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Des généralités

Les patients se plaignant d’'insomnie décrivent
* Difficultés d’endormissement
* Eveils nocturnes fréquents ou prolongés
* Eveils matinaux précoces
 Sommeil « non réparateur »

Facteurs de survenue

Environnementaux — Psychiques - Physiques

Les médicaments !!!1



« Et si c’était le médicament ? »

Un reflexe devant un symptome



OUl ou NON
ou Je ne sais pas?

Je sails pas



Parmi les médicaments suivants le(s)quel(s)
est(sont) susceptible(s) de determiner ou
d’aggraver des troubles du sommeils ?

A. Methylphénidate RITALINE®
B. Béclometasone BECOTIDE®
C. Bisoprolol CARDENSIEL®

D. Venlafaxine EFFEXOR®

E. Zopiclone IMOVANE®



« Et si c’était le médicament ? »

Un reflexe devant un symptome



Medicaments qui causent ou aggravent des

troubles du sommeil

Insomnies Cauchemars

* Méthylphenidate Ritaline® * Benzodiazépines et apparentés

* Médicaments sérotoninergiques * Opioides, dont tramadol

IRS fluoxétine Prozac  Beta-bloquants : propranolol

* Antiparkinsoniens pramipexole
Sifrol®

e Corticoides

* Hypotenseurs centraux :
clonidine

* Anticholinesterasiques :

e Sympathomimeétiques donépézil Aricept®
* Beta2 mimétiques Salmétérol - Efavirenz, mefloquine
SERETIDE® !

* Fluoroquinolones
* Antiépileptiques



a Accueil La Pharmacovigilance v Votre CRPV Ressources v Mon espace v Actualités Espace partagé

Je déclare

RESEAU FRANCAIS DES CENTRES D

REGIONAUX DE PHARMACOVIGILANCE

Des professionnels de santé a votre écoute

Découvrez le RFCRPV Actualités Bulletins

QUOI ?

» TOUT effets indésirables grave potentiellement lié
au medicament

» Les effets indésirables notables

C O M M E N T? Signaler un événement sanitaire indésirable
» Portail national de signalement: et || ||
https://signalement.social- _ _ || o || e
sante.gouv.fr/psig_thm_utilisateurs/index.html#/accueil _—— ==, ||E==
" . . | sivous avez des difficuttés A identifier votre profil, cliquez sur "Je suis un particulier”.
Appel de I'astreinte de pharmacovigilance


https://signalement.social-sante.gouv.fr/psig_ihm_utilisateurs/index.html#/accueil

Hypnotigues

Hyphos et Thnatds
John William Waterhouse 1874
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Sommeil Evell



Systeme promoteur

de l'éveil

Sérotonine
Noradrénaline

Acétylcholine




Systeme promoteur Systeme promoteur
du sommeil de l'éveil

Adénosine . :
- Serotonine

Noradrénaline
Mélatonine Acétylcholine

Rythme circadien
Dopamine




Systeme promoteur Systeme promoteur
du sommeil de l'éveil

Adénosine . :
- Serotonine

Noradrénaline
Mélatonine @ Acétylcholine

Rythme circadien

Dopamine




Systeme promoteur
du sommeil

Adénosine

Benzodiazépines

&~ et apparentés
GABA

Mélatonine

Rythme circadien

Systeme promoteur
de l'éveil

Sérotonine
. . Noradrénaline

Acétylcholine




Meécanisme d'action des benzodiazepines

10/22/2025

!

CI = hyperpolarisation

3. Récepteurs GABA

Benzodiazépine

« Augmentation de la fréguence
d’ouverture du canal Chlore
* Potentialise I'effet du GABA

15




Meécanisme d'action des benzodiazepines

Benzodiazépine
U

Barbituriques
Progestérone
Etomidate

CI = hyperpolarisation

10/22/2025 3. Récepteurs GABA 16



Effet Hypnotique

* BZD a court délai d’action et a demi-vie intermediaire (effet
pendant 8 heures)

