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Introduction

Il est largement admis que le sommeil joue un role fondamental dans la vie des étres
humains. En effet, un individu passe prés d’un tiers de sa vie a dormir. Or, les troubles du
sommeil constituent un véritable probleme de santé dans notre pays en raison de leur
fréquence et de leurs répercussions tant humaines que socio-économiques. En 2017, 13,1%
des francgais agés de 18 a 75 ans souffraient d’insomnie chronique d’apres Santé Publique
France (1).

Les troubles du sommeil, et en particulier les insomnies, sont donc un motif courant de
plainte au comptoir. L'équipe officinale est quotidiennement amenée a prodiguer des
conseils, proposer divers produits en vente libre (anti-histaminiques, mélatonine, gélules a
base de plantes, huiles essentielles, homéopathie, ...) ou délivrer des médicaments prescrits
dans le but de favoriser le sommeil.

Cependant, les thérapeutiques dispensées ne sont pas dénuées d’effets secondaires.
Parmi elles, certaines comme les hypnotiques et les anxiolytiques, pourtant trés consommées
en France, sont décriées depuis des années car elles présentent des risques non négligeables
pour la santé (somnolence diurne avec risque d’accidents, troubles mnésiques,
accoutumance, ou encore interactions médicamenteuses).

Alors comment aider les patients a retrouver un sommeil de qualité en limitant au
maximum les risques ?

L'objectif de cette thése est de faire un état des lieux des connaissances sur le
fonctionnement du rythme veille-sommeil et d’en comprendre les déreglements afin
d’optimiser la prise en charge, médicamenteuse ou non, des insomnies a |'officine.

Dans une premiére partie les notions de chronobiologie et de chronopharmacologie
seront définies. Puis, une seconde partie sera consacrée a la chronobiologie du sommeil.
La troisieme partie s’intéressera aux liens entre perturbations des rythmes biologiques et
insomnies. Enfin, la quatrieme partie abordera la chronothérapie et comprendra une fiche
conseil destinée aux pharmaciens et préparateurs en pharmacie pour la prise en charge des
insomnies.
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Partie 1 : Introduction a la chronobiologie et a la chronopharmacologie
Sous-partie 1 : Chronobiologie

1. Introduction

Tous les étres vivants évoluent en fonction des conditions rythmiques de I'environnement
qui les entoure. La majorité des humains, des animaux, des végétaux ou encore des bactéries
sont exposés a |'alternance jour-nuit et sont soumis a des rythmes biologiques d’environ 24
heures (2).

Ainsi, « I'activité rythmique est une propriété fondamentale de la matiére vivante » (3).
Les comportements des organismes vivants se répetent a intervalles de temps réguliers a
chaque niveau d’organisation (cellule, organe, individu).

1.1. Définition

La science qui étudie I'impact du temps sur les étres vivants est la chronobiologie (du grec
« khronos » le temps, « bios » la vie, et « logos » la parole).

La chronobiologie est « I’étude scientifique des biorythmes » (4), elle se définit comme
« I'’étude de I'organisation dans le temps des étres vivants, des mécanismes qui la controlent
et des altérations qui peuvent la perturber » (3). Elle s’intéresse a |’organisation temporelle
des organismes vivants en étudiant «les phénomeénes temporels internes déterminés
génétiquement aussi bien que les phénomenes externes et leur influence » (5).

1.2. Historique

Les hommes sont témoins de I'existence de cycles biologiques depuis la nuit des temps.
Dés la Préhistoire, les premiers humains observent leur environnement et constatent la
répétition de phénomenes tels que I'alternance jour-nuit, le changement des saisons, la
maturation des végétaux, ou encore la migration des animaux. La maitrise de ces cycles
permet aux hommes de développer I'agriculture et I'élevage.

Au Iveme sigcle avant J.C, le philosophe et naturaliste grec Théophraste décrit dans son
ouvrage Histoire des plantes (6), le comportement des feuilles du tamarinier, qui s’ouvrent le

jour et se ferment la nuit.

Les premiéres expérimentations ne débutent qu’a partir du XVIII*™e siécle, d’abord sur les
végétaux puis sur les animaux et les hommes.
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En 1729, le physicien et mathématicien Jean-Jacques Dortous de Mairan réalise une
expérience avec la sensitive (Mimosa pudica). Dans les conditions habituelles, les feuilles du
mimosa se ferment la nuit. Il place ses plants dans I'obscurité compléte pendant plusieurs
jours sans modifier les autres parametres (température, humidité) et observe que les feuilles
continuent a s’ouvrir la journée et a se replier la nuit (7). Le phénoméne a donc une origine
endogene, le concept d’« horloge interne » est né.

En 1751, le naturaliste Carl Von Linné écrit un ouvrage sur le rythme biologique des fleurs,
Philosophia Botanica (8). Fort de ses observations, il plante la premiére horloge florale dans le

Jardin botanique d’Uppsala en Suede. Selon I'ouverture ou la fermeture des pétales des
especes qui la constituent, ’horloge donne une approximation de I’heure [Figure 1].

Figure 1 : L’horloge végétale de Linné d’apres Ursula Schleicher-Benz en 1948 (9)

Le pharmacien frangais Julien-Joseph Virey (1775-1846) est considéré comme I'un des
pionniers de la chronobiologie. Dans sa thése de médecine Ephémérides de la vie humaine, ou

recherches sur la révolution journaliére, et la périodicité de ses phénoménes dans la santé et

les maladies publiée en 1814, il parle de rythmes biologiques « innés » contrélés par des
« horloges vivantes » (10). Lors de ses travaux il remarque par exemple que les crises d’asthme
et de goutte sont davantage nocturnes et que |'effet de médicaments comme les hypnotiques
ou I'opium est influencé par leur horaire d’administration.
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Au XX¢™e siécle, les recherches dans le domaine de la chronobiologie s’intensifient. Elles
confirment que les fonctions biologiques des animaux sont gouvernées par des variations
périodiques circadiennes, comme cela avait précédemment été observé chez les végétaux.

Karl Von Frisch (1886-1982), un entomologiste autrichien met en évidence I'existence
d’une horloge interne chez les abeilles, insectes qu’il a étudiés pendant prés de cinquante ans.

En 1935, Erwin Biinning (1906-1990), biologiste allemand qui travaille sur les plantes et
les insectes invente le terme d’« horloge biologique ». Il est, avec le britannique Colin
Pittendrigh (1918-1996) qui a travaillé sur les mouches, et I'allemand Jiirgen Aschoff (1913-
1998) qui a travaillé sur les souris et les oiseaux, considéré comme le pere de la
chronobiologie.

Le biologiste roumain, Franz Halberg (1919-2013) fonde a la méme époque un laboratoire
de chronobiologie aux Etats-Unis. En France, c’est le médecin Alain Reinberg (1921-2017) qui
est considéré comme le pere fondateur de cette science. Il a notamment été président de la
Société Francophone de Chronobiologie et coéditeur du journal Chronobiology International.

En 1962, le spéléologue Michel Siffre se livre a une expérience étonnante. Il passe en effet
deux mois coupé du monde et sans lumiére, dans un glacier des Alpes a 110 metres de
profondeur. Malgré I'absence de repéres temporels ses journées se sont organisées sur une
durée proche de 24 heures, ce qui témoigne de I'existence d’une horloge biologique chez
I’'homme.

Dans les années 1970, Seymour Benzer et Ronald Konopka, deux biologistes américains,
découvrent le premier gene de I'horloge biologique, baptisé « Per ». En 1990, I'équipe de
Michael Rosbash parvient a expliquer son fonctionnement. En 1994, le chercheur Michael W.
Young découvre le géne « Tim », un deuxieme gene horloge.

De la fin des années 1990 a aujourd’hui les chercheurs ont élucidé plusieurs mécanismes
régissant le fonctionnement de I'horloge interne. Trés récemment, en 2017, les trois
généticiens américains Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash et Michael W. Young, ont été
récompensés pour leurs travaux sur la chronobiologie en recevant le prix Nobel de médecine.

1.3. Intéréts
La chronobiologie connait actuellement un véritable essor grace aux récentes avancées

de la recherche. C’'est une discipline qui n’a pas encore dévoilé tous ses mystéres et sur
laquelle travaillent de nombreuses équipes de chercheurs a travers le monde.
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Elle posséde des applications dans des domaines variés tels que la nutrition, la biologie
médicale, la pharmacologie, mais aussi la psychologie. De cette science en découlent d’autres
comme la chronophysiologie, la chronopathologie, la chronopharmacologie ou encore la
chronopsychologie.

Elle suscite un intérét majeur en médecine car on sait désormais que des déreglements
du rythme biologique peuvent avoir un impact négatif sur la santé. Une désynchronisation de
I’'horloge interne peut effectivement altérer de nombreuses fonctions physiologiques comme
la vigilance, la mémoire, le sommeil ou encore perturber les systémes cardiovasculaire et
immunitaire (2).

2. Rythmes biologiques

2.1. Définitions et propriétés des rythmes biologiques

Un rythme se définit comme étant « une variation réguliere et prévisible qui peut étre
assimilée approximativement a une fonction simple, décrite et quantifiée par plusieurs
parametres » (11).

Un biorythme ou rythme biologique est « une suite de variations physiologiques
déterminant en fonction du temps des oscillations de forme reproductible » (12).

Parmi les rythmes biologiques, on en distingue trois catégories (13) :
- Des rythmes physiologiques (comme les battements cardiaques)
- Des rythmes biochimiques (les sécrétions hormonales notamment)
- Des rythmes comportementaux (les prises alimentaires par exemple).

Les rythmes biologiques possedent des caractéristiques communes (3) :

- L'ubiquité : ils sont présents chez tous les étres vivants (bactéries, algues,
champignons, animaux, étres humains).

- L'origine génétique : ils font partie du patrimoine génétique et sont contrélés par des
genes horloges mis en évidence par la biologie moléculaire.
Le chronobiologiste Alain Reinberg a ainsi démontré que les jumeaux homozygotes
possedent exactement le méme rythme contrairement aux jumeaux hétérozygotes.

- L’endogénicité : ils sont générés par I'organisme lui-méme.
Des expériences dites de « free running » ou « hors du temps » consistant a priver les
participants de lumiére et de tout autre repére temporel pendant plusieurs jours ont
été réalisées chez I'animal et chez 'homme. Elles ont permis de démontrer que les
rythmes sont maintenus malgré 'isolement.
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2.2. Modele mathématique des rythmes biologiques

Les paramétres définissant un rythme biologique sont les suivants (14) [Figure 2] :
- Lapériodet
- Ll’acrophase ¢
- LU'amplitude A
- Le mesor M (midline estimating statistic of rythm)

l ... Acrophase, ¢ Period, t

| Amplitude, A

MESOR, M
(Midline Estimating
Statistic Of Rhythm)

t Time ——
Reference time

Figure 2 : Paramétres d’un rythme biologique (15)

La période (t) est Iintervalle de temps mesuré entre deux épisodes se reproduisant de

maniére identique. L'inverse de la période est la fréquence (F) avec F = 1/t.

La période permet d’établir une classification des rythmes :

- Les rythmes circadiens (du latin « circa », approximativement, et « dies », jour) ont

une période de 24 heures environ (I'alternance veille-sommeil par exemple).

- Les rythmes ultradiens (du latin « ultra », au-dela) ont une période inférieure a 24
heures, de I'ordre de la seconde, de la minute ou de I’"heure (un cycle de sommeil de

90 minutes par exemple).

- Les rythmes infradiens (du latin « infra », sous) ont une période supérieure a 24

heures, de I'ordre du jour, de la semaine, du mois ou de I'année (le cycle menstruel

féminin par exemple).

Les rythmes infradiens comprennent (14) :
- Les rythmes circaseptidiens se répétant toutes les semaines
- Les rythmes circamensuels se répétant tous les mois
- Les rythmes circannuels se répétant toutes les années.



L'acrophase (¢) aussi appelée sommet, pic ou zénith correspond au moment ou est
enregistrée la plus haute valeur de la variable mesurée. Elle s’exprime en unité de temps ou
en degré d’angle. La batyphase (creux ou nadir) correspond a l'inverse au moment de
survenue de la valeur la plus basse.

L'amplitude (A) représente la moitié de la variation totale de la valeur biologique mesurée
sur la période considérée. C'est la distance entre le mesor et I'acrophase ou entre le mesor et
la batyphase.

Le mesor (M) est le niveau moyen du rythme, il correspond a la moyenne arithmétique
des valeurs de la variable.

En chronobiologie, la méthode du Cosinor mise au point par Franz Halberg est un modele
mathématique tres utilisé. 1l s’agit d’'une technique statistique utilisant la méthode des
moindres carrés qui se présente sous la forme d’une fonction sinusoidale (15) :

Y(t) =M+ Axcos (wt + ¢)

Avec:
- t:letemps
- M :le mesor
- A :l'amplitude
- w:lafréquence angulaire ol w = 2t /T avec T : la période
- ¢ :I'acrophase

Cette méthode permet 'obtention d’'un graphique appelé chronogramme [Figure 2].
L’axe des abscisses est découpé en unité de temps et I'axe des ordonnées contient les valeurs
de lavariable observée. Elle permet de modéliser un rythme biologique en tracant la sinusoide
se rapprochant le plus de la courbe créée par la série des données recueillies au cours du
temps.
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3. Systeme circadien

La majorité de nos processus biologiques (veille-sommeil, digestion, température
corporelle, pression artérielle, division cellulaire) sont soumis a un rythme de 24 heures (16).
Toutes ces fonctions sont contrélées par un systeme complexe, le systéme circadien,
comprenant une multitude d’acteurs localisés dans le cerveau mais également dans tout le
reste de I'organisme. Des études ont récemment estimé que I'expression de deux tiers des
génes codant pour des protéines oscille au cours de la journée chez les primates (17).

Chez I'étre humain, le cycle circadien a une durée moyenne de 24 heures et 10 minutes,
avec une durée tres légerement inférieure chez la femme (6 minutes de moins en moyenne)
(16,18). Cependant, il existe d'importantes variations inter-individuelles.

3.1. Horloge biologique centrale

Chez les mammiferes, le chef d’orchestre du systéme circadien est une horloge située
dans le cerveau, a la base de I’hypothalamus, juste au-dessus du chiasma optique.
L’horloge est composée de deux noyaux suprachiasmatiques [Figure 3] a I’origine des rythmes
circadiens (19). Ces noyaux contiennent a eux deux, pres de 20 000 neurones qui présentent
une activité électrique oscillant sur une période d’environ 24 heures.

cavité du diencéphale
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arbre
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Noyau suprachiasmatique annulaire

bulbe rachidien

Figure 3 : Localisation de I’horloge interne (20)
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Les noyaux suprachiasmatiques possedent deux parties (21) [Figure 4] :
- Une partie dorso-médiane ou coquille (shell) constituée de neurones a vasopressine
(AVP)
- Une partie ventro-latérale ou cceur (core) constituée de neurones a peptide vasoactif
intestinal (VIP) et de neurones a peptide libérant la gastrine (GRP).

Efférences

NSC dorsomédian
Shell

NSC
ventrolatéral
Core

Chiasma optique

Afférences

A Neurones a AVP @ Neurones a VIP ¢ Neurones a GRP

Figure 4 : Représentation schématique des noyaux suprachiasmatiques (21)

Les noyaux suprachiasmatiques possedent des voies d’entrée (afférences) et de sortie
(efférences) (22) [Figure 5].

Le cceur recoit des informations dites photiques sur I'intensité et la composition de la lumiére,
via :
- Le tractus rétino-hypothalamique (RHT) provenant des axones des cellules
ganglionnaires de la rétine
- Le tractus géniculo-hypothalamique (GHT) qui connecte la rétine a I’'hypothalamus via
le feuillet intergéniculé thalamique.

De plus, il recoit également des informations non photiques par :
- Les noyaux du Raphé (RN) via le tractus Raphé-hypothalamique avec intervention de
la sérotonine
- La glande pinéale ou est produite la mélatonine.

La coquille est a I'origine de la plupart des efférences vers les noyaux du Raphé et la glande
pinéale.
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Figure 5 : Voies d’entrée et de sortie des noyaux suprachiasmatiques (22)

3.2. Genes horloges

L'activité électrigue des neurones des noyaux suprachiasmatiques est controlée par
I’expression cyclique de génes horloges, dont une quinzaine est actuellement connue chez
I'homme (16).

Les premiers a |'origine de cette découverte sont les chercheurs américains Konopka et
Benzer au début des années 1970 (23). Les deux hommes ont travaillé sur des mutants de Ia
mouche du vinaigre (Drosophila melanogaster), espéce dont le cycle activité-repos se déroule
habituellement sur 24 heures avec 12 heures d’activité et 12 heures de repos. lls ont constaté
gue la mutation d’un gene situé sur le chromosome X perturbait le comportement normal des
drosophiles : soit leur rythme était avancé et avait lieu sur 19 heures, soit il était retardé et
avait lieu sur 28 heures, ou alors il était complétement anarchique. D’autres équipes ont
poursuivi les recherches et ainsi identifié le premier géne responsable du rythme circadien
chez la drosophile, baptisé Per (Period). En 1994, un deuxiéme géne horloge nommé Tim
(Timeless) a été découvert chez cette méme espéce sur le chromosome 2 (24).

D’autres génes horloges ont par la suite été mis en évidence, chez la souris notamment,
grace a des techniques de screening aprées mutagenése chimique (25). Depuis les années 1970
la recherche a beaucoup progressé sur les mécanismes de I’horloge biologique mais tous ne
sont pas encore élucidés.

Le coeur du fonctionnement de I'horloge biologique repose sur des mécanismes

moléculaires complexes faisant intervenir des éléments activateurs, des éléments répresseurs
et des boucles de régulation a I'origine de différents états cellulaires au cours de la journée.
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La régulation a lieu a trois niveaux: transcriptionnel, post-transcriptionnel et post-
traductionnel via des réactions de phosphorylation-déphosphorylation et la dimérisation de
protéines spécifiques par exemple (25,26).

Les génes horloges humains aujourd’hui identifiés sont (27,28) :
- Bmal-1 (Brain and muscle ARNT-like 1)
- Clock (Circadian locomotor output cycles kaput)
- Cry 1, Cry 2 (Cryptochrome 1, 2)
- Dec 1, Dec 2 (Differentially expressed in chondrocytes 1, 2)
- NR1D1 ou Rev-Erbs, NR1ID2 ou Rev-Erbg (Nuclear receptor subfamily 1, group D,
member 1 and 2)
- Per1, Per2, Per 3 (Period 1, 2, 3)
- Rorg, Rors, Rory(Retinoid-related orphan receptor a, $, Y)

Chez les mammiféres, I’'horloge biologique fonctionne grace a des boucles de régulation
interconnectées (26—29)[Figure 6].

CK1 ﬁ@e
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Controﬂed -
Dec1/Dec2======= > @
Rev-erbg======= >
Rorgq ======= >
\ J+ dawn ,/
Bmall «eeesdessssssssnnnnnnnns > @
./
LY . /
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Figure 6 : Schéma simplifié des mécanismes moléculaires de I’horloge biologique (28)
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3.2.1. Premiére boucle de régulation

» Bras positif de la boucle

Les protéines BMALL et CLOCK, respectivement issues des genes Bmall et Clock, sont des
facteurs de transcription possédant deux domaines (29) [Figure 7] :
- Un domaine bHLH (basic Helix-Loop-Helix) : leur permettant de se lier a ’ADN.
- Un domaine PAS (Period-Arnt-Sim) : leur permettant de s’associer entre elles afin de
former I’'hétérodimere BMAL1/CLOCK.

=
bHLH‘&\\', $
LI bHLH

€3
’

N
CLOCK:BMAL1

Figure 7 : Structure des protéines CLOCK et BMAL1 (29)

Le matin, le complexe BMAL1/CLOCK est transloqué dans le noyau des cellules de
I’horloge ou il active la transcription des génes contrélés par I’horloge ou genes CCG (Clock
Controlled Genes) possédant une boite E (E-box) dans leur séquence promotrice, comme c’est
le cas des génes Cry et Per.

Les ARN messagers produits quittent ensuite le noyau via les pores nucléaires afin de
rejoindre le cytoplasme ou ils sont traduits en protéines CRY et PER par les ribosomes.

Ces protéines a demi-vie courte existent sous deux formes (26) :
- Inactives déphosphorylées par les protéines phosphatases PP1 et PP5 (Protéine Kinase
1eth)
- Actives phosphorylées par les protéines kinases CK1e, CK1s et GSK3g (Caséine Kinase 1
€ et 6 et Glycogene Synthase Kinase-3 B).

Elles ont plusieurs devenirs possibles (30) [Figure 8] :
- Soit elles sont rapidement éliminées dans le protéasome :
PER est éliminée par la protéine B-TrCP (Beta-Transducin repeat Containing
Protein) (1 sur la figure 8)
CRY est prise en charge par des protéines FBXL (F-Box and Leucine-rich repeat
protein) (2 sur la figure 8)
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- Soit elles s’associent pour former des hétérodimeres CRY/PER (3 sur la figure 8).

L’accumulation de CRY et de PER est atténuée par leur dégradation.

pTrCP
CK1:/d
ah ° o
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Figure 8 : Devenir des protéines CRY et PER (30)

» Bras néqgatif de la boucle

A mesure que la journée avance, I'accumulation des protéines CRY et PER devient
supérieure a leur dégradation. Elle est telle que des complexes multiprotéiques CRY/PER
stabilisés par la Protéine Kinase 1 se forment et atteignent leur taux maximal au crépuscule.
Durant la nuit, ces complexes pénétrent dans le noyau et inhibent I'activité de BMAL1/CLOCK
réprimant ainsi leur propre transcription.

Le taux des protéines CRY et PER est minimal le matin. Le complexe BMAL1/CLOCK est de
nouveau opérationnel, le cycle recommence.

3.2.2. Seconde boucle de régulation

L’hétérodimeére BMAL1/CLOCK contréle également I’expression rythmique d’autres génes
de I'horloge comme les génes Rev-Erb et Ror.

Les protéines REV-ERB, et ROR, exercent une action opposée sur |’expression du géne Bmal1 :
- En se fixant sur les RORE (Retinoid-related Orphan Response Element) de son
promoteur, REV-ERB, inhibe sa transcription
- La protéine RORy active quant a elle sa transcription.

Les taux de la protéine BMALI1 sont élevés a I'aube et faibles au crépuscule. Ils sont en
opposition de phase avec ceux de CRY et de PER.
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3.2.3. Troisieme boucle de régulation

Les protéines DEC issues des genes Dec 1 et Dec 2 entrent en compétition avec
I’'hétérodimere BMAL1/CLOCK pour la liaison a la boite E. Elles renforcent ainsi I'action du
complexe CRY/CK1/PER.

C’est grace a ces boucles qu’est établie la période de I’horloge biologique.

3.3. Synchroniseurs

L'horloge interne est réinitialisée toutes les 24 heures par des signaux périodiques socio-
environnementaux appelés synchroniseurs (ou « zeitgebers » en allemand, terme inventé par
Jurgen Aschoff dans les années 1960 et signifiant « donneurs de temps » ou « donneurs de
top »). Le plus important de ces synchroniseurs est I'alternance lumiere-obscurité.

D’autres synchroniseurs, jouent également un réle dans une moindre mesure, il s’agit du
rythme des prises alimentaires, de la température extérieure, ou encore de I'activité physique
(19,21).

La réinitialisation permet de synchroniser le rythme de I'individu sur le jour solaire. Chez
I’'homme, les synchroniseurs prépondérants sont sociaux, c’est le fameux « métro-boulot-
dodo » (heures de lever, de travail, de loisirs, de coucher) (3). Sans eux, nous nous décalerions
d’environ dix minutes par jour ce qui rendrait la vie en collectivité impossible.

Chez les mammiferes, la lumiére est captée au niveau de la rétine d’une part grace aux
cOnes et aux batonnets a I'origine de la vision ; et d’autre part via des cellules ganglionnaires
intrinséquement photosensibles ou ipRGC (intrinsically photosensitive Retinal Ganglion Cells)
non dédiées a la vision [Figure 9]. Ces derniéres expriment un photopigment, la mélanopsine,
sensible a la lumiere bleue. Le signal lumineux stimule les cellules a mélanopsine soit
directement, soit par I'intermédiaire des cones et des batdnnets avant d’étre transmis aux
neurones des noyaux suprachiasmatiques via le tractus rétino-hypothalamique (31). Il s’en
suit une libération de glutamate entrainant une augmentation de la transcription de Per et
ainsi la remise a I’heure de la machinerie de I’horloge (27,28,32).
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Figure 9 : Réprésentation schématique des cellules rétiniennes (31)
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3.4. Horloges périphériques

Les noyaux suprachiasmatiques ne sont pas les seuls acteurs responsables de la rythmicité
des fonctions physiologiques. En effet, d’autres zones du cerveau (glande pinéale) et la plupart
des tissus périphériques (coeur, foie, poumons, intestins par exemple) expriment les genes
horloge de fagon rythmique (21).

L'horloge centrale située dans les noyaux suprachiasmatiques est considérée comme I’horloge
maitre qui contréle les horloges périphériques (aussi appelées oscillateurs secondaires) par
voies nerveuse ou hormonale [Figure 10] (19).
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Figure 10 : Fonctionnement simplifié de I'horloge biologique (33)
4. Conclusion

Le fonctionnement de I'organisme est sous la dépendance de notre horloge biologique.
Nous verrons dans la sous-partie suivante comment la prise d’'un médicament peut elle-méme
étre influencée par les rythmes biologiques.
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Sous-partie 2 : Chronopharmacologie

1. Introduction

L'administration d’'un médicament repose sur la regle des «cing B». Le «bon
médicament » doit étre administré au « bon patient », a la « bonne dose », en utilisant la
« bonne voie », et au « bon moment ».

Il est donc légitime que les patients interrogent les professionnels de santé sur le moment
de prise de leurs traitements. A I'officine, les deux questions suivantes sont récurrentes :

-« Quand dois-je prendre mes médicaments ? »

-« Dois-je les prendre pendant, avant, ou apres les repas ? »

Or, il est rare que ces précisions soient mentionnées sur I'ordonnance ou dans la notice
du médicament. Pour certains traitements il n'y a effectivement pas de préférences. En
revanche, pour d’autres le moment de prise s’avere important pour que le médicament
produise I'effet escompté avec le moins d’effets nocifs possible. Il semble par exemple évident
de conseiller la prise d’un corticoide le matin au petit-déjeuner afin de respecter au mieux le
rythme physiologique du cortisol mais aussi en raison de ses effets excitant et ulcérogene,
tandis que la prise d’un anti-histaminique est a privilégier le soir en raison de la somnolence
gu’il peut induire.

De la chronobiologie ont ainsi découlé des disciplines plus récentes s’intéressant a ces
qguestions telles que la chronothérapie et la chronopharmacologie.

1.1. Historique

Le pharmacien Julien-Joseph Virey est le premier a émettre I'hypothése selon laquelle
I’effet des médicaments varie en fonction du moment de leur administration.
Dans sa these de médecine, il écrit en 1814 : « Tout médicament n’est pas également indiqué
a toute heure [...]. Les hypnotiques, les narcotiques [...], ne seraient pas bien placés dans la
matinée, lorsque toutes les facultés tendent au réveil ; mais ces remédes ont une action plus
intense et plus salutaire dans la soirée, parce que les forces de la nature aspirent au sommeil
et au repos » (10).

