A l’interrogatoire, il convient de rechercher les antécédents somatiques et

psychiatriques ainsi que l’historique du trouble du sommeil. Celui-ci comprend l’ancienneté

du trouble, la fréquence et la durée des réveils nocturnes, le réveil matinal prématuré, les

répercussions diurnes (fatigue, irritabilité, trouble de la concentration, trouble de la mémoire,

somnolence excessive), le temps total de sommeil et le temps passé au lit, l’efficacité du

sommeil et enfin les traitements déjà initiés. Les facteurs pouvant influencer le sommeil sont

déterminés en identifiant les rythmes de vie et de travail du patient et de son partenaire, les

habitudes relatives au sommeil, la consommation de substances d’hyperstimulation de

l’éveil et les événements déclenchants. Enfin, les symptômes évocateurs de troubles

organiques du sommeil associés, dont les apnées, les mouvements périodiques des

membres ainsi que les jambes sans repos, sont recherchés. Par la suite, les examens

clinique et paraclinique (biologie, ECG, IRM cérébrale, marqueurs circadiens) peuvent être

indiqués selon les situations cliniques. Une pathologie associée, aiguë ou chronique, permet

également de nous orienter vers l’étiologie de l’insomnie.(19)

Chez l’enfant, la démarche reste la même. Un examen clinique complet et la

réalisation éventuelle d’un agenda du sommeil. Entre 0 et 6 mois, en cas de plaintes

répétées sans trouble de croissance associé, il faut éliminer un trouble de l'interaction entre

la mère et le bébe, notamment la dépression du post partum. Chez l’enfant de plus de 6

mois, les troubles insomnies peuvent être les symptômes de difficultés de parentalité pour

des parents qui présentent le plus souvent une souffrance ancienne. Il convient alors de

mener un interrogatoire complet, en reprenant l’histoire familiale, l’accouchement, le

déroulement des premiers mois de vie. Toutefois, si l’examen clinique est anormal, il

https://www.zotero.org/google-docs/?ZL9Ykk
https://www.zotero.org/google-docs/?TfbhVj
https://www.zotero.org/google-docs/?ZHYDcB
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convient de rechercher des pathologies d’origine ORL (apnées), digestives (RGO),

neuropsychiatriques (trouble du spectre autistique, syndrome des jambes sans repos,

pathologies neurologiques) ainsi que la prise de psychostimulants (Méthylphénidate,

antiépileptiques).(10) Chez l’adolescent, les troubles du sommeil sont souvent banalisés

mais peuvent être un signe d’alerte de dépression ou de consommation abusive d’écrans ou

de toxiques. Ils sont responsables d'absentéisme scolaire, de difficultés de concentration et

de troubles de l’apprentissage. La démarche active a donc toute sa place en consultation de

médecine générale.(11)

1.2 Critères d’évaluation subjectifs

Nous avons vu précédemment que le diagnostic de l’insomnie est essentiellement

clinique. Au-delà de l’investigation des plaintes, la recherche de facteurs étiologiques et des

pathologies associées, le diagnostic est étayé par le patient à l’aide d’auto questionnaires.

Dans ce chapitre, nous décrivons uniquement les questionnaires et échelles mentionnées

dans les dernières recommandations.(17)L’échelle RUSATED ainsi que l’échelle des

croyances et attitudes dysfonctionnelles à propos du sommeil peuvent également être

intéressantes dans le cadre du diagnostic d’insomnie.

a) Agenda du sommeil

L’agenda est indiqué pour l’évaluation d’un trouble insomnie chronique, d’une

insuffisance chronique du sommeil ou d’un trouble du rythme circadien. L’agenda est

également intéressant afin d’analyser les habitudes du patient, de fixer avec lui les objectifs

de traitement et de suivre l’évolution du trouble.

Il doit être rempli sur une période minimale de 7 à 14 jours. Le patient indique les

différents paramètres de la nuit précédente et de la journée suivante (l’heure à laquelle il est

allé au lit; l’heure à laquelle il pense s’être endormi; l’heure et la durée des éveils perçues;

https://www.zotero.org/google-docs/?sDUXry
https://www.zotero.org/google-docs/?kSzpEc
https://www.zotero.org/google-docs/?LeGABa
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l’heure à laquelle il pense s’être réveillé au final; l’heure à laquelle il est sorti du lit; l’heure et

la durée des siestes; les moments estimés de somnolence diurne).

L’agenda permet ensuite de quantifier les données suivantes :

- Le temps passé au lit (temps du coucher au lever)

- La latence d’endormissement ou LE (temps entre la mise au lit et

l’endormissement)

- Le temps d’éveil après le premier endormissement ou TEE (TEE = TTE – LE –

TTS )

- Le temps total de sommeil ou TTS (TTS = PTS - TEE)

- La période totale de sommeil ou PTS ( PTS = TTS + TEE)

- L’efficacité du sommeil (TTS / TTE) x 100

- La durée des siestes

Le sommeil est défini comme pathologique si le temps total de sommeil est inférieur à 6h, le

temps de latence d’endormissement supérieur à trente minutes et/ou l’efficacité du sommeil

inférieure à 80% .La limite de cet auto questionnaire réside dans le fait que les cycles du

sommeil ainsi que leur durée ne peuvent être déterminés.

Annexe 3 : Agenda du sommeil(5)

b) Echelle de sévérité de l’insomnie ou Insomnia Severity Index-ISI

Cette échelle a été construite afin de mesurer la sévérité de l’insomnie et les répercussions

diurnes sur la vie quotidienne.

Elle se compose de sept items évaluant l’intensité des plaintes à type de difficultés

d’endormissement, de maintien de sommeil et de réveil précoce; la satisfaction globale du

patient concernant son sommeil; les inquiétudes du patient concernant l’insomnie; les

répercussions sur les activités de la vie quotidienne

Chaque item est noté de 0 à 4. Un score inférieur à sept indique une absence de plainte

d’insomnie cliniquement significative. Un score compris entre 8 et 14 indique une insomnie

https://www.zotero.org/google-docs/?8T00Og
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sub clinique ou légère, et entre 15 et 21 indique une insomnie modérée. Enfin, un score

compris entre 22 et 28 indique une insomnie sévère.

Annexe 4 : Echelle de sévérité de l’insomnie(5)

c) Index de qualité du sommeil de Pittsburgh

The Pittsburgh Sleep Quality Index, ou PSQI, est un questionnaire d’auto-évaluation réalisé

sur une période d’un mois. Il est composé de 19 questions, regroupées en 7 composantes :

la qualité subjective du sommeil, la latence du sommeil, la durée du sommeil, l’efficacité du

sommeil, les troubles du sommeil, le recours à des médicaments, l’état clinique diurne.

Chaque item est noté de 0 à 3. Le PSQI fournit un score entre 0 et 21. Un score supérieur à

5 reflète des troubles du sommeil cliniquement significatifs.(17)

Annexe 5 : L’index de qualité du sommeil de Pittsburgh

d) Indicateur de l’état de sommeil

The Sleep Condition Indicator, ou SCI, est défini par 8 items qui s’intéressent aux difficultés

d’endormissement et de maintien du sommeil, à la qualité du sommeil, aux symptômes

diurnes, ainsi qu’aux troubles du sommeil associés. Il est basé sur les critères de trouble

insomnie défini par le DSM-5.

2. Recours aux explorations spécialisées

Un avis spécialisé est nécessaire dans le cadre d’insomnie rebelle et/ou atypique

pouvant évoquer une situation pathologique complexe. Le médecin généraliste peut donc

orienter le patient vers un confrère psychiatre et/ou un centre spécialisé du sommeil. Dans

cette partie, nous discuterons uniquement des explorations permettant de mieux définir une

insomnie associée à un trouble pathologique en médecine du sommeil.

https://www.zotero.org/google-docs/?XRvvmv
https://www.zotero.org/google-docs/?OUPI4y
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2.1 Actimétrie

Il s’agit d’un enregistrement par accéléromètre de la quantité de mouvement. Le

patient complète en parallèle un agenda du sommeil. Cet examen permet de définir les

périodes de veille (mouvement), de sommeil (absence de mouvement) et les horaires du

cycle veille-sommeil. L’enregistrement est réalisé sur une période minimale de sept jours.

Il est recommandé en cas de trouble insomnie chronique et de trouble du rythme circadien.

L’analyse visuelle est similaire à celle réalisée sur un agenda du sommeil. L’analyse

quantitative permet de distinguer plusieurs paramètres du sommeil (l’heure d’extinction puis

d’allumage des lumières ; le temps total d’enregistrement ; l’heure d’endormissement ; la

latence d’endormissement ; le temps total de sommeil , le temps d’éveil après

l’endormissement ; la période totale de sommeil ; l’efficacité du sommeil ; l’index de

fragmentation ; le temps de sommeil dans la journée). Il n’est pas remboursé par

l’Assurance Maladie.

Annexe 6 : Actimétrie (5)

2.2 Polygraphie respiratoire nocturne

Également appelée polygraphie ventilatoire nocturne, elle est indiquée en cas de

suspicion clinique et/ou de suivi d’un syndrome d’apnées hypopnées obstructif ou central du

sommeil (SAHOS/SAHCS), en l’absence d’argument pour un autre trouble du sommeil. Cet

examen permet donc de rechercher des événements de type apnées et hypopnées ainsi

que le profil de saturation nocturne. Pour cela, l’enregistrement inclut quatre signaux

physiologiques : le flux aérien naso buccal par capteur de pression nasale et flux thermique

oral, la saturation sanguine en oxygène par oxymétrie, la fréquence cardiaque ainsi que les

mouvements respiratoires par pléthysmographie d’inductance thoracique et abdominale.

L’examen peut être réalisé en milieu hospitalier ou en ambulatoire, pendant une nuit d’une

durée minimale de six heures. Il est pris en charge par l’Assurance Maladie.

https://www.zotero.org/google-docs/?uI8U8G
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Les paramètres recueillis par l’enregistrement permettent de distinguer :

- Une apnée : une chute du signal du débit aérien naso buccal de plus de 90% par

rapport à la référence pré-événement et pendant plus de dix secondes. L’apnée est

caractérisée obstructive si des efforts respiratoires simultanés sont mis en évidence

sur le signal de mouvements respiratoires, et centrale si aucun effort respiratoire

n’est enregistré. On distingue également l’apnée avec caractéristique mixte pour

laquelle on objective une absence d’efforts respiratoires sur la première partie de

portion de l'événement puis leur réapparition au cours de la deuxième portion.

- Une hypopnée : une chute du signal du débit aérien naso buccal de plus de 30% par

rapport à la référence, pendant plus de dix secondes et associée à une désaturation

de 3%. L’hypopnée centrale est caractérisée par une absence de plateau inspiratoire

ou d’aspect paradoxal des mouvements respiratoires thoraco-abdominaux, au

contraire de l’hypopnée avec caractéristique obstructive.

- Une désaturation : une baisse de la saturation sanguine en oxygène d’au moins 3%

par rapport à la référence.

- Un profil d’oxymétrie : une saturation sanguine en oxygène de moins de 90% avec

analyse du temps et de l’intensité de la désaturation.

L’interprétation de cet examen se base sur les valeurs de l’index d’apnée et

d’hypopnée (ou IAH) , c’est-à-dire le nombre d’apnées et d’hypopnées au cours d’une heure

d’enregistrement. Un IAH inférieur à 5 par heure est considéré comme normal. Puis il est

défini comme légèrement augmenté s’il est compris entre 5 et 15 par heure, de modérément

augmenté entre 15 et 30 par heure et de sévèrement augmenté s’il est supérieur à 30 par

heure.
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2.3 Polysomnographie nocturne

La polysomnographie nocturne présente de larges indications à la fois dans le

diagnostic et le suivi de pathologies du sommeil, et de l’efficacité des traitements initiés.

L’enregistrement pourra être réalisé en cas de suspicion de SAHOS ou de SAHCS en

présence d’argument pour un autre trouble du sommeil, de syndrome d’hypoventilation, de

parasomnie du sommeil lent, de troubles du comportement en sommeil paradoxal, et de

mouvements périodiques des jambes. Il peut être répété en cas d’incertitude diagnostique,

chez les patients réfractaires à plusieurs interventions thérapeutiques ou pour lesquels une

discordance entre les données subjectives et objectives sont mises en évidence.

Il s’agit d’un enregistrement simultané d’au moins huit signaux physiologiques ( EEG,

EOG, EMG mentonnier et jambier, ECG, flux aérien naso buccal, saturation sanguine en

oxygène, mouvements respiratoires). Il est réalisé en milieu hospitalier, sur une période

nocturne d’au moins six heures. Une analyse du ronflement et de la position corporelle est

recommandée en parallèle.

Les résultats de polysomnographie de patients présentant un trouble insomnie ont

été comparés à ceux de patients sans symptôme, par méta analyse de la littérature en 2014.

Il a été démontré que les patients souffrant d’insomnie présentent une réduction du temps

total de sommeil, une augmentation du nombre de réveils nocturnes ainsi qu’une réduction

significative du sommeil lent et du sommeil à mouvements oculaires rapides.(20)

https://www.zotero.org/google-docs/?ShJlAQ
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III / PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE

L’INSOMNIE

A. Hypnotiques

1. Pharmacologie des hypnotiques

1.1 Benzodiazépines et molécules apparentées

a) BENZODIAZÉPINES

Les BZD ont une structure chimique commune formée d’un cycle diazépine fusionné

avec un cycle benzène. Elles ont une action sur le système nerveux central en activant les

récepteurs Gamma- Aminobutyrique A et favorisent ainsi l’ouverture du canal chlore. Leurs

radicaux varient d’une molécule à l’autre et sont donc à l’origine de l’activité spécifique de

chacune d’entre elles. A degrés divers, elles possèdent toutes des propriétés hypnotiques,

anxiolytiques, sédatives, myorelaxantes, anticonvulsivantes et amnésiantes.(21) Dans cette

thèse, nous abordons uniquement les BZD ayant des propriétés hypnotiques,

recommandées dans la prise en charge de l’insomnie chez l’adulte.

