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1. Introduction

Il existe différents troubles du sommeil selon I’ICSD (International Classification of Sleep

Disorder) (American Academy of Sleep Medicine, 2014):

e L’insomnie Se caractérise par une difficulté persistante a s’endormir et & maintenir le
sommeil tout au long de la nuit, ce qui se traduit par une qualité de sommeil diminuee.

e L’hypersomnie d’origine centrale est un sommeil soudain survenant & un moment
censé étre un moment d’éveil. La narcolepsie en est un exemple.

e La parasomnie est une manifestation anormale de comportements moteurs pendant le
sommeil, tels que le somnambulisme, les terreurs nocturnes, ...

e Lestroubles respiratoires liés au sommeil, principalement représentés par ’apnée du
sommeil. Elle est provoquée par un relachement des muscles de la gorge et de la langue
lorsqu’on dort, ce qui va réduire I’espace dans les voies aériennes et engendrer une
difficulté pour respirer. Ce phénomene va déclencher plusieurs épisodes de réveil
nocturne et, par conséquent, augmenter la somnolence diurne.

e Lestroubles du rythme circadien, qui sont un déréglement du rythme veille-sommeil
sur une journée de 24h. On y retrouve le jet-lag, qui survient a la suite de voyages
impliquant un décalage horaire important.

e Les mouvements en relation avec le sommeil qui sont des mouvements involontaires
pouvant impacter la qualité du sommeil. On peut citer le bruxisme, un grincement
excessif des dents pendant le sommeil, qui, au fil du temps, va détériorer les dents et

provoquer des maux de téte.

Ce travail va se concentrer sur I’insomnie pour évaluer si les antihistaminiques pourraient étre

recommandés en premiére intention comme alternative aux benzodiazépines et z-drugs.

Plusieurs traitements medicamenteux existent, mais il faut d’abord privilégier une meilleure
hygiéne de vie pour améliorer le sommeil. : aller dormir a des heures régulieres, ne pas manger
trop lourd avant d’aller dormir, pratiquer des exercices de relaxation (yoga, hypnose, controle
de la respiration,...), diminuer les écrans, limiter la prise de caféine et d’alcool, avoir une

activité physique réguliére (a éviter dans les 4h avant d’aller dormir),... (Maness & Khan, 2015)

Si cela ne suffit pas, on peut se tourner vers un accompagnement psychologique, comme la
thérapie cognitivo-comportementale (TCC) et, par la suite, vers un traitement pharmacologique

comme les benzodiazépines, en cas de besoin.
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Ceux-ci sont les médicaments les plus utilisés pour combattre 1’insomnie. Il existe une
multitude de BZRA (benzodiazépines et Z-drugs!) qui auront chacune une ou plusieurs
indications. En effet, certaines molécules sont principalement indiquées pour I’insomnie, tandis
que d’autres seront plutdt utilisées dans des cas d’anxiété, d’épilepsie, d’anesthésie et/ou de
sevrage alcoolique. Toutes ces indications dépendront du type de récepteur ciblé, de la

pharmacocinétique et du schéma posologique de chaque molécule. (Griffin et al., 2013)

Cependant, des effets indésirables majeurs font que la consommation de ces médicaments doit
étre surveillée. En effet, c’est la dépendance et la tolérance qui posent un réel probléme pour

le patient.

La consommation de BZRA (Kiridis et al., 2020) ne fait qu’augmenter d’année en année. En 2018,
la Belgique était le deuxiéme pays européen avec la plus forte consommation de BZRA, selon
I’Organe international de control des stupéfiants.

Cette dépendance est un véritable fléau de société. Malgré plusieurs avertissements des

professionnels de santé, cette problématique ne semble toujours pas étre prise au sérieux.

Une étude de I’AFMPS (Agence fédérale des médicaments et produits de santé) publiée en juin
2022 démontre ce probléme. (Kiridis et al., 2020). Elle analyse « le niveau de mésusage des BZRA

chez les patients adultes non institutionnalisés traités pour insomnie en Belgique ».

Cette étude observationnelle a commenceé en 2020 dans plusieurs pharmacies en Belgique. Les
personnes participant a 1’étude étaient agées de plus de 18 ans et devaient décrire la frequence
de leur consommation, le dosage et la durée d’utilisation de ces médicaments. |l leur était aussi
demandé de parler de leur niveau de dépendance et des alternatives qu’elles avaient déja

essayees.

Les résultats de cette étude réalisée dans plusieurs pharmacies sont sans appel : parmi les 550
participants, plus d’un tiers ont développé une dépendance, et presque 1’entiéreté de ceux-ci ont
essayé d’arréter, sans succes. Dans cette étude, ce sont principalement le zolpidem (une z-drug)
et le lormétazépam (une benzodiazépine) qui se démarquent. La majorité a essayé des
alternatives thérapeutiques, dont les remédes a base de plantes, I’homéopathie et des

compléments alimentaires.

! Les z-drugs sont des médicaments apparentés aux benzodiazépines avec un mécanisme d’action similaire mais
une structure chimique différente. Elles sont aussi une source de dépendance.
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Dans ce travail, ce sont les antihistaminiques qui vont étre étudiés afin de découvrir s’ils

peuvent étre considérés comme une bonne alternative médicamenteuse aux BZRA.

2. Le sommeil
2.1. Description

Pour comprendre le mécanisme de I’insomnie, il faut tout d’abord savoir ce qu’est le sommeil
et en connaitre les différentes phases. En effet, I’insomnie peut se déclarer a différents moments

du sommeil et les médicaments utilisés auront un impact sur ces différentes phases.

Le sommeil correspond (Inserm, 2017) « @ une baisse de [’état de conscience qui sépare deux
périodes d’éveil. Il est caractérisé par une perte de la vigilance, une diminution du tonus

musculaire et une conservation partielle de la perception sensitive. »?

Le sommeil est composé de plusieurs cycles durant la nuit. Ces cycles se comptent au nombre
de 4 a 6 et durent chacun entre 60 et 120 minutes. Chaque cycle est composé des différentes
phases du sommeil, ce qui veut dire que chaque phase se répetera plusieurs fois durant le

sommeil.(Inserm, 2017)

Tout d’abord, le sommeil est composé du sommeil lent, puis du sommeil paradoxal. Le
sommeil lent est la partie du sommeil ou le corps se relache au niveau musculaire (une faible
activité est toujours présente), mais aussi au niveau de 1’activité cérébrale. C’est la phase du
sommeil qui permettra de récupérer 1’énergie dépenseée durant la journée. Le sommeil lent est

composé de trois phases a ondes lentes : (Inserm, 2017; A. K. Patel et al., 2023)

e Phase 1: N1 (stade 1) => phase de transition éveil-sommeil (phase de sensibilité au
bruit ambiant).

e Phase 2: N2 => phase de sommeil léger (sommeil plus lourd mais sensibilité au
bruit encore présente).

e Phase 3 : N3 => Phase de sommeil profond (sommeil permettant au corps de récupérer

+ activité cérébrale trés diminuée, il est difficile d’étre réveillé par du bruit).

En ce qui concerne le sommeil paradoxal, c’est la phase ou 1’activité musculaire est totalement

nulle et ou la personne peut réver. Contrairement a la phase lente, le cerveau a, pendant cette

2 Sommeil - Inserm, La science pour la santé [Internet]. Inserm. [cité 5 févr 2023]. Disponible sur:
https://www.inserm.fr/dossier/sommeil/
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phase, une trés forte activité. Cette phase est aussi appelée « REM » (Rapid Eye Movement)

car durant celle-ci, on observe des mouvements oculaires rapides. Cette phase du sommeil est

la plus proche de I’éveil car son activité cérébrale est presque aussi rapide que lorsque la

personne est éveillée. (Inserm, 2017; A. K. Patel et al., 2023)

Figure 1:Les différentes phases du sommeil. (Inserm, 2017)

Sommeil

Eveil Paradoxal

Stade1 Stade2 Stade3

Tracés d'électroencéphalogramme
correspondants aux différents
stades du sommeil et de I'éveil

% du temps
de sommeil

20-25 %

Eveil
B sommeil paradoxal
M stade 1 Transition éveil-sommeil 4-5%
I stade 2 Sommeil lent léger 45-55%

B stade 3 Sommeil lent profond 16-20 %

Temps aprés ’endormissement Oh 1h 2h 3h 4h 5h 6 h 7h

Selon le tracé de I’EEG (électroencéphalogramme), différentes ondes composent chaque stade

du sommeil. Elles reflétent les différents niveaux d'activité et de repos du cerveau.

Voici une explication sur les principales ondes (Magnin, 1996; Raphaél et al., 2005):

Ondes béta : Elles se manifestent lorsque le cerveau est actif et vigilant, comme en
période d'éveil ou de concentration. Leur fréquence est d'environ 13 a 30 Hz (Hertz =
une oscillation/seconde) et leur amplitude est tres faible. Les ondes béta rapides sont
associees a l'attention et a la réflexion. On les retrouve au stade de 1’éveil.

Ondes alpha : Elles se manifestent lorsqu'on est détendu et calme, les yeux fermés.
Leur fréquence est d'environ 8 a 12 Hz. Elles indiquent un état de relaxation mentale.
Elles sont associées a un état de repos alerte. Ces ondes suivent les ondes béta lorsqu’on
ferme les yeux. Elles sont présentes lors de la transition éveil-sommeil, avant de laisser

place aux ondes théta lors de I’endormissement.
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e Ondes théta : Elles apparaissent lorsqu'on rentre dans un état de relaxation avancé (N1-
N2). Leur fréquence est d'environ 4 a 7 Hz. Elles s’observent principalement durant la
phase de sommeil Iéger et dominent les ondes delta sur plus de 80% du tracé de ’EEG
sur une période de 30 secondes.

e Ondes delta : Elles sont associées au sommeil profond (N3) et a un état de relaxation
extréme. Leur fréquence est inférieure a 4 Hz et elles présentent des amplitudes élevées.
Elles prédominent par rapport aux ondes théta qui, sur une période de 30 secondes, ne
représentent que 20 a 50% du tracé de ’EEG.

2.2. Neurotransmetteurs impliqués

Plusieurs neurotransmetteurs sont impliqués dans le systéme d’éveil et de sommeil.

Tout d’abord, le systeéme d’éveil est maintenu activé par des stimuli internes (stress, anxiéte,
pensées...) et externes (bruit ambiant, lumiére, sport...) et est composé de neurotransmetteurs

dont I’acétylcholine, I’histamine, la noradrénaline, le glutamate et la sérotonine. (Valatx, 1998)

Cette derniére permet aussi d’enclencher la phase d’endormissement, ¢’est-a-dire qu’elle va
activer le systéme anti-éveil qui est régit par I’hypothalamus antérieur lorsque le stimulus
externe, la lumiere, diminuera. (Valatx, 1998) En effet, I’hypothalamus antérieur va inhiber les
neurotransmetteurs de 1’éveil, ce qui va activer les neurotransmetteurs inhibiteurs de I’éveil : le

GABA (acide y-aminobutyrique) et la glycine. (Valatx, 1998)

Le GABA est un neurotransmetteur fonctionnel lors du sommeil (sommeil lent et sommeil
paradoxal) et qui va agir en inhibant la phase d’éveil. C’est le récepteur du GABA qui sera

touché lors de la prise de BZRA et qui enclenchera I’endormissement. (Valatx, 1998)

La glycine, quant a elle, est activée lors de la phase du sommeil paradoxal et permet le
relachement total des muscles (aucune activité musculaire). Cette atonie musculaire sert a ne

pas faire de mouvements violents/brusques pendant que la personne réve (Luppi et al., 2013).

On retrouve aussi le glutamate, présent au stade de I’éveil ainsi qu’au stade du sommeil
paradoxal. Ce sont les neurones glutamatergiques du noyau sous-latérodorsal qui sont actifs
lors du sommeil paradoxal. Ils activent les noyaux oculo-moteurs responsables des
mouvements oculaires et ils excitent les neurones GABA/glycinergiques pour que ceux-ci, a
leur tour, hyperpolarisent les motoneurones. Cette hyperpolarisation sera responsable de
I’atonie musculaire pendant le sommeil REM. De plus, le glutamate libéré active les neurones

cholinergiques afin de relacher de I’acétylcholine lors du sommeil paradoxal. (Luppi et al., 2013)
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L’acétylcholine est 1’un des neurotransmetteurs principaux de I’éveil, mais aussi du sommeil
paradoxal. En effet, on a remarqué une augmentation de la concentration en acétylcholine au
niveau du néocortex et de I’hippocampe lors du sommeil REM. Ce neurotransmetteur permet

de maintenir le sommeil paradoxal et de consolider la mémoire. (Singh & Gupta, 2019)

Au niveau du systétme aminergique (sérotonine, noradrénaline et histamine), ses
neurotransmetteurs sont actifs durant I’éveil, faiblement actifs lors du sommeil lent, et
complétement absents pendant le sommeil paradoxal. Le sommeil paradoxal sera inhibé lors

de I’augmentation des neurotransmetteurs aminergiques. (Convers & Jauzein, 2005)

En ce qui concerne I’histamine, elle se situe dans les neurones histaminergiques de
I’hypothalamus postérieur. Son réle est de stimuler la vigilance et controler I’activation des

neurotransmetteurs de 1’éveil : la sérotonine, la noradrénaline et I’acétylcholine. (Krystal et al.,

2013)

La libération d’histamine au niveau des neurones histaminergiques varie en fonction du rythme
circadien. En effet, elle va augmenter petit a petit tout au long du sommeil et elle sera trés
élevée lors de la transition du sommeil vers 1’éveil. Elle est maximale au moment de la

transition sommeil-éveil et au début du réveil. (Krystal et al., 2013)

Contrairement a [I’histamine, d’autres neurotransmetteurs tels que la sérotonine, la
noradrénaline et la dopamine ont une concentration basse au moment de 1’éveil et augmentent
tout au long de la journée. C’est uniquement lorsque le sommeil survient que leur taux diminue.
L’histamine est le seul neurotransmetteur qui existe avec une concentration élevee au moment

du réveil. (Krystal et al., 2013)

2.3. L’insomnie

Il existe deux sortes d’insomnies en terme de durée (Inserm, 2017) : 1’insomnie occasionnelle et

I’insomnie chronique.

e Insomnie occasionnelle : c’est une insomnie passagere (pouvant aller d’une nuit a
guelques semaines).
e Insomnie chronique : ¢’est une insomnie qui perdure (au moins 3 nuits par semaine et

pendant minimum 3 mois).

Les insomnies peuvent étre provoquées par une multitude de facteurs : le stress, une inquiétude,

des médicaments (corticoides...), stimulants (caféine...), alcool, ...
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Au fur et a mesure que 1’insomnie dure dans le temps (insomnie chronique), elle va provoquer

plusieurs effets néfastes sur le corps : fatigue extréme, I’irritabilité, vigilance diminuée, ainsi

qu’exercer une action négative sur des maladies déja existantes (dépression, hypertension...).
(Inserm, 2017)

Il existe plusieurs facteurs qui engendrent et entretiennent 1’insomnie. (Maness & Khan, 2015)

Facteurs predisposants : sexe féminin, 4ge avance, dépression et/ou anxiéte, aptitude a
se réveiller facilement, ...

Facteurs précipitants : douleurs chroniques, alcoolisme, événements stressants (divorce,
séparation, perdre son travail, déces...), prise de substances stimulantes, ...

Facteurs perpétuants : mauvaises habitudes de sommeil (entretiennent I’insomnie et

meénent a un cercle vicieux : I’insomnie chronique).

figure 2: Facteurs menant a I'insomnie chronique. (Guichard et al., 2019)

Facteur A

récipitant
predp Facteurs Comportements
perpétuants inadéquats
URINIE INSOMNIE
AIGUE :
\IGUE CHRONIQUE ,
F s - Croyances erronées,
orédispasants Activation inquiétudes

Conséquence /

Plusieurs types d’insomnies existent, tels que (VIDAL, 2021) :

L’insomnie d’endormissement: En général, elle est liée a de I’anxiété, a des
angoisses... La personne met plus de 30 minutes a s’endormir. Elle craint de ne pas

pouvoir s’endormir, Ce qui augmente encore son anxiété : c’est un cercle vicieux.
(Schwab, 2022)

L’insomnie du milieu de la nuit : On se réveille plusieurs fois pendant la nuit et on a
du mal a se rendormir. Cela peut étre di a du stress, des troubles respiratoires du
sommeil, au syndrome des jambes sans repos, a des douleurs chroniques ou a
I’absorption de substances comme la caféine ou l'alcool. (Schwab, 2022)

L’insomnie du petit matin : Elle a souvent lieu entre 3 et 5h du matin et elle est
caractéristique d’un état anxieux, voire dépressif. En géneral, on compte 4 a 6 cycles de

sommeil, mais dans ce cas précis, le nombre de cycles est diminué. (Réseau Morphée, s. d.)
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3. Benzodiazépines et z-drugs
3.1. Description

Les benzodiazépines sont un groupe de médicaments présentant des propriétés hypno-sédatives,

anxiolytiques, myorelaxantes et/ou antiépileptiques.