« { Latence d’endormissement

1+ Durée du sommeil

« Amélioration de la continuité du sommeil

10/22/2025 17




Stage

GABA et promotion
du Sommeil non paradoxal

Time

22:45101 00 01 0z 03 04 05 06

{ sommeil paradoxal (R)
4 sommeil N3
f sommeil N2

10/22/2025 18
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Effet sédatifs

» Utilisation en anesthésie

* Induction d’une anesthésie generale

““CHU de Rennes

* Procédures invasives de breve durée
e Trés brefs délai d’action et demi-vie

« midazolam HYPNOVEL?®

* Intérét dans les états d’agitation

10/22/2025 19



Effet Anxiolytique

« BZD a demi-vie longue et avec métabolites actifs a longue durée
d’action

» Effet symptomatique = traitement d’appoint

* Intérét dans les anxiétés chroniques

10/22/2025 20



Effet anticonvulsivant

» Etat de mal épileptique
* Convulsion fébriles chez le nourisson

« clonazépam RIVOTRIL ®
e diazépam VALIUM ®

10/22/2025 21



Effet Myorelaxant

* Interneurones GABAergiques spinaux et supraspinaux (récepteur
GABA,)

 intégration des informations motrices, sensitives et proprioceptives

Syndrome de Lyell
Stevens-Johnson

10/22/2025 22



Effet orexigene

10/22/2025 23



Effet amnésiant

Stimulis
exterienrs EE

-.,I.- hMemoire - hlemoire
- is iticn - a oontt tetime {ﬁ\ 4 long terme

s minutes | |stocka g |

v

Eappels

10/22/2025 24



SUD
DUEST,

Viols de Mazan : un antiépileptique utilisé comme soumission
chimique, ce que I’on sait sur le Rivotril

(:'—j Lecture 3 mins

Accueil * Faits divers

« le clonazépam (de la famille des benzodiazepines) est
fregquemment employée dans les cas de soumission
chimique pour ses propriétes pharmacologiques et
pharmacocinetiques particulieres : délai d’action rapide,
accompagne d’une sédation et d’une amnésie. »

Infirmiers de Pratique avancée (IPA) 25



Effets indésirables

* Somnolences
* Troubles de la concentration

10/22/2025 26



Effets indésirables

10/22/2025 27
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Réactions paradoxales

Syndrome amnesie-automatisme

10/22/2025 29



AN Mortalité

2,
v v

BENZOS

10/22/2025 30



JSCIENCES
AVENIR

OCTOBRE 2011 -N° 776
Valium, Lexomil, Temesta, Xanax...

CES MEDICAMENTS
QU FAVORISENT

AlLZHEIMER

De 16 000 a 31 000 malades suppiementaires par an, estime le professeur Begaud.,
auteur de I'étude epidemiociogigue dont nous revelons les premiers resulftats. o ==

10/22/2025 31



Pharmacodépendance

o Tolérance
o Syndrome de sevrage

o Effet rebond a l'arrét

10/22/2025 32



Equivalences du diazépam 10 mg (valeurs en mg).

alprazolam 0.5-1 loflazépate d'éthyle 1 - 3
bromazépam 4.5-9 loprazolam

brotizolam 0.25-0.5 lorazépam

clobazam 10 - 30 lormetazepa

clonazépam 2

MENTE

clorazépate 10- 30 -10
clotiazépam 5 - 10 2.5-10 e
cloxazolam 1 -2 < 15 - 1 00 >
flunitrazépam 0.5 - 30 - 60

témazeépam 15 - 60

tetrazépam 25 - 100

triazolam (QL25 - _Q_,S)

Reépertoire commenté des médicaments 2003, CBIP

10/22/2025 4a.Pharmacodynamie



http://www.cbip.be/ggr/index.cfm?ggrWelk=MAIN

Pharmacocinétique
Meétabolisation

—Quelques transformations métaboliques

» Meéetabolisme hepatique

e Elimination urinaire

Chlordiazépoxide Médazépam
LIBRIUM® NOBRIUM®
N-Desmeéthylchlordiazépoxide N-Desmeéthyl 2 Hydroxy
= v Médazépam Médazépam
Clorazépate Démoxépam