D’un point de vue historique, le Chlordiazépoxide a été la première molécule

benzodiazépine découverte en 1955 par le chimiste Leo Sternbach puis commercialisée en

1960 dans le traitement de l'anxiété et des troubles du sommeil.

Aujourd’hui en France, cinq BZD à effet hypnotique sont commercialisées. On

distingue les molécules à demi vie intermédiaire (comprise entre 10h et 24h) représentées

par l’Estazolam, le Nitrazepam et le Lormetazepam; des molécules à demi vie courte

(inférieure à 10h) à savoir le Loprazolam et le Midazolam. Toutes ces molécules, à

https://www.zotero.org/google-docs/?wupraf
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l’exception du Midazolam, ont des indications limitées aux troubles du sommeil en cas

d’insomnie occasionnelle ou transitoire.

D’après la Commission de la Transparence de la HAS en 2014, l'efficacité des BZD

hypnotiques et apparentés a été démontrée par rapport au placebo dans le traitement de

l’insomnie dans le cadre d’une évaluation subjective du sommeil. Il n’y a cependant pas de

conclusion possible sur la différence d’efficacité entre les molécules car les études sont

anciennes et de faible qualité. En comparaison au placebo, les BZD permettent de réduire la

latence d’endormissement de 15 minutes et d’augmenter la quantité de sommeil d’environ

62 minutes sur les enregistrements polysomnographiques. Elles sont cependant peu

efficaces après une utilisation de 4 semaines consécutives. Elles n’ont pas l’AMM dans le

traitement des troubles insomnie chez l’enfant et l’adolescent.

b) MODULATEURS ALLOSTÉRIQUES POSITIFS DU GABA-A

Les modulateurs allostériques positifs du GABA-A, ou Z Drugs, augmentent l’effet

GABAergique en se liant au sous type de récepteur GABA-A, un canal ionique

ligand-dépendant avec cinq sous-unités pour le neurotransmetteur inhibiteur GABA. Ils se

lient à quatre sous unités alpha (1,2,3 et 5). La sous unité alpha 1 joue un rôle dans la

somnolence diurne, les effets anticonvulsivants, et l’amnésie. L’adaptation de ce récepteur

lors des traitements au long cours est à l’origine de la tolérance et du sevrage. Les sous

unités 2 et 3 induisent des effets anxiolytiques, myorelaxants et potentialisent les effets de

l’alcool. Enfin, la sous unité 5 est liée à la cognition.

Dans cette classe médicamenteuse, nous retrouvons le Zolpidem et le Zopiclone. Le

ZOPICLONE appartient à la famille des cyclopyrrolones et le ZOLPIDEM à la famille des

imidazopyridines. Contrairement aux BZD qui se lient de manière non spécifique aux

différents types de récepteurs, le Zolpidem se lie aux récepteurs de type 1. Son

antagonisme entraîne une conductivité accrue du chlorure, une hyperpolarisation des

neurones et une inhibition du potentiel d'action, ce qui diminue l'excitabilité neuronale et

conduit aux effets sédatifs et hypnotiques. Sur le plan physiologique, il produit des ondes
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lentes de 2 à 4 Hz à l'EEG avec de courtes intervalles d'ondes rapides de 12 à 14 Hz à

fortes doses. Il existe sous deux formes, à libération immédiate pour une durée d’action de 2

à 4 heures, et à libération prolongée pour une durée d’action de 6 à 8 heures. Cette

deuxième forme permet d’améliorer le maintien du sommeil. Une administration sublinguale

est également proposée aux patients souffrant d’insomnie de maintien, permettant un effet

plus rapide pour une quantité plus faible.

c) RÈGLES DE PRESCRIPTION

Le recours aux benzodiazépines et molécules apparentées doit être fait avec

précaution lorsque la durée de prescription est supérieure à 4 semaines, en raison de leurs

mécanismes d’action et des effets indésirables inhérents. Leur utilisation quotidienne ou

intermittente à long terme doit être réfléchie au cas par cas, en prenant en compte la

balance bénéfice/risque.(17)

Chez les patients âgés et/ou insuffisants rénaux ou hépatiques, il existe un risque

d’accumulation des BZD. Les personnes âgées sont particulièrement vulnérables aux effets

indésirables des médicaments en raison de la baisse de la fonction rénale, des

changements du métabolisme hépatique et d’une sensibilité accrue à certains médicaments.

Si la prescription est considérée comme essentielle, les doses d'utilisation sont moitié

moindres de celles qui sont recommandées normalement.

Chez les femmes enceintes ou allaitantes qui consomment des BZD, il existe un

risque de symptôme de sevrage néonatal. De fortes doses administrées en fin de grossesse

ou de travail peuvent causer l'hypothermie néonatale, une hypotonie et une dépression

respiratoire. Les benzodiazépines et molécules apparentées sont présentes dans le lait et

devraient être évitées si possible pendant l'allaitement.

https://www.zotero.org/google-docs/?zRfc7X
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d) EFFETS INDÉSIRABLES

Les effets indésirables sont liés à la dose ingérée et à la sensibilité individuelle. Ils sont listés

dans le Résumé des Caractéristiques du Produit.

● Les troubles neuropsychiatriques

Selon l’ANSM, 22% des effets indésirables sont d’ordre neuropsychiatrique. Il est décrit :

- une amnésie antérograde, possible aux doses thérapeutiques

- une altération des fonctions psychomotrices avec une dystonie ou des troubles de

coordination

- des troubles du comportement à type d’agitation, d’idées délirantes, d’hallucinations

ou de désinhibition

- Une augmentation des insomnies

- Une comitialité

- Une altération de l’état de conscience

● La dépendance

La consommation de BZD hypnotique expose également à un risque de dépendance

physique et psychique, favorisé par la durée prolongée de traitement, une posologie élevée,

une association à d’autres BZD ou des antécédents d’autres dépendances

médicamenteuses ou non. Cependant, il a été montré que cette dépendance peut survenir

aux doses thérapeutiques et/ou en l’absence de facteurs de risque.

● L’effet rebond et la tolérance

Le phénomène rebond est également décrit comme effet indésirable fréquent.

Il correspond à la réapparition des symptômes ayant motivé la prescription du traitement, de

manière exacerbée, quelques heures à quelques jours après la dernière prise. Il régresse

progressivement en une à trois semaines. En comparaison aux BZD, les Z Drugs ne

semblent pas provoquer de tolérance et effet rebond à long terme.(7)

https://www.zotero.org/google-docs/?O3gx0p
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Figure 4 : Effet à long terme des hypnotiques benzodiazépines(7)

Figure 5 : Effet à long terme des MAP GABA-A(7)

https://www.zotero.org/google-docs/?wim7cj
https://www.zotero.org/google-docs/?l4QeFm
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● Les chutes

Les données de la Base Nationale de Pharmacovigilance indiquent que le risque de chute

représente 3.5% des effets indésirables graves lors d’une consommation de BZD

hypnotique.(2) Ce risque fluctue selon l’âge et le sexe du patient ainsi que le type de

molécule et la dose consommée. Une revue de la littérature a mis en évidence que le risque

de chute augmente considérablement chez les personnes âgées de plus de 60 ans, et en

particulier chez les femmes.(22) Il est augmenté dans les sept jours suivant une modification

de posologie ou une nouvelle prescription, qu’il s’agisse d’une BZD de courte ou longue

durée d’action. Enfin, le risque est multiplié par deux lorsque la dose est augmentée de 2 mg

à 8 mg par jour d’équivalent Diazepam. En ce qui concerne la consommation de molécules

apparentées aux BZD et plus particulièrement le Zolpidem, le risque de chute chez les

patients traités est de 3.04% vs 0.71% chez les personnes non traitées.(23)

● Les accidents de la voie publique

L’association entre la consommation de BZD et la survenue d’accidents de la voie publique

a été mise en évidence au cours des dernières années.

En 2010, une étude pharmaco épidémiologique comparant les données des rapports de

police sur les accidents de la voie publique entre 2005 et 2008 avec les données de

l’Assurance Maladie concernant le remboursement de traitements, a confirmé une

augmentation du risque d’ accidents routiers chez les personnes exposées aux BZD et

apparentés et ce après ajustement sur l’âge, le sexe et la présence de maladie chronique

(24). Dans le cadre du projet DRUID (Driving under the Influence of Drugs, alcohol and

medecines), une méta analyse des travaux concernant les effets des traitements et la

sécurité routière a démontré une altération des capacités de conduite lors d’une

consommation de BZD supérieure ou égale à celle observée avec une alcoolémie à 0.5 g/L,

plus marquée chez les personnes âgées ou de sexe féminin.(25) L’augmentation du risque

d'accidents de la voie publique serait de 60 à 80%.

https://www.zotero.org/google-docs/?Chzh8j
https://www.zotero.org/google-docs/?rahYBd
https://www.zotero.org/google-docs/?0K3NsA
https://www.zotero.org/google-docs/?q1m9MY
https://www.zotero.org/google-docs/?1DsFEe
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● La démence

La plupart des études récemment publiées suggèrent la possibilité d’un lien entre

l’exposition aux BZD hypnotiques et le risque de démence chez les sujets âgés.

Une première étude française a utilisé les données de la cohorte PAQUID en 1989 ayant

pour objectif l’étude du vieillissement cérébral. Celle-ci a démontré une augmentation du

risque de démence d’environ 50% chez les personnes âgées exposées aux BZD, plusieurs

années après l’initiation du traitement, sans mesurer l’influence de la durée et de la

posologie de celui-ci .(26) Une seconde étude a utilisé les données de l’Assurance Maladie

du Québec entre 2000 et 2009 et a comparé l’exposition aux benzodiazépines des patients

atteint d’Alzheimer aux patients ne présentant pas de démence. Elle a mis en évidence un

risque de démence augmenté de 40% chez les patients exposant aux BZD pendant plus de

trois mois. (27) Ce risque augmentait avec la durée de l’exposition et la molécule utilisée.

Les limites de cette étude étaient la possibilité d’un mauvais classement des patients selon

le stade de démence et l’absence d’information sur le niveau d’étude des patients.

L’influence de la durée d’action des BZD sur le risque de démence a également été exploré

dans une étude de 2016 regroupant les données des deux premières années de la cohorte

française 3 cités, initialement dédiée à évaluer le lien entre les facteurs de risque

cardiovasculaire et la démence, en 1999. Celle-ci a démontré une hausse de 10% du risque

de démence chez les patients consommant des molécules à longue durée d’action.(28)

Dans les deux dernières études évoquées, la considération de l’anxiété, de l’insomnie et de

la dépression ne modifiait pas les conclusions. Deux principales hypothèses explicatives ont

été avancées. La première serait que les BZD favorisent le début de la maladie en limitant

les capacités cognitives. La deuxième correspond au fait que la prescription de BZD est un

marqueur de vulnérabilité chez ces patients. Malgré les résultats apportés par ces études, le

PRAC ou Comité d’évaluation des Risques en Pharmacovigilance a considéré qu’aucune

action n’était nécessaire compte tenu du biais protopathique présent.

En revanche, des études sur des cohortes de populations américaines et britanniques n’ont

pas démontré d’association entre l’exposition aux BZD et le risque de démence. (29) Ces

https://www.zotero.org/google-docs/?tcuLYl
https://www.zotero.org/google-docs/?PHUbLQ
https://www.zotero.org/google-docs/?atCdQk
https://www.zotero.org/google-docs/?cB9DsX
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résultats pourraient être expliqués par la faible consommation de BZD au long cours dans

ces pays.

1.2 Hypnotiques antihistaminiques

Les antihistaminiques de première génération indiqués sont populaires pour leur effet

sédatif par antagonisme des récepteurs à l’histamine H1. Ils possèdent tous des effets

anticholinergiques associés, les contre indiquant chez les patients à risque de glaucome par

fermeture de l’angle et troubles urétro prostatiques.

a) DOXYLAMINE

La Doxylamine permet de réduire le délai d’endormissement et augmente la durée et

la qualité du sommeil. La posologie recommandée pour le traitement des insomnies

occasionnelles est de 7,5 à 15 mg par jour, et doit être réduite chez le sujet âgé ou en cas

d’insuffisance rénale ou hépatique. Le traitement est en une seule prise par jour, 15 à 30

minutes avant le coucher, pendant 2 à 5 jours. Les effets indésirables sont

anticholinergiques (sécheresse buccale, trouble de l'accommodation, constipation,

palpitations). Ce traitement peut être délivré sans ordonnance.

b) ALIMEMAZINE

Cet antihistaminique appartient à la famille des Phénothiazines et a des propriétés

antidopaminergiques, anticholinergiques, antihistaminiques et adrénolytiques. Il peut être

utilisé dans le traitement de l’insomnie transitoire ou occasionnelle chez l’adulte. La

posologie recommandée est de 5 à 20 mg par jour. Son indication et son efficacité doivent

être réévaluées après 5 jours de traitement. Sa prescription n’est pas sur ordonnance

sécurisée. L'Alimémazine peut être indiquée en cure courte de deux semaines dans le

traitement médicamenteux des insomnies chez l’enfant et l’adolescent.(30)

https://www.zotero.org/google-docs/?MiYBl1
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c) HYDROXYZINE

L’hydroxyzine est un anti histaminique des récepteurs H1 centraux et périphériques

ayant des propriétés anxiolytiques et sédatives. Son indication dans l’insomnie est limitée au

traitement de deuxième intention des insomnies d’endormissement chez les enfants, après

échecs des thérapies comportementales. La posologie recommandée est de 1 mg/kg/jour et

la durée est limitée à deux semaines. Sa cinétique se modifie au cours du développement,

avec une demi-vie d’environ 4 heures à un an, contre 11 heures à 14 ans. Son utilisation est

contre-indiquée en cas d’allongement acquis ou congénital du QT.