Les z-drugs ont, quant a eux, pour unique propriété, un effet hypnotique. lls n’ont pas d’effets
anxiolytiques et myorelaxants. C’est pour cette raison qu’ils sont utilisées uniquement pour

I’insomnie. (CBIP, 2023)

Il existe différentes classes de benzodiazépines et z-drugs en fonction de leur temps de demi-

vie. En voici quelques exemples (CBIP, 2023) :

Benzodiazépines Z-drugs

Courte durée
d’action

(T12: entre 5 et 10h)

Durée d’action
intermédiaire
(T2 entre 10 et

Longue durée
d’action

(Ty2: au-dela de

Courte durée
d’action (6 a 8h)

20h) 20h)
lormétazépam alprazolam diazépam zolpidem
oxazépam lorazépam nitrazépam zopiclone
flunitrazépam bromazépam prazépam _

Tableau 1:Différentes classes de benzodiazépines et z-drugs en fonction du temps de demi-vie.

Les médicaments a courte durée d’action (ou intermédiaire) et les z-drugs sont plutét utilisés
comme hypnotiques, tandis que ceux a longue durée d’action (ou intermédiaire) sont plutot
utilisés comme anxiolytiques. Il faut malgré tout se montrer trés prudent, car les
benzodiazépines a courte durée d’action et les z-drugs peuvent provoquer plus facilement une
aggravation des symptomes de sevrage lors de I’arrét du traitement. C’est pour cela que le
médecin prescrit parfois une benzodiazépine a longue durée d’action : cela permet d’espacer
les prises et de diminuer les symptdmes de sevrage. Cette partie sur le sevrage sera développée

postérieurement dans ce travail. (SPF Santé Publique, Sécurité de la Chaine Alimentaire et Environnement,
2005)
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3.2. Mécanisme d’action

Les BZRA sont des composés qui vont agir sur le systeme nerveux central (SNC) au niveau des

récepteurs GABA-A. (Beaulieu, 2006)

Les récepteurs GABA-A sont des canaux ioniques permettant de faire passer des ions chlorures
et parfois des ions bromures. Ils sont composés de 5 sous unités transmembranaires (2 sous
unités o, 2 sous unités B et une sous unité y). L’ouverture du canal est provoquée par 1’action
du GABA qui va se lier a son site de liaison. L’action du GABA peut étre modulée par d’autres
composés qui vont agir sur d’autres sites de liaisons (récepteurs allostériques). Cela va
entrainer une modification de la conformation du récepteur GABA-A et I’effet du GABA sera

soit augmenté, soit inhibé.

Les BZRA sont des modulateurs allostériques qui vont faciliter I’ouverture du canal. Elles vont
augmenter la fréquence d’ouverture du canal. Cependant, le canal ne s’ouvrira qu’a une seule
condition : il faut impérativement qu’il y ait présence de GABA, sinon les BZRA ne

fonctionneront pas.

figure 3: Mécanisme d'action des benzodiazépines. (CNPM, 2018)
Mécanisme d’action des benzodiazépines
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En entrant dans la cellule, les ions chlorures vont provoquer une hyperpolarisation de la
membrane due a leur charge négative, ce qui va entrainer une dépression du SNC et ’effet

attendu. (Beaulieu, 2006)
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En ce qui concerne I’effet attendu, tout dépend du mécanisme d’action de la molécule choisie.
En effet, il existe pour chaque récepteur GABA-A un site allostérique pour les benzodiazépines
et/ou z-drugs qui aura une action différente en fonction de 1’isoforme des sous-unités a, du lieu

ou se situe ce récepteur et de 1’affinité du principe actif pour celui-Ci.

Le récepteur BZD 1, qui exprime l'isoforme a1, présente une distribution dans le thalamus, le
cervelet et le cortex. Il est impliqué dans la modulation des effets sédatifs (BZRA), amnésiants
(benzodiazepines) et anti-convulsivants (benzodiazépines). Parallelement, le récepteur BZD 2,
contenant 1'isoforme a2, est présent dans le systeme limbique, les motoneurones et la moelle
épiniére (benzodiazépines). Il joue un réle prépondérant dans la médiation des effets
anxiolytiques au niveau du systéme limbique et des effets myorelaxants au niveau de la moelle

épiniere et des motoneurones. (Griffin et al., 2013)

Figure 4: Actions des différents BZRA. (Cloos & Bocquet, 2013)
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3.3. Contre-indications

L’utilisation des BZRA est fortement limitée chez les enfants. Seules quelques indications
comme les épilepsies chez les nourrissons pourront conduire a utiliser le diazépam en traitement
aigu. En prévention, ce sera seulement a partir de 6 ans. L’anxiété peut aussi étre une indication

a partir de 6 ans. Néanmoins, les BZRA ne seront pas recommandées avant I’age de 18 ans.
(Bonneau & Omer, 2017)

De plus, chez les personnes agées aussi, ces médicaments doivent étre pris avec précaution, car
ils augmentent le risque de chute. Il est préférable de diminuer les doses pour éviter une trop

forte sédation. (SPF Santé Publique, Sécurité de la Chaine Alimentaire et Environnement, 2005)

Plusieurs études ont aussi démontré qu’il y avait une augmentation du taux de comportements
suicidaires chez des personnes souffrant déja d’une maladie psychiatrique (schizophreénie,
trouble borderline de la personnalité et trouble dépressif majeur) et qui avaient entamé la prise

d’une benzodiazépine. (Dodds, 2017)

Au cours du dernier trimestre, les femmes enceintes devraient éviter d’y recourir, car il y a un
risque de syndrome de sevrage néonatal. Cependant, si la femme enceinte prenait déja ce
traitement avant le début de sa grossesse, il est préférable de diminuer les doses selon un schéma
de déprescription plutdt que de I’arréter brusquement. L’allaitement sera aussi contre-indiqué

pendant la prise du médicament a cause du risque de syndrome de sevrage néonatal. (SPF Santé

Publique, Sécurité de la Chaine Alimentaire et Environnement, 2005)

3.4. Effets indésirables

3.4.1. Dépendance et tolérance

La dépendance résulte d’un certain type de mécanisme qui a comme point de départ le circuit
de larécompense. Cette voie est médiée par la dopamine, connue pour étre le neurotransmetteur
de la motivation et du plaisir. La dopamine est libérée grace a des stimuli tels que 1’annonce
d’une bonne nouvelle, un événement important a venir, manger son plat préféré... ou des
substances addictives comme des drogues (cannabinoides, opioides...) et/ou des médicaments,
dont les BZRA.

Les BZRA vont agir de maniére indirecte au niveau de 1’aire tegmentale ventrale ou se situent
des neurones dopaminergiques et des neurones GABAergiques. En temps normal, ces neurones

GABAergiques libérent du GABA qui va inhiber les neurones dopaminergiques et, de ce fait,
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diminuer la libération de dopamine au niveau du noyau accumbens (région activée lors de la
stimulation de la voie de la récompense). En ce qui concerne les neurones GABAergiques, ils
expriment des récepteurs GABA-A qui contiennent I’isoforme al. C’est lors de la prise de
BZRA qui se lient a ce récepteur qu’il va y avoir une hyperpolarisation du courant inhibiteur
envers les neurones dopaminergiques, ce qui aura pour conséquence une diminution de la
libération de GABA, et donc, une désinhibition des neurones dopaminergiques et la libération

d’une plus grande quantité de dopamine. (Tan et al., 2011)

Lorsque I’utilisation de ce médicament devient chronique, on observe une diminution de la
sensibilité des récepteurs GABA-A aux effets du GABA et des BZRA, ce qui entraine une

diminution de la libération de dopamine.

En temps normal, le mécanisme d’inhibition des neurones GABAergiques eSt aussi
accompagné d’un mécanisme d’activation (systéme excitatoire) . les neurones
glutamatergiques. Siun arrét brutal de la prise de BZRA survient pendant la phase d’exposition
chronique, la dopamine sera diminuée mais le systéme excitatoire va augmenter sa libération
de glutamate car les récepteurs AMPA et NMDA (récepteurs du glutamate) seront plus
sensibles. Cette action va provoquer une surcharge neuronale, et donc, des symptémes de

sevrage. (Licata & Rowlett, 2008)

Ainsi, pour éviter le phénoméne de sevrage et obtenir les effets habituels, le patient aura
tendance a prendre de plus en plus de BZRA pour compenser la désensibilisation des récepteurs

GABA-A. Ce cercle vicieux est appelé « tolérance ».

3.4.2. Sédation diurne

Toutes les BZRA sont susceptibles d’entrainer un état de fatigue qui pourrait étre dangereux en
cas de conduite de véhicules. Cependant, certaines seront plus dangereuses que d’autres,
comme celles a longue durée d’action, par exemple le diazépam, qui a un effet myorelaxant :

les mouvements du corps ne seront plus assez précis pour conduire une voiture apres la prise.
(Dubois et al., 2008)

Il'y a également un risque de chute élevé chez les personnes agées. En effet, les BZRA peuvent
provoquer une chute a cause de leurs effets hypnotiques et myorelaxants, entrainant une
faiblesse handicapante pour marcher et effectuer ses activités habituelles. (Hartikainen et al., 2007).
Effectivement, une chute peut engendrer une fracture, et chez une personne agée, une fracture

est un facteur de comorbidité.
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La personne agée est immobilisee, elle perd peu a peu ses fonctions locomotrices et psychiques.

Tout ceci est la conséquence d’une perte d’autonomie a la suite de la fracture. (Kechaou et al.,
2019)

3.4.3. Trouble de la mémoire

Outre la sédation, les BZRA ont un effet amnesiant. 1l s’agit plus précisément d’une amnésie
antérograde transitoire, ¢’est-a-dire une amnésie des faits récents qui ne durera que le temps
d’action du médicament, avant qu’il ne soit éliminé. Le patient aura simplement oublié le

moment de sa journée ou la BZRA faisait son action. (Sellal, 1995)

Cette propriété amnésiante est surtout utilisée lors d’une sédation consciente, ¢’est-a-dire,
pendant une endoscopie, une chirurgie dentaire. .. afin d’éviter au patient de Se souvenir de cette
opération et de réduire ainsi son anxiété. En général, ce sont des benzodiazépines a tres courte

durée d’action qui sont utilisées dans ce cas précis (midazolam). (AFMPS, 2022; Malamed et al.,
1988)

3.4.4. Effets sur les phases du sommeil

Les benzodiazépines sont largement reconnues pour leurs effets bénéfiques dans les cas
d’insomnie, mais ces bienfaits existent seulement en cas d’utilisation a court terme. En
revanche, une utilisation prolongée de ces médicaments perturbe le sommeil profond et, dans
une moindre mesure, le sommeil REM, qui sont tous deux essentiels pour une bonne
récupération physique et psychologique (concentration et mémorisation). Une étude portant
sur des patients souffrant d'insomnie chronique et prenant régulierement des benzodiazépines

depuis longtemps a révélé des altérations significatives de la structure du sommeil (Annexe 1).

Bien que le temps passé au lit ait augmenté de maniere significative, le temps total de sommeil
n'a connu qu'une légére augmentation statistiquement non significative. De plus, le délai
d'endormissement pour atteindre la phase du sommeil paradoxal s'est allongé, tandis que la
phase de sommeil léger a augmenté de fagon significative. Etant donné la petite taille de
I'échantillon étudié, il est important de prendre en compte ces résultats malgré I'absence de

diminution statistiquement significative du sommeil profond. (Manconi et al., 2017)

Selon I’annexe 2, I'étude se concentre sur la microstructure du sommeil, qui décrit les motifs
et variations a l'intérieur des différentes phases du sommeil. Le Cyclic Alternating Pattern

(CAP) est utilisé pour décrire cette microstructure et fait référence a des séquences réguliéres
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et cycliques d'activité électrophysiologique pendant le sommeil NREM (Non Rapid Eye

Movement).

Le sommeil NREM est composé d’ondes stables et de grande amplitude (théta, delta), mais
aussi de variations dynamiques qui rendent le cerveau plus actif lors de cette phase. Cette
période plus active du cerveau est le CAP. Il engendre des changements rapides de la fréquence
et de I’amplitude des ondes (phase A) avec des périodes de repos d’ondes théta et delta (phase
B).

La phase A est constituée de trois sous-types : Al (ondes lentes de grandes amplitudes), A2
(mélange d’ondes lentes et rapides), A3 (ondes rapides de faible amplitudes). Al permet le
maintien du sommeil NREM afin d’empécher un quelconque réveil. A2 va permettre la
transition vers le sommeil REM et une augmentation des ondes alpha et beta. A3 est considéré
comme un marqueur de la fragmentation du sommeil, indiquant des micro-éveils ou des

perturbations du sommeil. 1l est également présent pour la transition vers le sommeil REM.

En ce qui concerne les résultats de 1’étude, le taux de CAP a effectivement diminué de maniére
significative avec les médicaments. Néanmoins, on observe, au stade du sommeil profond, que
le taux de CAP est assez bas, ce qui peut entrainer des consequences sur la qualité globale du
sommeil. De plus, le pourcentage total du sous-type Al a baissé de maniére significative, ce
qui ne permettra plus un bon maintien du sommeil NREM. Le pourcentage total du sous-type
A3, quant a lui, a fortement augmenté, ce qui signifie une augmentation de la fragmentation du
sommeil et des micro-réveils. Tous ces résultats montrent que la microstructure du sommeil a
subi de fortes altérations. La phase du sommeil profond (sommeil a ondes lentes) est le stade le
plus touché, ce qui implique une qualité de sommeil relativement diminuée, et donc une

récupération physique altérée. (Manconi et al., 2017)

4. Antihistaminigues
4.1. Histamine

I s’agit d’une molécule qui provient de la décarboxylation de I’histidine, un acide aminé
essentiel, par la L-histidine décarboxylase. Cette enzyme est présente au niveau des mastocytes
tissulaires, des granulocytes basophiles (circulation sanguine), des cellules pariétales de

I’estomac et aussi au niveau des neurones histaminergiques. (R. H. Patel & Mohiuddin, 2023)
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L’histamine joue un rble au niveau du systeme immunitaire qui lui permet de protéger
I’organisme de substances considérés comme étrangéres. Ce phénomene est la réaction
allergique (dégranulation massive des mastocytes-basophiles). D’autres stimuli peuvent aussi
déclencher une dégranulation : phénomenes physiques, médicamenteux, toxiques... Cette
molécule est un puissant vasodilatateur qui peut générer une hypotension et des cedémes. Elle
peut également provoquer bronchoconstrictions, démangeaisons, augmentation de la sécrétion

gastrique, migraines ...

Au niveau du SNC, I’histamine agit sur les récepteurs H1 situés dans 1’aire postrema, qui
contient la zone gachette chimioréceptrice, et le centre de vomissement. Elle est donc

susceptible d’engendrer nausées et vomissements. (Schaefer & Zito, 2023)

Comme expliqué au point 2.2, au niveau du cerveau, I’histamine est un neurotransmetteur qui
se trouve dans les neurones histaminergiques situés dans 1’hypothalamus postérieur et qui
permet de maintenir un état de vigilance éleve. Il agit au niveau du cycle éveil/sommeil. Ainsi,
pour contrecarrer les effets de 1’histamine, on utilisera les antihistaminiques. 1l existe plusieurs
récepteurs a I’histamine : H1 — au niveau des muscles lisses, du systéme nerveux, des vaisseaux

sanguins, de la peau... ; H2 — au niveau de I’estomac et H3 — au niveau du systeme nerveux.
(Jamet et al., 2006)

Les antihistaminiques H2 et H3 ne seront pas concernés dans ce Mémoire.

4.2. Antihistaminiques H1

Ces antihistaminiques H1 sont séparés en deux groupes : les H1 sédatifs d’une part, les H1 peu

sédatifs d’autre part.

Les antihistaminiques peu sédatifs ne seront pas étudiés dans ce Mémoire.