dipotassique
TRANXENE®
Alprazolam
XANAX® Diazépam

Triazolam Prazépam N-Desméthyl VALIUM®
>

HALCION® LYSANXIA® Diazépam Oxydation altérée /
l l l Sujets agés
v
Métabolites 3 Hydroxy »] Oxazépam Témazépam Lormétazépam
alphahydroxylés Prazépam SERESTA® NORMISON® NOCTAMIDE®

actifs l

» Glucuroconjugaison=

\ 4

Elimination unnaire

Lorazépam
TEMESTA®

10/22/2025



« Demi-vie courte » < 20h

DCI

Hypnotiques

Lormétazépam

Anxiolytiques

Commercial

Stilnox

Noctamide

Délai d’action

Y vie (heure)

2h30

Métabolite actif
cliniguement pertinent
(1/2 vie)

Zolpidem

Lorazepam

Temesta

10 a 20

Alprazolam

Xanax

10a 20

10/22/2025




« Demi-vie Longue » > 20h

DCI

Hypnotiques
Flunitrazepam
Anxiolytiques
Bromazépam

Prazépam

Commercial

Rohypnol

Lexomil

Lysanxia

Délai d’action

Y% vie (heure)

16 a 35

20

30 a 150

Métabolite actif
cliniguement pertinent
(1/2 vie)

Oui (15-25)

Non

Oui (50-100)

Clorazépate

Tranxene

30 a 150

Oui (50-100)

« A éviter chez la personne agée

10/22/2025




Interactions

Dépresseurs du SNC

Autres psychotropes

Alcool+++

10/22/2025 37



Exemples

Indications « psychiatrique »

. En cure courte
o Insomnies d'endormissement

o Crise d'angoisse aigue

o Etat d'agitation

o Anxiété excessive

o Désintoxication alcoolique

10/22/2025 38



Durée de prescriptions

* La plus courte possible !

* Anxiéteé
*< 12 semaines (y compris la période de sevrage)

*Insomnie
* <4 semaines (y compris la période de sevrage)

10/22/2025 39



Eléements de choix d’une benzodiazépine

1. Laforme pharmaceutique
* Orale, rectale, parentérales

2. Lademi-vie

e Courte (hypnotique)

* Moyenne (anxiolytique)
3. Meétabolisme

* Pas de métabolite actif

* = oxazépam SERESTA-

Y compris dans I'insomnie
Car durée de l'effet sédatif court et prévisible +++

10/22/2025 40



4_. e Niende

Sarmnedi 12 janvier 2013

SCIENCE 8: TECHNO | svawsmams

- Benzodiazéepines
Une overdose francaise

ML E D ECINE

Ces psychotropes, pris au long cours, induiraient un risque accru de déemence. Un effet secondaire
qgui s'ajoute a une liste deja longue. Pourquoi ces molécules sont-elles autant et si mal prescrites ?

FromENCE ROSIER

1 est certains records dont on
se passerait. Telle notre
consommation nationale de
tranguillisants, somniféres et
autres « pilules du bonheur =
nous sommes les champions
européens de leur utilisation
Pour les hypnotigues (somni-
féres), nous sommes en deuxiEme posi-
tion derriére la Suéde Pour les anxiolyti-
gues (tranquillisants), nous sommes les
deuxiémes derriére le Portugal Pour les
deux réunis, les premiers
Cette overdose francaise concerne
notamment les benzodiazépines Ces
Psyvchotropes. 2z en tout sur le marche
national. sont indiqués dans le traite-
ment de 'anxiété, des rroubles séveéres
du sommeil, des epilepsies et des
contractures musculaires douloureuses
Un Francais sur cing a consommeé au
moins une fois une benzodiazépine en
z010. Plus de 25 millions de personnes
ont €té€ exposées a 'un de ces meédica-
ments entre mMi-2006 et mMi-2011, note
TVAgence nationale de sécurité du médi-
carment et des produits desanté (ANSM)
Depuis plus de vingt ans, au moins
trois rapports ont alerté les pouvoirs
publics sur les risgues liés a cet abus. « £n
ZOO6. nous faisions, comme dans les préce-
dents rapports. des propositions assez strr-
ples pour améliorer la sftuation, indigue
Bernard Bégaud. pharmaco-épidémiolo-
Biste de l'Inserm a 'université de Bor-
deaux Rien de notable n'a étéfait. Hlest dif-
ficile de comp re quoi ce
me de sante pubhque n’‘a pas éte trarte
Ppius tSt comme une priorite. »
Les autorités sanitaires, apreés leur lon-
gue léthargie, vont-elles se réveiller > Un