1.3 Hypnotiques mélatoninergiques

a) MÉLATONINE À LIBÉRATION PROLONGÉE

La sécrétion endogène de la mélatonine est assurée par la glande pinéale, à partir

du tryptophane capté à partir du sang puis dégradé en plusieurs intermédiaires, le

5-hydroxy-tryptophane suivi de la sérotonine puis la N-acétyl-sérotonine, précurseur

immédiat de la mélatonine. Elle est également sécrétée par d’autres organes (la peau, la

rétine, les intestins, le placenta, etc…) où elle exerce une action autocrine ou paracrine.(31)

Sa sécrétion est définie par un rythme nycthéméral entraîné par l’alternance entre la lumière

et l’obscurité, qui s’exerce par l'intermédiaire du tractus rétino-hypothalamique.

Son action implique des récepteurs spécifiques, MT1, MT2 couplés aux protéines G

et MT3. Les récepteurs MT1 sont situés dans les noyaux supra chiasmatiques, les noyaux

paraventriculaires de l’hypothalamus ainsi que des structures dopaminergiques (cortex

préfrontal, putamen, substantia nigra, amygdale). Les récepteurs MT1 et MT2 sont tous les

deux retrouvés au niveau de l’hippocampe, du cervelet et de la rétine. Les récepteurs MT1

inhibent la production d’AMP cyclique par la forskoline, la voie de la protéine kinase A et la

phosphorylation de CREB, permettant ainsi d’augmenter la phosphorylation de la protéine

https://www.zotero.org/google-docs/?1FQ7R1
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kinase ½ et la conductance potassique. L’activation de MT2 inhibe la production d’AMP et

de GMP cycliques, active la protéine kinase C dans le système nerveux central et diminue la

libération calcium-dépendante de dopamine dans la rétine.(32)

Le rôle de la mélatonine est d’apporter l’information de nuit à l’organisme, facilitant

ainsi son adaptation à l’environnement. Elle présente également un effet modulateur direct

sur le sommeil en favorisant l’endormissement et aidant à maintenir le sommeil. Ainsi, son

administration constitue une option thérapeutique dans l’insomnie, en répondant aux critères

d’efficacité et de meilleure tolérance, en particulier chez les sujets âgés.

Les études sur les formes de mélatonine à libération immédiate n’ont pas démontré

d’intérêt thérapeutique. En effet, l’administration chez l’adulte d’une dose de 1 mg conduit à

une augmentation de la concentration plasmatique très rapide et courte par rapport au profil

endogène (1 à 2 heures versus 8 à 10 heures). C’est pour cela que la forme à libération

prolongée à 2 mg a été retenue, permettant ainsi une augmentation progressive de la

concentration plasmatique, un pic atteint environ 3 heures après la prise, une phase de

plateau d’environ 3 à 4 heures et un retour au taux de base dans les dix heures suivant la

prise. La prise est recommandée 1 à 2 heures avant l’heure du coucher, après le dîner.(33)

Les principaux bénéfices cliniquement pertinents se manifestent sur l’amélioration de

la qualité du sommeil, la diminution de la latence d’endormissement, la vigilance matinale du

lendemain et la qualité de vie. En effet, Lemoine et al. ont notamment évalué l’efficacité

clinique de la mélatonine à libération prolongée versus placebo dans une étude randomisée

en double insu comprenant 170 patients de plus de 55 ans souffrant d’insomnie primaire. La

mélatonine entraînait une amélioration statistiquement significative sur la qualité du sommeil

et le comportement au réveil, avec un effet bénéfique sur la capacité réparatrice du sommeil

(47% des patients sous mélatonine versus 27% des patients sous placebo).(34) De la même

manière, une étude contrôlée randomisée en double insu chez 40 patients de plus de 55 ans

insomniaques, évaluant le sommeil par polysomnographie après un traitement de trois

semaines par Mélatonine versus placebo, a démontré une diminution de latence

d’endormissement de 50% par rapport aux valeurs avant traitement, sans modification de la

https://www.zotero.org/google-docs/?S7AOxx
https://www.zotero.org/google-docs/?QO1gtc
https://www.zotero.org/google-docs/?J02MKz
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structure et l’architecture du sommeil.(35) Les effets indésirables sont peu marqués en

intensité mais sont hétérogènes, les plus fréquents étant la somnolence résiduelle matinale

et les céphalées liées à l’effet vasodilatateur.

Les autorités sanitaires européennes ont limité la prescription de la mélatonine à

libération prolongée à 4 semaines et aux patients âgés de plus de 55 ans.(17)

b) RAMELTEON

Le Ramelteon est un agoniste sélectif des récepteurs MT1 et MT2 avec une affinité

trois fois supérieure à celle de la Mélatonine. Il est indiqué dans le traitement de l'insomnie

caractérisée par des difficultés d'endormissement. Deux méta-analyses ont trouvé le

Ramelteon efficace dans le traitement de l'insomnie primaire. Dans la méta analyse de Liu et

Wang (2012), le Ramelteon augmente le temps total de sommeil et diminue la latence

d'endormissement, subjective et polysomnographique, chez les patients de 18 à 64 ans.(36)

La deuxième méta analyse regroupe des essais cliniques randomisés en double aveugle

visant à évaluer l’efficacité du Ramelteon vs placebo chez les patients présentant des

symptômes d’insomnie sur une courte durée de 38 jours. Les mêmes conclusions ont été

objectivées que dans le première méta analyse, à l’exception d’absence d'impact sur le

temps de sommeil total.(37)

Cependant, le Ramelteon est disponible au Japon et aux États-Unis, mais n’est pas

commercialisé en Europe.

1.4 Antagonistes des récepteurs de l’Orexine

L’implication majeure des Orexines dans la régulation de la veille est identifiée chez

l’animal puis chez l’Homme, par la mise en évidence d’un dysfonctionnement des voies

orexinergiques dans la narcolepsie. Le blocage pharmacologique des récepteurs à l’Orexine

par des Antagonistes Doubles des Récepteurs de l’Orexine 1 et 2 (ADRO) ou des

Antagonistes Spécifiques des Récepteurs de l’un ou l’autre (ASRO-1 ou ASRO-2) fait donc

https://www.zotero.org/google-docs/?LBMYHc
https://www.zotero.org/google-docs/?wW6zAG
https://www.zotero.org/google-docs/?eoV6PR
https://www.zotero.org/google-docs/?NaQS8c
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l’objet de nombreuses études. Les ADRO apparaissent comme de potentiels nouveaux

hypnotiques apportant un meilleur rapport bénéfice-risque en diminuant le risque d’effets

résiduels diurnes et de dépendance.(38)

Dès 2001, le premier antagoniste sélectif du récepteur de l’Orexine A est identifié. Il

faudra attendre 2014 pour que le Suvorexant ou BELSOMRA® (ADRO) soit approuvé par

l’Agence Américaine du Médicament (FDA). Il sera suivi du Lemborexant ou DAYVIGO®

(ASRO-2) en 2019 et du Daridorexant ou QUIVIVIQ® (ADRO) en 2022.

Sur le plan pharmacodynamique, les antagonistes des récepteurs de l’Orexine sont

administrés en une seule prise, une demi heure avant le coucher et au moins 7 heures avant

l’heure prévenu de réveil, avec une posologie optimale comprise entre 10 et 20 mg pour le

Suvorexant, entre 5 et 10 mg pour le Lemborexant et entre 25 et 50 mg pour le

Daridorexant. Leur demi-vie est de 6 à 18 heures, avec un pic plasmatique à 2 heures de la

prise. Leur métabolisation est hépatique via le CYP34A. Les effets indésirables les plus

fréquemment décrits sont la somnolence diurne, la sécheresse buccale, la fatigue et une

dysrégulation du sommeil paradoxal avec une modification de l’activité onirique, des

cauchemars ainsi que des paralysies du sommeil. Ils sont contre-indiqués chez les patients

narcoleptiques.

Les profils d’efficacité et de tolérabilité des antagonistes des récepteurs à l’Orexine

ont été mis en évidence dans plusieurs études cliniques. L’efficacité du Suvorexant par

rapport au placebo dans le traitement de l’insomnie a été démontrée dans une étude

randomisée en double aveugle, à la fois sur des critères subjectifs de sommeil (temps total

de sommeil, vigilance après éveil) et polysomnographiques, après trois mois de traitement.

Cette étude suggérait également l’absence de signe de rebond et sevrage à l’arrêt du

traitement.(39) Il a également été démontré au cours d’une étude randomisée en double

aveugle que le Suvorexant ne modifiait pas l’architecture du sommeil chez des patients âgés

de 18 à 45 ans sans comorbidité ne présentant pas de trouble du sommeil.(40)

Une étude clinique de phase 3 multicentrique randomisée en double aveugle a mis

en évidence la diminution significative de la latence du temps de sommeil et du temps total

https://www.zotero.org/google-docs/?sNis7g
https://www.zotero.org/google-docs/?yCGCNX
https://www.zotero.org/google-docs/?UTHbjH
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d’éveil nocturne après un et trois mois de traitement par Daridorexant aux posologies de 25

et 50 mg chez des patients insomniaques, par rapport au placebo. De surcroît, elle montrait

une diminution de la somnolence diurne.(41) Une seconde étude confirme l’efficacité dose

dépendante de Daridorexant ainsi que sa bonne tolérance chez les personnes âgées de

plus de 65 ans présentant une insomnie.(42)De plus, en comparaison au placebo, le

Daridorexant n’a pas montré de différence significative sur les performances de conduite

automobile simulée après plusieurs jours de consommation chez des patients âgés de 50 à

79 ans sans comorbidités, contrairement au Zopiclone.(43)

Des résultats similaires ont été obtenus avec le Lemborexant en conduite réelle.(44)

Une troisième étude clinique de phase 3 randomisée en double aveugle a démontré

l’efficacité du Lemborexant sur l’endormissement et le maintien du sommeil, ainsi qu’une

bonne tolérance, chez les patients âgés de 55 ans et plus présentant un trouble insomnie,

après un traitement par 5 ou 10 mg sur un mois, en comparaison du placebo et du

Zolpidem.(45)

Enfin, ces molécules pourraient être une option thérapeutique intéressante chez les

patients ayant pour comorbidité un syndrome d’apnées obstructives du sommeil. En effet,

une étude randomisée en double aveugle démontre l’absence d'aggravation des paramètres

respiratoires nocturnes chez des patients suivis pour un SAOS léger à modéré avec le

daridorexant (vs Placebo).(46) Ces données sont cependant manquantes dans la population

pédiatrique. De plus, l’intérêt de l’utilisation des ADRO dans le sevrage des BZD et

molécules apparentées n’a pas encore été démontré.(47)

En avril 2022, l’Agence européenne du médicament (EMA) a émis un avis favorable

quant à l’utilisation du Daridorexant (QUVIVIQ®) pour l’insomnie chronique chez l’adulte. Il

s’agira du premier ADRO commercialisé en France. Enfin, deux antagonistes des récepteurs

de l’Orexine supplémentaires sont en cours de développement: le Vornorexant (ADRO) et le

Seltorexant (ASRO-2).

https://www.zotero.org/google-docs/?Iu0fZ4
https://www.zotero.org/google-docs/?zvODmo
https://www.zotero.org/google-docs/?2bYQTv
https://www.zotero.org/google-docs/?FoBvxx
https://www.zotero.org/google-docs/?59HSTg
https://www.zotero.org/google-docs/?IjsGii
https://www.zotero.org/google-docs/?3OTi4Z
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2. Apparentés aux hypnotiques

2.1 Antidépresseurs

La classe des antidépresseurs peut être utilisée comme hypnotique dans les troubles

du sommeil par leurs effets sédatifs, en contexte d’insomnie secondaire à une pathologie

psychiatrique sous-jacente. Les molécules ainsi que l’étude de leur efficacité ont été

détaillées ci-après.

En 2018, suite à un constat d’utilisation importante hors AMM des antidépresseurs

dans l’insomnie, c’est-à-dire sans comorbidité psychiatrique associée, une méta analyse de

23 essais cliniques a été publiée dans Cochrane, indiquant que les données disponibles sur

l’utilisation de ces traitements dans l’insomnie étaient de très faible niveau de preuve. Les

études étaient peu nombreuses, de petite taille, avec un suivi à court terme. La méta

analyse conclut à une absence de preuve en faveur de l’utilisation de l’Amitriptyline, et des

ISRS par rapport au placebo, et de manière générale, de l’utilisation des antidépresseurs au

long cours en cas d’insomnie. Seuls la Doxépine et le Trazodone pourraient entraîner, à

faibles doses et à court terme, une légère amélioration de la qualité du sommeil par rapport

à un placebo. En ce qui concerne la tolérance des antidépresseurs en cas d’insomnie, elle

est incertaine en raison d’un signalement limité des événements indésirables.

a) AMITRIPTYLINE

L'amitriptyline est un antidépresseur tricyclique imipraminique ayant pour mécanisme

d’action une inhibition de la recapture présynaptique de la sérotonine et de la noradrénaline.

L’effet antihistaminique par antagonisme des récepteurs H1 et H2 est responsable de sa

propriété hypnotique. Aucune étude sur l’efficacité de l’Amitriptyline comme traitement de

l’insomnie primaire n’a été identifiée. L’essai clinique de Hartmann et Cravens, réalisé chez

des volontaires sains a objectivé une majoration du temps total de sommeil ainsi qu’une

diminution de la latence d’endormissement lors de la prise d’Amitriptyline de 50 mg par jour
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au long cours.(48) Un second essai clinique a comparé les effets de la prise de 50 mg par

jour d’Amitriptyline à celle de Lorazepam jusqu’à 4 mg par jour, chez des patients souffrant

d’insomnie liée au sevrage aux opiacés. L’efficacité des deux molécules a été évaluée par

les réponses au Sleep Evaluation Questionnary. Il a révélé une absence de différence

significative entre les deux molécules, mais des effets résiduels diurnes plus importants pour

l’Amitriptyline.(49)

b) MIRTAZAPINE

La Mirtazapine est un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine et de la

noradrénaline, indiquée dans le traitement du trouble dépressif majeur chez l’adulte. Ses

effets sédatifs et hypnotiques sont attribuables à son blocage du récepteur de l'histamine

H1. Sa concentration plasmatique maximale est atteinte dans les 2 heures suivant son

administration et sa demi-vie est comprise entre 20 et 40 heures.