La chronopharmacologie expérimentale n’est réellement née que bien plus tard, dans les
années 1950. Parmi les pionniers de cette discipline il faut notamment citer les allemands
Jores et Menzel, le danois Mollerstréom ainsi que I'américain Schewing (3).

Ce dernier a par exemple, montré que chez le rat, I'effet du pentobarbital, un barbiturique
utilisé en anesthésie, variait selon I’'heure. Une méme dose procure un endormissement plus
long si elle est donnée le soir plutét que le matin (34).
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Cette discipline a aussi été développée par les célebres chronobiologistes Alain Reinberg
et Franz Halberg.

Actuellement, les avancées des techniques de recherche laissent envisager des
perspectives prometteuses pour les études de chronopharmacologie.

1.2. Définitions et objectifs

Il a été démontré qu’'un médicament n’exerce pas la méme action et n’a pas non plus la
méme toxicité selon I’"heure de son administration (35). La science qui étudie « l'influence du
moment d’administration d’'un médicament sur son action » est la chronopharmacologie (36),
une branche de la pharmacologie.

La chronothérapie correspond a l'application clinique de la chronopharmacologie,
c’est « 'étude des moments préférentiels d’administration des diverses thérapeutiques au
cours de la journée » (37). Elle regroupe a la fois les traitements médicamenteux et non
médicamenteux.

L’objectif de ces sciences est de choisir le moment le plus opportun pour I'administration
d’un médicament, en vue d’améliorer son rapport bénéfice/risque en :

- Maximisant les effets thérapeutiques souhaités

- Minimisant les effets secondaires non désirés.

La chronopharmacologie s’appuie sur trois concepts principaux (38) :

- La chronopharmacocinétique (ou chronocinétique) : il s’agit de I’étude des variations
périodiques des parametres pharmacocinétiques d’un médicament (concentration
maximale Cmax, temps nécessaire pour atteindre la Cmax, taux de liaison aux protéines
plasmatiques, volume de distribution, demi-vie d’élimination, aire sous la courbe,
biodisponibilité, clairance).

- La chronoesthésie : elle correspond a I'étude des variations temporelles de la
susceptibilité d’'un systeme cible a un médicament. On entend par systéme cible un
tissu, un organe, une cellule ou un récepteur.

- Lachronoergie : elle fait référence a I’étude des variations temporelles des effets d’un
médicament sur un organisme.
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2. Chronopharmacocinétique

2.1. Pharmacocinétique

La pharmacocinétique étudie le devenir du médicament dans I'organisme. Pour agir, il
doit atteindre sa cible a concentration efficace pendant une durée suffisante.

Elle comporte quatre étapes abrégées par I'acronyme « ADME » qui ont lieu parallelement
(39) :

- A pour « Absorption » : elle correspond au passage de la substance active de son site
d’administration a la circulation sanguine générale.

- D pour « Distribution » : il s’agit de la répartition du principe actif dans I'’ensemble de
I'organisme (liquides et tissus).

- M pour « Métabolisme : il correspond a I’'ensemble des réactions chimiques subies par
la substance active dans l'organisme, il permet la formation de dérivés appelés
métabolites.

- E pour « Elimination » : elle permet la sortie du principe actif et/ou de ses métabolites
de I'organisme.

2.2. Variations temporelles de la pharmacocinétique

Les étapes ADME dépendent de nombreuses fonctions physiologiques qui suivent un
rythme circadien, la pharmacocinétique d’'un médicament peut donc fluctuer au cours de la
journée.

2.2.1. Absorption

L’absorption concerne toutes les voies d’administration a effet systémique et a effet local
a I'exception de la voie intraveineuse.

La voie orale est la plus couramment utilisée. Plusieurs facteurs jouant sur I'absorption
des médicaments administrés per os suivent un rythme circadien (40,41).

Exemple :
Une étude croisée randomisée réalisée sur 16 volontaires sains s’est intéressée a la

vitesse d’absorption du lorazépam, un anxiolytique appartenant a la classe des
benzodiazépines, selon I’heure de son administration. Les participants ont ingéré une dose
unique de 3,5 mg le matin a 7 heures et dans la soirée a 19 heures a une semaine d’intervalle.
L'étude a révélé que I'absorption de lorazépam est significativement plus rapide lorsque sa
prise a lieu le matin par rapport au soir, indépendamment de la prise de nourriture (42).
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> Motilité gastro-intestinale

Chez 'homme, des variations circadiennes de la motilité gastro-intestinale ont été
observées dans tout le tractus digestif (43). La motilité est minimale la nuit et maximale la
journée avec un pic entre 6 heures et 10 heures du matin [Figure 11] (44).
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Figure 11 : Evolution circadienne de la motilité gastro-intestinale (44,45)

> Vidange gastrigue

Tout comme la motilité gastro-intestinale, la vidange gastrique qui correspond au temps
gue met I'estomac a évacuer son contenu, est plus rapide le matin que le soir et la nuit (46).
Motilité gastrique et vidange gastrique, sont deux parametres qui ont tendance a favoriser la
dissolution et donc I'absorption des médicaments.

» Débit sanquin

Le débit sanguin du tractus digestif est maximal en journée lors des périodes d’activité
(47). Un débit sanguin élevé favorise I'absorption des médicaments.

> Acidité gastrique

L'acidité gastrique évolue au cours de la journée, elle est élevée le soir et faible le matin,
donc le pH gastrique est plus faible le soir [Figure 12] (48). Or, le pH d’un milieu joue sur la
solubilité et I'absorption des médicaments. L'absorption des acides faibles est favorisée en
milieu acide, donc dans I'estomac, contrairement a celles des bases faibles, favorisée dans

I'intestin (49).
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Figure 12 : Evolution circadienne de la sécrétion gastrique (45,48)
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» Protéines de transport

Les protéines MDR1 (MultiDrug Resistance, plus connue sous le nom de P-gp pour
glycoprotéine-P), MRP2 (Multidrug Resistance-associated Protein), et BCRP (Breast Cancer
Resistance Protein) appartiennent a la superfamille ABC (ATP Binding Cassette). Ce sont des
protéines d’efflux intervenant dans le transport transmembranaire des médicaments des
cellules intestinales vers le milieu extracellulaire. Leur expression varie au cours de la journée,
ce qui pourrait jouer sur la biodisponibilité orale (41).

Hormis la voie orale, d’autres voies d’administration présentent des variations
temporelles d’absorption.

Exemple :
Des chercheurs ont mesuré les taux plasmatiques d’un anesthésique local, la lidocaine,

retrouvée dans la spécialité Emla creme®, et utilisée chez les enfants pour éviter la douleur
avant une prise de sang. Celle-ci a été appliquée le matin et I'apres-midi sur vingt-neuf enfants.
Les taux de lidocaine ont été mesurés une heure aprées application.

Les résultats montrent une différence significative des taux plasmatiques selon |"heure
d’application : quand elle a lieu I'aprés-midi les taux sont plus élevés (50).

2.2.2. Distribution
La répartition d’'un médicament dans |’'organisme a lieu a deux niveaux :
- Dans le plasma via la fixation du principe actif a des protéines plasmatiques non
sélectives et éventuellement des protéines de transport spécifiques.

- Dans les tissus via des mécanismes de transport a travers les membranes.

La distribution d’'un médicament dépend essentiellement de deux paramétres présentant
un rythme circadien, la liaison aux protéines plasmatiques et le débit sanguin.

> Liagison aux protéines plasmatiques

Un médicament existe sous deux formes au sein de |'organisme :
- Une forme libre non liée aux protéines plasmatiques, pharmacologiquement active.
- Une forme liée aux protéines plasmatiques (albumine et alpha-1-glycoprotéine
principalement), pharmacologiquement inactive.

Or, le taux de protéines plasmatiques varie au cours de la journée, avec un pic en

albumine le matin chez I'étre humain (38,51), et un pic en alpha-1-glycoprotéine vers midi
[Figure 13] (45,52).
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Figure 13 : Evolution circadienne de la quantité totale de protéines plasmatiques et d’alpha-
1-glycoprotéine (45,52)

Exemple :

Des chercheurs ont étudié chez le rat la liaison de la carbamazépine aux protéines
plasmatiques a différentes heures.
Les résultats montrent que la fixation aux protéines plasmatiques est de 90% quand le
médicament est administré la nuit, alors que celle-ci chute a 72% quand il est administré le
matin (53). Ce résultat s’explique par la variation circadienne du taux de protéines
plasmatiques qui est plus fort la journée que la nuit (51).

Si des conséquences cliniques étaient démontrées, seuls les principes actifs ayant une

forte liaison aux protéines plasmatiques (supérieure a 80%) et un faible volume de distribution
seraient concernés (40).

» Débit sanquin

Comme vu précédemment, le débit sanguin est plus important en journée, ce qui facilite
la distribution du principe actif dans 'organisme.

» Perméabilité membranaire

Une variation circadienne du passage des principes actifs a travers la membrane des
globules rouges a été démontrée pour certaines molécules comme la lidocaine par exemple
(54).
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2.2.3. Métabolisme

L'objectif du métabolisme est de modifier le principe actif pour favoriser son élimination
de I'organisme. Il conduit a la formation de métabolites pouvant étre actifs, inactifs, ou encore
toxiques. Il se déroule principalement dans le foie, mais peut aussi avoir lieu dans le rein, le
poumon ou l'intestin.

Le principe actif subit des modifications via une succession de réactions enzymatiques (39) :

- Durant la phase |, ont lieu des réactions de fonctionnalisation essentiellement
catalysées par des monooxygénases du cytochrome P450. Elles permettent la
formation de composés hydrosolubles.

- Au cours de la phase Il ont lieu des réactions de conjugaison, catalysées par des
transférases. Elles permettent de greffer des groupes polaires (acide glucuronique,
glutathion, sulfate, acétyl) sur la molécule exogéne afin de faciliter son élimination.

L'activité des enzymes hépatiques et le débit sanguin sont deux parametres jouant sur le
métabolisme hépatique qui suivent un rythme circadien (40).

> Activité des enzymes hépatiques

Les variations circadiennes de I'activité enzymatique ont été observées chez les animaux
dans plusieurs organes dont le foie. Les réactions de conjugaison, d’hydrolyse et d’oxydation
suivent un rythme circadien (40). La majorité de ces réactions sont diurnes, excepté les
réactions de conjugaison au sulfate et au glutathion qui ont plut6t lieu la nuit (47).

Exemple :
L’hexobarbital est un anesthésique dégradé par une enzyme hépatique, I’hexobarbital-

oxydase. En 1969, Nair et Casper ont montré que son activité varie au cours de la journée chez
le rat, ce qui modifie I'’effet du médicament.

La durée de l'anesthésie est plus longue a 14 heures, quand l'activité de I'enzyme est
minimale, et a I'inverse, plus courte quand l'activité enzymatique est maximale aux alentours
de 22 heures (55).

» Débit sanquin

Pour les principes actifs a coefficient d’extraction élevé, le métabolisme hépatique
dépend principalement du débit sanguin (25). Les chercheurs Lemmer et Nold ont étudié les
variations du débit sanguin hépatique en injectant du vert d’indocyanine par voie
intraveineuse a 10 volontaires sains a 2, 8, 14 et 20 heures. lls ont conclu que ce débit varie
au cours de la journée avec un pic tot le matin [Figure 14]. Cela induit des changements dans
la perfusion du foie, et donc des variations de clairance hépatique (56).
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Figure 14 : Estimation du débit sanguin hépatique en fonction de I'heure (45,56)
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2.2.4. Elimination

Les principes actifs sont principalement éliminés par voie rénale via les urines ou par voie

digestive via la bile et les selles.
2.2.4.1. Elimination rénale
La majorité des principes actifs sont éliminés par voie rénale, grace aux mécanismes de
filtration glomérulaire, de réabsorption tubulaire et de sécrétion tubulaire. Plusieurs

parametres jouant sur I’élimination rénale varient sur 24 heures (35,40).

> Débit de filtration glomérulaire

Le débit de filtration glomérulaire est plus rapide en milieu de journée et plus lent la nuit
[Figure 15] (57). Cette rythmicité persiste méme en cas d’alitement, elle ne peut donc pas
seulement s’expliquer par l'activité physique. Elle est due aux variations circadiennes
hémodynamiques (pression artérielle et débit sanguin) et hormonales (systéme rénine-

angiotensine) (58).
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Figure 15 : Evolution circadienne du débit de filtration glomérulaire (45,57)

» pH urinaire

L’élimination rénale dépend de la ionisation du principe actif qui varie selon le pH urinaire
(40). Le pH urinaire est plus alcalin le matin et plus acide la nuit (59), cela favorise I’élimination
des acides faibles en début de journée et des bases faibles la nuit. Alain Reinberg et son équipe
ont par exemple travaillé sur le salicylate de sodium et ont montré que son élimination était

plus rapide lorsqu’il était ingéré le soir (60).
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2.2.4.2. Elimination digestive

Certains médicaments sont éliminés par voie digestive via la bile et les selles (la
rifampicine par exemple).
L'excrétion des acides biliaires, qui entrent dans la composition de la bile, est plus

importante en milieu de journée [Figure 16] (58,61).
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Figure 16 : Variations circadiennes des taux d’acides biliaires dans la vésicule biliaire et le
duodénum (45)

2.2.5. Conclusion

De nombreux parametres intervenant dans la pharmacocinétique des principes actifs
possedent un rythme circadien. Ceux-ci pourraient modifier leur concentration et donc leurs
effets. Cependant, il faut garder a I'esprit que beaucoup d’autres parametres jouent aussi
comme la voie d’administration et la galénique du médicament, les propriétés physico-
chimiques du principe actif, I'individu (sexe, age, génétique, pathologies éventuelles) et son
style de vie (activité/sédentarité, régime et rythme alimentaire, prise de médicaments ou de

toxiques) (49).
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3. Chronoesthésie

3.1. Définition

La pharmacocinétique n’explique pas a elle seule l'efficacité et la toxicité d’un
médicament. En effet, pour exercer son action, le médicament doit aussi pouvoir interagir
avec sa cible et plus largement avec son « systéme cible » (3). Ce dernier peut étre présent a
différents niveaux d’organisation (38) :

- Tissulaire : estomac, peau ou arbre bronchique par exemple
- Moléculaire : récepteur, membrane, ou systeme enzymatique par exemple.

La pharmacodynamie, qui étudie le mode d’action du médicament, peut aussi fluctuer au
cours de la journée (62). La chronoesthésie (ou chronopharmacodynamie) s’intéresse aux
variations temporelles de la pharmacodynamie. Ces variations peuvent concerner la fixation
des principes actifs a leurs cibles moléculaires (récepteurs, enzymes, canaux ioniques, etc.) ou
bien les phénomeénes de transduction qui en découlent (35).

3.2. Chronoesthésie clinique

Des études de chronoesthésie réalisées sur différents tissus comme la peau ou 'arbre
bronchique ont permis de démontrer que ceux-ci possédaient un rythme circadien.

3.2.1. Exemple de la peau

Une étude a par exemple montré que la peau est plus sensible aux injections
intradermiques d’histamine la nuit que le jour. Une dose identique d’histamine a été
administrée a des volontaires sains a différentes heures. Les chercheurs ont évalué I'intensité
de la réaction allergique en mesurant la surface de I'cedéme et de la rougeur provoquée par
I’histamine. Quand on compare la réaction allergique induite par les injections, celle de 23
heures est 60% plus importante que celle réalisée a 11 heures du matin (63).

3.2.2. Exemple de I'arbre bronchigue

La réactivité bronchique peut étre mesurée grace a des tests de provocation a

I'acétylcholine. Ces tests consistent a déterminer la quantité d’acétylcholine nécessaire pour
réduire le calibre bronchique de 15 a 20%. Des volontaires sains ont inhalé cette substance a
plusieurs moments de la journée.
A 23 heures une faible quantité d’acétylcholine suffit a réduire le calibre des bronches tandis
gu’a 15 heures il en faut 80% de plus pour obtenir le méme résultat. Cette étude a permis de
démontrer que la sensibilité bronchique a I'acétylcholine est beaucoup plus importante la nuit
qgue dans l'aprés-midi (3).
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3.3. Chronoesthésie expérimentale

La chronoesthésie distingue deux catégories de principes actifs (64) :
- Ceux a mode d’action spécifique : ils ont une forte affinité pour leurs cibles
moléculaires (c’est le cas de la majorité des principes actifs).
- Ceuxamode d’action non spécifique : ils n’ont pas d’affinité particuliere pour une cible
et agissent grace a leurs propriétés physico-chimiques (anesthésiques locaux par
exemple).

Pour la premiére catégorie, les études de pharmacodynamie cherchent a déterminer deux
parametres principaux : le nombre de sites de liaison spécifique (quantifié par la capacité
maximale de liaison Bmax) et I'affinité du ligand pour son site de liaison (déterminée par la
constante de dissociation a I’équilibre Kd). Les travaux de chronopharmacodynamie réalisés a
partir des années 1980 ont montré que le nombre de récepteurs pour certains
neurotransmetteurs (adrénaline, acétylcholine, dopamine, sérotonine) ou pour certaines
molécules (opiacés, benzodiazépines, antidépresseurs) varie selon le moment de la journée
chez le rat (65—67). Ces recherches ont montré que c’est surtout le nombre de sites de liaison
qui évolue et non la capacité de liaison de la substance sur ses sites (38).

Par ailleurs, d’autres études (68) ont démontré que les seconds messagers dont le role est de
transmettre et d’exprimer le signal a l'intérieur de la cellule, ont aussi un rythme circadien
(comme I’AMP cyclique par exemple).

En ce qui concerne les médicaments sans cible moléculaire caractérisée, I’hypothése est
que les propriétés des membranes cellulaires peuvent varier au cours de la journée (viscosité,
perméabilité, ouverture de canaux) (3).

4. Chronoergie

Les concepts de chronopharmacocinétique et de chronoesthésie sont complémentaires,
il en résulte le concept de chronoergie qui s’intéresse aux variations des effets d’un
médicament sur un organisme en fonction de son moment d’administration.

La chronoergie englobe deux notions (3) :
- La chronotoxicité : elle étudie les variations circadiennes des effets non désirés d’un
traitement.
- La chronoefficacité : c’est a I'inverse I'étude des variations circadiennes des effets
recherchés d’un médicament.
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4.1. Chronotoxicologie

La chronotoxicologie consiste en « I'étude de la toxicité de certaines substances suivant
les heures d’absorption » (69). Halberg et son équipe ont montré des les années 1960 que la
susceptibilité d’'un organisme a une substance toxique varie en fonction de son heure
d’administration. Dans le cas des médicaments, les études de toxicologie portent a la fois sur
leur toxicité aigué, subaigué et chronique, ainsi que sur leur pouvoir tératogene (64). L’objectif
est de déterminer pour chaque substance le moment ou sa toxicité est la plus faible possible,
c’est-a-dire lorsque sa tolérance est la meilleure.

4.2. Chronoefficacité

Tout comme la toxicité, I'efficacité d’'un médicament peut fluctuer au cours de la journée.
L’heure a laquelle le médicament est le plus efficace peut coincider avec celle ou sa tolérance
est la meilleure, mais ce n’est pas toujours le cas. Il faut alors prendre en compte le rapport
bénéfice/risque, c’est-a-dire que I'heure optimale de la prise médicamenteuse doit étre celle
de sa meilleure efficacité et/ou de sa meilleure tolérance (3).

5. Conclusion

La chronobiologie et la chronopharmacologie ouvrent la voie a la chronothérapie, d’ores
et déja utilisée dans plusieurs domaines tels que la cardiologie dans le traitement de
I’hypertension artérielle par exemple (70) ; la pneumologie dans la prise en charge de I'asthme
notamment (71); ou encore la cancérologie avec le développement de la chrono-
chimiothérapie (72).

Dans la suite de cette thése nous prendrons I'exemple du sommeil en s’appuyant sur ces

concepts. Nous nous intéresserons dans un premier temps a son organisation temporelle
avant d’aborder des éléments de chronopathologie puis de chronothérapie.
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Partie 2 : Chronobiologie du sommeil

1. Introduction générale sur le sommeil

Chacun d’entre nous a déja fait I'expérience d’une mauvaise nuit pour comprendre a quel
point un bon sommeil est primordial. En effet, dormir est un besoin physiologique vital,
indispensable a notre survie et a notre bien-étre.

1.1. Définition du sommeil

D’aprés le dictionnaire Larousse, le sommeil est un « état physiologique périodique de
I'organisme (notamment du systéme nerveux) pendant lequel la vigilance est suspendue et la
réactivité aux stimulations amoindrie » (73).

Le sommeil a longtemps été considéré comme un état purement passif en raison de
I'apparente immobilité du corps. Dans les années 1930, on a découvert qu’il s’agissait en
réalité d’un processus dynamique grace a l'utilisation de I'électro-encéphalogramme qui a
permis de mesurer une activité cérébrale nocturne. Le chercheur américain Alfred Lee Loomis
fut alors le premier a établir que le sommeil était constitué de stades (il définit 5 stades qu’il
classe de A a E) se répétant chaque nuit chez tous les individus (74).

1.2. Rbles du sommeil

Dormir est capital a tous les dges et ce dés les premiers instants de la vie. Chez le nouveau-
né par exemple, le besoin de sommeil est considérable puisqu’il peut aller jusqu’a 20 heures
par jour. Le sommeil permet la maturation du systeme nerveux et la croissance des enfants
grace a la sécrétion de somatotropine (ou hormone de croissance) la nuit. Il est également
fondamental chez les adolescents, chez qui un sommeil insuffisant est corrélé a un plus petit
volume de substance grise (75).

L'un de ses roles les plus flagrants est de permettre aux individus de récupérer, tant sur
le plan physique que sur le plan mental. Une nuit de sommeil permet I’évacuation des tensions
musculaires et psychiques accumulées pendant la journée. Le sommeil est propice a la
réparation cellulaire (76) et participe a la gestion des émotions (77).

Par ailleurs, on sait que le sommeil joue un role dans les mécanismes de concentration,
d’apprentissage, de consolidation de la mémoire, et d’orientation (78). Il est par exemple
souvent conseillé aux enfants de relire leur lecon juste avant d’aller se coucher. L'imagerie
fonctionnelle cérébrale démontre que cela présente un intérét. En effet, les aires cérébrales
activées au cours d’un apprentissage sont réactivées la nuit qui suit (79).
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Des travaux ont aussi montré I'importance du sommeil dans la régulation du métabolisme
(80) et de la réponse immunitaire (81).

1.3. Conséquences d’un mauvais sommeil

La fatigue est susceptible d’entrainer de l'irritabilité, une moindre résistance au stress,
des symptoémes dépressifs, une prise de poids, de I’hypertension artérielle ou encore des
infections (78). Manquer de sommeil augmente par exemple le risque de développer un
diabete de type 2 (82) ou d’attraper un rhume (83).

Des expériences de privation de sommeil menées chez I’'homme montrent que les
fonctions les plus affectées sont les fonctions intellectuelles et non physiques (79). Le manque
prolongé de sommeil a principalement un impact négatif sur les capacités de vigilance,
d’attention et de mémoire. La privation augmente la somnolence diurne et entraine un besoin

croissant et impératif de dormir.

Un sommeil de qualité va donc de pair avec une bonne santé, au méme titre qu’une
alimentation équilibrée ou que la pratique réguliére d’une activité physique.

2. Physiologie du sommeil

2.1. Veille et sommeil

2.1.1. Etats de vigilance

En observant le comportement d’un individu et I'activité électrique de son cerveau trois
niveaux de vigilance au cours de 24 heures ont été décrits (84) : I’éveil ou I'état de veille, le
sommeil lent, et le sommeil paradoxal.

Chez la majorité d’entre nous, I’état de veille a lieu la journée et les états de sommeil ont
lieu la nuit. Toutefois, des états de sommeil peuvent avoir lieu la journée et la réciproque est
également vraie.

L’état de veille représente les deux tiers d’'une vie humaine. Le sujet a conscience de ce
gu’il se passe autour de lui, son cerveau est en alerte, il peut activement interagir avec le
monde extérieur. Le tiers restant de 'existence est consacré au sommeil. Au cours de cet état
la personne est comme coupée de son environnement. La vigilance et le tonus musculaire
diminuent mais la perception sensitive est partiellement conservée (78). Deux types de
sommeil existent, tout d’abord le sommeil lent ou sommeil sans mouvements oculaires
rapides (de I'anglais non-REM sleep pour non-Rapid Eye Movement) ainsi que le sommeil
paradoxal aussi appelé sommeil avec mouvements oculaires rapides (REM sleep).
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2.1.2. Enregistrements

La caractérisation des états de vigilance se fait grace a l'utilisation conjuguée de trois
examens médicaux : I’électroencéphalographie, I’électro-oculographie et
I’électromyographie. Les enregistrements obtenus sont transcrits sous forme de tracés, il
s’agit respectivement de I'électro-encéphalogramme (EEG), de I’électro-oculogramme (EOG)
et de I'électro-myogramme (EMG).

L’électro-encéphalographie permet la mesure de l'activité électrique des neurones du
cerveau. C'est un examen indolore utilisé dans le diagnostic et le suivi des troubles
neurologiques. L'enregistrement s’effectue a I'aide d’électrodes positionnées sur le scalp et
reliées a un appareil de mesure. Le résultat donne I'EEG sur lequel on distingue plusieurs types
d’ondes cérébrales d’apres leur forme, leur fréquence et leur amplitude. Ces derniéres aident
a caractériser les états de veille et de sommeil (85).

L’électro-oculographie est un examen destiné a enregistrer I'activité électrique des yeux
lors des mouvements oculaires. La technique est semblable a I'électro-encéphalographie, des
capteurs placés a coté des yeux et reliés a un ordinateur permettent I'enregistrement.

Enfin, I'électromyographie est un examen qui consiste a enregistrer les activités
électriques nerveuse et musculaire. Pour |'étude des états de vigilance, c’est I'activité des
muscles de la machoire qui est enregistrée via des électrodes placées sur le menton.

> Veille

Cet état comporte des phases d’éveil actif pendant lesquelles les yeux sont ouverts, la
gestuelle est rapide, le temps de réaction est court, et I’envie de communiquer est importante.
Sur I'EEG les ondes sont rapides et peu amples [Figure 17].
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Figure 17 : Tracé électroencéphalographique obtenu pendant la veille active (79)
Caractéristiques de la veille active :

- EEG : observation d’ondes béta (> 16 Hz)
-  EOG : présence de mouvements oculaires

- EMG : tonus musculaire élevé.
Il existe a I'inverse des phases d’éveil passif (on parle aussi de veille ou d’éveil calme) ou

les yeux sont fermés, les mouvements sont plus lents et I'esprit est moins vif. Les ondes
cérébrales sont plus lentes et un peu plus amples [Figure 18].
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Figure 18 : Tracé électroencéphalographique obtenu pendant la veille passive (79)

Caractéristiques de la veille calme :
- EEG: observation d’ondes alpha (8 a 12 Hz)
- EOG : absence de mouvements oculaires

- EMG : tonus musculaire présent.
» Sommeil

Le sommeil lent est divisé en plusieurs stades d’intensité progressive allant de
I’endormissement jusqu’au sommeil profond. Il est caractérisé par des ondes lentes et amples
sur I'EEG.

