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Date de recherche jusqu’au 15 septembre 2015

Traitement non médicamenteux

L’efficacité¢ de la thérapie comportementale et cognitive dans /’insomnie primaire a été
r 4 1 2
confirmée dans une méta-analyse * -

Une méta-analyse conclut que la thérapie comportementale et cognitive est ¢galement
efficace lorsque les troubles du sommeil sont liés a une autre affection telle une dépression ou
de la douleur (insomnie secondaire). Parmi les patients ayant bénéfici¢é d’une thérapie
comportementale et cognitive, 36 % ne présentaient plus d’insomnie a la fin du traitement,
contre 17 % dans le groupe témoin. Le traitement était également associé a un effet positif sur
I’affection a D’origine de I’insomnie, 1’effet étant plus prononcé en cas de comorbidité
psychiatrique qu’en cas de comorbidité¢ médicale. L’effet sur la qualité du sommeil persistait
pendant au gn30ins 3 a 12 mois apres 1’arrét du traitement. Des biais de publication ne peuvent
étre exclus ™",

a. La méta-analyse incluait 20 études portant au total sur 1.162 patients (4gés en moyenne de 56 ans). A la
fin du traitement , on observait une amélioration significative sur les paramétres subjectifs du sommeil
suivants :

- Temps d’endormissement : 19 minutes (IC a 95 % 14,1 a 23,9 minutes)

- Durée des réveils survenant aprés I’endormissement (wake after sleep onset) : 26 minutes (IC a
95 % 15,5 a 36,5 minutes)

- Efficacité du sommeil : 9,9 % (CI, 8,1% a 11,7%).

Un effet comparable a été observé a partir de la polysomnographie (5 études). Méme selon le score

obtenu sur le Pittsburgh Sleep Quality Index (5 études), on obtenait un meilleur résultat avec la thérapie

comportementale et cognitive (bénéfice de 2,3 points, IC a 95 % 0,38 a 4,24). L’amélioration de la

durée totale du sommeil de 7,6 minutes (IC a 95 % -0,5 a 15,7) n’était pas statistiquement significative.

Les données limitées concernant 1’effet a plus long terme ne permettaient pas de démontrer un bénéfice

statistiquement significatif avec la thérapie comportementale et cognitive. Rien n’indiquait un biais de

publication.

b. La méta-analyse incluait 22 études portant au total sur 1.021 patients concernant le critére d’évaluation
“rémission” (score < 8 sur le Insomnia Severity Index ou <5 sur le Pittsburgh Sleep Quality Index) et a
relevé un OR de 3,28 (IC 2 95 % 2,30 a 4,68) a la fin du traitement.

Voici les résultats concernant les paramétres subjectifs du sommeil :

- Temps d’endormissement (20 études): ampleur de 1’effet de 0,80 (IC a 95 % 0,60 a 1,00)

- Durée des réveils survenant apres ’endormissement (wake after sleep onset) (18 études): ampleur
de I’effet de 0,68 (IC a 95 % 0,60 a 0,98)

- Durée totale du sommeil (25 études): ampleur de I’effet de 0,19 (IC a 95 % 0,06 2 0,31)

- Efficacité du sommeil (24 études) : ampleur de I’effet de 0,91 (IC a 95 % 0,74 a 1,08)

- Qualité¢ du sommeil (24 études): ampleur de I’effet de 0,84 (IC a 95 % 0,69 a 1,00).

On a observé un effet moyennement important du traitement sur la problématique psychiatrique

associée a I’insomnie (dépression, abus de médicaments,... ; ampleur de ’effet de 0,76; IC a 95 % 0,46

a 1,05; 9 études) et un faible effet sur la comorbidité physique (cancer du sein, douleurs chroniques, ... ;

ampleur de I’effet de 0,20; IC a 95 % 0,09 a 0,30; 21 études).



On a également constaté un effet modéré sur la qualit¢é du sommeil lors du suivi aprés 3 & 12 mois
(ampleur de ’effet de 0,70; IC a 95 % 0,25 4 0,52; 12 études).

Une RCT de petite taille a évalué une intervention de groupe consistant en des séances de
mindfulness (mindful awareness practices for daily living) chez 49 personnes agées
présentant des troubles du sommeil (mais sans diagnostic formel d’insomnie) et a constaté une
plus grande amélioration de la qualité subjective du sommeil et du fonctionnement quotidien
apres cette intervention, en comparaison avec le groupe témoin ayant seulement recu des
informations sur le sommeil ® > ®. Les résultats sont prometteurs étant donné que la méthode
est également applicable chez les personnes gées moins mobiles °.

a. LaRCT a comparé des pratiques de mindfulness pour la vie quotidienne (« mindful awareness practices
for daily living », pas spécifiquement orientées vers les troubles du sommeil), avec une formation en
matiére d’hygiéne du sommeil. Ces deux interventions étaient proposées pendant des séances de groupe
hebdomadaires de 2 heures, avec en outre des taches a faire a domicile sur une période de six semaines.
L’étude incluait 49 personnes dgées (4ge moyen de 66 ans) présentant des troubles modérés du sommeil
(score moyen de 10 points sur le Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)), ayant été recrutées par des
annonces dans les journaux ou par la distribution de brochures dans des centres communautaires. La
majorité des personnes agées ont suivi toutes les six séances (88 %). Avec les pratiques de minfulness,
le score sur le PSQI diminuait de 10,2 a 7,4 points, par rapport a une diminution de 10,2 a 9,1 avec la
formation sur le sommeil. La différence dans la qualité du sommeil selon le PSQI était de 1,8 points (IC
495% 0,6 a 2,9), Pampleur de ’effet étant de 0,89 (effet important). Les pratiques de mindfulness
étaient également associées a un meilleur effet sur les critéres d’évaluation secondaires suivants :

— symptomes dépressifs selon le Beck Depression Inventory : ampleur de I’effet = 0,68 (IC a
95% 0,11 a 1,26)
— fonctionnement perturbé en raison de la fatigue, selon le Fatigue Symptom Inventory-
Interference : ampleur de I’effet = 1,02 (IC a 95 % 0,43 a 1,62)
— degré de sévérité de la fatigue selon le Fatigue Symptom Inventory-Severity: ampleur de I’effet
=1,50 (ICa 95 % 0,86 a 2,13).
On n’a pas observé d’effet sur les critéres d’évaluation secondaires « anxiété » et « stress ».

Il ressort des résultats d’une Cochrane review que le fait d’écouter de la musique, une
intervention relativement simple et bon marché, a un effet positif sur la qualité subjective du
sommeil du patient atteint d’insomnie, selon un questionnaire d’auto-évaluation (pas de
diagnostic clinique) ™ 7. L’effet sur les paramétres objectifs du sommeil et sur le
fonctionnement en journée n’a pas été étudié.

a. La méta-analyse incluait 5 RCT (n =264, durée 21-35 jours) sur I’efficacit¢ d’un moment d’écoute
musicale quotidien de 25 a 60 minutes chez les patients (2 études chez des personnes agées) atteints
d’insomnie selon le score sur le Pittsburgh Sleep Quality Index (> 5 points sur une échelle de 0 a 21,
pas de diagnostic clinique). Dans 3 études, le moment d’écoute musicale avait lieu avant le coucher,
dans 2 études, aucune instruction n’était fournie. Dans deux études, le CD contenait également des
instructions de relaxation. Deux études ont laissé choisir les patients entre divers genres. La différence
sur le PSQI aprés I’intervention était de -2,8 points en moyenne (IC a 95 % -3,42 a -2,17) et
correspondait au bénéfice de 1 déviation standard, autrement dit un effet cliniquement significatif. Une
analyse de sous-groupe n’a pas constaté de différence entre les études proposant seulement de la
musique et les études combinant la musique avec des instructions de relaxation.

Traitement médicamenteux

Les résultats d’une étude cas-témoins canadienne suggerent que la consommation prolongée
(trois mois ou plus) de benzodiazépines constitue un facteur de risque pour le développement
de la maladie d’Alzheimer *. Une association causale inverse ne peut jamais étre totalement



exclue dans ce type d’études. Les benzodiazépines sont en effet fréquemment prescrites en
cas d’insomnie et d’anxiété, troubles qui se manifestent dans la phase précoce d’un syndrome
démentiel * * °. Par ailleurs, les auteurs n’ont pas étudié le lien avec 'utilisation d’autres
psychotropes que les benzodiazépines, nécessaire pour déterminer si 1’association constatée
est spécifique aux benzodiazépines '°. Ceci n’empéche pas que les benzodiazépines ont un
effet négatif sur la mémoire et sur les fonctions cognitives, et que la prudence est donc requise
chez les personnes dgées, supposant une évaluation rigoureuse du rapport bénéfice/risque '

a. Des personnes agées (> 66 ans, n = 1.796) ayant regu pour la premiere fois le diagnostic de la maladie
d’Alzheimer aprés une période de suivi d’au moins 6 ans, ont été comparées avec un groupe témoin
(n="7.184) apparié selon 1’age, le sexe et la durée de suivi. La prise de benzodiazépines devait avoir
commencé au moins cing ans auparavant, afin de diminuer le risque d’une association causale inverse.
Il a été tenu compte de la dose quotidienne cumulative et de la durée de demi-vie dans 1’analyse. Le
rapport de cotes ajusté (adjusted odds ratio), ayant entre autres été corrigé pour la présence d’anxiété,
de dépression et d’insomnie, était de 1,43 (IC a 95 % 1,28 a 1,60). Une dose cumulative plus élevée et
une plus longue demi-vie étaient associées a un rapport de cotes plus élevé. L’étude ne rapportait pas
d’informations sur le statut socio-économique ou I’usage d’autres psychotropes.

Suite a la réévaluation du zolpidem au niveau européen, il a été décidé de renforcer les mises
en garde dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) concernant le risque d’une
réduction de la vigilance et de la capacité a conduire le jour suivant la prise (voir aussi la mise
a jour de 2014). Des recommandations analogues sont également d’application pour d’autres
Z-drugs et pour les benzodiazépines. La durée de ’effet sédatif peut toutefois varier. En effet,
I’hypothése théorique selon laquelle les substances a longue demi-vie s’accumulent davantage
dans I’organisme et aboutissent donc a une plus grande sédation, n’est pas si claire dans la
pratique. La sensibilité individuelle joue également un role. En particulier chez les personnes
agées, les patients affaiblis et les patients insuffisants rénaux ou hépatiques, il convient d’étre
prudent et d’administrer la dose la plus faible possible '2.

On observe une augmentation de 1’usage “hors notice” (off-label use) de la quétiapine a
faible dose dans 1’insomnie en premiere ligne, malgré le manque de preuves concernant son
profil d’efficacité et d’innocuité dans cette indication ™ . La quétiapine est associée a un
risque accru de complications métaboliques et de mort cardiaque subite. Chez les personnes
agées, on a constaté en outre un risque accru de pneumonie fatale, d’AVC, de fracture de la
hanche et d’une détérioration cognitive.

a. Une synthése méthodique concernant 1’efficacité de la quétiapine dans 1’insomnie sans comorbidité
concluait, sur base de 2 RCT de petite taille contrdlées par placebo (n =31), que I’efficacité n’est pas
prouvée dans cette indication.

L’usage d’antipsychotiques atypiques a faibles doses est associ¢ a un risque accru de mort cardiaque
subite (RR =1,59, IC 2 95 % 1,03 a 2,46). Dans le cas de la quétiapine, on rapporte seulement un risque
accru avec des doses moyennes & élevées .

Dans deux RCT controlées par placebo incluant au total 2.030 patients présentant une
insomnie primaire, le suvorexant, un antagoniste des récepteurs des orexines (30/40 mg),
¢tait associ€ a un effet statistiquement significatif sur quelques parametres du sommeil en
trois mois de traitement. On peut douter de I’impact clinique du bénéfice observé. Le
suvorexant €tait bien toléré, moins de 5 % des patients avaient arrété 1’étude en raison d’effets
indésirables. L’effet indésirable le plus fréquent était de la somnolence associée a la dose
¢levée de suvorexant. Une insomnie de rebond et des symptomes de sevrage peuvent se
manifester suite & 1’usage de la dose élevée * > ', Le suvorexant n’est pas enregistré en tant
que médicament en Europe.



a. La dose de suvorexant était de 20/40 mg chez les adultes agés de < 60 ans et de 15/30 mg chez les
personnes agées. Les critéres d’évaluation primaires étaient le temps d’endormissement et la durée des
réveils survenant aprés 1’endormissement (wake after sleep onset) aprés trois mois de traitement.

Etude 1 (n = 1.021):

La dose de 30/40 mg était associée a un effet statistiquement significatif sur les parameétres suivants:
temps d’endormissement subjectif (bénéfice de 8 minutes par rapport au placebo), durée totale
subjective du sommeil (bénéfice de 20 minutes par rapport au placebo), délai d'apparition du sommeil
persistant (polysomnographie, bénéfice de 9 minutes par rapport au placebo), durée des réveils
survenant aprés I’endormissement (polysomnographie, bénéfice de 23 minutes par rapport au placebo).
La dose élevée n’était associée a aucun effet sur la durée subjective des réveils survenant aprés
I’endormissement, ni sur le nombre de réveils, la qualité du sommeil ou le sentiment d’étre reposé au
lever.

Dans cette étude, la faible dose de 15/20 mg avait seulement un effet sur la durée totale du sommeil
(bénéfice de 11 minutes par rapport au placebo) et sur la durée des réveils survenant apres
I’endormissement (polysomnographie, bénéfice de 17 minutes par rapport au placebo).

Etude 2 (n = 1.019):

La dose de 30/40 mg était associée a un effet statistiquement significatif sur les paramétres suivants:
durée subjective d’endormissement (bénéfice de 13 minutes par rapport au placebo), durée totale
subjective du sommeil (bénéfice de 25 minutes par rapport au placebo), durée des réveils survenant
apres I’endormissement (polysomnographie, bénéfice de 29 minutes par rapport au placebo).

On n’a pas observé d’effet avec la dose de 30/40 mg sur la durée subjective des réveils survenant aprés
I’endormissement, ni sur le nombre de réveils, la qualité du sommeil, le sentiment d’étre reposé au lever
ou le délai d'apparition du sommeil persistant (polysomnographie).

La dose de 15/20 mg n’était associée a aucun effet statistiquement significatif sur aucun des paramétres
dans cette étude.

La somnolence était 1’effet indésirable le plus fréquemment observé: dans 1’étude 1, cet effet a été
observé chez 5 % des patients avec la faible dose, chez 11 % avec la dose élevée, chez 3 % avec le
placebo; dans 1’étude 2, chez respectivement 8 %, 10 % et 3 %.

Le nombre de patients présentant une insomnie de rebond était significativement plus important dans
I’étude 2 avec la dose élevée de suvorexant (50 %) par rapport au placebo (34 %); dans 1’étude 1, la
différence n’était pas statistiquement significative (39 % contre 32 %).

Dans I’é¢tude 2 (mais pas dans 1’étude 1), le nombre de patients présentant des symptomes de sevrage
durant la premiére nuit qu’ils passaient de la dose élevée de suvorexant au placebo, était
significativement plus grand (6,6 % contre 1,4 % en cas de poursuite du traitement par suvorexant).

Arrét progressif

Les auteurs d’une méta-analyse concluent que Darrét progressif supervisé des
benzodiazépines, en combinaison avec une psychothérapie, doit étre envisagé chez les
personnes agées *. Des stratégies orientées vers le comportement de prescription, telles que la
«medication review », se sont également avérées efficaces et peuvent constituer une
alternative nécessaire pour des raisons pragmatiques ® Les études incluaient des patients en
provenance de contextes divers présentant de I’insomnie ou de 1’anxiété, les interventions
n’étaient pas clairement décrites, et ’on ne rapportait pas d’autres critéres d’évaluation
cliniques importants outre 1’'usage de benzodiazépines (chutes, fonctionnement cognitif,...),
ce qui rend difficile I’interprétation correcte de ces résultats'” '*,

a. Méta-analyse de 9 RCT concernant 1’arrét progressif des benzodiazépines (patients dgés de 73 ans en
moyenne). L’arrét progressif supervisé accompagné de psychothérapie (thérapie comportementale et
cognitive, thérapie comportementale ou « consulting ») s’avérait supérieur par rapport au groupe témoin
(OR=4,97; IC a2 95 % 2,46 a 10,04). L’effet était maintenu pendant au moins 12 mois (OR =3,14; IC a
95 % 1,50 a 6,56). L’arrét progressif supervisé grace a un traitement médicamenteux (mélatonine,



carbamazépine, ou pilule placebo) n’était pas efficace en comparaison avec le groupe témoin
(OR =1,70; IC a 95 % 0,76 a 3,82).

b. Méta-analyse de 8 RCT concernant des interventions sur le comportement de prescription (patients agés
en moyenne de 79 ans). Les interventions sur le comportement de prescription sont supérieures
(OR=1,43;1Ca95% 1,02 22,02).

Afin d’examiner comment rendre les patients encore plus motivés lors de ’arrét progressif de
benzodiazépines, une RCT'? menée auprés de patients les utilisant a long terme, provenant de
21 pratiques en premiere ligne en Espagne, a comparé des conseils d’arrét consistant en des
instructions par écrit avec des conseils d’arrét dispensés lors de consultations de suivi toutes
les deux semaines, avec un groupe témoin ayant seulement recu les soins habituels : dans les
deux groupes d’intervention, 45 % des patients avaient arrété les benzodiazépines apres
12 mois, contre 15 % des patients ayant recu les soins habituels.

a. LaRCT aréparti 75 médecins traitants provenant de 21 pratiques de premiere ligne en Espagne sur trois
groupes: conseils individuels d’arrét progressif + consultations de suivi toutes les deux semaines,
conseils individuels d’arrét progressif + instructions par écrit, et soins habituels. Les conseils
individuels d’arrét progressif étaient donnés au cours d’une consultation individuelle et comportaient
des informations au sujet des benzodiazépines, un schéma d’arrét progressif sur mesure (diminution de
la dose de 10 a 25 % toutes les 2 a 3 semaines, possibilité de passer au diazépam) et une brochure
proposant des conseils pour favoriser le sommeil chez les patients atteints d’insomnie. Tous les patients
du premier groupe bénéficiaient de consultations de suivi toutes les deux semaines. Les patients du
deuxiéme groupe qui, aprés la premiére consultation, recevaient seulement des instructions par écrit
(dans lesquelles les conseils et le schéma d’arrét progressif de la premiére consultation étaient répétés),
pouvaient demander une consultation de suivi s’ils le souhaitaient.

Dans les deux groupes, la premiére consultation durait en moyenne environ 20 minutes ; la consultation
de suivi environ 12 minutes. En moyenne, 4,6 consultations ont eu lieu dans le groupe de patients chez
lesquels des consultations de suivi étaient prévues, 1,2 consultations dans le groupe de patients chez
lesquels seuls des conseils par écrit étaient prévus, et 0,7 dans le groupe témoin.

Aprés 12 mois, dans les deux groupes d’intervention, 45 % des patients avaient réussi 1’arrét (défini
comme absence de consommation ou consommation de moins de 4 doses de benzodiazépines au cours
du mois dernier), contre 15 % dans le groupe témoin (RR 3,01 avec IC a 95 % de 2,03 a 4,46 pour le
premier groupe d’intervention et RR 3,00 avec IC a 95 % de 2,04 a 4,40 pour le deuxi¢me groupe
d’intervention). On n’a pas observé d’augmentation significative des symptomes d’anxiété ou de
dépression, de 1’insatisfaction concernant le sommeil, ou de la consommation d’alcool. Le pourcentage
de réussite (45 % de patients ayant réussi I’arrét aprés six mois) est exceptionnellement élevé en
comparaison avec d’autres ¢tudes (voir Fiche de transparence).

Une Cochrane review a étudié 1’effet de diverses interventions non médicamenteuses li¢es a
I’arrét progressif de benzodiazépines. L’association d’une thérapie comportementale et
cognitive augmente, a court terme, les chances de réussir 1’arrét des benzodiazépines, mais ne
représente pas de bénéfice a long terme. On ne dispose pas de preuves suffisantes pour
recommander 1’utilisation de techniques d'entrevue motivationnelle (techniques d’entretien
spécifiques visant a améliorer la motivation a arréter les benzodiazépines). Les données
suggerent qu’il est préférable, pour le médecin traitant souhaitant prendre en charge la
consommation problématique de benzodiazépines chez ses patients, de leur envoyer une lettre
personnalisée plutdt qu’une lettre standard *“% %'

a. Les données selon lesquelles le rajout d’une thérapie comportementale et cognitive est associé a un
meilleur effet, sont de qualité moyenne, le RR étant de 1,40 (IC a 95 % 1,05 a 1,86) a la fin du
traitement. L’effet se maintenait pendant trois mois (RR = 1,51, IC a 95 % 1,15 a 1,98), mais n’était
pas statistiquement significatif a plus long terme (6, 12, 15 et 24 mois).

Dans quatre études de petite taille (n = 80), les techniques d’entrevue motivationnelle n’étaient pas
associées a un effet statistiquement significatif aprés trois mois (RR = 3,46, IC a 95 % 0,53 a 22,45).
Dans 1 étude (n=322), un courrier personnalisé du médecin traitant a ’attention du patient était
associé a un meilleur résultat qu’un courrier standard aprés 1 an (RR = 1,70, IC 4 95 % 1,07 a 2,70).



Dans 1 étude (n=139), une entrevue standard était associée a un meilleur résultat que les soins
habituels aprés 1 an (RR =4,97,1Ca95 % 2,23 a 11,11).

Dans 1 étude (n = 60), la relaxation était associée a un meilleur résultat que les soins habituels apres
3 mois (RR =2,20,IC a 95 % 1,23 a 3,94).
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Insomnie

Date de publication jusqu’au ler septembre 2014
Le traitement non médicamenteux

Dans la révison du NHG-standaard Slapeloosheid, quelques RCT récentes sont
mentionnées, confirmant qu’'une intervention comportementale s’'avere efficace en
cas d'insomnie de longue durée par rapport d une gestion de liste d’attente,
également a plus long terme’.

Il nexiste que peu d’'études chez des patients souffrant d’'insomnie, dans lesquelles
des informations sont données concernant I'effet d'un traitement comportemental
cognitif sur le fonctionnement pendant la journée. Dans une RCT de petite taille,
menée chez 45 patients souffrant d’insomnie chronique consécutive a un stress post-
traumatique, un effet positif d'un traitement comportemental cognitif a été
constaté, non seulement sur divers parametres du sommeil objectifs et subjectifs,
mais également sur le fonctionnement psychosocial. 41 % des patients du groupe
qui recevait un traitement comportemental cognitif étaient en rémission selon
I'lnsomnia Severity Index, versus aucun patient de la liste d'attente2 3. L'amélioration
a persisté pendant au moins six mois.

Une prise en charge personnelle a également fait I'objet de quelques RCT récentes
qui n'ont pas encore été discutées dans la Fiche de transparence!. En comparaison
avec la gestion de liste d’'atftente, la prise en charge personnelle a un effet faible &
modérément important et un traitement via le réseau Internet semble aussi efficace
qu’'un traitement établi par écrit. Une prise en charge personnelle assistée est plus
efficace qu’une prise en charge personnelle non assistée. Quant & savoir dans
quelle mesure |'effet persiste a plus long terme, aucune réponse claire n'a été
apportée.

Dans la révision du NHG-standaard, une revue systématique récente et une RCT
supplémentaire sont discutées concernant I'effet de I'activité physique sur
I'insomniec . En comparaison avec I'absence d’activité physique ou d’éducation
sur un mode de vie sain, I'activité physique structurelle a un effet modérément
important sur les parametres de sommeil chez des patients souffrant d’insomnie de
longue durée mais pas chez les femmes qui présentent des plaintes liées a la
ménopause. Dans le NHG-standaard il est recommandé de préconiser une activité
physique modérément intensive (au moins trois fois par semaine pendant 40 a 60
minutes) a des patients motivés pour lesquels cet avis est praticable.

a. Larevue systématique ainclus 6 RCT (305 patients, dge entre 48 et 72 ans). Une RCT a
été effectuée chez des femmes présentant des plaintes liées au sommeil en raison de
plaintes ménopausales. Dans cing RCT, l'intervention était définie comme un
programme d'entrainement aérobique (exercices d'endurance, courir, tai chi)
pendant 40 d 60 minutes, trois a cing fois par semaine. La derniere RCT a examiné
I'effet de la musculation intensive. Le groupe-témoin ne recevait aucun tfraitement ou
seulement des informations sur un mode de vie sain et bouger. Une amélioration
statistiquement significative a été constatée pour les parametres suivants : qualité du



sommeil subjectif (effect size 0,47), temps d’endormissement (effect size 0,58) et
usage de médicaments (effect size 0,44). Aucun effet n'a pu étre démontré en ce qui
concerne la durée totale de sommeil, I'efficacité du sommeil et le fonctionnement
pendant la journée.