Peu d’études sur la Mirtazapine comme traitement de l'insomnie ont été publiées.

Son recours serait recommandé chez les patientes présentant une insomnie en

périménopause. En effet, une étude de cas menée chez onze femmes en périménopause,

non déprimées, et qui souffraient d'insomnie , a mis en évidence une réduction progressive

de la latence d’endormissement et une amélioration subjective de la qualité du sommeil

(score PSQI) au cours du traitement par Mirtazapine à 15 mg par jour pendant 24 semaines

puis en décroissance progressive pendant 3 mois, associée à la Mélatonine LP 2 mg par

jour.(50)

c) TRAZODONE

La Trazodone est un dérivé de la Triazolopyridine, un antidépresseur sédatif ayant

une demi-vie de 6 à 8 heures. Il s’agit d’une molécule non approuvée ni commercialisée en

France dont nous ferons une description rapide. Elle présente des propriétés

antidépressives par antagonisme des récepteurs 5-HT2A et par blocage de la recapture de

la sérotonine. Elle présente également des propriétés sédatives par son activité

https://www.zotero.org/google-docs/?jFUpqb
https://www.zotero.org/google-docs/?152vYT
https://www.zotero.org/google-docs/?rf40IF
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antihistaminergique modérée au niveau du récepteur H1, par antagonisme partiel des

récepteurs 5-HT1A, 5-HT1C et 5-HT2 ainsi que son antagonisme des récepteurs

adrénergiques post synaptiques Alpha 1.

Elle est recommandée dans les épisodes dépressifs à posologie de 100 à 400 mg

par jour. A posologies diminuées, elle perd ses propriétés de blocage de la recapture de la

sérotonine mais conserve ses effets Alpha 1 bloquants. Elle semble efficace pour réduire les

symptômes de l’insomnie chez les patients souffrant d’insomnie induite par les ISRS mais

est déconseillée en cas d’insomnie liée à une dépendance aux opioïdes.

En ce qui concerne le traitement de l’insomnie primaire, nous retenons un essai

clinique randomisé en double aveugle ayant comparé les effets de la Trazodone 50 mg et du

Zolpidem 10 mg au placebo chez des patients non dépressifs pendant 14 jours. Il a été

démontré qu'au cours de la première semaine, la Trazodone et le Zolpidem ont la même

efficacité sur la latence d’endormissement et le maintien du sommeil, mais que celle-ci est

significativement moins marquée pour la Trazodone au cours de la deuxième semaine.(51)

d) DOXEPINE

Il s’agit d’un antidépresseur tricyclique qui inhibe la recapture de la sérotonine et de

la noradrénaline, et qui est également antagoniste des récepteurs de l’Histamine H1,

muscariniques 1 et alpha-1 adrénergiques, à doses antidépressives soit 150 à 300 mg par

jour. En raison de la très haute affinité de la Doxépine pour les récepteurs H1, il est possible

d’obtenir un effet sélectif en diminuant la posologie d’administration entre 1 et 6 mg par jour.

De plus, la demi-vie de la Doxépine est de 8 à 15 heures, ce qui permet de limiter les taux

plasmatiques résiduels après une administration nocturne et donc de diminuer les effets

indésirables diurnes. Son administration à long terme entraînerait une induction rapide du

sommeil et un maintien toute la nuit sans tolérance de son effet hypnotique.(7)

Parmi les études réalisées sur l’indication de la Doxépine dans le traitement de

l’insomnie primaire, nous retrouvons plusieurs essais contrôlés randomisés en double

aveugle. En raison de l’absence de commercialisation de la Doxepine en France, nous ne

https://www.zotero.org/google-docs/?wedBVw
https://www.zotero.org/google-docs/?qCaM8Q
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citerons qu’un essai clinique randomisé en 2011 a objectivé une amélioration du maintien du

sommeil à long terme sans effet rebond ni syndrome de sevrage à l’arrêt après traitement

par Doxépine à 3 ou 6 mg, vs placebo, pendant 5 semaines, en cas d’insomnie primaire.(52)

e) MIANSERINE

La Miansérine est un antidépresseur indiqué dans le traitement des épisodes

dépressifs caractérisés. La posologie recommandée est de 30 à 60 mg par jour.

Son utilisation dans les troubles du sommeil seuls n’a pas été évaluée dans le cadre de son

AMM. En septembre 2023, dans une lettre adressée aux professionnels de santé, l’ANSM

rappelle le bon usage des spécialités à base de Mianserine en raison d’une recrudescence

de signalements d’usage non conformes de cette molécule dans la prise en charge des

troubles du sommeil sans épisode dépressif associé. En effet, sur 102 établissements

hospitaliers français ayant répondu à une enquête en 2021 sur le bon usage de la

Miansérine, 11% d’entre eux indiquent prescrire cette molécule dans le cadre de troubles du

sommeil. Les patients sont donc exposés à des effets indésirables potentiellement graves,

en particulier ceux âgés de plus de 65 ans, tels qu’une somnolence, une atteinte hépatique,

des crises convulsives. Des cas exceptionnels d’agranulocytose ont été rapportés et

justifient une surveillance de la NFS en cas de fièvre ou signes infectieux. Sur le plan

psychiatrique, une levée d’inhibition avec un risque suicidaire accru, des manifestations

paroxystiques d’angoisse, des épisodes maniaques et une réactivation de délire chez les

patients psychotiques, ont été décrits. (53)

2.2 Antipsychotiques

Le Chlorprothixene (TRUXAL® , ClLOXAN®, TARACTAN® ), la Levomepromazine

(NOZINAN® , le Melperone, l'Olanzapine (ZYPREXA® , le Pipampérone (DIPIPERON® ), le

Prothipendyl et la Quétiapine sont des antipsychotiques fréquemment utilisés en Europe

dans le traitement de l’insomnie associée à des comorbidités psychiatriques.

https://www.zotero.org/google-docs/?sJb0IZ
https://www.zotero.org/google-docs/?rGtVjO


65

Nous nous intéressons essentiellement à la Quétiapine, comme antipsychotique plus

utilisé dans la pratique du médecin généraliste. Elle est indiquée dans le traitement de la

schizophrénie, des troubles bipolaires, du trouble dépressif majeur non contrôlé sous

antidépresseur en monothérapie. Son effet hypnotique est lié à son action antagoniste des

récepteurs de l'Histamine H1 et de la sérotonine type 2A. Son utilisation induit cependant de

nombreux effets indésirables, tels qu’un syndrome pyramidal, des perturbations

métaboliques (prise de poids, hyperglycémie, majoration du LDL, du HDL et des

triglycérides), des neutropénies sévères ainsi qu’une diminution de la concentration des

hormones thyroïdiennes en fonction de la posologie sont décrites. Enfin, il existe une

augmentation du risque d’évènement lié au suicide sont également rapportés.(54)

En raison des effets indésirables potentiels à faibles doses, le recours à la Quétiapine dans

le traitement de l’insomnie est indiqué uniquement chez des patients présentant une

comorbidité psychiatrique. En 2014, une revue de la littérature réalisée par l’American

Journal of Health-System Pharmacy indique qu'uniquement deux essais cliniques sur 31 au

total ont évalué l’efficacité de la Quétiapine dans le traitement de l’insomnie chez des sujets

sans comorbidités psychiatriques et aucun ne faisait d’étude comparative avec un traitement

de référence. Les études évaluant l’efficacité et la sécurité d’utilisation de la Quétiapine dans

le traitement de l’insomnie sont peu nombreuses. En raison du manque d’étude et des effets

indésirables potentiels à faible dose, l’utilisation de la Quétiapine reste limitée et n’a pas

prouvé de rapport bénéfice risque favorable. (55)

De manière générale, la revue de la littérature et le manque d’essai clinique

randomisé ne permettent pas l’utilisation des antipsychotiques dans le traitement de

l’insomnie sans comorbidité psychiatrique, à court ou long terme.(17)

https://www.zotero.org/google-docs/?dQ9d1p
https://www.zotero.org/google-docs/?L0VL4p
https://www.zotero.org/google-docs/?5BHUBJ
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3. Démarche de sevrage des hypnotiques en médecine

générale

3.1 Stratégie d’arrêt par le médecin traitant

Dès l’instauration du traitement, il est recommandé d’expliquer au patient la durée de

prescription et les risques liés, notamment la dépendance au traitement. Chez un patient

traité pendant plus de 30 jours consécutifs, il convient de définir une stratégie d’arrêt de la

consommation. D’après le National Institute for Health and Care Experience, certaines

conditions sont nécessaires afin d’entamer un sevrage en médecine ambulatoire. En effet, le

patient doit être motivé et conciliant, et bénéficier d’un support social adéquat, avec la

possibilité d’être revu régulièrement. En 2007, la HAS publie une recommandation de bonne

pratique proposant une stratégie pour faciliter l’arrêt des benzodiazépines et médicaments

apparentés aux médecins amenés à renouveler des prescriptions chez les patients de plus

de 65 ans.(56) Elle réalise ensuite une actualisation de littérature entre 2008 et 2014 et

publie en 2015 le un rapport d’élaboration de pratiques afin de réaliser un sevrage des BZD

et médicaments apparentés par le médecin traitant en ambulatoire.(57) Les

recommandations de bonne pratique restent en adéquation avec les stratégies d’arrêt des

benzodiazépines chez les personnes âgées en 2007, en préconisant un arrêt progressif et

en respectant cinq étapes : l’information du patient; l’évaluation de la dépendance et du type

de consommation; la planification et la mise en place de l’arrêt progressif; la surveillance et

la prise en charge du syndrome de sevrage; le soutien et le suivi de l’arrêt.

Dans un premier temps, le médecin traitant organise une consultation initiale au

cours de laquelle il délivre une information orale ou écrite au patient, argumentée et

personnalisée. Il précise les bénéfices à arrêter une consommation chronique, notamment la

réduction du risque d’effets indésirables, des interactions avec d’autres traitements ou

substances addictives, de la dépendance potentielle et enfin l’absence de développement

https://www.zotero.org/google-docs/?QVbInX
https://www.zotero.org/google-docs/?iAkzaw


67

d’une tolérance diminuant l’efficacité du traitement. Il est également nécessaire d’informer le

patient qu’il reste autonome et définit lui-même la durée d’arrêt progressif. Le patient doit

également bénéficier d’une description claire des symptômes de sevrage. En ce qui

concerne la dépendance du patient, plusieurs outils sont à disposition afin de l’évaluer et

adapter les modalités du sevrage en fonction de celle-ci.

Le DSM IV définit la dépendance comme l’utilisation inadaptée d’une substance conduisant

à une altération du fonctionnement ou une souffrance, cliniquement significatives,

caractérisées par la présence d’au moins trois des critères suivants, au cours des 12

derniers mois :

- la substance est souvent prise en quantité plus importante ou plus longtemps que

prévu;

- l’incapacité de diminuer ou contrôler la consommation malgré un désir d’arrêter;

- l’apparition d’un syndrome de sevrage à l'arrêt de la consommation ou la

consommation d’autres substances pour éviter un syndrome de sevrage;

- l’existence d’une tolérance aux effets de la substance : à dose constante, l’effet de la

substance diminue ou besoin de doses plus fortes pour obtenir le même effet

qu’auparavant;

- beaucoup de temps passé à se procurer la substance, à la consommer ou à se

remettre de ses effets;

- la réduction ou l’abandon d’activités sociales, professionnelles ou de loisir au profit

de l’utilisation de la substance;

- la persistance de la consommation malgré des conséquences néfastes psychiques

ou physiques évidentes.(58)

L’Echelle Cognitive d’Attachement aux Benzodiazépines, ou ECAB, peut également être

utilisée afin d’évaluer la dépendance du patient. Il s’agit d’un questionnaire rempli par le

patient lui-même, comportant dix items côtés de 0 à 1, sur sa perception de sa

consommation et de ses besoins. Un score supérieur ou égal à six permet de distinguer le

patient dépendant, avec une sensibilité de 94% et une spécificité de 81%.

https://www.zotero.org/google-docs/?uJru6S
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Annexe 8 : Échelle cognitive d’attachement aux Benzodiazépines

Enfin, un protocole pluriprofessionnel de sevrage doit être mis en place, entre le

médecin traitant, le médecin spécialiste, l’infirmier/ère, le/la pharmacien/ne et l’entourage,

afin de définir le rôle de chacun, de partager l’information, d’alerter sur les signes de

sevrage. L’arrêt doit être progressif selon la sévérité des symptômes de sevrage,

généralement entre 8 et 12 semaines. Il n’y a pas vraiment de consensus sur la vitesse de

réduction de posologie. On retient par exemple une réduction de 5 à 10 % de la posologie

initiale par paliers de deux semaines. L’arrêt peut être prolongé à 6 mois si le patient a déjà

vécu un échec de sevrage précédent. Pour les patients présentant une dépendance à haute

dose, des périodes de stabilisation de posologie doivent être prévues afin de ne pas revenir

en arrière et augmenter à nouveau les doses de traitement. Un agenda du sommeil et/ou de

diminution de posologie peut être proposé.