4.2.1. Antihistaminiques H1 sédatifs
4.2.1.1. Description

Cette classe de médicament a été découverte dans les années 40°. Elle est considérée comme la
premiere génération d’antihistaminiques sur le marché.

De nos jours, ils sont de moins en moins prescrits en raison de plusieurs effets indésirables
observés et de la decouverte de nouvelles molécules ayant la particularité de ne pas agir ou

d’agir faiblement au niveau du SNC (antihistaminiques peu sedatifs).
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Cependant, quelques molécules sont encore présentes sur le marché. Certaines sont toujours
indiquées pour la rhino-conjonctivite allergique, 1’urticaire ainsi que pour des réactions
allergiques. C’est la premiere indication connue des antihistaminiques H1, tandis que d’autres

auront une toute autre indication.

En effet, certains de ces médicaments seront aussi utilisés pour lutter contre des symptémes de
nausees et de vomissements. Cette action est possible grace au passage de ces antihistaminiques
sédatifs a travers la barriere hémato-encéphalique (BHE). Ceci concernera plutét les nausées

des femmes enceintes et celles provoquées par les transports. (Schaefer & Zito, 2023)

Pour finir, plusieurs de ces composés sont indiqués pour lutter contre les insomnies et I’anxiété

grace a leur effet sédatif.

4.2.1.2. Mécanisme d’action

Les antihistaminiques de premiere génération sont des agonistes inverses des recepteurs H1,
c¢’est-a-dire qu’ils vont produire un effet opposé. Chaque agoniste produit une certaine activité
intrinséque qui augmente 1’activité du récepteur, et il en va de méme pour les agonistes inverses
qui vont réguler ces récepteurs de fagcon négative. De plus, I’intensité de 1’effet va dépendre de
I’affinité de la substance soit pour le récepteur dans sa conformation active (agoniste), soit pour
le récepteur dans sa conformation inactive (agoniste inverse). Il ne faut pas confondre avec un
antagoniste qui, lui, va se mettre sur le récepteur et ne produire aucun effet. L’affinité d’un
antagoniste pour le récepteur est égale entre les deux conformations. (Berg & Clarke, 2018)

Ces antihistaminiques de premiere génération ont une faible sélectivité pour les récepteurs H1
a cause de leur origine commune avec un composé chimique agissant sur les récepteurs
muscariniques, alpha-adrénergique et sérotoninergique. (Church & Church, 2013)

Ces antihistaminiques vont pénétrer la BHE et effectuer leur action au niveau des récepteurs
H1 de I’histamine situés dans différentes parties du cerveau (hypophyse postérieure, cervelet,

moelle épiniére...). (Church & Church, 2013)

En raison de leur faible sélectivité pour les récepteurs H1 et de leur passage dans la BHE, ces
molécules entraineront plus d’effet indésirables que les antihistaminiques de seconde

génération. (Church & Church, 2013)
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4.2.1.3. Principes actifs

Il existe une multitude d’antihistaminique H1 de premiére génération. Néanmoins, dans le

contexte de I’insomnie, deux molécules sont plus indiquées :

DCI diphenhydramine doxylamine
Nom Nustasium® Donormyl® (France)
commercial

— . . , . Insomnie occasionnelle chez
Indication(s) | Aide occasionnelle pour s’endormir Padulte

e Adulte : 50mg/jour 20

minutes avant d’aller dormir e Adulte : 7,5-15mg/jour 30
e Enfant > 16 ans : 50mg/jour minutes avant d’aller
Posologie 20 minutes avant d’aller dormir
dormir e Enfant <15 ans: Contre-
e Enfant < 16 ans : Contre- indiqué
indiqué

e Somnolence diurne
e Effets anticholinergiques :

, e Somnolence diurne
Sécheresse des muqueuses,

e Effets anticholinergiques :

Effets rétention urinaire, confusion )
indésirables mentale, trouble de Secheresiﬁ b(l;ccale,
courants I’accommodation, , trouble e.
constipation, douleurs I’accommodation,
abdominales constipation

e Mucosités épaisses
e Glaucome a angle fermé

e Crise d’asthme e Risque rétention urinaire
Contre- e Risque rétgntion_urinaire e Glaucome é} anglg fermé
indications e Hypertrophie bénigne de la e Hypertrophie bénigne de
prostate la prostate
e Ulceére gastro-intestinal e Femme allaitante

e Femme enceinte et allaitante
Tableau 2: Carte d'identité (AFMPS, 2021b; ANSM, 2015)

4.2.1.3.1. Pharmacocinétigue

Diphenhydramine (AFMPS, 2021b; Drugbank, 2023a)

e Absorption : Le médicament est rapidement absorbé et le pic plasmatique est atteint
aprés 2-3h. La biodisponibilité orale est de 40-60 %.
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Distribution : Le volume de distribution est élevé (14L/kg) et cette molécule est

lipophile (log P = 3,27), ce qui explique qu’elle peut passer la BHE.

Metabolisme : La diphenhydramine est métabolisée par plusieurs CYP450, dont un

principal qui est le CYP2D6. 1l posséde plusieurs métabolites qui sont inactifs.

Elimination : L élimination sera principalement rénale. 1l sera éliminé a 50-60% sous
forme de métabolites conjugués et 10-15% sous forme inchangée. Le temps de demi-
vie est de 3 a 9h en moyenne chez un adulte. Concernant les enfants et les personnes
agées, il sera allongé jusqu’a 10-15h en moyenne. C’est pour cela que celui-ci est contre

indigué chez les enfants et que chez les personnes agées, il faut diminuer la dose.

Doxylamine (ANSM, 2015; Brott & Reddivari, 2023; Drugbank, 2023c; Kryger et al., 2010)

Absorption : Le médicament est absorbé au niveau du tractus intestinal. Le pic

plasmatique est atteint apres 2-3h par voie orale.

Distribution : Le volume de distribution se situe entre 0,5-30L/kg, ce qui signifie un
volume de distribution assez important au niveau des organes. Cette molécule est un

composé lipophile (log P = 2,9), elle peut donc traverser facilement la BHE.

Métabolisme : La doxylamine ressemble a la diphenhydramine en termes de CYP450.
Cette molécule sera métabolisée par le CYP2D6, le CYP1A2 et le CYP2C9.

Elimination : L’¢limination se fera principalement au niveau rénal. La dose de
doxylamine qui a été ingérée sera éliminée a 60% sous sa forme inchangée. De plus, la
demi-vie plasmatique sera de plus ou moins 10h. Comme pour la diphenhydramine, le

temps de demi-vie pourra s’allonger jusqu’a 15h chez les personnes &gées.

Ainsi, on peut observer la ressemblance entre ces deux molécules au niveau pharmacocinétique.

Elles ont une vitesse de distribution assez élevée, ce qui signifie qu’il y aura une distribution

tissulaire et non pas plasmatique. Ces composés sont lipophiles et pourront donc traverser la

BHE. Ceci permettra I’accés aux récepteur H1 situés au niveau du SNC. De plus, leur temps

de demi-vie est d’environ 10h, ce qui equivaut a une durée intermédiaire d’élimination de la

substance. En genéral, il faut 4 a 5 demi-vies pour pouvoir éliminer tout le médicament. C’est

pour cela que chez les personnes agées, il faut se montrer prudent : la clairance plasmatique est

diminuée, ce qui peut entrainer un temps de demi-vie plus long.
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La pharmacocinétique de ces deux medicaments ne permet pas de déterminer lequel pourrait

convenir pour traiter les insomnies.

4.2.1.3.2. Affinités relatives a différents sites de liaisons

Sites de liaisons Diphenhydramine Doxylamine
H1 16 42
H3 >10000 >10000
01b 1300 >10000
02a 2900 >10000
02b 1600 >10000
O2c 2100 >10000
M1 80 490
M2 490 2100
M3 84 650
M4 53 380
M5 30 180

NET? 2400 >10000
SERT* >10000 >10000
DAT® 1100 >10000
5-HT2a 260 >10000
5-HT2¢ 780 >10000

Tableau 3: Affinités (Ki en nM) des antihistaminiques H1 de 1ére génération pour différents sites de liaisons

(Krystal et al., 2013)

3 Norepinephrine transporter
4 Serotonin transporter
5 Dopamine transporter
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L’affinité de ces molécules pour différents sites de liaisons s’exprime avec une constante
d’inhibition (Ki) en nanomolaire (nanomole/L). Plus le Ki sera faible, plus I’affinité¢ de la
molécule pour son récepteur sera élevée et inversement : plus le Ki sera élevé, plus I’affinité de

la molécule pour son récepteur sera faible. (Landry & Gies, 2014)

Tout d’abord, on peut remarquer que la diphenhydramine et la doxylamine ont une plus grande

affinité pour le récepteur H1 par rapport a d’autres récepteurs.

Cependant, leur affinité pour les récepteurs muscariniques (M1-M2-M3-M4-M5) est tout de
méme tres proche de celle du récepteur H1. Ceci explique pourquoi des effets indésirables non-

histaminergiques existent avec ces molécules.

Les récepteurs muscariniques M1 se situent principalement au niveau des glandes exocrines
(salivaires, digestives...), des muscles lisses et du SNC. Les antagonistes a ces récepteurs
entrainent une sécheresse des muqueuses et une inhibition des sécrétions gastriques de
I’estomac. De plus, si son utilisation devient chronique, on peut observer 1’apparition de

déficits cognitifs (perte de mémoire, perte de concentration, hallucinations). (Dessy, s. d.; Eglen,
2005; Proctor, 2006)

Les récepteurs muscariniques M2 se situent au niveau du cceur et des muscles lisses
(principalement bronchiques). Les antagonistes de ces récepteurs peuvent provoquer une
augmentation de la fréquence cardiaque (chronotrope positif) et une augmentation de la force
contractile (inotrope positif). En outre, ils vont induire une bronchodilatation en favorisant la

relaxation des muscles lisses. Cet effet sera aussi médié par les récepteurs M3. (Dessy, s. d.)

En ce qui concerne les récepteurs muscariniques M3, ils se situent & plusieurs endroits différents
tels que les glandes exocrines, les muscles lisses bronchiques, vasculaires et intestinaux mais
aussi au niveau du detrusor (muscle lisse de la vessie) et des muscles ciliaires. En effet, le
blocage de ces récepteurs va avoir pour conséquence une sécheresse des muqueuses (lié a M1),
une bronchodilatation (lié a M2), une vasoconstriction a cause de la diminution de la synthése
de NO, de la constipation a la suite du relachement des muscles lisses intestinaux, de la rétention

urinaire et des troubles de la vision dis au relachement des muscles ciliaires. (Dessy, s. d.; Gupta
etal., 1994; Qarro et al., 2014)

Ensuite, les récepteurs M4 se retrouvent principalement dans le SNC. L’antagonisation de ces

récepteurs est liée a des troubles cognitifs tels que des troubles psychotiques (schizophrénie).
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L’effet des antipsychotiques peut étre diminué. Cependant, ces molécules entrainent aussi une
amélioration de ’activité locomotrice, surtout chez les personnes atteintes de la maladie de

Parkinson. (Langmead et al., 2008)

Le dernier récepteur muscarinique, M5, est, lui aussi, présent au niveau du SNC. Ce récepteur
pourrait avoir un lien avec la maladie d’Alzheimer, la schizophrénie et I’addiction. En effet,
I’inhibition de ces récepteurs peut provoquer des troubles de la mémoire et des épisodes
psychotiques, tandis que le mécanisme de dépendance pourrait étre diminué a 1’aide
d’antagonistes de M5. (Bender et al., 2018). Ces 5 types de récepteurs muscariniques sont
susceptibles d’étre antagonisés par ces deux antihistaminiques HI1.  Néanmoins, la
diphenhydramine présente une plus grande sélectivité pour ces récepteurs que la doxylamine
car leur Ki est plus basse et donc plus proche de celle de H1. Ceci explique le nombre élevé

d’effets indésirables de la diphenhydramine.

Effectivement, la diphenhydramine agit sur plusieurs autres récepteurs qui ont une affinité
proche de celle du récepteur H1. Par exemple, la diphenhydramine présente une affinité pour
le récepteur M5 tres proche de celle du récepteur H1 car si on fait le rapport entre I’affinité du
récepteur M5 et I’affinité du récepteur H1, on obtient 1,875. Ainsi, la diphenhydramine est
seulement 1,875 fois plus selective pour le récepteur H1 que pour le récepteur M5. De plus, si

la dose augmente, d’autres récepteurs seront touchés, comme les récepteurs 5HToa et SHT 2.

Les récepteurs 5SHT2c jouent un réle essentiel au sein du contrdle de 1’appétit et du poids. La
diphenhydramine va bloquer ce récepteur et augmenter ’appétit et le poids corporel. La
sérotonine aussi joue un role, comme expliqué au point 2.2, au niveau du systéme
éveil/sommeil. Dans le cas de la diphenhydramine, I’inhibition du récepteur 5SHT2a augmentera
la promotion du sommeil, tandis que I’inhibition du récepteur SHT2c augmentera la phase

d’éveil. (Krystal et al., 2013)

En ce qui concerne la doxylamine, elle semble moins sélective pour les récepteurs H1 que la
diphenhydramine. Cependant, dans la mesure ou son affinité pour les récepteurs muscariniques

est plus faible que la diphenhydramine, elle entrainera moins d’effets secondaires.

D’autres récepteurs peuvent étre toucheés, mais seulement si ces médicaments, surtout la

diphenhydramine, sont pris a une plus forte dose qu’ils ne le devraient.

Aprés cette analyse, on peut conclure que la doxylamine est un médicament plus sr que la

diphenhydramine, puisqu’il présente un risque d’effets indésirables plus faible.
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4.2.1.3.3. Effets indésirables a long terme

Plusieurs effets sur le SNC ont été décrits au point précédent :

Des troubles de la mémoire peuvent survenir a la suite d’une utilisation prolongée de
ces medicaments. En effet, les récepteur M1 sont surtout présents au niveau de
I’hippocampe et du cortex, des zones ou se déroule le processus de mémorisation et
I’apprentissage. Des effets délétéres sur les neurones cholinergiques auraient un lien
potentiel avec la maladie d’Alzheimer. Effectivement, une perte de fonction de ces
récepteurs est liée a la progression de cette maladie, qui se caractérise par
I’accumulation de plaques amyloides composées de peptides amyloides .
L’augmentation de ces peptides sont la cause de la dégénérescence des neurones

cholinergiques et donc de I’apparition de troubles cognitifs. (Langmead et al., 2008)

Des troubles psychotiques (schizophrénie) pourraient étre aggravés a la suite de la
prise de 'un de ces médicaments. Des effets psychotomimétiques, c’est-a-dire des
effets qui ont la capacité d’imiter certains aspects d’une psychose, sont présents dans
ces antagonistes des récepteurs muscariniques. En temps normal, on observe une
diminution de la densité de ces récepteurs au niveau du SNC chez les patients
schizophrenes, c’est pourquoi I’ajout de ce type de composé pourrait renforcer ces

troubles psychotiques. (Langmead et al., 2008)

Le développement d’une tolérance aux effets sédatifs de ces médicaments pourrait
étre possible. En effet, selon une étude, I’utilisation répétée de diphenhydramine,
antihistaminique de premiére génération entrainerait une diminution de son efficacité
au bout de quelques jours de traitement. Cette étude a été réalisée sur 15 hommes en
bonne santé agés entre 18 et 50 ans, qui ne présentaient pas de troubles insomniaques et
ne devaient avoir pris aucune substance risquant d’interférer avec 1’antihistaminique.
C’est une étude contrdlée randomisée (Randomized Controlled Trial : RCT) en double
aveugle entre la diphenhydramine 50mg et un placebo. L’étude s’est déroulée sur 4
jours avec deux administrations par jour. Deux tests objectifs (techniques
d’enregistrement électrophysiologique standard) et subjectifs (échelle de somnolence
de Stanford) ont été realisés et ont montrés qu’au fil des jours, I’effet de la

diphenhydramine se rapprochait de plus en plus de Ueffet du placebo.
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Figure 5: Latence d'endormissement entre la
diphenhydramine (hachuré) et un placebo (blanc).