Dans la RCT supplémentaire, I'effet d'exercices d'entrainement cérobiques (50
minutes quatre fois par semaine) a été examiné chez 176 femmes (43 & 63 ans)
présentant une insomnie consécutive aux plaintes liées a la ménopause. Le groupe-
témoin recevait quelques informations sur un mode de vie sain. Un effet positif non
cliniquement significatif sur le sommeil a été démontré.

Le traitement médicamenteux

Le suvorexant, un antagoniste des récepteurs de I'orexine, s’est avéré plus efficace
qu'un placebo dans I'insomnie primaire (dose étudiée 30 d 40 mg) dans une étude
randomisée d'une durée d'un an4 5 9, Cette étude, effectuée par le producteur du
suvorexant, a examiné en premier lieu si le produit est sOr et s'il est bien toléré (critere
d’'évaluation primaire). Les criteres d'évaluation secondaires étaient la durée
d’endormissement subjective et la durée totale du sommeil pendant le premier mois
du traitement, avec un bénéfice statistiquement significatif en ce qui concerne les
deux critéres d'évaluation (39 resp. 18 minutes de gain par rapport au placebo).
L'efficacité a des temps ultérieurs (2-12 mois) a fait I'objet d’une analyse exploratoire
mais vu le taux d’abandons important apres un an (63 % de suivi), ces chiffres ne
peuvent pas étfre interprétés de maniere fiable.

Des effets indésirables n'étaient pas significativement plus fréquents avec le
suvorexant par rapport au placebo. Au cours du premier mois, une somnolence
maftinale légere a modéree a été rapportée. Quatre cas d’idées suicidaires, un cas
de somnambulisme, quatre cas d'hallucinations, deux cas de paralysie du sommeil
et deux accidents de la route sont survenus (aucun avec le placebo). Tous ces
phénomeénes ont été rapportés séparément par les auteurs, de sorte que la limite de
signification statistique n'a pas été atteinte. Une somnolence pendant la journée a
également été plus souvent constatée avec le suvorexant. Davantage d’'études sur
I'efficacité et I'innocuité en cas d’emploi a long terme sont nécessaires avant de
pouvoir recommander ce produit.

a. 781 adultes présentant une insomnie primaire ont été randomisés avec ratio 2 :1 vers
un traitement en double aveugle avec le suvorexant (30 mg pour les personnes de
plus de 65 ans, 40 mg pour les patients plus jeunes) ou un placebo. Aprés un mois, le
suvorexant a montré un bénéfice statistiqguement significatif quant a la durée de
sommeil subjective (39 minutes de gain versus 15 minutes avec un placebo,
différence de 23 minutes, IC a 95 % 16 & 29) et la durée d'endormissement (18
minutes de gain versus 8 minutes de gain avec placebo, différence de 10 minutes, IC
A 95% 15 a 5). Le taux d'abandons était important : seulement 63 % des patients ont
terminé I'étude. Des effets indésirables sont survenus chez 69 % des patients qui
prenaient du suvorexant versus 64 % dans le groupe placebo (non statistiquement
significatif). Pendant le premier mois, le suvorexant a provoqué plus souvent une
somnolence légéere & modérée statistiquement significative par rapport au placebo
(13 % versus 3 %), ainsi qu'une fatigue (7 % versus 2 %) et une sécheresse de la bouche
(5 % versus 2 %). Des évenements indésirables cliniquement pertinents telles une
parasomnie et des idées suicidaires ont également été enregistrés et survenaient
seulement dans le groupe qui prenait du suvorexant.



Les froubles du sommeil chez les personnes soumises d un régime de travail en
équipes constituent un probleme bien connu. Une Cochrane Review (A partir
d'études de faible qualité) a constaté un effet positif de la mélatonine sur la durée
du sommeil, mais pas sur la durée d'endormissement. Le gain en termes de durée de
sommeil était plutdt limité (17 minutes la nuit, 24 minutes pendant la journée). Avec
la zopiclone, aucun bénéfice statistiquement significatif en termes de durée de
sommeil n'a pu étre constaté dans une étude de petite taille. La seule étude portant
sur les benzodiazépines n'a pas fourni I'information nécessaire et n'a pas pu étre
inclue dans la méta-analyse. On n'a pas trouvé d’'études avec des antidépresseurs
L'armodafinil et le modafinil diminuent la somnolence et améliorent la vigilance.
L'armodafinil a un risque plus élevé d’'effets indésirables gravesée. Davantage
d'études sont nécessaires, certainement avec d'autres médicaments, concernant la
prise en charge médicamenteuse de ce probleme important.

ad. La Cochrane Review a inclus des données de 14 RCT sur un total de 718 participants :
9 sur la mélatonine, 2 sur I'armodafinil, 1 sur le moddafinil, 1 sur le zolpidem et 1 sur la
caféine. Les criteres d'évaluation primaires étaient d'une part la durée du sommeil et
la qualité du sommeil et d’autre part la vigilance et somnolence/fatigue pendant le
travail. En comparaison avec le placebo, la mélatonine a montré 24 minutes de gain
sur la durée de sommeil pendant la journée (IC & 95 % 9,8 a 38,9, 7 études, n=263, low
quality evidence) et 17 minutes de gain sur la durée de sommeil nocturne (IC a 95 %
3,7 & 30,2, 3 études, n=234, low quality evidence). En ce qui concerne le critere
d'évaluation ‘durée d'endormissement’, aucun bénéfice n'a été constaté
(différence avec le placebo 0,37 minutes, 5 études, n=74, low quality evidence). La
zopiclone a montré un bénéfice statistiquement significatif sur la durée de sommeil
(différence avec le placebo 44 minutes, IC d 95 % -22,7 & 110,7) selon une étude de
petite taille (n=28) de faible qualité. L'étude avec le lormétazépam n'a fourni aucune
information sur les criteres d'évaluation primaires de la méta-analyse.
L'armodafinil (2 études, n=572, moderate quality evidence) et le moddafinil (1 étude,
n=183, moderate quality evidence) ont diminué la somnolence et amélioré Ila
vigilance. Le risque d'effets indésirables graves était également plus élevé avec
I'armodafinil (RR=3,97; IC & 95 %, 1,15 & 13,71, 1 étude, n=245). Le risque d'effets
indésirables graves n'était pas plus élevé avec le modafinil (RR=1,13, IC d 95% 0,38 &
3,37, 1 étude, n=204).

L'arrét progressif de benzodiazépines

Dans la Fiche de transparence, il était déja mentionné qu’une intervention minimale
du médecin, sous forme d'un courrier invitant & I'arrét, augmentait les chances de
réussite d’un arrét progressif de la consommation de benzodiazépines. Une étude
randomisée portant sur 303 personnes &dgées vivant & domicile et qui prenaient des
benzodiazépines depuis longtemps a également montré le succes d'une
intervention minimale chez le pharmacien.” &2 En remettant une brochure
informative sur les inconvénients liés aux benzodiazépines et en proposant des
suggestions pour les arréter de maniere progressive, on a pu inciter 27 % des
personnes dgées a arréter compléetement les benzodiazépines, par rapport &
seulement 5 % dans le groupe-témoin. Des symptdmes de sevrage séveres n'ont pas
été mentionnés. Les personnes atteintes de démence ou d'un frouble psychique
sévere étaient toutefois exclues de cette étude. Dans le groupe d'intervention, une
personne agée sur trois donnait la réaction dissuasive de leur médecin fraitant ou
pharmacien comme raison pour ne pas arréter le traitement. Chez 13 % des



personnes dgées qui avaient arrété les benzodiazépines, la prescription de
benzodiazépines avait été remplacée par une prescription d’antidépresseurs.

d. La RCT ainclu 303 personnes &gées de plus de 65 ans vivant & domicile (&ge moyen
75 ans, 70 % de femmes), issues de 30 pharmacies, qui recevaient au moins cing
prescriptions pour des médicaments, dont I'une au moins pour des benzodiazépines.
La durée moyenne de I'emploi de la benzodiazépine était de 10 ans et la dose
journaliere moyenne était de 1,3 mg d'équivalents au lorazépam. Les critéres
d’exclusion étaient une maladie mentale sévere ou une démence, une prescription
d'antipsychotiques, d'inhibiteurs de la cholinestérase ou de mémantine pendant les
trois derniers mois, et un séjour dans un établissement de soins. Les pharmaciens et
personnes dgées étaient pris en aveugle concernant le but réel de I'étude, qui était
présentée comme une étude sur I'innocuité de médicaments chez les personnes
dagées. Le groupe d'intervention (n=148) recevait une brochure d'informations sur les
inconvénients des benzodiazépines et des propositions concrétes pour I'arrét
progressif, accompagnées d'instructions pour en discuter avec leur médecin tfraitant
ou leur pharmacien ; le groupe-témoin (n=155) recevait les soins courants. Apres six
mois, 27 % des personnes dagées du groupe d'intervention avaient arrété
completement le traitement par rapport & 5 % dans le groupe-témoin (différence
moyenne 23 %, IC a 95 % 14 & 32, NNT= 4). Aprés six mois, un questionnaire
téléphonique a révélé que 13 % des personnes Agées qui avaient arrété leur
traitement, avaient recu une prescription d'antidépresseurs (tfrazodone, paroxétine ou
amitriptyline) en remplacement de la benzodiazépine.

Les effets indésirables

Une analyse de 89.000 visites aux services d'urgence ameéricaines en raison d’effets
indésirables a révélé que presque une visite sur trois (9,6 % ; IC a 95 % 8,3 & 11) était la
conséquence de I'emploi de psychotropes et 20 % de ces visites ont abouti & une
hospitalisation? 19, La plupart des visites concernaient des antipsychotiques
(principalement des effets indésirables extrapyramidaux) et le lithium. Parmi les
produits individuels, le zolpidem a le plus souvent donné lieu & une visite au service
d'urgence en raison d’effets indésirables : 11,5 % de toutes les visites d’adultes
respectivement 21 % de toutes les visites de personnes dgées.

L'Agence européenne des médicaments (EMA) a formulé des recommandations a
propos de I'adaptation du RCP et de la notice du zolpidem concernant les risques
connus d'une diminution de I'aptitude & conduire des véhicules et de la vigilance
mentale (entre autres somnambulisme) le jour aprés la prise!!. La dose conseillée de
10 mg/j ne peut pas étre dépassée; pour les personnes dgées et les patients dont la
fonction hépatique est diminuée, la dose recommandée reste 5 mg/j. Par ailleurs, il
est conseillé de ne pas conduire de véhicules ou exercer des activités qui exigent
une vigilance mentale, et ce jusqu’a 8 heures apres la prise. Le zolpidem ne peut
pas étre administré simultanément avec d’'autres substances qui exercent un effet
sur le systéme nerveux cenftral.

Une étude de cohorte, réalisée au Royaume-Uni, d’une durée de suivi de huit ans, a
révélé une mortalité accrue chez des consommateurs de benzodiazépines, Z-drugs
ou autres hypnotiques et sédatifs (pas de barbiturates). Aprés correction de
variables confondants, les patients auxquels des hypnotiques ou des sédatifs avaient



été prescrits avaient deux fois plus de chance de décéder au cours de la période
de suivie 12, Comme dans toute étude non randomisée, des biais dus & des variables
confondants ne peuvent jamais étre completement exclus.

Q. 34.727 patients de plus de 16 ans, issus de 273 pratiques de premiére ligne au
Royaume Uni, qui recevaient pour la premiére fois une prescription d'anxiolytiques ou
d’hypnotiques, ont été comparés a 69.418 patients qui ne recevaient pas de
prescription de ces médicaments et qui étaient regroupés selon I'age, le sexe et la
pratique. Trois groupes de médicaments ont été examinés : les benzodiazépines (64
%). les Z-drugs (23 %) et 'autres’ (mélatonine, hydroxyzine, ... 4 I'exception des
barbituriques, 13 %). La durée du suivi était de 7,6 ans en moyenne (range 0,1 a 13,4
ans). Seulement les déces d partir de la deuxieme année apres recrutement ont été
pris en compte dans I' analyse pour exclure des décés en raison d'affections
terminales. Une comorbidité physique et psychiatrique ainsi que I'emploi d'autres
médicaments étaient plus fréquents dans le groupe de patients auxquels des
hypnotiques ou des anxiolytiques avaient été prescrits. Le hazard ratio de mortalité sur
la période de suivi totale était de 3,32 (IC & 95 % 3,19 & 3,45) aprés correction de
facteurs confondants (Gge, sexe, frouble du sommeil, frouble anxieux, autres maladies
psychiatriques, affections médicales, prescriptions pour d'autres médicaments,
tabagisme et consommation d’'alcool. Pour les trois classes de médicaments,
I'analyse a démontré un lien positif et une relation effet-dose.

Dans la Fiche de transparence il a déja été signalé que les benzodiazépines ont déja
été plusieurs fois correlés a des chutes, et que les benzodiazépines O courte durée
d’action sont probablement plus sirs que celles & longue durée d'action lorsqu'ils
sont administrés a des personnes dgées. Dans une étude rétrospective, un risque
accru a également été trouvé avec les Z-drugs. Une étude de cohorte néerlandaise
récente, menée chez 404 patients qui avaient consulté un gériatre, a également
révélé, apres correction pour facteurs confondants (&ge, sexe, tfrouble cognitif,
dépression, polypharmacie, situation de logement et parcours a pied), un plus grand
risque de chutes répétées en cas d'usage de benzodiazépines a longue durée
d'action, de benzodiazépines d courte durée d'action et de Z-drugs,
d’antipsychotiques et d’antidépresseurs, 1 13,

Dans la Fiche de transparence il a déja été signalé que les benzodiazépines sont
associés A un risque accru d'accidents de la route. Ceci a été confirmé dans une
méta-analyse d'études épidémiologiques : lors de I'emploi de benzodiazépines, le
risque d’accidents de la route augmente de 60 % (études cas-témoins) & 80 %
(études de cohorte) en moyenne' 4, Le risque le plus important concerne les jeunes
et aussi bien les benzodiazépines ¢ longue durée d’action que les benzodiazépines
a courte durée d'action augmentent le risque, méme si les preuves avec les
médicaments a plus longue durée d'action sont plus convaincants. La durée de
I'emploi ne semble pas avoir d'impact sur l'importance du risque. Il y a toutefois une
augmentation du risque en cas de doses plus élevées. Lors de I'utilisation
concomitante d'alcool, le risque d'accident de la route est presque huit fois plus
élevé. L'emploi concomitant d'antidépresseurs sédatifs semble avoir une influence
néfaste sur I'aptitude & conduire un véhicule et semble augmenter le risque
d’'accidents. Chez les personnes dgées, les ATC menent a un plus grand risque
d’'accidents de la route et une altération de I'aptitude a conduire peu de temps
apres la prise’,



Comme déja mentionné dans la Fiche de transparence, de nombreuses plantes
sont réputées favoriser I'endormissement, mais pour la plupart d’entre elles, on ne
dispose pas de preuves de leur efficacité. Dans un article de synthese de La Revue
Prescrire il est par ailleurs signalé que des plantes telles que cimicifuga, anemone
pulsatilla et ballote ont un rapport bénéfice/risque négatif et sont donc a
déconseiller en cas d'insomnie’s.
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Insomnie

Date de recherche jusqu’au ler septembre 2013

Nouvelles données concernant le traitement non médicamenteux

Une nouvelle méta-analyse parvient aux mémes conclusions que des méta-analyses
antérieures, a savoir que la thérapie comportementale et cognitive est efficace
chez les patients atteints d’insomnie primairec 2. Les auteurs de cette méta-analyse
signalent que I'effet pourrait étre surestimé en raison de biais de publications
possibles.

Une synthese méthodique d’études randomisées ayant comparé la thérapie
comportementale et cognitive avec des somniferes en cas d'insomnie, a constaté
que la thérapie comportementale et cognitive a court terme (6 & 10 semaines) est
au moins aussi efficace que les somniferes et que I'effet se maintient jusqu’a 3
ansb:1:3,

Une méta-analyse d'études randomisées a constaté que la thérapie
comportementale et cognitive assistée par ordinateur est efficace chez les patients
atteints d’insomniec 4. La thérapie assistée par ordinateur peut constituer une option
dans la prise en charge progressive de I'insomnie.

Dans une RCT menée chez des personnes dgées présentant une insomnie
chronique, on a constaté un meilleur effet sur le sommeil avec un programme
d’auto-assistance qu’avec une brochure sur I'hygiene du sommeilds¢, Le
programme d’auto-assistance consistait & envoyer chagque semaine, pendant six
semaines, une nouvelle brochure proposant des stratégies cognitives, et  offrir une
assistance téléphonique (facultative). Une semaine apres I'envoi de la derniere
brochure, I'efficacité et la qualité subjective du sommeil étaient meilleures dans le
groupe ayant bénéficié du programme d’auto-assistance que dans le groupe
témoin. De plus, le groupe d'intervention avait moins souvent recours a des
somniferes (33,3 % y avaient recours, contre 51,3 % dans le groupe témoin). L'effet
sur le sommeil etait maintenu a long terme (3 et 6 mois), mais la différence en termes
de consommation de somniferes n'était pas statistiquement significative (39,3 %
contre 46,3 % apres 6 mois). Tres peu de personnes dgees ont eu recours a
I'assistance téléphonique.

Dans une RCT de petite taille portant sur 30 adultes atteints d'insomnie chronique, la
thérapie comportementale et cognitive par téléphone aboutissait plus souvent a
une rémission (80 %) par rapport au groupe témoin (42 %) qui avait recu une
brochure informative et un seul entretien téléphonique pour expliquer la
brochuree’8, La thérapie par téléphone peut constituer une option dans la prise en
charge progressive de I'insomnie chronique.



a.

La méta-analyse incluait 14 RCT (n=958) ayant comparé la thérapie
comportementale et cognitive avec un groupe témoin. L'analyse ne faisait pas de
distinction entre les études chez les adultes et celles menées chez des personnes
dgées. On a constaté un effet d’ampleur moyenne a élevée sur tous les criteres
d'évaluation subjectifs liés au sommeil, & la fin du traitement (ampleur de I'effet
variant de 0,44 pour la durée d'endormissement a 1,09 pour le réveil matinal
précoce), sauf sur la durée totale du sommeil. En ce qui concerne les critéres
d'évaluation objectifs liés au sommeil, on a constaté un effet statistiquement
significatif sur la durée totale des réveils (ES=0,73), la durée des réveils
apres endormissement (ES = 0,42), et I'efficacité du sommeil (ES = 0,53), mais pas sur la
durée d'endormissement ou la durée totale du sommeil. Aprés 12 mois, le groupe
d’intervention obtenait de meilleurs résultats que le groupe témoin sur les criteres
d'évaluation subjectifs suivants, liés au sommeil: durée d'endormissement (ES = 0,45),
la durée des réveils apres endormissement (ES =0,47), I'efficacité du sommeil
(ES =0,0,54), et la durée totale du sommeil (ES =0,42). On a regroupé les données
concernant les criteres d'évaluation objectifs liés au sommeil sur les différentes
périodes de suivi (1 a 24 mois), il en ressort un bénéfice statistiquement significatif sur
la durée d'endormissement (ES =0,59), la durée totale du sommeil (ES=0,71) et
I'efficacité du sommeil (ES =0,78).

La synthese méthodique incluait 5 RCT chez 294 patients atteints d'insomnie primaire,
ayant comparé l'effet de la thérapie comportementale et cognitive avec un
somnifére. Toutes les RCT ont déjd été abordées dans la Fiche de transparence. Le
niveau de qualité des preuves a été évalué selon I'approche de GRADE. En ce qui
concerne I'amélioration des criteres d’'évaluation liés au sommeil & long terme, la
thérapie comportementale et cognitive s'est révélée plus efficace que les
benzodiazépines (niveau de qualité de preuve modéré) et que les “Z-drugs” (niveau
de qualité de preuve bas). Les benzodiazépines s'avéraient plus efficaces en ce qui
concerne |'amélioration des critéres d’'évaluation liés au sommeil a court terme
(niveau de qualité de preuve frés bas).

La méta-analyse incluait 6 RCT portant sur 433 patients atteints d'insomnie primaire ou
secondaire, et ayant comparé la thérapie comportementale et cognitive assistée par
ordinateur (durée de 2 a 9 semaines; 5 études sur internet; 1 étude ayant utilisé un
mini-ordinateur qui était fixé au poignet ou au lit, pour appliquer en temps réel la
restriction du sommeil et le contrdle du stimulus) avec un groupe témoin sur liste
d'attente (dans 1 étude, le groupe témoin bénéficiait d'une auto-assistance
consistant, entre autres, en des enregistrements de relaxation et une bibliothérapie).
Dans 4 études, aucun contact avec le thérapeute n'était prévu; dans 2 études, une
assistance minimale était proposée sous forme de 1 ou 2 courriels. A la fin de la
thérapie assistée par ordinateur, on a observé un meilleur résultat au niveau de la
qualité du sommeil, de I'efficacité du sommeil, du nombre de réveils, de la durée
d'endormissement et de I'lnsomnia Severity Index, mais pas en ce qui concerne la
durée des réveils aprés endormissement ou la durée totale du sommeil. Le NST était
de 4 en moyenne (allant de 1,4 & 5,4) et le taux d'observance thérapeutique était
élevé (78 % ont terminé le programme).

L'étude incluait 193 patients entre 55 et 87 ans (dge moyen de 67 ans) qui s'étaient
présentés comme participants suite & un appel lancé par différents canaux. Tous les
patients souffraient d'une insomnie chronique et présentaient au moins une autre
maladie. Les brochures contencient des avis concernant les stratégies
comportementales et cognitives telles que [|'auto-surveillance, la restriction du



sommeil, le contréle du stimulus et les techniques cognitives. Les participants
pouvaient également faire appel d un helpdesk par voie téléphonique. Le critére
d’évaluation primaire était la qualité de sommeil subjective d’apres le Pittsburg Sleep
Quality Index, et celle-ci était significativement meilleure, a la fin de la période
d'intervention, dans le groupe ayant bénéficié de I'auto-assistance, par rapport au
groupe témoin (ampleur de I'effet 0.69; IC & 95 % 0,35 & 1,03, p <0.001). Méme sur les
criteres d'évaluation secondaires suivants, on a constaté une difféerence: I'lnsomnia
Severity Index (ampleur de I'effet 0.74; IC a 95 % 0,40 & 1,09, p <0.001), I'efficacité
subjective du sommeil (ampleur de I'effet 0,75; IC & 95% 0,41 & 1,09, p <0.001), et
I'usage de somniféres (RC pour non usage =2,1; IC & 95% 1,1 & 4,2). On n'a pas
observé de bénéfice sur le Fatigue Severity Scale (ampleur de I'effet -0,14; IC & 95 % -
0,48 a 0,19, p =0,41). Apres 6 mois, on continuait & observer un bénéfice au niveau
des parametres subjectifs du sommeil (ampleur de I'effet variant entre 0,51 et 0,62),
mais pas en ce qui concerne I'usage de somniféres (RC pour non usage = 1,34; IC &
95% 0,65 02,77, p =0,43).

e. RCT ayant randomisé 33 adultes (&ge moyen de 39 ans) atteints d'insomnie
chronique. Les participants ont été recrutés a partir des pratiques de généralistes et
d'annonces dans les journaux. Le groupe d'intervention a recu pendant 4 & 8
semaines une thérapie comportementale et cognitive par téléphone, sous forme de
séances hebdomadaires (durant entre 15 et 60 minutes). Les patients du groupe
témoin ont recu une brochure informative sur I'insomnie, par la poste, puis ils ont été
contactés au téléphone par le thérapeute qui leur a donné quelques explications
générales au sujet de la brochure. Aucun participant ne prenait des somniferes sur
prescription. A la fin du traitement et lors du suivi apres 12 semaines, on a observé,
dans les deux groupes, une amélioration des critéres d'évaluation subjectifs liés au
sommeil et du fonctionnement en journée (aucune différence entre le groupe
d'intervention et le groupe témoin). Les cas de rémission étaient plus fréquents dans
le groupe d'intervention et il y avait moins de conceptions erronées sur le sommeil
dans ce groupe gque dans le groupe témoin.