Dans certains cas rapportés par la revue de la littérature de la HAS en 2015, le

Diazépam est utilisé en traitement substitutif, en raison de sa demi-vie plus longue et de sa

disponibilité sous plusieurs formes. Le recours à cette substitution peut être envisagée chez

des patients présentant une forte dépendance et pour lesquels un sevrage sera compliqué,

notamment en cas de prise de Temazepam et Nitrazepam, ou de préparations ne permettant

pas de réduire facilement la posologie telles que le Loprazolam ou le Lormétazépam.

Il faut bien rappeler au patient que la réduction de posologie des BZD, à défaut d’un arrêt

complet, reste bénéfique. Toutefois, si la stratégie d’arrêt n’est pas acceptée par le patient, il

convient de renouveler la proposition lors d’une consultation ultérieure.

Les consultations de suivi pendant la réduction de dose permettent d’évaluer

l’observance du patient, l’apparition de symptômes de sevrage ou autre symptôme nouveau

nécessitant une adaptation de la vitesse de sevrage, de rechercher l’augmentation de

consommation de tabac, alcool ou autre substance psycho active et enfin de réaliser un

renforcement positif. Dans tous les cas, un soutien psychologique doit être apporté aux
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patients. L'ajout d'interventions psychologiques à l’arrêt progressif a montré une efficacité

par rapport à la réduction de la dose seule, et peut être particulièrement bénéfique lorsqu’il

concerne l'insomnie sévère.

L’avis d’un spécialiste est à considérer dans certaines situations à risque d’échec,

notamment en cas d’éthylismes chronique ou de consommation d’autres substances

toxiques ou de benzodiazépines concomitantes, de troubles psychiatriques associés

(dépression, troubles anxieux caractérisés, démence, troubles de la personnalité) ou en cas

d’échecs antérieurs de sevrage.

3.2 Syndrome de sevrage

Le syndrome de sevrage est défini comme l’ensemble des modifications

comportementales avec répercussions physiologiques provoquées par l’arrêt ou la

diminution de la posologie d’une substance. Une réduction lente de posologie permet de

prévenir les effets du sevrage.

Parmi les symptômes les plus fréquemment rapportés (59), on distingue:

- Ceux d’intensité modérée : Agitation, anxiété, nervosité, irritabilité, impatience ;

fatigue, insomnie , étourdissement ; manque de motivation ; troubles de

concentration ; dysphorie ; perte d’appétit ; léthargie ; faiblesse ou raideur

musculaire; goût métallique dans la bouche ; diarrhées ; sensibilité accrue aux bruits

et aux odeurs ; diaphorèse.

- Ceux d’intensité sévère : confusion ; convulsion ; délire ; dépersonnalisation ;

distorsion perceptuelle ; incoordination motrice; fasciculations ; cauchemars ;

nausées et vomissements ; vertiges ; tremblements ; tachycardie ; hypotension

orthostatique.

En cas de syndrome de sevrage, il est nécessaire d’expliquer au patient qu’il n’est pas

possible d’estimer la durée et la gravité des symptômes de sevrage en raison de facteurs

multiples, tels que la sévérité de la dépendance et la vitesse d’arrêt. Il convient également

https://www.zotero.org/google-docs/?SR9xxQ
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d’expliquer aux patients que certains symptômes de sevrage peuvent être similaires à la

plainte initiale et ne pas indiquer un retour de celle-ci. Si le patient présente des symptômes

de sevrage sans gravité lors de la phase de réduction de posologie, il convient de revenir au

palier de posologie antérieur puis de reprendre la décroissance plus progressivement.

L’anxiété étant le symptôme aigu de sevrage le plus fréquent, dans certains cas, un

traitement médicamenteux supplémentaire peut être considéré, tel que le Propranolol en

contexte de syndrome physique sévère (sueurs, palpitations, tremblements).(57) En cas de

dépression co existante ou apparaissant au cours du sevrage, la suspension de l’arrêt est à

envisager jusqu’au retour à un état thymique normal. Enfin en cas de recrudescence

d’insomnie, les thérapies non médicamenteuses se sont révélées bénéfiques dans la

gestion de celle-ci à long terme. Si les symptômes sont d’intensité sévère, un avis spécialisé

et/ou une hospitalisation sont nécessaires.

3.3 Suivi après arrêt

Le suivi après l’arrêt de consommation des Benzodiazépines se fait à court et moyen

terme. A court terme, une consultation dans les 3 à 7 jours suivant la dernière prise est

nécessaire afin d’informer sur le risque d’insomnie/rebond ou d’anxiété ainsi qu’évaluer les

signes de sevrage. A moyen terme, il convient de revoir le patient dans les six mois suivant

l’arrêt, ce qui correspond à la période où le risque de rechute est le plus important. Si le

patient présente à nouveau des symptômes de sevrage sans gravité, il convient de ne

surtout pas reprendre le traitement, mais de majorer le soutien psychologique et

l’information. Si toutefois les symptômes sont persistants ou sévères, une réévaluation

diagnostique s’impose.(57)

https://www.zotero.org/google-docs/?OSAliW
https://www.zotero.org/google-docs/?0DZSTm
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B. Alternatives aux hypnotiques

1. Thérapie cognitivo-comportementale

La thérapie cognitivo comportementale est le traitement de première intention de

l’insomnie chronique avec ou sans comorbidité.(17) Elle a pour but de modifier les

cognitions dysfonctionnelles et de diminuer l'hyper éveil. Elle repose sur plusieurs volets :

- L’éducation aux règles d’hygiène du sommeil : l’alimentation, l’exercice physique, les

facteurs environnementaux liés à la chambre à coucher, les horaires du sommeil, les

psychotropes.

- La réduction du conditionnement par des interventions comportementales associant

le contrôle du stimulus et la restriction du temps passé au lit

- La restructuration cognitive des pensées dysfonctionnelles par des interventions

cognitives

- La diminution de l’anxiété et de l'hyper éveil par des interventions émotionnelles

Parmi les éléments de contrôle de stimulus, on retrouve ces différentes techniques :

- Aller au lit seulement lorsqu’on est somnolent

- Utiliser la chambre et le lit uniquement pour le sommeil et les activités sexuelles

- Sortir du lit lorsque l’on est incapable de dormir dans un délai estimé de 15 à 20

minutes

- Se lever tous les matins à la même heure, sans égard de la quantité de sommeil

obtenue

- Éviter les siestes diurnes

Les outils permettant la restriction du temps passé au lit sont les suivants, pendant 4 à 5

semaines :

- Calculer le temps total de sommeil sur l’agenda

- Évaluer l’heure de lever idéal dépendant du chronotype et des horaires de travail

- Évaluer le temps de sommeil idéal

- Réduire le temps passé au lit du temps total de sommeil estimé

https://www.zotero.org/google-docs/?GocUSC
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- Appliquer cette consigne de manière quotidienne

- Calculer l’efficacité du sommeil (temps total de sommeil estimé / temps passé au lit)

- Lorsque l’efficacité du sommeil est satisfaisant , soit à plus de 85%, il faut rallonger le

temps passé au lit progressivement en se couchant plus tôt de 15 à 20 minutes par

semaine jusqu’au temps total de sommeil idéal

Elle est réalisée en consultations individuelles ou de groupe par séances de 1h30 à 2

heures. L’échelle de sévérité et l’agenda du sommeil permettent de suivre l’efficacité

clinique. Des effets indésirables à court terme sont possibles avec une plainte

d’hypersomnolence liée à la restriction du temps passé au lit et donc de sommeil, ainsi

qu’une augmentation de l’anxiété.

Les bénéfices à court terme sont similaires à ceux des hypnotiques, mais se

maintiennent à long terme. Les éléments observés supportent l’utilité de la thérapie dans le

sevrage des benzodiazépines. En plus de favoriser l’arrêt complet de la médication et

l’abstinence à long terme, les composantes spécifiques de la thérapie

cognitivo-comportementale permettent d’améliorer la condition psychologique des

patients.(60)

Cependant son accès reste limité en raison d’un manque de formation des

professionnels, de délais de consultations spécialisées et de son absence de

remboursement par la sécurité sociale. En Europe, plusieurs programmes ont été

développés afin de faciliter l’accès à ces thérapies individuelles ou en groupe, avec ou sans

support par un thérapeute. Nous pouvons citer,entre autres, TheraSomnia en France,

SOMNIO en Allemagne, SLEEPIO en Angleterre ou encore SweetDreams en Suisse.(17)

2. Luminothérapie

La lumière agit sur les cellules ganglionnaires à mélanopsine de la rétine et active la

voie non visuelle du tractus rétino-hypothalamique en projetant sur les noyaux supra

chiasmatiques. Elle a une action chronobiotique permettant de synchroniser le rythme

https://www.zotero.org/google-docs/?TUi14J
https://www.zotero.org/google-docs/?ijrlBS
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circadien au rythme nycthéméral. Son effet dépend de l’intensité lumineuse et est maximal à

10 000 lux, du spectre lumineux avec un maximum à 480 nm à la lumière dans le spectre

bleu, et du moment de l'exposition par rapport à la phase circadienne.

La lampe de luminothérapie est composée d’un filtre ultra violet produisant une

lumière polychromatique blanche entre 5000 et 10 000 lux à une distance de 30 cm.

L’exposition doit être quotidienne, de 30 minutes à 10 000 lux, pendant trois semaines au

minimum. Le moment d’exposition est à déterminer en fonction de la phase circadienne du

patient, selon son chronotype et des données de l’agenda du sommeil. Dans le cadre d’un

syndrome d’avance de phase, l’heure d’exposition le soir pourra retarder la phase

circadienne de sommeil. Au contraire, dans le cadre d’un syndrome de retard de phase,

l’heure d’exposition le matin est nécessaire. Le moment de l’exposition doit être aux horaires

opposés de la prise de Mélatonine, étant donné que la lumière supprime la sécrétion de

celle-ci. Le port de lunettes avec des verres jaunes permet de réduire l’effet chronobiotique

de la lumière par des filtres autour de 480 nm et donc d’avoir l’effet opposé à celle de

l’exposition de la lumière. Elles sont à porter le soir pour avancer la phase circadienne du

sommeil ou le matin pour la retarder.

Elle est indiquée dans le traitement des troubles du rythme circadien ainsi que des

troubles de l’humeur, en particulier les troubles dépressifs avec une composante

saisonnière. Le suivi de l’efficacité est à la fois clinique par amélioration des périodes de

sommeil déclarées sur l’agenda du sommeil et paraclinique par actimétrie. Elle est

contre-indiquée en cas de rétinopathies non suivies. Elle provoque fréquemment des

céphalées, nausées ou une fatigue oculaire. En cas de trouble bipolaire connu, elle peut

provoquer un virage de l’humeur.

3. Chronothérapie

La chronothérapie est indiqué dans le traitement du syndrome de retard de phase,

fréquent chez l‘adolescent. Il s’agit d’une technique comportementale qui consiste à retarder

l’heure d’endormissement de trois heures chaque jour dans le but de retrouver un rythme de
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sommeil basé sur des horaires conventionnels de coucher et de réveil. Elle nécessite une

motivation de la part du patient ainsi qu’un respect des règles d’hygiène du sommeil (sorties

le matin, horaires réguliers, absence de sieste en fin d’après-midi). Elle peut s’aider de la

luminothérapie.(61)

IV / ETUDE

A. Intérêt

Un tiers de la population française présente des troubles insomnies, ce qui en fait un

problème majeur de santé publique. En conséquence, le recours aux hypnotiques est

fréquent et majoritairement représenté par la classe des Benzodiazépines. Leur

consommation a donc augmenté au cours des dernières années. Pour rappel, en 2015, la

France représente le troisième pays européen le plus consommateur de BZD

hypnotiques.(13) Afin de limiter le risque de survenue d’effets indésirables et de tolérance,

les indications de traitement sont réduites et les durées de prescription sont limitées à quatre

semaines.

Or, en pratique, il a été observé que ces règles ne sont souvent pas respectées et

que le renouvellement systématique des prescriptions des benzodiazépines expose les

patients à un risque accru de dépendance et de survenue d’un syndrome de sevrage à

l’arrêt du traitement. En tant que médecin généraliste remplaçante, je suis régulièrement

confrontée aux plaintes d’insomnie chronique chez des patients traités depuis plusieurs mois

voire années par BZD hypnotiques. De mon expérience personnelle, les patients sont

souvent demandeurs d’un traitement hypnotique et peu motivés par un sevrage.

https://www.zotero.org/google-docs/?mSC72o
https://www.zotero.org/google-docs/?sQiXRB


75

Notre étude vise à définir les modalités de sevrage des traitements hypnotiques et

les freins à celui-ci en cabinet de médecine générale. Elle a également pour but d’initier la

réflexion sur les perspectives d’évolution d’utilisation des hypnotiques en cabinet de

médecine générale.

B. Matériel et méthode

1. Caractéristiques de l’étude

Notre étude est descriptive. Les problématiques sont illustrées à travers quatre cas

cliniques. Nous avons recueilli des données qualitatives et semi quantitatives par

l’intermédiaire d’un questionnaire adressé aux médecins généralistes d’Alsace.

1.1 Cas cliniques

a) Introduction de traitement hypnotique

Madame V, âgée de 38 ans, sans antécédent ni traitement particulier, décrit un syndrome

dépressif réactionnel à un divorce difficile évoluant depuis trois mois. Elle présente une

humeur triste, une anhédonie et une perte de poids récente. Sa plainte principale est une

insomnie avec difficultés d’endormissement, ruminations et réveils précoces. Les règles

d’hygiène du sommeil sont respectées.