Le test objectif mesurait la latence d’endormissement, qui était significativement plus
basse que le placebo au premier jour, mais au 4°™ jour, on pouvait observer que la
différence entre ces deux composés était relativement faible. Le test subjectif, quant a
lui, utilisait 1’échelle de somnolence de Stanford, une liste d’adjectifs liés a un chiffre
désignant le niveau de somnolence qui correspond le mieux au ressenti du patient. Ce
test montre aussi que la diphenhydramine a un effet au premier jour, mais qu’au dernier
jour, cet effet est presque indétectable, comme pour I’effet du placebo. Cette étude se
conclut par I’existence d’une tolérance aux effets sédatifs de la diphenhydramine. La
conséquence de la tolérance est I’augmentation des doses, ce qui conduit a des effets
indésirables plus prononcés. (Richardson et al., 2002). Cette étude concerne la
diphenhydramine, mais la doxylamine et d’autres antihistaminiques engendrent aussi ce
type d’effets. (Stahl, 2008)

Figure 6: Evaluation de la somnolence subjective (échelle
de Stanford) entre la diphenhydramine (hachuré) et un

(Richardson et al., 2002) placebo (blanc) (Richardson et al., 2002)
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4.2.1.4. Conclusion sur les antihistaminiques H1

Tout d’abord, cette classe de médicament est plus encline & provoquer certains effets

indésirables qui peuvent se manifester a court terme, tels que la sécheresse des mugueuses, la

rétention urinaire, la constipation... Ces effets peuvent s’avérer handicapants lorsque ces

antihistaminiques sont pris de maniere chronique. En outre, les personnes agees sont les

premiceres a étre touchées puisqu’elles ont un métabolisme plus lent et qu’elles présentent une

filtration glomérulaire diminuée.

26 |Page



De plus, on notera aussi I’apparition d’effets secondaires a plus long terme, tels que des pertes
de mémoire, I’aggravation de troubles psychotiques, ou encore un risque de tolérance aux effets

sédatifs.

Afin de pouvoir utiliser ces antihistaminiques H1 pour la sédation, il faudrait réduire ces effets
indésirables. Le probléme est que 1’affinité pour chaque récepteur est assez proche, surtout
pour la diphenhydramine. C’est pourquoi la diphenhydramine n’est pas le meilleur choix pour

remplacer les benzodiazépines.

En revanche, la doxylamine présente une affinité pour le récepteur H1 qui est assez éloignée
des affinités pour les récepteurs muscariniques, ce qui pourrait étre intéressant car on aurait la
possibilité de diminuer les effets secondaires par rapport a la diphenhydramine. Une faible dose
de doxylamine serait peut-&tre la solution pour éviter au maximum I’apparition d’effets

indésirables.

La question qui pourrait se poser est: existe-t-il une ou plusieurs molécules sélectives du
récepteur H1 qui entraineraient de faibles effets secondaires et qui permettraient donc de
remplacer les BZRA ?

4.2.2. Molécules ayant des propriétés antihistaminiques H1

Voici deux molécules qui, a faible dose, peuvent présenter des effets sédatifs grace a leur

sélectivité des récepteurs H1 sans pour autant agir sur d’autres récepteurs.

DCI doxépine quétiapine
Quitaxon® 10mg ou 50mg
Nom commercial Silenor(g%argzec))u 6mg Queétiapine EG, Seroquel®
(USA)
Traitement des épisodes Traitement de la
Indication principale dépressifs majeurs schizophrénie et des troubles
(antidépresseur) bipolaires (TB)
Quitaxon® (antipsychotique atypique)
e Adulte :
Schizophrénie =>
e Adulte: 50-750mg/jour
10-300mg/jouren1a Episode maniaque
Posologie principale 3 prises (TB) => 100-
e Enfant<18ans: 800mg/jour
Contre-indiqué Episode dépressif
(TB) =>50-
300mg/jour
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Prévention des TB
=> 300-800mg/jour
Enfant< 18 ans :
Contre-indiqué

Effets indésirables courants

Somnolence diurne
Bouche séche,
constipation, vision
floue

Somnolence diurne e Céphalées
Bouche séche, e Vertiges
constipation, trouble e Symptémes

de I’accommodation,
troubles de la
miction

Tachycardie

extrapyramidaux
Prise de poids
Hypotension
orthostatique

Hypotension e Palpitations
orthostatique Dyspepsie
Prise de poids Vomissements
Idées suicidaires Cauchemars

Idées suicidaires
Symptomes de
sevrage (arrét
brusque)

Contre-indications

Femme
enceinte/allaitante
Attention aux
personnes agées
Glaucome a angle
fermé

Risque de rétention
urinaire

Infarctus du
myocarde récent

Femme
enceinte/allaitante
Enfants < 18 ans
Attention aux
personnes agées

Si prise d’inhibiteurs
puissants du
CYP3A4
(clarithromycine,
érythromycine, jus
de pamplemousse,)

Posologie utilisée dans
I’insomnie

3-6mg/jour (faible dose)

Silenor®

A partir de 12,5mg/jour

(faible dose)

Tableau 4: Carte d'identité (AFMPS, 2021a; Anderson & Vande Griend, 2014; ANSM, 2011;

The Medical Letter, 2019)

4.2.2.1. Pharmacocinétique

Doxépine (Drugbank, 2023b; Pernix therapeutics, 2012; Weber et al., 2010)
e Absorption : Le médicament est rapidement absorbé au niveau du tractus gastro-

intestinal. Le pic plasmatique est atteint aprés 3,5h lorsqu’il est pris a jeun.
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Si prise de la doxépine avec un repas riche en matiere grasse, le délai pour arriver au pic
plasmatique est augmenté. Afin d’éviter un effet retardé du médicament, il vaut mieux

le prendre & jeun, a 3h de distance du repas.

Distribution : La molécule est lipophile (log P = 4,29) et possede un volume de

distribution fortement elevé (12-28L/kg), ce qui permet un passage a travers la BHE.

Métabolisme : Le médicament est métabolisé principalement par le foie. Ce sont
particulierement les enzymes CYP2C19 et CYP2D6 qui vont métaboliser la doxépine.
Aprés métabolisation de la doxépine, il y aura génération d’un métabolite actif: la
nordoxépine (N-desméthyldoxépine), c’est le CYP2C19 qui participe a plus de 50% de

sa formation.

Elimination : L’élimination sera principalement rénale. C’est sous la forme de
conjugués glucuronides que la doxépine et son métabolite actif, la nordoxépine, seront
principalement éliminés. Moins de 3% de la doxépine sera éliminée sous forme
inchangée ou sous la forme du métabolite actif. Le temps de demi-vie de la doxépine

est de 15,3h alors que celui de la nordoxépine est de 31h.

Quétiapine (AFMPS, 2021a; DeVane & Nemeroff, 2001; Drugbank, 2023d)

Absorption : Le médicament est rapidement absorbé par 1’organisme. Le pic
plasmatique est atteint 1,5h aprés une prise par voie orale.

Distribution : Son volume de distribution est élevé (7-10L/kg) avec une dose de 250mg.

Cette molécule est lipophile (log P = 2,81) et peut donc passer la BHE.

Métabolisme : C’est principalement au niveau du foie qu’aura lieu la métabolisation.
Ce sont les CYP3A4 et CYP2D6 qui régulent la métabolisation du médicament. La
quétiapine se transforme en plusieurs métabolites, dont un métabolite actif, la
norquétiapine (N-desalkylquétiapine), et d’autres qui sont inactifs. Le CYP3A4 est

I’enzyme majoritaire qui forme la norquétiapine.

Elimination : La majorité du médicament est éliminée a 73% par voie urinaire (selles
= 21%). Seulement 1% de la quétiapine est excrétée sous forme inchangée, ce qui veut
dire que la molécule est largement éliminée par métabolisation. La demi-vie

d’¢élimination de la quétiapine est de 7h, tandis qu’elle est de 12h pour la norquétiapine.
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Ces deux principes actifs sont tous les deux lipophiles et possedent des volumes de distribution

assez élevés pour étre distribués dans les tissus, dont le SNC.

Parmi ces deux molécules qui peuvent étre fortement sélectives des récepteurs H1 lorsqu’elles
sont utilisées a faible dose, on retrouve des métabolites actifs qui pourraient provoquer des
effets indésirables supplémentaires. Ces effets dépendront de la dose prescrite, c¢’est la raison
pour laquelle a des doses plus élevées, ces métabolites actifs auront aussi un effet sur d’autres

récepteurs.

En ce qui concerne la nordoxépine, le métabolite actif de la doxépine, il n’est pas considéré
comme sélectif des récepteur H1. Il sera plutét vu comme un inhibiteur de la recapture de la
noradrénaline, un effet connu des antidépresseurs. (Cutler et al., 1994). Cependant, a des doses
faibles de doxépine dans le traitement de I’insomnie, la nordoxépine n’aura pas une activité

importante.

Ensuite pour la quétiapine, son métabolite actif va jouer un réle plus important que celui de la
doxépine. En effet, la norquétiapine présente des affinités pour différents récepteurs, qui ne
sont pas spécialement les mémes que ceux pour la quétiapine. De plus, elle aura une plus forte

affinité pour le récepteur H1 que la quétiapine. (Lopez-Mufioz & Alamo, 2013)

4.2.2.2. Affinités relatives a différents sites de liaison

Sites de liaison Doxépine Queétiapine Norquétiapine
H1 0,78 11 3,5
H3 > 10000 > 10000 > 10000
Oi1b 12 39 95
O2a 1100 3630 237
Ol2b 28 746 378
ol2¢ 96 29 736
M1 18 858 39
M2 230 1339 453
M3 25 > 10000 23
M4 20 542 110
M5 5,6 1942 23

NET 58 > 10000 58
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SERT 95 > 10000 927
DAT / > 10000 > 10000
D1 / 712 214
D2 / 245 196
D3 / 483 567
5-HT2a 11 100 48
5-HT2c 200 2502 107

Tableau 5: Affinités (Ki en nM) de molécules ayant des propriétés anti-H1 pour différents sites de liaison
(Jensen et al., 2008; Krystal et al., 2013)

La doxépine est principalement connue comme une molécule qui inhibe la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline, c’est-a-dire un médicament qui fait partie de la classe des
antidépresseurs tricycliques. Lorsqu’on observe les affinités pour les transporteurs de la
sérotonine et noradrénaline, la doxépine est 121 fois moins affine pour le SERT et 74 fois moins
affines pour le NET par rapport au récepteur H1. C’est pourquoi il faudra une posologie plus
élevée pour atteindre les effets recherchés d’antidépresseurs.

Cependant, la doxépine possede une affinité pour le récepteur H1 extrémement élevée, qui fait
de celle-ci une molécule trés sélective de H1 a faible dose. Cette propriété indique clairement
qu’un effet sédatif est possible et que, si pris a faible dose, le risque d’effets indésirables pourrait

étre minime.

Un effet possible, avec la dose de 3 ou 6mg, en plus de la sédation, est I’hypotension
orthostatique a cause de I’inhibition du récepteur adrénergique alpha 1b (o). Ces récepteurs
se trouvent au niveau du SNC et au niveau des tissus périphériques (reins et poumons). Ils se
situent aussi dans les muscles lisses des vaisseaux sanguins. Ainsi, lorsqu’il est antagonisé,
cela entraine une vasodilatation qui mene a de I’hypotension orthostatique. (Almasi & Meza, 2023;
Interpro, s. d.). La probabilité d’obtenir cet effet ne sera pas tres €¢levée malgré 1’affinité pour les
récepteurs oup, qui est de 12nM. En effet, si on fait le rapport entre 1’affinité pour le récepteur
aip et I’affinité pour le récepteur H1, on obtient 12, ¢’est-a-dire que la doxépine est 12 fois plus

sélective pour le récepteur H1 que pour le récepteur aub.

Les récepteurs muscariniques sont touchés lorsque les doses de doxépine qui correspondent a
I’effet antidépresseur (10-300mg) sont prises. Si la dose correspond a ’effet sédatif pour
I’insomnie (3-6mg), les effets indésirables anticholinergiques seront assez faibles, voire quasi
inexistants. En outre, on pourrait penser que le récepteur M5, qui a une affinité proche de celle

du récepteur H1, serait atteint par le médicament.
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Néanmoins, le ratio entre récepteur M5 et recepteur H1 est égal a 7,18. La doxépine est 7,18
fois plus sélective pour le récepteur H1 que le récepteur M5. En comparaison avec la
diphenhydramine, celle-ci est seulement 1,875 fois plus sélective pour le récepteur H1 que le
récepteur M5. Ceci montre que la diphenhydramine n’est pas trés sélective de H1 et que la

doxépine entraine moins de risques de développer ces effets anticholinergiques.

En ce qui concerne la quétiapine, elle possede des propriétes antipsychotiques en bloguant le
récepteur dopaminergique D2, mais elle est aussi considérée comme un antipsychotique
atypique, c’est-a-dire que la quétiapine va inhiber les récepteurs serotoninergiques afin de
diminuer le risque de symptdémes extrapyramidaux. Ce médicament a également la capacité
d’agir en tant qu’antidépresseur suite a 1’inhibition du NET par I’intermédiaire de son
métabolite actif, la norquétiapine. (Aubry et al., 2016). Cependant, ces effets antipsychotiques et
antidépresseurs ne se declencheront qu’a partir d’une certaine dose. En effet, 1’indication
comme antidépresseur aura une posologie entre 150 et 300mg, tandis que 1’indication comme

antipsychotique aura une posologie entre 600 et 800mg. (Arrivé, 2016)

Ce sont des doses assez élevées car ’affinité pour les récepteurs concernés n’est pas trés haute.
L’affinité de la quétiapine pour le récepteur D2 est de 245nM et celle de la norquétiapine est de
196nM, ce qui peut sembler élevé par rapport a I’affinité pour le récepteur H1 qui est de 11nM
pour la quétiapine et de 3,5nM pour la norquétiapine. Le rapport entre les affinités de la
quétiapine et de la norquétiapine pour le récepteur D2 et le récepteur H1 est respectivement de
22 et de 56. Ces résultats montrent que ces deux molécules sont 22 fois moins sélectives
(quétiapine) et 56 fois moins sélectives (norquétiapine) pour le récepteur D2 que pour le
récepteur H1. Ensuite, I’inhibition de la recapture de la noradrénaline par la quétiapine est nulle
car elle ne possede pas une affinité pour ce transporteur alors que son métabolite montre une
affinité relativement plus élevée qui est de 58nM. Cette affinité pour le NET est plus haute que
pour le récepteur D2, donc la posologie sera plus basse pour I’utilisation en tant

qu’antidépresseur.

La quétiapine a des propriétés anticholinergiques grace a I’affinité pour les récepteurs de son
métabolite actif, la norquétiapine. Pour une dose élevée, des effets indésirables via le blocage
des récepteurs muscariniques vont se produire, comme au point 4.2.1.3.2. A des dosages plus

faibles, des effets seront observables, mais seront moins intenses.
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L’effet sédatif via H1 viendrait plutét de la norquétiapine avec une affinité de 3,5nM, plutdt
que de la quétiapine avec une affinité de 11nM. En effet, ’affinité, qui est de 11nM, est assez
proche de I’affinité des récepteurs adrénergiques o, qui est de 39nM, c’est pourquoi la
sélectivité de la quétiapine pour les récepteurs H1 n’est pas trés €levée. Le rapport entre les
récepteurs a1p et H1 est de 3,5, ce qui entraine une sélectivité pour les récepteurs H1 3,5 fois

plus élevée que pour les récepteurs aip.

5. Etudes cliniques
5.1. Quétiapine

5.1.1. Effects of quetiapine on sleep: A systematic review and meta-analysis of
clinical trials

5.1.1.1. Description de la méta-analyse

Cette méta-analyse a été réalisée dans le but d’évaluer si la quétiapine a faible dose est en
mesure d’améliorer le sommeil chez des patients psychiatriques et non psychiatriques. Ceci
fait suite aux nombreux problémes rencontrés avec certaines classes de médicaments, tels que
les BZRA, principalement. En effet, la quétiapine est de plus en plus utilisée en « off-label »

vu son action sédative via les récepteurs H1. (Lin et al., 2023)

5.1.1.2. Matériels et méthodes
5.1.1.2.1. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Cette méta-analyse comprend des RCT et des études cross-over (chaque participant recoit un
traitement différent dans un ordre aléatoire avec des périodes de wash out pour éviter toute

interaction avec le traitement précédent).

Les participants aux différentes études étaient agés de 18 ans et plus (femmes et hommes) et

présentaient un état de santé normal ou déficient.

Seules les études ou le dosage de la quétiapine est en dessous de 300mg ont été gardées, pour

¢viter I’influence des effets antidépresseurs/antipsychotiques.