vhcmrre Anme le naveaoe

=

10/22/2025

I"ANSM a envover un courrier de mise en
garde sur ce risgque potentiel 3 guelgue
75 ooo meédecins généralistes, 2 500 neu-
rologueset 12 00O psychiatres, rappelant
les regles de prescription et de bon usage
des benzodiazépines FPour Dominigue
Maraninchi directeur génseralde FANSM.
= la concordance de ces deux etudes frar-
caises justifie des actions plus marguées
de la par: des aurorites sanitaires »

Revirement difficile: dés leur lance-
mentdans les années 1960, les benzodia-
zépines apparaissent comme des pro-
duits miracles. comparées aux barbituri-
gues, trés toxigues. Elles procurent une
securité d'emploi immediate Le psychia-
tre Patrick Lemoine se souvient gu'«a la
Saculteé de meédecine de Lyon. les “patrons”™
nowus disaient : “les benzodiazépines. c'est
Tant que vous voulez. aussi longtemps
gue vous voulez" =

Mais cette faciliteé d utilisation tourne
au piéege Enfermant dans la dépendance
les patients gui en redemandent, les
meédecins leur en prescrivent toujours
plus. « Les benzodiazepines sont des pro-
duits utiles, trés utilisés et extrémement
mal utilisés, résume Bernard Begaud La
moiti€ des personnes sous benzodiazeépi-
nes ern France sorit traitées hors indica-
tions owu ‘hors recommandations » La
durée meédiane dé traitement par un
anxiolytigue ou un hypnotique est de
septmoeis en France. Mais Ia durée maxi-
male de prescription recommandée est
de douzesemaines pour les anxiolyti-
ques, de guatre pour les hypnotigues.
=~ En maisonsde retraire, les benzodiazépi-
nes sont trop souvent prescrites au long
cours. dans des troubles du comporte-
mient oa elles ne sont pas indigueées.». indi-

Bruno Vellas. responsable du

gerontopdle (CHU de Toulouse, Inserm)

La grande majorité (79 %) des primo-
mreccrintenrs de benzodiazépines sont

de la nécessite de la maitriser =

Une enguéte mendée auprés de meéde-
cins généralistes, & Nantes, en 2010-1012,
a révélé deux facteurs intervenant dans
cette surprescription de benzodiazépi-
nes: wlia difficulte daccompagner le
sevrage pouries generalistes et leur volan-
te digquée de réepondre aux plaintes
des parients dans une logigque compassion-
neille. explique le professeur Vincent
Renard, président du Collége national des
g€neralistes enseignanits Darns le méme
temps. ils s'efforcent de diminuer les
doses. » Pour Patrick Lemoine, « les méde-
cins francats ne sont pas formés a la ges-
rion du refus. Bt ils crofent plus a la chimie
qgu'ades prises en charge physigues ou psy-
chothérapeutiques. Mais ia raison profon-
de de cette surprescription tient a la norn-
prise en charge financiére des psychothe-
rapies parles psychologues »

w1y a en France une frilosite pour parler
des sdes
frise l'inconscience. se désole le psychiatre
Le conservatisme de 'Afssaps, aujourd Fiui
ANSM. est enorme. L'Afssapsa ainsi €1e trés
longue a reagir pour retirer owu restreindre

en France ! sont traitees

e Bicavo
pharmaco-épidémiologiste a I'lnserm

Des mesures éparses ont pourtant eté
prises. En 1991, Ia durse maximale de
prescription a €té€ limitée pour les anxio-
Iytigues et les hypniotigues_ En 2001, elle
B €t€ restreinte & quatorze jours pour le
Rohypnol: en 2010, & douze semaines
pour le Rivotril Cet antiépileptigue, sur-
nommeé «drogue du viol », était détour-
né & des fins de soumission chimigue
« Son usage flarmbait », observe Domini-
gue Maraninchi Pour plusicurs benzo-
diazépines particuliérement détournées
par les toxicomanes, Ia prescription sur
ordonnance sécurisée a €té rendue obli-
gatoire. Et en zoiz, la prescription du
Rivotril & €1€ restreinte aux neuroclogues
et aux pédiatres