Nouvelles données concernant le fraitement médicamenteux

Une méta-analyse concernant I'efficacité des “Z-drugs” confirme que le bénéfice
est limité. La méta-analyse incluait toutes les études contrélées par placebo qui
avaient été introduites aupres de la Food and Drug Administration, concernant des
adultes souffrant d'insomnie?. Les études incluses dans I'analyse duraient de 14 & 45
jours. Les ampleurs de I'effet révélaient un effet statistiquement significatif mais limité
sur la durée d'endormissement. La différence absolue sur la durée
d’endormissement objective était de 22 minutes (IC a 95 % 11 a 33 minutes); la
différence sur la durée d’endormissement subjective était de 7 minutes
(statistiquement non significative). Dans les quelques études ayant rapporté I'effet
des "Z-drugs” sur d’autres parametres du sommeil, tels que la durée totale du
sommeil ou le nombre de réveils nocturnes, les somniferes ne s'avéraient pas
supérieurs au placeboe.

a. La méta-analyse incluait 13 études contrélées par placebo concernant les “Z-drugs”
(8 études avec le zolpidem, 3 avec I'eszopiclone et 3 avec la zaléplone) chez des
patients atteints d'insomnie primaire (n = 4.378), avec au total 65 comparaisons. A



I'exception d'une seule, toutes les études étaient de courte durée (14 a 45 nuits).
L'étude de longue durée a évalué I'effet de I'eszopiclone sur 6 mois et n'a pas été
incluse dans la méta-analyse (on n'en donne pas la raison).

Les "Z-drugs” diminuagient de maniere stafistiquement significative la durée
d'endormissement objective, mais |'effet était limité (ampleur de I'effet durée
d'endormissement objective: 0,36 (IC & 95% 0,16 & 0,57) ; ampleur de I'effet durée
d’'endormissement subjective: 0,33 (IC a 95 % 0,04 & 0,62). En nombre de minutes, ceci
signifiait un bénéfice de respectivement 22 (IC G 95% 11 a33) et 7 (IC A 95% 12 & 26)
minutes. On n'a constaté aucune différence statistiquement significative par rapport

au placebo sur les divers critéres d'évaluation secondaires.

Nouvelles données concernant les effets indésirables

La FDA américaine recommande de plus faibles doses de zolpidem, parce qu'il
ressort de nouvelles données de recherche qu’une dose de 10 mg est susceptible de
provoqguer des problemes de conduite et représente un risque accru d'accidents!©,

Dans une étude rétrospective menée en Amérique chez des personnes &gées
hospitalisées ou institutionnalisées, la consommation de “Z-drugs” était associée a un
risque de chutes ou de fractures de la hanche @114, Méme si ce type d'études ne
permet pas de prouver un lien causal, ce signal est tout de méme préoccupant.
Dans une des études, les données ont aussi été corrigées de I'usage d’autres sédatifs
et de la présence d'insomnie’2. Méme apres correction pour ces facteurs, le risque
lié & I'usage de zolpidem restait nettement plus élevé. L'insomnie aussi bien que
I'usage de “Z-drugs” étaient des prédicteurs indépendants de chutes. Pour diminuer
le risque de chutes chez les personnes dgées institutionnalisées, il convient donc de
prendre en charge aussi bien le probléme de I'insomnie que le probleme des
somniferes's. Un risque accru de chutes et de fractures de la hanche a également
déja été associé aux benzodiazépines.

Une étude de cohorte prospective chez des personnes dgées dans deux régions
francaises a constaté une incidence accrue de démence chez les nouveaux
consommateurs de benzodiazépinest 1417, Les données ont été corrigées des
facteurs de risque connus de démence, tels que les caractéristiques socio-
démographiques et la prise d'autres médicaments (mais pas de la prise d'autres
médicaments psychotropes). Le lien que I'on a observé entre la consommation de
benzodiazépines et la démence n'est pas nécessairement un lien de cause a effet.
En effet, les benzodiazépines sont particulierement prescrites en cas d'insomnie et
d’anxiété, troubles qui surviennent souvent dans la phase précoce de la démence's.

a. Une premiére étude de cohorte rétrospective a regroupé les données concernant

15.528 habitants d'une maison de repos ayant une fracture de la hanche, dont 11 %
prenaient une "Z-drug” (zolpidem, eszopiclone ou zaléplone)!3. L'usage de "Z-drugs”
dans le mois précédant la fracture de la hanche a été comparé a un usage plus
ancien (respectivement 60 a 89 jours et 120 & 149 jours avant la fracture). La prise
récente de “Z-drugs” était associée G un risque accru de fractures de la hanche
(RC=1,66;1Ca95% 1,45 & 1,90). Le risque était le plus prononcé dans les 15 premiers



jours suivant I'instauration du traitement médicamenteux (RC =2.20; IC d 95% 1,76 &
2,74).

La deuxieme étude de cohorte rétrospective a été menée dans un hbdpital de
grande taille'2, Le risque de chutes a été comparé entre les patients qui ne prenaient
pas le zolpidem qui leur avait été prescrit (n = 11.358) et les patients qui le prenaient
(n=4.962). La prise de zolpidem dans les 24 heures précédant la chute était associée
d un risque accru de chutes, méme aprés correction pour tous les autres facteurs de
risque. Le rapport de cotes ajusté était de 6,39 (IC & 95% 3.07 a 14,49, p <0,001).
L'insomnie s'avérait par ailleurs un facteur de risque indépendant de chutes, mais le
lien était moins prononcé (RC ajusté =1,60;IC & 95% 1,17 & 2,17; p = 0,003).

b. Les données provenaient de I'étude PAQUID, qui avait comme objectif d'étudier le
vieillissement neurologique au sein de la population frangaise. Les personnes
(n =1.063) entraient en ligne de compte pour I'analyse si elles n'avaient pas recu de
diagnostic de démence dans les 5 années précédentes. Les nouveaux
consommateurs de benzodiazépines (n=95) ont été comparés aux non-
consommateurs (n =968) sur une période de suivi d'une durée médiane de 6 ans.
L'incidence de démence durant la période de suivi était de 4,8 sur 100 années-
patients dans le groupe "“benzodiazépine”, contre 3,2 sur 100 années-patients dans le
groupe des non-consommateurs. Le rapport de hasards apres correction pour les
facteurs confondants était de 1,60 (IC & 95 % 1,08 & 2,38).
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Prise en charge de l'insomnie

Date de recherche jusqu’au ler septembre 2012

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant la prise en charge non médicamenteuse
de lI'insomnie?

Techniques cognitives et comportementales en ligne

Dans une RCT menée aupres d'adultes souffrant d’insomnie chronique, une thérapie
cognitive et comportementale en ligne s’avérait plus efficace qu’un fraitement
placebo ou que les soins habituels, du moins a court ferme. L'intervention en ligne
proposant une option supplémentaire, & savoir la possibilité d’un “soutien par les
pairs” (peer-support), il est donc difficile de savoir & quelle composante de
I'intervention attribuer les résultats positifs. Des études avec une période de suivi plus
longue sont nécessaires pour vérifier si I'effet se maintienta,

a. Cette RCT incluait 164 adultes souffrant d'insomnie chronique. Le traitement consistait en une
thérapie cognitive et comportementale (TCC) ou une thérapie placebo par imagerie (imagery
relief therapy ou IRT), toutes deux sous forme de 6 séances en ligne proposant un support web
et e-mail automatisé. Les patients du groupe TCC avaient également accés a une
communauté en ligne. Le critere d'évaluation primaire était I'efficacité subjective du sommeil.
La TCC en ligne était associée a une plus grande amélioration au niveau de ce critére
d'évaluation (bénéfice de 20 % sur I'efficacité du sommeil) que le placebo IRT (bénéfice de
6 %) et le groupe ayant recu les soins habituels (bénéfice de 6 %). Ce bénéfice semblait en
grande partie maintenu durant la période de suivi de 8 semaines apres le traitement!.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant la prise en charge médicamenteuse de
I'insomnie?

Selon les résultats d'une RCT avec permutation menée chez 153 patients souffrant
d’insomnie chronique, I'almorexant, un antagoniste des récepteurs de I'hypocrétine,
est associé a une amélioration sur divers criteres d'évaluation du sommeil apres une
administration unique, et ceci sans impact sur le fonctionnement en journée?. Plus
d'études sont nécessaires concernant I'efficacité et le profil d'innocuité de ce
nouveau produit.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant les effets indésirables?

Une étude de cohorte menée a grande échelle aux Etats-Unis a constaté un lien
positif entre I'usage d'hypnotiques et la mortalité. Comme dans le cas de toute
étude non randomisée, il se pourrait qu'il y ait des facteurs de confusion: les patients
des deux groupes étaient-ils réellement comparables? Le plus grand défaut de cette
étude réside en effet dans I'absence d'information sur les diagnostics psychiatriques
tels que la dépression et I'anxiéte, et sur I'usage d’autres médicaments. Ceci



n'empéche pas que les hypnotiques doivent étre réservés aux patients souffrant
d’'insomnie aigué et qu’ils ne doivent pas étre administrés plus de quelques
semaines3e,

La TGA (Therapeutic Goods Administration) australienne continuait a recevoir ces
derniéres années des notifications rapportant I'apparition de parasomnies,
d’'amnésie et d’hallucinations suite a I'usage de zolpidem. Les médecins qui
envisagent de prescrire du zolpidem doivent informer leurs patients du risque de ces
effets indésirables potentiellement graves qui sont assez spécifiques au zolpidem?.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant I'arrét progressif des
benzodiazépines?

Une nouvelle méta-analyse confirme ce qui était déja mentionné dans la Fiche de
transparence, a savoir qu’'une intervention minimale sous la forme d’une lettre
invitant a I'arrét augmente les chances de réussite d’arréter progressivement la
consommation de benzodiazépinese.

a. La méta-analyse incluait 3 études portant au total sur 615 patients (Ggés en moyenne de 60
ans). L'intervention minimale par le généraliste doublait les chances de réussite d'un arrét des
benzodiazépines (14 % des patients avaient arrété d'en consommer aprés I'intervention,
contre 6 % dans le groupe-témoin, RR=2,31; IC & 95 % Bl 1,29 & 4,17), le NST étant de 13 apres six
Moisé?,
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Prise en charge de l'insomnie

(date de recherche jusqu’au Ter septembre 2011)

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement non médicamenteux de
I'insomnie?

Des études récentes révelent qu'une thérapie comportementale et cognitive de
courte durée (4 séances) est susceptible d’améliorer considérablement le sommeil,
méme chez les personnes dgéese.

d. Une RCT chez 81 patients (Ggés en moyenne de 54 ans) atteints d'insomnie primaire ou
d'insomnie associée d une comorbidité (principalement une dépression ou un trouble de
stress post-traumatique) a étudié I'effet d’'une thérapie comportementale et cognitive
(TCC) de courte durée (4 séances de 30 a 60 minutes, tfoutes les 2 semaines)'2. Le groupe-
témoin ne recevait que des informations sur I'hygiéne du sommeil (également 4 séances
toutes les 2 semaines). Le fraitement était donné par un psychologue clinicien expert en
thérapie comportementale dans l'insomnie. Le sommeil était évalué a partir de
questionnaires, un journal de sommeil et un actimétre (pas de polysomnographie). La TCC
aboutissait d une plus grande amélioration sur certains criteres d’évaluation que I'hygiéne
du sommeil: la durée d'endormissement subjective (ES=-0,48, p=0,05) et I'efficacité du
sommeil (ES=0,46, p=0,005) s'étaient améliorées a la fin du traitement; la durée d'éveil
aprés endormissement (WASO, wake after sleep onset, ES=-0,43, p=0,02) avait davantage
diminué aprés 6 mois. Il n'y avait pas de différence d'effet entre les patients atteints
d'insomnie primaire et d'insomnie avec comorbidité sur la plupart des critéres
d'évaluation. On obtenait plus souvent une rémission (score <5 sur le Pittsburgh Sleep
Quality Index) aprés une TCC chez des patients atteints d'insomnie primaire (76%) que
dans les autres groupes (19% aprés une TCC chez les patients avec comorbidité, 27% aprées
I'nygiéne du sommeil chez les patients atteints d'insomnie primaire et 22% apres I'hygiéne
du sommeil chez les patients avec comorbidité, p=0,004)'2.

Une RCT chez 82 personnes &gées (Ggées en moyenne de 72 ans) présentant une
insomnie chronique et une comorbidité médicale a étudié I'effet d'une thérapie
comportementale et cognitive de courte durée, par rapport & des informations écrites sur
le sommeil (groupe-témoin)3. Les participants ont été recrutés & partir d’annonces ou par
I'intermédiaire d'une cliniqgue de premiére ligne. L'intervention consistait & diminuer le
temps passé au lit, & régulariser I'neure du lever quotidien, & limiter le coucher aux
moments de somnolence et la présence dans le lit aux moments de sommeil. Le groupe
d'intervention bénéficiait de 2 séances individuelles et de 2 consultations par téléphone
(durée totale de 2 heures) sur une période de 3 semaines, proposées par un(e)
infirmier(ére) n'ayant pas été formé(e) a la « sleep medicine ». Apres 4 semaines (n=79), le
groupe d'intervention obtenait de meilleurs résultats que le groupe-témoin sur la plupart
des parametres de sommeil subjectifs (qualité du sommeil, durée d'endormissement,
WASO, efficacité de sommeil) et sur le Pittsburgh Sleep Quality Index, mais pas d'aprés la
polysomnographie. La durée totale du sommeil ne s'était pas améliorée d'aprés le journal
du sommeil et la polysomnographie, contrairement aux résultats de [|'actimétrie. Le
pourcentage de personnes ne répondant plus aux critéres d'insomnie était de 55% dans le
groupe d'intervention contre 13% dans le groupe-témoin. Dans le groupe d'intervention,
on observait une plus grande diminution des symptémes de dépression d'aprées I'échelle
de dépression de Hamilton (ES=0,64) et une plus nette amélioration du fonctionnement
quotidien d'apres le questionnaire SF36 (ES=0,57). La différence au niveau des symptémes
d'anxiété n'était pas statistiquement significative. On n'a pas observé de différence
d'effet entre les consommateurs d’hypnotiques ou d’antidépresseurs et ceux qui n'en
prenaient pas. Les résultats se maintenaient aprés 6 mois dans le petit groupe qui a pu étfre
suivi (n=25)3.



Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement médicamenteux de
I'insomnie?

D’apres les efudes limitées dont on dispose, la quétiapine, un antipsychotique, n’est
pas efficace dans I'insomnie primairec. Les effets indésirables liés a une faible dose
ne sont pas suffisamment connus.

II ressort d'une étude randomisée de petite taille (durée 8 semaines) que
I'administration quotidienne d'une préparation combinée de mélatonine (5 mg/j),
zinc (11,25 mg/j) et magnésium (225 mg/j) pendant 60 jours, a un effet positif sur la
qualité du sommeil et la qualité de vie des résidents d'une maison de repos
présentant une insomnie primaire, sans étre associée a des effets indésirablesP. Des
études supplémentaires dans d'autres populations sont nécessaires pour confirmer
les résultats et vérifier I'efficacité et I'innocuité a long termes.

a. Une synthése méthodique sur la quétiapine en cas d'insomnie a trouvé 1 RCT de petite
taille (n=50) qui n'a pas pu démontrer de différence entre une dose de 25 mg et un
placebo sur les critéres d'évaluation primaires du sommeil appréciés d'aprés un journal de
sommeil (durée totale du sommeil, durée d’endormissement, vigilance en journée et
satisfaction par rapport au sommeil). D'apres la méme synthése, des rapports de cas
suggeérent que I'usage d'une faible dose peut étre associé a de I'akathisie et a d’autres
symptémes extrapyramidaux4.

b. Parmi les 250 résidents de maison de repos présélectionnés, 44 répondaient aux critéres
d'inclusion (entre autres insomnie primaire et non-usage de médicaments susceptibles
d'influencer le systétme nerveux central), et 43 ont été randomisés entre un groupe
d'intervention et un placebo. Aprés 60 jours, le groupe d’'intervention obtenait de meilleurs
résultats que le groupe placebo sur le critere d'évaluation primaire (différence de 6,8
points (IC a 95% 5,4 & 8,3) d'aprés le Pittsburgh Sleep Quality Inventory (score global allant
de 0 a 21 pointfs). Les scores sur les autres questionnaires évaluant le sommeil, les
symptomes dépressifs et la qualité de vie physique avaient également connu une
évolution significativement meilleure dans le groupe d'intervention que dans le groupe
placebo. D'aprés les résultats de I'actimétrie, la durée de sommeil était meilleure aprés
I'intervention (on ne mentionne pas de chiffres); d'autres critéres d'évaluation objectifs du
sommeil n"étaient pas disponiblesss.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant les effets indésirables?

Dans une étude randomisée de petite taille, on a observé une perturbation au
niveau de I'équilibre et du fonctionnement cognitif 2 heures aprées la prise de 5 mg
de zolpidem chez des adultes et des personnes dgées en bonne santé dont on avait
inferrompu le sommeil. Les effets indésirables étaient les plus prononcés chez les
personnes dgéese.

Les informations concernant les effets des « z-drugs » sur I'aptitude & conduire des
personnes agées sont rares. Il ressort d’'une étude croisée de petite taille menée
chez des personnes d’dge moyen en bonne santé que la prise unique d'une dose
thérapeutique de zolpidem ou de zopiclone avant le coucher entrave I'aptitude &
conduire le lendemain matinb. Il est préférable de mettre en garde les patients
contre le risque de sédation au moment d'instaurer un traitement avec ces produits
ou en cas d'usage sporadiqued?.

a. Dans une étude croisée, 11 jeunes adultes (Ggés en moyenne de 22 ans) et 12 personnes
agées (dgées en moyenne de 67 ans) ont recu 5 mg de zolpidem ou un placebo avant
I'heure du coucher. On a interrompu le sommeil des participants 2 heures plus tard et on



leur a demandé d'effectuer immédiatement quelques tdches. Parmi les 12 personnes
agées, 7 ont échoué au test d'équilibre aprés I'administration de zolpidem alors qu'il n'y
avait aucun échec dans le groupe placebo (NNH=1,7; IC & 95% 1,4 & 2,0). Parmi les jeunes
adultes, 3 ont échoué aprés I'administration de zolpidem et 1 a échoué aprées
I'administration d'un placebo (NNH=5,5; IC & 95% 5,2 & 5,8). Dans les deux groupes d'age,
la performance sur I'ensemble des tests cognitifs était moins bonne aprés le zolpidem
qu’apres le placebo’.

b. Une étude croisée en double aveugle menée auprés de 16 adultes en bonne santé entre
55 et 65 ans a vérifié I'effet d’une prise unique de zolpidem 10 mg, de zopiclone 7.5 mg, de
flunitrazépam 1 mg ou d'un placebo sur le comportement au volant. Tous les participants
avaient au moins 30 ans d’expérience de conduite automobile et une vue normale. Les
médicaments étaient administrés & 11 heures du soir et le test d'aptitude & conduire avait
lieu le lendemain matin & 9 heures. Comparés au placebo, le zolpidem et la zopiclone
étaient associés a une plus grande difficulté pour maintenir la méme position sur la route,
maintenir la méme vitesse et quitter la route. La prise de zolpidem était également
associée a la sensation subjective d'une vigilance matinale amoindrie. Avec la faible dose
de flunitrazépam, on a seulement constaté une tendance concernant le maintien de la
méme position sur la route?.
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Messages essentiels

= Chez les patients insomniaques sans probléemes sous-jacents, I'efficacité de la thérapie comportementale et
cognitive dans I'amélioration du sommeil est au moins aussi importante que I'administration d’hypnotiques.

= Pendant les premieres semaines, les benzodiazépines sont susceptibles de prolonger la durée du sommeil
d'une heure en moyenne. Ce bénéfice doit étre mis en balance avec le risque d’effets indésirables et de
dépendance, en particulier chez les personnes agées.

= Il n'y a pas de preuves convaincantes en faveur de la supériorité des “z-drugs” par rapport aux
benzodiazépines, en termes d'efficacité, d'effets indésirables, de dépendance ou de rebond.

= L'efficacité de la mélatonine dans les troubles du sommeil n'a pas été suffisamment démontrée, et on ignore
tout de son profil d'innocuité en cas d'usage a long terme. La mélatonine pourrait cependant améliorer les
symptdémes diurnes liés au décalage horaire.

= L'usage de la valériane semble inoffensif mais les preuves de son efficacité dans I'insomnie ne sont pas
convaincantes.

= |l convient de réserver les antidépresseurs et les neuroleptiques sédatifs aux patients présentant des
symptomes psychiatriques.

= Un effet sur le fonctionnement du patient en journée n'a été démontré pour aucun traitement.

Les Fiches de transparence peuvent étre consultées sur le site web www.cbip.be




Résumeé et conclusions

Il importe de repérer les problémes sous-jacents chez les patients souffrant d’insomnie: des affections de nature
psychique ou physique, I'usage de substances (que ce soient des drogues, de I'alcool ou des médicaments) ou
des troubles spécifiques du sommeil. L'insomnie peut également étre provoquée par un décalage entre le rythme
du sommeil et le cycle veille-sommeil, comme c'est le cas dans le syndrome du décalage horaire ou le travail
posté. Le sommeil perturbé a un impact négatif sur le fonctionnement en journée chez seulement une minorité
de patients insomniaques (environ 10% dans les études). Néanmoins, nombre de patients trouvent les plaintes
de mauvais sommeil incommodantes.

La prise en charge des troubles du sommeil chez les enfants et des troubles spécifiqgues du sommeil tels que
I'apnée du sommeil, la narcolepsie, le syndrome des jambes sans repos n’est pas abordée dans cette Fiche de
transparence.

Prise en charge non médicamenteuse

La prise en charge par une thérapie comportementale et cognitive a un effet positif avéré sur le sommeil chez les
patients insomniaques, méme chez les personnes agées. Aucune étude n’'a cherché a savoir si cette prise en
charge aboutissait également a un meilleur fonctionnement en journée.

La prise en charge par thérapie comportementale et cognitive compte toute une série de techniques non
médicamenteuses. Selon les études, différentes techniques sont combinées entre elles; en principe, ces
approches reprennent toujours un volet motivationnel et un volet éducatif. Rien n’indique de maniere
convaincante que certaines techniques sont plus efficaces que d'autres.

L'exercice physique s'avére favorable au sommeil; des efforts physiques importants en soirée peuvent cependant
avoir un impact négatif sur I'endormissement. En ce qui concerne la luminothérapie, I'acupuncture ou I'auto-
assistance, leur efficacité n'a pas été suffisamment démontrée dans des études de bonne qualité
méthodologique.

Prise en charge médicamenteuse

On sait que les benzodiazépines et les “z-drugs” augmentent la quantité de sommeil durant quelques semaines:
en moyenne, on gagne une demi-heure a une heure de sommeil par nuit. Les études ne répondent cependant
pas a la question de savoir si ceci se traduit aussi par un meilleur fonctionnement en journée. Bien gu’en
pratique,

ces médicaments soient souvent utilisés sur de plus longues périodes, on n’a pas trouvé d’'études bien menées
qui aient relevé un effet durant plus de quelques

semaines. Il est bien connu que les benzodiazépines peuvent entrainer des effets résiduels tels que de la
somnolence, de la fatigue, des vertiges et des problemes de concentration et de mémoire, avec un risque accru
de chutes et d'accidents de la route. Les personnes agées y sont particulierement sensibles car elles éliminent
plus lentement ces médicaments, sont plus sensibles aux effets sédatifs sur le systéme nerveux central et utilisent
souvent d'autres médicaments en concomitance. Par ailleurs, I'effet — a savoir une demi-heure de gagnée sur la
durée totale du sommeil — est plutét modeste dans cette catégorie d'age. Les “z-drugs” ne sont pas supérieures
aux benzodiazépines en termes d’efficacité; par ailleurs, rien ne prouve de maniere convaincante qu’elles sont
associées a moins d’effets indésirables. Tant les benzodiazépines que les “z-drugs” sont associées a une
dépendance physique ou psychique chez au moins une partie des patients et peuvent provoquer, en cas d'arrét
du traitement, une insomnie de rebond et d'autres symptdmes de sevrage.

La place de la mélatonine dans I'insomnie est limitée. La mélatonine a courte durée d'action n’a pas d’effet avéré
sur la quantité et la qualité du sommeil. Des études comparatives avec les somniféres classiques font défaut. A
court terme, I'usage de mélatonine s'est avéré inoffensif; on ignore tout de son profil d'innocuité a long terme.

Bien que les antidépresseurs sédatifs (trazodone, doxépine, amitriptyline, mirtazapine) soient souvent prescrits
chez des patients insomniaques non dépressifs, il n'existe presque pas de preuves a ce sujet. En raison de leurs
effets indésirables potentiellement graves, leur usage doit étre réservé aux patients présentant des symptomes
psychiatriques. Il en va de méme, a fortiori, pour les antipsychotiques.