Le comparateur est soit un placebo, soit un autre médicament.
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L’outcome primaire est la qualité du sommeil et les outcomes secondaires sont plutot la durée

du sommeil, les effets indésirables, 1’anxiété et la dépression. (Lin et al., 2023)

5.1.1.2.2. Analyse statistique

L’effet des traitements sera mesuré en faisant un rapport de cote (odds ratio : OR) pour un
résultat binaire ou en faisant une différence de moyenne (DM) pour un résultat continu. On
utilisera une différence de moyenne standardisée (DMS) si les mesures ne peuvent pas étre
comparées entre elles. Ces effets mesurés seront accompagnés d’un intervalle de confiance
(IC) a 95%. Plus l’intervalle sera large, moins 1’estimation Sera précise, et inversement.
Ensuite, on mesurera I’hétérogénéité des résultats a 1’aide du test de Cochrane lorsque les
valeurs sont binaires (significatif si p <0.10) et a I’aide du test I? pour I’hétérogénéité statistique
des valeurs continues. Une hétérogénéité faible se situe entre 25 et 50%, intermédiaire entre 50
et 75%, et élevée entre 75 et 100%. (Lin et al., 2023)

5.1.1.3. Résultats
5.1.1.3.1. Caractéristiques des études

Le nombre d’études correspondant aux différents critéres est de 21 et elles ont été publiées entre
2004 et 2017. Le nombre de participants pour chaque étude se situe entre 16 et 894 et ils ont

entre 24 et 72 ans.

Le profil des participants différe selon chaque étude. En effet, on retrouve des patients en bonne
santé dans 3 études, des patients souffrant de troubles anxieux généralisés (TAG) dans 5 études,
des patients présentant un trouble dépressif majeur (TDM) dans 9 études et des patients atteints

d’autres maladies dans 4 autres études.

La galénique du médicament sera aussi évaluée, avec, par exemple, la forme a libération
prolongée dans des posologies allant de 50 a 300mg (16 études) et la forme a libération

immediate dans des posologies allant de 25 a 100mg (5 études).

La durée des différentes études varie de 1 a 56 semaines pour les RCT et concernant les études

cross-over, elles ont une période de 3 jours pour chaque traitement. (Lin et al., 2023)

5.1.1.3.2. Qualité du sommeil

La qualité du sommeil a surtout été évaluée a ’aide de I'index de qualité du sommeil de

Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality Index ou PSQI) dans 15 études cliniques.
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Ce test permet d’évaluer la qualité du sommeil en demandant aux participants de répondre a un

questionnaire comprenant 19 questions dont 7 qui sont numérotés de 0 a 3.

Ceci va permettre d’obtenir un score global du PSQI qui peut monter jusqu’a 21. Plus le score

sera élevé, plus le sommeil est de mauvaise qualité et inversement. (Buysse et al., 1989; Lin et al.,
2023)

D’autres tests ont aussi été réalisés, tels que le Leeds Sleep Evaluation Questionnaire, I’échelle
analogique visuelle (visual analogue scale : VAS),... afin d’évaluer la qualité du sommeil chez

tous les participants.

Un forest plot (annexe 3) a démontré que la qualité du sommeil présentait un résultat significatif
en faveur de la quétiapine avec une DMS de -0,57 et un 1C95% assez restreinte (-0.75, -0.4), ce
qui signifie que I’information fournie est assez précise. Cependant, on a obtenu une
hétérogénéité de 83%, ce qui est assez ¢levé. Ceci pourrait s’expliquer par certaines études ou
I’age des participants était de plus ou moins 70 ans (2 études), ou alors par des études ou le
nombre de participant était trés faible, ce qui ne permet pas de disposer de suffisamment de

données précises.

Ensuite, plusieurs forest plot (annexe 4) prédisent si la qualité du sommeil pourrait s’améliorer
chez des participants ayant des états de santé différents. On a observé que parmi ceux présentant
un TAG, un TDM et aucun probleme de santé, les résultats étaient statistiquement significatifs
pour la quétiapine. Encore une fois, I’hétérogénéité pour le TAG (I2= 92%) et le TDM (I? =
71%) est élevée, ce qui peut étre di aux deux études dans lesquelles figuraient les personnes
agées de £ 70 ans. En ce qui concerne les personnes souffrant de fibromyalgie et d’insomnie
primaire, les résultats n’ont pas montré d’effets concluants de la quétiapine au niveau de la

qualité du sommeil.

La comparaison entre les différentes formulations (annexe 5), telles que la libération prolongée
et la libération immédiate, montre que la libération prolongée présente des résultats nettement
plus fiables que la libération immeédiate. Ceci s’explique par un IC assez restreint et un nombre

de participants plus éleve.

Les différents dosages possibles ont aussi été étudiés (annexe 6) afin de savoir lesquels
pourraient produire un effet significatif par rapport a un placebo. Les posologies étudiées sont
25mg/jour, 50mg/jour, 150mg/jour et 300mg/jour. Toutes les doses entrainent un résultat

significatif, a I’exception de celle de 25mg/jour.
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Cependant, les deux études présentant cette dose n’étaient pas constituées de beaucoup de

participants et vu le peu d’études, c’est assez faible pour émettre un résultat fiable et pertinent.
(Lin et al., 2023)

5.1.1.3.3. Temps total de sommeil

Dans cette méta-analyse, on compte 5 études (Annexe 7) qui ont mesuré 1’effet de la quétiapine
sur le temps de sommeil total. Tout d’abord, 4 études comparent la quétiapine avec un placebo,
puis 2 études comparent la quétiapine avec d’autres médicaments (halopéridol
(antipsychotique)/mirtazapine (antidépresseur)). Parmi ces études, 2 études ont utilisé la
polysomnographie (PSG) et les 3 études restantes ont chacune utilisé une méthode différente :
I’actigraphie (mesure les mouvements afin d’évaluer la durée du sommeil, le temps mis pour
s’endormir et si la personne se réveille), I’enregistrement du temps de sommeil et la tenue d’un

journal de sommeil personnel.

Le groupe versus placebo montre un résultat significatif pour la quétiapine. Toutefois, si on
observe correctement les IC de la majorité des études, ils sont assez larges et tres proches de 0.

On peut aussi rajouter le faible nombre de participants dans chaque étude.

En ce qui concerne le groupe versus d’autres médicaments, la quétiapine ne montre pas plus
d’effets qu’un autre. 1l faut tout de méme se montrer prudent, car il existe seulement 2 études

dans cette catégorie, dont une étude présentant un IC tres large et donc pas trés fiable. (Lin et
al., 2023)

5.1.1.3.4. Effets indésirables

Une quinzaine d’études ont été sélectionnées afin d’évaluer les effets secondaires possibles.
Elles ont été préférées a d’autres afin d’obtenir une posologie moyenne de 150mg/jour.
Cependant, ce dosage est trop élevé pour étre considéré comme pertinent pour ce Mémoire. En
effet, il faudrait un dosage assez bas pour éviter des effets secondaires liés aux récepteurs
précédemment decrits (4.2.2.2.)

Les effets indésirables principalement retrouvés a cette posologie sont la bouche séche, des

vertiges, une prise de poids, de la somnolence et de la constipation. (Lin et al., 2023)
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5.1.1.4. Discussion

Cette méta-analyse a permis de montrer que la quétiapine pouvait améliorer la qualité du
sommeil, mais seulement parmi des personnes atteintes de TAG et de TDM ou présentant un
état de santé correct. En effet, la seule étude mentionnant des personnes souffrant d’insomnie
primaire n’a pas été concluante et n’a pas démontré de significativité ou de pertinence clinique.
Ceci peut s’expliquer par le fait qu’il n’y ait qu’une seule étude qui a été sélectionnée avec ce
type de participants, alors qu’il faudrait en réaliser davantage et aussi augmenter le nombre de
participants, qui était assez faible. L’hétérogénéité dans certaines études était élevée du fait que
des études avec des personnes agees avaient été sélectionnées. En effet, celles-ci ont montré
que ces personnes étaient plus sensibles a la quétiapine. Ceci pourrait s’expliquer par la

clairance qui est diminuée chez la personne agée et donc par le temps de demi-vie allongé.

Concernant les posologies, on cherchait principalement des dosages faibles pour éviter au
maximum des effets indésirables. Cependant, le dosage le plus faible qui a été évalué
(25mg/jour) n’a pas démontré de résultat significatif par rapport a une amélioration de la qualité
du sommeil avec la quétiapine. On peut rajouter que puisque le nombre de participants était
assez faible, et qu’il n’y avait que deux études sélectionnées avec ce dosage, cela n’est pas assez
élevé pour établir des résultats solides. Il faudrait mener davantage d’études avec des doses a
partir de 12,5mg/jour.

Ensuite, la quétiapine a permis d’allonger le temps de sommeil total, mais seulement par rapport
a un placebo. Lorsqu’il est comparé a un médicament dans le méme domaine, le temps de
sommeil ne change pas. On peut donc dire qu’une personne ne prenant pas de médicament
antipsychotique/antidépresseur de maniére habituelle aura un temps de sommeil allongé, tandis
qu’une personne déja sous traitement n’expérimentera pas d’effets supplémentaires. La fiabilité
de ce forest plot reste a prouver car peu d’études représentent la catégorie « autres
médicaments ». De plus, les méthodes utilisées pour évaluer la durée du sommeil ne sont pas

toutes les mémes, certaines sont subjectives, et donc, moins pertinentes.

Les effets indésirables ont aussi été évalués mais cette méta-analyse s’est uniquement focalisée
sur le dosage de 150mg/jour. Les effets recueillis ne correspondent qu’a cette dose, et on ne

peut donc pas étre certain qu’ils seront toujours observables pour une plus faible dose.

Peu d’études ont duré assez longtemps pour permettre d’observer de possibles effets a long
terme (maximum 1 an), ¢’est pourquoi il faut rester prudents par rapport a ce médicament et ne

pas le prendre en premiére intention pour une insomnie transitoire.
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On peut conclure que la quétiapine provoque bien une sédation et pourrait donc étre utile dans
la lutte contre I’insomnie. De plus, ¢’est principalement chez des personnes ayant des troubles
psychiatriques qu’on a observé des effets significatifs, ¢c’est pourquoi il est nécessaire de réaliser
plus d’études cliniques chez des patients non-psychiatriques.

Cependant, il faudra faire attention si c’est un traitement a long terme car cette méta-analyse

n’a montré qu’une durée de traitement limitée. (Lin et al., 2023)

5.2. Doxépine

5.2.1. Doxepin for insomnia: A systematic review of randomized placebo-
controlled trials

5.2.1.1. Description de la revue systématigue

De nombreux médicaments tels que les benzodiazépines sont utilisés tous les jours chez un
grand nombre de personnes. Cependant, & cause de leurs effets secondaires connus a long
terme, plusieurs médecins prescrivent de plus en plus « off-label » certains antidépresseurs qui

ne sont pas spécialement connus pour entrainer une dépendance.

Cette revue va étudier la doxépine, un antidépresseur tricyclique, a des doses plus faibles
(<10mg/jour) que celles prévues pour les effets antidépresseurs (>75mg/jour) puisque ce

médicament présente une selectivité élevée pour le récepteur H1.
L’hypothése qui est émise par rapport a ce médicament est qu’il pourrait étre indiqué pour
maintenir le sommeil pendant la nuit et donc étre utile pour les insomnies du milieu de la nuit

(insomnie de maintien).

Le but de cette revue est d’évaluer, a I’aide de RCT, la doxépine par rapport a un placebo afin

de mesurer son efficacité et ses effets indésirables a faible dose. (Yeung et al., 2015)

5.2.1.2. Méthode
5.2.1.2.1. Extraction des données et évaluation de la qualité

Plusieurs données ont été extraites de chaque étude pour étre comparées les unes avec les autres
(annexe 8). Tout d’abord, il y a le design de I’étude ou on remarque qu’elles sont toutes
réalisées en double aveugle avec soit un design en bras parallele (réparti au hasard dans

différents groupes de traitement définitifs) ou soit un design cross-over (voir 5.1.1.2.1.).
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Ensuite, il y a les caractéristiques des participants (age, sexe), la durée de 1’insomnie (depuis
quand), le nombre de jour de traitement (2jours a 12 semaines), la posologie de la doxépine (1,
3 ou 6mg a faible dose ; 25 a 300mg a des doses intermédiaires) et les effets indésirables
possibles. De plus, des tests pour mesurer les différentes variables du sommeil (PSG,
actigraphie, journal personnel du sommeil, questionnaire sur le sommeil) ont été menés afin de

pouvoir mesurer les effets de la doxépine. (Yeung et al., 2015)

5.2.1.2.2. Synthese et analyse des données

Pour mesurer I’effet de la doxépine par rapport au placebo, on utilise la DM (moyenne doxépine
- moyenne placebo) accompagnée d’un IC a 95%. Afin d’obtenir une DM comparable entre
chaque étude, on utilisera une DMS (ou d) a 1’aide de 1’écart-type. Pour étre clair, d est égal a

DM mais tient compte de la variabilité des données.

En ce qui concerne le risque d’effets indésirables, il est mesuré par un risque relatif avec un IC

a 95%. (Yeung et al., 2015)

5.2.1.3. Résultats
5.2.1.3.1. Descriptions des études

Tout d’abord, 9 études cliniques ont été incluses dans cette revue systématique (annexe 8).
Parmi celles-ci, 8 ont été publiées (6 a des doses faibles et 2 a des doses intermédiaires) et 1

étude n’a pas été publiée (combinaison avec ramelteon (agoniste récepteur a la mélatonine)).

Le nombre de participants pour chaque étude pouvait varier de 40 a 565 et leur &ge moyen était

de 50,2 ans (< 65 ans, > 65 ans ou entre 18 et 90 ans).

Ensuite, 7 études sur les 9 ont utilisé le manuel diagnostigue et statistique des troubles mentaux
(DSM-4) ou I’'ICSD afin de diagnostiquer I’insomnie primaire. Pour les 2 autres études, une
montrait une insomnie transitoire (court terme) déclenché pour 1’étude et 1’autre montrait des

troubles du sommeil liés a des troubles anxieux et dépressifs.

Dans ces 9 études, 7 études ont utilisé la PSG pour évaluer I'efficacité du sommeil. Certaines
ont suivi un protocole de PSG de 8 heures tandis que d’autres n'ont pas précisé la durée. De
plus, des mesures d'auto-évaluation ont été prises le matin apres la PSG afin de compléter des

données objectives avec des données subjectives. (Yeung et al., 2015)
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5.2.1.3.2. Evaluation de |’efficacité
5.2.1.3.2.1. Effets a court terme de la doxépine a faible dose (<10 ma/j)

L’administration de la doxépine a faible dose a été étudiée chez des personnes de moins de 65
ans (études 2-4-5) pour évaluer son impact sur le sommeil (annexes 9-10). Les résultats
montrent que les doses de 3mg et 6mg, via une PSG, ont amélioré différents parameétres du
sommeil dés la premiére nuit, notamment en augmentant le temps total de sommeil (total sleep
time : TST), en diminuant le temps d'éveil apres I'endormissement (wake time after sleep onset :
WASO), en améliorant I'efficacité du sommeil (sleep efficiency : SE) et I’efficacité du sommeil
dans le dernier quart de la nuit (sleep efficiency in the last quarter : SE last grt), et en réduisant
la latence d'endormissement (latency to persistent sleep : LPS). Un petit point d’attention
concernant la LPS : seule une étude est significative, les deux autres ne le sont pas. Cependant,
apres 15 et 29 nuits, seuls la SE (last grt), le WASO et le TST (6mg) indiquent des résultats
significatifs.

L'étude avec une dose de 1mg a également montré des améliorations significatives du TST, du
WASO et de la SE, mais pas de la LPS.

Ensuite, trois études (1-3-6) ont examiné les effets de différentes doses d'un médicament sur le
sommeil des personnes agées de plus de 65 ans (annexes 9-11). La dose de 1mg a montré des
améliorations du sommeil dés le premier jour, avec une augmentation du TST, une meilleure
SE et une diminution du WASO. Aux jours 29 et 85, aucun de ces paramétres n’a montré de

résultats significatifs.

La dose de 3mg au premier jour a permis d’obtenir des résultats corrects, avec des améliorations
pour plusieurs parameétres du sommeil tels que le TST, le WASO et la SE. Aux jours 29 et 85,

ces données montrent encore des effets significatifs.

