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LES RELATIONS ANXIETE-SOMMEIL ET LEUR INCIDENCE
horee . EN PHARMACOLOGIE CLINIQUE
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Le traltement pharmacolog1que moderne dehl’anx1ete et de l’1nsomn1e recourt 2 la meme
fam1lle de molecules les benzod1azep1nes '

.'x"
S

- Il n’est’ pas évident -que P'action hypnot1que des benzod1azep1nes ‘puisse étre clairement’
différenciée de leur action anxiolytique. En effet, 'action sédative aigué€ des benzodiazépines diminue puis
“disparait en’ prlse chromque ‘D’autre part ‘le mécanisme d’actlon GABAerglque des benzodlazepmes ne -
”semble guere Jouer de role dans les mecamsmes de sommell 4 : ;

SR Enfm,\la dlfferen01at1on entre. n1veau d’anx1ete et n1veau de V1g1lance pose un probleme
methodologlque actuellement non résolu. ~

o Sk " Des lors; P'utilisatiofi’ des benzod1azep1nes comme hypnothues parait mieux se Just1f1er par |
de s1mples criteres - d’efficacité” clinique:et* de bonne tolerance ‘que:-par des arguments sc1ent1f1ques
spécifiques. : i b
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" Exposé présenté lors de la ‘Table-ronde “Troubles du rythme veille- somme1l _nouvelles approches,
Rouffach, 28 septembre 1988. .

" Marc ANSSEAU, Psychiatre, Specmhste Ad]omt des Hopitaux, Unité de Psychiatrie, C.H. U de L1ege
Domaine Universitaire du Sart Tilman, B-4000 LIEGE 1 BELGIQUE -
Tirés a part : M. Ansseau, méme adresse -
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.l 1nsomn1e 4.7«,;;;,‘,.‘;,13_»;

o le nom de Stzlny® !

~écrit = “Puisque le sommeil est posszble ‘nous avons besoin: de toute une serze de bequzlles
> pour assurer notre équilibre psychologique”.

- Si Salvador Dali avait dii lllustrer ce méme théme 50 ans plus tard, il y aurait ‘

certamement a]oute une bequllle essent1elle la formule de structure des benzodlazepmes

_ En effet ‘dans, les. pays 1ndustr1al1ses ce: groupe de molecules joue un role
, ,_essentlel dans le foncuonnement psycholog1que d’une fraction 1mportante de la populat1on E

izl T\:4';: “En Belglque et en’ France pres de 17 % des 1nd1v1dus adultes utlhsent une-
substance sedatrve a au moins une reprise au-cours d’une annee et pres de 6 % en utlllsent

e e A

quot1d1ennement pendant plus d’un an (Balter.et al., 1984). ¢ 1

L’etude du marche des anx1olyt1ques et des hypnot1ques conf1rme b1en que

:’les benzod1azep1nes const1tuent l’essentlel des prescriptions pharmaceutiques.

Parm1 les 100 prodults les plus vendus comme"anxiolytiques-en Belgique en
1987, 9 :sont des benzod1azep1nes et le méprobamate ne doit son classement. parmi ces:

--leaders du marche qu au falt qu ’il était 2 cette epoque dlspomble sans prescr1pt10n dans les

pharmac1es

‘D'autre part les 10 hypnothues les plus vendus en Belglque durant la meme |
‘ per1ode appart1ennent tous a la‘famille des benzodlazepmes

: ;‘Q Les benzodlazeplnes const1tuent donc sans nul doute les psychotropes les
plus ut1hses dans ces deux indications : anxiété et insomnie. Il peut sembler cependant sur
““le ‘plan’ theorrque assez’ étonnant’ 'que’'1a’ méme famllle ch1m1que pu1sse constituer le:

traitement spécifique de deux 1ndlcat1ons a ‘przorl ‘aussi dlfferentes que I’anxiété’ et

i P va b B Bl o 4 5 i 7 Tise. vew o e
s R BV TR VR T R S L vl ;. B, Vg W g & A

,'.En fa1t toutes les benzodlazepmes commerc1al1sees possedent a la foxs des

anxzolytzques et benzodlazepmes ‘hypnotzques correspond souvent plus 2 un

< “positionnement”-- relevant du - - marketing * pharmaceuthue (quai- des d1fferences

fondamentales ‘entre produits, méme s’il existé des dszerences pharmacologtques

;- pharmacocmettques et cliniques entre les.diverses molécules. Enfin; des benzodiazépines
reputees anx1olyt1ques comme le lorazepam sont frequemment ut111sees comme 1nducteurs

de sommeil. : £, Atk og

D’ autre part, les mémes molecules sont parfois commercialisées dans des

indications différeates selon les. pays.. Clest ainsi que les comprimés de temazépam sont,

commerc1al1ses comme anx1olyt1que non sedatlf en Belgrque sous le nom de Levanxol® et
comme hypnothue spec1f1que sous le nom de Normzson® en Grande-Bretagne