On utilise parfois des antihistaminiques sédatifs comme somniferes. Il existe des preuves limitées en faveur de
I'efficacité de la diphenhydramine et de la doxylamine utilisées a court terme. L'inconvénient des
antihistaminiques sédatifs est qu'ils ont des effets anticholinergiques et sont associés a de la somnolence et une
sensation d'hébétude en journée.
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De nombreuses plantes sont réputées favoriser I'endormissement, mais pour la plupart d'entre elles, on ne
dispose pas de preuves d'efficacité. La valériane est la plante la plus étudiée, elle exercerait éventuellement un
effet modeste, mais les résultats des études ne sont pas univoques.

Il ressort d'études comparatives que la prise en charge par une thérapie comportementale et cognitive a au
moins autant d’effet sur le sommeil que la prise d'hypnotiques, méme chez les personnes agées. Par ailleurs,
I'effet se maintient mieux a long terme. Le bénéfice éventuel d'une prise en charge combinée n’est pas maintenu
aprés 'arrét du traitement; a long terme, I'administration temporaire de médicaments réduit I'effet de la prise en
charge par thérapie comportementale et cognitive.

Prise en charge du jet lag

Aucune mesure non médicamenteuse a un effet positif avéré sur les symptdmes de jet lag. Les études sur I'effet
des benzodiazépines et des “z-drugs” dans le syndrome du décalage horaire constatent une amélioration du
sommeil et parfois aussi une amélioration des performances en journée. La mélatonine est susceptible
d'améliorer les symptdmes liés au décalage horaire, tels que la fatigue et I'agitation, mais n’aboutit pas a un
meilleur sommeil.

Diminution progressive des benzodiazépines et des “z-drugs”

Les benzodiazépines ou les “z-drugs” doivent toujours étre diminuées progressivement afin de limiter le risque
de symptémes de sevrage. Il est recommandé de passer a un produit a longue demi-vie. Rien ne prouve de
maniére convaincante dans les études, que les médicaments d'appoint (que ce soient les B-bloquants, les
antidépresseurs tricycliques, les antihistaminiques, les anti-épileptiques ou la mélatonine) sont susceptibles
d’augmenter les chances de réussite. Les techniques de thérapie comportementale et cognitive peuvent quant a
elles augmenter les chances de réussite.

Conclusion

En guise de conclusion, on peut dire que trés peu d'études cliniquement pertinentes ont été menées sur un
probléme aussi fréquent que l'insomnie, trés souvent pris en charge par des médicaments. Une prise en charge
structurée non médicamenteuse est certainement utile. L'administration a court terme d’une benzodiazépine ou
d'une “z-drug”, dont la prise a été clairement expliquée au patient auparavant, est étayée. On ignore tout ou
presque de leur efficacité a long terme, mais on sait qu’elles entrainent des symptémes de sevrage tels qu'un
sommeil perturbé a I'arrét. L'avantage de la mélatonine ou de la valériane est qu'elles sont relativement s(res
mais on dispose de trop peu de données sur leur bénéfice et leur innocuité a long terme. Les antidépresseurs et
les antipsychotiques n'ont une place que chez les patients avec comorbidité.
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1. Définition et épidémiologie

On parle d'insomnie pour définir les troubles subjectifs de I'endormissement, du maintien du sommeil ou de
réveils trop matinaux, ou en cas de sommeil peu réparateur malgré de bonnes conditions de sommeil, d'ou
résulte un fonctionnement diurne perturbé'™. Selon cette définition, I'insomnie est toujours un probléme de 24
heures’. Les troubles du sommeil sont associés a une fatigue diurne et un manque d’énergie, des troubles de
concentration et de la mémoire®. Lorsque les troubles du sommeil ne provoquent pas de problémes en journée
(méme si les patients trouvent leur insomnie incommodante), on parle de pseudo-insomnie’.

Dans les études, I'insomnie est généralement définie a partir de critéres arbitraires, tels que par exemple un
temps d’endormissement de plus de 30 minutes ou une efficacité du sommeil (rapport entre le temps de
sommeil et le temps passé au lit, voir glossaire) inférieure & 85%"’.

On distingue I'insomnie de courte durée (moins de 3 ou 4 semaines) et I'insomnie prolongée ou chronique™*”.

Le terme d'insomnie secondaire (encore appelée « insomnie avec co-morbidité ») est réservé aux cas d'insomnie
associés a un probléme sous-jacent. Les troubles sous-jacents peuvent étre de nature psychique (crise
émotionnelle, problématique de I'angoisse, dépression, ...), de nature physique (douleurs, troubles respiratoires,
troubles endocriniens, démence...), des troubles spécifigues du sommeil (apnée du sommeil, narcolepsie,
syndrome des jambes sans repos et myoclonie nocturne) ou la consommation de substances ou de médicaments
(alcool, drogues, anorexigenes, certains antidépresseurs, diurétiques, corticostéroides, hormones,
sympathicomimétiques, béta-bloquants, ...)***. Une insomnie chronique peut également se présenter sans que
I'on puisse déterminer une origine médicale ou psychiatrique sous-jacente”. Lorsque les troubles du sommeil
sont dus a un processus de conditionnement négatif, le lit étant associé aprés un certain temps au mauvais
sommeil, on parle d'insomnie psychophysiologique'.

L'insomnie peut aussi étre occasionnée par un décalage entre le rythme du sommeil exigé et le propre rythme
circadien. Le décalage horaire et le travail posté sont les causes les plus fréquentes’. Les troubles spécifiques du
sommeil telles que I'apnée du sommeil, la narcolepsie, le syndrome des jambes sans repos peuvent également
engendrer des troubles du sommeil mais ils ne sont pas abordés dans cette Fiche de transparence.

La prévalence de I'insomnie varie selon la méthode de recherche observée et les définitions utilisées’. Selon des
études menées a I'étranger, 9 a 30% de la population ont mentionné des troubles du sommeil durant I'année
précédente’. Seuls 10% des patients présentant des troubles du sommeil voient leur fonctionnement perturbé
en journée’.

Dans I'enquéte de santé belge, 1 personne sur 5 (agées de 15 ans ou plus) mentionne des troubles du sommeil
durant les deux semaines précédentes'®. Les troubles du sommeil sont plus fréquemment rapportés par des
femmes (23%) que par des hommes (17%) et avec I'age (de 15% chez les plus jeunes a 25% chez les personnes
agées de 75 ans ou plus). D'autres facteurs qui y sont associés sont la privation socio-économique (niveau
inférieur de formation, chémage), des troubles somatiques ou psychiatriques, le statut civil, la fréquence étant
plus élevée chez les personnes divorcées, les célibataires, les veufs et veuves que chez les personnes mariées. Les
troubles du sommeil apparaissent également plus fréquemment en période de stress.

Il n'est pas clair dans quelle mesure I'age avancé en soi provoque des troubles du sommeil, ou si les troubles sont
plutdét dus a une co-morbidité plus élevée lige a I'age. Les rythmes de sommeil changent cependant avec I'age:
les personnes agées se réveillent plus fréquemment durant la nuit, ont un sommeil plus léger et une efficacité du
sommeil plus faible que les jeunes adultes’. Les personnes agées vont en général aussi se coucher plus tot que les
jeunes et se réveillent plus tot°.

Selon des données provenant des Pays-Bas, seuls 10 a 15% des patients présentant des troubles du sommeil
consultent un médecin®. En Belgique, I'incidence de troubles du sommeil en général (insomnie ou autre trouble
du sommeil) dans la pratique généraliste était de 3,2 sur mille hommes et de 4,05 sur mille femmes entre 2004
et 2006'".

4~ Fiche de transparence - PRISE EN CHARGE DE L'INSOMNIE - OCTOBRE 2010



2. Evolution naturelle — objectifs du traitement

Les données concernant I'évolution naturelle et la durée de I'insomnie sont trés réduites’. Des données limitées
suggérent que I'insomnie est une affection chronique et persistante avec peu de chances de rémission spontanée
et avec des récidives possibles apres une période de rémission®. Dans une étude longitudinale menée aupreés de
4.885 patients sélectionnés de facon aléatoire dans la pratique généraliste, on observait une insomnie
persistante aprés 1 an de suivi chez 69% des personnes ayant présenté des troubles d’'insomnie lors de la
premiére interrogation'”. Une autre étude a constaté une rémission spontanée aprés 4 mois chez seulement
13,1% des personnes présentant une insomnie chronique”.

Il ressort d'études épidémiologiques que l'insomnie prolongée est associée a des problemes au niveau du
fonctionnement a la maison et au travail (avec entre autres davantage d’'absentéisme), a un risque accru
d'accidents de la route, d'accidents du travail, de chutes, de problemes psychiatriques (dépression, angoisse,
démence), et de problémes de dépendance™**’. L'association entre I'insomnie et la dépression fait I'objet de
discussions, mais il n'est pas possible de se prononcer sur les causes et les effets’. On ne dispose pas d'études
démontrant qu’un traitement réussi de I'insomnie est susceptible de diminuer le risque de troubles psychiatriques
tels que la dépression par exemple’. Il n‘est pas clair non plus dans quelle mesure le traitement des troubles
physiques associés a I'insomnie améliore I'insomnie elle-méme’. Dans une étude longitudinale (suivi sur six ans),
on n'a pas constaté de rapport entre I'insomnie et la mortalité’. Davantage d'études a grande échelle sont
nécessaires’.

L'objectif du traitement de I'insomnie consiste a augmenter la quantité et la qualité du sommeil, a éviter la
somnolence diurne et a améliorer le fonctionnement en journée”.

3. Criteres d’évaluation pertinents

Dans les études disponibles, I'évaluation se limite généralement a quelques paramétres du sommeil; I'impact du
traitement sur la qualité de vie et le fonctionnement en journée a été peu étudié. Les critéres d'évaluation
rapportés sont: le temps d’endormissement, le nombre de réveils aprés I'endormissement, la durée des réveils
survenant aprés I'endormissement (« wake after sleep onset » ou WASQ), les réveils précoces, I'efficacité du
sommeil, la qualité du sommeil.Les effets indésirables du traitement font également I'objet d'un suivi’. La
méthode d’évaluation la plus utilisée est celle des auto-rapports a partir d'échelles d’évaluation. La
polysomnographie n’est pas indiquée dans la pratique clinique, sauf en cas de suspicion d'un trouble du
sommeil, mais elle est par contre régulierement utilisée pour mesurer |'effet d'une intervention dans les études.
L'interprétation des études portant sur des patients présentant une insomnie est entravée par le fait qu'il existe
des différences entre I'enregistrement objectif de la durée de sommeil et I'estimaton subjective de celle-ci par le
patient lui-méme. Aprés avoir utilisé des somniferes, le patient surestime la durée de son sommeil tandis qu'il la
sous-estime aprés avoir passé une nuit sans médicaments”,

Echelles d’évaluation dans les études

Le Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) mesure la qualité du sommeil durant le mois précédent a partir
d’autorapports. L'échelle va de 0 & 21; un score supérieur a 5 indique une insomnie’.

Le Insomnia Severity Index releve le jugement du patient sur la gravité de I'insomnie a partir de 7 questions
(échelle allant de O a 28), la répartition des scores étant la suivante: absence d'insomnie (scores de 0 a 7),
insolnnie subclinique (scores de 8 a 14), insomnie modérée (scores de 15 a 21), insomnie sévere (scores de 22 a
28)".

Dans quelques études, la qualité de vie est étudiée a partir du questionnaire SF-36. Ce questionnaire comporte 8
sous-échelles concernant divers domaines du fonctionnement quotidien, avec des scores allant de 0 a 100. Plus
le score est élevé, plus le fonctionnement est bon.
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4. Prise en charge de I'insomnie

Glossaire voir 7.
4.1. Prise en charge non médicamenteuse
4.1.1. Hygiéne du sommeil

Bien que I'on présume que I'application des conseils classiques en matiére d’hygiene du sommeil (p. ex. éviter le
tabac, I'alcool, la caféine le soir, se lever a une heure réguliére, ...) améliore I'insomnie, il n'y a pas d'études qui
I'aient démontré’. Ces conseils se sont cependant avérés utiles dans le cadre d'une prise en charge
comportementale et cognitive plus large (voir plus loin).

4.1.2. Exercices physiques

Une revue Cochrane (date de recherche jusqu’a janvier 2002) a trouvé 1 étude randomisée ayant étudié |'effet
d'un programme d’exercices physiques pendant 4 mois chez des personnes agées ayant des troubles du
sommeil. Le temps d’endormissement, la durée totale du sommeil et le score sur le Pittsburgh Sleep Quality
Index s’'étaient significativement améliorés par rapport aux patients sur la liste d'attente. Il n'y avait pas de
données de suivi”. Une étude randomisée parue aprés 2002 et ayant inclus 173 femmes ménopausées, a
constaté également un meilleur effet sur le temps d’endormissement et la durée totale du sommeil chez les
personnes ayant suivi un programme d’exercices pendant un an, que chez les personnes ayant fait des exercices
d'étirement®. Le moment et la durée des exercices avaient une répercussion: les femmes qui s’entrainaient
beaucoup le soir avaient plus de difficultés a s'endormir'®. Le programme d’exercices dans ces études était d’une
intensité modérée et devait étre suivi 4 ou 5 fois par semaine pendant 30 a 45 minutes.

4.1.3. Luminothérapie

La luminothérapie consiste a placer le patient devant une lampe diffusant une lumiere blanche intense
(généralement 10.000 lux) pendant environ deux heures par jour. Il importe que la luminothérapie ait lieu au
bon moment, par exemple t6t dans la journée lorsque le moment d’endormissement doit étre avancé. Il n'est
pas possible de se prononcer sur I'efficacité de la luminothérapie dans I'insomnie. Une revue Cochrane (date de
recherche jusqu’au mois de février 2002) n'a pas trouvé de RCT sur l'effet de la luminothérapie en cas de
troubles du sommeil chez les personnes agées".

4.1.4. Acupuncture

Les études disponibles ne permettent pas de se prononcer définitivement sur I'utilité de I'acupuncture en cas
d’'insomnie. Les quelques études disponibles sont de faible qualité méthodologique et on ignore les effets a long
terme’.

a. Larevue Cochrane a trouvé 7 RCT menées auprés de 590 personnes (agées entre 15 et 98 ans) présentant une
insomnie chronique. En réunissant I'effet des trois études (n=194) concernant le critére d'évaluation
“amélioration du sommeil”, on n’a pas relevé de différence significative par rapport au groupe témoin. Les
études étaient de faible qualité et hétérogénes'.

4.1.5. Auto-traitement

Les interventions d'auto-traitement a I'aide de livres, de bandes audio ou d’internet seraient plus efficaces que
I'absence de traitement, mais auraient moins d’effet qu'un traitement ou le patient a un contact direct avec le
thérapeute®. Ces constatations doivent étre interprétées avec prudence en raison de la faible qualité
méthodologique des études disponibles et des indications de biais de publication.

a. Des RCT ayant comparé une intervention d'auto-assistance (sous forme de livres, par internet ou bandes
audio) a un groupe témoin sur liste d'attente, ont relevé une amélioration significative du sommeil. La taille de
|'effet pour la combinaison des différents parametres du sommeil était de 0,36; autrement dit un effet moyen
(12 comparaisons d'études, IC a 95% 0,16 a 0,57). Le temps d’endormissement, la valeur WASO, [efficacité
et la qualité du sommeil s'étaient significativement améliorés; on n’a pas constaté d’effet en ce qui concerne la
durée totale du sommeil. Comparé a la thérapie avec contact direct; I'auto-assistance donnait de moins bons
résultats en raison d'un temps d’endormissement plus long (taille de I'effet: 0,37, IC 8 95% 0,02 4 0,73)*".
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4.1.6. Techniques de thérapie comportementale et cognitive

Les techniques de thérapie comportementale et cognitive suivantes ont été étudiées chez des patients sujets a
I'insomnie: I'information des patients, I’hygiene de sommeil, le contréle de stimulus, la restriction du sommeil, la
relaxation, le traitement paradoxal, la thérapie cognitive, la thérapie comportementale, la thérapie
comportementale et cognitive: les techniques peuvent étre utilisées aussi bien séparément qu’ensemble, dans ce
dernier cas, on parle généralement de “thérapies comportementales et cognitives”’. Les techniques faisant partie
de la thérapie comportementale et cognitive peuvent varier selon les études; en principe, on reprend toujours un
volet motivationnel et un volet éducatif.

Un certain nombre des revues systématiques sur I'effet de la prise en charge par la thérapie comportementale et
cognitive incluent aussi, outre des RCT, des études non randomisées et des études non contrélées, ce qui entrave
I'interprétation des résultats. Nous n'aborderons ici que les revues systématiques qui se sont limitées aux RCT.

Dans une méta-analyse chez des adultes des I'age moyen présentant une insomnie primaire, on constate un
bénéfice apres application des techniques de thérapie comportementale et cognitive, par rapport a un groupe
témoin ne recevant pas de traitement’. On observe une amélioration modérée voire importante de la qualité du
sommeil, du temps d’endormissement, de la fréquence des réveils aprés I'endormissement, et de I'efficacité du
sommeil. Dans cette méta-analyse, on ne mentionne pas l'effet sur le fonctionnement en journée. Les
comparaisons indirectes entre les études ne révélent pas de différences entre les différentes formes
thérapeutiques (thérapie comportementale et cognitive, stratégies de relaxation, thérapie comportementale)
quant a leur efficacité au niveau de la plupart des criteres d'évaluation. En ce qui concerne le critére d'évaluation
“efficacité du sommeil”, seules la thérapie comportementale et la thérapie comportementale et cognitive sont
associées a un bénéfice significatif.

Chez les personnes agées, la restriction du sommeil, la thérapie comportementale et cognitive combinant
plusieurs techniques, et éventuellement le controle de stimulus répondent aux criteres d'un traitement basé sur
les preuves (evidence based treatment)’.

Méme lorsqu’elle est proposée par des infirmiers entrainés, la thérapie comportementale et cognitive peut avoir
un effet positif chez les adultes atteints d'insomnie chronique en premiére ligne. Cet effet n’est pas seulement
perceptible au niveau du sommeil, on constate également une amélioration au niveau du fonctionnement
mental et une augmentation de la vitalité. L'effet est cependant plus limité que chez les patients dans des
cliniques du sommeil, et aprés six mois, seule une minorité des personnes est encore en rémission”.

Rien n'indique que la thérapie comportementale et cognitive provoque des effets indésirables, mais ceci a été
peu étudié’.

L'accessibilité limitée et le coOt de ces thérapies peuvent constituer une barriére®'.

a. Une méta-analyse incluait 23 RCT menées auprés d'adultes présentant une insomnie primaire (qui n'était pas
détaillée, le nombre de patients et la durée de I'étude n’étaient pas mentionnés). Le relevé des criteres
d’évaluation était basé sur des auto-rapports. On a constaté un effet clair au niveau des critéres d’évaluation
“qualité du sommeil” (taille de I'effet: 0,79; IC a 95% 0,46 a 1,1), "efficacité du sommeil” (taille de I'effet:
0,74;1C a 95% 0,11 a 1,38), “fréquence des réveils apreés I'endormissement” (WASO, taille de I'effet: -0,69;
IC a95% -0,91 a -0,45), et “temps d’endormissement” (taille de I'effet: -0,50; IC a 95% -0,82 a -0,19). Pour
ce qui est de la durée totale du sommeil, I'effet n’était pas significatif (taille de I'effet: 0,17, IC a 95% -0,13 a
0,48). Des analyses séparées des différentes formes thérapeutiques ont observé des effets similaires sur la
plupart des criteres d'évaluation, a I'exception du critére “efficacité du sommeil” pour lequel les thérapies
comportementales et cognitives et les thérapies comportementales étaient associées a un bénéfice significatif,
ce qui n"était pas le cas avec la thérapie de relaxation. Une analyse en fonction des catégories d'age a observé
également dans le groupe des personnes agées de plus de 55 ans, un bénéfice significatif au niveau des
criteres d'évaluation étudiés, a I'exception de la durée totale du sommeil. On observait cependant une
amélioration significative de la durée totale du sommeil chez les patients d'age moyen”?.

Une revue Cochrane sur l'effet de la thérapie comportementale et cognitive chez des personnes agées de plus
60 ans présentant une insomnie primaire n‘a pas fait de distinction au niveau des différentes formes
thérapeutiques et a relevé un bénéfice sur certains mais pas sur tous les critéres d'évaluation du sommeil.

La méta-analyse incluait 6 RCT portant au total sur 282 patients (4gés en moyenne de 66 ans, durée des
études: jusqu’a 1 an). On n’a pas observé d’amélioration significative du temps d’endormissement par rapport
au groupe témoin. Par contre, le temps WASO s'était significativement amélioré a la fin du traitement, que ce
soit selon les données des journaux de bord veille/sommeil (4 RCT, n=159, DMP= 21,9 minutes (IC a 95% 6,4
a 37,3) ou selon la polysomnographie (2 études, n=59, DMP= 24,4 minutes (IC a 95% 7,6 a 41,1)). Aprés trois
mois, le bénéfice obtenu selon les journaux de bord veille/sommeil s'élevait méme a 33 minutes (IC a 95% -
57,19 a -8,35, 1 étude). Les résultats des données polysomnographiques n’étaient pas disponibles pour cette
période. Aprés un an, le bénéfice au niveau du temps WASO (1 étude, n=74) n'était plus significatif. Les
constatations concernant la durée totale de sommeil et I'efficacité du sommeil sont contradictoires. Le score
relevé sur le Pittsburgh Sleep Quality Index (allant de 0 a 21) était significativement moins élevé, a la fin du
traitement, dans le groupe d'intervention que dans le groupe témoin (différence de score en moyenne: 2,8
points, IC 8 95% = -5,44 & -0,16)>*.
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Une autre méta-analyse qui avait quant a elle distingué les différentes formes thérapeutiques étudiées
concluait que, chez les personnes agées, seules la restriction du sommeil, la thérapie comportementale et
cognitive (combinant différentes techniques) et éventuellement aussi le contréle du stimulus répondent aux
criteres d'un traitement basé sur des preuves (evidence based). La méta-analyse incluait des études qui se
focalisaient sur des personnes agées (d4ge moyen de 60 ans ou plus). Trois études (n=254) ont étudié la
restriction du sommeil et ont observé un effet sur les critéres d'évaluation étudiés par rapport a un groupe
témoin ou un traitement placebo non médicamenteux, la taille de I'effet étant en moyenne de 0,77 (on ne
mentionne pas I'lC). Sept études (n=316) ont étudié la thérapie comportementale et cognitive (forme courte
ou longue, individuellement ou en groupe). Toutes les études ont observé un effet plus important dans le
groupe d'intervention que dans le groupe témoin (liste d'attente ou traitement placebo — médicamenteux ou
non) en ce qui concerne les critéres d'évaluation étudiés, la taille de I'effet étant en moyenne de 0,97 (on ne
mentionne pas d'IC)”. Pour ce qui est des autres techniques, on n'a pas trouvé de RCT menées spécifiquement
chez les personnes agées. Des thérapies alternatives telles que la luminothérapie, les exercices physiques et le
massage n’'ont pas été reprises dans les revues.