La dose de 6mg dés le premier jour a montré des effets bénéfiques, avec une augmentation du
TST, une réduction du WASO et une meilleure SE. Concernant la LPS pour les trois doses, elle

n’a pas montré de résultats significatifs par rapport au placebo. (Yeung et al., 2015)

5.2.1.3.2.2. Données de sécurité sur la doxépine a faible dose

Parmi les personnes de moins de 65 ans, le placebo et la doxépine 1mg, 3mg et 6mg n’ont pas

permis d’obtenir des différences significatives en termes d’effets indésirables.
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Ce sont principalement les maux de téte, avec une incidence plus élevée pour le placebo, qui
pourraient interpeller. Ensuite, on observe une faible augmentation des nausées et des

somnolences avec les doses de 3 et 6mg, mais ces données ne sont pas significatives.

A I’aide de plusieurs tests tels que le digit symbol substitution test et le symbol copying test,
qui sont des tests cognitifs, et le VAS, un test subjectif pour mesurer le niveau de somnolence,
les trois études n’ont pas démontré de différences significatives concernant la somnolence

résiduelle le lendemain au réveil.

Parmi les personnes agees de plus de 65 ans, aucune différence significative au niveau des taux
d’effets indésirables entre le placebo et la doxépine a 1 et 3mg n’a été rapportée. Comme pour
les personnes de moins de 65 ans, ce sont principalement les maux de téte qui reviennent
souvent mais toujours du coté du placebo ; et la somnolence qui est égale entre le placebo et la
doxépine (pas de différence significative). L’hypertension a aussi été mesurée et a subi une
forte augmentation dans les groupes de la doxépine. Cependant I’IC a 95% ne montrait pas de

différences statistiquement significatives entre chaque groupe vu I’IC assez large.

Ensuite, la doxépine 6mg n’a pas montré de différences significatives avec le placebo au niveau
des taux d’effets indésirables. Quelques effets par ordre décroissant ont été rapportés, tels que
la somnolence (x 12 personnes sur 130), les vertiges (£ 3 personnes sur 130), la sécheresse

buccale (£ 3 personnes sur 130) et les infections des voies respiratoires (+ 3 personnes sur 130).

Concernant la somnolence résiduelle, les tests réalisés n’ont pas montré de différences entre les

groupes. (Yeung et al., 2015)

5.2.1.3.2.3. Efficacité de la doxépine a dose modérée (25 a 300 mg/jour)

Cette catégorie comprend 2 études (7 et 8) qui ont duré 4 semaines chacune. Tout d’abord,
durant la semaine 1, I’étude 7 (50-300mg/jour) a montré une diminution de LPS et pendant la
semaine 4, la LPS et la maintenance du sommeil se sont toutes les deux améliorées avec la

doxépine.

Ensuite, 1’é¢tude 8 (25-50mg/jour) durant le jour 1, a présenté une amélioration du WASO, du
TST et de la SE. Toutefois, le jour 28, seule la SE continue a étre améliorée de maniére

significative avec la doxépine. (Yeung et al., 2015)
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5.2.1.3.2.4. Données de sécurité sur la doxépine a dose modérée

Il n’y a pas eu de résultats statistiquement significatifs avec les doses de 25-50mg mais quelques
effets indésirables courants ont été recenses par ordre d’importance: bouche seche, mal de téte,

augmentation de I’appétit et des vertiges. (Yeung et al., 2015)

5.2.1.4. Discussion

L’ensemble des études cliniques dans cette revue systématique semble se diriger vers la
doxépine a faible dose tout en gardant a 1’esprit que ce sont principalement des études a court
terme et non a long terme et que la doxépine est comparée a un placebo et non a un médicament

de la méme classe. (Yeung et al., 2015)

L’effet hypnotique/sédatif recherché tend vers une augmentation de I’efficacité du sommeil,
une augmentation du temps de sommeil et assure un maintien du sommeil durant la nuit, tandis
que la latence d’endormissement sera moins touchée. (Yeung et al., 2015). En effet, on peut faire
un lien avec une revue clinique qui aborde le moment d’action de la doxépine. Si la doxépine
est prise au moment du coucher, sa concentration plasmatique atteindra un pic 2-3h apres.
Cependant, I’effet du médicament ne sera pas maximal a ce moment-la mais seulement 2-3h
avant le réveil, lorsque sa concentration sera plus faible. Ce phénomeéne est en lien avec le taux
d’histamine disponible pendant la nuit et il a été établi que ’histamine était élevée au moment
du réveil. Gréace a cette information, on peut déduire que la doxépine fera davantage effet au
moment des dernieres heures de la nuit qu’au début de la nuit car la concentration n’est pas tres
élevée a ce moment-la et donc ne pourra pas diminuer. De plus, dans la mesure ou I’histamine
n’est pas trés élevée lors de la phase d’endormissement, on peut affirmer que la doxépine n’aura

presque pas d’effet sur cette phase. (Krystal et al., 2013)

En ce qui concerne les effets indésirables, ils sont relativement peu présents a un dosage faible
et la majorité des études ne montre aucune différence statistiquement significative avec le
placebo. On remarque que ce sont principalement les nausées et la somnolence® qui sont
associees a de faibles doses de doxépine et la bouche séche et les maux de téte qui sont liés a

des doses modérées.

& Une remarque concernant la revue systématique : il est possible que les auteurs aient commis une erreur car
dans la discussion, ils affirment que le mal de téte est un des effets indésirables les plus courants a faible dose
alors que dans la partie résultat, ils disent que c’est le placebo qui a une incidence ¢élevée de maux de téte et pas
la doxépine.
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Les effets résiduels du lendemain matin ont aussi été étudiés et n’ont pas présenté de différence
avec le placebo, que ce soit chez les personnes de moins de 65 ans ou de plus de 65 ans. (Yeung
etal., 2015). Ceci pourrait s’expliquer par le fait que méme si I’histamine est toujours bloquée
au moment du réveil, les systemes non-histaminergiques vont commencer a refonctionner petit
a petit. Ils vont aussi entrainer une augmentation de I’histamine via 1’antagonisme des
récepteurs muscariniques. Ces systémes non-histaminergiques vont permettre de contrecarrer
les effets de somnolence résiduelle du matin. De plus, la dose pourrait aussi avoir un lien car
si on donne une faible dose, on n’observe pas de somnolence diurne mais si on augmente la
dose, on peut remarquer un effet qui viendrait du fait que le systeme non-histaminergique et la

libération d’histamine n’arrive pas a surmonter le blocage des récepteurs H1. (Krystal et al., 2013)

Cette revue systématique n’a pas présenté d’études ayant examiné les interactions et des effets
secondaires qui sont courants a des doses plus élevées, comme les idées suicidaires, les épisodes
maniaques, I’hypotension... C’est pourquoi il est nécessaire de réaliser plus d’études pour

examiner si des effets indésirables plus graves sont possibles a de faibles doses.

Enfin, vu le nombre d’études, la durée et le risque d’effets indésirables, cette revue peut
conseiller une utilisation a court terme de doxépine (quelques jours) mais si c’est a long terme,
des études supplémentaires devraient étre envisagées. Le risque d’effets indésirables n’est pas
treés clair si c’est a plus long terme car la durée la plus longue parmi ces études est seulement

de 3 mois. (Yeung et al., 2015)

6. Conclusion

La problématique de ce Mémoire est de savoir si, oui ou non, on pourrait remplacer les BZRA

par des antihistaminiques H1 afin de soigner les personnes souffrant d’insomnie.

Les insomnies peuvent étre occasionnelles ou chroniques et ¢’est principalement en fonction de

ce paramétre que 1’on pourra prendre une décision.

Tout d’abord, lorsque c’est a court terme, les BZRA ne représentent pas un danger en termes
de dépendance ou de tolérance. Aucune altération du sommeil n’a été observée pendant la
durée d’utilisation, qui est en général de 1 semaine. Ces médicaments permettent d’enclencher
plus facilement I’endormissement et de maintenir le sommeil a la suite de la potentialisation du

récepteur GABA qui va augmenter 1’effet hypnotique/sédatif.
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Les personnes souffrant d’insomnie d’endormissement ou du milieu de nuit se tourneront

davantage vers ce type de médicament pour une prise a court terme.

En ce qui concerne les antihistaminiques H1 sédatifs tels que la diphenhydramine, ils ont
plusieurs effets indésirables en raison de leur forte affinité pour d'autres récepteurs, et pas
seulement les récepteurs H1. Cependant, la doxylamine présente une affinité moindre pour
certains de ces récepteurs, ce qui suggere qu'elle pourrait étre utilisée pour minimiser les risques
d'effets secondaires. A court terme, ils n’auraient pas vraiment de plus-value par rapport au
BZRA, a part peut-étre la doxylamine, dans le cas d’une insomnie du milieu de nuit ou du petit

matin vu le rythme circadien de I’histamine.

Afin d’étre certain d’avoir le moins d’effets indésirables, il est préférable de trouver une
molécule qui est trés sélective du récepteur H1 tels que la doxépine ou la quétiapine a des doses
assez faibles. La quétiapine n’est pas connue pour étre utilisée seulement pour une insomnie
occasionnelle, elle est surtout prescrite chez des personnes souffrant de troubles anxieux ou
dépressifs et cela montre de bons résultats mais uniquement a court terme. La doxépine (3 ou
6mg), quant a elle, montre de bons résultats en ce qui concerne la qualité du sommeil, le
maintien du sommeil et le temps total de sommeil avec des effets secondaires plutot rares. C’est
pourquoi une utilisation a court terme de doxépine est possible par rapport aux BZRA, mais

plutét dans le cas d’une insomnie du milieu et de la fin de la nuit.

Ensuite, pour une utilisation a long terme, lors des insomnies chroniques, on se trouve dans une
situation plus délicate car on sait pertinemment que les BZRA ne sont pas un choix apprécié
des pharmaciens et des médecins. On peut se concentrer sur la doxépine qui, malgré le peu
d’études sur le sujet, montre de bons résultats a court terme. De plus, aucun effet de tolérance
ou dépendance n’a été identifié parmi les personnes ayant pris ce médicament. On peut la
comparer aux antihistaminiques H1, pour lesquels on peut observer le développement d’une

tolérance au fil du temps.

Ainsi, la prise de doxépine a faible doses sur du long terme pourrait étre intéressante au vu des
bons résultats des analyses. Cependant, il manque malgré tout des données sur la sécurité et
I’efficacité a plus long terme. Des études plus approfondies sont encore nécessaires afin de
confirmer si la doxépine a faible dose a long terme pourrait étre efficace pour lutter contre

I’insomnie chronique.
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Approche méthodologique

Au début de mes recherches, les informations récoltées n’étaient pas assez rigoureuses et
scientifiques. Mon promoteur m’a alors conseillé de trouver des références plus pertinentes,

plus scientifiques que celles deja citées dans la bibliographie.

J’ai principalement effectué mes recherches sur le moteur de recherche google scholar et sur
les sites de référence pour les articles scientifiques, tels que Pubmed, afin de trouver des revues,
études cliniques ou encore méta-analyses fiables et pertinentes. J’ai utilisé des termes en
anglais pour ma recherche, et je n’ai mis aucune restriction de langue, afin d’obtenir un plus
large choix d’articles scientifiques. J’ai tenté de me limiter aux années 2000 afin d’avoir moins
d’informations obsolétes, méme si certains des articles que j’ai cités datent malgré tout des

années 80-90.

En ce qui concerne la partie sur les antihistaminiques H1, j’ai éprouvé des difficultés a trouver
des articles, revues et études cliniques sur 1’insomnie au début de mes recherches car presque

tous les résultats concernaient des allergies, du systéme immunitaire, ...

Afin de résoudre ce probleme, je rajoutais soit le mot « insomnia » ou soit le mot « sleep » pour
affiner ces recherches, ou je citais directement le nom du médicament avec ces termes :

« diphenhydramine insomnia », « doxepin insomnia », « sleep quetiapine ».
p y p pPq p

Ensuite, j’ai cherché des études fiables pour les deux molécules, doxépine et quétiapine, afin
de pouvoir répondre a la question de recherche de ce Mémoire. J’ai choisi une méta-analyse
(quétiapine) et une revue systématique (doxépine) qui étaient respectivement datées de 2023 et
2015 pour disposer d’une analyse détaillée de plusieurs études sur un sujet commun et obtenir

des données récentes.

De plus, j’ai également utilisé une étude réalisée par I’AFMPS pour la partie « introduction »

car elle avait été évoquée lors de mon cours de législation.

En ce qui concerne les données scientifiques de chaque médicament, j’ai principalement
cherché leur RCT sur des sites officiels de la sécurité du médicament, tels que I’AFMPS
(Belgique) et ’ANSM (France). Pour les informations sur la pharmacocinétique, j’ai surtout

eu recours au site drugbank en plus de leur RCT.
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Annexes

Controls (n=13) BZD dependents (n = 20) Mann-Whitney Effect size

mean 5.D. mean 5.D. p< Cohen’s d
Time in bed, min 447.8 59.43 490.0 102.69 0.036 0.502
Sleep period time, min 4227 59.41 4363 105.17 N5 0.159
Total sleep time, min 3721 42.92 375.2 107.40 NS 0.037
Sleep latency, min 16.3 13.66 352 34.91 NS 0.709
REM sleep latency, min 60.8 35.90 126.8 75.59 0.003 —1.115
Awakenings/hour 32 247 16 1.14 NS 0,832
Sleep efficiency, % 840 10.97 753 16.67 NS 0.613
Wakefulness after sleep onset, % 11.1 10.71 153 16.45 NS —0.308
Stage 1 NREM, & 26 263 a8 570 0.00014 —1.640
Stage 2 NREM, & 480 787 467 1355 NS 0111
Slow-wave sleep, % 17.0 883 123 an NS 0558
REM, & 214 6.79 15.8 8.79 NS 0711
Penodic leg movement index, nfh 8.2 11.75 4.3 7.86 NS 0340

REM: rapid eye movements, NREM: non REM, 5.00.: standard deviation.

Annexe 1: Comparaison des parameétres de la macrostructure du sommeil entre des patients

sous BZRA et des patients sains. (Manconi et al., 2017)

Controls (n=13) BZD dependents (n=20) Mann-Whitney test Effect size
mean sn. mean 5D, p< Cohen's d
CAP Rate total, % 357 932 8.9 10,64 0.000014 2676
in Stage 1, % 14.0 19.14 151 14.88 NS —0.063
in Stage 2, & 278 14.28 59 7.59 0.000012 1.916
in Slow-wave sleep, % 65.3 17.03 203 2571 0.0004 2,064
Total A1, % 67.7 2237 342 21.09 0.0009 1.539
Total A2, % 17.0 11.58 132 9.85 NS 0359
Total A3, % 153 12.03 52.6 2343 0.000013 2004
Al mean duration, s 78 1.49 48 1.86 0.000004 1.767
A2 mean duration, s 10.7 263 6.5 282 0.0003 1.524
A3 mean duration, s 13.0 275 10.9 227 0023 0.817
Al index, number/h 32.0 11.35 4.4 570 0.000008 3.074
A2 index, number/h 8.0 797 24 3.93 00012 0.884
A3 index, number/h 6.6 8.47 4.6 4.80 NS 0.299
B mean duration, s 239 205 29.6 3.64 0.00003 1.942
Cycle mean duration, s 327 2.51 37.7 3.45 0.0003 1.625
Sequence mean duration, s 208.1 44,44 128.8 49.28 0.00026 1.690
Number of sequences 301 9133 109 878 0.00004 2122

5.D.; standard deviation.
Annexe 2 : Comparaison des parameétres CAP de la microstructure du sommeil entre des

patients sous BZRA et des patients sains. (Manconi et al., 2017)
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Quetiapine Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bandelow 2010 -4.55 4.1 216 -2.73 4.1 217 9.2% -0.44[-0.63, -0.25] -
Bortnick 2011 -496 393 147 -3.72 393 152 8.8% -0.31[-0.54, -0.09] —
Cohrs 2004 -52.8 121 7 -30.9 1386 7 1.6% -1.59[-2.85,-0.34] +
Garakani 2008 -1.6 0.9 57 -1.19 1.05 57 7.0% -0.42 [-0.79, -0.05] —_—
Karsten 2017 -8.5 3.3 9 -4.9 2.6 9 2.2% =1.15[-2.17, -0.14]
Katila 2013 -6.3 4.1 164 -2.8 4.2 171 8.9% -0.84[-1.06, -0.62] —
Katzman 2011 0.39 2.7 188 1.6 2.7 141 8.9% -0.45[-0.67, -0.23] —
Khan 2011 -4.38 352 226 -3.31 3.52 225 9.3% -0.30[-0.49, -0.12] —_
Liebowitz 2010 0.06 2.95 387 1.35 3.33 384 9.7% -0.41[-0.55, -0.27] -
Merideth 2012 -5.06 3.57 212 -3.12 357 212 9.2% -0.54 [-0.74, -0.35] —
Mezhebovsky 2013 -6.25 3.35 222 -2.09 335 226 9.1% -1.24 [-1.44, -1.04] —_—
Potvin 2012 -3.5 4.5 25 0 3.9 25 4.8% -0.82 [-1.40, -0.24] s —
Tassniyom 2010 -18.33 19.14 8 -12.17 10.01 8 2.3% -0.38 [-1.37, 0.61]
Wang 2014 -496 4.38 154 -3.37 4.38 153 8.8% -0.36[-0.59, -0.14] —
Total (95% CI) 2022 1987 100.0% -0.57 [-0.75, -0.40] <
Heterogeneity: Tau® = 0.07; Chi’ = 75.61, df = 13 (P < 0.00001); I* = 83% _=2 _51 o i