Le sommeil paradoxal a été découvert par le médecin frangais Michel Jouvet en 1959,
c’est la période de la nuit la plus propice aux réves. L’activité électrique cérébrale est proche
de celle observée lors de I’éveil.

2.2. Structure du sommeil
2.2.1. Nomenclature

Deux classifications peuvent étre retrouvées dans la littérature. La premiére, celle de
Rechtschaffen et Kales (R&K) date de 1968 et compte cing stades de sommeil. Le sommeil lent
y est découpé en quatre phases (NREM1 a NREM4) et le sommeil paradoxal correspond a la
cinquieme phase. La seconde a été publiée par I’American Academy of Sleep Medicine (AASM)
en 2007. Celle-ci ne distingue plus que quatre stades de sommeil, les stades NREM3 et NREM4
ayant été regroupés en un seul stade N3, N étant I'abréviation de « NREM » [Tableau I].

Classification ReK_AmsM

Lécer NREM1 N1
Sommeil & NREM2 N2
lent NREM3
Profond NREM4 N3
Sommeil paradoxal REM R

Tableau | : Classifications des états de sommeil
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2.2.2. Sommeil lent

D’apreés la classification la plus récente, le sommeil lent est constitué de trois stades (86) :
- Le stade N1 qui correspond a I'’endormissement
- Le stade N2 ou sommeil lent léger
- Le stade N3 ou sommeil lent profond.

Le stade N1 est une phase transitoire de quelques minutes entre I'état de veille et de
sommeil, le sujet somnole. Le corps se reldche mais le tonus musculaire persiste, les
mouvements oculaires sont lents. Certaines personnes voient alors en double ou décrivent
une impression de tomber dans le vide. Le sujet est sensible aux stimuli environnementaux et
n’a pas l'impression de dormir.

Caractéristiques du stade 1 :

- EEG : observation d’ondes théta de faible amplitude et d’ondes alpha [Figure 19]
- EOG : mouvements oculaires lents
- EMG : tonus musculaire présent.
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Figure 19 : Tracé électroencéphalographique obtenu pendant le stade 1 (79)
Il est suivi d’'une phase de sommeil lent léger N2, durant laquelle les stimuli lumineux ou
sonores peuvent facilement réveiller le dormeur. Le tonus musculaire diminue tout comme la

fréquence respiratoire, le rythme cardiaque et la température corporelle.

Caractéristiques du stade 2 :

- EEG:ondes théta, fuseaux rapides (ou « spindles ») et complexes K [Figure 20]
- EOG : pas de mouvements oculaires
- EMG : tonus musculaire présent.

Les fuseaux rapides observés sur I'EEG bloquent les messages envoyés au cortex afin de
préserver le sommeil. Les complexes K sont des ondes lentes de grande amplitude qui
traduisent une interruption du sommeil en réponse a des stimuli environnementaux.

complexe K
=1

spindle
b

Figure 20 : Tracé électroencéphalographique obtenu pendant le stade 2 (79)
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Enfin, arrive la phase de sommeil lent profond N3 pendant laquelle il est difficile de
réveiller le sujet endormi.

Caractéristiques du stade 3 :

- EEG : observation d’ondes delta de grande amplitude [Figure 21]
- EOG : pas de mouvements oculaires
- EMG : tonus musculaire présent mais amoindri.
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Figure 21 : Tracé électroencéphalographique obtenu pendant le stade 3 (79)

2.2.3. Sommeil paradoxal

Ce sommeil est qualifié de « paradoxal » car malgré des signes de sommeil trés profond
avec notamment une atonie musculaire, I'activité cérébrale est intense. Il est aussi appelé
sommeil REM car sous les paupiéres closes, on observe une importante mobilité des yeux.

Caractéristiques du sommeil paradoxal :

- EEG : ondes théta dont certaines en « dents de scie » et ondes alpha [Figure 22]
- EOG : mouvements oculaires rapides
- EMG : tonus musculaire aboli.

ondes en dents
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Figure 22 : Tracé électroencéphalographigue obtenu pendant le sommeil paradoxal (79)

2.3. Architecture du sommeil

2.3.1. Organisation en cycles

Une nuit de sommeil correspond a la succession de plusieurs cycles comprenant a la fois
du sommeil lent et du sommeil paradoxal. Chez I'adulte, une nuit comporte trois a cing cycles
d’une durée moyenne de 90 minutes [Figure 23].

Chacun de ces cycles débute par du sommeil lent et se termine par du sommeil paradoxal.

Apres une période d’éveil calme le sujet entre d’abord dans le stade N1 du sommeil lent léger
dans lequel il va généralement s’endormir. Il passe ensuite dans le stade N2 et y reste pendant
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une vingtaine de minutes avant d’arriver au stade N3. Le premier épisode de sommeil
paradoxal est trés bref et survient au bout de 90 minutes environ.

<— UN CYCLE DU SOMMEIL DE 90 MIN EN MOYENNE —»

(se reproduit 3 a 5 fois par nuit)

sommeil
paradoxal

OU EVEIL
OU MINI-EVEIL

CYCLE SUIVANT

sommeil lent

Sommeil Lent léger Sommeil Lent profond E
< 60 A75 MIN i «=15A 20 MIN ->‘ :
: Récupé’ration physique, Recuperatlon psychlque

mémorisation " ' réves, mémorisation,

(1) intermédiaire = quelques minutes création

Figure 23 : Représentation schématique d’un cycle de sommeil (87)

Le sommeil lent (stades N1 a N3) est majoritaire puisqu’il représente 75% du temps de
sommeil total tandis que le sommeil paradoxal ne compte que pour 25% du temps de sommeil
total [Figure 24].

Stade N3 Stade R
20% 25%

Stade N
50%

Figure 24 : Part des stades de sommeil par rapport au temps de sommeil total (79)

A la fin d’un cycle, le sommeil est souvent interrompu par des micro-éveils de quelques
minutes, dont la plupart des personnes ne se souviennent pas.

2.3.2. Composition des cycles

La structure des cycles de sommeil n’est pas constante au cours d’une nuit chez un méme
individu. En effet, la quantité de sommeil lent et de sommeil profond évolue. Les premiers
cycles comportent davantage de sommeil lent profond tandis qu’en fin de nuit le sommeil lent
léger et le sommeil paradoxal sont prédominants.
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L’architecture du sommeil est visualisable sur un graphique appelé hypnogramme [Figure 25].
EVEIL
N1

N2 _]

N3 —

Figure 25 : Hypnogramme normal d’un adulte (88)
Chez un méme sujet, I'architecture du sommeil, c’est-a-dire I'enchainement des
différents cycles, se reproduit quasiment a lI'identique toutes les nuits. En revanche, cette

architecture varie d’un individu a I'autre.

2.3.3. Evolution du sommeil selon I'age

L’architecture du sommeil telle que décrite chez I'adulte n’est ni innée ni figée. En effet,
la durée et I'organisation du sommeil évoluent toute la vie et la petite enfance constitue une
étape cruciale dans sa construction.

» Du feetus a I’enfant (89,90)

Le foetus passe la majeure partie de son temps a dormir, sans lien avec le sommeil de sa
mére. Vers la 24°™¢ semaine, son horloge biologique est préte a fonctionner, il posséde donc
son propre rythme circadien avec des périodes d'immobilité et d’agitation.

Comme chez I'adulte, on distingue chez le bébé différents types de sommeil. Il s’agit du
sommeil calme et du sommeil agité, respectivement considérés comme les précurseurs du
sommeil lent et du sommeil paradoxal. Durant la phase de sommeil calme, le bébé est
immobile et inexpressif, il a les yeux fermés et sa respiration est réguliere. A I'inverse, lors du
sommeil agité, son corps et ses yeux peuvent bouger, son visage est expressif et sa respiration
irréguliére. Enfin, il existe un troisieme type de sommeil, qui nentre dans aucune des deux
catégories précédentes, le sommeil indéterminé.

Le sommeil agité est prépondérant chez le tout petit. Sa proportion diminue avec I’dge au
bénéfice du sommeil calme. Le sommeil indéterminé présente a la fois des caractéristiques

des deux autres types de sommeil, il est minoritaire et disparait vers I’dge de 1 an [Tableau II].
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Sommeil calme Sommeil agité Sommeil

(lent) (paradoxal) indéterminé
| Naissance | 30% | 50% | 20% |
3 mois 60% 30% 10%
[6mois | 70% | . 25% | 5% |
1an 70% 30% /

Tableau Il : Proportion des types de sommeil selon I'age

Le nouveau-né a un besoin de sommeil conséquent, en effet, il consacre 16 a 17 heures
par jour a cette activité. Ce temps de sommeil n’est pas effectué consécutivement, il suit un
rythme ultradien, c’est-a-dire qu’il est morcelé en périodes de 3 a 4 heures sans distinction
entre le jour et la nuit. Chaque période comporte plusieurs cycles ponctués par de courts
éveils. Ces cycles débutent par du sommeil agité (contrairement a I'adulte) et ont une durée
moyenne de 50 a 60 minutes.

Au fil des semaines, I'horloge biologique du bébé se synchronise grace a I'alternance
jour/nuit, au rythme des prises alimentaires, aux interactions sociales, etc. Le temps de
sommeil nocturne augmente progressivement jusqu’a devenir majoritaire. En moyenne, un
bébé fait ses nuits vers I'age de 4 mois. Malgré sa diminution, le sommeil de jour persiste et
s’organise en trois siestes d’'une durée de 2 a 3 heures : une le matin, une en début d’aprées-
midi et une en fin d’apres-midi [Figure 26].

Le sommeil agité évolue et se stabilise avant de disparaitre au profit du sommeil
paradoxal. Le sommeil calme se transforme également, avec apparition progressive des stades
de sommeil lent retrouvés chez I'adulte. Le bébé s’endort en sommeil lent vers I’adge de 6 mois.

En grandissant, la durée totale du sommeil diminue tandis que la durée des cycles
s’allonge. A 1 an, un bébé dort environ 13 a 14 heures dont 11 heures la nuit, avec des cycles
de 70 minutes environ. La sommeil de jour est réparti en deux siestes de 1 a 2 heures, une le
matin et une en début d’apres-midi [Figure 26].

18h

C3mois )
24h 24h
6h 6h
12h 12h

24h
18h % 6h  18h
12h

[> PERIODE D'EVEIL B> PERIODE DE SOMMEIL
Durée moyenne de sommeil sur 24h (source : National sleep Foundation 2015)

Figure 26 : Exemple de la répartition des périodes de sommeil et d’éveil chez le bébé (89)
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Durant I’enfance, la maturation du sommeil se poursuit et les parents ont un véritable
réle a jouer dans I'éducation au sommeil. L’élaboration d’un rythme de sommeil stable
dépend par exemple de la régularité des heures de coucher et de lever, des heures de siestes
et de repas, des temps de jeu, etc.

A 2 ans le sommeil de I’enfant ressemble déja beaucoup a celui de I'adulte. Les éveils
nocturnes sont moins fréquents et le temps de sommeil total continue sa décroissance. Un
enfant de 3 ans dort 12 a 13 heures en moyenne.

Au fil du temps, le sommeil diurne diminue encore, les siestes sont moins nombreuses et
moins longues. La sieste matinale disparait vers 18 mois. La sieste de début d’apres-midi peut
cependant persister jusqu’a 6 ans. Vers 4-5 ans les cycles de sommeil durent 90 minutes
(comme chez I’adulte). A 6 ans un enfant dort environ 11 heures, 9 a 10 heures a 12 ans.

» Sommeil de I'adolescent (91)

Méme si le temps de sommeil décroit chez les adolescents, ces derniers nécessitent
davantage de sommeil qu’un adulte (9 heures contre 8 heures chez I'adulte en moyenne). Par
rapport a I'enfant, la durée du sommeil paradoxal est constante. En revanche le sommeil lent
profond, indispensable a la récupération physique, diminue en proportion et en intensité.

La nuit d’'un adolescent est composée de 5 a 6 cycles de 90 minutes qui s’achevent par de
brefs éveils souvent inconscients. Le rythme est souvent décalé avec une tendance
physiologique a se coucher tard et a se lever tard. En semaine, ce décalage n’est pas
compatible avec les horaires imposés par I’école ce qui entraine souvent une somnolence
diurne et une dette de sommeil compensée le week-end et pendant les vacances.

> Sommeil de I'adulte

L’organisation du sommeil de I'adulte est détaillée dans les sous-parties 2.3.1 et 2.3.2.

» Sommeil du sujet dgé (79)

Comme chez le bébé ou le jeune enfant, la somnolence diurne est physiologique chez le
sujet agé. En outre, le sommeil se caractérise par une avance de phase, c’est-a-dire que 'envie
de dormir survient plus tot dans la soirée.

La quantité totale de sommeil ne varie pas vraiment par rapport a I'adulte. Cependant la
qgualité du sommeil se dégrade avec une augmentation des éveils nocturnes, surtout en
deuxiéme partie de nuit. Le sommeil lent profond diminue, au contraire, les stades de sommeil
lent N1 et N2 sont plus importants que chez I'adulte.
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Le diagramme ci-dessous illustre I’évolution de la durée de la veille et du sommeil en
fonction de I'age [Figure 27].
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Figure 27 : Evolution de la durée des états de vigilance selon I’age (79,92)

2.3.4. Durée de sommeil recommandée

La durée du sommeil peut étre source d’interrogations et de préoccupations a n’'importe
qguel age. La National Sleep Foundation a émis en 2017 des recommandations sur la durée
idéale du sommeil en fonction de I'dge [Figure 28]. Cette durée n’est évidemment pas
identique pour tous les individus du méme age. La quantité optimale de sommeil est avant
tout celle qui permet a un individu de se sentir reposé au réveil et en forme tout au long de la
journée.
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Figure 28 : Durée de sommeil recommandée selon I'age (90)
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3. Régulation du sommeil

3.1. Modele a deux processus de Borbely
L’alternance veille-sommeil est régulée par deux processus principaux (93) :
- Le processus hométostatique (ou processus S)

- Le processus circadien (ou processus C)

3.1.1. Processus homéostatigue

Nous avons déja tous pu le constater : lorsque nous n’avons pas notre quota de sommeil
nous avons tendance a nous rattraper la nuit suivante en dormant davantage. Au contraire, si
dans la journée nous faisons une sieste inhabituelle ou plus longue qu’a I'accoutumée nous
peinons a nous endormir a notre horaire classique. Ces exemples permettent d’illustrer le
processus homéostatique qui vise a équilibrer le temps de sommeil d’un individu afin
d’assurer le fonctionnement optimal de son organisme.

Le besoin de dormir (on parle aussi de pression de sommeil ou de propension au sommeil)
augmente en fonction du temps passé éveillé et diminue aprées un épisode de sommeil (79).
Schématiquement on peut imaginer ce besoin comme un réservoir. Durant la période de
veille, ce besoin augmente, le réservoir se remplit petit a petit jusqu’a atteindre un seuil ol
dormir est impératif. Au cours de la nuit le réservoir se vide progressivement jusqu’a étre
totalement vide, la journée peut démarrer.

Apres une bonne nuit, la pression de sommeil est nulle ce qui procure la sensation d’étre
en forme. En se levant a son horaire habituel aprés une nuit incomplete, la pression de
sommeil n’a pas atteint son minimum, la sensation de sommeil récupérateur est absente et il
y a un risque accru de somnolence diurne. Le soir il est difficile de rester éveillé jusqu’a son
heure habituelle de coucher car la pression de sommeil atteint son pic plus tét. A l'inverse,
une sieste en journée diminue la pression de sommeil ce qui rend difficile 'endormissement
a son horaire habituel. En fonction des situations, I'organisme met donc en ceuvre des
mécanismes compensateurs pour stabiliser la durée de sommeil propre a chaque individu
(raccourcissement/allongement de la durée d’endormissement, augmentation/diminution du
sommeil diurne ou nocturne) (94).

3.1.2. Processus circadien

Un second processus intervient dans I'alternance veille-sommeil. 1l s’agit du processus
circadien, contrélé par I'horloge biologique située dans I’"hypothalamus. Comme nous I'avons
vu dans la premiére partie, notre rythme biologique s’établit sur une période proche de 24
heures et notre horloge est sans cesse remise a I’heure par des synchroniseurs.
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Ainsi, I'étre humain est programmé pour étre éveillé ou pour dormir a certains moments
et pas a d’autres. Les périodes les plus propices au sommeil se situent entre 3 et 5 heures du
matin ; les heures les moins favorables se situent entre 18 et 20 heures (79).

Comme nous l'avons aussi évoqué, de nombreux parametres biologiques suivent un
rythme circadien, c’est notamment le cas de la température centrale du corps humain ou
encore des sécrétions hormonales de cortisol et de mélatonine [Figure 29] (94). L’acrophase
de la température centrale se situe vers 19 heures ce qui contribue a nous tenir éveillé ; a
I'inverse sa batyphase se situe aux alentours de 4 heures du matin ce qui facilite le sommeil.
Le cortisol ou « hormone du stress » est sécrété par les glandes surrénales, avec un pic entre
6 et 9 heures du matin (facilitant I'éveil), et un creux entre 2 et 3 heures du matin (favorisant
le sommeil). Enfin, la mélatonine, souvent appelée « hormone du sommeil » car elle le
favorise, est quant a elle sécrétée par la glande pinéale (ou épiphyse) située dans le cerveau.
Sa concentration est élevée durant la phase obscure du nycthémere avec un pic en milieu de
nuit. Sa concentration est minimale dans la matinée ce qui contribue au réveil.
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Figure 29 : Variations circadiennes de la température centrale, des taux de mélatonine et
de cortisol (95)

La production de mélatonine est sous la dépendance de la lumiere, le principal
synchroniseur de I'horloge biologique. La lumiére inhibe sa synthése et exerce un effet
éveillant ; au contraire I'obscurité déclenche sa production. La mélatonine est une hormone
clé car c’est un synchroniseur endogéne, c’est-a-dire qu’elle stabilise, renforce et ajuste les
rythmes biologiques dont le rythme veille-sommeil (96).
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3.1.3. Addition des deux mécanismes

Le schéma ci-dessous permet de voir comment les deux mécanismes se combinent [Figure
30] (79,94). La propension au sommeil (courbe S) augmente de 7 a 23 heures mais elle est
contrebalancée par la propension a I'éveil (courbe C) qui atteint son maximum en fin de
journée. Dans la soirée, la sécrétion de mélatonine diminue la pression d’éveil ce qui coincide
avec le moment ou la pression de sommeil est élevée. Toutes les conditions sont alors réunies
pour un endormissement facilité. La pression de sommeil diminue la nuit jusqu’a atteindre
son minimum vers 7 heures du matin, moment ou la pression d’éveil augmente, le sujet se
réveille.
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Figure 30 : Régulation homéostatique et circadienne du sommeil (97)

3.1.4. Différences inter-individuelles

Il existe des différences de rythme entre les individus : certains sont plutét du matin alors
que d’autres sont plutot du soir (98). Les sujets matinaux ont tendance a se lever tot, ils se
réveillent reposés et sont opérationnels des le matin. lls ont cependant du mal a rester éveillés
le soir et vont donc se coucher t6t. Au contraire, les sujets vespéraux se lévent tard, se
réveillent fatigués et ont peu d’énergie le matin. Ils sont efficaces le soir et ont tendance a se
coucher plus tard. Le chronotype définit la préférence d’un individu a étre du matin (type M)
ou du soir (type S), il est déterminé génétiquement. Chez les types M, la pression de sommeil
augmenterait plus rapidement lors de I'éveil et diminuerait aussi plus rapidement au cours du
sommeil. Chez les type S, le processus homéostatique serait au contraire moins puissant, le
processus circadien aurait un retard de phase (99) et sa période serait allongée (100). Entre
ces deux extrémes il existe tout un panel de chronotypes intermédiaires regroupant la
majorité de la population.

Outre ces différences d’horaires préférentiels, il existe aussi des différences inter-
individuelles concernant la durée de sommeil : on parle de courts ou de longs dormeurs (94).
Les courts dormeurs dorment moins de 6 heures par nuit et les longs dormeurs plus de 9
heures par nuit.
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3.2. Neurobiologie de la veille et du sommeil

3.2.1. Réseaux neuronaux impligués dans la régulation des états de vigilance

Diverses structures cérébrales sont spécifiquement actives au cours des trois états de
vigilance. Nous en verrons ici les grandes lignes.

Un réseau neuronal complexe issu du tronc cérébral, de I’hypothalamus postérieur et du
télencéphale basal forme le systéme activateur ascendant responsable de la veille (101). Ce
vaste systéme projette vers 'ensemble du cortex et regroupe plusieurs sous-systemes dont la
localisation est précisée entre parentheses [Figure 31] : systéme sérotoninergique (noyaux du
Raphé), noradrénergique (locus cceruleus), cholinergique (aires tegmentales
pédonculopontines et latéro-dorsales), dopaminergique (aire tegmentale ventrale),
glutamatergique (formation réticulée), histaminergique (noyau tubéro-mamillaire) et
orexinergique ou hypocrétinergique (hypothalamus latéral). L’activité de ce réseau est a son
paroxysme durant I’éveil alors qu’elle est réduite voire inexistante au cours du sommeil (79).

Acétylcholine
(TPP-TLD)

Hypocretines 1 et 2

>3 % (HL)

Acétylcholine

(CBA)
Histamine Noradrénaline
(NTM) (LC)
Dopamine  garotonine
(ATV) (raphé) Glutamate

(formation réticulée)

Figure 31 : Schéma du réseau cérébral de la veille (79)

Les neurones impliqués dans I’entrée et le maintien en sommeil lent sont principalement
situés dans la partie ventro-latérale du noyau préoptique de I’hypothalamus antérieur (94). La
Iésion de ce noyau empéche sa survenue et provoque une insomnie. Le noyau préoptique
contient deux populations de neurones (VLPO et VLPOe) qui communiquent avec les zones
cérébrales de la veille par I'intermédiaire d’un neurotransmetteur inhibiteur, I’acide gamma-
aminobutyrique ou GABA (94). Le noyau recoit en retour des afférences des aires de I'éveil.
De plus, des interneurones GABAergiques, actifs aprés une période de repos et situés dans le
cortex de maniere diffuse, interviendraient également dans la mise en ceuvre du sommeil lent.
Leur fonctionnement n’est pas completement élucidé a I’heure actuelle (101).
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Enfin, I'apparition du sommeil paradoxal est conditionnée par |’activation de neurones
spécifiques « SP-on » et par l'inhibition de neurones « SP-off » actifs lors de I'éveil et du
sommeil lent (102). Ces neurones sont localisés dans le tronc cérébral et I’'hypothalamus.

3.2.2. Transition veille-sommeil

Le passage de la veille au sommeil et vice versa est trés rapide afin d’éviter des états
intermédiaires de demi-éveil ou de demi-sommeil qui pourraient compromettre la survie
(101). Un modeéle baptisé « flip-flop switch » illustre cette transition (103) [Figure 32]. Les
systemes monoaminergiques (rouge) a |'origine de la veille, inhibent le noyau préoptique
(violet) au cours de la veille (a). Réciproquement, pendant le sommeil (b), les neurones du
noyau préoptique s’activent et envoient des projections inhibitrices vers les régions cérébrales
de la veille. U'inhibition mutuelle des systémes veille/sommeil peut étre imagée par un
interrupteur électrique, la position « on » correspondant a I’éveil, « off » au sommeil.

Dans ce modele, un troisieme acteur est essentiel, il s’agit de l'orexine (vert). Ce
neurotransmetteur joue le réle de levier ou de modulateur (101). Sans lui, les transitions
seraient brusques et instables. Une défaillance du systéeme orexinergique est d’ailleurs a
I'origine de certains troubles du sommeil dont la narcolepsie (104). Les neurones
orexinergiques s’activent seulement lors de la veille et envoient des projections excitatrices
vers les systemes monoaminergiques, renforgant leur activité. lls n’ont en revanche aucun
effet direct sur les neurones du noyau préoptique. Durant le sommeil, ces derniers inhibent
les neurones monoaminergiques et les neurones a orexine, ce qui stabilise le sommeil.
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Figure 32 : lllustration du modéle de flip-flop switch (103)
LC: Locus coeruleus ; TMIN : noyau tubéro-mamillaire ; Raphe : noyaux du Raphé ; VLPO : noyau ventrolatéral
préoptique ; eVLPO : extended VLPO
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3.2.3. Conclusion

Le rythme veille/sommeil est a la fois régulé par les processus homéostatique et circadien
et les mécanismes neuronaux précédemment décrits. L'intrication de ces modes de régulation
permet de consolider les périodes de veille et de sommeil (105). C'est grace a eux qu’un
individu peut dormir 7 a 8 heures d’affilée et avoir suffisamment d’énergie pour vaquer a ses
occupations la journée.

4. Etat des lieux du sommeil en France
4.1. Statistiques chez les adultes

Les résultats de la derniere enquéte d’envergure sur le sommeil dans notre pays ont été
publiés en mars 2019 par Santé Publique France et une tendance nette s’en dégage : le temps
de sommeil des francais ne cesse de diminuer (1). Cette enquéte a rassemblé plus de 12 500
participants représentatifs de la population.

En moyenne, les adultes agés de 18 a 75 ans dorment 6h55 par jour soit 17 minutes de
moins comparé aux chiffres du précédent rapport de 2010. Ce temps de sommeil englobe le
sommeil nocturne (6h45 en moyenne) et le sommeil diurne (10 minutes environ). De plus, la
durée du sommeil n’est pas uniforme en fonction des jours [Tableau lll]. En semaine (ou lors
des jours travaillés), le temps de sommeil moyen est de 6h42, tandis que le week-end (ou lors
des jours de repos) ce temps augmente de presque trois quarts d’heure (7h26 environ). En
comparant ces durées au temps de sommeil jugé idéal par les participants, on remarque qu’il
mangque une demi-heure de sommeil par nuit aux francais pour se sentir suffisamment en
forme la semaine. On constate peu d’écart selon le sexe mais cette observation est a nuancer
car les femmes estiment avoir besoin d’'une demi-heure supplémentaire de sommeil pour étre
en forme (7h27 contre 7h01 pour les hommes).

Temps de sommeil idéal pour étre en forme 7hi4 7h12-7h16 7h01 6h58-7h03 7h27 7h24-7h29
Temps de sommeil total nocturne

En semaine / les jours de travail 6h34 6h32-6h36 6h34 6h30-6h37 6h34 6h31-6h38
Le we / les jours de repos 7h12 7h10-7h15 7h16 7h12-7h20 7h09 7h06-7h13
Temps moyen de sommeil noctume 6hd5 6h43-6h47 6h46 6h42-6h49 6hd4 6h41-6h48
Temps moyen de sommeil sur 24h

En semaine / les jours de travail 6h42 6h40-6h45 6h43 6h40-6h46 6h42 6h38-6h45
Le we / les jours de repos 7h26 7h23-7h29 7h30 7h26-7h34 7h22 7h18-7h26
Temps moyen de sommeil par 24h 6h55 6h53-6h57 6h57 6h53-7h00 6h53 6h50-6h57

Tableau Il

: Temps de sommeil des 18-75 ans (1)
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Le temps de sommeil varie beaucoup en fonction de I'age. Les 18-24 ans sont ceux qui
dorment le plus avec en moyenne 7h24 de sommeil par jour. Puis, ce temps diminue chez les
25 ans et plus, et tombe a 6h35 chez les 45-54 ans. Enfin, on observe une hausse progressive
chez les 55 ans et plus, jusqu’a atteindre une moyenne de 6h58 de sommeil chez les 65-75
ans.