v & eu aussi les recommandations
répétées de la Haute Autorité de santé
sur le bon usage de ces molécules main-
tes fois adressées aux prescripteurs. Avec
un effer dérisoire, en regard des enjeux
les chiffres de 'assurance-maladie mon-
trent. pour 2011, des montants de vente
et de remboursement des benzodiazépi-
nes désespérément stables par rapport
22010 et 2009 .« La @ certes emis des
recommandations sur le born usage de ces
meédicaments. Mais elles sont difficiles &
metire en pratique. Face a leurs patients
qut reclament des benzodtazep nes. les

cins g en difficu
1€ La réponse doit érre collective s, es(lmc
l= professeur Régis Bordet. neuropharma-
cologue au CHU de Lille

En plus du nouveau risque potentiel
de démence. les risques liés aux benzodia-
zépines sont connus €t répertories dans
1e Vlda.l_ bible des médicaments. Interac-
tions Tis—
Que de chutes notamment chez les per-
sonnes agées. pertes de mémoire, trou-
bles cognitif et com rtemental . «Un
sevrage brutal peut entrainer une confi-
sion ane épilepsie et des bouffees déliran-

41



Deprescription ++++

R

SE ONSTATE QOE_Vous
AVEZ Moins DE MeDicaMENTS
U AVANT.

OO0, Aow HEDECIN
A TU _Son Bl (?Lor\e
DPE DEPRESCRIPTION.
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Systeme promoteur Systeme promoteur
du sommeil de l'éveil

Benzodiazépines @
&~ et apparenteés

B
@ Acétylcholine
) . Dopamine
Melatonine -

Rythme circadien




Meélatonine

Agoniste des récepteurs de la mélatonine / rameltéon

e Effet trés tres modeste de la mélatonine chez I'adulte
e y compris a forte dose
 placebo ?

* Intérét en Pédiatrie +++
* Chez certains enfants autiste
* Allonge la durée du sommeil et réduit la durée d’endormissement
* Dans certaines situation dans le TDAH

 Effets indésirables nombreux !!!!
» Céphalées, syncopes, confusion, Irritabilité, cutanés, digestifs, pancréatites

e Attention interaction CYP SURDOSAGE

* Fluoxétine "



Mélatonine

Insomnie chez 'enfant TDAH

| délai d’endormissement (35 min)
Sans —> 1 durée de sommeil (35 min)

3 essais psychostimulant Pas de bénéfice comportemental ou cognitif

randomiseés

174 enfants _ . _
| délai d’endormissement (10—16 min)

psych'g\slﬁfnulant_) non pertinent cliniguement

Pas de bénéfice comportemental ou cognitif

TDAH + insomnie sévere

}

En pratique — Envisager mélatonine si —> Sans psychostimulant
™\ Aprés échec hygiéne du sommeil

(1) Van der Heijden KB et coll. "Effect of melatonin on sleep, behavior, and cognition in ADHD and chronic sleep-onset insomnia" J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2007 ; 46 (2) : 233-241.
(2) Weiss MD et coll. "Sleep hygiene and melatonin treatment for children and adolescents with ADHD and initial insomnia” J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2006 ; 45 (5) : 512-519.
(3) Mohammadi MR et coll. "Melatonin effects in methylphenidate treated children with attention deficit hyperactivity disorder : a randomized double blind clinical trial" Iran J Psychiatry 2012 ; 7 (2) : 87-92.