Deux nouvelles études ont paru apres la publication de ces revues systématiques, qui démontrent toutes un
effet avec la thérapie comportementale et cognitive chez les personnes agées présentant une insomnie
chronique®. Dans une RCT menée auprés de 35 personnes agées insomniaques (dge moyen de 70 ans), une
thérapie comportementale de courte durée (1 session de 45 minutes suivie d'une session de répétition aprés
deux semaines) s'avérait plus efficace, aprés quatre semaines, que la simple transmission d‘informations. Dans
le groupe traité, 53% des participants répondaient aux critéres de rémission contre 17% dans le groupe
témoin®. Une autre RCT a étudié I'effet d’une thérapie comportementale et cognitive chez 47 personnes
agées (age entre 50 et 85 ans) qui utilisaient de maniére chronique des somniféres mais souffraient néanmoins
d’'insomnie. Les patients ne pouvaient pas changer de somniferes durant I'intervention. A la fin de la thérapie
(la durée de I'étude n’est pas mentionnée), les patients dormaient mieux que ceux qui avaient recu un
biofeedback placebo (a savoir un feedback basé sur les constatations d’une quelconque autre personne ayant
également subi un biofeedback). Le temps d’endormissement rapporté par les patients était de 19,4 minutes
aprés la thérapie contre 30,9 minutes avec le placebo (taille de I'effet: 0,55); la durée des réveils aprés
I'endormissement était de 26 contre 38,4 minutes (taille de I'effet: 0,53), et I'efficacité du sommeil de 86,7
contre 79,4% (taille de I'effet: 0,89). L'amélioration du sommeil n’était cependant pas associée a une
amélioration du fonctionnement en journée”.

b. L'étude portait sur 201 patients dans la pratique généraliste (4gés en moyenne de 54 ans) présentant une
insomnie chronique. Les patients souffrant de maladies physiques ou psychiques et les patients prenant des
somniferes n’étaient pas exclus. Les patients du groupe d'intervention participaient a 5 sessions
hebdomadaires de thérapie comportementale et cognitive, en petits groupes (4 a 6). Le groupe témoin
recevait les soins habituels. Les résultats, basés sur les auto-rapports, révélaient un bénéfice significatif a la fin
du traitement au niveau du temps d’endormissement, les réveils aprés I'endormissement, I'efficacité du
sommeil et le Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI). On a également constaté un bénéfice significatif au niveau
des dimensions SF36 ‘fonctionnement mental’ et ‘énergie/vitalitité’. Dans 30% des cas, le temps
d’endormissement était de 30 minutes ou moins apres la thérapie comportementale et cognitive contre 18%
des cas dans le groupe témoin (p=0,022). La taille de I'effet était de 0,58 pour le temps d’endormissement et
de 0,35 pour la fréquence des réveils aprés I'endormissement. Aprés 6 mois, seul I'effet au niveau du PSQI
était encore significatif (diminution moyenne de 4,3 points contre 1,1 points dans le groupe témoin, p=0,002)
et seule une minorité des patients répondait aux critéres de rémission pour les différents paramétres du
sommeil (20 & 30% contre 10 a 20% des patients dans le groupe témoin)®.

4.2. Prise en charge médicamenteuse
4.2.1. Médicaments versus placebo
< BENZODIAZEPINES

Bien que les benzodiazépines soient souvent utilisées sur de plus longues périodes par les patients insomniaques,
les études disponibles sont toutes de courte durée (tout au plus 8 semaines)’. Utilisées a court terme, les
benzodiazépines peuvent raccourcir le temps d’endormissement et prolonger la durée totale de sommeil, mais le
bénéfice est plutot limité™*>*. Le temps d’endormissement rapporté par les patients eux-mémes diminuait de
plus ou moins 15 minutes et la durée totale du sommeil était prolongée de 39 a 49 minutes. Si les résultats
obtenus par la polysomnographie ne révélent pas de bénéfice au niveau du temps d'endormissement, ils en
montrent un au niveau de la durée totale de sommeil, qui est en moyenne de 62 minutes plus longue avec les
benzodiazépines qu’avec le placebo’. Les études d'une durée supérieure a quatre semaines sont rares et ne sont
pas en mesure de démontrer un effet statistiquement significatif avec les benzodiazépines sur le temps
d’endormissement”.

Aucune étude contrélée par placebo n'a cherché a savoir si le bénéfice temporaire obtenu au niveau du temps
d'endormissement et de la durée totale du sommeil se reflete aussi dans un meilleur fonctionnement en
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journée™. Ceci est étonnant, car les directives considérent un fonctionnement quotidien perturbé comme une
condition pour parler d'insomnie.

On sait trés bien aujourd’hui que les benzodiazépines sont associées a un risque accru d'effets indésirables.
Lorsque, dans les études, sept patients étaient traités, un patient supplémentaire souffrait d'effets indésirables,
comparé au placebo (number needed to harm de 7; IC 4 95% 5 a 10)°*. Les effets les plus souvent rapportés
sont de la somnolence en journée (effet résiduel), des céphalées, des vertiges, des nausées et de la fatigue®. Les
benzodiazépines ont également un effet négatif sur la mémoire et la concentration. Il ressort d'études non
randomisées que ces effets indésirables cognitifs sont également présents en cas d'utilisation prolongée‘.
D'autres effets indésirables possibles sont: amnésie antérograde, confusion, réactions paradoxales (avec
aggravatiosr; de I'insomnie, de I'angoisse, de I'agitation, de I'agressivité) et symptémes de sevrage a l'arrét du
traitement™.

Chez les personnes agées aussi, |'efficacité des benzodiazépines dans l'insomnie a été démontrée dans des
études a court terme, mais ici aussi, le bénéfice est plutét modeste. Aprés en moyenne trois semaines
d’administration chez des patients agés de plus de 60 ans, le bénéfice au niveau de la durée totale de sommeil
par rapport au placebo est de 34 minutes (IC a 95% 16 a 53 minutes). Les données concernant |'effet sur le
fonctionnement en journée font défaut. Chez les personnes dagées, la prise d’hypnotiques en général
(benzodiazépines, “z-drugs”, clométhiazole, antihistaminiques) est plus souvent associée a des effets indésirables
cognitifs et un effet résiduel qu’avec un placebo’. Les effets indésirables les plus fréquents sont de la somnolence
ou de la fatigue en journée, des céphalées, des cauchemars, des nausées et des troubles gastro-intestinaux™. Les
personnes agées sont particulierement vulnérables car elles éliminent les médicaments plus lentement, sont plus
sensibles aux effets inhibiteurs sur le systéme nerveux central et il y a plus de chances qu’elles prennent aussi
concomitamment d‘autres médicaments avec risque d’interactions™. Des réactions paradoxales surviennent
également plus vite chez les personnes agées. Méme de faibles doses peuvent entrainer un état de confusion
aigué, du somnambulisme et une excitation paradoxale. Les conséquences du traitement peuvent aussi a tort
étre interprétées comme des signes de démence™.

Les benzodiazépines ont été a plusieurs reprises mises en rapport avec un risque accru de chutes®. Le risque a été
constaté dans des études prospectives et rétrospectives dans divers pays, aussi bien chez des personnes agées
institutionnalisées que chez des personnes agées vivant & domicile™.

Il a été suggéré que les benzodiazépines a courte durée d'action sont plus inoffensives que celles a longue durée
d’action au niveau du risque de chutes; ceci ne vaut peut-étre pas pour les personnes agées. En effet, dans une
étude prospective chez des femmes agées, les benzodiazépines a courte et a longue durée d'action ne
différaient pas en ce qui concerne le risque de chutes™. La relation entre I'usage de benzodiazépines et les
fractures de la hanche est moins claire. Des études séparées donnent des résultats contradictoires®, mais une
méta-analyse constate une augmentation du risque de 34%, comparé a des non-usagers’. Le risque semble le
plus prononcé au début du traitement’. Une diminution radicale du nombre de prescriptions, aprés la mise en
vigueur d'un systeme de monitoring dans |'état américain de New York, n'a pas entrainé de diminution du
nombre de fractures, comparé a un autre état n‘ayant pas appliqué de systéme de monitoring™.

D'aprés les résultats d'études principalement observationnelles, I'usage de benzodiazépines a longue demi-vie a
doses élevées est associé a un risque accru d'accidents de la route, surtout durant les premiéres semaines

40,41

d'usage™.

En cas d'usage régulier de benzodiazépines, une tolérance aux effets hypnotiques se développe aprés quelques
semaines. L'arrét brutal peut étre suivi d'une insomnie de rebond, en particulier avec les médicaments a courte
durée d'action™.

Tous les hypnotiques sont associés a certaines formes de dépendance physique et psychique, et a un risque
d’'abus et d’augmentation de la dose chez au moins une partie des patients. La dépendance peut se manifester
sous la forme d’un usage chronique, d’essais infructueux de diminution ou d’arrét de la consommation, et sous
forme d’'insomnie de rebond ou d’autres symptdmes de sevrage en cas d'arrét du traitement. Les symptomes de
sevrage apparaissent chez environ 30 a 45% des patients ayant utilisé des benzodiazépines a dose thérapeutique
de maniere prolongée. Parmi ceux-ci, on note des symptémes d'angoisse aigué, des troubles de la perception,
des hallucinations, de la dépression et, bien que rarement, des convulsions et du délire™.

Dans les directives, on conseille d’administrer les benzodiazépines dans I'insomnie plutét de maniere
intermittente et non chronigue, partant de I'hypothese que I'effet se maintient mieux ainsi et que le risque

1.2,7

d’effets indésirables s’en trouve diminué, mais ceci n'a pas été démontré dans des études randomisées .

a. Une méta-analyse chez des patients présentant une insomnie primaire (n‘était pas plus précisément définie)
incluait 27 études controlées par placebo. Les benzodiazépines étudiées étaient le flurazépam, le témazépam,
le midazolam, le nitrazépam, l'estazolam, le lorazépam, le diazépam, le brotizolam, le quazépam, le
loprazolam et le flunitrazépam. Le temps d’endormissement (rapporté par les patients) a été étudié pour le
flurazépam, le temazépam, le triazolam et le midazolam (8 études, n=539, durée des études de 1 a 5
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semaines) et s'améliorait de 14,3 minutes (IC a 95% 10,6 a 18,0) par rapport au placebo. La durée totale du
sommeil augmentait de 48,4 minutes (=566, durée des études de 1 a 5 semaines, IC 95% 39,6 a 57,1). Les
données issues de la polysomnographie révélaient une différence non significative de 4,2 minutes dans la
durée d’endormissement entre les benzodiazépines et le placebo (4 études, n=159, durée de 1 a 5 semaines,
IC a 95%-0,07 a 9,2,). Deux études (n=35, durée resp. de 1 et de 5 semaines) ont rapporté la durée de
sommeil sur base de polysomnographie, et ont relevé un bénéfice de 61,8 minutes (IC a8 95% 37,4 a 86,2) par
rapport au placebo. Le risque d'effets indésirables apres 3 a 7 jours de traitement était significativement plus
élevé avec les benzodiazépines étudiées (brotizolam, estazolam, flunitrazépam, flurazépam, temazépam,
triazolam) qu’avec le placebo (OR= 1,8; IC a 95% 1,4 a 2,4). L'effet résiduel était significativement plus
prononcé avec les benzodiazépines qu'avec le placebo (OR=2,4; IC 4 95% 1,8 a 3,4)”.

Une autre méta-analyse incluait 32 études contrblées par placebo chez des patients souffrant d'insomnie
chronique (présence d’'un trouble du sommeil pendant au moins 4 semaines, patients présentant un trouble
du sommeil chronique/prolongé/persistant, ou patients provenant d'un laboratoire de sommeil). En ce qui
concerne le critére d'évaluation “temps d‘endormissement”, on a observé une différence statistiquement
significative mais plutét modeste de 16,5 minutes (IC a 95 % 12,5 a 20,5) en faveur des benzodiazépines. Les
produits étudiés étaient le brotizolam, I'estazolam, le flunitrazépam, le flurazépam, le lormétazépam, le
nitrazépam, le quazépam, le temazépam et le triazolam. Dans une analyse de sous-groupe, un plus grand
bénéfice au niveau du temps d’endormissement subjectif a été constaté par rapport a la polysomnographie. Le
bénéfice au niveau du temps d'endormissement était, selon la perception du patient, de 18,3 minutes en
moyenne (25 études portant au total sur 2058 patients, IC a 95 % 12,4 a 22). Le bénéfice au niveau du temps
d’endormissement n’était, selon la polysomnographie, que de 7,1 minutes (9 études auprés de 351 patients
au total, IC a 95% 1,7 a 12,5 minutes). Huit études (n= 290) ont rapporté le temps WASO (subjectif ou
objectif), avec une amélioration significative de 23,1 minutes par rapport au placebo (IC a 95% 10,5 a 35,7
minutes). La durée totale (subjective ou objective) du sommeil était rapportée dans 17 études (n=820) et
augmenw‘gait significativement de 39,1 minutes en moyenne (IC a 95% 27,2 a 51 minutes) par rapport au
placebo”.

Une méta-analyse a trouvé deux études portant au total sur 133 patients et d'une durée de plus de 4 semaines
(durée des études respectivement de 5 et de 8 semaines). Le temps d’endormissement diminuait de 18,5
minutes par rapport au placebo, mais la différence n’était pas significative (IC a 95%-51,3 a 14,4). On ne
donnait pas d’informations concernant la durée totale du sommeil”. Dans I'étude d’une durée de 8 semaines,
la dose a été augmentée progressivement, de sorte qu’un effet d’accoutumance a pu étre évité.

Une étude de petite taille, parue aprés la méta-analyse, portant sur 71 patients présentant une insomnie
primaire chronique, a comparé entre autres 8 semaines de traitement avec le témazépam (dose initiale de 7,5
mg, augmentée progressivement jusqu’a 30 mg aprés 6 semaines, puis 15 mg durant la derniére semaine) au
placebo, a partir d'auto-rapports et de polysomnographie. L'étude a observé un bénéfice net avec le
témazépam au niveau du temps d’endormissement (bénéfice selon le patient de 53 minutes contre 15 minutes
avec le placebo; bénéfice selon les données polysomnographiques de 45 minutes contre 4 minutes avec le
placebo), de I'efficacité du sommeil (augmentation de 15% contre une diminution de 2% avec le placebo
selon le patient, augmentation de 14% contre 0,4% avec le placebo selon les données polysomnographiques
et de la durée totale du sommeil (augmentation selon le patient de 74 minutes contre une diminution de 18
minutes avec le placebo, augmentation selon les données polysomnographiques de 67 minutes contre une
diminution de 31 minutes avec le placebo), comparé au placebo apres 8 semaines de traitement. Cette étude
a toutefois contourné I'effet d’accoutumance en augmentant progressivement la dose. Les résultats ne sont
donc pas représentatifs pour les patients prenant une méme dose pendant plus de 4 semaines. Dans un suivi
aprés 8 mois, le temps d’endormissement avait de nouveau augmenté (selon le patient: 52 minutes contre 63
minutes avec le placebo, objectif: 43 minutes contre 48 minutes avec le placebo) et la durée totale du sommeil
avait de nouveau diminué (selon le patient: durée moyenne de 5h30min contre 5h12min avec le placebo,
polysomnographie: durée moyenne de 5h47min contre 5h25 min avec le placebo)™.

Une méta-analyse de 13 études cas-témoins (n=384, 41% d’hommes, dge entre 21 et 75 ans) a comparé le
fonctionnement cognitif de patients utilisant de maniere prolongée des benzodiazépines (durée de prise d’au
moins 1 an) avec celui d'un groupe témoin de non-usagers (formé dans la plupart des études sur base du sexe
et de I'age), a partir de tests neuropsychologiques. La dose quotidienne de benzodiazépines était en moyenne
de 17,2 mg d’équivalents du diazépam et la durée de prise était en moyenne de 9,8 ans. La plupart des études
excluaient les patients ayant des antécédents d’alcoolisme sévere. Tous les tests révélaient des résultats
significativement plus mauvais chez les consommateurs, la taille de I'effet variant de -1,30 a -0,42. La
moyenne de la taille de I'effet pour I'ensemble des tests cognitifs était de -0,74%%.

Parmi les 24 études incluses, 21 ont étudié une benzodiazépine. Sept études portant au total sur 277 patients
(durée des études entre 5 et 21 jours) ont été réunies au niveau du critére d’'évaluation “qualité du sommeil”,
|'effet s'avérant modéré (ES= 0,37, IC a 95% 0,01 a 0,73). Le nombre de réveils diminuait de 0,6 (IC a 95%
0,4 a 0,8) avec les benzodiazépines par rapport au placebo. Concernant le temps d‘endormissement, les
données disponibles ne permettaient pas de méta-analyse. L'analyse des effets indésirables n‘a pas fait de
distinction au niveau du groupe pharmacothérapeutique, de la demi-vie ou de la posologie des hypnotiques
étudiés. Les résultats ne concernent donc pas seulement les benzodiazépines, le groupe de sédatifs le plus
fréquemment prescrit. Au niveau des effets indésirables cognitifs, I'odds ratio était de 4,78 (10 études, n=712,
IC a ?35% 1,47 a 15,47); I'odds ratio de |'effet résiduel était de 3,82 (7 études, n=829, IC a 95% 1,88 a
7,80)"%.
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e. Une méta-analyse portant au total sur 5.653 patients a observé une augmentation du risque de chutes de
48% chez les consommateurs de benzodiazépines, comparé aux non-consommateurs (OR=1,48, IC a 95%
1,23 a 1,77). Toutes les études de cohorte ont observé un risque accru et le risque était le plus marqué chez
les personnes agées (OR de 2,2 & 2,7 chez les personnes agées de plus de 80 ans)”’.

f.  Dans une méta-analyse de 23 études, 16 études cas-témoins et 7 études de cohorte, on a constaté un risque
significativement accru de fractures (OR= 1,34, IC a 95% 1,24 a 1,45). Trois études cas-témoins et une étude
de cohorte ont observé un risque accru lorsque la benzodiazépine était prise depuis 1 semaine ou moins,
comparé aux consommateurs réguliers ou & une prise depuis 30 jours ou plus”.

& "Z-DRUGS”

La zopiclone, le zolpidem et la zaléplone, appelés “z-drugs”, sont des hypnotiques apparentés aux
benzodiazépines et on les promeut comme alternatives pour éviter les effets indésirables tels que la sédation, la
dépendance et les symptomes de sevrage’. Elles ont une courte demi-vie: environ 1 heure pour la zaléplone, 2 a
3 heures pour le zolpidem et environ 5 heures pour la zopiclone®”. Pour les études comparatives entre les “z-
drugs” et les benzodiazépines, voir 4.2.2.

Il ressort d'études contrélées par placebo que I'usage a court terme de “z-drugs” est susceptible de raccourcir le
temps d'endormissement des patients souffrant d’insomnie chronique, le bénéfice par rapport au placebo
variant de 13 a 31 minutes’. La plupart des études sont cependant de courte durée (4 semaines maximum);
quelques études a plus long terme donnent des résultats similaires”.

Les études a court terme révelent une amélioration au niveau de la durée totale de sommeil, mais le bénéfice est
modeste: une augmentation de 28 minutes par rapport au placebo, selon une méta-analyse”. Le zolpidem et la
zopiclone ont également un bénéfice modeste sur la durée des réveils aprés I'endormissement (WASQ) de 13
minutes; il n'y a pas de données sur la zaléplone a ce sujet™. La question de savoir si les “z-drugs” influencent
positivement le fonctionnement en journée n’a presque pas été étudiée. Une seule étude a rapporté la qualité de
vie, il en ressortait que la zopiclone donnait des résultats modérément meilleurs que le placebo aprés deux
semaines de prise quotidienne’.

Les données sur les effets indésirables liés a un usage a court terme des “z-drugs” ne sont pas univoques. Selon
une méta-analyse, le taux d’abandon en raison d'effets indésirables n'est pas plus élevé qu’avec le placebo®;
selon une autre méta-analyse, I'usage de “z-drugs” est associé a un risque accru d'effets indésirables avec un
number needed to harm de 20 (IC & 95% de 11 & 100)"”. Avec le zolpidem, des cas d’hallucinations, d’amnésie
et de parasomnies ont été rapportés”. Les parasomnies (entre autres somnambulisme, mais également des
comportements plus complexes tels que le “sleep eating” ou le “sleep driving”, fait de consommer des aliments
ou de conduire un véhicule pendant la nuit, avec amnésie antérograde) sont rares mais peuvent générer des
situations dangereuses pour l'usager et son entourage®. Il ressort de données post-marketing de la FDA
concernant le “sleep driving” que chez la majorité des patients, les “z-drugs” étaient utilisées concomitamment
a des benzodiazépines, de I'alcool ou des narcotiques™®. Il convient de mettre en garde |'usager contre ce
risque, et lorsque de tels effets indésirables surviennent, d'arréter la prise ou de diminuer la dose™*.

On rapporte également des hallucinations et du somnambulisme apreés I'usage de zaléplone®.

Selon une étude rétrospective en Norvege, I'usage de “z-drugs” est associé a un risque accru d'accidents de
voiture (risque relatif de 2,3; IC 8 95% 2,0 & 2,7)"*.

Les informations concernant le profil d'innocuité des “z-drugs” a long terme sont rares, ce qui est le cas aussi,
en fait, des benzodiazépines utilisées en tant que somniferes. Dans une étude de suivi ouverte menée avec la
zaléplone pendant 1 an, les effets indésirables les plus souvent rapportés étaient des céphalées (27%) et des
infections (13%). Les effets indésirables qui entrainaient le plus fréqguemment I'arrét du traitement étaient: des
douleurs (5%), de la somnolence ou des vertiges (4%) et des symptdémes gastro-intestinaux (2%). Dans deux
études ouvertes avec le zolpidem, environ 7% des patients arrétaient de prendre les médicaments en raison
d'effets indésirables durant la période de suivi de six mois. Il n'y a pas de données concernant le profil
d'innocuité a long terme de la zopiclone®.

On a rapporté de la dépendance et des abus, avec des symptomes de sevrage a l'arrét du traitement, avec la
zopiclone et le zolpidem™®*. Il ressort d’une revue d'études épidémiologiques et d'études de cas que la plupart
des patients présentant une dépendance ou abusant du médicament souffraient d'une maladie psychiatrique ou
avaient des antécédents d'abus d'alcool ou de médicaments (e.a. de benzodiazépines)”. Les symptomes de
sevrage les plus fréquemment observés a I'arrét d'une dose élevée sont les suivants: angoisse, tachycardie,
tremblements et sudation; une insomnie de rebond est également observée®.
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Lorsque I'on opte pour un traitement par des “z-drugs”, les mesures destinées a réduire le risque de tolérance et
de dépendance aux benzodiazépines sont également d'application. Ceci signifie que I’on doit maintenir la dose
aussi basse que possible et la durée du traitement aussi courte que possible. Ceci est d’autant plus important
chez les patients ayant des antécédents de dépendance & I'alcool ou & des médicaments™.

a. La méta-analyse de Carson et al.* excluait les études qui ne mentionnaient pas de critéres d'évaluation du
sommeil évalués par le patient, qui n'étudiaient que l'usage intermittent ou qui étaient menées chez des
patients présentant une insomnie aigué ou de la co-morbidité telles qu'une dépression ou I'apnée du sommeil.
Les résultats des études étaient rapportés pour chague “z-drug” séparément.

- Temps d'endormissement: 2 études (n=232) avec la zaléplone a 5 mg n‘ont pas observé de bénéfice au
niveau du temps d’endormissement par rapport au placebo; par contre, 4 études (n=704) avec la zaléplone
a 10 mg ont trouvé un bénéfice (DMP= -13,7 minutes; IC a 95%-19,7 a -7,8). Le bénéfice avec le
zolpidem a 5 mg (1 étude, n=152) était de 17,4 minutes (IC a 95% 4,9 a 30) et avec le zolpidem a 10 mg,
de 20,1 minutes (6 études, n=544, IC a 95% 8,5 a 31,7). Avec la zopiclone a 7,5 mg, le temps
d’endormissement avait diminué en moyenne de 28,4 minutes (3 études, n=198, IC a 95% 5,6 a 51,3),
comparé au placebo.

- Durée totale du sommeil: en cas de prise de zopiclone, la durée totale de sommeil augmentait de 45,8
minutes (3 études, IC a 95% 1,8 a 89,8), mais les études étaient hétérogénes et I'intervalle de confiance
trés large. Pour les autres “z-drugs”, le bénéfice par rapport au placebo n'était pas significatif®.

Selon la méta-analyse de Buscemi et al.”, le temps d'endormissement diminuait selon le patient en moyenne
de 20,1 minutes (IC a 95% 10,2 a 29,8) avec la zaléplone, de 12,8 minutes (IC a 95% 9,1 a 16,4) avec le
zolpidem et de 30,9 minutes (12,4 a 49,4) avec la zopiclone. Une analyse séparée des études de plus longue
durée (1 étude de 5 semaines avec le zolpidem, 1 étude de 6 mois avec |'eszopiclone) aboutissait a des
résultats comparables (bénéfice au niveau du temps d’endormissement de 16,8 minutes, IC a 95% 8,6 a 25,1
minutes).

Les données concernant les autres critéres d’'évaluation ont été rapportées pour I'ensemble de toutes les “z-
drugs”, dont une étude avec I'escopiclone aupres de 788 patients (non disponible en Belgique). Le temps
d’endormissement selon la polysomnographie diminuait de 16,7 minutes comparé au placebo (9 études,
n=463, IC a 95% 9 a 24,3). La durée totale du sommeil augmentait significativement de 28 minutes (23
études, n=3752, IC a 95% 21,3 a 34,6). Le bénéfice au niveau du temps WASO n’était pas significatif au
niveau de I'analyse des “z-drugs” séparément: différence par rapport au placebo de 8,46 minutes (7 études,
n=690, IC a 95% allant d'une diminution de 20,2 minutes jusgu’a une augmentation de 3,3 minutes) avec le
zolpidem; de 28,2 minutes (1 étude, n=24, IC 95% allant d’une diminution de 66 minutes jusqu’a une
augmentation de 9,6 minutes) avec la zopiclone; pas de données pour la zaléplone. En considérant toutes les
données réunies, la différence de 12,6 minutes est bien statistiquement significative (9 études, n=1502, IC a
95% 2,27 & 22,99)". La qualité de vie était rapportée dans 1 étude: le résultat s'avérait significativement
meilleur avec la zopiclone a 7,5 mg qu'avec le placebo aprés deux semaines d'administration quotidienne
(n=458, SMD=0,45; IC a 95% 0,27 a 0,64). Le taux d'abandon était cependant élevé dans cette étude (37%),
dont deux tiers dans les deux premiéres semaines de traitement. On rapportait plus fréquemment des effets
indésirables avec le zolpidem (21%) qu'avec le placebo (12%)*.