Toujours d’apres ce rapport, la proportion des courts dormeurs s’est fortement accrue.
Ce nombre a méme doublé entre 2010 et 2017 puisque cela concernait 35,9% des adultes en
2017 contre seulement 17,9% en 2010.

Une autre enquéte a été réalisée en janvier 2020 par l'institut Opinionway pour I'INSV
(Institut du Sommeil et de la Vigilance) (106). Celle-ci a été réalisée aupres d’un échantillon de
1020 personnes agées de 18 a 65 ans et représentatives de la population.

Ce sondage nous apprend que les sujets interrogés mettent en moyenne 33 minutes a
s’endormir, se réveillent 32 minutes par nuit et que parmi eux pres d’un quart ressent de la
somnolence au cours de la journée. Il nous indique aussi que la sieste est trés plébiscitée, 4
francais sur 10 font au moins une sieste d’'une heure dans la semaine. Malgré cet intérét,
seulement 10% des actifs ont acces a un espace dédié au repos sur leur lieu de travail, pourtant
43% des actifs n’en possédant pas aimeraient justement pouvoir en bénéficier d’un.

Enfin, plus d’un francais sur deux estime que le sommeil est un enjeu de santé publique
important et que la thématique du sommeil des enfants prendra de I'importance dans le futur.

4.2. Statistiques chez les adolescents

Une enquéte incluant plus de 8000 écoliers francais réalisée par I’'HBSC (Health Behaviour
in School-Aged Children) en 2010 a montré que les enfants perdaient en moyenne 1h30 de
sommeil par nuit les jours d’école entre 11 et 15 ans alors qu’a ces ages, le besoin en sommeil
est identique [Tableau IV]. A 15 ans 40,5% des adolescents se retrouvent ainsi en dette de
sommeil (107).

11.ans 12 ans 13 ans 14 ans 15 ans
Total (n=8 393) n=1258 n=1738 n=1733 n=1864 n=1800

Temps moyen de sommeil avec classe le lendemain TSTAC (ET) 9h26 (1min) 9h01 (1min) 8h39 (2min) 8h18 (2min) 7h55 (2min)
Temps moyen de sommeil sans dlasse le lendemain TSTSC (ET) 10h17 (2min) 10h10 (2min) 9h56 (2 min) 9h56 (2 min) 9hd4 (2 min)
Dette de sommeil : % avec TSTSC - TSTAC >2 h 16,0% 20,4% 26,5% 32,6% 40,5%

Tableau IV : Temps de sommeil en fonction des jours et fréquence de la dette de sommeil
chez les adolescents (107)
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5. Conclusion

Nous avons vu dans cette partie qu’'un sommeil de qualité était la condition sine et qua
non a un bon état de santé. Pourtant, le déclin du temps de sommeil est un phénomeéne qui
prend de I'ampleur dans tous les pays occidentaux et dont la France ne fait pas figure
d’exception (1). La situation est méme jugée préoccupante par Santé Publique France car le
temps de sommeil des francais est en deca des recommandations de la National Sleep
Fondation qui préconise par exemple 7 a 9 heures de sommeil chez les adultes (108). Nous
avons également vu que le sommeil était un état finement régulé. Nous verrons dans la
troisieme partie quels déreglements peuvent affecter la quantité et la qualité du sommeil.
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Partie 3 : Insomnies et perturbations des rythmes biologiques

1. Introduction sur les insomnies
1.1. Définition (109,110)

Un trouble du sommeil se définit comme toute perturbation de la durée ou de la qualité
du sommeil. La derniére classification internationale de ces troubles a été publiée en 2014 par
I’Académie Américaine de Médecine du Sommeil (AASM). Elle regroupe sept grandes
catégories de troubles du sommeil dont les insomnies.

L'insomnie est une sensation de sommeil insuffisant ou de mauvaise qualité pouvant
étre due a:

- Des difficultés d’endormissement,

- Et/ou un ou plusieurs réveils nocturnes,

- Et/ou un réveil matinal trop précoce.

Ces troubles s’accompagnent généralement d’une impression de sommeil non
récupérateur. lls ont une répercussion négative sur la journée qui suit en entrainant par
exemple de la fatigue, de l'irritabilité, une diminution de la vigilance, etc.

1.2. Conséquences a court et long terme (110,111)

Mal dormir une ou deux nuits provoque essentiellement de l'inconfort (somnolence
diurne, troubles de I'humeur) et une diminution des performances (difficultés de
concentration, manque d’attention).

Sur le long terme, les conséquences de I'insomnie peuvent étre trés délétéres tant pour
I'individu que la collectivité. Elle peut par exemple occasionner :

- Une altération de la qualité de vie

- Des difficultés relationnelles

- Unrisque accru d’accidents

- Une détérioration de I'état de santé

- Des difficultés scolaires

- De I'absentéisme

- Des abus médicamenteux ou d’autres substances.
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1.3. Classification

Dans la littérature, I'insomnie est répertoriée dans trois classifications (94,112) : la
Classification Internationale des Maladies (CIM) de I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) ; le Manuel Diagnostic et Statistique des troubles mentaux (DSM) de I’Association de
Psychiatrie Américaine (APA) et la Classification Internationale des Troubles du Sommeil
(ICSD) de I’Académie Américaine de Médecine du Sommeil (AASM). Ces trois classifications
sont en perpétuelle évolution et présentent des divergences. Nous nous appuierons sur celles-
ci afin de déterminer les principaux types d’insomnies (113-115).

Tout d’abord, en fonction de la durée des symptémes, on peut différencier :
- Les insomnies transitoires, parmi lesquelles se distinguent :
L'insomnie aigué : elle survient ponctuellement et se résout rapidement, elle
est communément liée a une situation perturbante (stress, douleur, voyage,
repas copieuy, ...), elle dure une ou deux nuits.
L'insomnie subaigué : elle fait suite a un événement de vie marquant (deuil,
divorce, perte d’emploi, maladie, ...) et persiste quelques jours a quelques
semaines.
- Les insomnies chroniques : la chronicité est établie lorsque les troubles se répétent
plusieurs fois par semaine et qu’ils durent plusieurs mois. Ce type d’'insomnie est tres
souvent multifactoriel, et on peut le scinder en différents sous-types.

Les insomnies chroniques isolées (appelées primaires dans les anciennes classifications)
ne sont pas expliquées par une cause précise. On en dénombre principalement trois types :
I'insomnie psychophysiologique, l'insomnie paradoxale, et [linsomnie idiopathique.
L'insomnie psychophysiologique est la plus fréquente (15 a 20% des insomnies). Le patient
appréhende le sommeil et angoisse a l'idée de ne pas dormir (indépendamment d’une
pathologie anxieuse ou dépressive), et présente de surcroit un hyperéveil cognitif et
émotionnel. Cette préoccupation excessive concernant le sommeil génére un
conditionnement négatif a I'’endormissement qui entretient I'insomnie. C'est un cercle vicieux,
plus le sujet s’efforce de dormir, plus I'inquiétude monte et moins il se trouve dans un état
propice au sommeil. Dans I'insomnie paradoxale le sujet a une perception erronée de son
sommeil. Il se plaint de nuits de trés mauvaise qualité alors que les enregistrements de son
sommeil sont tout a fait normaux. Enfin, I'insomnie idiopathique est tres rare, elle débute
dans I'enfance et perdure a I’age adulte. Ses déterminants ne sont pas complétement connus,
ils pourraient étre a la fois génétiques et environnementaux.

Il existe aussi des insomnies chroniques dont la cause est décelable (elles étaient
auparavant qualifiées d’insomnies secondaires). Ces insomnies peuvent étre associées a des
maladies psychiatriques (troubles anxieux, syndrome dépressif, troubles bipolaires, ...) ou a
des troubles organiques soit intrinseques du sommeil (syndromes d’apnées du sommeil,
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syndrome des jambes sans repos, ...), soit non liés au sommeil (douleurs chroniques, reflux
gastro-cesophagien, hyperthyroidie, ...). Les insomnies peuvent aussi survenir au cours d’un
état physiologique (grossesse, bouffées de chaleur liées a la ménopause, ...). Elles peuvent
étre iatrogénes ou toxiques c’est-a-dire dues a la prise de médicaments ou de drogues
(corticoides, cocaine, ...).

Dans certains cas les insomnies chroniques sont la conséquence de mauvaises habitudes
d’hygiéne de sommeil qui se pérennisent (horaires irréguliers, consommation tardive
d’écrans, abus de substances psychostimulantes, ...).

En outre, les insomnies peuvent étre classées selon le moment de survenue des troubles.
Ainsi, un sujet qui met plus de 30 minutes a s’endormir présente une insomnie
d’endormissement (ou insomnie de début de nuit). S’il se réveille une ou plusieurs fois et qu’il
a des difficultés pour se rendormir il souffre d’une insomnie du maintien de sommeil (ou
insomnie de milieu de nuit). Dans le cas ou il se réveille au moins une heure avant I'heure
désirée il s’agit d’une insomnie par réveil précoce (ou insomnie de fin de nuit). Un sujet peut

présenter plusieurs de ces troubles.

Pour finir, les insomnies peuvent étre classifiées en fonction de leur degré de sévérité, on
parle d’'insomnie légére, modérée ou sévere (113) [Tableau V].

Sévérité Fréquence/semaine Retentissement diurne

Insomnie légéere 1 nuit Faible retentissement

Insomnie 2 ou 3 nuits Fatigue, état maussade, tension, irritabilite

modérée

Insomnie sévere | 4 nuits ou plus Fatigue, état maussade, tension, irritabilite,
hypersensibilité diffuse, troubles de la
concentration, performances psychomotrices
alterées

Tableau V : Classification des insomnies selon leur sévérité (113)

La catégorisation n’a qu’une valeur indicative car I'insomnie est une maladie complexe
avec parfois l'intrication de plusieurs sous-types.

1.4. Physiopathologie (116,117)

Aujourd’hui tous les mécanismes physiopathologiques de l'insomnie ne sont pas
complétement explicités. Différents modeles ont tenté d’en expliquer I'origine, celui décrit
par Spielman (modele des « 3 p ») est habituellement retenu. Ce dernier implique des facteurs
prédisposants, précipitants et perpétuants.
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Les facteurs prédisposants sont a la fois I'age, le sexe, le terrain génétique ; mais aussi
des traits de personnalité (anxiété, perfectionnisme, ...) rendant le sujet particulierement
vulnérable aux situations déstabilisantes (stress, mauvais climat affectif, ...). Ces facteurs
majorent le risque de fragilisation du sommeil. Les facteurs précipitants sont des événements
stressants qui vont déclencher l'insomnie. lls peuvent étre environnementaux (bruits,
températures extrémes, ...), physiques (maladies, douleurs, ...) ou psychiques (moments de
vie compliqués, conflits, choc émotionnel, ...). La suppression du facteur déclencheur est
censée améliorer le trouble, mais il arrive qu’il persiste, nourri par des facteurs perpétuants.
Les facteurs perpétuants sont des comportements inadaptés et/ou des croyances erronées
(passer trop de temps dans son lit par exemple) associés a des facteurs cognitifs (ruminations,
pensées parasites). lls interférent avec le sommeil et entretiennent I'insomnie. Par exemple,
si un sujet se focalise sur I'idée qu’il faut absolument qu’il obtienne son quota de sommeil
pour étre capable d’assurer une grosse journée le lendemain, I'information retenue par le
cerveau sera un signal d’éveil incompatible avec I'endormissement. L'interaction entre ces
facteurs conduit donc a un véritable cercle vicieux qui peut a la longue perpétuer I'insomnie.

En se basant sur les travaux de plusieurs chercheurs, dont Spielman, Levenson et son
équipe ont récemment proposé un modele physiopathologique synthétique [Figure 33].
D’aprés ce modele, le cumul de plusieurs parameétres (vulnérabilité génétique,
caractéristiques individuelles, évenements précipitants) peut provoquer des anomalies dans
les processus neurobiologiques de la veille et du sommeil telles que I’activation des aires de
I’éveil, I'inhibition des aires du sommeil, et la désynchronisation des processus homéostatique
et circadien. Ces anomalies vont aboutir a un état d’hyperéveil physiologique (douleurs,
tension musculaire), cognitif (pensées, images) et émotionnel (peur, anxiété, tristesse), lui-
méme responsable de linsomnie. Toute cette chaine est auto-entretenue par les

conséquences négatives de I'insomnie sur la santé (116).

Evénements ou stresseurs Hyperéveil neurophysiologique
précipitants
t EEG haute fréquence

a I'endormissement
Augmentation des informations
sensorielles

Vulnérabilité Anomalies dans » Augmentation des éveils en sommeil > ] > Conséquences
T == |es processus paradoxal Insomnie sur Ia santé
g q neurobiologiques - - ]+ « - =

Histoire familiale
Genes des
neurotransmetteurs
Genes candidats

Activation simultanée
d'aires induisant
I'éveil et le sommeil
Réduction corticale
de GABA
Désynchronisation
des processus S et C

L Modérateurs '

Age, sexe, comorbidités médicales, médicaments. ..

|

Processus physiologique
et comportemental

Majoration de |'attention pour
dormir

Majoration de I'intention et des
efforts pour dormir

Inquiétude et vigilance augmentées
Comportements inadaptés a
I'endormissement

Troubles mentaux
Troubles organiques
(cardiovasculaires
et métaboliques)

Figure 33 : Modeéle physiopathologique de I'insomnie d’aprés Levenson (116,117)
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1.5. Epidémiologie

L'insomnie est le trouble du sommeil le plus répandu dans les pays occidentaux. Connaitre
le pourcentage de personnes en souffrant avec exactitude est difficile car les études menées
ne prennent pas toutes en compte les mémes critéres de définition. D’apres les estimations,
au moins un francgais sur trois serait concerné par I'insomnie passagere et un sur dix par
I'insomnie chronique (111).

Toutes les études épidémiologiques montrent que la prévalence augmente globalement
avec |'age et que I'insomnie concerne davantage les femmes que les hommes (118). D’apres
Santé Publique France, ces derniéres sont méme doublement touchées par l'insomnie
chronique toutes catégories d’ages confondues (1) [Figure 34].
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Figure 34 : Proportion des insomniaques chroniques en fonction de I'age et du sexe (1)

Malgré le nombre important de sujets concernés, cette maladie est paradoxalement
banalisée, souvent prise a la légere et peu évoquée en consultation. Elle est par conséquent
sous diagnostiquée et peu traitée.

2. Diagnostic et exploration de I'insomnie

2.1. Diagnostic (79,117)

La plainte de I'insomnie est généralement recueillie par le médecin traitant au cours d’'une
visite médicale non dédiée. Le patient consulte pour un autre motif et évoque le probleme
spontanément ou apres questionnement dans la plupart des cas. Si nécessaire, il est orienté
dans un centre du sommeil ou des médecins spécialistes pourront procéder a des examens
plus poussés.
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Le diagnostic de I'insomnie repose essentiellement sur I'interrogatoire. L'idéal est d’y
consacrer une consultation entiére. Le médecin pourra ainsi reconstituer I'anamneése de
I'insomnie, la caractériser au mieux, répertorier les possibles comorbidités associées et
proposer une prise en charge adéquate.

Dans un premier temps, I'objectif est de faire préciser le trouble grace a une série de
qguestions [Tableau VI]. Le médecin s’intéressera aux habitudes de vie et de sommeil du
patient ainsi qu’aux éventuelles répercussions diurnes des troubles du sommeil.

A quelle heure vous réveillez-vous ? Et vous levez-vous ?
A quelle heure vous couchez-vous ? Et vous endormez-vous ?
Faites-vous une sieste ?

Description du

. Avez-vous des difficultés a vous endormir ? A rester endormi ? Combien de
cycle veille-

. temps vous réveillez-vous la nuit ? Vous réveillez-vous plus t6t que ce que
sommeil sur 24

vous ne le souhaiteriez ?
heures

Y a-t-il des remarques de votre entourage sur la qualité de votre sommeil
(ronflements, mouvements) ?

Vous plaignez-vous de fatigue, de malaise, de troubles de I'attention, de la
concentration, de la mémoire ?
Vous plaignez-vous d’une diminution des performances professionnelles,
Conséquences scolaires, familiales ou sociales ?

sur le . Vous plaignez-vous de troubles de I'humeur ? Etes-vous irritable ? Vous
fonctionnement sentez-vous hyperactif, impulsif, agressif ?

diurne . Présentez-vous de la somnolence diurne ?
Présentez-vous une baisse de motivation, d’énergie, d’initiative ?
Présentez-vous une propension aux erreurs, aux accidents ?
Etes-vous préoccupé ou insatisfait par rapport a votre sommeil ?

Conditions de . Quelles activités avez-vous le soir ?
sommeil et . Est-ce que des évenements déclenchent I'insomnie ?

LN ENCICEIM . Consommez-vous des substances stimulantes : thé, café, alcool, cannabis,
survenue des médicaments ?

troubles . Pouvez-vous décrire une journée-type (en semaine et le week-end) ?

Tableau VI : Exemples de questions a poser pour diagnostiquer une insomnie (117)

Cette étape est essentielle pour :

- Vérifier que toutes les conditions favorables au sommeil sont réunies (espace dédié,
environnement calme, ...).

- Détecter une éventuelle erreur d’hygiéne du sommeil facilement corrigeable.

- Repérer un autre trouble du sommeil (apnées, syndrome des jambes sans repos, ...).

- Eliminer une « fausse » insomnie (par exemple un patient qui se plaint de mal ou de
ne pas suffisamment dormir sans aucune répercussion sur son fonctionnement
diurne).

65



La seconde étape permet de déterminer le caractére aigu ou chronique de I'insomnie. Si
le patient présente au moins un trouble nocturne (critére A) et un trouble diurne (critére B)
depuis moins de trois mois I'insomnie est aigué. Au-dela de cette durée, et si les troubles
nocturnes associés aux symptomes diurnes surviennent au moins trois fois par semaine,
I'insomnie est considérée comme chronique [Tableau VII]. En cas d’insomnie chronique, il est
nécessaire de faire un entretien plus approfondi.

Critéres A : plaintes nocturnes Critéres B : plaintes diurnes

Le patient ou son entourage rapportent au moins un des éléments suivants

Difficulté a s’endormir . Fatigue ou mal-étre

Difficulté de maintien du sommeil . Troubles de I'attention, de la concentration
Réveil plus précoce que I'horaire désiré ou de la mémoire

Refus d’aller se coucher a un horaire | . Altération de lavie sociale, familiale, scolaire
approprié (enfants, patients déments) ou professionnelle

Difficulté & dormir sans intervention d’un | .  Troubles de ’humeur ou irritabilité

parent ou d’un aidant (enfants, patients |. Somnolence diurne

déments) . Problemes comportementaux

Baisse de la motivation, de I'énergie, des
initiatives

Propension aux erreurs ou accidents
Préoccupation ou insatisfaction par rapport
au sommeil

Tableau VII : Criteres d’aide au diagnostic de I'insomnie (117)

L'ultime étape vise a préciser le sous-type de I'insomnie en reprenant les éléments vus
lors des deux précédentes étapes.

Le médecin prendra en compte I’'ensemble des paramétres suivants :

- Antécédents familiaux et personnels de symptémes évocateurs d’un autre trouble du
sommeil.

- Présence d’'une pathologie associée aigué ou chronique (états douloureux, troubles
psychiques, troubles somatiques).

- Substances et médicaments pris par le patient (prescrits et non prescrits).

- Mauvaises habitudes (temps excessif passé au lit, horaires de sommeil irréguliers,
siestes en journée, activité incompatible avec le sommeil, usage inapproprié des
somniféeres, ...).

- Croyances, représentations ou pensée intrusives défavorables au sommeil
(inquiétudes sur le manque de sommeil, ruminations sur les conséquences, attentes
irréalistes sur le sommeil, ...).

L’arbre décisionnel suivant récapitule les sous-types d’insomnies précédemment évoqués
[Figure 35]. A I'aide de questions fermées, cet outil permet d’orienter le diagnostic.
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Type du trouble

Diagnostic

Trouble récent. Facteur de stress bien identifié
(psychologique, social, physique, médical,
environnemental)

I non
Style de vie incompatible avec un bon sommeil
theures de coucher et de lever irréguliéres,
activités physiques ou intellectuelles
a proximité du coucher, etc.)

I non
Prise de substance ou de médicament
défavorables au sommeil

I non
Etat physiologique (dge, grossesse, ménopause)
responsable d'un mauvais sommeil

l non
Affection médicale ou chirurgicale en cours
perturbant le sommeil

non

Autre trouble du sommeil (syndrome d'apnées du
sommeil, syndrome d'impatiences
des membres inférieurs, narcolepsie)

l non
Trouble de ["humeur, trouble anxieux, trouble
somatoforme, schizophrénie, trouble
de I'adaptation, trouble de la personnalité

non

Hyperéveil et associations apprises s'opposant au
sommeil

I non
Insomnie datant de I'enfance

I non
Insomnie sévere, sans perturbation diurne
proportionnée, et avec un sommeil
polysomnographiquement peu perturbé

Insomnie occasionnelle
ou a court terme

Insomnie par mauvaise
hygieéne du sommeil

Insomnie due a la prise d'une
substance ou d'un médicament

Insomnie associée a un état
physiologique

Insomnie associée 4 une maladie

Insomnie associée 3 un autre
trouble du sommeil

Insomnie psychiatrique

Insomnie psychophysiologique

Insomnie idiopathique

Insomnie paradoxale

Figure 35 : Arbre décisionnel d’aide au diagnostic de I'insomnie (79)

2.2. Qutils d’exploration de I'insomnie (79,113)

2.2.1. Agenda du sommeil

Il existe un outil simple validé par la Haute Autorisé de Santé (HAS) et aussi bien utilisé
par les médecins généralistes que par les spécialistes, I'agenda du sommeil [Figure 36]. Il se
présente sous la forme d’un tableau que le patient compléte a son domicile pendant une
période préalablement déterminée. Pour chaque jour de la semaine, il indique ses heures de
coucher et de lever, les moments ou il a dormi (la journée comme la nuit), ou encore s'il s’est
senti somnolent ou fatigué. Il précise également s’il a pris un médicament pour dormir, et peut
ajouter des remarques. Enfin, il s"auto-évalue en attribuant chaque jour une note pour juger
la qualité de son sommeil et de son éveil.
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Nom et prénom du patient @ _.............................

Jours  Hypnotique

Agenda sommeil - éveil

Nom du médecin : .

Dates : période du .././....au ..[.]....
Qualité du  Qualité de Remarques

(cocher) 19h 21h 23h  1h  3h 5h 9h  11h_ 13h 15h 17h_ 19h sommeil I'éveil
Lun
Mar
Mer
Jeu
Ven
Sam
Dim
Mode d'utilisation
Heure d’extinction de la lumiére O Fatigue Qualité du sommeil : noter de 1 a 10 dans la case Exemple : | 8

1 Périodes de sommeil (griser)
Périodes d’'éveil nocturne (laisser en blanc)
» Heure du lever

* Envie de dormir
@ Sieste involontaire
E Sieste volontaire

Qualité de I'éveil : noter de 1 & 10 dans la case
(état dans la journée : en forme ou non)
Traitement : en cas de prise d’hypnotique, cocher la case :

Exemple : |5 |

Ix1

Figure 36 : Exemple d’agenda du sommeil (113)

2.2.2. Echelles et questionnaires

Beaucoup d’échelles et de questionnaires a visée diagnostique et d’évaluation ont été
développés en médecine du sommeil, en voici quelques exemples :

- Lindex de sévérité de I'insomnie (annexe 1) : il évalue en sept questions les difficultés
ressenties la nuit par les patients insomniaques et leurs conséquences diurnes.

- L’échelle de somnolence d’Epworth (annexe 2) : composée de huit items, elle évalue
le risque d’endormissement dans des situations de vie courante.

- L’échelle de Beck (annexe 3) : elle mesure la sévérité de la dépression, pathologie qui
avec les troubles anxieux, est responsable de la majorité des insomnies chroniques.

2.2.3. Actimétrie
L'actimetre est un petit dispositif qui sert a évaluer objectivement les rythmes circadiens,
il peut notamment étre utile quand I'agenda du sommeil est peu contributif. Porté au poignet
pendant une quinzaine de jours environ, il détecte les accélérations des mouvements et

permet de repérer les périodes de repos et d’activité.

2.2.4. Polysomnographie

La polysomnographie est un examen complet du sommeil. Cette méthode enregistre
simultanément l'activité électrique cérébrale, les mouvements oculaires, l'activité des
muscles mentonniers, et d’autres parametres si nécessaire (activité électrique cardiaque, flux
aérien nasal et buccal, mouvements respiratoires, saturation en oxygene, activité des muscles
jambiers antérieurs, température corporelle). Cette technique n’est pas utilisée en routine,
elle est réservée a des cas particuliers (par exemple en cas de suspicion de syndromes
d’apnées du sommeil, de troubles moteurs nocturnes, d’insomnie paradoxale ou lorsqu’une
insomnie est réfractaire aux traitements).
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3. Perturbations des rythmes biologiques et sommeil

Nous allons maintenant nous intéresser aux facteurs qui exercent une influence sur les
rythmes biologiques et leurs répercussions sur le sommeil.

3.1. Age

Nous avons vu que I'horloge biologique est responsable du positionnement du sommeil
dans les 24 heures et qu’elle est mature dés la petite enfance. Physiologiquement, elle subit
d’'importantes modifications a deux périodes de la vie, au cours de |'adolescence et de la
vieillesse.

Chez les adolescents, I'horloge se fragilise et le retard de phase est fréquent (94). Il est
difficile de s’endormir a des horaires conventionnels et en compensation le sommeil se
prolonge tard le matin. Malheureusement, cela ne coincide pas avec les rythmes scolaires. En
se couchant tard et en se levant t6t le besoin de sommeil n’est pas souvent atteint durant la
semaine. Au fil des jours une dette de sommeil s’accumule, en partie rattrapée les week-ends
et les vacances grace a des heures de lever tardives. L'irrégularité des horaires désorganise le
rythme veille-sommeil. De plus, a cette période de la vie de nombreux chamboulements
comportementaux et psychologiques surviennent, ce qui accentue la tendance physiologique
au retard de phase (119). Les adolescents prennent de la distance avec leurs parents, ils ont
un besoin d’indépendance et une envie de liberté. La soirée devient donc un moment propice
a de nombreuses activités (sorties, soirées, consommation de substances psychoactives, ...).
Par ailleurs, les adolescents sont de gros consommateurs d’écrans (télévision, jeux vidéo,
smartphone, ...), ce qui a un impact négatif sur leur sommeil.