Test for overall effect: Z = 6.55 (P < 0.00001)

Favours Quetiapine Favours Placebo

Annexe 3 : Forest plot de la comparaison entre les groupes sous quetiapine et sous placebo en

ce qui concerne la qualité du sommeil. (Lin et al., 2023)

Quetiapine Placebo Std, Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
1.1.1 General anxiety disorder
Bandelow 2010 -4.55 4.1 216 -2.73 4.1 217  20.1% -0.44 [-0.63, -0.25] -
Katzman 2011 0.29 2.7 188 1.6 2.7 141 19.6% -0.45 [-0.67, -0.23] _—
Khan 2011 -4,3§ 352 226 -3.31 352 225 20.2% -0.30[-0.49,-0.12] -
Merideth 2012 -5.06 357 212 -3.12 357 212 2001%  -0.54 [-0.74, -0.35] -
Mezhebovsky 2013 -6.25 335 222 -2.09 335 226 19.9% -1.24 [-1.44,-1.04] —u—
Subtotal (95% CI) 1064 1021 100.0% -0.59[-0.92, -0.27] -
Heterogeneity: Tau® = 0,12; Chi* = 52,85, df = 4 (P < 0,00001); I* = 92%
Test for overall effect: 2 = 3.62 (P = 0.0003)
1.1.2 Major depressive disorder
Bortnick 2011 -4,96 393 147 -3.72 393 152 20.4% -0.31[-0.54,-0.09] -
Garakani 2008 -1.6 .9 57 =119 1.05 57  13.6% -0.42 [-0.79, -0.05] —_—
Katila 2013 -6.3 4.1 164 -2.8 4.2 171 20.6% -0,84 [-1.06, -0.62] -
Liebowitz 2010 0.06 295 387 135 333 384 25.0% -0.41[-0.55, -0.27) =
Wang 2014 -4.96 438 154 -3.37 438 153 20.5% -0.36[-0.59,-0.14] —
Subtotal (95% Cl) 909 917 100.0% -0.47 [-0.66, -0.28] L
Heterogensity: Tau® = 0.03; Chi® = 13,98, df = 4 (P = 0.007); I = 71%
Test for overall effect: £ = 4.94 (P < 0.00001)
1.1.3 Fibromyalgia
Potvin 2012 .35 45 25 0 38 25 100.0% -0.82 [-1.40, -0.24] t
Subtotal (95% CI) 25 25 100.0% -0.82 [-1.40, -0.24]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 7 = 2.77 (P = 0.006)
1.1.4 Primary insomnia
Tassnlyom 2010 -18.33 19.14 8 -12.17 10.01 8 100.0%  -0.38[-1.37, 0.61] 1_—
Subtotal (95% CI) 3 8 100.0% -0.38[-1.37,061]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: 7 = 0.75 (P = 0.45)
1.1.5 Healthy
Caohrs 2004 -52.8 12.1 7 -30.9 136 7 39.6% -1.59([-2.85,-0.34] +—%——
Karsten 2017 -8.5 33 9 =49 2.6 9  G04%  -1.15[-2.17, -0.14] L]
Subtotal (95% CI) 16 16 100.0% -1.33[-2.12, -0.54] ——i—
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 0,28, df = 1 (P = 0.60); |7 = 0%

Test for overall effect: Z = 3.29 (F = 0.001)

Test for subgroup differences: Chi® = 5,42, df =

4P =0.25.1° = 26.2%

-2

-1 0 1 2
Favors gquetiapine Favors placebo

Annexe 4 : Forest plot de la comparaison entre les groupes sous quetiapine et sous placebo en

ce qui concerne la qualité du sommeil dans différents sous-groupes de statut de santé. (Linetal.,

2023)

52| Page



Quetiapine Placebo 5td. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean 50 Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
7.1.1 Extended release

Bandelow 2010 -4.55 4.1 216 -2.73 4.1 217 9.2% -0.44 [-0.63, -0.25] —_—
Bortnick 2011 -4.86 393 147 -3.72 393 152 B.8%  -0.31[-0.54, -0.09] —
Katila 2013 -6.3 4.1 164 -2.8 4.2 171 3.9% -0.84 [-1.06, -0.62] —

Katzman 2011 0.29 2.7 188 1.6 2.7 141 8.9% -0.45 [-0.67, -0.23] —_—
Khan 2011 -4.38 352 226 -331 3.52 225 9.3%  -0.30 [-0.49, -0.12] —_—
Liebowitz 2010 0.0 2.95% 37 1.35 3.33 384 9.7%  -0.41 [-0.55, -0.27] —_—
Merideth 2012 =5.06 357 212 -3.12 3.57 212 9.2% -0.%4 [-0.74, -0.35] -
Mezhebovsky 2013 -6.25 335 222 -2.09% 335 226 9.1% -L.24[-1.44,-1.04] ——

Potvin 2012 -3.5 4.5 25 0 3.9 25 4.8% -0.B2 [-1.40,-0.29) ———————
Wang 2014 -4.86 438 154 -3.37 4.38 153 B.E%  -0.36 [-0.59, -0.14] —
Subtotal (95% CI) 1941 1906  86.8% -0.56 [-0.75, -0.37] -
Heterogensity: Tau® = 0.08; Chi* = 70,98, df = 3 (P < 0.00001); I = 87%

Test for everall effect: Z = 5.84 (P < 0.00001)

7.1.2 Immediate release

Cohrs 2004 -52.8 12.1 7 =308 136 7 Le6% -1.59[-2.85 -034] ¥—
Carakani 2008 -1.6 .9 57 -1.19 1.05 57 T -0.42 [-0.79, -0.05] e —
Karsten 2017 -8.5 33 a —4.9 2.6 9 2.2%  -1.15 [-2.17, -0.14] +

Tassniyam 2010 -18.33 19,14 8 -12.17 10.01 & 2.3%  -D.38[-1.37,0.61]

Subtotal (95% CI) B1 81  13.2% -0.70[-1.20, -0.19] —e——
Heterageneity: Tau® = 0.10; Chi* = 4.60, df = 3 (P = 0.20); IF = 35%

Test for overall effect: Z = 2.71 (P = 0.007)

Total (95% CI} 2022 1987 100.0% -0.57 [-0.75, -0.40] .
Heterageneity: Tau® = 0.07; Chi* = 75.61, df = 13 (P < 0.00001); I* = 83% ) _d' 5 S D'r5 1

Test for overall effect: Z = 6.35 (P < 0.00001)

- 3 : Favours Quetiapine Favours Placebo
Test for subgroup differencas: Chi* = 0,25, df = 1 (P = 0.62), I = 0%

Annexe 5 : Forest plot de la comparaison entre les groupes sous quetiapine et sous placebo en

ce qui concerne la qualité du sommeil dans différents sous-groupes de galéniques différentes
(Lin et al., 2023)

Quetiapine Placebo S5td. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
2.1.1 Quetiapne (25mg/day) versus placebo
Cohrs 2004 -37.2  16.7 7 -309 136 7 46.6%  -0.39[-1.45 0.67] ¢ L
Tassniyom 2010 -18.33 19.14 8 -12.17 10.01 & 534%  -0.38[-1.37, 0.61] * i
Subtotal (95% Cly 15 15 100.0% -0.38 [-1.11, 0.34] ————
Heterogensity: Tau® = 0.00; Chi® = 0.00, df = 1 (P = 0.99); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30)
2.1.2 Quetiapine (50mg/day) versus placebo
Bandelow 2010 -4.42 412 21% -2.73 4.1 217 47.1% -0.41 [-0.60, -0.22] —
Karsten 2017 -8.5 3.3 9 -4.9 2.6 9 5.3% -1.15[-2.17,-0.14) ¥————
Ehan 2011 =407 3.55% 219 =331 355 225 47.6% =021 [=0.40, =0.03] ——
Subtotal (95% CIp 447 451 100.0% -0.36 [-0.60, -0.11] i

Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi® = 4. 70, df = 2 (P = 0.10); 17 = 57%
Test for overall effect: Z = 2,86 (P = 0.004)

2.1.3 Quetiapine (150mg/day) versus placebo

Bandelow 2010 -4.55 4.1 216 -2.73 41 217 26.5% -0.44 [-0.63, -0.25] —_—r
Bortnick 2011 -4.96 3,93 147 -3.72 393 152 19.9% -0.31[-0.54,-0.09] D
Khan 2011 -4.38 3.52 226 -3.31 352 22% 27.7%  -0.30[-0.49, -0.12] —_—
Merideth 2012 -5.06 357 212 -312 357 212 25.9% -0.54 [-0.74, -0.35] _—
Subtotal (95% Cl} 801 806 100.0% -0.40[-0.52, -0.29] L o

Heterogensity: Tau® = 0.00; Chi® = 3.83, df = 3 (P = 0.28); I* = 22%
Test for overall effect: 2 = 7.08 {P < 0.00001)

2.1.4 Quetiapine (300mg/day) versus placebo

Khan 2011 -3.97 3,57 224 =331 357 225 S2.1%  -0.18 [-0.37, 0.00] ——
Merideth 2012 -3.69 358 201 -3.12 358 212 47.9%  -0.16 [-0.35, 0.03] —m—
Subtotal (95% CI) 425 437 100.0% -0.17 [-0.31, -0.04] .
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 0.04, df = 1 (P = 0.85); I* =
Test for overall effect: 2 = 2.52 (P = 0.01)
-1 0.5 0.5 1

) _ Fawvars guetiapine Favors placebo
Test for subgroup differences: Chi‘ = 6,97, df = 3 (P = 0.07), I = 57.0%

Annexe 6 : Forest plot de la comparaison entre les groupes sous quetiapine et sous placebo en

ce qui concerne la qualité du sommeil dans différents sous-groupes de dosage différents (Lin et
al., 2023)
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Quetiapine Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
3.1.1 Quetiapine versus placebo
Cohrs 2004 430 24.7 7 389.4 40.8 7 19.4% 40.60 [5.27, 75.93] -
Karsten 2017 455 19.4 9 427.8 38.2 9 25.1% 27.20[-0.79, 55.19] —
Rock 2016 61 11.3 20 0 9.17 20 47.7% 61.00 [54.62, 67.38] =
Tassniyom 2010 124,92 82.9 B 72.24 45.02 8 7.8% 52.68[-12.69, 118.05]
Subtotal (95% CI) 44 44 100.0% 47.91 [28.06, 67.76] *

Heterogeneity: Tau’ = 204.36; Chi® = 6.41, df = 3 (P = 0.09); I = 53%

Test for overall effect: Z = 4.73 (P < 0.00001)

3.1.2 Quetiapine versus other drugs

Karsten 2017

Maneeton 2013
Subtotal (95% CI)

455 19.4
390 180

9 459.8 13.4 9  97.9%
24 366 204 28 2.1%
33 37 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi’ = 0.29, df = 1 (P = 0.59); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)

Test for subgroup differences: Chi* = 16.65, df = 1 (P < 0.0001), I’ = 94.0%

-4.80[-20.20, 10.60]

24,00 [-80.38, 128.38]
-4.19 [-19.43, 11.05]

- -
-

-100

-50 0

50

Favors control Favors quetiapine

Annexe 7 : Forest plot de la comparaison entre les groupes sous quetiapine et sous placebo,

ainsi que d'autres groupes de médicaments, en ce qui concerne la durée totale du sommeil. (Lin

100

etal., 2023)
Mo. 1st Author Mean age, Diagnostic system Design Lead-in period Follow-up Sample size Doxepin Major sleep Assessment Results reported Risks of bias”
(wear) v (range)f (Treatment/ treatment outcome tirme-points
% female Control) Measures
Low-dose (<10 mg/d)
1 Krystal 74 DSM-TV-TR, primary  Double-blind, 3 1 wik of single-blind Nil 240 (77/82{81) Dose: 1 mg/3 mg 151, PSC, PSG: N1, N29 and  DXP significantly ~ UUAAAA
(2010) [16] (64—93)/65% nsommnia parallel arms PBO Duration: 12wk  SSA-IVRS N85 =PBO in most
(1 mg; 3 mg: FBO) SSA-TVRES: W1, W4 objective and
and W12 subjective
IS1: W2, W and measures, with
wiz greater
improvement at
higher dose.
2 Krystal (2011) 445 DSM-IV-TR, primary  Double-blind, 3- 2 wi of single-blind 2 d 229 (7I16[76) Dose: 3 mg/6 mg  MOQ, PSG PSG: N1, N15, N29  DXP significantly UUAAAA
117] (18—64)/73% insomnia parallel arms PBO Duration: 5wk and N36-37 =PBO throughout
(3 mg; 6 mg; PBO) M(): N1, N15and  the trial.
N29
3 Lankford 724 DSM IV-TR, primary  Double blind, 2 1 wik of single blind Nil 254 (130/124) Dose: 6 mg 1S, W1 to W4 DXP significantly ~ AAAAAU
(2012) [18] (B4—91)/65% insommnia for at least  parallel anms PRO Duration; 4wk S5A-IVRES =PBO at W1,
Im (6 mg; PBO) improvement on
subjective sleep
sustained
throughout the
trial,
4 Roth (2007) 424 DSM-IV, primary Double-blind, 4 Nil Nil 67 (66/66/ Dose: 1 mg/3 MQ.PSC  Average of N1 and DXP in all doses AUAAAL
9] (NR)/70% insommnia for at least  period cross-over G7[66) mg/6 mg N2 significantly =PBO
Im (1 mg; 3 mg; 6 mg; Duration: 2 d in sleep
PBOY) inaintenanoe and
duration;
significant
improvement in
WTDS in DXP 3 mg
and 6 mg.
5  Roth (2010) 359 Induced transient Double-blind, 2 Nil Nil 565 (283/282) Dose: 6 mg MQ, PSC N1 DXP significantly ~ AUAAAA
[20] (NR)/55% insomunia by first parallel arms Duration: 1d =PBO.
night effect and 3 h (6 mg; PBO)
phase advance
6 Scharf (2008) 710 DSM-IV, primary Double-blind, 4 2d of single-blind ~ Nil 76 (74[74) Dose: 1 mg/3 MO, PSG Average of N1 and  DXP in all doses ALLALLAL
121] [NR)/61% insomnia for at least period cross-over  PBO 74(73) mg/6 mg N2 significantly >~PBO
Im (1 mg: 3 mg; 6 mg; Duration: 2 d in sleep
PEOY) maintenance and
duration.
Moderate-dose (25300 mg/d)
7 Goldberg 36.0 NR, sleep disturbance Double-blind, 2 Nil Nil 42 (21/21) Dose: 50300 mg FGSES W1 and W4 DXP significantly UUUAAL
(1974) [22] (19-60)/NR  in outpaticnts with  parallel anms (50 Duration: 4 wk =PBO in FGSES at
mixed anxiety —300 mg; FBO) Wi,
depression
&  Hajak (2001) 47.5 DSM-TVIICSD, Double-hlind, 2- Mil 2wk 40 (20/20) Daose; 25/50 mg PSG N1, N28—31 and DXP significantly UULAAL
123] (NR)/80%E primary/ parallel arms (25] Duration: 4 wk N42 =PBO in SE;
psychophysiological 50 mg: PBO) rebound insomnia
insomnia significantly more

frequent in DXP.
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Combined therapy

9 NCT#I0755495 466 D5M-IV primary Double-blind, 4- 1 wk of single-blind 2 d AT0 (115117 Dose: 3 mg PSG; NI-2, NI5—16, N29 Ramelteon | DXP UUUAAA
[15] (NR)/61.1%  insomnia for at least  parallel arms FBO 117/121) Duration: 35d S5A-IVRS 30 and N 3637  significantly

3Im (ramelteon =ramelteon | PBO
8 mg + DXP 3 mg; in objective and
ramelteon subjective vanables
8 mg + PBO; throughout the
PBO + DXP 3 mg: trial.
PBO | PBO)

DSM-IV, diagnostic and statistical manual of mental disorders, fourth edition: DSM-IV-TR, diagnostic and statistical manual of mental disorders, fourth edition, text revision: DXP, doxepin: FGSES, Finnerty-Goldberg sleep
evaluation scale; ICSD, international classification of sleep disorder; 151, insomnia severity index; MQ, moming questionnaire; M, night; NR, not reported; PBO, placebo; PSC, polysomnography; SE, sleep efficiency; S5A-TVRS,
subjective sleep assessment by interactive voice response system; W, week; WTDS, wake time during sleep.