< MELATONINE

Il ressort des études disponibles que la place de la mélatonine dans I'insomnie est limitée. D'apres une méta-
analyse menée aupres d’'adultes présentant une insomnie primaire et n'ayant pu inclure que des études de petite
taille, I'usage a court terme de mélatonine a libération normale ou prolongée n'était pas associé a une
amélioration significative au niveau du temps d’endormissement, des réveils nocturnes, de la durée totale de
sommeil et de I'efficacité du sommeil. La méme analyse n'a pas constaté de bénéfice au niveau du temps
d'endormissement et de I'efficacité du sommeil chez les personnes agées; l'effet sur d'autres critéres
d’évaluation n’était pas mentionné’.

On n'a pas non plus trouvé de preuves en faveur d’une amélioration du sommeil chez les patients présentant des
troubles du sommeil secondaires; I'effet de la mélatonine sur les symptémes de fatigue en journée n‘a pas été
étudié”’.

Aprés la parution de ces deux méta-analyses, deux nouvelles études concernant la mélatonine a libération
prolongée ont paru, menées chez des personnes agées présentant une insomnie primaire™. Les résultats
révélent une amélioration de la qualité du sommeil selon I"évaluation du patient sur une échelle visuelle analogue
aprés un traitement de trois semaines, avec un NNT entre 5 et 9°**°. Des données polysomnographiques limitées
ne révelent qu'une diminution du temps d’endormissement de 9 minutes".

Dans une étude randomisée menée chez des personnes agées démentes dans des maisons de repos, la
mélatonine avait un effet modeste sur le temps d'endormissement de 8 minutes et la durée totale du sommeil
était prolongée de 27 minutes. La mélatonine avait cependant aussi une répercussion négative sur le bien-étre
émotionnel, ce qui n’était pas le cas en association avec de la luminothérapie’.
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Utilisée a court terme, la mélatonine s’'est avérée inoffensive; on ne dispose pas de données concernant
I'efficacité et I'innocuité a long terme®. Des études a long terme sont nécessaires avant que I'on puisse avancer
avec certitude que la mélatonine n’est pas associée a un risque de dépendance™.

En Belgique, la mélatonine peut étre prescrite depuis 2006 sous forme de préparation magistrale. Une spécialité
a base de mélatonine (a libération prolongée) est également disponible depuis janvier 2008, pour le traitement a
court terme de I'insomnie chez des patients 4gés de 55 ans ou plus™. La dose recommandée est de 1 x 2 mg/j, a
prendre 1 a 2 heures avant le coucher. Le jet lag n’est pas mentionné comme indication dans la notice.
Concernant I'efficacité de la mélatonine dans le jet lag, voir 5.

a.

Une méta-analyse menée auprés d'enfants et d’adultes présentant une insomnie primaire, a étudié I'effet de la
mélatonine sur le sommeil a partir de la polysomnographie. Chez les adultes, le temps d’endormissement
diminuait de 11,2 minutes, comparé au placebo, mais la différence n’était pas significative (7 études, IC a
95% allant d'une diminution de 27,7 minutes jusqu’a une augmentation de 5,4 minutes). Dans le sous-groupe
d'adultes présentant un syndrome de retard de phase du sommeil, le bénéfice au niveau du temps
d’endormissement était de 38,8 minutes comparé au placebo (2 études, IC a 95% 27,3 a 50,3). Chez les
personnes agées (> 65 ans), la différence au niveau du temps d’endormissement de 7,8 minutes comparé au
placebo n’était pas significative (4 études, IC a 95% allant d'une diminution de 17,4 minutes jusqu’a une
augmentation de 1,7 minutes). On n'a pas constaté davantage d'effets indésirables avec la mélatonine qu’avec
le placebo dans cette méta-analyse'.

La méta-analyse incluait aussi bien des études menées auprés d’enfants que d’adultes. Seuls les résultats pour
les adultes sont abordés ici. Chez les adultes présentant des troubles du sommeil secondaires, les maladies
sous-jacentes étaient diverses: sclérose tubéreuse, démence, dépression, schizophrénie, maladie d'Alzheimer.
La durée des études allait de 2 a 8 semaines. La dose étudiée était de 2 a 10 mg.

Trois RCT, portant au total sur 97 adultes présentant des troubles du sommeil secondaires, n'ont pas observé
d'effet significatif avec la mélatonine sur le temps d’endormissement (DMP= -6,6 minutes; IC a 95% -24,6 a
11,4). Les autres critéres d'évaluation n’ont pas fait I'objet d'une analyse séparée chez les adultes.

Les 9 RCT qui portaient au total sur 427 adultes dont les troubles du sommeil était liés a un jet lag ou le travail
en équipe n‘ont pas non plus observé d'effet sur le temps d’endormissement (DMP=1,0 minutes; IC a 95% -
0,3a2,3)

Dix-sept études menées aupres de 651 patients n‘ont pas observé davantage d’effets indésirables avec la
mélatonine en cas d’usage a court terme (maximum 3 mois)™.

Deux études ont étudié I'effet de 2 mg de mélatonine a libération lente chez des personnes agées présentant
une insomnie primaire (d'aprés le DSM-IV ou les critéres ICD-10) pendant 3 semaines. Une étude chez 334
personnes agées (4ge moyen de 65,7 ans) a trouvé 26% de répondeurs (au moins 10 mm d’amélioration de la
qualité du sommeil sur une échelle VAS de 100 mm) avec la mélatonine contre 15% avec le placebo (NNT=9).
Le temps d'endormissement diminuait de 8,8 minutes, comparé au placebo (IC a 95% 1,0 a 16,7, p=0,028).
La qualité de vie s'était également significativement améliorée avec la mélatonine (p=0,034). La durée totale
du sommeil n‘augmentait pas. Une autre étude auprés de 170 personnes agées (dge moyen de 68,5 ans) a
également observé un bénéfice significatif sur la qualité du sommeil d'aprés une échelle VAS (bénéfice de 6
mm; IC a 95% 0,1 a 11,9 mm, p=0,047). Le temps d'endormissement n’'a pas été mesuré; la facilité de
I'endormissement et du réveil aprés I'endormissement ne différaient pas significativement par rapport au
placebo. On a constaté avec la mélatonine une plus grande amélioration au niveau de la vigilance matinale (-
15,67 mm contre —6,79 mm avec le placebo, p=0,002).

Il ressort des données réunies des deux études que 32,4% des patients répondent (meilleure qualité du
sommeil et meilleure sensation de repos le matin) a la mélatonine, contre 18,7% avec le placebo (p= 0,0003).
Dans une étude chez 40 patients dans un laboratoire de sommeil, on a constaté un temps d’endormissement
plus court avec la mélatonine (9 minutes de bénéfice, p=0,011); on n’'a pas pu démontrer de bénéfice au
niveau des autres criteres d'évaluation polysomnographiques (e.a. le critere d’évaluation primaire “durée des
réveils aprés endormissement”). Les effets indésirables n'étaient pas significativement plus fréguents avec la
mélatonine (37% contre 31,8% avec le placebo)™®.

Dans une RCT menée aupres de 189 résidents d'une maison de repos, dont la grande majorité présentait de la
démence (87%), on a étudié quatre traitements: la luminothérapie, la mélatonine a 2,5 mg, la luminothérapie
+ la mélatonine a 2,5 mg, et le placebo. Le suivi durait en moyenne 15 mois (maximum 3,5 ans). Avec la
monothérapie a base de mélatonine, le temps d’endormissement diminuait de 8,2 minutes (IC a 95% 1,1 a
15,4) et la durée totale du sommeil augmentait de 27 minutes (IC a 95% 9 a 46). Sur des échelles évaluant les
différentes expressions comportementales de I’humeur, le résultat n’était cependant plus en faveur de la
mélatonine (différence au niveau des expressions d'une humeur positive de 0,55 (IC a 95% 0,1 a 1) sur une
échelle a 15 points; différence de 0,82 points (IC a 95% 0,20 a 1,44) pour les expressions d'une humeur
négative sur une échelle a 15 points). En raison du taux d’abandon élevé dés la deuxiéme année de suivi, on a
effectué une analyse a partir des données réunies jusqu’a 1,5 an aprés l'inclusion. Celles-ci ne révélaient pas
de bénéfice significatif sur le temps d’endormissement (7,2 minutes; IC a 95% allant d’une diminution de 14,5
minutes jusqu’a une augmentation de 0,2 minutes) mais en révélaient un sur la durée totale du sommeil (20,3
minutes; IC 8 95% 4 & 36,5 minutes)™.
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< ANTIDEPRESSEURS

Les patients dont les troubles de sommeil réfletent une dépression sous-jacente peuvent

éventuellement étre traités par un antidépresseur ayant des propriétés sédatives™. Des antidépresseurs sédatifs
sont cependant également souvent prescrits dans les cas d'insomnie sans dépression sous-jacente, méme s'il
n’existe presque pas de preuves basées sur des études randomisées a ce sujet™

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec les antidépresseurs dans les études menées aupres
de patients insomniaques sont de la somnolence en journée, des céphalées, des vertiges et des nausées'.

a. Quelques études a courte durée de suivi (maximum 5 semaines) sont disponibles au sujet de la doxépine, de la
trazodone, de la pivagabine et de la trimipramine (ces deux dernieres ne sont pas commercialisées en
Belglque) Aucune des études mentionnées n’a étudié la qualité de vie.

On a trouvé trois études de petite taille (n=80, durée de 1 jour a 5 semaines) sur la doxépine (25 - 50 mg)
qui étaient toutes menées chez des patients présentant une insomnie primaire. Le bénéfice moyen au
niveau du temps d’endormissement était de 6,7 minutes (IC 4 95% 2,6 & 10,7)".

- Deux études ont étudié la trazodone. Une étude avec permutation a trés petite échelle, menée aupres de 7
patients présentant une dépression et une insomnie secondaires a I'usage de brofaromine, n’a pas observé
de différence significative au niveau du temps d'endormissement par rapport au placebo aprés 1 semaine
d’administration de 150 a 250 mg de trazodone. Une autre étude menée exclusivement aupres de patients
souffrant d’'insomnie primaire (n=194) n‘a pas trouvé de différence significative au niveau du temps
d’endormissement apreés deux semaines (différence de 10,3 minutes; IC a 95%-1,5 a 22,1). En considérant
les deux études réunies, la différence de 12,2 minutes est cependant statistiquement significative (IC a
95% 2,2 & 22,3)".

- Une étude, portant sur 37 patients, a analysé la trimipramine et n'a pas observé de différence significative
au niveau du temps d’endormissement (différence de 15,4 minutes, IC a 95%-6,0 a +36,8). Une méta-
analyse a réuni les données des patients présentant une insomnie primaire avec celles des patients
présentant une dépression et une insomnie. Trois études (n=254) ont étudié la durée WASO (durée des
réveils apreés I'endormissement) et ont observé un bénéfice significatif de 11,4 minutes (IC a 95% 6,6 a
16,2) en faveur des antidépresseurs étudiés. Le temps d’endormissement (6 études, n=325) diminuait de
7,4 minutes (IC a 95% 4,4 a 10,5). La durée totale du sommeil (5 études, n=131) avait augmenté de 53,1
minutes (IC a 95% 2,8 a 103,5). La qualité du sommeil s'était modérément améliorée (SMD=0,63; IC a
95% 0,27 a 0,99). Trois études (n=288) ont rapporté des effets indésirables, avec une SMD=0,09 (IC a
95% 0,01 a 0,18) au détriment des antidépresseurs.

Un autre article de revue mentionne encore une étude de petite taille avec la trazodone qui n’a pas été reprise
dans la méta-analyse de Buscemi et al. L'étude analyse I'effet d'une semaine d’administration de la trazodone
(50-100 mg par jour) chez des patients dépressifs dont I'insomnie est liée a leur usage d'antidépresseurs, et
constate un bénéfice par rapport au placebo, sur la durée totale du sommeil et sur la qualité du sommeil selon
le Pittsb7urgh Sleep Quality Index, mais pas au niveau de la facilité d’endormissement ni du fonctionnement en
journée’.

<& MEDICAMENTS A BASE DE PLANTES

De nombreuses plantes sont réputées favoriser I'endormissement, mais pour la plupart d’entre elles, on ne
dispose pas de preuves d'efficacité®”. La valériane est la plante la plus étudiée, mais les résultats ne sont pas
univoques’. La valériane exercerait éventuellement un effet hypnotiqgue modeste, qui est comparable a celui
d'une benzodiazépine a faible dose™. Des études bien menées et de plus grande envergure sont nécessaires,
avec une surveillance des effets indésirables et une analyse du risque de dépendance et de symptomes de
sevrage”. La valériane semble inoffensive sous la forme d’extraits qui ne contiennent pas de substances issues
des racines, car ces derniéres ont des effets mutagénes et cytotoxiques™®. Ces substances sont indétectables
dans les préparations de valériane enregistrées en tant que médicaments en Belgique™. Les patients doivent étre
informés des interactions possibles entre la valériane et d'autres médicaments, et la prudence est de mise chez
les patients ayant des antécédents de troubles hépatiques™?.

a. Une méta-analyse de 16 RCT controlées par placebo, portant au total sur 1093 patients, a analysé I'effet de la
valériane sur la qualité du sommeil. La plupart des études présentaient des limites méthodologiques, en outre
la dose étudiée (entre 225 et 1215 mg/j) et la forme administrée variaient considérablement. Les critéres
d'évaluation étudiés étaient également trés divers. Six études reprenaient un critére d'évaluation dichotomique
destiné a évaluer la qualité du sommeil (amélioré ou non) et révélaient un bénéfice statistiguement significatif
avec la valériane (RR=1,8; IC a 95% 1,2 a 2,9). Les auteurs concluaient que la valériane pourrait améliorer la
qualité(.51 du sommeil mais que les problemes de méthodologie ne permettent pas de tirer des conclusions
claires™.

Une revue systématique de 37 études, dont 23 RCT, n’a pas constaté de différence d'efficacité entre la prise
de valériane et le placebo. Les études les plus récentes, dont la méthodologie était de bonne qualité, n'ont pas
non plus constaté d'effet significatif®.
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<& DIVERS

Des antihistaminiques sédatifs sont souvent utilisés comme somniféres. Seule la diphenhydramine est indiquée
dans I'insomnie dans la notice belge. Il existe des preuves limitées en faveur de I'efficacité a court terme de la
diphenhydramine et de la doxylamine dans I'insomnie. On n‘a pas trouvé d’études concernant I'hydroxyzine®.
L'inconvénient des antihistaminiques sédatifs est qu’ils ont des effets anticholinergiques et sont associés a de la
somnolence et une sensation d'hébétude en journée (effet résiduel ou « hangover »)°. Les personnes agées sont
encore plus sensibles a ces effets indésirables, et des vertiges et de la sédation peuvent augmenter le risque de
chutes’. Un usage prolongé d’antihistaminiques sédatifs peut étre associé & une insomnie de rebond™.

On ne peut pas recommander les antipsychotiques dans le traitement de I'insomnie en raison de |'absence
d’'études et de leur profil de risque négatif’.

a. Une revue systématique mentionnait quatre études controlées par placebo avec la diphenhydramine®®
Une étude de petite taille (n=25) n'a pas constaté de différence significative au niveau de la duree de
sommeil et de réveil aprés 1 semaine de traitement par la diphenhydramine a 25 mg, comparé au placebo
chez des patients gériatriques présentant une insomnie et des problémes psychiatriques (4ge moyen de 77
ans).

- L’administration de diphenhydramine a 50 mg pendant 1 semaine était associée a une amélioration
significative de tous les parametres du sommeil (temps d’endormissement, réveils, durée de sommeil,
qualité du sommeil) comparé au placebo chez 111 patients (dge moyen de 45 ans) avec des problémes
d’endormissement. Cette étude signalait aussi que la diphenhydramine était associée a davantage de
somnolence, d’hébétude, de vertiges, de sécheresse de la bouche, de fatigue et de faiblesse que le
placebo, mais ne mentionnait pas de test de signification.

- Une étude menée aupres de 144 patients psychiatriques a comparé la diphenhydramine a différentes
doses (12,5 mg, 25 mg, 50 mg) avec un placebo sur deux semaines. L'insomnie s'était davantage
améliorée avec la diphenhydramine, mais seule la dose de 12,5 mg était associée a une différence
statistiquement significative par rapport au placebo.

- Dans une étude ayant comparé la diphenhydramine 50 mg au placebo et au témazépam 15 mg chez 17
résidents d'une maison de repos pendant cing nuits, le temps d’endormissement était plus court avec la
diphenhydramine qu’avec le placebo.

- Une étude controlée par placebo a été trouvée concernant la doxylamine. Cette étude analysait une
semaine de traitement par le succinate de doxylamine a 25 mg chez 111 patients insomniaques dgés en
moyenne de 46 ans. Tous les paramétres du sommeil (temps d’endormissement, réveils, durée du sommeil,
qualité du sommeil, sensation d'étre suffisamment reposé) étaient significativement meilleurs avec la
doxylamine qu’avec le placebo. La doxylamine était cependant associée a significativement plus d'effets
indésirables que le placebo, dont les plus fréquents étaient de la somnolence, une sensation d'hébétude,
des vertiges, une sécheresse de la bouche, de la fatigue et de la faiblesse®.

4.2.2. Médicaments entre eux
<> BENZODIAZEPINES VERSUS “Z-DRUGS"” (ZOPICLONE, ZOLPIDEM ET ZALEPLONE)

Deux revues systématiques concluaient qu'il n'y avait pas de preuves convaincantes en faveur d'une différence
entre les “z-drugs” et les benzodiazépines a courte durée d'action sur I'efficacité et les effets indésirables dans le
traitement de I'insomnie™. Méme I'hypothése générale selon laquelle les “z-drugs” causeraient moins d’effet
résiduel (“hangover”) et de rebond que les benzodiazépines, est a peine étayée: certaines études démontrent un
bénéfice en faveur des « z-drugs », tandis que d’autres ne trouvent aucune différence ou relevent un bénéfice
en faveur des benzodiazépines®®. Les résultats d'études non randomisées suggérent que les “z-drugs” sont
également associées a un risque accru d'accidents de voiture. Elles ne constituent pas une alternative inoffensive
pour les patients qui doivent conduire un véhicule, ni pour les patients qui manifestent des problemes de
dépendance aux benzodiazépines®.

a. Les études incluses ont comparé le zolpidem et la zopiclone aux benzodiazépines nitrazépam, témazépam
(plus disponible en Belgique) ou lormétazépam, et duraient maximum 6 semaines. Souvent les études ne
rapportaient que la comparaison avec le placebo et les données disponibles ne permettaient pas de
comparaison directe entre les substances actives. Les criteres d'évaluation étaient également multiples, et les
critéres d'évaluation significatifs étaient rapportés de maniére sélective, ce qui peut avoir faussé les résultats™.

Zolpidem versus nitrazépam (2 études, n= 278, durée 1 semaine):

Le nitrazépam est une benzodiazépine & longue durée d’action®. Il n'y avait pas de différence significative au
niveau des critéres d'évaluation “temps d’endormissement”, “durée totale du sommeil”, et I'évaluation
globale du traitement. Une étude signalait que le nombre de patients qui se réveillaient de maniére répétée
durant la nuit était moins élevé avec le zolpidem a 10 mg qu'avec le nitrazépam a 5 mg (47% contre 61% de
patients se réveillaient plus d'1 fois). Aucune des deux études n’'a observé une différence entre le deux
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produits en ce qui concerne la vigilance en journée. On ne donnait pas d'informations concernant I'effet de
rebond. Le risque d'effets indésirables dans les deux études n’était pas significativement différent entre le
zolpidem et le nitrazépam (OR= 0,70; IC 4 95% 0,37 a 1,30)*.

Zopiclone versus lormétazépam (1 étude, n= 54, durée 5 jours)

Le lormétazépam est une benzodiazépine a durée d’action moyenne®. Un seul critére d'évaluation était
associé a une différence significative en faveur du lormétazépam: le lormétazépam a 1 mg aboutissait a un
temps d’endormissement plus court que la zopiclone a 5 mg (1 point de différence sur une échelle a cing
points, p=0,013). On ne donnait pas d'informations concernant la vigilance diurne ou I'effet de rebond. Le
pourcentage de patients ressentant des effets indésirables était comparable pour les deux produits®.

Zopiclone versus nitrazépam (8 études, n= 658, durée 1-6 semaines)

Le nitrazépam est une benzodiazépine a longue durée d‘action®. Les doses suivantes ont été comparées:
zopiclone a 7,5 mg versus nitrazépam a 5 mg, zopiclone a 5 mg versus nitrazépam a 5 mg, et zopiclone a 7,5
ou a 15 mg versus nitrazépam a 5 ou a 10 mg. Les différences dans les critéres d'évaluation rapportés
rendaient une méta-analyse impossible. Six études informaient sur le temps d’endormissement, dont une
étude qui constatait une différence significative en faveur du nitrazépam mais seulement 1 jour sur les 7 jours
de traitement; en fin de traitement, le temps d’endormissement s'était amélioré de 18,2 minutes avec le
nitrazépam contre 15,6 minutes avec la zopiclone (non significatif).

Parmi les 7 études ayant rapporté la durée totale du sommeil, 1 étude a constaté que la zopiclone a 7,5 mg
était associée a un résultat significativement meilleur que le nitrazépam a 5 mg (42% contre 28% trouvaient
le traitement médicamenteux efficace voire trés efficace). Dans les autres études, on n’observait pas de
différences. Parmi les 6 études ayant rapporté le nombre de réveils, aucune n'a relevé une différence
significative entre la zopiclone et le nitrazépam.

Des 2 études qui ont rapporté le degré de vigilance au moment du réveil, 1 étude a constaté une différence
significative en faveur de la zopiclone (aucune mention de chiffres). Le degré de vigilance diurne (a partir d'une
échelle d’auto-évaluation ou d’'un test psychométrique) était meilleur, dans 4 des 7 études, avec la zopiclone
qu'avec le nitrazépam (aucune mention de chiffres). Deux études informaient sur I'insomnie de rebond mais
les données disponibles ne permettaient pas de comparer les produits entre eux.

Seules 2 études ont mentionné le critere d'évaluation “effets indésirables” en n’ont pas observé de différence
signifgfative entre la zopiclone et le nitrazépam (OR zopiclone versus nitrazépam= 1,46; IC a 95% 0,65 a
3,30)™.

Zolpidem versus témazépam (2 études, n=194, durée 10 jours — 4 semaines) et zopiclone versus témazépam (4
études, n=196, durée 1-3 semaines)™.

Etant donné que le témazépam n’est plus disponible en Belgique, les résultats de cette étude ne sont pas
détaillés.

Bien que les “ z-drugs” soient avancées comme alternative aux benzodiazépines en raison de leurs effets
indésirables moins nombreux, les données a ce sujet sont rares. Seules 5 des 18 études rapportent le critére
d’évaluation “effet résiduel”: 2 études observent un meilleur résultat avec les “z-drugs”, 1 étude constate
moins d’effet résiduel avec les benzodiazépines et 2 études ne reléevent aucune différence. Quatre études
rapportent la signification statistique du critére d'évaluation “effet de rebond”: 2 études observent un meilleur
résultat avec les “z-drugs”, 1 étude avec les benzodiazépines et 1 étude ne trouve pas de différence®.

Zolpidem versus flurazépam

Une étude a comparé le zolpidem a 10 ou 20 mg avec le flurazépam a 30 mg (benzodiazépine a longue durée
d’action) chez 52 patients pendant 3 semaines. La qualité du sommeil était meilleure avec le zolpidem qu’avec
le flurazépam. On ne rapportait pas la signification statistique du "temps d’endormissement” (avec le
zolpidem a 10 mg, bénéfice de 14,7 minutes; avec le zolpidem a 20 mg, bénéfice de 28,4 minutes, avec le
flurazépam, bénéfice de 11,8 minutes). On constatait cependant davantage d'effets indésirables avec le
zolpidem a 20 mg qu’avec le flurazépam. On ne mentionnait pas d'informations concernant I'apparition d'un
effet résiduel ou de rebond®.