Chez les personnes agées le phénoméne est tout autre puisque I'on observe a l'inverse
une avance du rythme circadien. Globalement, elles sont somnolentes en début de soirée, se
couchent t6t et se levent tot. En se levant tres t6t elles peuvent avoir une fausse impression
d’insomnie (en réalité en se couchant a 21 heures il n’est pas aberrant de se réveiller a 5
heures du matin). De plus, les éveils nocturnes sont naturellement plus nombreux et plus
longs. Le temps de sommeil nocturne diminue mais le temps passé au lit reste stable.
Physiologiquement, I'envie de dormir est trés forte a certaines périodes de la journée, en
début d’apres-midi par exemple. Les personnes de 65 ans et plus sont d’ailleurs les plus
nombreuses a faire la sieste parmi les adultes (1). En vieillissant il y a donc une altération du
processus circadien et une atténuation du processus homéostatique (94). De maniéere
générale, les sujets agés ont moins d’obligations sociales, font moins d’activité physique, et
sont moins exposés a la lumiére car ils sortent moins et que leur acuité visuelle baisse (120).
Enfin, les personnes agées sont aussi plus sujettes aux problémes de santé, or la présence de
maladies ou la prise de médicaments peuvent altérer le sommeil.
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3.2. Lumiére

Les francais ont perdu environ 1h30 de sommeil par nuit en deux générations (78), et le
principal parametre ayant varié est I'exposition a la lumiére qui a fortement augmenté en
cinquante ans. Pour rappel, la lumiére émise par le soleil est le synchroniseur exogéne le plus
puissant de I'horloge biologique chez les mammiferes. Cette horloge située dans le cerveau
est la seule a recevoir I'information lumineuse (les horloges périphériques situées dans les
organes ne la percoivent pas). Elle gouverne une multitude de fonctions biologiques
essentielles a la vie et sa synchronisation est capitale pour un sommeil efficace.

Dans les sociétés modernes les sources artificielles de lumiére sont partout. Elles se
trouvent dans I'environnement extérieur, plus particulierement en milieu urbain, la ou vit 80%
de la population francaise (batiments illuminés, éclairages publics et routiers, phares des
véhicules, ...). La lumiéere est également omniprésente au sein des lieux de vie tant dans la
sphére professionnelle que privée (ampoules, écrans, ...) pour un colt modique. L'éclairage
domestique utilise des diodes électroluminescentes (LED) puissantes et peu consommatrices
d’énergie. Ces sources lumineuses sont donc tres répandues et nous inondent de lumiere
bleue a notre insu, notamment le soir. Or, ce type de lumiére est trés actif sur I'horloge
centrale puisqu’il a le pouvoir de la désynchroniser (94). De facon imagée, les sources
artificielles de lumiére sont considérées par le cerveau comme des soleils miniatures. La
lumiere naturelle émise par le soleil et la lumiere artificielle sont toutes les deux captées par
la rétine via les cellules a mélanopsine. Ces dernieres détectent majoritairement la lumiere
bleue et transmettent l'information lumineuse aux noyaux suprachiasmatiques. Avant
I'explosion de toutes ces sources lumineuses, |'information ne parvenait au cerveau que
durant la journée. En s’exposant a toute heure de la journée ou de la nuit a une lumiére qui
n‘est pas celle du soleil, mais interprétée comme telle, I'horloge biologique finit par se
dérégler.

Le Docteur Claude Gronfier et son équipe ont récemment étudié les effets de la lumiére
artificielle sur I'organisme le soir. Des sujets ont été exposés a des intensités différentes
pendant des durées variables, et les chercheurs ont observé plusieurs parameétres
physiologiques. Ils ont conclu qu’une faible intensité lumineuse (I'équivalent d’un éclairage
tamisé) est capable d’activer le cerveau, d’augmenter la fréguence cardiaque et la
température corporelle, en 1 a 5 minutes seulement (121). La relation qui lie l'intensité
lumineuse a I'effet sur I'horloge biologique n’est cependant pas linéaire ; par exemple une
exposition nocturne a une lumiére de 100 lux décale le rythme d’une heure, tandis qu’une
exposition a une lumiere de 10 000 lux ne le décale que de deux heures (94). Néanmoins,
I’exposition a la lumiére le soir, méme a des niveaux faibles, est suffisante pour s’opposer a la
somnolence et au sommeil. L'exposition a la lumiéere le soir et en début de nuit entraine un
retard de phase, alors que I'exposition en fin de nuit et le matin entraine une avance de phase.
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La mélatonine (N-acétyl-5-méthoxy-tryptamine) est une hormone dont la production est
particulierement sensible a la lumiere. Ses taux plasmatiques sont jusqu’a 10 fois plus élevés
la nuit que le jour (122). C’est le principal synchroniseur endogéne des rythmes biologiques.
Son profil plasmatique est tres hétérogene d’un individu a I’autre mais reproductible chez un
méme individu (123). Chez les chronotypes vespéraux sa sécrétion débute plus tard que chez
les chronotypes matinaux. Sa sécrétion diminue chez les personnes agées.

Quand la luminosité baisse, les neurones des noyaux suprachiasmatiques déclenchent
une cascade de réactions faisant intervenir des enzymes essentiellement actives la nuit
aboutissant a sa synthese par les pinéalocytes. Le jour, la lumiere hyperpolarise la voie rétino-
hypothalamique, ce qui inhibe a I'inverse sa production (96). Le blocage de la mélatonine par
la lumiere dépend de I'intensité et de la durée de I'éclairement : une forte luminosité pendant
un bref instant ou une faible intensité pendant une longue durée peuvent supprimer sa
libération (94).

Le schéma ci-dessous illustre I'effet de la lumiére artificielle sur le profil plasmatique de
mélatonine (123) [Figure 37]. En cas d’exposition en pleine nuit la sécrétion de mélatonine
diminue fortement (a). L'exposition le soir retarde sa sécrétion (b), tandis que I'exposition
matinale produit I'effet inverse (c). Lors d’'une exposition le soir et le matin la mélatonine est
libérée sur une période plus courte qu’a I'accoutumée (d).
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Figure 37 : Effets de la lumiere artificielle sur le profil plasmatique de mélatonine (123)
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3.3. Nouvelles technologies

Les derniéres décennies ont été marquées par le développement grandissant de
nouvelles technologies qui ont peu a peu modifié nos comportements, en particulier le soir.

» Télévision (94)

A partir des années 1950 un nouvel appareil d’électroménager a fait irruption dans les
foyers, la télévision. Elle a bouleversé I'organisation familiale et contribué a repousser sans
cesse I’"heure du coucher. D’abord exclusivement réservée a une minorité de francais et placée
dans le salon, elle s’est ensuite complétement démocratisée et s’est méme retrouvée dans la
chambre a coucher. On sait pourtant aujourd’hui que l'introduction d’écrans dans I'espace
réservé au sommeil ne facilite pas I'endormissement, et d’autant plus chez I'insomniaque. En
effet, en regardant la télévision depuis son lit, le sujet se trouve dans un état d’hyperéveil et
risque d’associer le lit a la mauvaise qualité de son sommeil. A la longue il en résulte un
conditionnement négatif a I'endormissement et I'insomnie est auto-entretenue par ce
comportement « anti-sommeil ». Toutefois, le petit écran est de plus en plus délaissé au profit
de nouveaux appareils.

» Ordinateurs, tablettes et smartphones (94)

Apres la télévision, de plus en plus d’écrans se sont imposés dans notre quotidien, d’abord
les ordinateurs puis plus récemment les tablettes et les smartphones. Ces derniers ont
complétement modifié nos habitudes de vie et sont reconnus comme des facteurs perturbants
le sommeil a cause de deux effets. En premier lieu, ces écrans délivrent une lumiére bleue de
forte intensité a quelques centimétres seulement du visage. Comme nous |’avons vu, cette
lumiére agit sur I’horloge biologique et diminue la sécrétion de mélatonine. L'utilisation de
ces appareils le soir dupe le cerveau en lui faisant croire que ce n’est pas le moment de dormir.
Il est a noter que I'effet de la télévision est moindre car elle est généralement située a une
assez grande distance des yeux. En second lieu, la relation qui nous lie a ces nouvelles
technologies peut étre chez certain, assez forte. En un temps record elles nous permettent de
faire tout un tas d’activités (recherche d’informations émanant du monde entier, visionnage
de séries ou de vidéos, jeux en ligne, ...) et d’échanger virtuellement en instantané avec qui
I'on souhaite (via les réseaux sociaux, les tchats ou les forums par exemple). La ou nous
n’étions que de simples spectateurs en regardant la télévision, nous devenons de réels acteurs
en utilisant ordinateurs, tablettes et smartphones. Par ailleurs les contenus proposés ne sont
pas toujours appropriés et parfois méme anxiogénes.
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» Statistiques

Selon I'enquéte réalisée par I'INSV en 2020 (106), prés de 99% des francais utilisent
quotidiennement chez eux au moins un écran pour un usage personnel, et en moyenne c’est
méme 3 écrans par jour. En téte du palmares des appareils les plus utilisés on retrouve
I'ordinateur (84%), puis le smartphone (81%), la télévision (77%), la tablette (31%), et enfin la
console de jeu (15%) [Figure 38].
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Figure 38 : Utilisation des écrans par les adultes a leur domicile pour un usage personnel
(106)

D’apres une étude de 2019 (124), I'utilisation des écrans rythme la journée des francgais :

- Pour plus de 6 frangais sur 10 le premier réflexe est d’utiliser son téléphone ou sa
tablette des le réveil.

- Aucours de la journée, un sur deux admet consulter son mobile ou sa tablette toutes
les 10 minutes pour étre s(r de ne pas manquer un message ou une notification.

- Les écrans occupent une place importante dans la vie des frangais puisque 38%
avouent les consulter lorsqu’ils sont a table avec d’autres personnes.

- L'utilisation simultanée de plusieurs écrans est méme la norme pour 58% d’entre eux.

- Enfin, 60% des francais estiment ne pas pouvoir se passer de leur téléphone plus d’'une
journée.

Selon I'INSV (106), en 2020 plus de 8 francais sur 10 utilisaient ces technologies le soir et
plus de 4 sur 10 apportaient leur appareil jusque dans leur lit. La nuit, ils étaient nombreux a
ne pas couper leur mobile et 16% d’entre eux étaient méme réveillés par une annonce sonore
émanant de cet objet (appel, sms, notification).

Malgré ce constat, seul un tiers des francais a le sentiment d’étre accro aux écrans (124).
Cette dépendance touche majoritairement les adolescents. Une revue de la littérature a
montré que |'utilisation des écrans a profondément modifié leurs habitudes de sommeil. Les
écrans ont créé chez eux un « jet-lag social » en décalant encore davantage leurs horaires de
coucher et de lever. lls ont aussi diminué leur temps de sommeil de maniére significative (94).
Les moins de 18 ans ont acces aux écrans de plus en plus tét et la durée d’utilisation est
croissante voire souvent excessive. En 2020, 90% des enfants avaient acces a des écrans a la
maison, et en moyenne a 3 supports [Figure 39].
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Figure 39 : Accessibilité des écrans aux moins de 18 ans a leur domicile (106)

Finalement, les études scientifiques montrent que I'utilisation des écrans avant le coucher :
- Inhibe partiellement la sécrétion de mélatonine
- Active la vigilance et maintient le cerveau dans un état d’excitation intellectuelle
- Décale I'horloge biologique et retarde I'endormissement
- Diminue la vigilance matinale.

De plus on sait qu’il existe une corrélation entre :
- Le nombre d’heures passées sur les écrans avant le coucher et la dette de sommeil
- L’allongement de la durée du sommeil avec la réduction de leur utilisation.

3.4. Activité physique (94,125)

Comme la lumiere, l'activité physique fait partie des synchroniseurs de |'horloge
biologique et participe donc a la régulation du rythme veille-sommeil. Les mécanismes par
lesquels I'exercice joue un rdle sur I'horloge ne sont pas tous encore bien connus, il ne s’agit
gque d’hypothéses. Les noyaux suprachiasmatiques pourraient étre informés de [I'état
d’activité de I'organisme par différentes structures cérébrales. La mélatonine dont les taux
nocturnes sont augmentés apres un exercice pourrait notamment intervenir. D’autres
parameétres sont soupconnés de jouer un role comme la température centrale ou la pression
artérielle.

Toujours est-il gu’il est admis que la pratique réguliére d’une activité physique (minimum
30 minutes par jour) d’intensité modérée (d’apres 'OMS il peut s’agir de marche rapide, de
danse, de jardinage, de bricolage, ...) permet :

- Une diminution de la latence d’endormissement

- Une augmentation de la durée du sommeil profond

- Une amélioration de la qualité d’éveil (humeur, vigilance)

- Une diminution de la somnolence diurne

- Unrenforcement des rythmes biologiques.

Les effets varient en fonction du moment ol est réalisée I’activité. Ainsi, pour maximiser
les bénéfices du sport, les moments les plus opportuns pour la pratique se situeraient 4 a 8
heures avant I'"heure du coucher. En dehors de cet intervalle, I'activité physique pourrait
méme nuire a la qualité du sommeil et en particulier le soir.
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En effet, trop proche de I’heure de coucher, I'activité physique :
- Entraine un retard de phase
- Augmente la latence d’endormissement
- Augmente la température corporelle
- Augmente la libération des hormones du stress et de I'éveil
- Diminue I'efficacité du sommeil.

Enfin, I'activité physique contribue a réduire le stress et possede un effet anti-dépresseur,
or on sait que I'anxiété et la dépression sont deux grandes causes d’insomnies.

La sédentarité ou la pratique d’une activité physique a un horaire tardif sont donc des
facteurs déléteres au sommeil. A l'inverse la pratique d’une activité réguliére a des horaires
adaptés est un facteur de protection vis-a-vis du sommeil. Un bon sommeil permet aussi de
meilleures performances.

3.5. Alimentation (94,126)

Alimentation et sommeil entretiennent une relation bidirectionnelle. L’alimentation est
un double synchroniseur de I'horloge biologique. C'est avant tout un synchroniseur social :
avoir des heures de repas similaires chaque jour est trés ancré dans la culture francaise, ce
moment de convivialité donne des repéres a I'organisme et consolide les rythmes. C’est aussi
un synchroniseur endogeéne : les nutriments ingérés a I'occasion des différents repas font
fonctionner les horloges secondaires (foie, intestins, ...) qui ont un réle majeur dans le
métabolisme énergétique et 'homéostasie. Une étude menée sur I'animal a par exemple
démontré le role primordial du premier repas de la journée, celui-ci détermine le rythme des
horloges périphériques situées dans les organes.

De plus, le sommeil est considéré comme un régulateur de I’appétit. La nuit, I'organisme
effectue un jeldne d’environ 8 heures grace a la sécrétion d’'une hormone anorexigene, la
leptine. Le jour, une autre hormone, la ghréline, stimule I'appétit. En cas de réduction du
temps de sommeil, un déséquilibre hormonal (baisse de la leptine et hausse de la ghréline)
incite a manger plus. Les occasions de se nourrir se multiplient et la fatigue encourage le
grignotage d’aliments gras et sucrés. L'ingestion de nourriture envoie un signal d’éveil au
cerveau ce qui conduit a I'installation d’un véritable cercle vicieux : trop manger désorganise
le sommeil et dormir moins augmente la faim. L'indice de masse corporelle est d’ailleurs plus
élevé chez les courts dormeurs, tant chez les adultes que chez les enfants. La privation de
sommeil diminue de 30% la production insulinique aprées une prise alimentaire, le risque de
diabéte est donc accru. Globalement, toutes les études sont d’accord sur un point, les troubles
du sommeil et en particulier les insomnies sont plus fréquentes chez les personnes ayant une
mauvaise alimentation (durée de sommeil réduite, éveils nocturnes et réveils prématurés plus
nombreux).
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L’horaire des prises alimentaires et la composition quantitative et qualitative des repas
influencent le sommeil. Certains comportements (répartition aléatoire des repas pendant la
journée, saut de repas, prise alimentaire nocturne, régime draconien, ...) perturbent la
rythmicité circadienne et donc le sommeil. Par exemple, un diner trés copieux augmente la
température corporelle ; un repas trop léger ou pris tot risque de provoquer une fringale
nocturne et d’avancer I’heure du réveil.

Certains aliments s’opposent au sommeil tandis que d’autres le favorisent :

- Les aliments riches en lipides (charcuteries, fromages, ...) modifient la sensibilité de
I’organisme a I'orexine, consommeés en journée ils favorisent la somnolence, ingérés le
soir ils ont plutét tendance a morceler le sommeil car ils sont difficiles a digérer.

- Les aliments riches en glucides (riz, pates, pommes de terre, ...) et en tryptophane
(ceufs, légumineuses, bananes, ...) facilitent I'endormissement car ils permettent la
production de sérotonine elle-méme nécessaire a la synthése de mélatonine.

Les substances contenues dans certaines boissons impactent négativement le sommeil :

» Caféine : présente dans le café, le thé, certains sodas ou boissons énergétiques, la
caféine consommée en quantité importante au cours de la journée ou le soir augmente
la latence d’endormissement, diminue le sommeil profond au profit du sommeil léger
et réduit la durée de sommeil.

» Alcool : malgré son effet sédatif, la consommation de boissons alcoolisées le soir
fragmente le sommeil et augmente les réveils matinaux prématurés. L’alcool favorise
également les ronflements et les apnées respiratoires.

D’autres boissons ont quant a elles un effet positif sur le sommeil :

- Eau: boire en quantité suffisante tout au long de la journée est nécessaire afin d’éviter
la déshydratation qui est néfaste au sommeil.

- Infusions : les tisanes favorisent la baisse de la température interne et donc
I’endormissement, indépendamment de la nature des plantes qu’elles contiennent
(bien que certaines plantes aient des effets relaxants intéressants pour le sommeil).
Boire une infusion le soir peut aussi étre une habitude interprétée par le cerveau
comme un signal de sommeil.

Alimentation et sommeil sont donc étroitement liés, et I'alimentation est l'une des
variables sur laquelle on peut agir en cas de troubles du sommeil.
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3.6. Autres facteurs perturbant les rythmes biologiques

3.6.1. Substances psychostimulantes

> Tabac

La nicotine contenue dans le tabac est une substance excitante qui augmente le temps
d’endormissement et le nombre d’éveils nocturnes; de plus, elle diminue I'efficacité du
sommeil et la quantité de sommeil total (94).

> Cannabis

Le cannabis est la substance illicite la plus consommeée en France. Tres utilisé pour ses
propriétés anxiolytiques, il facilite 'endormissement. Néanmoins il perturbe les cycles de
sommeil (127). Le sommeil n’est pas récupérateur, et de la somnolence est souvent ressentie
en journée.

» Meédicaments

Les insomnies font partie des effets indésirables de certains médicaments. C'est par
exemple le cas des dérivés des amphétamines qui stimulent I'activité des neurones libérant
des neuromédiateurs de la veille, ou encore des corticoides qui augmentent le taux de cortisol,

I’lhormone du stress.

3.6.2. Facteurs socio-démographigues et environnementaux

> Lieu de vie

La proportion de courts dormeurs est plus importante dans les grandes agglomérations
gue dans les zones rurales (1) notamment a cause de la pollution lumineuse (éclairage public,
phares des véhicules, ...) et sonore (voisinage bruyant, circulation automobile, transports en
commun, ...).

» Taille du foyer

Les personnes vivant dans un foyer de taille importante dorment en moyenne moins
longtemps par rapport a celles qui vivent dans un foyer de taille plus modeste (1). On
comprend facilement que lorsque plusieurs individus vivent sous le méme toit, chacun peut
avoir un rythme de vie et un besoin de sommeil différents avec des contraintes personnelles
variables (école, travail, loisirs, ...). Les caractéristiques de sommeil et les habitudes de vie des
uns peuvent donc interférer avec le sommeil des autres.
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> Statut d’activité et type d’activité

Les actifs occupés dorment en moyenne moins que les chdmeurs ou que les retraités (1).
Le temps de trajet entre le domicile et le travail est un élément déterminant : plus ce temps
est long plus la durée du sommeil est raccourcie. Deux catégories de travailleurs sont
particulierement touchées par les troubles du sommeil, il s’agit des travailleurs de nuit (qui
travaillent entre 21 heures et 6 heures du matin) et des travailleurs postés (qui se succedent
sur un méme poste toutes les 8 heures). Ces actifs représentent un quart des salariés en
France et parmi eux 30% sont victimes d’insomnies. L'INSV a d’ailleurs estimé que ces
travailleurs perdent 45 nuits de sommeil par an (128). Dans ces emplois, la tendance naturelle
a dormir la nuit n’est pas respectée et I'individu est obligé de se reposer en plein jour ce qui
réduit drastiquement son temps d’exposition a la lumiere naturelle. Les personnes effectuant
ces horaires ne sont pas toutes impactées de la méme maniére, par exemple un chronotype
tardif sera plus a I'aise sur un poste de nuit comparativement a un chronotype matinal. Le
rythme biologique des personnes effectuant régulierement des vols long-courriers dans le
cadre professionnel est également malmené (le méme phénoméne est évidemment retrouvé
dans le cadre privé). En voyageant loin, ces personnes sont en effet victimes d’'un syndrome
de « jet-lag » ou de décalage horaire. Le travail de nuit, le travail posté ou le jet-lag entrainent
des insomnies mais il ne faut pas perdre de vue qu’ils sont surtout responsables d’un autre
trouble du sommeil, les troubles du rythme circadien. Ces derniers se caractérisent par une
désynchronisation entre les rythmes endogénes (veille-sommeil) et le cycle externe (jour-
nuit). Les patients qui en souffrent peuvent présenter des insomnies, une somnolence diurne
excessive, ou les deux (129).

> Situation financiére

Les personnes ayant des problémes financiers ont un sommeil de moins bonne qualité
par rapport a celles s’estimant a I'aise financierement (1). On peut supposer que chez ces
personnes les conditions de sommeil sont souvent moins bonnes et que le niveau de stress
est supérieur.

» Environnement de sommeil (130)

Le bruit (klaxons, sonnerie de téléphone, pleurs d’un bébé, ronflement du conjoint, ...) est
le principal ennemi du sommeil car il multiplie les éveils nocturnes. Une température de la
chambre inadéquate, notamment trop élevée (supérieure a 20°C), altére la thermorégulation
nécessaire a une nuit de qualité. Enfin, la lumiére provenant de I'extérieur et de I'intérieur du
lieu de vie représente aussi une grande menace pour le sommeil.
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4. Conclusion

L'insomnie est une maladie fréquente, complexe et souvent multifactorielle. Dans nos
sociétés modernes de nombreux facteurs vont a I’'encontre des rythmes biologiques naturels
(abondance de lumiere, environnement bruyant, sédentarité, mauvaise alimentation, ...). Il
est possible d’agir sur certains d’entre eux pour améliorer la qualité du sommeil, nous le
verrons dans la derniére partie consacrée a la prise en charge des insomnies.
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Partie 4 : Prise en compte des rythmes biologiques dans le traitement de
I'insomnie - Conseils a I'officine

1. Prise en charge de I'insomnie en France (111)

Qu’il s’agisse d’une insomnie aigué ou chronique, la prise en charge repose avant tout sur
des conseils d’hygiene du sommeil. Lorsque le probleme est aigu les médicaments ne sont que
tres rarement préconisés. Dans le cas d’une insomnie chronique associée a une comorbidité,
des médicaments spécifiques sont indiqués (par exemple des antidépresseurs). Si I'insomnie
persiste, sans trouble associé, deux approches sont possibles: les techniques psycho-
comportementales et/ou l'utilisation de médicaments hypnotiques [Figure 40].

Insomnie de I'adulte I
[Q Interrogatoire l
| Insomnie aigué l | Insomnie chronique I
[ Conseils d'hygiéne du sommeil l [ Consells d'hygiéne du sommeil ]
Evaluation de la géne Evaluation de la géne
Q et des troubles diurnes 9 et des troubles diumes
Peu de géne Géne nelte Recherche
Pas de troubles + troubles de troubles associés
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Réassurance du
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o oo
‘ —
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Figure 40 : Arbre décisionnel de la prise en charge de I'insomnie chez I'adulte (111)
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Les enfants sont aussi concernés par les troubles du sommeil tels que les parasomnies
(cauchemars, somnambulisme, énurésie nocturne, ...), les troubles du rythme circadien
(syndrome de retard de phase a I’adolescence) ou encore les insomnies (131). De 0 a 3 ansi il
s’agit essentiellement d’insomnie conditionnée : I'enfant ne parvient pas a s’endormir seul, il
a systématiquement besoin de I'intervention d’un parent. Les enfants de 4 a 10 ans souffrent
surtout d’insomnie d’endormissement (due a de I'anxiété et/ou a une opposition au coucher),
ou encore d’insomnie de milieu de nuit (éveils nocturnes). De 10 a 15 ans les troubles sont
similaires a ceux rencontrés chez les adultes (difficultés d’endormissement, éveils nocturnes,
réveil matinal précoce, sommeil non récupérateur). La prise en charge est principalement
basée sur des traitements comportementaux et des conseils d’hygiéne du sommeil. Les
traitements pharmacologiques sont prescrits dans des cas exceptionnels (anti-histaminiques
voire benzodiazépines hors AMM).

2. Traitements pharmacologiques de I'insomnie

Les médicaments ne font pas partie des traitements de premiére intention dans la prise
en charge des insomnies, mais ils sont tres largement utilisés. D’aprés un rapport de ’ANSM,
au niveau européen, la France se plagait en troisieme position de la consommation de
benzodiazépines hypnotiques en 2015. Cette année-la, ce sont plus de 46 millions de boites
qui ont été vendues dans les officines frangaises (132). Les traitements pharmacologiques sont
donc incontournables et c’est pourquoi nous commencerons par parler des principales
molécules utilisées avant d’aborder les autres thérapeutiques. Bien qu’il semble évident de
conseiller la prise de ces médicaments le soir, nous nous appuierons sur les résumés
caractéristiques produits des spécialités commercialisées et les études de
chronopharmacologie disponibles afin de confirmer cela.

2.1. Benzodiazépines hypnotiques et apparentées

Les benzodiazépines (dont la dénomination commune internationale se termine par le
suffixe -am) et les molécules apparentées (zolpidem et zopiclone) sont les hypnotiques les
plus prescrits [Tableau VIII]. lls sont réservés aux insomnies séveres occasionnelles et
transitoires, et leur prescription est limitée dans le temps a 4 semaines maximum. En réalité,
il n"est pas rare que ces médicaments soient consommeés pendant des durées nettement
supérieures voire dans de trop nombreux cas, utilisés au long cours. La HAS rappelle pourtant
dans son rapport de 2015 que I'objectif est la réduction de leur utilisation en raison d’'un
rapport bénéfice/risque jugé défavorable (133). Ces molécules appartiennent toutes a la liste
| des médicaments, excepté le zolpidem qui est en partie soumis a la réglementation des
stupéfiants depuis 2017 en raison du risque d’abus, de mésusage ou encore d’utilisation
détournée ou délictuelle dont il fait I'objet (134).
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Les benzodiazépines partagent cing propriétés communes, elles sont a la fois
hypnotiques, anxiolytiques, myorelaxantes, anticonvulsivantes et amnésiantes. Elles agissent
en se fixant au niveau de sites modulateurs présents sur des récepteurs canaux perméables
aux ions chlorures, les récepteurs GABA de type A. Leur fixation augmente la fréquence
d’ouverture des canaux chlores induite par le GABA ce qui permet de potentialiser I'effet des
transmissions inhibitrices gabaergiques et in fine de raccourcir la durée d’endormissement,
d’allonger la durée du sommeil et de diminuer le nombre et la durée des éveils nocturnes.
L’architecture du sommeil s’en trouve modifiée : la durée des stades 1 et 2 augmente, tandis
que celle des stades 3, 4 et du sommeil paradoxal diminue. Le zolpidem et le zopiclone ont
une structure chimique différente mais leur mode d’action est similaire. Ces molécules
respectent davantage I'architecture du sommeil car elles ne modifient ni la durée du sommeil
lent profond ni celle du sommeil paradoxal.