Un traitement par Seroplex, associée à du Seresta, a été initialement introduit. Je la revois

en consultation à deux mois du début de la prise du traitement et elle ne décrit aucune

amélioration. La plainte d’insomnie est prédominante, avec un retentissement fonctionnel

sur sa vie sociale et familiale. Je remplace le Seroplex par de la Miansérine et lui demande

de remplir un agenda du sommeil pour le prochain rendez-vous de consultation à deux

semaines. Lors de la réévaluation, la patiente m’avoue ne pas l’avoir rempli car trop
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fastidieux. Elle indique voir une discrète amélioration des troubles de l’humeur, mais ne se

plaint plus de difficultés d’endormissement initiales.

b) Renouvellement de traitement hypnotique

Monsieur P, âgé de 56 ans, consulte pour un renouvellement de son traitement chronique. Il

s’agit d’un patient polypathologique suivi pour une hypertension artérielle, une insuffisance

cardiaque post hypertensive, un diabète insulino dépendant, une dyslipidémie, une hernie

discale L4L5 opérée, des douleurs neuropathiques des membres inférieurs en cours de

bilan étiologique, un asthme et un trouble anxieux. Il est en surpoids.

Son traitement comporte douze molécules dont du Zolpidem, de la Gabapentine et de

l'Alprazolam. Ancien chauffeur livreur, il est en invalidité en raison de sa limitation

fonctionnelle dans les suites de la chirurgie de la hernie discale.

La consommation de Zolpidem date de plusieurs mois et avait été initiée au cours d’une

hospitalisation de courte durée en raison de réveils nocturnes avec difficultés

d’endormissement.

Après reprise de l’interrogatoire du patient, il décrivait déjà un trouble insomnie avant

l’hospitalisation, avec un retentissement sur sa qualité de vie diurne. Il consulte avec son

épouse, qui rapporte des ronflements importants avec des épisodes d’apnées nocturnes

évoluant depuis plusieurs années. Je lui explique qu’il est possible que son trouble insomnie

soit expliqué par un SAOS et/ou les douleurs neuropathiques des membres inférieurs.

En raison de l’ensemble des comorbidités du patient et de son absence de volonté sevrage,

je reconduis le traitement à visée hypnotique pour 4 semaines. Je l’oriente vers le centre des

pathologies du sommeil afin de dépister un SAOS et/ou un SJSR.

Entre l'interrogatoire, l’examen clinique, la lecture des ses dernières biologies, la

planification de ses rendez-vous chez les spécialistes, les explications données sur les

effets indésirables du traitement hypnotique et la nécessité de rechercher une étiologie à

cette insomnie, la durée de la consultation était de 35 minutes, pour un créneau attribué par

consultation de 15 minutes. En retournant dans ce cabinet quatre mois plus tard, j’ai appris
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que le patient avait pris la décision de ne pas réaliser les examens proposés par le centre du

sommeil. Le traitement hypnotique a été poursuivi.

c) Sevrage

Premier cas :

Madame D, âgée de 28 ans consulte pour un renouvellement de traitement chronique. Elle

ne présente pas d’antécédent particulier notifié dans son dossier médical, hormis un trouble

du sommeil avec un retard de phase et des réveils nocturnes évoluant depuis plusieurs

années. Elle est traitée par STILNOX® depuis plus de deux ans. Elle décrit une discrète

amélioration depuis l’initiation du traitement avec un sommeil de meilleure qualité et un

avancement de l’heure du coucher. Mais le temps de sommeil reste court, de l’ordre de 3 à 4

heures par nuit. Elle n’arrive pas à se rendormir après un réveil. Sa chambre n’est jamais

complètement dans le noir car elle dort avec ses enfants et leur laisse une lumière. Elle

reste longtemps couchée dans son lit et fait appel aux écrans entre les phases de sommeil.

Elle est mère de deux enfants, célibataire et sans emploi. Elle vit un divorce compliqué. Elle

décrit une anxiété majeure avec des ruminations récurrentes lors des difficultés

d’endormissement.

Sa consommation de STILNOX® est quotidienne. Je lui demande si elle est informée des

effets indésirables et des risques de dépendance associés. Sa réponse est négative. Son

score ECAB est évalué à 8. Après avoir passé plusieurs minutes à discuter avec elle du

traitement, elle me demande:

“Pourquoi vous me posez toutes ces questions ? D’habitude, je n’ai pas de souci avec le

médecin que vous remplacez, je viens juste pour mon ordonnance et ça dure 5 minutes. Si

vous me retirez le STILNOX® , je ne vais plus dormir et me foutre en l’air”. Elle n’a jamais

été orientée vers un confrère spécialiste (psychiatre ou psychologue).

Devant l’absence de respect des règles d’hygiène, le contexte anxio dépressif sous-jacent et

la dépendance au traitement, un sevrage du traitement ainsi qu’une psychothérapie et

l’introduction d’un traitement antidépresseur auraient été indiqués. Malheureusement, après
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35 minutes de consultation, la patiente refuse toute modification de traitement ou orientation

vers un psychothérapeute.

Deuxième cas :

Madame B , âgée de 91 ans, vit seule à domicile et est entourée d’une fille en Alsace. Elle

présente plusieurs comorbidités dont un syndrome dépressif, un AVC ischémique sylvien sur

une ACFA, une hypertension artérielle, une pose de pace maker pour trouble du rythme et

une hypothyroïdie et une ostéoporose. Son traitement comporte du ZOLOFT® 50 mg, du

LEXOMIL® 6 mg, du STILNOX® 10 mg, SOTALEX® 80 mg, TANAKAN® 40 mg,

ALDACTONE® 50 mg, LEVOTHYROX® 50 mcg et ACTONEL® 35 mg. Elle est traitée par

STILNOX 10 mg par jour depuis plus de dix ans. La prescription initiale était motivée par une

insomnie avec difficultés d’endormissement et réveils nocturnes. Il n’y avait pas de précision

sur le retentissement sur la vie quotidienne de la patiente.

Je la vois en visite à domicile mensuelle pour son renouvellement de traitement au cours

d’un remplacement prolongé. Elle ne présente pas de troubles cognitifs.

Le sevrage en STILNOX® a été motivé par une chute à domicile en se levant la nuit et

ayant nécessité un séjour aux urgences. A son retour à domicile, et après plusieurs

explications déjà données sur les effets indésirables et la dépendance au STILNOX® , je

l’encourage à diminuer la posologie du traitement. Au début, elle est très réticente et

anxieuse à l’idée d’arrêter un traitement qu’elle prend depuis plusieurs années et qui avait

été initié par son ancien médecin traitant de famille en qui elle avait confiance. “J’ai peur de

ne plus dormir”. Pour autant, malgré la prise du Stilnox, elle dort 4 à 5 heures par nuit, avec

un retard de phase et des réveils nocturnes. Son échelle ECAB est évaluée à 5.

Je lui remets un courrier d’information sur l’arrêt du traitement, dont elle discute avec sa fille.

Je rappelle les règles d’hygiène du sommeil, qu’elle respecte bien.

Après plusieurs semaines, elle accepte de débuter une décroissance. En raison de la durée

de traitement et de sa dépendance, je lui propose de diminuer à ½ comprimé en alternance
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avec un comprimé le soir. Je lui remets un agenda du sommeil afin d’évaluer les effets sur

son sommeil. Je la revois en visite une semaine plus tard. Elle ne présente pas de signe de

sevrage et le sommeil est inchangé. Malheureusement, mon remplacement se termine la

semaine suivante. J’ai pu avoir accès à son dossier par la suite. A un mois du début du

sevrage, elle décrivait une insomnie à chaque nuit précédée de la prise d’un demi

comprimé. A deux mois, elle avoue reprendre un comprimé par soir et ne veut plus

poursuivre la diminution de posologie.

1.2 Elaboration du questionnaire

Nous avons interrogé les médecins généralistes d’Alsace sur leur prescription de traitement

hypnotique par le biais d’un questionnaire de 25 questions, rédigé sur le logiciel Google

Forms, dont 22 questions fermées et 3 questions ouvertes, afin d’optimiser le recrutement

des praticiens. La plupart des questions étaient à choix multiples. Pour certaines questions,

une possibilité de réponse libre avec la proposition “autre” a été ajoutée afin d'identifier un

phénomène non anticipé lors de la rédaction du questionnaire.

Un texte d’accompagnement était joint au questionnaire afin de fournir des données

épidémiologiques sur la prescription des hypnotiques et de formuler l’intérêt de l’étude.

Pour répondre aux besoins de l’enquête, nous avons recueilli des informations concernant

les pratiques de prescription des médicaments à visée hypnotique des médecins

généralistes d’Alsace, de la mise en place du traitement à la fin du sevrage . Par ailleurs,

nous avons également recueilli en amont des données démographiques au sujet des

médecins généralistes interrogés, tels que le genre, le milieu d'activité et le profil de

patientèle. (Tableau 1)
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Thème Catégorie de questions Informations recueillies (numéro des
questions)

Facteurs démographiques Profil du praticien Sexe (1)
Milieu d’exercice (2)
Formation (3-4)

Profil de patientèle Proportion de trouble insomnie en fonction
de l’âge (5)

Profil d’activité Consultations dédiées aux troubles du
sommeil (6)

Traitement Mise en place Indications de prescription (7)
Molécules prescrites (8)
Situations cliniques (9)
Durée de prescription (10)

Suivi Renouvellement du traitement (11)
Durée de consommation d’hypnotiques chez
les patients âgés de moins de 65 ans (12)
et de plus de 65 ans (13)

Sevrage Mise en place Consultations dédiées (14)
Outils d’aide au sevrage (15)
Durée de décroissance (16)
Fréquence de consultations (17)

Suivi Symptômes de sevrage (18)
Stratégies thérapeutiques en cas de
syndrome de sevrage (19)
Adressage chez le spécialiste (20)
Atteinte des objectifs (21)
Alternatives thérapeutiques (22-23)
Fréquence du suivi (24)

Arrêt Freins au sevrage (25)

Figure 7 : Tableau représentant la caractérisation des questions

Annexe 8 : Questionnaire

2. Diffusion et recueil de données

En premier lieu, le questionnaire a été diffusé par courriel aux médecins généralistes

d’Alsace par l’intermédiaire de l’URPS-ML du Grand Est, l’Union Régionale des

Professionnels de Santé - Médecins libéraux. Ce dispositif recense les médecins
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généralistes du département, en activité ou retraités. Dans un deuxième temps, devant un

nombre insuffisant de réponses, des relances personnelles par téléphone ont été

demandées. La période de diffusion du questionnaire s’étend d’avril à septembre 2023. Les

réponses étaient anonymes. Aucune indemnisation incitative n’a été proposée aux

participants. Les données ont été extraites manuellement à partir des réponses apportées et

présentées sous forme de tableur sur le logiciel Microsoft Excel.

3. Analyses statistiques

Le logiciel utilisé pour le traitement des données était le logiciel Excel.

Chaque possibilité de réponse a été codée en variable à deux modalités, pour faciliter le

traitement des données, en particulier des questions à choix multiples. Par exemple, pour la

question numéro 8 concernant les molécules prescrites, chaque réponse possible était

traitée comme une question à deux réponses possibles “oui” ou “non”. De cette façon, nous

avons pu représenter les données selon les différents axes d’intérêt présentés dans le

tableau 1. Nous avons considéré le nombre de prescripteurs comme variable dépendante,

c’est-à-dire une variable dont l’étude renseigne sur l’impact d’une variable indépendante.

Les variables indépendantes correspondent à l’ensemble des réponses aux questions

posées dans le questionnaire.

C. Résultats

58 réponses ont été recueillies et analysées.

1. Caractéristiques de l’échantillon

1.1 Profil de praticien

Parmi les 58 praticiens ayant répondu au questionnaire, dont 33 femmes et 25 hommes, la

majorité exerçait en milieu semi rural et urbain. Nous constatons que 89,6 % d’entre eux (n=
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52) n’ont suivi aucune formation au diagnostic des troubles du sommeil et à la prescription

des médicaments à visée hypnotique. Six praticiens déclarent avoir suivi une formation

complémentaire sur le sujet dans le cadre de leur Formation Médicale Continue.

Figure 8 : Tableau indiquant la répartition démographique des praticiens

1.2 Profil de patientèle

Plus de trois quarts des praticiens estiment être confrontés à un trouble insomnie chez

moins de 30% des patients âgés de moins de 45 ans. Au contraire, un tiers des praticiens

estime devoir prendre en charge une insomnie chez plus de la moitié de leurs patients âgés

de plus de 75 ans.

Figure 9 : Graphique à colonnes représentant la répartition de la proportion estimée

de trouble insomnie selon les tranches d’âge des patients
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1.3 Consultations dédiées au trouble insomnie

96.6 % des praticiens rapportent ne pas avoir de créneau de consultations dédiées aux

troubles du sommeil.

2. Modalités de prescription

2.1 Primo prescription de traitements à visée hypnotique

a) Indications

Pour rappel, plusieurs situations cliniques impliquant différents types d’insomnie en termes

de durée et d’étiologie ont été proposées aux praticiens :

- Les insomnies d’ajustement occasionnelle et transitoire, d’une durée de quelques

jours à 3 mois, dans le cadre d’un événement stressant

- L’insomnie primaire ou idiopathique, permanente et stable

- L’insomnie liée à un facteur environnemental, caractérisée par un conditionnement

qui s’oppose au sommeil, indépendamment de pathologies anxieuses ou

dépressives

- Les troubles du rythme circadien veille-sommeil (syndrome d’avance de phase, de

retard de phase, de rythme veille-sommeil irrégulier, de rythme libre court de

désadaptation au travail en horaires décalés et du décalage horaire )

- L’insomnie liée à une affection psychiatrique (les états dépressifs, les troubles

bipolaires, les troubles anxieux généralisés, les troubles obsessionnels compulsifs,

etc)

- L’insomnie liée à une pathologie médicale chronique, somatique (les pathologies

douloureuses, l’hyperthyroïdie, l’épilepsie, les cardiopathies, les troubles

respiratoires, les reflux gastro-œsophagien, les neuropathies dégénératives, etc)
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- L’insomnie liée à la consommation d’une substance perturbant le sommeil telles que

les médicaments et psychostimulants.

Le choix de réponse était multiple.