Le demethyldzazepam ou nordazepam est commerc1al1se en Belgrque ala f01s

comme anxxolyuque sélectif sous le nom de Calmday et comme hypnothue spe01f1que sous

Meme chez l’ammal les dlstlnctlons entre benzodlazepmes anxiolytiques et

h 'hypnothues sont moins clalres qu il n’y para1t

:

A1n51 dans un ‘test’ repute comme le plus prédictif des effets hypnotiques

“ d’une’ benzod1azep1ne 'la potentialisation ‘de la narcose ‘barbiturique, une benzodiazépine
" réputée anx1olyt1que comme le diazépam présente une pente de réponse nettement plus

favorable qu’une benzodiazépine réputée hypnotique, le brotizolam (figure 1).
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ﬁgure 1‘ Augmentatlon du temps de sommell 1ndu1t par l’hexobarbltal chez la souris par
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figure 2 Evolution: des ‘notes::

‘des doses croxssantes de dlazepam etde brotzzolam (d’apres Lehr et Kuhn, 1985).

zoﬁ“:"' e e o o
ot Lot gl R
5 -l; :.n_«l e | SRR P Vovewonn F.: S 1 1 }
0B 62 5B St S Gt B 28 9410 24h

5 €

a:T’échelle analoglque«wsuelle ‘éveillé/somnolent” chez

* .5.volontaires recevant-une prise unique‘de' 20'mg de prazépam sous forme orale

ou sublinguale (d’aprés Ansseau et al., 1987).
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L’utlllsatlon generahsee des benzodlazepmes en tant qu’hypnothues est
paradoxale pour plus1eurs ralsons o <

Tout d’abord s’il est vrai que les benzodlazepmes possedent une  action
sédative claire tant chez l’ammal que chez ’homme en prlse azgue, leur effet sedatlf diminue
]usqu a dlsparaltre en pI‘lSC chromque Bt 3ol -

: i La figure 2 montre la courbe d’effe,ts sedatlfs obtenue apres une prlse umque
de 20 mg de prazepam ( Lysanxla) sous forme orale ou sublmguale chez 5 volontalres sains

(Ansseau et al., 1987)

Cependant si cet’ effet sédatif est clalrement proportlonnel ala dose,apres

© prise: umque chez le Volontalre sain, il tend dlmmuer puis a disparaitre lors de prlses

repetees

‘Cest la raison- pour laquelle il - est: recommande de commencer les

vbenzodlazeplnes anxiolytiques par de faibles doses et de les augmenter progressivement a

mesure que leur effet sédatif s’amenuise. Ainsi,.il est classique de rencontrer des. patients
utilisant de hautes doses de benzodlazepmes durant la Jjournée (10 mg de lorazepam par

‘“‘exemple) sans ressentir d’effet sedatlf concomltant

Des lors 11 peut paraltre paradoxal d’utlllser comme hypnothue en prlse

i

Il est dailleurs ut11e de rappeler que. si. l’effet therapeuthue des
benzodlazeplnes sur les troubles du somme11 est bien demontre a-court terme, leur effet

‘bénéfique a-long terme reste controversé, et que les études c11n1ques réalisées 2 Stanford
. { -»notamment montrent qu’aprés 3 semaines d’utilisation chromque Peffet thérapeutique de

toutes les benzodlazepmes testées dev1ent 1nfer1eur a ce1u1 ‘du placebo (Gulllemmault

: communlcatlon personnelle) ' N ;- o

Le mécanisme d’action des benzodlazepmes semble actuellement en partle
élucidé depuls la mise en évidence en 1977 de récepteurs spécifiques de ces molécules dans
le systéme nerveux central (Squires et Braestrup, 1977 ; Mohler et Okada, 1977).

Schématiquement,, les. recepteurs ‘aux - bénzodiazépines - font partie d’un
complexe “récepteur aux benzodlazepmes récepteur au GABA - ionophore aux chlorures”.
En se fixant & leurs récepteurs, les benzodlazeplnes potentlallsent Paction du GABA, c’est-
a-dire- l’ouverture des ionophores aux chlorures ; permettant I’entrée 1ntracellula1re d’ions
chlorures et donc la. depolansatlon de la cellule qui devient ainsi moins excitable. L action

‘des benzodlazeplnes peut donc se schematlser en un renforcement de 1’act1v1te 1nh1b1tr1ce
2du GABA 2 v D .