En fonction de leur durée d’action, elles sont classées en trois catégories (135) : a durée
d’action courte (zolpidem et zopiclone), a durée d’action intermédiaire (lormétazépam et
loprazolam), et enfin a longue durée d’action (estazolam et nitrazépam). Le choix de la
molécule dépend de plusieurs critéres dont le type d’insomnie (début, milieu ou fin de nuit)
ou encore I'dge du patient (les courtes durées d’action sont par exemple a privilégier chez les
personnes agées) (136).

DCI Noms commerciaux | Tmax T1/2

Estazolam Nuctalon® Non connue 17 heures
Lormétazépam Noctamide® * 3 heures 10 heures
Loprazolam Havlane® 1 heure 8 heures
Nitrazépam Mogadon® 2 heures 30 heures
Zolpidem Stilnox® 0,5 a 3 heures 2,4 heures
Zopiclone Imovane® 1,5 a 2 heures 5 heures

Tableau VIII : Parametres pharmacocinétiques (temps pour atteindre la concentration
maximale Tmax, demi-vie d’élimination T1/2) des benzodiazépines et apparentées d’apres les
RCP

*La commercialisation du Noctamide® 1 mg a été arrétée en 2019 et celle du Noctamide® 2
mg en 2020, les génériques de ces spécialités sont toujours disponibles.

Les principaux effets secondaires induits par ces molécules sont de la somnolence diurne
(avec un risque d’augmentation des accidents de la route), une diminution des performances,
des troubles mnésiques, des apnées respiratoires ou encore des chutes (notamment chez les
sujets agés). Lorsque I'utilisation perdure deux phénomeénes peuvent étre observés: la
tolérance (c’est-a-dire qu’il devient nécessaire d’accroitre les doses pour maintenir I'effet
souhaité), et le risque de dépendance (physique et psychique).
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Ces traitements doivent toujours étre arrétés progressivement, en raison du risque
d’effet rebond (retour ou exacerbation de I'insomnie) et/ou du risque de syndrome de sevrage
(apparition de nouveaux symptomes tels que de I'anxiété ou des hallucinations) observés en
cas d’arrét brutal.

A la vue des effets secondaires de ces médicaments et de leur absorption plutot rapide
par I'organisme il parait logique de les prendre le soir [Tableau VIII]. Les RCP spécifient que la
prise doit avoir lieu juste au moment du coucher. Idéalement, il faut recommander au patient
d’avaler son cachet quand il se trouve dans son lit.

Les études de chronopharmacologie sont encore rares et souvent anciennes. Certaines
ont par exemple montré une variation circadienne du nombre de récepteurs au GABA chez le
rat (137), ou encore une différence dans |'absorption des benzodiazépines en fonction de leur
horaire d’administration chez I'homme (42). Des études se sont aussi intéressées aux effets
résiduels des apparentées aux benzodiazépines en fonction du moment de prise. Dans le cas
du zopiclone, lorsque la prise a lieu au coucher I'impact délétére sur les facultés locomotrices
et I'acuité mentale est minime le lendemain (138) ; pour le zolpidem, il a été observé qu’une
prise trop tardive, c’est-a-dire aprés minuit, amplifie les effets indésirables ressentis le
lendemain (139). Il est cependant difficile d’établir une conclusion générale car les données
de chronopharmacodynamie sont issues d’'un modele animal et que cette famille
d’hypnotiques posséde des propriétés chronocinétiques inhomogenes. De plus, il existe
d’'importantes variations inter-individuelles.

2.2. Anti-histaminiques

Certains anti-histaminiques sont indiqués dans le traitement de I'insomnie transitoire
[Tableau IX]. Parmi eux, seul le Donormyl® est disponible en vente libre, les autres sont listés
(liste 1). Le passage sur liste du Phenergan® n’est que trés récent et remonte a janvier 2020,
avant cette date, il était lui aussi accessible sans ordonnance. Les indications de ces
médicaments se limitent aux insomnies transitoires et occasionnelles. Le traitement doit étre
le plus court possible et ne pas dépasser quelques jours tout au plus. Le Théralene® posséde
I’AMM chez 'adulte et chez I'enfant (dés 3 ans pour la solution buvable et a partir de 6 ans
pour les comprimés). L’Atarax® ne dispose pas d’AMM dans I'insomnie de I'adulte, mais il en
possede une chez I'enfant. Il est réservé aux insomnies d’endormissement en second recours
aprés échec des méthodes comportementales (chez les enfants de plus de 3 ans pour la forme
buvable et chez les enfants de plus de 6 ans pour la forme comprimé).
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DCI ‘ Noms commerciaux | Tmax T1/2

Alimémazine Théralene® Non connue Non connue
Doxylamine Donormyl® 2 heures 10 heures
Hydroxyzine Atarax® 2 heures 13 a 20 heures *
Prométhazine Phenergan® 1,5 a 3 heures 10 a 15 heures

Tableau IX : Parametres pharmacocinétiques (Tmax, T1/2) des anti-histaminiques hypnotiques
d’aprés les RCP

* Cette durée est portée a 29 heures chez les sujets dgés.

Ces molécules possedent une action sédative mais présentent I'avantage de ne pas
entrainer d’accoutumance comparativement aux benzodiazépines et apparentées. Elles sont
en revanche fréquemment responsables de somnolence diurne ou d’effets atropiniques
(constipation, bouche séche, mydriase, ...) et c’est pourquoi la HAS déconseille leur utilisation
chez les personnes agées (113). Il est a noter que certaines de ces molécules (alimémazine et
prométhazine) font I'objet d’'un usage détourné a des fins récréatives. En 2016, ’ANSM a
alerté les professionnels de santé sur ce phénomene, surtout constaté chez les adolescents et
les jeunes adultes, afin de les mettre en garde (140). Il est aussi fréquent que ces traitements,
notamment ceux disponibles sans ordonnance comme le Donormyl® soient utilisés de facon
abusive. Une étude réalisée en France en 2013 a par exemple montré que parmi les
consommateurs de ce médicament, plus de 7 sur 10, le prenaient quotidiennement alors que
la notice stipule de limiter |'utilisation a 5 jours consécutifs au maximum (141). Enfin, le sirop
Toplexil® contenant de I'oxomémazine est lui aussi parfois employé pour ses propriétés
sédatives alors que son indication se limite au traitement symptomatique des toux seches
(142).

Les RCP préconisent une prise 15 a 30 minutes avant d’aller au lit pour les spécialités
Donormyl® et Phenergan®, et au moment du coucher pour le Théraléne®. Le RCP de I’Atarax®
ne fait pas état d’'un moment privilégié de prise. Une étude de chronopharmacologie a montré
gu’une administration de I’hydroxyzine au coucher permettait de conserver les effets
recherchés tout en réduisant les effets secondaires comme la diminution du temps de réaction
(143). Il n’existe pas a ce jour d’études concernant les autres molécules.
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2.3. Mélatonine

Depuis quelques années les compléments alimentaires a base de mélatonine ont fleuri a
I'officine. Deux spécialités en contenant possédent le statut de médicament en France. Il s’agit
tout d’abord du Circadin® qui en contient 2 mg et qui se présente sous la forme de comprimés
a libération prolongée. Il est indiqué dans le traitement a court terme de I'insomnie primaire
chez les patients agés de 55 ans et plus, mais non remboursé car son efficacité est limitée
d’aprés la HAS (144) [Tableau X]. Ce médicament bénéficie par ailleurs d’une
Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) depuis 2015 pour laquelle il existe un
remboursement plafonné a 800 euros par an. Celle-ci concerne les enfants de 6 a 18 ans
souffrant de troubles du rythme veille-sommeil associé a des troubles du développement et
des maladies neuro-génétiques (syndrome de Rett, syndrome de Smith-Magenis, syndrome
d’Angelman, sclérose tubéreuse, troubles du spectre autistique). En 2020, un second
médicament a obtenu une AMM, le Slenyto® [Tableau X]. Il se présente sous la forme de
comprimés a libération prolongée et existe a différents dosages (1 mg et 5 mg de mélatonine).
Il est indiqué dans le traitement de I'insomnie chez les enfants et les adolescents de 2 a 18
ans, dans des cas bien particuliers. En effet, TAMM n’est valable que chez les enfants
présentant un trouble du spectre autistique et/ou un syndrome de Smith-Magenis, lorsque
les mesures d’hygiéne ont été vaines. Le Service Médical Rendu (SMR) est jugé important par
la HAS, tandis que I’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) est mineure.

La mélatonine est une hormone naturellement synthétisée par I'organisme a partir d’un
acide aminé dit essentiel, c’est-a-dire uniquement apporté par I'alimentation, le tryptophane.
Sa biosynthése a lieu grace a une suite de réactions enzymatiques (122). Le tryptophane est
d’abord transformé en 5-hydroxytryptophane par la tryptophane hydrolase. Ce dernier est a
son tour converti en 5-hydroxytryptamine (plus connue sous le nom de sérotonine) via une
décarboxylase. Celle-ci subit une acétylation par la N-acétyl-transférase ce qui donne la N-
acétylsérotonine, qui, sous I'action de la 5-hydroxy-indole-O-méthyltransférase aboutit a la
mélatonine. La mélatonine agit en se fixant a des récepteurs mélatoninergiques (MT),
notamment sur les sous-types 1 et 2 présents dans les noyaux suprachiasmatiques de
I’hypothalamus (123). Elle a un réle dans I'induction du sommeil (122).

‘ Noms commerciaux ‘ Tmax

Circadin® 3 heures 3,5 3 4 heures

Mélatonine *

Slenyto® 2 heures 3,5 a 4 heures

Tableau X : Paramétres pharmacocinétiques (Tmax, T1/2) des médicaments a base de
mélatonine d’apres les RCP

* La mélatonine est aussi prescrite sous forme de préparations magistrales non remboursables
a des dosages inférieurs ou supérieurs.
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La toxicité de la mélatonine est limitée au regard de celle induite par les autres
hypnotiques. Il s’agit d’'une molécule bien tolérée, dont les effets indésirables les plus
fréguemment rencontrés sont les suivants d’aprés les RCP : sautes d’humeur, irritabilité,
insomnie, cauchemars, céphalées, somnolence, douleurs abdominales, nausées, etc.
Contrairement aux benzodiazépines, elle posseéde |’avantage de ne pas entrainer de
dépendance (145). Cependant, les études de tolérance sur le long terme font aujourd’hui
défaut.

Les effets de la mélatonine sur le rythme circadien dépendent de son heure
d’administration : avance de phase lors d’une prise dans I'apres-midi ou en soirée, retard de
phase en cas de prise matinale ou a midi (123). Chez le volontaire sain, I'administration d’une
dose de 5 mg de mélatonine a 21 heures a un impact plus important sur la propension au
sommeil, par rapport a une prise a midi (123). Le RCP du Circadin® recommande d’ailleurs une
prise 1 a 2 heures avant le coucher et apres le repas. Pour le Slenyto® la prise doit avoir lieu
une demi-heure a une heure avant le coucher pendant ou apres le repas. La mélatonine est
rapidement éliminée par I'organisme. Les formes a libération immédiate seraient par
conséquent utiles seulement dans les insomnies d’endormissement, contrairement aux
formes a libération prolongée potentiellement intéressantes dans la réduction des éveils
nocturnes et I'amélioration de la qualité globale du sommeil (145).

3. Traitements non pharmacologiques de I'insomnie

Les traitements non pharmacologiques devraient systématiquement étre les traitements
de premier choix de I'insomnie. En pratique ce n’est malheureusement pas le cas car ces
méthodes sont peu développées et peu accessibles en France (113). Plusieurs raisons peuvent
I'expliquer : nombre limité de professionnels formés et méthodes onéreuses pour le patient.
De plus, la plupart d’entre elles requierent un accompagnement renforcé de la part des
professionnels de santé (et donc beaucoup de temps) et un investissement important de la
part des patients (et donc beaucoup de motivation et de patience avant d’obtenir des
résultats). Il s’agit d’approches basées sur la restauration des rythmes biologiques, qui
nécessitent que le patient modifie ses habitudes de vie en profondeur ainsi que ses
connaissances sur le sommeil. Or, pour certains professionnels (médecins généralistes,
équipes officinales), la prescription ou le conseil d’'un remede (quel gu’il soit) est moins
énergivore ; et I'ingestion de celui-ci représente une solution de facilité pour beaucoup de
patients. Par ailleurs, le conseil officinal n’est pas rémunérateur. Pour toutes ces raisons, les
traitements non pharmacologiques ne sont pas forcément retenus en priorité. La HAS a
pourtant alerté sur la nécessité d’interrompre la prescription systématique de somniferes,
notamment chez les seniors. En effet, les chiffres les concernant sont éloquents : en 2012,
environ un tiers des francais de plus de 65 ans consommaient ces médicaments de facon
chronique, sans que cela soit indiqué dans plus d’un cas sur deux (146).
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3.1. Hygiene du sommeil

La HAS rappelle dans ses dernieres recommandations que la prise en charge des
insomnies repose avant tout sur des consignes d’hygiene du sommeil. Ces derniéres sont des
regles de bon sens pouvant paraitre basiques, mais qui ne sont pourtant pas toujours bien
respectées. Il est primordial de vérifier que celles-ci sont appliquées (136) :

- Dormir selon ses besoins individuels, pas davantage

- Eviter les siestes de plus d’une heure ou aprées 16 heures

- Adopter un rythme régulier avec des horaires de lever et de coucher constants

- Retarder I’heure de coucher pour les personnes agées

- Limiter les nuisances environnementales (bruit, lumiére)

- Veiller a ce que la température de I'endroit dédié au sommeil ne soit pas excessive
- Pratiquer une activité physique réguliére et plutot avant 17 heures

- Limiter la consommation d’excitants (caféine, nicotine, alcool)

- Proscrire les diners trop lourds.

Ce n’est que si, et seulement si, ces conseils s’avérent insuffisants dans la résolution de
I'insomnie qu’un traitement médicamenteux est envisageable. Ces conseils seront développés
de maniére plus approfondie dans la partie sur le conseil a I'officine.

3.2. Techniques cognitivo-comportementales

Les techniques cognitivo-comportementales sont peu répandues en France bien qu’elles
soient recommandées dans la prise en charge des insomnies chroniques. Il en existe plusieurs,
certaines d’entre elles sont basées sur la modification des comportements (méthodes
comportementales), d’autres sur la modification des pensées et des émotions (méthodes
cognitives). La combinaison de ces deux approches donne lieu a la thérapie cognitivo-
comportementale (TCC). Des preuves scientifiques de son efficacité ont été apportées et
pourtant ce type de thérapie n’est actuellement pas remboursé par la Sécurité Sociale.

3.2.1. Méthodes comportementales (94,112)

> Restriction du temps passé au lit

Conseiller de passer moins de temps dans son lit a une personne se plaignant de ne pas
assez ou de mal dormir peut sembler curieux au premier abord. Et pourtant, cette technique
s’avere probante. Elle a été développée dans les années 1980 par Spielman qui avait remarqué
gue les patients insomniaques avaient tendance a passer beaucoup de temps au lit pour tenter
de compenser le déficit de sommeil, sans résultat. L'objectif de la technique est de faire
correspondre au maximum le temps passé au lit et le temps réellement dormi afin d’améliorer
I'efficacité du sommeil (pourcentage du temps de sommeil divisé par le temps passé au lit).
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Le principe est le suivant :

- Pendant une semaine le patient note, sur un agenda du sommeil, le temps qu’il estime
avoir dormi chaque jour. A l'issue de la semaine, 'efficacité de son sommeil est
calculée et la moyenne hebdomadaire de son temps de sommeil permet de
déterminer sa fenétre de sommeil. Par exemple, la moyenne du temps dormi est de 6
heures et la moyenne du temps passé au lit est de 9 heures. L’efficacité du sommeil est
donc de 67% et la fenétre de sommeil de 6 heures.

- Aprés la période d’observation vient la pratique : le patient est autorisé a dormir
seulement pendant une durée préalablement déterminée (sa fenétre de sommeil). Il y
a cependant plusieurs impératifs : le temps passé au lit ne doit pas étre inférieur a 5
heures, I'heure de lever doit étre constante (le patient la choisit selon ses préférences),
les siestes sont proscrites.

- Aubout de 7 jours un bilan est fait, la seule variable ajustable est I’heure du coucher :

o Sil'efficacité du sommeil ne s’est pas améliorée (inférieure a 80%), le patient
se couche 15 a 20 minutes plus tard et se léve a la méme heure.

o Sil'efficacité du sommeil s’Taméliore (supérieure a 85%), le patient peut aller se
coucher 15 a 20 minutes plus t6t tout en maintenant la méme heure de lever.

- Des ajustements ont lieu toutes les semaines jusqu’a ce que 'efficacité du sommeil
atteigne au moins 80 a 85% et que le patient se sente en forme en journée.

La mise en ceuvre de cette méthode n’est pas évidente car elle modifie drastiquement les
habitudes et peut étre trés éprouvante pour le patient en raison de la fatigue qu’elle entraine
dans un premier temps. Il est essentiel que le patient soit guidé et soutenu par un thérapeute.

Cette méthode améliore la qualité du sommeil en renforgant les processus homéostatique
et circadien. Elle est souvent complétée par une seconde méthode comportementale : le

reconditionnement positif au sommeil.

> Reconditionnement positif au sommeil (ou contréle du stimulus)

Le patient insomniaque redoute souvent le moment du coucher et son lit est
fréquemment associé a des émotions négatives (énervement, frustration, angoisse) ou encore
a un état d’activation cérébrale qui sont autant d’éléments défavorables au sommeil. La
méthode du controle du stimulus décrite par le chercheur américain Richard Bootzin vise au
contraire a renforcer le lien entre les stimuli environnementaux (la chambre et le lit) et le
sommeil par I'intermédiaire d’un conditionnement positif. Elle parait simple en théorie, mais
nécessite la encore le soutien d’un thérapeute.
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Elle est basée sur le respect des six consignes suivantes :

Se réserver un temps de détente avant le coucher (au moins une heure). Le but est
d’éviter de provoquer un état d’activation cérébrale et de favoriser I'association entre
les indices temporels de détente et le sommeil.

Aller au lit uniquement lorsque de la somnolence est ressentie, et non pas juste de la
fatigue, et surtout sans s’imposer des heures de coucher rigides. Cette stratégie
permet généralement de réduire le temps d’endormissement.

Réserver le lit et la chambre a coucher uniquement au sommeil (et a 'activité
sexuelle). Le respect de cette régle est capital pour interrompre I'association entre le
lieu dédié au sommeil et les activités de la journée (travail, télévision, repas, ...).

Si le sommeil ne survient pas dans les 15 a 20 minutes (au moment du coucher ou au
milieu de la nuit), se lever et quitter la chambre. Il est conseillé de faire une activité
calme dans une autre piéce et de retourner au lit uniguement quand les signes de
fatigue se font de nouveau sentir. L'objectif est la encore de casser I’association entre
la chambre a coucher et I'insomnie.

Se lever a la méme heure tous les jours (week-end inclus), sans se préoccuper du
nombre d’heures de sommeil. Ce comportement régularise le cycle veille-sommeil et
augmente la pression de sommeil pour que le sommeil de la nuit suivante soit efficace.
Eviter de faire la sieste dans la mesure du possible afin de ne pas diminuer la
propension au sommeil. Une sieste courte est toutefois possible si elle ne nuit pas a
I’endormissement le soir.

Le patient doit savoir faire preuve de persévérance, en respectant strictement ces

consignes il peut escompter des résultats au bout de quelques semaines.
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Afin d’aider le patient a assimiler I'importance de ces consignes et de le motiver dans leur
réalisation, le médecin peut utiliser un outil simple, 'ordonnance comportementale [Figure
41]. Certains patients sont assez réticents a l'idée de sortir d’'une consultation sans
ordonnance. L'ordonnance comportementale semble étre un bon compromis car il s’agit
d’une prescription ressemblant en tout point sur la forme a une ordonnance classique mais
ne contenant aucun médicament, juste des conseils d’hygiéne.

Docteur Frangolse Lendormie
Dodologue
CO: 753 25567
EPPS: W0000300242

Attachée a I'Hépital du Bon Sommaeil
Membre de "European Sleep Research Society
Membre de la Société Francaise de Recherche sur le Sommeil

Bernard Dupont
Le 15 mai 2017

- Horaire de lever : 6 hDO
- Horaire de coucher : Minuit

- Encas deréveil la nuit :

0 ne rester pas au lit plus de 20 minutes {environ : ne pas regarder heure),
o selever et faire 'activité suivante : lire dans le salon

@ Se recoucher quand les signaux de sommeil réapparaissent (yeux qui piquent,
béillements,...)

- Ne pas faire de sieste en journée (ou moins de 20 minutes)

A appliquer chaque jour de |2 semaine ycompris week-end et fériés

Figure 41 : Exemple d’ordonnance comportementale (94)
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3.2.2. Thérapie cognitive (112)

La thérapie cognitive va pointer du doigt et faire prendre conscience au patient :

Les attentes irréalistes vis-a-vis de son sommeil : « Il faut absolument que je dorme 9
heures tous les jours pour étre en forme le lendemain ».

Les conceptions erronées sur les causes de son insomnie : « Mon insomnie est due a
un déséquilibre hormonal, impossible a régler ».

L’amplification des conséquences de I'insomnie : « Si je dors mal cette nuit, je serai
incapable de faire mon travail demain ».

Les croyances a propos de l'utilité de certains de ses comportements : « Si je n’arrive
pas a dormir, la meilleure chose a faire est de rester au lit ».

Pas a pas, elle vise a faire assimiler au patient les grands principes suivants :

Garder des attentes réalistes envers son sommeil :

o Chaqueindividu a des besoins de sommeil qui lui sont propres, et tout le monde
n’a pas besoin de dormir 8 heures chaque nuit.

o Les éveils nocturnes sont physiologiques et ne doivent pas étre source
d’inquiétudes car la plupart du temps ils sont inconscients et tres brefs.

Ne pas forcer le sommeil :

o Meéme avec la meilleure volonté du monde le sommeil ne se déclenche pas sur
commande.

o Néanmoins, une attitude de « lacher-prise » et certaines circonstances sur
lesquelles le patient peut intervenir favorisent le sommeil.

Revoir les causes de I'insomnie :

o Elle est multifactorielle.

o Il est possible d’agir sur certains facteurs, mais il faut aussi accepter que
certains d’entre eux ne sont pas modifiables.

Ne pas accorder trop d’importance au sommeil :

o Calculer le nombre d’heures a dormir en fonction de I'impératif de réveil du
matin est source d’angoisse et de frustration.

o En cas de réveil nocturne, il vaut mieux éviter de regarder I’heure.

Eviter de dramatiser les conséquences des difficultés de sommeil :
o L'insomnie n’est pas agréable mais elle ne met pas en jeu le pronostic vital.
o Relativiser : la fatigue ressentie n’est pas exclusivement due a I'insomnie.
Développer une tolérance au manque de sommeil :

o Se priver de certaines activités (sociale ou sportive) ou ne pas tenir ses
engagements (scolaire ou professionnel) aprés une mauvaise nuit (ou par
anticipation d’'une mauvaise nuit) peut s’avérer contre-productif et méme
entretenir I'insomnie.

o Maintenir son emploi du temps malgré une insomnie, quitte a faire quelques
ajustements, participe a I’équilibre et a I'épanouissement personnel.
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3.3. Techniques alternatives et complémentaires

3.3.1. Luminothérapie (113,147,148)

La luminothérapie consiste a exposer de fagon réguliere un individu a une source
artificielle de lumiere blanche afin de traiter certains troubles. Elle est par exemple proposée
dans la prise en charge de la dépression saisonniére (due au manque de lumiére naturelle en
période hivernale). Des séances de luminothérapie pourraient étre intéressantes dans les
insomnies. Chez les personnes peinant a s’endormir le soir, I'exposition a une lampe de
luminothérapie to6t le matin permettrait d’induire le sommeil plus t6t dans la soirée. A
I'inverse, son utilisation en soirée contribuerait a décaler I'’endormissement chez les
personnes s’endormant tres tot. Pour que des effets positifs aient lieu I'intensité de la lumiére
doit étre élevée (environ 10 000 lux) et suffisamment longue (une trentaine de minutes).
Enfin, lors de la séance, il est possible de faire une autre activité (prendre son petit-déjeuner,
lire, ...) tant que la lampe se situe a une distance suffisamment proche du visage (30
centimetres environ).

3.3.2. Autres méthodes (94,112,113)

Aujourd’hui de plus en plus de patients sont attirés par des méthodes alternatives (yoga,
acupuncture, sophrologie, ...) pour prendre soin de leur santé. On peut méme parler de
véritable engouement. Les techniques alternatives n’ont pas d’effet reconnu sur I'insomnie
chronique lorsqu’elles sont employées de facon isolée. En revanche, elles s’avérent
bénéfiques quand elles sont utilisées en complément des technigques cognitivo-
comportementales.

> Meéditation ou pleine conscience

La méditation ou pleine conscience est une technique qui consiste a focaliser
intentionnellement son attention sur les expériences (sensations, pensées, émotions)
éprouvées a l'instant présent, sans tentative de contréle et sans jugement.

» Relaxation
Les techniques de relaxation reposent sur des exercices de respiration, de détente

musculaire, ou encore d’imagination mentale. Elles ont pour objectif de réduire le stress et
I'anxiété qui s’opposent au sommeil.
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Plusieurs techniques existent, par exemple :

- Larelaxation progressive : le patient effectue des exercices dans lesquels il contracte
et décontracte successivement plusieurs zones musculaires afin d’atteindre un état de
détente.

- Le training autogeéne : le patient se place en position allongée et se concentre sur
différentes sensations (pesanteur, chaleur) au sein de son corps (muscles, organes) via
un travail de visualisation mentale.

- Le biofeedback : grace a des capteurs et a un ordinateur, le patient visualise son
rythme cardiaque en temps réel et apprend a le réguler en utilisant des techniques de
respiration telle que la cohérence cardiaque.

» Hypnose

L’hypnose est un état de conscience particulier, entre la veille et le sommeil, provoqué
par la suggestion (149). Des méthodes d’auto-hypnose permettent au patient d’accéder a un
état de bien-étre et donc d’entrer dans le sommeil plus facilement. L’hypnothérapie a
également un intérét dans la prise en charge de certaines comorbidités génératrices
d’insomnie, par exemple les douleurs chroniques.