Systeme promoteur Systeme promoteur
du sommeil de l'éveil

Anti-H1 @

Adénosine . :
- Serotonine

Noradrénaline
Mélatonine @ Acétylcholine

Rythme circadien

Dopamine




Histamine

 Surtout poumon, foie et la peau
» Mastocytes (cellules résidentes)

* Plasma
» Basophiles (cellules circulantes)

* Cerveau : neurones histaminergiques
 Surtout synapse I’"hypothalamus
* Activité cyclique
* Maximale lors de I'éveil, augmente la vigilance
* Faible pendant le sommeil
* Anorexigene : déclenche la satiété

Ib. Métabolisme 47



Anti-allergique

Sédation
Hypnotigue
Orexigene

Anti-naupathique




1¢re génération Sédatifs/hypnotiques

* Hypotension artérielle

Anti-allergique

 \ertiges

Allongement du QTc ‘ Sédation

Hypnotique
Orexigene

Anti-naupathique

« Effets atropiniques
e Centraux
 Périphérigue

* Bouche
seche, vision
floue,
constipation




1¢re génération Sédatifs/hypnotiques

. Hypotension artérielle Doxylamine DONORMYL

* \ertiges

Allongement du QTc ‘

Anti-allergique

Sédation
Hypnotique
Orexigene

Anti-naupathique

« Effets atropiniques
* Centraux
* Periphérique
« Bouche Alimémazin ERALENE®
séche, vision Hydroxyzine ATA
floue, ...aussi promethazine NERGAN
constipation Et quetiapine XEROQUEL




Systeme promoteur Systeme promoteur
du sommeil de l'éveil

Sérotonine

Adénosine

Noradrénaline

Mélatonine

Rythme circadien

Acétylcholine

daridorexantf Antagoniste « double » des
récepteurs aux orexines (DORA)




Sommeil : I'invention d'un somnifere « sans dépendance »
et qui preserve « la qualite du sommeil profond »

Ce somnifére fabriqué en Suisse vient d'étre valide par I'agence européenne du médicament. Il n'agit pas comme les
somniféres traditionnels et n'entraine ni dépendance ni accoutumance !

@ Alexandre Bonazzi ¥ &+ 17 décembre 2022 Derniére mise & jour: 17 décembre 2022 0 M2 minutes de lecture

Vaincre I'insomnie chronique, du
réve a la réalité

Enchainer les nuits sans sommeil confine au calvaire. En Suisse, 11%
de la population est concernée. Alors qu'une nouvelle molécule a été
mise au jour par une société suisse, une thérapie non
médicamenteuse a déja fait ses preuves mais demeure méconnue

le Bonbon

Idorsia ,

omia : :
@ldorsia - Suivre

The good news just keeps on coming! Idorsia has received
the European Commission marketing authorization for our
new therapy for the treatment of adult patients with
insomnia. Read more at idorsia.com

“As our first treatment e N
authorized in the EU, this '
approval marks a significant £
medical advancement in ,
the management of insomnia{
and a big milestone for
the company.”

Jean-Paul Clozel, CEO of Idorsia

1dorsia

7:23 AM - 3 mai 2022 ®

Un nouveav traitement miracle
conire les insomnies autorisé en

MNews Publié le 2 Juin 2022 & 15h24



EL PAIS

Science & Tech

SCIENCE

The new anti-insomnia pill that won’t
end the pandemic of sleep disorders

Daridorexant, recently approved in Europe, is safe. has few side effects and does not
create tolerance or cause drowsiness the next day, but it is not the solurion to sleep
troubles

Chronic inscmamia affects b 6% and 12% of Busopean populats
FERNANDO EERNANDEZ | GETTY

DANIEL MEDIAVILLA
MAY 18, 2022 - 04.07 CEST



Daridorexant Qugiviq ®©

®» Approuveé par 'EMA Avril 2022

®» JSA Suvorexant depuis 2014, Lemborexant 2020

®» Arguments Marketing
* Inhibition des fonctions d’éveil / excitation ?
* Médicament mainteneur du sommeil ?
* Moindre dépendance ?
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Release of
Hypocretin/Orexin
Dopamine (hypothalamus)

- \
Nucleus
accumbens

Tuberomammillary nucleus
(histamine)

Ventral tegmental area (dopamine)

Raphe nuclei (serotonin)

Locus coeruleus
(norepinephrine)