Figure 10 : Graphique à barres représentant le nombre de prescripteurs en fonction

des indications cliniques

En ce qui concerne l’introduction d’un traitement à visée hypnotique, les indications

d’initiation les plus représentées prenaient en compte des causes d’insomnie aiguës et

chroniques, à savoir l’association à une affection psychiatrique et l’insomnie dans le cadre

de circonstances environnementales inadéquates pour le sommeil, c’est-à-dire liée à un

facteur environnemental ou à un trouble du rythme circadien.

Les insomnies d'ajustement occasionnelles et transitoires ne représentent pas une indication

majeure à la primo prescription d’hypnotiques (n= 11 soit 18 % des répondants).
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Seul un praticien a choisi l’ensemble des indications thérapeutiques.

Afin de préciser les circonstances de prescription, une réponse ouverte a été ajoutée au

questionnaire (question n° 9). Les réponses obtenues sont détaillées ci-dessous :

- En cas de retentissement diurne de l’insomnie (n=10)

- Après échec du respect des règles d’hygiène du sommeil (n=9)

- Après échec de phytothérapie (n=3)

- Tout type d’insomnie (n=3)

- Au cas par cas (n=2)

- Prescription à la demande du patient (n=1)

- Après échec de la mélatonine (n=1)

- Après échec de psychothérapie (n=1)

- Après vérification du bilan martial et recherche d’un trouble anxio dépressif (n=1)

Les autres réponses apportées rappelaient uniquement le type d’insomnie pour lequel le

traitement était mis en place (n=27).
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b) Molécules prescrites

Figure 11 : Graphique à secteurs indiquant la répartition des molécules prescrites en
primo prescription

Parmi les choix de molécules à visée hypnotique, nous constatons que la représentation des

benzodiazépines hypnotiques à durée d’action intermédiaire et anxiolytiques à demi vie

longue reste limitée, avec respectivement 8,6 % et 6,9 % des prescriptions. Aucun choix de

praticien ne s’est porté sur les benzodiazépines hypnotiques à durée d’action longue.

Les choix de réponses étant multiples, il est intéressant d’identifier les associations de

prescription. Les trois associations les plus fréquentes sont :

- Les BZD à demi vie courte, les Z Drugs et la Mélatonine (n=8)

- Les BZD à demi vie courte et la Mélatonine (n=6)

- Les BZD à demi vie courte, les Antihistaminiques et la Mélatonine (n=4)

Les autres réponses ouvertes apportées sont détaillées ci-dessous :

- Phytothérapie (Omezelis, Spasmine, Euphytose) (n=4)

- Etifoxine ou Stresam (n=1)

- Tryptocalm (association de L-Tryptophane, vitamines B3 et B6) (n=1)
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- Luminothérapie (n=1)

Un complément d’information est apporté à la question 9. En effet, trois praticiens précisent

prescrire systématiquement de la Mélatonine. Un répondant rapporte une prescription

d’Alprazolam en cas d’insomnie associée à un trouble anxieux. Enfin, un praticien précise

prescrire de l’ATARAX® en cure courte sans renouvellement et du SERESTA® chez les

personnes âgées sur une longue durée.

c) Durée de prescription

94,9 % des praticiens affirment limiter la primo prescription à moins de 4 semaines.

5,1 % des autres répondants prescrivent les traitements à visée hypnotique pour une durée

limitée à 12 semaines.

2.2 Suivi

a) Renouvellement de traitement

82,8 % des praticiens indiquent réévaluer l’indication du traitement à chaque consultation de

suivi de médecine générale.

b) Durée de consommation

Tout comme la proportion de trouble insomnie parmi la patientèle des praticiens, la durée de

consommation des molécules à visée hypnotique s’inverse avec l’âge. La consommation

d’hypnotique est estimée inférieure à 3 mois chez plus de la moitié des patients de moins de

65 ans. En revanche, plus de trois quarts des patients âgés de plus de 65 ans ont une

consommation estimée supérieure à 6 mois.
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Figure 12 : Graphique à secteurs représentant les durées de consommation des

traitements à visée hypnotique chez les patients âgés de moins de 65 ans

Figure 13 : Graphique à secteurs représentant les durées de consommation des

traitements à visée hypnotique chez les patients âgés de plus de 65 ans

3. Sevrage

3.1 Mise en place

a) Consultations dédiées

Au cours du sevrage des traitements à visée hypnotique, 81 % des praticiens interrogés ne

proposent pas de créneaux de consultations dédiées à l’arrêt de ceux-ci.
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b) Outils d’aide au sevrage

51,7 % des praticiens interrogés n’ont recours à aucun outil d’aide au sevrage.

Le calendrier de suivi de l’arrêt et l’agenda veille sommeil sont respectivement représentés à

27,6 % et 25,9 %. Enfin le courrier d’information (5,2 %) et l’échelle ECAB (1,7 %) sont peu

cités par les répondants. Parmi les réponses ouvertes apportées, nous avons isolé trois

propositions supplémentaires : l'acupuncture (n=1), la psychothérapie (n=1), la fiche

prescrire (n=1).

c) Durée de décroissance

Figure 14 : Graphique à secteurs indiquant les durées de décroissance des

molécules à visée hypnotique au cours du sevrage

La durée de décroissance progressive des traitements à visée hypnotique s’étend sur plus

de 6 mois pour 41,4 % des praticiens.

Les 11 praticiens ayant répondu au cas par cas précisent que la durée de décroissance
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qu’ils appliquent dépend de la durée et de la posologie de la prise du traitement à visée

hypnotique.

d) Fréquence de consultations

Figure 15 : Graphique à colonnes représentant la fréquence de consultations de

suivi au cours du sevrage de traitements à visée hypnotique parmi les praticiens

interrogés

3.2 Suivi

a) Symptômes de sevrage

L’ensemble des propositions de réponse sont des symptômes du syndrome de sevrage, plus

ou moins sévères. Comme indiqué sur le graphique ci-dessus, les praticiens recherchent

essentiellement une anxiété, une agitation et une recrudescence de l’insomnie. Les

céphalées, les troubles digestifs, les troubles de concentration et la tachycardie étant plus

communs à d’autres motifs de consultation de médecine générale, leur recherche dans le
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cadre du syndrome de sevrage semble moins significative.

Figure 16 : Graphique à barres représentant les symptômes de sevrage recherchés

par les praticiens

b) Stratégies thérapeutiques en cas de syndrome de sevrage

Figure 17 : Graphique à colonnes représentant les choix de stratégies

thérapeutiques en cas de syndrome de sevrage

Parmi les praticiens ayant choisi d’instaurer un traitement substitutif, deux ont recours à du

DIiazepam et un à de l'Hydroxyzine. Le dernier n’a pas apporté de précision sur la molécule

utilisée.
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Le détail des réponses apportées par le choix “Autre” est rapporté ci-après :

- Le recours à de la phytothérapie (2)

- La mise en place d’un suivi psychologique (2)

- La sophrologie (1)

- L’hypnose (1)

- L’homéopathie (1)

- Le maintien à la même posologie lors du syndrome de sevrage (1)

c) Adressage chez le spécialiste

Figure 18 : Diagramme en barres représentant le nombre de praticiens adressant

leurs patients chez un confrère spécialiste en fonction des situations cliniques

Près de trois quarts des praticiens interrogés indiquent avoir recours à l’avis d’un confrère

spécialiste au cours du sevrage en cas de consommation de plusieurs hypnotiques. Les

situations de forte dépendance aux hypnotiques , d’association à d’autres conduites

addictives ou d’antécédent(s) d’échec de sevrage sont également des indications

d’adressage. Moins de la moitié des répondants estiment nécessaire de consulter un

spécialiste en cas de comorbidités sévères pouvant impacter l’observance et la tolérance du

sevrage.
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d) Alternatives thérapeutiques

98,3 % des praticiens proposent des alternatives thérapeutiques.

86,2 % d’entre eux rappellent les règles d’hygiène du sommeil comme alternative aux

traitements à visée hypnotique. 67,2 % prescrivent de la phytothérapie. 39,7 % adressent

les patients pour une thérapie cognitivo-comportementale et 37,9 % pour de l’acupuncture.

L’hypnose (10,3 %) et la sophrologie (5,1 % ) sont également citées comme alternatives à

l’introduction d’un traitement.

e) Fréquence du suivi

Figure 19 : Graphiques à barre indiquant la fréquence des consultations de suivi

post sevrage
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4. Efficacité du sevrage

4.1 Auto évaluation

a) Efficacité

Pour rappel, les objectifs de sevrage étaient définis comme l’arrêt complet du traitement

hypnotique ou la diminution de posologie. Seulement 12 % des praticiens interrogés

estiment atteindre l’un de ces objectifs chez la moitié de leur patientèle pour laquelle un

sevrage a été initié. Plus de la moitié d’entre eux indiquent un taux de réussite de moins de

25 %.

Figure 20 : Graphique à secteurs indiquant les pourcentages estimés d’atteinte des

objectifs selon les praticiens interrogés

b) Freins estimés par le praticien

La dernière question ouverte interroge les praticiens sur les obstacles à la mise en place

d’un sevrage de traitements à visée hypnotique par le médecin généraliste.

76 % des praticiens estiment que le principal frein à la mise en place du sevrage est

déterminé par le patient. Plusieurs précisions sur les causes du refus du patient et/ou de sa

non observance de la décroissance sont citées, telles que sa dépendance, son isolement,
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ses co morbidités, son anxiété anticipatoire, sa peur de l’insomnie, ainsi que la banalisation

du traitement au quotidien. Par ailleurs, la facilité de traiter une insomnie par hypnotique

(3,4%), la fréquence d’échec (1,7%) et la durée du sevrage (1,7%) ont également été

mentionnées.

En ce qui concerne les prescripteurs, 33% d’entre eux indiquent un manque de

temps et 15,5 % un manque de formation, avec notamment une peur de la prise en charge

d’un syndrome de sevrage citée dans 3,4 % des cas. L'absence de rentabilité financière est

également un argument avancé par 3,4 % des répondants. Une personne a mentionné le

fait d’être médecin remplaçant(e). 8,5 % des praticiens indiquent une difficulté d’accès aux

soins spécialisés (psychiatres et psychologues) en termes de délai de prise en charge et de

non remboursement. Enfin, une personne a indiqué ne pas avoir expérimenté de réticences

ni difficultés à la mise en place du sevrage en contexte de relation de confiance entre

médecin et patient.

4.2 Analyses statistiques

Nous avons émis trois hypothèses selon lesquelles le choix de la molécule prescrite, la

durée de décroissance de posologie et l’adressage aux confrères spécialistes auraient un

impact sur le taux de réussite de sevrage. En raison du faible effectif de notre étude, le test

statistique de Fisher était le plus approprié. Nous avons défini le taux d’efficacité au sevrage

comme variable dépendante et les trois évènements comme variables indépendantes.

En ce qui concerne l’adressage aux spécialistes, il semble que plus les praticiens ont

recours aux confrères, plus leur taux de réussite de sevrage d’hypnotique est élevé

(Fischer’s Exact Test, p-value = 0.019, n=58).

En revanche, il n’a pas été mis en évidence d’effet significatif de la prescription de

Benzodiazépines (Fischer’s Exact Test, p-value   = 0.265, n=58) ni de la durée de

décroissance de posologie sur la réussite du sevrage (Fischer’s Exact Test, p-value = 0.234,

n=58).
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V / Discussion

Notre enquête de pratique met en évidence de nombreux freins à la mise en place

du sevrage des hypnotiques en cabinet de médecine générale.

Le principal obstacle décrit par les médecins est lié aux patients. Leur motivation et

leur observance constituent des facteurs limitants à l’initiation et à la réussite du sevrage. En

pratique, nous avons pu l’illustrer à travers des cas cliniques rencontrés au cours de mes

différents remplacements en cabinet. En effet, comme indiqué dans les récits, les patients

n'ont pas souhaité initier ou poursuivre un sevrage de leur traitement hypnotique, qu’ils

soient âgés et polypathologiques ou jeunes. Et ce malgré une absence d’efficacité sur la

qualité et/ou quantité de leur sommeil.

A cette difficulté récurrente s’ajoute le manque de temps et de disponibilité décrit par

les praticiens. La forte demande de soins, le nombre décroissant de médecins généralistes

installés ainsi que les contraintes administratives quotidiennes peuvent impliquer un temps

clinique pour les patients de plus en plus limité. Cela contribue également à expliquer

l’absence de consultations dédiées au sevrage et la réévaluation tardive des patients lors

des diminutions de posologies mises en évidence dans les résultats de l’étude.

Enfin, les difficultés d’accès aux spécialistes influencent la prescription d’hypnotiques

et limitent l’initiation de leur sevrage. Comme nous l’avons indiqué, les dernières

recommandations sur la prise en charge de l’insomnie placent la thérapie

cognitivo-comportementale en traitement de première intention.(17) Or, le délai entre la

consultation chez le médecin traitant pour une plainte d’insomnie et le début de la TCC peut

être long. Cette attente limite l’adhésion des patients à la prise en charge non

médicamenteuse, en particulier lorsque le retentissement fonctionnel de l’insomnie sur leur

vie quotidienne est majeur. Dans ce contexte, certains praticiens avancent un argument de

facilité de traitement de l’insomnie par un hypnotique, à la fois pour le patient et le médecin.

https://www.zotero.org/google-docs/?dYZ3qE
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En contexte de démographie médicale limitée, le médecin généraliste reste le premier voire

le seul interlocuteur des patients souffrant d’un trouble insomnie. Les limites d’accès aux

avis spécialisés justifient une meilleure formation des médecins généralistes, qu’elle soit

initiale au cours de leur internat ou continue dans leur pratique en cabinet.

En conséquence, le premier point fort de notre étude est de rendre compte de la

difficulté à la mise en œuvre du sevrage des hypnotiques. A travers mon expérience

personnelle et notre enquête, cette étude montre le décalage majeur entre les

recommandations et la réalité de pratique des médecins généralistes. Les limites d’exercice

en cabinet de médecine générale rendent le sevrage des hypnotiques complexe en

ambulatoire.