3.3.3. Conclusion

L’acquisition de ces méthodes doit se faire grace a 'aide d’un professionnel formé. Une
fois apprises, elles peuvent étre pratiquées en autonomie par le patient chez lui, par exemple
avant le coucher. Des vidéos en ligne ou applications peuvent aussi étre un support pour
guider le patient dans leur réalisation. Toutefois, la vigilance doit étre accrue car ces
techniques sont parfois proposées par des pseudo-thérapeutes non reconnus et malveillants
qui profitent du phénomene de mode. Par ailleurs, certaines entreprises vantent les mérites
d’objets connectés divers et variés qui promettent d’améliorer le sommeil de leurs
utilisateurs. Parmi eux, on trouve notamment des bracelets qui mesurent les battements
cardiaques, des matelas qui enregistrent les mouvements, etc. Malheureusement, peu
d’entre eux s’averent réellement utiles. La encore la méfiance doit étre de mise car ils risquent
au contraire de pousser I'individu a utiliser des écrans le soir ou de générer chez lui une anxiété
de performance liée au sommeil (150).
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4. Conseils a I'officine

4.1. Prise en charge des insomnies a |’ officine

Le pharmacien est un professionnel de santé facilement accessible (disponible du lundi
matin au samedi soir sans rendez-vous et partout sur le territoire grace a un maillage officinal
dense) qui a un réle important a jouer dans la prise en charge des insomnies. En effet, au
quotidien, il délivre d’une part les hypnotiques (prescrits par les médecins), et de I'autre il
répond a de nombreuses demandes spontanées de patients se plaignant de mal dormir ou
d’étre fatigués. Ces deux situations devraient toujours étre I'occasion d’échanger avec le
patient au sujet de son sommeil ; elles ne devraient jamais se limiter a la simple délivrance de
I'ordonnance ou a la vente d’un quelconque produit sans recommandations ni conseils.

4.1.1. Délivrance d’'une ordonnance (151)

Lorsque le pharmacien délivre des hypnotiques sur prescription médicale, en plus de
s’assurer de la conformité de I'ordonnance, il doit aussi indiquer au patient les modalités de
prise de son médicament, |'avertir de ses potentiels dangers, mais aussi lui rappeler des
conseils de base d’hygiéne du sommeil.

En cas de prescriptions répétées, notamment de benzodiazépines ou de molécules
apparentées, il peut aussi tenter d’ouvrir le dialogue en posant des questions telles que :
-« Depuis combien de temps prenez-vous ce médicament ? »
-« Avez-vous retrouvé un sommeil de qualité grdce a lui ? »
-« Envisageriez-vous de I'arréter un jour ? »

En fonction du cas de figure, il faudra adapter son discours. Si le patient n’envisage pas de se
passer de son médicament, le role de I'équipe officinale est tout de méme de le sensibiliser a
I'intérét de I'arrét en lui rappelant brievement les risques encourus et en insistant surtout sur
les bénéfices pour sa santé.

Si le patient est hésitant, il est possible de renforcer son désir d’arrét en lui faisant peser le
pour et le contre via des questions ouvertes, par exemple :

-« Que redoutez-vous en cas d’arrét de votre hypnotique ? »

-« Quels avantages pourriez-vous espérer en cas d’arrét ? »

Enfin, si le patient est d’accord avec I'idée d’arréter, il faut le soutenir et I'accompagner dans
sa démarche (bien entendu, cela se fait via un protocole d’arrét déterminé par le prescripteur).

94



4.1.2. Demande spontanée

Face a un patient se présentant a la pharmacie pour des problémes de sommeil ou de
fatigue, le pharmacien (et plus généralement I'équipe officinale) doit tout d’abord s’intéresser
a lui en lui posant des questions. En voici quelques exemples :

-« Depuis combien de temps avez-vous des difficultés a dormir ? »

-« Avez-vous du mal a vous endormir ? Vous réveillez-vous en cours de nuit ou bien plus
tét par rapport a votre réveil ? »

-« Est-ce que ces troubles ont un impact négatif sur votre journée ? »

-« Disposez-vous d’un lieu confortable pour dormir ? »

-« Quel est votre rythme de vie (travail, sport) ? Quelles sont vos habitudes avant de
vous coucher (repas, écrans, tabac) ? »

-« Prenez-vous des médicaments pour un autre probléme de santé ? Et pour le sommeil
avez-vous déja pris ou prenez-vous quelque chose ? »

Le conseil officinal présente toutefois ses limites et il faudra dans certains cas rediriger le
patient. Un patient chez qui le probléme est chronique, qui présente des comorbidités, ou qui
est agé ou polymédiqué doit étre systématiquement orienté chez son médecin traitant. Le
pharmacien se cantonnera a la prise en charge des insomnies occasionnelles (152).

4.2. Conseils sur les comportements et les habitudes de vie (79,94,112)

De simples conseils peuvent améliorer significativement la qualité de vie d’un patient se
plaignant d’insomnie. Certaines d’entre elles paraissent extrémement simples, mais modifier
des habitudes prises depuis longtemps n’est jamais chose aisée. Pourtant, comme nous
I’'avons vu dans la partie sur la physiopathologie, le mélange de croyances vis-a-vis du sommeil
ainsi que de mauvaises habitudes et comportements pérennisent I'insomnie. Il est illusoire de
prétendre changer intégralement le mode de vie du patient, mais, au comptoir, I'équipe
officinale peut tout de méme lui suggérer des pistes et lui délivrer des conseils « pratico-
pratiques » facilement intégrables a son quotidien. Pour certains d’entre eux, il ne s’agira que
de redites car ils ont déja été évoqués dans les parties précédentes. Ces conseils visent
essentiellement a renforcer le rythme veille-sommeil.

Tout d’abord, se lever a heures fixes chaque jour, est un élément déterminant dans la
synchronisation et la stabilisation des rythmes circadiens. L'insomniaque doit absolument
éviter de trainer dans son lit, ce qu’il a tendance a faire aprés une mauvaise nuit, espérant
compenser les heures perdues le matin. S’il se rendort, le délai d’endormissement de la nuit
suivante risque d’étre allongé. Cette habitude est l'une des pires car elle déregle
complétement le sommeil et renforce I'insomnie. L’horaire du coucher est quant a elle moins
problématique, méme si des écarts trop importants d’un jour a I'autre ne sont évidemment
pas conseillés.
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Si bien dormir est nécessaire pour passer une bonne journée, la qualité de la veille est
également importante pour bien dormir. Certaines personnes ont la facheuse habitude de se
lever au dernier moment avant de partir pour leur journée. Au contraire, s’accorder un temps
rien qu’a soi et suffisamment long (environ 30 minutes) le matin est essentiel afin que la
journée démarre positivement (étirements, méditation, petit-déjeuner au calme, ...) et non
pas dans le stress, élément tres perturbateur du sommeil. Si le patient ressent de la fatigue
des le matin et qu’il ne parvient pas a se dégager assez de temps avant d’entamer sa journée,
il doit essayer de se coucher plus tot. On peut aussi lui conseiller de préparer sa matinée deés
le soir (tenue vestimentaire, table du petit-déjeuner). Chez le patient insomniaque, un conseil
de simple bon sens est d’éviter la prise d’excitants des le début d’aprés-midi et jusqu’au soir ;
exit donc le café, le thé, le cola ou I'alcool. Quant a la question du bénéfice d’une sieste ou
non, la réponse est strictement individuelle. De maniére générale une sieste trop longue ou
trop tardive décale I’'heure d’endormissement. Toutefois, |a sieste peut aussi étre nécessaire
au fonctionnement de certaines personnes afin de leur permettre d’étre en forme jusqu’au
soir. Tant que la sieste ne nuit pas a la qualité du sommeil, elle peut donc étre pratiquée. Des
siestes courtes, de moins de 20 minutes, sont plutét conseillées. En journée il est aussi
préférable d’éviter de faire certaines activités dans son lit (travailler, manger, regarder un film
ou une série, ...) car il est primordial que le lit soit dédié au repos. Le déroulement de la soirée
est également trés important pour que la nuit soit qualitative. |l faut veiller a ne pas diner juste
avant d’aller se coucher et a ne pas consommer d’aliments trop riches et difficiles a digérer.
Etre capable de faire une pause le soir, c’est-a-dire arréter les activités stimulantes et taches
guotidiennes a partir d’une certaine heure (apres 21 heures par exemple, ne pas se mettre a
faire du sport, du ménage, du travail scolaire, ...) permet de favoriser un retour au calme. La
mise en place de rituels avant le coucher peut aider certaines personnes a atteindre un état
mental propice au sommeil. Il peut s’agir de choses toutes simples, par exemple : tamiser
I’éclairage, boire une infusion, se mettre en pyjama, se brosser les dents, fermer les rideaux,
lire quelques pages d’un livre, faire des exercices doux de respiration, mettre son téléphone
portable en « mode silencieux », etc.

Le repérage des signaux du sommeil est un indice qui doit inviter le sujet a aller se
coucher dans les plus brefs délais : baillements, yeux qui piquent, paupieres qui clignotent,
nuqgue lourde, impression de ralentissement et de torpeur, sensation de refroidissement,
frissons, etc. Ces signes ne sont pas forcément pergus par un patient insomniaque, ou alors ils
sont souvent contournés par obligation (travail a terminer, enfants a gérer, ...). Si au moment
de s’installer au lit les idées fusent dans son cerveau ou qu’il est envahi par des
préoccupations, on peut lui conseiller de noter ses pensées sur un papier afin de les évacuer
et de revenir dessus seulement le lendemain.

Les réveils nocturnes sont souvent trés mal vécus par les patients insomniaques. Ils ont
tendance a scruter I'heure pour voir combien de temps il leur reste avant de se lever (« Il ne

me reste plus que 2 heures de sommeil, il faut que je me rendorme et vite »).
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Or, ce comportement est contre-productif car il met une pression sur I'individu et augmente
son angoisse. Apprendre a gérer ces éveils nocturnes pour réussir a ne plus les vivre de facon
négative est essentiel. Cela passe par des conseils élémentaires, comme tout simplement le
fait de ne pas regarder son réveil la nuit. Bien que la plupart des éveils nocturnes soient
normaux et brefs, si jamais ils durent plus d’une dizaine de minutes, il vaut mieux quitter le lit,
et si possible changer de piéce de fagcon a se changer les idées. Rester dans le lit ne fait
gu’accentuer I'énervement et le stress. Les activités a privilégier sont les activités calmes
(lecture, écoute de musique douce) dans un environnement apaisant (faible luminosité), en
évitant de préférence les écrans.

Il faut expliquer au patient que la clé repose sur la régularité du rythme de vie. Outre le
fait de s’'imposer des horaires de lever constants, plus généralement, adopter un mode de vie
régulier avec des heures de repas, de travail ou méme de loisirs, identiques d’un jour a l'autre,
est fondamental pour une bonne santé. A I'inverse, des horaires fluctuants ont tendance a
stresser I'organisme et accentuer la fatigue. L'utilisation des synchroniseurs peut donc étre
bénéfique dans la prise en charge des insomnies. Tout d’abord, I'exposition a la lumiere
naturelle dés le matin renforce la synchronisation de I’horloge biologique et donc le sommeil.
On peut conseiller au patient d’ouvrir ses volets dés I'aube, de sortir a I'extérieur en matinée
(marcher pour se rendre a son travail, sortir son animal de compagnie). Les personnes
travaillant ou étudiant dans un lieu fermé ou sombre peuvent quant a elles profiter de la pause
méridienne pour s’aérer une vingtaine de minutes (en particulier en hiver quand il fait nuit
tard le matin et t6t le soir). Ensuite, il est important de se dépenser car la pratique d’une
activité physique renforce les rythmes circadiens. Il ne s’agit pas forcément de faire du sport
de facon intensive, méme des activités d’intensité modérée (comme bricoler ou faire du
jardinage) sont bénéfiques. De plus, les activités sociales agissent également sur I'horloge
biologique. Des horaires d’école ou de travail répétitifs la synchronisent. Au contraire, des
horaires irréguliers (horaires décalés, travail de nuit) ou encore des situations dans lesquelles
il n’y a pas forcément d’obligations sociales (chdmage, retraite) favorisent la perte des reperes
temporels et donc la désynchronisation des rythmes et du sommeil. On peut conseiller a une
personne agée qui se plaint de s’endormir trés tot devant sa télévision, de s’inscrire a une
activité qui la tiendra éveillée le soir (par exemple un club de jeux). A I'opposé, pour motiver
un adolescent qui a du mal a se lever on peut conseiller la pratique d’une activité sportive qui
lui plait le matin. La prise de repas a heures fixes est aussi un facteur qui synchronise I’horloge.
A linverse, manger a des heures aléatoires génére des déreglements métaboliques
(diminution de sécrétion de leptine, augmentation de la glycémie, résistance a I'insuline).

Enfin, en cas d’amélioration de la qualité du sommeil, il est possible d’assouplir quelques

régles comme I’heure du lever dans la limite du raisonnable (pas plus de 2 heures de décalage
et pas plus d’une fois par semaine).
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4.3. Conseils sur I'environnement de sommeil

» Chambre et literie (79,153,154)

Idéalement, il faut pouvoir disposer d’un endroit spécialement dédié au sommeil. La piece
doit étre apaisante (couleurs douces, décoration simple et épurée). Dans le mesure du
possible, les équipements informatiques et appareils électroniques ne doivent pas se trouver
dans la chambre. Par ailleurs, les études scientifiques ont démontré le lien entre literie de
qualité et bon sommeil. Il est recommandé de changer complétement sa literie, c’est-a-dire
matelas et sommier, au minimum tous les dix ans. Le sommier doit étre ferme et le matelas
adapté a la corpulence du sujet. Son choix est trés personnel, il faut avant tout se sentir
confortable, certains apprécient un matelas moelleux tandis que d’autres sont plus a l'aise sur
un matelas ferme. L'oreiller doit permettre I'alignement de la téte et du cou. Il est aussi
essentiel d’entretenir sa literie, en maintenant une température d’environ 18°C dans la
chambre, en aérant son lit, et en changeant fréquemment les draps et taies d’oreiller.

> Lumiere et écrans

L'obscurité compléte est recommandée pour dormir, méme si la encore les godts
personnels sont variables (certaines personnes sont dérangées par la moindre source
lumineuse tandis que d’autres préferent dormir les volets ouverts car elles apprécient étre
réveillées par la lumiére du jour) (79). Chez des personnes se plaignant d’insomnie on conseille
plutot d’éteindre toutes les lumiéres de la chambre (y compris les lumiéres parasites comme
les témoins lumineux ou les écrans de veille) et de fermer compléetement les volets et les
rideaux (154). Des masques de nuit occultants peuvent aussi étre utilisés.

L’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de I'alimentation, de I'Environnement et du
travail (ANSES) a reconnu en 2019 le lien entre lumiere artificielle et perturbation du rythme
veille-sommeil. Elle recommande notamment de limiter I'exposition a la lumiére riche en bleu
émanant des dispositifs a LED (les écrans notamment) avant le coucher et pendant la nuit. Les
enfants et adolescents y sont plus sensibles car la capacité de filtration de leurs yeux est
inférieure a celle des adultes (155). Le probléme avec les écrans est que leur temps
d’utilisation est rarement défini a I'avance. Les activités proposées sont tellement diversifiées
gu’elles sont capables de satisfaire et de captiver un public toujours plus large. Il est donc trés
facile de se faire piéger en cliquant de lien en lien sans réussir a s’arréter. L'usage abusif des
écrans est un phénomeéne de société qui touche les adultes et les enfants. Or, cette utilisation
excessive a tendance a se faire au détriment d’autres activités comme I’activité physique, les
interactions sociales ou encore le sommeil. Le soir il est bon de mettre en place un « couvre-
feu digital » (156), c’est-a-dire de parvenir a se couper complétement des écrans un certain
laps de temps avant le sommeil. Cela permet de se mettre dans une bulle, de se recentrer sur
ses sensations et d’éviter I'exposition a la lumiére bleue. De plus en plus d’écrans proposent
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des modes nocturnes qui abaissent le niveau de lumiére bleue émis grace a des filtres.
Toutefois ces systemes n’évitent pas I’hyperstimulation intellectuelle liée aux contenus
regardés. L’ANSES rappelle également que leur efficacité sur la préservation des rythmes
biologiques n’est pas prouvée a ce jour (155). D’autres dispositifs existent, par exemple des
lunettes anti-lumiére bleue, mais la encore I’ANSES se montre sceptique car leur efficacité est
variable selon elle. Avant de se coucher, I'idéal est donc de mettre son téléphone en « mode
avion » afin de ne pas étre réveillé par un appel ou un message. On peut aussi conseiller au
patient d’utiliser un réveil classique afin d’éviter la tentation de le consulter la nuit.

» Bruit (79,154)

Les bruits nocturnes n’affectent pas tous les individus de la méme fagon (par exemple,
certaines personnes sont systématiquement réveillées en cas d’orage, tandis que d’autres se
leveront en disant qu’elles n’ont rien entendu). Pour certaines personnes, les bruits ont méme
un caractére rassurant et le silence est au contraire source d’angoisse. Il est tout de méme
admis que le bruit peut altérer la qualité du sommeil méme sans réveiller le sujet. La
polysomnographie montre que le bruit accroit les mouvements, les phases de veille et de
stade 1 ; et diminue la durée du sommeil lent profond. Les recommandations vont donc dans
le sens de limiter au maximum les nuisances sonores. Idéalement, les chambres ne doivent
pas donner sur la rue et le double vitrage est a privilégier. En cas d’environnement bruyant,
des bouchons d’oreille peuvent étre conseillés pour atténuer le bruit.

» Température (79,94)

Comme pour le bruit, les préférences concernant la température de la chambre sont
avant tout une affaire personnelle. Des études ont tout de méme montré que des
températures trop fraiches ou trop chaudes avaient un impact négatif sur le maintien du
sommeil. De maniere générale, la température recommandée se situe entre 18°C et 20°C.

» Co-sleeping

Partager sa chambre ou son lit avec une autre personne peut parfois s’avérer compliqué.
Voici quelques conseils basiques pour que les deux parties s’y retrouvent (79) :
- Communiquer sur les habitudes de chacun, savoir faire preuve de souplesse, si chacun
fait un pas vers I'autre un équilibre peut étre facilement trouvé.
- Utiliser un lit jumeau pour ne plus patir des mouvements de I'autre.
- Etre capable de faire chambre a part quand c’est possible, lorsque la géne n’est plus
supportable (par exemple en cas de ronflements trés importants).

On déconseillera a un insomniaque d’accueillir son ou ses animaux domestiques dans sa
chambre la nuit car ils peuvent aussi étre source de dérangement (mouvements, bruits).
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4.4. Conseils spécifiques

En plus des conseils généraux précédemment développés et valables dans tous les cas,

voici quelques conseils supplémentaires adaptés a des catégories spécifiques de personnes

afin qu’elles aient un bon rythme de sommeil.

> Conseils aux parents

Conseils aux parents d’'un bébé (157) :

Jusqu’a 6 mois faire dormir le bébé avec les parents, mais pas dans le lit parental
Coucher le bébé sur le dos dans un berceau ou un lit de petite taille contenant un
matelas ferme, sans oreiller ni couette (préférer un sur-pyjama ou une gigoteuse)
Coucher le bébé dés les premiers signes de fatigue (frottement des yeux, regard dans
le vide, baillements a répétition, téte qui dodeline)

Ne pas fumer a proximité de lui

Instaurer un rituel de coucher mais laisser le bébé s’endormir par lui-méme

En cas de réveil nocturne ne pas intervenir de maniere immeédiate

Distinguer le jour et la nuit : ouvrir les volets dés le matin, laisser de la lumiere lors des
siestes, utiliser un éclairage tamisé pour le nourrir la nuit

Stimuler le bébé quand il a bien dormi

Maintenir au maximum des horaires réguliers (coucher, lever, repas, siestes).

Conseils aux parents d’un enfant (157,158) :

Avoir un rituel de coucher sans s’éterniser (histoire, calins, berceuses)

Ne pas surcharger le lit de peluches ou de jouets

Eviter les boissons caféinées type cola

Favoriser les activités en plein air la journée

Réduire la luminosité avant le coucher, privilégier I'obscurité la nuit

Limiter le temps d’exposition aux écrans, interdire leur utilisation dans la chambre.

En 2008, le psychiatre Serge Tisseron a imaginé la regle « 3-6-9-12 » pour guider les

parents dans la gestion de I'utilisation des écrans par leurs enfants. Celle-ci a été reprise
depuis 2011 par I'Association Francaise de Pédiatrie Ambulatoire (AFPA) (159). Les grands
principes sont les suivants :

De 0 a 3 ans : pas d’écrans du tout

Entre 3 et 6 ans : utilisation possible sous étroite surveillance des parents mais aucun
écran personnel (c’est-a-dire ni télévision, ni console, ni ordinateur dans la chambre)
Entre 6 et 9 ans : utilisation autonome possible avec limite de temps préalablement
fixée par les parents

A partirde 9 ans initiation a internet ; a partir de 12 ans utilisation autonome d’internet
possible.
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Conseils aux adolescents (160)

Eviter I'utilisation des écrans tard le soir et dans le lit, couper le téléphone la nuit
Faire ses devoirs directement en rentrant du collége/lycée, pas jusqu’au moment du
coucher, favoriser les activités calmes a ce moment (lecture, musique)

Diminuer l'intensité lumineuse dans la chambre le soir, s’exposer a la lumiére le matin
Se lever a une heure raisonnable le week-end, ne pas rester au lit aprés 10 heures
Privilégier une activité sportive en journée et non le soir

Avoir une alimentation saine, des heures de repas réguliéres, éviter tabac et alcool
Eviter les siestes tardives pour récupérer d’une soirée ou d’une nuit blanche

En cas de difficultés de sommeil, en parler a sa famille et a un professionnel le cas
échéant ; ne pas s’auto-médiquer.

Conseils aux femmes enceintes (161)

Dormir sur le c6té gauche, surélever le lit au niveau des pieds

Répartir les apports hydriques sur la journée, éviter de boire durant les heures
précédant le coucher, uriner avant d’aller dormir

En cas d’envie intense de dormir en journée essayer de se changer les idées en
pratiquant une activité physique adaptée (marche, natation)

Eviter les siestes longues et apres 15 heures.

Parler de ses difficultés, ne pas prendre de médicaments par soi-méme.

Conseils aux personnes alitées (162)

Remplacer I'activité physique réguliére par des séances de kinésithérapie

La journée, veiller a ce que la chambre soit bien éclairée en ouvrant les volets et/ou en
utilisant un éclairage artificiel suffisamment intense

Si c’est possible, regarder la télévision dans une position assise au fauteuil ou semi-
assise dans le lit, mais en évitant la position allongée.

Conseils aux personnes dgées (162)

Ne pas se coucher trop tot « parce qu’il est I’heure »

Se lever a heures régulieres et bouger dés le matin (activité physique adaptée ou
simple mobilisation en fonction des possibilités)

S’exposer a la lumiéere en sortant a I’extérieur dans la mesure du possible
Consommer des féculents au diner

Prendre conscience que le sommeil évolue avec I'age

En cas de difficultés consulter son médecin, ne jamais prendre ou arréter un
médicament sans avis médical.
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Hormis I'information orale délivrée aux patients, I'officine de pharmacie est aussi un
endroit ou peuvent étre relayés des campagnes de sensibilisation et des messages de
prévention a I'égard du public [Figure 42].

Etre senior et mieux dormir

"\ Retrouver un sommeil de qualité

| "-) Arréter les somniféres

C'EST POSSIBLE !

J'ai du mal a dormir

Le sommeil évolue tout au long de la vie

Avec l'age, il est normal que votre sommeil se modifie : plus entrecoupé,
moins profond

Vous pouvez I'améliorer par des moyens simples, sans médicament

Je prends des somniféres

Attention ! Ce ne sont pas des médicaments anodins

lis ont souvent des effets indésirables (troubles de la mémoire, chutes,
dépendance...)

lis induisent un sommeil moins réparateur que le sommeil naturel

Leur efficacité diminue au fur et @ mesure du temps

= parlez-en

Rendez-vous sur www.has-sante.fr & IS0

Avec ia participation de

HAS —<— ¥

MAUTE AUTORITE DF SANTE e — Tl

CHIY Autorts doSarty

Figure 42 : Exemple de campagne d’information a destination des seniors réalisée par la HAS
en 2012 (163)
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4.5. Produits-conseils

Quand les conseils d’hygiéne ne suffisent pas a régler un probléme de sommeil, des
produits disponibles en pharmacie sans ordonnance, peuvent étre proposés. La HAS estime
gu’ils ont tout a fait leur place dans la prise en charge des insomnies occasionnelles. En effet,
méme si certains n’ont qu’un effet placebo, ils peuvent tout de méme aider les patients, et
qui plus est, leur dangerosité est limitée (113). Ces produits-conseils pourraient aussi
représenter des alternatives intéressantes dans la prise en charge des insomnies chroniques
et ainsi éviter le recours trop systématique aux benzodiazépines et apparentées.

4.5.1. Phytothérapie

La consommation de plantes présente plusieurs avantages: elle n’entraine pas de
dépendance et ne perturbe pas les phases du sommeil (164). Plusieurs plantes sont
traditionnellement employées dans le traitement des insomnies. Les plus couramment
utilisées sont répertoriées ci-dessous [Tableau XI]. On leur préte des vertus sédatives et
anxiolytiques. Elles peuvent étre utilisées de diverses manieres (tisanes, gélules de poudre de
plantes, ou encore extraits de plantes fraiches standardisés, ...), seules ou en association. Leur
emploi nécessite les conseils avisés d’un professionnel car certaines d’entre-elles présentent

des contre-indications ou interagissent avec d’autres médicaments.

Nom frangais Nom latin Famille botanique Partie utilisée
Aubépine Crataegus oxyacantha Rosacées Sommité fleurie
Echscholtzia Eschscholtiza californica | Papavéracées Partie aérienne
Mélisse Melissa officinalis Lamiacées Feuille
Passiflore Fassiflora incarnata Passifloracées Partie aérienne
Valériane Valeriana officinalis Valérianacées Racine, rhizome

Tableau XI : Exemples de plantes couramment utilisées dans les insomnies (164)

En plus de ces plantes majeures, d’autres plantes sont également indiquées (griffonia,
houblon, ...). Leur sélection se fait en fonction du contexte, par exemple (165) :

- Passiflore, valériane : chez une personne anxieuse

- Griffonia : en cas de symptomes dépressifs

- Echscholtzia : en cas de sommeil agité, de cauchemars, d’horaires décalés

- Aubépine : s’il y a des palpitations, de la tachycardie

- Mélisse : en cas de troubles digestifs, de spasmes ou de douleurs abdominales

- Houblon : dans les bouffées de chaleur liées a la ménopause.

En cas d’'insomnie d’endormissement la prise doit avoir lieu 1 a 2 heures avant le coucher,
s’il y a des éveils nocturnes ou un réveil matinal précoce, la prise se fait 15 a 30 minutes avant.
Si le patient peine a la fois a s’"endormir et se réveille la nuit ou tres tot le matin, le traitement
se prend en deux prises, une en début de soirée et une avant le coucher.
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4.5.2. Aromathérapie (166,167)

Plusieurs huiles essentielles possédant des propriétés relaxante, calmante ou sédative
peuvent étre conseillées en cas d’insomnie. Elles sont a utiliser avec prudence et donc
seulement sur les conseils d’'un professionnel de santé formé. Leur utilisation peut étre
interdite dans certains cas (patients allergiques, asthmatiques ou épileptiques, femmes
enceintes ou allaitantes, jeunes enfants). La voie d’utilisation (orale, cutanée, inhalée) dépend
de I'huile et des préférences de chacun. Les huiles essentielles peuvent étre utilisées seules
ou en synergie en fonction des situations. Elles existent aussi sous forme de spécialités prétes
a I'emploi (capsules a avaler, spray, roll-on, ...). L'utilisation se fait le soir, dans I’heure
précédent le coucher, au moment du coucher ou la nuit en cas de réveil.

» Lavande officinale ou vraie ou fine (Lavandula officinalis)

- Propriétés : apaisante, anxiolytique, antispasmodique, myorelaxante

- Toxicité : tres faible

- Pour qui: adultes, nourrissons a partir de 30 mois

- Exemple d’utilisation : déposer 2 gouttes sur un mouchoir, I'oreiller ou le col du pyjama et
respirer calmement.