* Risk of bias (random sequence generation; allocation concealment; blinding of participants, personnel, and outcome assessors; complete collection and reporting of outcome data; selective outcome reporting; and adequate
attention to other sources of bias). A, adequate; I, inadequate; U, unclear.

Annexe 8 : RCTs sur la doxépine pour I’insomnie. (Yeung et al., 2015)

Dose Adults <65 y Adults =65y
Stucy d Mean difference P Study d Mean difference il
SLS0 1mg Study 6 009 3.1 (-14.0, 7.8) 058
3 mg Study 6 —0u07 —28 (150, 94) 0.65
G mg Study 5 —0.30 —158 (245, -73) 00003 Study 6 —038 —11.7 (-216, —19) 0.0z
sTST I mg Study 6 024 166 (53, 38.5) 0.14
3 mg Study 6 035 242 (2.1, 46.3) 0.03
6 mg Stucy 5 ns1 33.1 (224, 43.8) <000 Study & 045 30,8 (8.7, 52.9) 0.006
sSWASD 1mg Study & 026 152 34.1,3.7) 012
3 mg Study 6 0.34 20,0 (—39.1, -0.9) 0.04
6 mg Study 5 —0.22 106 (-184, —2.8) 0Loos Study 6 —032 =191 (—383, 0L1) 0.05
5500 1 mg Study 6 021 020 (-0.11, 0.51) 021
I mg Study 6 041 0.40 (009, 0.71) 0m
6mg Studdy 5 034 0.4 (02, 06) <0.0001 Study 6 042 0.40 (009, 0L71) 0.m
PSGIPS 1mg Study 1 o3 08 ([ 10,0, 84) 0.86
1mg Stuchy 4 015 340 1049, 4.1) 037 Study & 006 1.2( 53,77 0,72
3 mg Study 2 043 18.1 (317, —4.5) 0,009 Study 1 043 11.0(- 188, -3.2) 0.006
3 mg Study 4 —0.13 —29(-102, 44) 044 Study 6 —020 —36(-95, 23) 023
G mg Study 2 —041 —17.7 (315, -39) oo Study 6 —026 —4.4 (99, 1.1) 0.1
6 mg Study 4 —027 —57(-128, 14) o1
PSGTST I mg Study 1 036 19.4 (2.6, 36.2) 0.0z
I mg Stuchy 4 042 179(33,325) onz Study 6 041 16.7 (3.5, 29.9) 0.m
I mg Stuchy 2 0,70 41.4 (22.4, 60.4) <0L0007 Study 1 087 43,2 (28,0, 58.4) <0.0001
3 mg Study 4 0.61 25.8(11.4, 40.2) L0005 Study 6 070 299 (162, 43.7) <0.0001
6 mg Study 2 0.81 48,6 (28.1, 65.1) <0000 Study 6 097 37.7 (252, 50.2) <0.0001
6 mg Study 4 068 28.8 (14.7, 429) (L0007
G mg Study 5 090 51.1 (41.8, 60.5) =0L0001
PSG WASD 1 mg Stuchy 4 037 144 (276, -1.2) 003 Study 1 037 17.1 (—316, -2.6) 0.0z
3 mg Stuchy 2 061 254 (349, -95) 0.0002 Study 1 061 344 (474, -215) <0.0001
I mg Stuchy 4 059 222( 349, 95) .06
6 mg Study 2 0.76 305 (434, -17.6) <000
6 mg Study 4 0.62 23.0(-356, -104) L0003
PSG WIDS 1 mg Study 4 —025 —B.7 (—208, 32) nis Study 6 —0.45 —162 (—27.7, —47) 0.006
3 mg Study 4 —0.53 —17.5(-28.7, —63) o2 Study 6 —0.59 -21.0(-32.4, —96) 0.0003
6mg Stucly 4 0.46 15.7 (272, -42) 0.no7 Study 6 0.78 175 (372, —154) <0.0001
PSG NAASD I mg Stuchy 4 n2z 09(-05,23) 021 Study 1 018 1.1 (0.8, 3.0) 025
1mg Study & 004 02 1.3, 1.7 080
3 mg Stuchy 4 n.05 02( 1.2, 16) 077 Study 1 014 na( 1.0 26) 0,38
3mg Study 6 012 0.6 (1.0, 2.2) 0.46
6 mg Study 4 ooy 03(-11,1.7) L1 Study 6 013 0.6 (09, 21) 043
PSL SE (last qrt) 1 mg Study 1 047 104 (3.6, 7.2) 0.0003
3 mg Stuscly 2 048 8.4 (28, 14.0) 0003 Study 1 069 14.5 (8.1, 20.9) <0.0001
Gmge Stuchy 2 neG2 99(4.8, 15.1) 00002
6 mg Study 5 057 10,4 (7.4, 13.4) <0L0007
PSG SE 1mg Stucly 4 n41 3.7(0.7,6.7) onz Study & 041 35(0.7,63) 0.0
3mg Study 4 0.60 5.3 (2.3,.8.3) 10,0006 Study 6 071 63 (3.4,9.2) <0.0001
6 mg Study 4 068 6.0 (3.1, 8.9) (L0007 Study 6 098 7.9(5.3,105) =0.0001
6 mg Study 5 0.0 10.7 (8.8, 12.7) =0.00017

d: between-group difference in means divided by the pooled standard deviation.

s150; subjective latency to sleep onset; sTST: subjective total sleep time; sSWASQ, subjective wake-time after sleep onset; 550, subjective sleep quality; PSG LPS: the time from
lights out to the beginning of 10 continuous minutes of sleep during in-laboratory polysomnography; PSG TST: the total sleep time durning in-laboratory polysomnography;
PSC WASD: the time spent awake after onset of persistent sleep during in-laboratory polysomnography; PSG WTTS; the time spent awake from the onset of persistent sleep
until the last epoch of sleep during in-laboratory polysomnography; PSG NAASD: number of awakenings after sleep onset during in-laboratory polysomnography; last qri: PSG
SE (last qrt): sleep efficiency in the last quarter of the night during in-laboratory polysomnography: PSG SE: sleep efficiency during in-laboratory polysomnography.

Annexe 9 : Effets d'une ou deux nuits de doxépine a faible dose par rapport a un placebo sur le

sommeil (Yeung et al., 2015)
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Night 15 Night 29
Study d Mean difference P Study d Mean difference p
sTST 3mg Study 2 033 11.9 (0.2, 23.6)" 0.048
6 mg Study 2 047 17.3 (5.6, 29.0¢° 0.004
SWASO 3 mg Study 2 -0.38 —10.2 (—18.8, -1.6)° 0.02
6 mg Study 2 053 142 (228, -56)° 0.001
PSG LPS 3Img Study 2 0.10 40(-8.7,16.7) 0.54 Study 2 0.11 3.5(-135,6.5) 049
6 mg Study 2 0.06 23(-145,99) 0.71 Study 2 0.25 7.4 (-16.8, 2.0) 0.12
PSG TST 3 mg Study 2 023 129 (-5.5, 31.3) 0.17 Study 2 0.32 16.5 (—0.01, 33.0) 0.05
6 mg Study 2 039 222 (3.7, 40.7) 0.02 Study 2 0.60 28.0 (129, 43.1) 0.0003
PSG WASO 3 mg Study 2 -0.37 —15.8 (294, -2.2) 0.02 Study 2 -0.32 —13.3 (-26.6, —0.03) 0.049
6 mg Study 2 -0.44 —18.8 (325, -5.1) 0.007 Study 2 -0.52 —19.8 (-32.2, -7.5) 0.002
PSG SE (last qrt) 3 mg Study 2 032 5.4(0.1, 10.8) 0.048 Study 2 0.28 44(-0.6,94) 0.08
6 mg Study 2 0.38 6.2(1.0,11.4) 0.02 Study 2 0.46 7.1(2.1,12.1) 0.005

d: between-group difference in means divided by the pooled standard deviation.
sTST: subjective total sleep time; sWASO, subjective wake-time after sleep onset; PSG LPS: the time from lights out to the beginning of 10 continuous minutes of sleep during
in-laboratory polysomnography; PSG TST: the total sleep time during in-laboratory polysomnography PSG WASO: the time spent awake after onset of persistent sleep during
in-laboratory polysomnography; PSG SE (last grt): sleep efficiency in the last quarter of the night during in-laboratory polysomnography.

? Average of nights 1, 15 and 29.

Annexe 10 : Effets a court terme de la doxépine a faible dose par rapport a un placebo sur le

sommeil chez les adultes de moins de 65 ans. (Yeung et al., 2015)

Night 7or 14* Night 29 Night 85
Study d Mean difference Study d Mean difference P Study Mean difference P
151 score 1 mg Study 1 0.25 1.1(-24,02) 0.11 Study 1 0.36 1.5(-28, -02) 002 Study 1 0.43 2.1 (3.6, -06) 0.007
3mg Study1 0.34 1.5(-29,-02) 003 Study 1 0.42 19(-33, -05) 0007 Study1 050 24(-39,-09) 0.001
6mg Study3 038 1.8(-3.0,-06) 0003 Study3 -0.26 15(-29,-01) 0.04
sLSO 1mg Study1 -013 -55(-20.0,9.0) 046 Study 1 —033 -11.3(-23.1,05) 0.06 Study 1 -0.56 -18.0(-293, -6.7) 0.002
3mg Study1l -051 -19.7(-33.3,-6.1) 0004 Study1 -018 -79(-228,70) 030 Study 1 -044 -156(-279, -34) 001
sTST 1mg Study1 0.05 3.5(-234,304) 080 Study 1 043  31.3(5.8,56.8) 0.02 Study 1 065 455(21.1,69.9) 0.0003
3mg Study1 062 406 (18.1,63.1) 0.0004 Study 1 0.60 45.0(19.0,71.0) 0.0007 Study 1 0.88 63.4(38.3, 88.5) <0.0001
6mg Study3 031 18.5 (4.1, 32.9) 0.01 Study3 015 9.7(-64,258) 024
sSWASO 6mg Study3 037 183 (305, -6.1) 0003 Study3 025 124 (-249,01) 0.05
sSQ 1mg Study 1 0.17 02(-02,08) 033 Study 1 0.36 0.4 (0.01, 0.8) 0.04 Study 1 0.63 0.6 (0.3, 0.9) 0.0004
3mg Study1 0.56 0.6 (0.2, 1.0) 0.001 Study 1 0.56 0.6 (0.2, 1.0) 0.001 Study1 073 0.7 (0.4, 1.0) <0.0001
6mg Study3 050 0.5 (0.3, 0.8) 0.001 Study3 019 0.2 (0.1, 0.5) 0.13
PSG LPS 1mg Study 1 0.21 101 (-46,248) 018 Study 1 -020 -59(-15.2,34) 0.21
3 mg Study 1 0.01 05(-122,13.2) 094 Study 1 0.08 26(-75,127) 0.61
PSG TST 1mg Study 1 0.01 0.6(-184,17.2) 095 Study 1 032 16.8 (0.4, 33.2) 0.04
3Img Study 1 033 18.9 (1.5, 36.3) 0.03 Study 1 059 30.0(14.5, 45.5) 0.0002
PSG WASO 1 mg Study 1 -0.16 -82(-236,72) 030 Study 1 —-025 -122(-27.0, 2.6) 0.11
3 mg Study 1 —-042 -203(-34.9, -57) 0007 Study1l -075 -335(-472,6 19.8) <0.0001
PSG NAASO 1 mg Study 1 0.42 23 (0.6, 4.0) 0.008 Study1 050 3.0(1.1,49) 0.002
3 mg Study 1 0.14 0.7 (-09,23) 0.38 Study 1 0.18 1.0(-0.7, 2.7) 0.24
PSG SE 1mg Study 1 0.15 35(-39,109) 035 Study 1 0.18 44(-3.2,12.0) 0.26
(last qrt) 3 mg Study 1 050  11.0(4.3,17.8) 0001 Study1 050 11.1(43,17.9) 0.001

d: between-group difference in means divided by the pooled standard deviation.
151, insomnia severity index; sLSO: subjective latency to sleep onset; sTST: subjective total sleep time; sWASO: subjective wake time after sleep onset; s5Q: subjective sleep
quality; PSG LPS: the time from lights out to the beginning of 10 continuous minutes of sleep during in-laboratory polysomnography; PSG TST: the total sleep time during in-
laboratory polysomnography; PSG WASO: the time spent awake after onset of persistent sleep; PSG NAASO: number of awakenings after sleep onset during in-laboratory
polysomnography; PSG SE (last grt): sleep efficiency in the last quarter of the night during in-laboratory polysomnography.

2 Night 7 for all variables except 151, which was assessed on night 14.

Annexe 11 : Effets a court terme de la doxépine a faible dose par rapport a un placebo sur le

sommeil chez les adultes de plus de 65 ans. (Yeung et al., 2015)
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L’insomnie est un trouble du sommeil trés courant parmi la population mondiale. Il existe
deux types d’insomnies : I’insomnie occasionnelle et I’insomnie chronique. Plus elle dure
dans le temps, plus des effets indésirables vont apparaitre tels que la somnolence,
I’irritabilité, une vigilance diminuée, ...

Les médicaments indiqués en premiére intention sont les benzodiazépines et z-drugs
(BZRA) qui seront prescrits a court terme en raison du risque de dépendance et de tolérance
aplus long terme. Un effet supplémentaire est que les benzodiazépines touchent au sommeil
profond ainsi qu’au sommeil paradoxal, ce qui va perturber la récupération physique et
psychologique.

C’est pourquoi rentre en jeu les antihistaminiques qui vont agir sur les récepteurs H1 de
I’histamine, un neurotransmetteur actif pendant 1’éveil. Les principaux antihistaminiques
H1 utilisés dans I’insomnie sont la diphenhydramine et la doxylamine. Cependant, des effets
indésirables liés a I'affinité de ces molécules pour d'autres récepteurs vont se manifester aux
dosages vendus en pharmacie. La solution est de prendre des composes tres sélectifs des
récepteurs H1 afin d’éviter le plus d’effets indésirables possibles. Les deux médicaments
sélectionnés pour ce Mémoire sont la quétiapine, un antipsychotique, et la doxépine, un
antidépresseur. Si ces molécules sont prises a faible dose elles seront trés sélectives des
récepteurs H1 et agiront surtout sur les insomnies du milieu et de fin de nuit. Ces
médicaments ont montré des effets concluants a court terme mais des résultats a long terme
seraient plus intéressants a connaitre pour les insomnies chroniques puisque les BZRA ne
sont pas recommandés.

Fhhkhkkhkhkkkhkkkihkkkihkhkihkhkiiiiik

Insomnia is a very common sleep disorder among the global populationT here are two types
of insomnia: occasional insomnia and chronic insomnia. The_longer it persistsy, the more
undesirable effects will appear, such as drowsiness, irritability, and decreased alertness.

The first-line medications recommended are benzodiazepings,and Z=drugs (BZRA),'which
are prescribed for short-term use due to the risk of dependencesand.tolerancefover the long
term. An additional effect is that benzodiazepines-affect both'slow wave sleep and REM
sleep, which can disrupt physical and psychological recoverys

This is why antihistamines come into play, as they aetsen the H1receptors of histamine, a
neurotransmitter active during wakefulness. The main H1 antihistamines used in insomnia
are diphenhydramine and doxylamine. However, undesirable effects related to the affinity
of these molecules for other receptors may oceut=atspharmacy dosages. The solution is to
use compounds highly selective for H1 receptors to avoid as_many undesirable effects as
possible. The two medications selected for this studysate quetiapine, an antipsychotic, and
doxepin, an antidepressant. If these molecules arestaken“atlow doses, they will be highly
selective for H1 receptors and mainly act on mid and late-nightsinSemnias These medications
have shown promising short-term effects, but long-termsrestlts weould he,more interesting
to know for chronic insomnia, as BZRA is not recommended.
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