Systeme des orexines

Systeme promoteur
Afférences de I'éveil

Acétylcholine

Noyau
nrachiasmatique
/ Dopamine

Amygdale
Noradrénaline

Systeme orexinergique

Signhaux Hypothalamus latéral et -
métaboliques postérieur \

périphériques

Aire préoptique | Neuromodulation |
ventrolatérale




Afférences 4+

Systeme orexinergique . , .
Hypothalamus latéral et g Sérotonine

postérieur \

Aire préoptique | Neuromodulation |
ventrolatérale




Neurone Pré-synaptique Neurone
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Pharmacocinétique du daridorexant

= Absorption
= Tmax en 1 a 2h, biodisponibilité de 62%
= Distribution
®\/olume de distribution de 31L, forte liaison aux protéine
plasmatiques (99,7%)
= \étabolisme
= Métabolisé a quasiment 90% par le CYP 3A4, pas de métabolite actif
® |nhibiteur du CYP 3A4 /!\ Interactions médicamenteuses /!\

® Flimination
= Demi vie 8h
®F|imination majoritairement dans les selles et urines (57 et 28%)

= Nécessité ajustement posologique pour insuffisants hépatiques, pas
d’ajustement a la fonction rénale



Indication du daridorexant - RCP

« QUQIVIQ ® est indiqué chez I'adulte pour le
traitement de I'insomnie caractérisée par des
symptomes présents depuis au moins 3 mois et avec
un impact significatif sur le fonctionnement pendant
la journée »

*50mg 1 fois par jour, 30 minutes avant le coucher
* Durée du traitement aussi courte que possible

* Peut étre interrompu sans diminution progressive
de la dose



Efficacite ?

® - Dans le groupe Daridorexant 50mg vs placebo :

® Ayeil intra sommeil

C/;
» Réduction de 23 minutes a M1 //’7}9‘/
»Réduction de 18 minutes a M3 @/;7@
H
I‘S/é .
®|atence endormissement %

®»Réduction de 11 minutes a M1
®Réduction de 35 minutes a M3

®»Temps de sommeil total
® Gain de 22 minutes a M1
® Gain de 20 minutes a M3



Daridorexant Qugiviq ®

HAS
*SMR modére
* ASMR mineur IV

e« Petit médicament »

Pas de donnée comparative avec les
benzodiazépines

Infirmiers de Pratique avancée (IPA) 63



Effets indésirables

=) principaux : céphalées et somnolence

Mais aussi hallucinations a 'endormissement,
sensation vertigineuse, paralysie du sommeil,
somnambulisme, nausée, fatigue

Effets de « type narcolepsie »

= Profil mal cerné encore
= Augmentation du cholestérol ?
= Comportement suicidaire ? Dépression ?
= Fffet anorexigene ?
= Diminution de la vigilance et autres comportements adaptatifs ?
= Risque de pharmacodépendance ????!1!1!
= Quid des cas de surdosage ?



Plante a visée sédative

* Représentations variées
* Naturel = « doux »
* Mais aussi tres faiblement efficace ou « inefficace »

* Problémes rencontrés
* Manque de précision sur plante/partie de la plante
* Substances actives mal identifiées
» Effets indésirables mal connus

Infirmiers de Pratique avancée (IPA) 65



Plante a visée sédative

Intéret dans les troubles mineurs du sommeil

* Racines et Rhizomes de Valériane
* Propriétés sédatives

» Pas d’effet indésirables si extrait acqueux ou hydroalcoolique de titration
faible

 Extrait de Tilleul, feuilles de verveine, mélisse, fleurs d’oranger, fleurs
d’aubépines, les parties aériennes de passiflore
e Sédatifs ?
* Pas d’efficacité démontré et pas d’effet indésirables

* Racines et rhizomes dgZ€imifuga, somités de ballote, plante entiéres

d’anémone pulsatj

* [demg#Bur les huiles essentielles de lavande .
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3 conclusions

1. Traitement de l'insomnie d’abord non

médicamenteux !!!