» Petit grain bigaradier (Citrus aurantium amara)

- Propriétés : relaxant, sédatif, antidépresseur, équilibrant nerveux

- Toxicité : trés faible

- Pour qui : adultes, nourrissons a partir de 30 mois

- Exemple d’utilisation : appliquer 2 gouttes (usage pur possible a partir de 7 ans, a diluer
avant) sur la face interne des poignets et masser légérement.

» Camomille noble ou romaine (Chamaemelum nobile)
- Propriétés : sédative, calmante, antispasmodique
- Toxicité : tres faible
- Pour qui : adultes, nourrissons a partir de 30 mois (en diffusion en I'absence de I'enfant)
- Exemple d’utilisation : a partir de 7 ans diluer 2 gouttes dans 1 pression d’huile végétale
et masser le plexus solaire.

» Mandarine (Citrus reticula)

- Propriétés : calmante, relaxante, sédative

- Toxicité : faible, risque de photosensibilisation (éviter I'exposition au soleil dans les 12
heures qui suivent I"application)

- Pour qui : adultes, nourrissons a partir de 30 mois

- Exemple d’utilisation : diffuser 5 gouttes le soir dans la chambre 20 minutes avant le
coucher.
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4.5.3. Homéopathie

Bien que certaines spécialités et souches homéopathiques soient indiquées dans les
insomnies, il n’existe a ce jour aucune preuve scientifique de leur efficacité. En revanche, les
remedes homéopathiques n’entrainent pas d’effets secondaires et sont donc utilisables sans
danger (hormis ceux contenant de I'alcool) chez les plus jeunes ou encore chez les femmes
enceintes.

Parmi les spécialités les plus connues on trouve le Passiflora composé® (5 granules ou 20
gouttes au coucher, a renouveler dans la nuit si nécessaire), le Sédatif PC® (2 comprimés ou 5
granules 3 fois par jour), le Zénalia® (1 comprimé matin et soir), ou encore le sirop Quiétude®
(5 mL matin et soir).

Pour une approche personnalisée, diverses souches homéopathiques présentées sous
forme de tubes granules peuvent étre conseillées chez les adultes et les enfants. La posologie
est la suivante : 5 granules avant le diner et au moment du coucher, a renouveler si besoin.

En fonction des symptémes, les souches peuvent étre associées (168) :

- Encas d’insomnies d’endormissement :
Gelsemium 15 CH : mauvaises nouvelles, trac d’anticipation, inquiétude
Ignatia amara 15 CH : hypersensibilité, spasmes
Coffea cruda 15 CH : hyperidéation, excitation joyeuse

- Encas de réveils nocturnes :
Aconitum nappellus 15 CH : entre Oh et 1h, sensation de mort imminente
Arsenicum album 15 CH : entre 1h et 3h, sensation d’angoisse
Nux vomica 15 CH : vers 3h, surmenage, abus d’excitants

- Encas de cauchemars:
Hyoscyamus niger 15 CH : comportement agité, colérique, violent, jaloux
Stramonium 15 CH : peur de la solitude, terreurs nocturnes
Kalium bromatum 15 CH : grincement des dents, agitation des mains le jour.

4.5.4. Micronutrition

Le magnésium est présent dans de nombreux compléments alimentaires (par exemple
Formag®, Mag 2 sommeil®, D-Stress sommeil®) seul ou associé a des plantes ou a de la
mélatonine. Il pourrait avoir un effet positif sur le sommeil en réduisant notamment le stress
(169). Les allégations autorisées sur les emballages des compléments a base de magnésium
sont les suivantes : « Le magnésium contribue au fonctionnement normal du systeme nerveux
ainsi qu’a réduire la fatigue ». La dose journaliére préconisée est de 300 mg.
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Le tryptophane, retrouvé dans l’alimentation, intervient dans la synthese de la
mélatonine. Plusieurs compléments alimentaires destinés a améliorer le sommeil en
contiennent (par exemple Granions Somdor+®, Seroxyl®, Dayang sommeil®). A I'heure
actuelle, aucune allégation de santé n’est autorisée pour ces produits. De plus, leur prise est
a éviter chez les personnes prenant un médicament susceptible de provoquer un syndrome
sérotoninergique (certains antidépresseurs par exemple). La dose maximale quotidienne ne
doit pas excéder 220 mg (151).

4.5.5. Mélatonine

La mélatonine est une molécule disponible sans ordonnance et trés plébiscitée par les
patients car elle est vue comme un somnifére « naturel » sans danger ni risque
d’accoutumance, et pour certains, c’est I'espoir d’une alternative aux psychotropes. Le
nombre des compléments alimentaires en contenant n’a cessé d’augmenter ces derniéres
années, si bien qu’aujourd’hui ils ont véritablement inondé le marché officinal (il en existe plus
d’une soixantaine). Certains ne contiennent que de la mélatonine (par exemple Chronobiane®,
ChronoDorm®, Valdispert®) ; dans d’autres elle est associée a des plantes (par exemple
Euphytose Nuit®, Méla-sommeil®, Novanuit®).

La dose maximale de mélatonine autorisée par la réglementation francaise dans ces
compléments est fixée a 1,9 mg. lls pourraient soulager les effets liés au décalage horaire
lorsqu’ils contiennent au moins 0,5 mg de mélatonine et contribuer a réduire la durée de
I’endormissement lorsqu’ils contiennent au moins 1 mg de mélatonine (170). En revanche, les
allégations qui prétendent qu’ils améliorent la qualité du sommeil ou aident a réguler les
rythmes circadiens n’ont pas été validées par 'autorité européenne de sécurité des aliments
(European Food Safety Authority).

Pour les personnes effectuant des longs vols, plusieurs protocoles existent, en voici un (123) :
- Voyage vers l'est : le jour du départ prendre la mélatonine aux alentours de 22h00 - n,
ou n correspond au nombre d’heures de fuseaux horaires a franchir, poursuivre la prise
pendant 5 jours sur le lieu d’arrivée au coucher vers 22h00-23h00 heure locale.
- Voyage vers l'ouest : prendre la mélatonine pendant 5 jours sur le lieu d’arrivée vers
22h00-23h00 heure locale.

En 2018, I’ANSES a alerté les professionnels de santé et les consommateurs sur les risques
liés a la prise de ces compléments. Ses recommandations sont les suivantes (171) :
- Les éviter chez les personnes souffrant de maladies inflammatoires ou auto-immunes,
les femmes enceintes et allaitantes, les enfants et adolescents, ainsi que chez les
personnes qui doivent réaliser une activité nécessitant une vigilance soutenue.
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- Ne pas les prendre sans avis médical en cas d’épilepsie, d’asthme, de troubles de
I’humeur, de la personnalité ou du comportement, ou chez les personnes sous
traitement médicamenteux.

- Limiter leur utilisation a un usage ponctuel en I'absence de données suffisantes sur
leurs effets a long terme.

- Toujours demander conseil a un professionnel de santé avant de consommer un
complément alimentaire et en informer son médecin traitant.

- Déclarer les effets indésirables susceptibles d’étre liés a la prise de mélatonine aupres
du dispositif national de nutrivigilance.

4.5.6. Anti-histaminigue en vente libre

Il s’agit du Donormyl® déja mentionné précédemment. Au comptoir, il ne faut jamais
prendre le réflexe de proposer ce type de traitement en premier lieu, et encore moins chez
une personne agée. Il convient aussi de rappeler les regles de bon usage : la posologie
habituelle est d’un demi comprimé a un comprimé par jour (les comprimés sont sécables), a
prendre 15 a 30 minutes avant le coucher, pendant 2 a 5 jours maximum. En cas d’utilisation
chez le sujet agé, I'insuffisant rénal ou hépatique il est recommandé d’abaisser la posologie.

Il convient aussi d’éviter la consommation de boissons alcoolisées en cas de prise de
doxylamine car les effets sédatifs des deux substances sont cumulatifs. Sur la boite on peut
justement voir un pictogramme représentant une automobile dans un triangle orange (niveau
de vigilance 2 sur 3). Ce dernier avertit le patient du risque encouru lors de la conduite ou de
I'utilisation de machines. Il faut veiller a bien avertir les patients. Enfin, ce médicament est
contre-indiqué chez les moins de 15 ans, en cas d’antécédents de glaucome aigu par
fermeture de I'angle, ou encore de troubles urétroprostatiques a risque de rétention urinaire.
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4.6. Fiche conseil destinée a I'équipe officinale

PRISE EN CHARGE DES INSOMNIES A L’OFFICINE

Définition de I'insomnie : sensation de sommeil insuffisant, de mauvaise qualité ou non
récupérateur due a des difficultés d’endormissement +/- des réveils nocturnes +/- un réveil
matinal précoce avec une répercussion négative sur la journée.

- Elle est transitoire lorsque les troubles durent quelques jours, chronique quand ils se répétent
au moins 3 fois par semaine pendant minimum 3 mois.

Cas n°1 : Demande spontanée

- Questionner le patient :

- Depuis combien de temps ?

- Types de troubles ? Impact sur la journée ?
- Mode de vie ? Pathologies, traitements ?
- Rediriger si nécessaire : chronicité,

comorbidités, patient agé ou polymédiqué

Cas n°2 : Délivrance d’hypnotiques

- Préciser les heures optimales de prise :

- Benzodiazépines et apparentées : au moment
du coucher, de préférence avant minuit

- Anti-H1 : 15 a 30 min avant le coucher

- Mélatonine : 30 min a 2 h avant le coucher

selon les spécialités

Dans tous les cas, rappeler les régles incontournables d’hygiéne du sommeil :

v" Réserver un espace au sommeil (confortable, propre, rangé)

v/ Respecter son besoin individuel de sommeil

v" Se lever et se coucher a heures fixes, jours de repos compris

v" Aller au lit seulement quand de la somnolence est ressentie

v Limiter les nuisances environnementales (bruit, lumiére, température inadaptée)

v Eviter les siestes > 1 heure ou aprés 16 heures

v Limiter la consommation d’excitants (caféine, nicotine, alcool)

v Se dépenser en journée, éviter le sport le soir

v Proscrire les diners trop lourds

v Favoriser un retour au calme, sans écrans, 1 heure avant le coucher

v’ En cas d’éveils nocturnes, quitter la chambre, faire une activité calme (lecture)

En fonction de I'age, insister sur les conseils
suivants afin de renforcer le rythme circadien :
- Chez les bébés : accentuer au maximum le
contraste jour/nuit, instaurer un rituel de
sommeil (bain, massage, calins)

- Chez les enfants : favoriser les activités en
plein air la journée, continuer le rituel

- Chez les adolescents : attention a I'abus
d’écrans, éviter les grasses matinées excessives
- Chez les personnes agées : maintenir une
activité physique adaptée, ne pas se coucher
trop tot

- A tout age : s’exposer a la lumiére naturelle le
plus possible, adopter un mode de vie le plus
constant possible (heures de lever surtout, mais
aussi heures de coucher, de repas).

Si et seulement si les régles d’hygiene sont

insuffisantes : proposer des produits-conseils
adaptés au profil aprés avoir vérifié I'labsence
de contre-indications.

Par exemple : homéopathie (bébés, enfants,
femmes-enceintes, personnes agées),
phytothérapie (adolescents, adultes, personnes
dgées), aromathérapie (enfants > 6 ans,
adolescents, adultes, personnes agées),
micronutrition (enfants, adolescents, adultes,
personnes agées).

- Privilégier les traitements les plus
sécuritaires et les plus courts possibles

- Point de vigilance : les anti-H1 en vente libre
sont a utiliser en dernier recours, et a
absolument éviter chez les personnes agées.
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Conclusion

Le sommeil est indispensable pour maintenir un individu en bonne santé. Pourtant, les
insomnies concernent une large partie de la population. Elles ont parfois de lourdes
conséquences et entravent la qualité de vie des patients. Par ailleurs, malgré leur dangerosité
et la dépendance gu’elles entrainent, les benzodiazépines et molécules apparentées sont des
médicaments trop prescrits et souvent mal utilisés.

Le pharmacien et les préparateurs en pharmacie sont des professionnels de santé faciles
d’acces, qui sont parfois les premiers a étre sollicités en cas de difficultés liées au sommeil. Ils
jouent pleinement leur réle d’éducateurs de santé : d’'une part a travers les conseils hygiéno-
diététiques qu’ils prodiguent, et, d’autre part, a travers les explications gu’ils fournissent lors
de la délivrance de médicaments prescrits ou de produits-conseils.

L’équipe officinale peut prendre en charge les insomnies aigués en apportant des conseils
d’hygiene et en proposant si besoin une médication officinale adaptée. Les médecines
considérées comme complémentaires, alternatives ou naturelles (phytothérapie,
aromathérapie, homéopathie, micronutrition, ...) sont toujours a privilégier. Elle peut aussi
repérer des comportements inadéquats ou des mauvaises pratiques (achats répétés d’anti-
histaminiques en vente libre, prescriptions prolongées de benzodiazépines, ...) et tenter
d’ouvrir le dialogue avec les patients.

De plus, la pharmacie d’officine est parfois une porte d’entrée dans le systéme de santé
pour des patients qui présentent des troubles du sommeil plus compliqués, et qu’il est alors
nécessaire de réorienter vers d’autres professionnels (médecins généralistes, spécialistes du
sommeil, psychologues, ...).

Le message clé a retenir est qu’avant d’envisager 'emploi de remeédes quels qu’ils soient,
les patients insomniaques devraient idéalement se faire accompagner par des professionnels
formés afin d’apprendre a connaitre et a mieux respecter leur rythme individuel de sommeil.
Malheureusement, dans nos sociétés modernes, de nombreux facteurs (forte exposition a la
lumiére artificielle, nuisances sonores, stress, sédentarité, alimentation déséquilibrée,
horaires de travail décalés, ...) mettent a mal les rythmes circadiens physiologiques allant
jusqu’a dérégler I’horloge biologique. En modifiant ces habitudes de vie « anti-sommeil » il est
souvent possible d’aider les patients a retrouver un sommeil plus réparateur.

Finalement, les benzodiazépines et molécules apparentées ne servent qu’a faire dormir
le patient sans résoudre le probléeme de fond. A I'inverse, les conseils hygiéno-diététiques et
les médecines s’appuyant sur la chronobiologie permettent une prise en charge globale et
durable du trouble grace a une approche personnalisée. Enfin, dans la pratique officinale, la
chronothérapie est également intéressante afin de maximiser les effets souhaités et de
réduire les effets indésirables des médicaments délivrés.
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Annexes

Annexe 1 : index de sévérité de I'insomnie d’aprés Morin (172)

INDEX DE SEVERITE DE L’'INSOMNIE

Nom : Date :

Merci d'utiliser I'échelle ci-dessous pour répondre aux questions suivantes.

Encerclez le chiffre correspondant a chacune des questions.

Aucun Léger Moven Trés Extrémement
0 1 2 3 4

1- Merci d'estimer la SEVERITE actuelle de vos difficultés de sommeil :

a. Difficultés a s'endormir :
0 1 2 3 4

b. Réveils noctumes fréquents ou prolongés :
0 1 2 3 4

c. Probléme de réveils trop tot le matin
0 1 2 3 4

2- Jusqu'a quel point &tes-vous INSATISFAIT/ SATISFAILT de votre
sommeil actuel

Trés satisfait Modérément satisfait Trés insatisfait
0 1 2 3 4

3- Jusqu'a quel point considérez-vous que vos difficultés de sommeil
INTERFERENT avec votre fonctionnement quotidien (par exemple fatigue,
concentration, mémoire, humeur...)

Aucun  léger Moven Trés Exirémement
0 1 2 3 4

4- A quel point considérez-vous que vos difficultés de sommeil sont
APPARENTES pour les autres en terme de détérioration de la qualité de votre
vie ?

Aucun Leger Moven Ires Extrémement
0 1 2 3 4

5- Jusqu'a quel point étes vous INQUIET(E)/ PREOCCUPE(E) a propos de vos
difficultés de sommeil ?

Aucun Léger Moven Tres Extrémement
0 1 2 3 4
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6- Jusqu'd quel point croyez -vous que les facteurs suivants contribuent & vos

difficultés de sommeil ?

Perturbations cognitives (Pensées qui toument dans la téte pendant la nuit)

Perturbations somatiques (tension musculaire. douleur)

Mauvaises habitudes de sommeil

Processus naturel de vieillissement

o|o|o|o| ©| sucun

| | | | e Lﬂﬂﬂ‘r

rafra|ra[ra| M| poyen

G G| L3 Q3] L3 | Tras

da| b | ) B | Eyintmem ent

Stress

7- Aprés une MAUVAISE NULIT DE SOMMEIL, quelles difficultés suivantes
éprouvez-vous le lendemain ? Veuillez indiquer d quelle intensité vous éprouvez

ces difficultés

Autres (spécifiez_ svp)

S
-]
E
£
c - c
S| & g ]
2 b
z E S|E|&
Fatigue pendant le jour (fatigué{e), épuisé(e), exténué(e). endormile), (1] 1 213 |4
eic...)
Difficultés 4 fonctionner (diminution de la performance au travaill routine 0 1 213 |4
quotidienne, difficultés 4 se concentrer, problémes de mémaoire, elc..)
Probléme d'humeur (iritable tendu (&), nerveux, déprimé{e), anxieux(se), ol1 11213 |4
maugsade, hostile, en colére, confus(e). etc...
0112 |3 |4

Mote : assurez-vous d'avoir répondu a toutes les questions
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Annexe 2 : Echelle de somnolence d’Epworth (172)

ECHELLE DE SOMNOLENCE D’EPWORTH

Consigne de passation :

Afin de pouvoir mesurer chez vous une éventuelle somnolence dans la jounée, voici quelques
situations relativement usuelles, ol nous vous demandons d'évaluer le risgue de vous assoupir.
Aussi, s vous n'avez pas eté recemment dans 'une de ces situations, essayez dimaginer comment

cette situation pourrait vous affecter.

Pour répondre, utilisez 'échelle suivante en entourant le chiffre le plus approprié pour chaque

situation :
0 =aucune chance de somnoler ou de s'endormir
1 =faible chance de s'endormir
2 =chance moyenne de s'endormir
3 =forte chance de s'endormir
Situation C. hance dF
s'endormir
Assis en train de lire 1 2
En train de regarder la télévision 1 2
Aassis, inactif dans un lieu public (cinéma, théatre, réunion) 1 2
Comme passager d'une voiture (ou transport en commun) roulant sans amét 1 2
pendant une heure
Allonge I"'aprés-midi lorsque les circonstances le permettent 1 2
Etant assis en parlant avec quelqu'un 1 2
Assis au calme aprés un déjeuner sans alcool 1 2
Dans une voiture immobilisée depuis quelques minutes 1 2

TOTAL :
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Annexe 3 : Echelle de Beck (79)

» [nventaire de dépression de Beck

Ce questionnaire comprend des groupes de propositions. Lisez
attentivement toufes les propositions de chaque groupe, puis entou-
rez le chiffre correspondant a la proposition qui correspond le mieux
a votre état dans les sept derniers jours, aujourd'hui y compris. Si plu-
sieurs propositions semblent vous convenir entourez chaque chiffre
correspondant. Veuillez vous assurer d'avoir lu toutes les proposi-
tions de chaque groupe avant d'effectuer votre choix.

1. 0. Je ne me sens pas triste

. Je me sens triste
. Je suis tout le temps triste et je ne peux m'en sortir
. Je suis si triste que je ne peux le supporter

. Je ne suis pas particuliérement découragé(e) par I'avenir
. Je me sens découragé(e) par I'avenir

. J'ai I'impression de ne rien attendre de la vie

. J'ai I'impression que l'avenir est sans espoir et que les
choses ne peuvent s’améliorer

ra
[ i~ R % I Bl

3. 0. Je ne me considére pas comme un(e) raté(e)
1. J’ai I'impression d’avoir subi plus d’échecs que le com-
mun des mortels
2. Quand je pense & mon passé je ne peux voir que des échecs
3. J'ai I'impression d'avoir complétement échoué dans la vie
4. 0. Je retire autant de satisfaction de la vie qu'auparavant
1. Je ne retire plus autant de satisfaction de la vie
gu'auparavant
2. je ne retire plus de satisfaction de quoi que ce soit
3. Tout me rend insatisfait ou m'ennuie
5. 0. ]Je ne me sens pas particulierement coupable
1. Je me sens coupable une bonne partie du temps
2. Je me sens coupable la plupart du temps
3. Je me sens continuellement coupable
6. 0.]Jen'ai pas l'impression d'étre puni(e)
1. J'ai I'impression que je pourrais étre puni(e)
2. Je m'attends a étre puni(e)
3. JI'ai I'impression d'étre puni(e)

7. 0.Je n'ai pas l'impression d'étre décu(e) de moi
1. Je suis décu(e) de moi
2. Je suis dégontéie) de moi
3. Je me hais
8. 0.Je n’ai pas I'impression d'étre pire que quiconque
1. Je suis critique de mes faiblesses ou de mes erreurs

2. Je me blame tout le temps pour mes erreurs
3. Je me blame pour tous les malheurs qui arrivent

9. 0.Je ne pense aucunement a me suicider
1. J'ai parfois I'idée de me suicider, mais je n’irais pas jusqu'a
passer a I'acte
2. J'aimerais me suicider
3. I'aimerais me suicider si j'en avais I'occasion



10. 0. Je ne pleure pas plus qu'a 'ordinaire

1. Je pleure plus qu'avant

2. Je pleure continuellement maintenant

3. Avant, je pouvais pleurer, mais maintenant j'en suis
incapable.

11. 0.Je ne suis pas plus irrité (e) maintenant qu'auparavant

1. Je suis agacé(e) ou irrité(e) plus facilement maintenant
qu’auparavant

2. Je suis continuellement irritée)

3. Je ne suis plus du tout irrité(e) par les choses qui m'irri-
taient auparavant

12. 0.]Je n’ai pas perdu mon intérét pour les autres

1. Je suis moins intéressé(e) par les gens qu'auparavant
2. J'ai perdu la plupart de mon intérét pour les gens
3. J'ai perdu tout intérét pour les gens

13. 0. Je prends des décisions aussi facilement qu'avant

14.

1. Je remets des décisions beaucoup plus qu'auparavant

2. J’ai beaucoup plus de difficultés a prendre des décisions
qu’auparavant

3. Je ne peux plus prendre de décisions

0. Je n'ai pas l'impression que mon apparence soit pire

qu'auparavant

15.

16.

17.

18.

1. J'ai peur de paraitre vieux (vieille) ou peu attrayant(e)
2. J'ai I'impression qu'il y a des changements permanents
qui me rendent peu attrayant(e)

0. Je peux travailler pratiquement aussi bien qu'auparavant
1. 11 faut que je fasse des efforts supplémentaires pour com-
mencer quelque chose

2. Je dois me secouer trés fort pour faire quoi que ce soit

3. Je ne peux faire aucun travail

0. Je peux dormir aussi bien que d’habitude

1. Je ne dors pas aussi bien qu'avant

2. Je me léve une a deux heures plus tot qu'avant et j'ai du
mal a me rendormir

3. Je me réveille plusieurs heures plus tot qu’avant et je ne
peux me rendormir

0. Je ne suis pas plus fatigué(e) qu'a 'accoutumée.
1. Je me fatigue plus facilement qu'auparavant

2. Je me fatigue pour un rien

3. Je suis trop fatigué(e) pour faire quoi que ce soit
0. Mon appétit n'est pas pire que d’habitude

1. Mon appétit n'est pas aussi bon qu'il &tait

2. Mon appétit a beaucoup diminué

3. Je n'ai plus d'appétit du tout.
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19. 0. Je n'ai pas perdu beaucoup de poids derniérement
1. J'ai perdu plus de 2,5 kilos
2. J'ai perdu plus de 5 kilos
3. J'ai perdu plus de 7,5 kilos
Je suis présentement un régime. Oui.... Non ....

20. 0. Ma santé me préoccupe plus que d'habitude
1. Je suis préoccupé(e) par des problémes de santé comme
les douleurs, les maux d'estomac ou la constipation
2. Mon état de santé me préoccupe beaucoup et il m'est dif-
ficile de penser a autre chose

3. Je suis tellement préoccupé(e) par mon état de santé qu'il
m'est impossible de penser a autre chose

21. 0. Je n'ai remarqué récemment aucun changement dans
mon intérét pour le sexe

1. I'ai moins de désirs sexuels qu'auparavant

2. JI'al maintenant beaucoup moins de désirs sexuels

3. I'ai perdu tout désir sexuel

Analyse et interprétation de cet inventaire :

La note totale est obtenue en faisant la somme des chiffres
entourés. Si deux propositions ont été entourées choisir le chiffre
le plus élevé

Note globale Niveau de dépression

0all Non déprimé

12a19 Dépression majeure légére ou dysthymie
20a27 Dépression majeure de sévérité moyenne
28463 Dépression majeure sévére
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Apports de la chronobiologie et de la chronothérapie dans la prise en charge des insomnies a
I’officine
RESUME :

Plus d’un francais sur dix souffre régulierement d’insomnie. Celle-ci se définit comme une sensation
de sommeil insuffisant ou de mauvaise qualité due a des difficultés d’endormissement, des réveils
nocturnes, ou encore un réveil matinal précoce. Le diagnostic est établi lorsque ces troubles ont un
retentissement négatif sur le fonctionnement de I'individu au cours de la journée.

Actuellement, les hypnotiques tels que les benzodiazépines ou les molécules apparentées sont
largement prescrits afin de remédier a ces troubles. Leur utilisation est encadrée et limitée a une
courte durée, mais en réalité, ils sont souvent consommeés au long cours.

La prise en charge des insomnies devrait reposer en premier lieu sur des conseils d’hygiene du
sommeil. En cas de chronicité, des techniques psycho-comportementales peuvent étre proposées
au patient. Les conseils d’hygiéne et les techniques psycho-comportementales ont pour objectif la
régularisation et la consolidation des rythmes biologiques. Ces rythmes sont contrélés par une
horloge située dans le cerveau. Cette derniére agit sur la plupart des fonctions de I'organisme, elle
détermine notamment les moments les plus favorables aux états de veille et de sommeil.

Des facteurs externes comme I'exposition a la lumiére, les prises alimentaires ou encore I'activité
physique influent sur le fonctionnement de I'horloge. Ils sont capables de la synchroniser ou au
contraire de la désynchroniser, ce qui peut dans le dernier cas, occasionner des troubles du sommeil.
L’horloge biologique a aussi un impact sur les médicaments : selon leur horaire d’ingestion, leurs
effets thérapeutiques ou secondaires ne sont pas forcément identiques. La science qui étudie les
rythmes biologiques est la chronobiologie ; celle qui s’intéresse aux effets des médicaments en
fonction du moment de prise est la chronopharmacologie.

L’équipe officinale est quotidiennement sollicitée par des patients se plaignant de difficultés liées
au sommeil. Les pharmaciens et préparateurs en pharmacie prodiguent des conseils et délivrent
divers produits (médicaments sur prescription ou en vente libre, huiles essentielles, homéopathie,
...). Les connaissances apportées par la chronobiologie et la chronopharmacologie sont une aide
précieuse dans la prise en charge et I'accompagnement des patients atteints d’insomnies a I'officine.
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