Zolpidem versus triazolam

Quatre études (n=602, durée de 2 a 4 semaines) ont comparé le zolpidem au triazolam (benzodiazépine a
courte durée d'action). Une étude rapportait que le zolpidem a 5 mg était plus efficace que le triazolam a
0,125 mg, mais ne rapportait que les chiffres pour la durée totale du sommeil et le temps d’endormissement
apres 4 semaines. La durée totale du sommeil était de 363 minutes avec le zolpidem, de 360 minutes avec le
triazolam, et de 363 minutes avec le placebo (valeur p non mentionnée). Le temps d’endormissement était de
41 minutes avec le zolpidem, de 48 minutes avec le triazolam, et de 58 minutes avec le placebo (valeur p non
mentionnée). Deux études ayant comparé le zolpidem a 10 mg au triazolam a 0,25 mg n’ont pas relevé de
différence, tandis qu’une autre étude trouvait bien un meilleur résultat avec le zolpidem a 10 mg qu’avec le
triazolam a 0,5 mg (durée totale du sommeil améliorée de 113 minutes avec le zolpidem contre 41 minutes
avec le triazolam (valeur p non mentionnée). Une étude mentionnait un effet résiduel sans constater de
différence significative entre le zolpidem a 10 mg et le triazolam a 0,25 mg. Trois études ont rapporté moins
de rebond avec le zolpidem a 5 ou 10 mg gu’avec le triazolam a 0,25 ou 0,5 mg (dans deux de ces études, la
valeur p n’était pas mentionnée) .
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Zopiclon versus flurazépam

Cing études (n=236, durée de 7 a 24 jours) ont comparé la zopiclone au flurazépam (benzodiazépine a longue
durée d'action), dont 1 seule a observé une meilleure efficacité avec la zopiclone pour 1 des 5 critéres
d’évaluation rapportés. La seule étude ayant comparé I'effet résiduel a trouvé un meilleur résultat avec la
zopiclone a 3,75 mg qu’avec le flurazépam a 30 mg, mais pas a doses élevées (7,5 ou 11,5 ou 15 mg). La dose
de zopiclone recommandée dans la notice est de 7,5 mg pour les adultes. Les résultats concernant I'effet de
rebond étaient mentionnés dans deux études, mais 1 seule rapportait un test de signification: on a constaté
moins de rebond avec le flurazépam & 30 mg qu'avec la zopiclone a 7,5 mg®.

Zopiclone versus triazolam

Il ressort des résultats de 4 études (n= 1733, durée de 2 a 4 semaines) que la zopiclone est aussi efficace que
le triazolam (benzodiazépine a courte durée d'action). Une seule étude rapportait des données concernant
I'effet résiduel, et mentionnait un meilleur résultat avec le triazolam a 0,25 mg qu’avec la zopiclone a 7,5 mg
(82% contre 56% sans problemes de concentration au réveil, p=0,04). Concernant |'effet de rebond, les
résultats de deux études n’étaient pas univoques: 1 étude a relevé moins de rebond avec la zopiclone et 1
étude n'a pas observé de différence®.

Zopiclone versus nitrazépam

La zopiclone a 7,5 mg était aussi efficace que le nitrazépam a 5 mg (benzodiazépine a longue durée d'action)
selon les résultats de deux études (n= 193, durée de 1 a 2 semaines). Ces deux études ont rapporté les
résultats pour le critére d’'évaluation “effet résiduel”: la premiere n'a pas observé de différence significative
entre les deux produits concernant les changements de scores par rapport aux mesures d'origine; la deuxieme
affirmait que le résultat obtenu était meilleur avec la zopiclone (p=0,02) mais ne donnait pas de chiffres. Il n'y
avait pas d'informations concernant I'effet de rebond®.

Zaléplone versus triazolam

Dans deux études (n= 172, durée de 2 a 14 jours), la zaléplone était comparée au triazolam (benzodiazépine a
courte durée d'action), le résultat en termes d’efficacité et d’effets indésirables s'avérait comparable. Dans 1
des 2 études, le triazolam a 0,25 mg entrainait davantage de nausées que la zaléplone a 5 mg, une faible
dose. A la dose de 10 mg recommandée par le fabricant, on n’a pas constaté de différence au niveau des
effets igdésirables par rapport au triazolam. Il n'y avait pas d'informations concernant I'effet résiduel ou de
rebond”.

& "Z-DRUGS"” COMPAREES ENTRE ELLES

Une revue systématique conclut qu'il n’y a pas de preuves convaincantes en faveur d'une différence sur
I'efficacité et les effets indésirables entre les différentes “z-drugs”. On n'a trouvé que des comparaisons directes
entre la zaléplone et le zolpidem et entre le zolpidem et la zopiclone, mais pas entre la zaléplone et la zopiclone.
Il est difficile d’évaluer la pertinence clinique des différences qui sont parfois constatées entre les produits dans
les études. Il se pourrait que le zolpidem aboutisse a un temps d’endormissement plus court que la zopiclone. On
observe un temps d'endormissement plus court avec la zaléplone qu’avec le zolpidem, mais en méme temps
aussi une qualité du sommeil moindre®. En chiffres absolus, les différences sont cependant limitées, et I'on peut
donc douter de la supériorité d'un produit sur un autre’.

a. Zaléplone versus zolpidem (6 études, n=1539, durée 2 jours-4 semaines)

Une étude a rapporté un test de signification pour la comparaison directe du temps d’endormissement, qui
était plus court avec la zaléplone a 10 mg qu’avec le zolpidem a 5 mg. Dans I'une des 3 études ayant comparé
la durée totale du sommeil, on obtenait un meilleur résultat avec la zaléplone a 5 mg qu’avec le zolpidem a 5
mg, 'autre étude ne rapportait pas de signification statistique. Il n'y avait aucune étude ayant comparé le
nombre de réveils entre les deux produits. Les patients recevant de la zaléplone avaient significativement
moins de chances de voir la qualité de leur sommeil améliorée par rapport aux patients recevant du zolpidem
(3 études, OR= 0,66; IC a 95% 0,51 a 0,87). Deux études ont rapporté suffisamment de données pour
comparer les effets indésirables; la méta-analyse ne relevait pas de différence entre la zaléplone et le zolpidem
(OR=0,86; IC 395% 0,62 a 1,20). Aucune étude n’a comparé la vigilance diurne entre les deux produits™.

Zolpidem versus zopiclone (1 étude, n= 449, durée 2 semaines)

Une étude a comparé deux semaines de traitement par le zolpidem a 10 mg ou par la zopiclone a 7,5 mg chez
449 patients. Le temps d’endormissement des patients ayant recu du zolpidem s’améliorait plus souvent que
celui des patients prenant de la zopiclone (85,8 contre 77,5%, OR= 1,72 (IC a 95% 1,04 a 2,84)). D'autres
criteres d'évaluation liés au sommeil n‘ont pas été comparés entre le zolpidem et la zopiclone. Il n'y avait pas
de différence significative en ce qui concerne le nombre de patients dont la situation s'était modérément ou
fortement améliorée selon I'investigateur, évaluée a partir d'une échelle d'évaluation globale. Le risque d'effets
indésirables était moins élevé avec le zolpidem qu'avec la zopiclone (OR=0,55; IC & 95% 0,37 4 0,81)*.
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< ANTIHISTAMINIQUES SEDATIFS VERSUS BENZODIAZEPINES ET “Z-DRUGS”

D’aprés une étude de petite taille, la diphenhydramine n’est pas moins efficace que le temazépam®. Une étude
ayant comparé la doxylamine a la zopiclone n’a pas non plus trouvé de différence d'efficacité entre les deux
produits’. Par contre, la doxylamine était associée a de la somnolence diurne chez davantage de patients®.

a. Dans une étude ayant comparé la diphenhydramine a 50 mg avec un placebo et du témazépam a 15 mg chez

17 résidents d'une maison de repos pendant cing nuits, seul le témazépam était associé a une différence
durant la cinquieéme nuit: avec la diphenhydramine a 50 mg, on obtenait une durée de sommeil plus longue
qu'avec le témazépam®.
Une étude comparative menée auprés de 338 patients n'a pas trouvé de différence d'efficacité entre deux
semaines de traitement par la doxylamine a 15 mg ou la zopiclone a 10 mg avant le coucher. Avec la
doxylamiane, 11% des patients rapportaient de la somnolence en journée contre 4% avec le zolpidem
(p=0,02)".

< MELATONINE VERSUS BENZODIAZEPINES ET “Z-DRUGS”

On n'a pas trouvé d'études comparatives entre la mélatonine et les benzodiazépines ou les “z-drugs” chez les
patients insomniaques” .

< ANTIDEPRESSEURS VERSUS BENZODIAZEPINES ET “Z-DRUGS”

Aucune étude comparative n'a été retrouvée, dans les sources consultées, entre les antidépresseurs disponibles
en Belgique et les benzodiazépines ou les “z-drugs” chez des patients présentant une insomnie primaire.

4.3. Prise en charge non médicamenteuse versus prise en charge médicamenteuse

Il ressort d'études randomisées que la thérapie comportementale et cognitive a au moins autant d'effet sur le
sommeil que les hypnotiques chez les patients motivés présentant une insomnie primaire, méme chez les
personnes agées’. Les hypnotiques étudiés étaient les benzodiazépines suivantes: temazépam (a durée d’'action
moyenne) et le triazolam (a courte durée d’action), et les “z-drugs” suivantes: le zolpidem et la zopiclone. A long
terme, I'effet se maintient mieux avec la prise en charge non médicamenteuse. Les données concernant I'impact
sur le fonctionnement quotidien sont rares; une étude qui le mentionnait, a observé un bénéfice a long terme (3
a 8 mois) en faveur de la thérapie comportementale et cognitive, comparé & un traitement médicamenteux’.
Aucune étude comparative entre la thérapie comportementale cognitive et les hypnotiques dans I'insomnie liée a
des maladies psychiatriques ou médicales (insomnie secondaire) n'a été retrouvée dans les sources consultées.

- Une étude chez 30 patients agés entre 19 et 45 ans présentant des troubles d’endormissement, a comparé
la thérapie comportementale (relaxation et contréle de stimulus) avec I'administration quotidienne de
triazolam (0,5 mg pendant 7 jours suivi d'une diminution progressive sur 7 jours) sur une période d'un
mois. Le triazolam avait un meilleur effet sur I'endormissement que la thérapie comportementale et
cognitive apres deux semaines, mais ce n’'était plus le cas aprés quatre semaines. Il n'y avait pas de suivi a
plus long terme™®.

- Une étude menée auprés de 78 personnes agées (> 55 ans) a comparé l'effet d'une thérapie
comportementale et cognitive (restriction du sommeil, contréle de stimulus, thérapie cognitive, éducation
et hygiéne de sommeil) avec le témazépam (min. 2x par semaine, dose initiale de 7,5 mg augmentée si
nécessaire jusqu’a max. 30 mg) immédiatement apreés le traitement (8 semaines) et a plus long terme (3,
12, et 24 mois). Le sommeil était enregistré a partir de polysomnographie, de journaux de bord et d'un
questionnaire évaluant les problemes de sommeil. Tant la thérapie comportementale et cognitive que le
témazépam apportaient au départ une amélioration au niveau de la plupart des paramétres du sommeil,
qui n'était maintenue & long terme qu’avec la prise en charge non médicamenteuse™®”.

- Une étude menée aupres de 46 personnes agées (> 55 ans) avec une insomnie primaire chronique a
comparé |'effet de 6 semaines de traitement par une thérapie comportementale et cognitive (hygiéne du
sommeil, restriction du sommeil, contréle de stimulus et thérapie cognitive) avec celui de la zopiclone a 7,5
mg et un placebo. Les paramétres du sommeil ont été enregistrés a partir de la polysomnographie. En fin
de traitement, les patients bénéficiant d'un traitement non médicamenteux présentaient davantage de
sommeil profond (augmentation de 27%) que les patients recevant du zolpidem ou un placebo (resp.
diminution de 20% a 13%). Chez les patients du groupe non médicamenteux, on a également constaté
une plus grande diminution du temps WASO (diminution relative de 52%) comparé au zolpidem (4%) et
au placebo (16%). La durée totale du sommeil et I'efficacité du sommeil ne différaient pas d’une thérapie
a l'autre. On remarquera que la zopiclone ne donnait pas de meilleurs résultats sur la plupart des critéres
d’évaluation que le placebo. En se basant sur les journaux de bord, on n'a pas constaté de différence
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significative entre les trois groupes étudiés a la fin de la phase aigué. Les patients des groupes actifs
étudiés ont été a nouveau suivis aprés six mois grace a la polysomnographie. L'efficacité du sommeil, le
temps WASO et le sommeil profond étaient significativement meilleurs dans le groupe non
médicamenteux que dans le groupe traité par le zolpidem; il n'y avait pas de différence au niveau de la
durée totale du sommeil”".

- Une étude chez 63 patients présentant des troubles d’endormissement a comparé un traitement par le
zolpidem pendant quatre semaines (suivi d'une diminution progressive sur quatre semaines) avec une
thérapie comportementale et cognitive (composante cognitive, composante comportementale, relaxation,
éducation), avec l'association des deux et avec un placebo. Durant le traitement, la thérapie
comportementale et cognitive s'avérait plus efficace que le zolpidem ou le placebo. A I'arrét du traitement
par le zolpidem, I'insomnie s'aggravait a nouveau jusqu’a retrouver le niveau d'avant le traitement; I'effet
était par contre maintenu avec la thérapie comportementale”.

b. Une étude aupres de 71 patients présentant une insomnie primaire chronique, a comparé quatre groupes™: un
groupe ne bénéficiant que d‘une thérapie comportementale et cognitive (2x par semaine pendant 8 semaines),
un groupe ne recevant que du témazépam (administré pendant 8 semaines, dose initiale de 7,5 mg,
augmentée progressivement jusqu’a 30 mg et diminuée aprés 6 semaines jusqu’a 15 mg), un groupe
combinant les deux et un groupe placebo. Immédiatement aprés le traitement, on obtenait un meilleur
résultat avec le témazépam qu’avec la thérapie comportementale et cognitive, pour ce qui est des paramétres
de sommeil. Le temps d’endormissement selon le patient était retombé de 73 & 17 minutes dans le groupe
médicamenteux et de 69 a 32 minutes avec la thérapie comportementale et cognitive (p<0,001); le temps
d’endormissement selon les données polysomnographiques respectivement de 61 a 16 minutes et de 57 a 21
minutes (p<0,01). La durée totale du sommeil selon le patient augmentait de 74 minutes avec le témazépam
et de 39 minutes avec la thérapie comportementale et cognitive (p<0,01); la durée de sommeil selon les
données polysomnographiques augmentait respectivement de 67 minutes et de 22 minutes (p<0,004). Le
nombre de patients répondeurs (temps d'endormissement inférieur a 30 minutes et efficacité du sommeil d'au
moins 85%) était comparable: 36% avec la thérapie comportementale et cognitive contre 35% avec le
témazépam (différence non significative); le fonctionnement en journée I'était également. On pourrait en
conclure selon les auteurs, et aussi du fait que I'on n’a pas constaté d’augmentation de la durée totale du
sommeil, que la qualité du sommeil dans le groupe non médicamenteux s'était améliorée. Aprés trois et huit
mois, les paramétres de sommeil (selon le patient et selon les données polysomnographiques) et le
fonctionnement en journée étaient par contre significativement meilleurs dans le groupe ayant bénéficié d'une
thérapie comportementale et cognitive que dans le groupe ayant pris du témazépam. Le temps
d’endormissement selon les données polysomnographiques était de 18 minutes contre 37 minutes aprés trois
mois et de 24 contre 43 minutes aprés huit mois; la durée totale de sommeil selon les données
polysomnographiques était de 6h47min contre 6h 23 min aprés trois mois et de 6h 18min contre 5h 37min
aprés huit mois™.

4.4. Médicaments en association a une thérapie comportementale et cognitive

Bien que certaines études observent un bénéfice immédiat en faveur de I|'association d'une thérapie
comportementale et cognitive a un traitement médicamenteux, comparé a une thérapie comportementale et
cognitive seule, le bénéfice ne persiste pas a plus long terme”. Il ressort de certaines études qu’a long terme,
I'administration temporaire de médicaments réduit 'effet de la prise en charge par thérapie comportementale et
cognitive™®”. Ceci pourrait s'expliquer par le fait que les patients attribuent I'amélioration obtenue aux
médicaments et non pas a la thérapie comportementale et cognitive™”. L'association temporaire de la prise en
charge non médicamenteuse avec des médicaments aboutit, d'apres les constatations d'une étude, a autant
d'effet et pour certains parametres méme a un effet supérieur que celui que I'on obtient en continuant a
prendre des médicaments aprés le traitement aigu, en fonction de la nécessité'.

- Une étude menée auprés de 78 personnes de plus de 55 ans a comparé l'effet d'une thérapie
comportementale et cognitive (restriction du sommeil, contréle de stimulus, thérapie cognitive, éducation et
hygiene du sommeil) avec I'administration quotidienne de témazépam (min. 2x par semaine, dose initiale de
7,5 mg augmentée si nécessaire jusqu’a max. 30 mg). Au départ, I"association donnait de meilleurs résultats
au niveau de certains parametres de sommeil que les deux thérapies séparément: la durée totale du sommeil
auto-rapportée et la durée totale des réveils étaient significativement meilleures avec I'association (pas de
chiffres rapportés). Le bénéfice de I'association disparaissait cependant a terme. Apres 2 ans, I'amélioration au
niveau des critéres d'évaluation du sommeil étaient maintenus avec la thérapie comportementale et cognitive,
tandis que la durée totale du sommeil, I'efficacité du sommeil et le temps WASO se dégradaient
significativement avec |'association (pas de signification statistique pour la différence entre les deux
groupes)™”

- Une étude auprés de 26 patients a constaté que I'effet de la thérapie comportementale et cognitive (hygiéne
du sommeil, relaxation, éventuellement thérapie de soutien ou thérapie cognitive) n'augmentait pas avec la
prise occasionnelle de triazolam (maximum 1x par semaine) a court ou a long terme (suivi de 10 mois aprés la
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fin d’un traitement d’une durée de 6 semaines)™”.
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Une étude auprés de 63 patients présentant des troubles de I'endormissement a comparé un traitement par le
zolpidem pendant quatre semaines (suivi par une diminution progressive sur quatre semaines) avec une
thérapie comportementale et cognitive (composante cognitive, composante comportementale, relaxation,
éducation), avec la combinaison des deux et avec le placebo. Durant le traitement, I'association s'avérait
supérieure au zolpidem ou au placebo. Par la suite, les résultats de la thérapie comportementale et cognitive
étaient au moins aussi bons, voire méme meilleurs pour certains critéres d’évaluation, que ceux de
I"association. A I'arrét de |'association, on a observé une régression au niveau du bénéfice obtenu®”.

Une étude auprés de 71 patients présentant une insomnie primaire chronique, a comparé quatre groupes: un
groupe ne bénéficiant que d’une thérapie comportementale et cognitive (2x par semaine pendant 8 semaines),
un groupe ne recevant que du témazépam (administré pendant 8 semaines, dose initiale de 7,5 mg,
augmentée progressivement jusqu’a 30 mg et diminuée aprés 6 semaines jusqu'a 15 mg), un groupe
combinant les deux et un groupe placebo. Immédiatement aprés le traitement, le nombre de patients
répondeurs s'élevait a 67 % avec l'association (temps d’endormissement < 30 minutes et efficacité du sommeil
d'au moins 85%), contre 64% avec le traitement médicamenteux seul et 57% avec la thérapie
comportementale et cognitive seule. On ne mentionnait pas la signification statistique, pour aucun critére
d’évaluation, de la comparaison entre |'association et la monothérapie, mais les chiffres révélent un bénéfice
en faveur de I'association qui est comparable au bénéfice obtenu avec le témazépam en monothérapie
(polysomnographie: temps d’endormissement de 15 minutes, durée totale du sommeil de 6h50 min). Le
bénéfice obtenu avec I'association n'était cependant pas maintenu a terme; aprés huit mois, le temps
d’endormissement selon les données polysomnographiques avait de nouveau augmenté jusqu’a atteindre 38
minutes et la durée totale du sommeil avait diminué jusqu'a 5h47 min. Le fonctionnement en journée
retrouvait le niveau d'avant le traitement™.

Une étude auprés de 160 adultes présentant une insomnie chronigue (age moyen de 50 ans) a comparé |'effet
d’'une thérapie comportementale et cognitive a celui de I'association “thérapie comportementale et cognitive
+ zolpidem 10 mg”, administrés dans les deux cas durant 6 semaines (sessions hebdomadaires dans le cas de
la thérapie comportementale, administration quotidienne du zolpidem)". La plupart des patients de cette
étude présentaient aussi bien des problémes d’endormissement que de maintien du sommeil. Aprés le
traitement de six semaines, 60% des patients ayant bénéficié de la thérapie comportementale et cognitive
contre 61% des patients ayant bénéficié de la prise en charge combinée (p=0,84) étaient répondeurs
(diminution du score de plus de 7 points sur le ‘Insomnia Severity Index’). Le nombre de personnes en
rémission était resp. de 39% et de 44% (p=0,52). La polysomnographie donnait des résultats comparables sur
les parametres de sommeil: une diminution significative mais modeste du temps d’endormissement de 6,4
minutes avec la thérapie comportementale et cognitive contre 2,8 minutes avec |'association, et relevait un
bénéfice significatif et plus important sur le temps WASO de 27 minutes dans les deux groupes. La durée
totale du sommeil diminuait dans les deux groupes (26 minutes avec la monothérapie et 18,5 minutes avec
I'association). Les journaux de bord constataient un plus grand bénéfice que la polysomnographie au niveau
du temps d’endormissement (20 minutes avec la thérapie comportementale et cognitive et 12 minutes avec
I'association) et du temps WASO (resp. 69 minutes et 83 minutes). La durée totale du sommeil diminuait de 6
minutes aprés la monothérapie et augmentait de 10 minutes apreés le traitement combiné. Ce n’est que pour
ce critére d'évaluation que la différence (15,9 minutes; IC a 95% 1,0 a 30,8) entre les deux groupes était
significative. Le nombre de patients dont la situation s'était améliorée aprés le traitement aigu, selon un
évaluateur indépendant, n'était pas significativement différent (89% contre 83%,).

A la fin de la phase de traitement aigu, les patients des deux groupes ont été a nouveau randomisés. Les
patients ayant bénéficié de la prise en charge combinée étaient aléatoirement répartis sur un groupe dont le
traitement médicamenteux était arrété et un groupe continuant a suivre le traitement médicamenteux en cas
de nécessité. Les deux groupes continuaient a bénéficier d'une thérapie comportementale et cognitive (1x par
mois). Les parameétres de sommeil et le nombre de patients répondeurs ou en rémission ne différaient pas d'un
groupe a l'autre a la fin du traitement prolongé de six mois. Il n'y avait pas non plus de différence significative
au niveau du nombre de patients dont la situation s'était améliorée selon un évaluateur indépendant a ce
moment-la (resp. 87,5% et 73,1%).

Dans un suivi de 6 mois a la fin du traitement prolongé, il n'y avait plus de changements dans les parametres
de sommeil, sur base des journaux de bord sommeil/veille dans les groupes ayant bénéficié au départ d'une
thérapie comportementale et cognitive et de zolpidem. Le nombre de personnes en rémission était cependant
nettement plus élevé chez celles n'ayant bénéficié que de la thérapie comportementale et cognitive durant la
phase de prolongement (68%) que chez les patients qui avaient continué a combiner la thérapie non
médicamenteuse avec du zolpidem (42%, différence entre les deux groupes p=0,04). On n'a pas réuni de
données polysomnographiques & ce moment-1a”.
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5. Prise en charge du jet lag

Le “jet lag” ou syndrome du décalage horaire se manifeste lorsque I'on franchit cing fuseaux horaires ou plus en
un ou deux jours et que I'on reste ensuite quelque temps sur le lieu de sa destination. Le rythme circadien doit
alors s'adapter a I'horaire local™”. Les symptdmes potentiels liés au décalage horaire, outre les troubles du
sommeil (difficulté d’endormissement, réveils précoces, sommeil interrompu) sont: la fatigue, des céphalées,
I'irritabilité, une perte de concentration, des capacités physiques et mentales amoindries, des troubles gastro-
intestinaux (indigestion, problémes de défécation) et un appétit perturbé™. Les troubles liés au décalage horaire
sont moins importants lors d'une destination occidentale que lors d'une destination orientale”.