Le deuxième point fort de notre étude est la mise en évidence de la complexité de la

prise en charge de l’insomnie. En ce qui concerne le recours à une thérapeutique

médicamenteuse, une des principales indications rapportée par les praticiens est le trouble

du rythme circadien. Or, d’après la définition de l’ICD-11 de l’insomnie, si celle-ci est liée à

un trouble du cycle veille sommeil, elle ne doit pas être considérée comme pathologique.(9)

De plus, elle est éligible à une luminothérapie et à un rappel des règles d’hygiène du

sommeil.

En ce qui concerne le type de molécules prescrites, notre enquête objective une

concordance entre les recommandations et la pratique des professionnels avec l’utilisation

de BZD et apparentés et de mélatonine.(17) Cependant, malgré une absence de preuve

d’efficacité, la phytothérapie et l’homéopathie sont régulièrement prescrites en première

intention, en alternative thérapeutique lors de l’arrêt ou en traitement de substitution lors

d’un syndrome de sevrage.

L’objet de ce travail est purement descriptif. Afin de répondre à notre objectif et de

maximiser le nombre de réponses, notre questionnaire a été rédigé pour être court et simple

https://www.zotero.org/google-docs/?Auqz29
https://www.zotero.org/google-docs/?9hxx6u
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d’utilisation. Il n’est pas défini pour répondre à une hypothèse scientifique, mais à une

question de pratique. Les résultats statistiques apportés sont uniquement informatifs.

Notre étude présente plusieurs limites.

- La première est un manque de puissance.

Le questionnaire a été distribué à 4019 médecins du Grand Est, en spécifiant qu’il ne

concerne que les médecins d’Alsace. 58 praticiens ont répondu au questionnaire, malgré

plusieurs relances. Le faible taux de participation nous surprend. Les pistes d’explication

potentielles sont un manque de temps et un manque de formation à la problématique de la

prise en charge des troubles du sommeil et du sevrage des hypnotiques .

En effet, le travail en cabinet de médecine générale est chronophage, à la fois sur le plan

médical et sur le plan administratif. Les médecins généralistes sont très fréquemment

sollicités pour des réponses à des questionnaires soumis par les étudiants.

De plus, parmi les médecins ayant participé à notre enquête, seulement 10% ont reçu une

formation spécifique. Il peut donc être d’autant plus difficile pour les médecins généralistes

de répondre à un questionnaire sur un sujet pour lequel ils ne sont pas formés.

- La deuxième limite est un biais de sélection.

Si des praticiens plus sensibilisés répondent préférentiellement au questionnaire, un biais de

sélection pourrait impacter la représentativité de notre échantillon, tant sur le taux de

formation des médecins généralistes que sur leur prise en charge de l’insomnie.

- Il existe également des biais d’information.

En effet, l’utilisation d’un questionnaire non standardisé constitue un biais de mesure. Les

variables d’intervalles proposées comme éléments de réponse sont à l’origine d’une

approximation de celles-ci, et donc d’un biais de mémorisation.

De plus, nous avons essayé de définir une unité de lieu à l’échelle d’un territoire. Or, au sein

même de celui-ci, il existe des disparités quant à l’accès aux soins et aux avis spécialisés.
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Ainsi, le manque de précision sur le lieu d’exercice des praticiens constitue un biais de

confusion puisque leurs réponses peuvent en être impactées, malgré une bonne

connaissance des recommandations.

Pour conclure, bien qu’informatives, les données recueillies dans notre étude nous

renseignent sur les modalités de la prise en charge de cette pathologie, à la fois

diagnostique et thérapeutique. Les difficultés de sevrage des hypnotiques mises en

évidence dans notre enquête entraînent une surconsommation de médicaments et de soins

par les patients.(2) De plus, la limitation de consommation des hypnotiques exige de la part

des médecins généralistes un temps de prévention et de suivi, qu’ils n’ont pas forcément.

De ce fait, dans ma pratique quotidienne, je limite au maximum leur prescription. Or,

nous savons que leur recours reste indiqué dans certaines situations, en prenant en compte

leur balance bénéfice/risque. L’enrichissement de l’arsenal thérapeutique est une

perspective d’évolution dans le traitement de l’insomnie. Comme indiqué dans The

European Insomnia Guideline : an update of the diagnosis and treatment of insomnia 2023,

la commercialisation du Daridorexant en France représente un espoir d’alternative

thérapeutique, sous réserve d’études sur la sécurité de leur utilisation à long terme.(17) (42)

https://www.zotero.org/google-docs/?isuYu4
https://www.zotero.org/google-docs/?czMvHr
https://www.zotero.org/google-docs/?A1ej58
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VI / CONCLUSION

En raison de son impact social, professionnel et médical, l’insomnie représente un

enjeu de santé publique majeur. Si la thérapie cognitive et comportementale reste le

traitement de référence du trouble de l’insomnie, les traitements hypnotiques sont indiqués

en cas d’insomnie aiguë. En tant que médecins généralistes, un arsenal thérapeutique à

visée hypnotique est à notre disposition, majoritairement représenté par la classe des

Benzodiazépines. Malgré une durée de prescription limitée à 4 semaines pour les

Benzodiazépines hypnotiques, il a été mis en évidence que leur consommation peut

s’étendre sur plusieurs mois, voire années, majorant ainsi les risques d’effets indésirables,

de dépendance et de tolérance, en particulier chez les patients âgés de plus de 65 ans.

Notre enquête de pratique vise à décrire les modalités de sevrage des traitements

hypnotiques par les médecins généralistes en cabinet, à travers un questionnaire et

plusieurs cas cliniques. Des écarts ont été constatés entre la pratique des professionnels et

les recommandations de bonne pratique en ce qui concerne l’évaluation de la difficulté au

sevrage, la fréquence des consultations dédiées à celui-ci et les stratégies thérapeutiques

en cas de syndrome de sevrage. Plus de la moitié des praticiens interrogés indique un taux

de réussite de sevrage inférieur à 25 % de leur patientèle qui consomme des hypnotiques.

Les principales limites mises en évidence par le questionnaire sont liées à la fois aux

praticiens, aux patients et au système de santé. En effet, le manque de formation, de temps

et une rémunération insuffisante pour les praticiens ont été évoqués. Le refus et/ou la non

observance de la décroissance par les patients, ainsi que la difficulté d’accès aux soins

spécialisés sont des réponses récurrentes des praticiens. La discordance entre les

recommandations de bonne pratique et la pratique des médecins traitants peut être

expliquée par les limites d’exercice en cabinet et rend compte de la complexité du sevrage

des hypnotiques en ambulatoire.
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Notre enquête a le mérite d’initier la réflexion sur les perspectives d’évolution

d’utilisation des hypnotiques en cabinet de médecine générale. Cependant, elle manque de

puissance et présente des biais qui limitent son extrapolation.

Au total, la problématique du sevrage est étroitement liée à celle de la prescription.

De nouvelles molécules comme les antagonistes des récepteurs de l’Orexine sont en cours

d’étude et de commercialisation. Un enrichissement de la pharmacopée est une solution

potentielle aux difficultés de traitement de l’insomnie dans le cadre d'une prise en charge

globale.

Des études académiques avec une méthodologie à plus haut niveau de preuve sont

nécessaires afin de proposer d’autres solutions à la problématique du sevrage des

traitements hypnotiques en cabinet de médecine générale.
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ANNEXES

Annexe 1 : Physiologie du sommeil lent



103

Annexe 2 : Physiologie du sommeil paradoxal
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Annexe 3 : Agenda du sommeil
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Annexe 4 : Échelle de sévérité de l’insomnie

Annexe 5 : Index de qualité du sommeil de Pittsburgh



106



107



108



109



110

Annexe 6 : Échelle des croyances et attitudes dysfonctionnelles à propos du sommeil
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Annexe 6 : Actimétrie
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Annexe 7 : Échelle cognitive d’attachement aux Benzodiazépines

Annexe 9 : Questionnaire

1. Etes-vous un homme ou une femme ?

Homme

Femme

2. Dans quel milieu exercez-vous ?

Urbain

Semi Rural

Rural

3. Avez-vous déjà participé à une formation concernant la prise en charge des

troubles du sommeil et la prescription d'hypnotiques ?



115

Oui

Non

4. Si oui, merci de préciser la nature de celle-ci.

5. Selon les tranches d'âge de vos patients, dans quelle proportion estimez-vous

être confronté(e) à un trouble insomnie ?

Chez les moins de 45 ans Moins de 10% Entre 10 et 30% Entre 30 et 50% Plus de

50 %

Entre 45 et 65 ans

Entre 65 et 75 ans

Chez les plus de 75 ans

6. Avez-vous des créneaux de consultation dédiée aux troubles du sommeil ?

Oui

Non

7. Concernant la prise en charge de l'insomnie chez l'adulte, dans quelle(s)

situation(s) avez-vous recours à une prescription médicamenteuse ?

Insomnie liée à un facteur environnemental

Trouble du rythme circadien

Insomnie d’ajustement

Insomnie médicamenteuse

Insomnie associée à une pathologie médicale chronique

Insomnie associée à une affection psychiatrique

Insomnie primaire

8. Concernant la primo prescription médicamenteuse dans la prise en charge de

l'insomnie, quel(s) type(s) de molécule(s) prescrivez-vous le plus souvent ?
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Benzodiazépines à durée d'action intermédiaire (LOPRAZOLAM ,

LORMETAZEPAM)

Benzodiazépines à durée d'action longue (NITRAZEPAM , ESTAZOLAM)

Molécules apparentées aux benzodiazépines (ZOPICLONE , ZOLPIDEM)

Benzodiazépines anxiolytiques à demi vie courte (OXAZEPAM , ALPRAZOLAM ,

LORAZEPAM , CLOTIAZEPAM)

Benzodiazépines anxiolytiques à demi vie longue (BROMAZEPAM, DIAZEPAM,

PRAZEPAM, CLORAZEPATE)

Anti histaminiques (DOXYLAMINE, ALIMEMAZINE, PROMETHAZINE,

HYDROXYZINE)

Antidépresseur

Mélatonine

Autre

9. Pouvez-vous préciser dans quelle(s) situation(s) clinique(s) prescrivez-vous

ce(s) traitement(s) ?

10. Concernant la primo prescription d'hypnotiques dans la prise en charge de

l'insomnie, pour quelle durée les prescrivez-vous ?

Entre 1 et 4 semaine(s)

Entre 4 et 12 semaines

Entre 3 et 6 mois

Plus de 6 mois

11. Concernant le renouvellement de prescription d'hypnotiques, réévaluez-vous

l'indication du traitement à chaque consultation de suivi ?

Oui

Non
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12. Quelle est la durée moyenne de consommation d'hypnotiques chez vos

patient(e)s âgé(e)s de moins de 65 ans ?

Moins de 3 mois

Entre 3 et 6 mois

Plus de 6 mois

13. Quelle est la durée moyenne de consommation d'hypnotiques chez vos

patient(e)s âgé(e)s de plus de 65 ans ?

Moins de 3 mois

Entre 3 et 6 mois

Plus de 6 mois

14. En ce qui concerne le sevrage des hypnotiques, proposez-vous des

consultations de suivi dédiées à l'arrêt des traitements ?

Oui

Non

15. En ce qui concerne le sevrage des hypnotiques, à quel(s) outil(s) avez-vous

recours afin de préparer l'arrêt des traitements ?

Echelle ECAB

Courrier d'information

Agenda sommeil-éveil

Calendrier de suivi de l'arrêt

Aucun

Autre

16. Au cours du sevrage des hypnotiques, sur quelle durée préconisez-vous la

décroissance des traitements ?
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Un mois

Six mois

Un an

Autre

17. Au cours du sevrage des hypnotiques, à quelle fréquence voyez-vous les

patients en consultation ?

Une fois par semaine

Une fois toutes les deux semaines

Une fois par mois

Autre

18. Quels symptômes de sevrage recherchez-vous ?

Agitation

Anxiété

Céphalées

Confusion

Insomnie

Troubles digestifs

Troubles de la concentration

Tachycardie

Dépersonnalisation

19. En cas de syndrome de sevrage, quelle stratégie thérapeutique adoptez-vous ?

Un retour au palier antérieur de posologie

Un arrêt de la décroissance et une reprise du traitement à la posologie initiale

Un traitement symptomatique

Un traitement substitutif par DIAZEPAM
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Autre

20. Au cours du sevrage des hypnotiques, dans quelle(s) indication(s)

adressez-vous les patient(e)s chez un confrère spécialiste (psychiatre,

addictologue, psychologue, etc...) ?

En cas de forte dépendance

En cas d'antécédent d'échec de sevrage

En cas de consommation de plusieurs hypnotiques

En cas d'autre(s) dépendance(s)

En cas de pathologie(s) sévère(s) concomitante(s)

21. En ce qui concerne le sevrage des hypnotiques, à quelle fréquence

estimez-vous avoir atteint l'objectif défini (arrêt complet ou diminution de

posologie) ?

Moins de 25%

ENtre 25 et 50%

Plus de 50%

22. En ce qui concerne le sevrage des hypnotiques, proposez-vous des

alternatives thérapeutiques ?

Oui

Non

23. Si oui, la ou lesquelles ?

Phytothérapie

Thérapie cognitive et comportementale

Règles d’hygiène du sommeil

Acupuncture

Autre
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24. Après avoir atteint les objectifs de réduction de posologie des hypnotiques, à

quel moment revoyez-vous le patient afin de réévaluer les complications

(insomnie rebond, anxiété, symptômes de sevrage) ?

Dans les sept jours

Dans les six mois

Dans l’année

Autre

25. Selon vous, quels sont les freins à un sevrage des molécules hypnotiques

dans la prise en charge de l'insomnie en cabinet de médecine générale ?
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