* TCC
e Valériane

2. Troubles du sommeil = Et si c’était le
médicament ?

3. Non a la banalisation des benzodiazépines !!!

* Des bénéfices oui mais aussi des risques nombreux ++++
* Intérét de 'oxazepam

72
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Pharmacocinetigue

Absorption
 Orale
» Rapide et complete = 30 min a 6h Y
Rapide, donc 1V lente +++
* Pic plasmatique . Rectale
. Rapide, incompléte
* Raplde  Enfant

IM

* Midazolam = 1h A
Irréguliere et plus lente

Fixation sur les protéines musculaires

* Diazépam = 1-2h
 Lent
» Oxazépam, lorazépam

» Biodisponibilité = 80-95%

10/22/2025 &



Pharmacocinetigue

Distribution

» Fixation aux protéines plasmatigues (60-95%)
* Risque d’interactions médicamenteuses en théorie
* En pratique rare car adaptation de I’excrétion...
»  Mais possible chez la personne agée !
« Lipophilie
* Importante, donc bonne distribution
* Bonne accessibilité au site d’action
»  Diazépam = tres liposoluble

»  Lorazépam = moyennement liposoluble

10/22/2025 6



Pharmacocinetigue

Distribution

« Lipophie
» Passage de la barriére hémato-encéphalique +++

«  Personne agée

» Passage de la barriere placentaire +++

» Passage dans le lait maternel

10/22/2025 i



Pharmacocinetigue

Meétabolisation

« CYP3A4

 alprazolam, clonazepam, midazolam, zolpidem, zopiclone

« CYP3A4 +2C19

« Diazepam, clorazepate, flunitrazepam

« Glucuroconjugaison seule

« Lorazepam, Oxazepam

10/22/2025 8



Pharmacocinetigue

Elimination

» Excrétées dans les urines sous formes hydrosolubles et conjuguées

* Réactions de phase 1 affecte 1I’élimination +++

* ex = Clorazepate

* Demi-vie!

10/22/2025 9



Médicaments

Pharmacocinétique des BZD

TY (heures)
Adulte jeunes Personne Agées

Digoxine 30 75
Indométhacine 15 3
Paracétamol 2 4

10/22/2025
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Pharmacocinetigue

Elimination

 Facteurs modifiant la demi-vie

10/22/2025 81
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Acides Aminés Médiateurs

Acide Gamma amino butyrique ou GABA, inhibiteur
Récepteurs GABA

Benzodiazepines
Pharmacodynamie
Pharmacocinétique
Effets indésirables
Indications
Déprescription

Pharmacologie sociale

82



Pharmacodépendance

. Tolérance
. Syndrome de sevrage

. Effet rebond a l'arrét

10/22/2025 83



Syndrome de sevrage

Netrologigues

Tremblements,
paresthésies, vertiges,
lipothymies, crises

convulsives

Nausées,
vomissements,
diarrhées

Tachycardie,
Hypotension
orthostatique

Signes aspecifiques

10/22/2025

Agitation, Anxiéte,
crise de larmes,
Irritabilité,
Insomnie,
Confusion,
Hallucinations

84




SYNTHESE DES RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES

Modalités d'arrét des benzodiazepines
et médicaments apparentés

chez le patient age
Octobre 2007

10/22/2025 85
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Acides Aminés Médiateurs

Acide Gamma amino butyrique ou GABA, inhibiteur
Récepteurs GABA

Benzodiazepines
Pharmacodynamie
Pharmacocinétique
Effets indésirables
Indications
Déprescription

Pharmacologie sociale
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Indications

Proprietés pharmacodynamique

o Anxiolytique

« Hypnotique
—Myoretaxatt

« Anti-convulsivant

o Sédatif (anesthésie)

10/22/2025 87



1. Acides Aminés Médiateurs

2. Acide Gamma amino butyrigue ou GABA, inhibiteur
3.  Reécepteurs GABA

4.  Benzodiazépines

a. Pharmacodynamie

b. Pharmacocinétique

C. Effets indésirables

d. Indications

e. Déprescription

f. Pharmacologie sociale

10/22/2025 88



Réussir sa déprescription !

10/22/2025




Durée de prescriptions

La plus courte possible !

Anxiété
« <12 semaines (y compris la période de sevrage)

Insomnie

» <4 semaines (y compris la période de sevrage)

Privilégier les prescriptions non-médicamenteuses !

10/22/2025 90
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