5.1. Prise en charge non médicamenteuse

Il n'y a pas de données scientifiques qui confirment de maniére incontestable qu‘un programme d'exercices
physiques, un régime déterminé, la chiropratique ou l'exposition a de la lumiere a des heures régulieres
diminuent les symptomes liés au jet lag’.

a. Il n'y a pas de données concernant I'effet d’un programme d’exercices physiques. Le réle que pourrait jouer
une alimentation adaptée n’'a pas fait I'objet d’'études bien menées. Une étude a observé une légére
amélioration des symptémes de jet lag avec le régime Argonne (alternance d'un jour de jeline et d'un jour
comprenant un petit-déjeuner riche en protéines et un diner riche en glucides, pendant quatre jours avant le
vol). Un tel régime est cependant limité du point de vue de sa faisabilité. D'aprés les résultats d'une étude, la
chiropratique n’est pas en mesure de diminuer les symptémes de jet lag. Une stratégie que I'on applique
parfois pour que le rythme circadien s'adapte plus rapidement au nouveau fuseau horaire est celle d'une
exposition contrélée a la lumiére. On peut ainsi, lorsque le rythme circadien doit &tre avancé (en cas de vol vers
|'orient), avancer le temps d’exposition a la lumiere d’environ 1 heure par jour, et lorsque le rythme circadien
doit étre retardé (vol vers I'occident), retarder I'exposition a la lumiére de 2 heures par jour. Il n'y a cependant
pas d'études qui ont cherché & savoir si cette stratégie diminuait les symptémes de jet lag™.

5.2. Prise en charge médicamenteuse

Les benzodiazépines et les “z-drugs” ont été principalement étudiées chez des militaires et sont généralement
associées a une amélioration du sommeil. Certaines études ont également constaté que le traitement était
associé a une vigilance accrue et de meilleures prestations physiques en journée™.

Les produits qui ont fait I'objet d'études visant a augmenter la vigilance sont le modafinil, I'armodafinil, la
dextro-amphétamine et la caféine™. En ce qui concerne la caféine’ et I'armodafinil’, des études controlées par
placebo, menées chez des personnes sensibles au jet-lag, sont disponibles. La pertinence clinique des résultats
n'est pas claire. L'armodafinil n’est pas disponible en Belgique.

a. Deux RCT de petite taille, contrélées par placebo, ont été menées chez des militaires; une dose de 300 mg de
caféine (libération prolongée) a été administrée: dans la premiere étude (n=27) les participants n‘ont pas
seulement été exposés au jet-lag mais ont également été privés de sommeil pendant 33 heures®; la deuxieéme
étude (n=27) a examiné les prestations physiques au moyen d’essais d’endurance et de force®.

b. L'armodafinil a fait I'objet d’'une RCT en double aveugle, contrélée par placebo, menée auprés de 427
personnes. Les participants prenaient le matin une dose de 50 ou 150 mg d'armodafinil et il leur avait été
demandé de se coucher et d’essayer de s'endormir a des heures fixes dans une piece sombre pendant les trois
jours suivants. Les participants qui avaient pris une dose de 150 mg/j s'endormaient moins vite pendant les
deux premiers jours (le temps d’endormissement augmentait de 5 a 12 minutes) et se sentaient en général
mieux (score moyen de 1,6 avec I'armodafinil versus 1,9 avec un placebo sur une échelle d'évaluation globale
de 7 points). Une différence significative au niveau du temps d'endormissement (temps d’endormissement de
8 minutes) a également été observée avec la dose journaliére de 50 mg, mais pas sur I'échelle d’évaluation
globale. Le nombre de patients qui présentaient des effets indésirables était plus élevé avec I'armodafinil a 150
mg/j par rapport au placebo; il s'agissait principalement de céphalées (27 % versus 12 %, p=0,002) et nausées
(13 % versus 4 %, p=0,008)*.

La mélatonine, qui joue un réle important dans la régulation du rythme biologique, a été étudiée comme remede
dans le jet lag”. L'administration de mélatonine (dose étudiée entre 0,5 et 5 mg) au moment du coucher durant
les premiers jours apres I'arrivée dans un nouveau fuseau horaire est susceptible d’améliorer les symptémes de
jet lag (p.ex. fatigue, agitation), mais aucun effet sur le sommeil n'a été démontré”. Il n'y a pas d’études dont la
durée de traitement est inférieure a 2 jours. Le moment de la prise est important, a savoir au début de la tombée
du jour et avant le coucher: lorsque la mélatonine est prise trop t6t, elle provoquera plutét de la somnolence et
retardera I'adaptation a un nouveau fuseau horaire. L'association de zolpidem a la mélatonine semble provoquer
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un effet résiduel (« hangover ») plus marqué®. On n‘a pas trouvé de données concernant |'association de
mélatonine et de benzodiazépines.
Utilisée a court terme, la mélatonine s’est avérée inoffensive; on ne dispose pas de données concernant son
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efficacité et son profil d'innocuité a long terme™.

- D’aprés une méta-analyse de 3 études chez des personnes souffrant d'un décalage horaire, la mélatonine
n‘a pas d'impact sur le sommeil. La différence au niveau du temps d’endormissement entre la mélatonine
et le placebo était, selon les résultats de 3 études, de 4,7 minutes (IC a 95% -12,6 a 3,1 minutes) et n'était
pas significative. Une étude mentionnait I'effet de la mélatonine sur I'efficacité du sommeil et ne constatait
pas non plus de différence significative avec le placebo. La méta-analyse ne se prononcait pas sur les autres
symptémes accompagnant le jet lag, tels que I'agitation et la fatigue".

- D'aprés une autre méta-analyse, la mélatonine, administrée autour du moment du coucher durant les
premiers jours suivant I'arrivée dans un nouveau fuseau horaire (dose étudiée: entre 0,5 et 5 mg), était
susceptible d'améliorer considérablement les symptomes liés au jet lag. La revue a trouvé 10 études
contrélées par placebo, dont 8 démontraient un effet sur le jet lag. Quatre études (n=142) ont pu étre
réunies concernant I'impact de la mélatonine sur le jet lag oriental; il en ressort un meilleur score pour la
mélatonine que pour le placebo (différence moyenne de 19,52 (IC a 95% 10,92 a 28,13) sur une échelle a
100 points). Deux études (n= 90) ont donné les résultats de vols en direction de |'occident et
mentionnaient également un meilleur résultat avec la mélatonine (différence moyenne de 17,27 (IC a 95%
7,26 a 27,28) sur une échelle a 100 points). Les effets sur le sommeil n‘ont pas fait I'objet d’une méta-
analyse. Une dose de 5 mg aboutirait, selon les résultats d'une étude (n=320), a de meilleurs résultats au
niveau des critéres d'évaluation liés au sommeil que la dose de 0,5 mg, mais ne s'avérait pas supérieure en
ce qui concerne les autres symptémes liés au jet lag (aucune mention d'un test de signification). La
mélatonine a 2 mg a libération prolongée s'avérait, selon cette méme étude, moins efficace que la
mélatonine a libération normale (la valeur p n'était pas mentionnée). Dans 1 étude (n=160), on constatait
significativement plus de somnolence, de confusion et de nausées lorsque la mélatonine a 5 mg était
combinée au zolpidem & 10 mg, comparé a la monothérapie par la mélatonine & 5 mg”’.

6. Diminution progressive des benzodiazépines et des “z-drugs”

Il ressort d'une étude que la prise de benzodiazepines peut étre diminuée chez au moins une partie des patients,
a condition que cela se fasse de maniére progressive, également chez les personnes agées’***. Un probléme qui
se pose lors de telles études est le biais de sélection du fait que I'étude peut inclure des patients qui sont plus
motivés pour interrompre le traitement™. Une diminution progressive des benzodiazepines donne de meilleurs
résultats que I'arrét brutal du traitement. L'emploi de médicaments de soutien ne sait pas augmenter la chance
de réussite d’un arrét brutal**®*.

L'arrét brutal d'un traitement par des benzodiazépines peut étre associé a des symptdmes de sevrage, tels que
des symptémes d’angoisse, de I'insomnie, de la confusion, des hallucinations et des cauchemars™. Bien que la
stratégie de passer a une benzodiazépine a longue demi-vie ne soit pas étayée par des études, elle est
néanmoins recommandée dans les directives, particulierement aux cas ou le patient éprouve des difficultés a
diminuer progressivement la dose ou lorsqu’un produit & courte durée d’action est utilisé®*. On observe rarement
des symptdmes de sevrage lors de la diminution progressive de benzodiazépines a longue durée d'action, et
dans le cas des benzodiazépines a durée d’action moyenne, ces symptémes sont légers'. Des cas d'insomnie de
rebond ont été rapportés apres la diminution progressive du triazolam, une benzodiazépine a courte durée
d'action’. Chez les personnes agées, une diminution progressive rapide (sur une semaine) s'est avérée possible
durant une hospitalisation®.

Une intervention minimale de la part du médecin généraliste (envoi d'une lettre invitant le patient a arréter le
traitement, ou envoi d'une brochure) peut aboutir & une diminution progressive du traitement par
benzodiazepines avec succés. Le pourcentage des patients qui interrompent le traitement apres une telle
intervention varie selon I'étude entre 8 % et 40 %, versus 4 % et 10 % dans le groupe contréle®®*.

L'ajout d'un soutien psychologique a la diminution progressive du traitement en premiere ligne augmente
également la chance d'arréter le traitement avec succés, et cet effet se maintient pendant la période du suivi®**.
Méme chez les personnes agées, la diminution progressive combinée a un soutien psychologique, voire une
thérapie comportementale cognitive, est associée a de plus grandes chances de réussite’.
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Pour aucun médicament (entre autres antidépresseurs, mélatonine, anti-épileptiques) il n'a été prouvé de
maniére convaincante qu'ils soient bénéfiques en tant que médicaments de soutien dans la diminution
progressive des benzodiazépines dans la pratique généraliste.

La plupart des études menées avec de tels médicaments d'appoint avaient lieu dans un environnement spécialisé
et étaient menées chez des patients chez lesquels plusieurs tentatives d'arrét du traitement avaient déja échoué.
Si une amélioration avait déja été constatée pendant la diminution progressive du traitement, celle-ci ne pouvait
se maintenir & plus long terme’.

D'aprés des études prospectives et rétrospectives, la diminution progressive de benzodiazépines chez les
personnes agées a un effet positif sur les fonctions cognitives et psychomotrices®. Ces constatations doivent étre
confirmées par des études randomisées.

On n’a pas trouvé d'études portant sur les stratégies de diminution progressive des “z-drugs”. Les directives
mentionnent les mémes principes de diminution progressive que pour les benzodiazépines.

a.

- Dans une méta-analyse, les pourcentages de réussite de diminution progressive sans médicaments
d'appoint ou de thérapie comportementale variaient entre 25 et 89 % directement apres la diminution
progressive; pendant la période du suivi, 32 a 66 % des patients avaient encore toujours interrompu le
traitement®. Dans la RCT qui comparait la diminution progressive aux soins habituels, le pourcentage de
réussite était respectivement de 51 % et 15 % (n=107, OR=5,96; IC 495 % 2,08 4 17,11°"*,
Une étude supplémentaire menée auprés de 104 personnes agées (dge moyen de 77 ans) dans la pratique
généraliste, consommateurs chroniques de benzodiazépines, a randomisé des patients qui étaients préts a
diminuer progressivement le traitement en un groupe diminuant progressivement sur 8 a 9 semaines suivie
d'un placebo (groupe A), et un groupe qui continuaient a prendre des benzodiazépines pendant 12
semaines, et suivaient ensuite un programme semblable de diminution progressive (groupe B)*. Les
patients qui diminuaient progressivement le traitement ne présentaient pas plus de symptémes de sevrage
gue les patients qui continuaient a prendre des benzodiazépines. Trois semaines aprés la diminution
progressive, le groupe A ne différait pas du groupe B au niveau des tests qui examinaient le
fonctionnement cognitif et psychomoteur. Il n'y avait non plus pas de différence en ce qui concerne
I"humeur, les symptdmes physiques, les problemes du sommeil et la qualité de vie selon les auto-rapports.
Six mois apres le début de I'étude, 80 % des participants avaient obtenu une diminution progressive avec
SUCCES.

- La chance de réussite lors de I'arrét brutal, accompagné de la prise de médicaments d'appoint était, selon
la méta-analyse, plus faible que lors de la diminution progressive sans médicaments d’appoint (OR=0,30
(ICa95 % 0,14 a 0,64; 3 études portant sur 260 patients) et était identique a la chance de réussite en cas
d’arrét brutal sans médicaments d'appoint (OR=1,69; IC a 95 % 0,60 a 4,74).

- Une revue Cochrane a encore mentionné une RCT supplémentaire aupres de 154 patients dans la pratique
généraliste (4ge moyen de 54 ans)”. Dans cette RCT on a observé que le risque d'abandons était moins
élevé et la satisfaction du patient plus grande avec la diminution progressive du lorazépam (avec ou sans
hydroxyzine comme médicament de soutien) qu'avec |'arrét brutal (on ne mentionne pas de chiffres).

b. Une revue Cochrane a trouvé seulement 1 étude de petite taille ayant comparé la diminution progressive de
benzodiazépines & durée d’action différente”. 68 patients présentant une dépendance aux benzodiazépines
ont été répartis aléatoirement sur trois groupes: passage au lorazépam, diazépam, ou bromazépam, a une
dose équivalant a celle de la benzodiazépine utilisée auparavant. Il n'y avait pas de différences significatives au
niveau des symptomes de sevrage entre les trois groupes apres le passage a |'autre substance. Le pouvoir
statistique de I'étude n’était peut-étre pas suffisant pour pouvoir démontrer une différence cliniguement
significative. Le taux d’'abandon légérement plus élevé avec le lorazépam qu'avec le diazépam ou le
bromazépam ne pouvait pas s'expliquer par la durée d'action vu que la demi-vie du bromazépam est

79,82,83

comparable a celle du lorazépam .

c. Petrovic et al. ont examiné, dans une RCT controlée par placebo, une faible dose de lormétazépam (1 mg/j) ou
un placebo durant la semaine pendant laquelle la benzodiazépine était progressivement diminuée. Les patients
qui recevaient du lormétazépam pendant la semaine de diminution progressive présentaient moins de
symptomes de sevrage et moins de régression au niveau de la qualité du sommeil que les patients recevant un
placebo®.

d. L'intervention minimale consistait en I'envoi d’'une lettre invitant le patient a arréter le traitement, ou une
brochure avec des suggestions d’auto-médication. Selon une méta-analyse, une telle intervention résultait en
une plus grande chance d’arréter le traitement que de donner des soins habituels: 3 études ont randomisé des
patients (OR=4,37; IC a 95 % 2,28 a 8,40) et 2 études ont randomisé les pratiques (OR=2,21; IC a 95 % 1,92
a2,55).

e. Dans une méta-analyse de sept études, menée auprés de 454 patients, une diminution progressive, combinée
a une thérapie comportementale, a été comparée a une diminution progressive sans psychothérapie. La
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chance de réussite a la fin de la période de diminution progressive était plus élevée avec la psychothérapie

(OR=1,82; IC a 95 % 1,25 a 2,67). Six études portant sur un total de 308 patients ont également rapporté des

résultats a plus long terme, ou le bénéfice s'avérait maintenu (OR=1,88:1C a 95 % 1,19 a 2,97, durée du suivi

non mentionnée).

Deux études ont été menées chez des personnes agées

- Une premiére étude menée chez 65 personnes agées ayant pris des benzodiazépines de maniere
chronique contre l'insomnie (dge moyen de 67,4 ans), démontrait que davantage de patients
réussissaient a arréter la prise lorsqu’ils bénéficiaient, outre le programme de diminution progressive
(consultation deux fois par semaine pendant 15 a 20 minutes durant 8 semaines), d'une thérapie
comportementale et cognitive en groupe (sessions hebdomadaires de 90 minutes et 1 session de suivi®).
A la fin des 8 semaines de diminution progressive, 77% des patients du groupe ayant bénéficié d'une
thérapie comportementale et cognitive avaient complétement arrété, contre 38% des patients n’ayant
suivi que le programme de diminution progressive (p= 0,002). Aprés 1 an, 70% des patients du premier
groupe étaient toujours sevrés, contre 24% dans le deuxiéme groupe. Aucune information n’‘a été
donnée concernant I'évolution du sommeil ou le fonctionnement général pendant et aprés la diminution
progressive.

- Une deuxieme étude menée auprés de 76 personnes agées (age moyen de 62,5 ans) consommant de
maniére chronigue des benzodiazépines contre une insomnie primaire, a comparé trois stratégies (durée
de 10 semaines): un groupe qui diminuait progressivement, un groupe qui ne bénéficiait que d'une
thérapie comportementale et cognitive et un groupe qui combinait les deux®'. La diminution progressive
n’était pas associée a des symptdmes de sevrage. Chaque stratégie était associée a une diminution
significative de la consommation a la fin de I'intervention, mais I'effet était plus prononcé dans le groupe
ayant combiné deux stratégies (85% de patients ayant arrété) que dans le cas de la thérapie
comportementale et cognitive (54%) ou de la diminution progressive (48%). Les patients qui avaient
bénéficié d'une thérapie comportementale cognitive (avec ou sans schéma dégressif) montraient une
amélioration de sommeil par rapport aux patients qui avaient suivi le schéma dégressif. Dans tous les
groupes, on a constaté davantage de sommeil profond et de sommeil REM et la durée totale du sommeil
diminuait a la fin du traitement. Aprés 12 mois, il n'y avait plus de différence statistiquement significative
entre les trois groupes en ce qui concerne le nombre de patients qui avaient arrété le traitement
(pourcentage d'arrét resp. 59% contre 52% et 33%).

81,85,87

Dans la revue Cochrane, les données n’étaient pas regroupées en raison de I'hétérogénicité des résultats de

I'intervention et de I'étude. Les résultats ont été discutés pour les RCT individuels:

- 1 RCT (n=154) a constaté que I'hydroxyzine diminuait davantage |'angoisse que le placebo (p<0,012) mais
I'étude présentait des limites méthodologiques.

- 1 RCT (n= 34) n'a pas trouvé de bénéfice en faveur du propranolol tandis qu’'une autre RCT (n=44)
constatait que les symptdmes de sevrage diminuaient avec la prise de propranolol.

- 1 RCT (n=87) a constaté que I'antidépresseur dothiépine diminuait I'intensité des symptémes de sevrage,
mais n'avait pas d'impact sur les chances de réussite et était moins efficace que le placebo dans la
diminution des symptdmes de dépression.

- 1 RCT (n=24) n'a pas observé d'effet sur les symptdmes avec la buspirone.

- 1 RCT (n=43) n'a pas constaté de bénéfice en faveur de la progestérone au niveau des symptémes de
sevrage ou du nombre de patients ayant arrété le traitement.

- 1 RCT (n=55) a observé un bénéfice en faveur de la carbamazépine cing semaines aprés la diminution
progressive (95% avaient arrété contre 62% avec le placebo, p<0,03), mais la différence n'était plus
significative aprés 12 semaines de suivi (74% contre 52% de patients dont le traitement a été
progressivement diminué).

Une méta-analyse n'a pas constaté de bénéfice en faveur de I'un des produits précités®. Selon cette méta-

analyse, les chances de réussite de la diminution progressive étaient plus élevées avec |'imipramine (OR= 2,3,

IC a 95% 1,1 a 9,4), mais les résultats étaient basés sur deux études de petite taille (n= 47 et n= 28). Les

produits suivants s'avéraient, dans chaque cas dans une étude de petite taille, significativement meilleurs que

le placebo: sodium valproate, flumazénil et mélatonine.

Une autre méta-analyse n’a non plus pas observé de différence significative entre les médicaments de soutien

et le placebo apres la diminution progressive (14 études, n=927, OR = 1,30, IC 95% 0,97 a 1,73) ou durant la

période de suivi (5 études, n=389, OR= 1,30, IC 4 95% 0,77 & 2,20)%. Lorsque les études étaient regroupées
par type de médicaments d’appoint, les résultats de chaque petite étude individuelle par produit ont montré

un bénéfice significatif a la fin de la période de sevrage pour la mélatonine (n=34, OR=4,71;1C a 95 % 1,08 a

20,63), la trazodone (n=59, OR=4,47: IC a 95 % 1,25 a 15,93) et le valproate (n=37, OR=4,81; IC a 95 %

1,14 a 20,25), mais l'intervalle de confiance était trés large. Deux études ont été menées avec la paroxétine

(n=244) et une plus grande chance de réussite a été constatée directement apreés le sevrage (OR=1,73; IC a 95

% 1,01 a2,96).
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Le contréle du stimulus part du principe qu’un stimulus neutre (le lit par exemple), s'il est associé a un stimulus
ressenti comme négatif (fait de rester éveillé), devient aprés quelques semaines le présage d'une situation
négative. Le fait de voir le lit et de s'y coucher est automatiquement associé a I'impossibilité de s'endormir.
L'objectif du controle de stimulus est de mettre fin a ce conditionnement et de rendre au stimulus “lit” sa
signification neutre d’origine. On demande au patient de ne pas rester éveillé dans son lit plus de 20 minutes. Si
tel est le cas, il doit se lever et quitter la chambre a coucher pour s'occuper d'une tache relaxante ou monotone.
Il ne doit retourner au lit que s'il ressent a nouveau le besoin de sommeil.

L'hygiéne de sommeil est I'ensemble des conseils prodigués par le médecin au patient afin de traiter les
facteurs déclenchant ou entretenant les troubles de sommeil. On conseille classiquement: de se lever et d'aller se
coucher systématiquement a la méme heure, d'éviter trop d’exercice physique avant I'heure du coucher, de
réserver de préférence les activités physiques pour la journée, de réserver le lit au sommeil et aux activités
sexuelles, d'éviter la nicotine, la caféine, la théine et les repas copieux avant I'heure du coucher, de veiller a ce
gue la chambre soit bien aérée et que la température y soit agréable, d’éviter les siestes en journée.

L'information aux patients et la psycho-éducation, a savoir toutes les informations prodiguées par le
médecin au patient concernant la nature de ses troubles, I'épidémiologie et I'étiologie, ainsi que I'information
concernant les mesures pouvant étre prises par le patient pour traiter ou prévenir les récidives.

La restriction du sommeil est une technigue de thérapie comportementale qui consiste a réduire le temps que
le patient peut consacrer dans son lit au sommeil en retardant le moment d‘aller au lit, et ce selon une formule
déterminée. Ensuite, lorsque I'efficacité du sommeil est satisfaisante, I'heure d’aller au lit est a nouveau avancée.

L'efficacité du sommeil peut étre calculée en divisant le nombre d’heures de sommeil effectif par le nombre
d’'heures passées au lit, et en le multipliant par 100. Dans I'ensembe, la technique de la restriction du sommeil
revient a réduire en un premier temps le nombre d'heures pouvant étre passées au lit au temps effectivement
consacré au sommeil. Ensuite, lorsque I'efficacité du sommeil est suffisante (on mentionne un index d’efficacité
du sommeil de 80 a 90 dans la littérature), I'heure du coucher est graduellement avancée de 15 minutes.

La relaxation vise a atteindre un état de décontraction mentale et physique en suivant certaines instructions,
basées sur la contraction/décontraction des muscles et/ou sur |'auto-suggestion. Il existe différentes techniques
de relaxation (e.a. la relaxation progressive, I'entrainement autogéne, le biofeedback).

La thérapie comportementale et cognitive combine des éléments issus de la thérapie comportementale et de
la thérapie cognitive. L'objectif du traitement consiste a modifier les modes de pensée et de comportement du
patient qui entretiennent les troubles. En ce qui concerne le traitement de I'insomnie, cela implique que I'on soit
particulierement attentif aux opinions du patient concernant le sommeil, son insomnie et la prise en charge de
celle-ci. La thérapie comportementale et cognitive est souvent combinée a des techniques de relaxation et a une
restriction du sommeil.

L'approche paradoxale est un traitement qui vise a délivrer le patient de son anxiété de ne pas pouvoir
s’endormir. Le patient est encouragé a rester éveillé aussi longtemps que possible.

WASO (“wake time after sleep onset”) est la durée totale des réveils du patient entre le moment ou il s'est
endormi et le dernier réveil. Lorsque le patient s’endort apres 20 minutes mais se réveille plus tard dans la nuit et
reste par exemple éveillé pendant 80 minutes, la valeur WASO est de 80 minutes.

Polysomnographie: monitoring électrographique du sommeil lors duquel on applique un EEG (électro-
encéphalogramme), un EMG (électromyogramme) et un EOG (électro-oculogramme) et monitoring de la
fonction cardio-respiratoire (respiration, mouvements respiratoires, saturation transcutanée en oxygene et
électrocardiogramme).
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