Cependant e role du GABA dans les theorles blOChlmquCS des états de

?vellle et de sommell paralt nul ou neghgeable

“De fagon s1mp11f1ee ceux ci font generalement intervenir la dopamine et la

noradrénaline pour. la veille, la- serotonlne pour - le;sommeil lent et P'acétylcholine et la
‘noradrénaline pour le sommeil paradoxal. 'Des lors; les substances les plus utilisées comme

hypnothues ont un mécanisme d’action qui ne semble pas directement 1ié aux mécanismes
d’induction et de contrdle du sommeil. De'plus; I'absence de modifications significatives du
sommeil induites par le flumazénil, un, antagomste ‘spécifique des récepteurs des

LA TR B RGN B T JEOLER K 4‘,_’,,\“‘:‘(.,:' ik

-“benzodiazépines, confirme que-ces récepteursne-jouent pas de role physiologique dans les -
mécanismes du sommeil (Gaillard ét Bléis, 1983).:Cependant, via la potentialisation de
. l’action’’. GABAergique;: les- benzodiazépines:: diminuent: le: ‘‘turnover” de plusieurs
-, eurotransmetteurs.et plus partlcuherement de la sérotonine. Dés lors, les benzodiazépines




:-diminuent Pactivité du neurotransmetteur impliqué dans la'genése du sommeil lent, ce qui
... est en accord avec le fait que les benzodlazepmes dlmmuent la proportlon de sommell lent
profond (stades I et IV) Sh ST For g

Cependant une substance comme Ta- ntanserme, qu1 antagomse de fagon
o spec1f1que Tes” recepteurs serotonmerglques augmente de’ fagon ‘tres mgmﬁcatwe la
~ proportion “de 'sommeil lent profond mettant en doute la relatlon entre sérotonine .et -

sommeﬂ lent (Declerck et al., 1987)." }_f‘ AL gl i

H

" D’autre part; la potentlahsatlon dela transmlssmn GABAerglque ne semble
pas exphquer de fagcon compléte les pr1nc1pales propriétés chnlques des benzodlazeplnes
“-anxiolytiques, -sédatives, ; myorelaxantes ' et antiépileptiques.. De nombreux composés
presentant une act1v1te GABAerglque dlrecte ou 1nd1recte ont €té synthetlses et essayes en
chmque g A0 e AT B T KB i P HBT vl 4 TR

L .i,'*‘ﬂvv?,":,“‘n

o Cependant st certalns d’entre eux presentent une act1v1te antiépileptique
(ac1de valpr01que ‘valpromide,’ progabide;; vigabatrin);ou: myorelaxante (baclofen) claires,
«''.aucun n’a demontre d’activité anx1olyt1que ou sedatlve it ;g__ Fr :

1 j‘,.-

-Un' agonlste GABAerglque la fengabme ‘ést méme d’allleurs actuellement
developpe comme. antldepresseur (Mendlew1cz et al. 1988) :

i “';: ‘
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z k . i SA LR ) il L : s !
A partlr de la ‘misé’en” ev1dence des recepteurs spécifiques des
benzodlazepmes dans le systéme nerveux central (Squlres et Braestrup, 1977 ; Mohler et
,--Okada, 1977), différents types de substances actives au niveau de ces recepteurs ont pu étre
caractérisées (Tableau I); D’une ‘part, en- dehors des benzodiazépines qui possédent une
action agoniste au niveau des récepteurs, d’autres familles de molécules possedent une
activité similaire, comme les cyclopirrolones (zopiclone, suriclone, suproclone) Ensuite, les
recherches ont permis de définir d’autres types.de molécules (comme les béta-carbolines)
qui se fixent également au niveau des recepteurs aux benzodlazepmes mals en déclenchant

une activité opposée, de type anxiogénique (les agomstes mverses)

Enfin, un troisi¢me type de substances, auquel appartlent le ﬂumazeml se
fixe également aux recepteurs aux benzodlazeplnes sans'posséder d’action propre mais en

supprimant ou en empechant l’actlon des agomstes et des agonlstes inverses (les
antagonistes). : ; -

TABLEAU I

é

Substances actlves an. mveau des recepteurs des benzodlazepmes

Agomstes (anx1olyt1ques) L ‘;‘7: AR Ealy
; ‘ Benzodlazepmes £ R

Cyclopyrrolones (zoplclone surlclone)

/_‘,,

Antagomstes (sans action propre)

Flumazeml -

. ,}Agbnistes:inyferses; (anxi‘ogéniqué‘s) o 2

- "Béta-carbolines ;"
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vEginnsyg v Larecherche c11n1que s’est des lors dmgee vers’ des substances dites agonistes

i partiels; ' qui*‘conserveraient ! 'une partie “des  propriétés *des: benzodlazepmes (I’action

anxiolytique) tout en possédant P'action stimulante -des: agonistes ; inverses. Une telle

. ..., dissociation entre des propri€tés anxiolytiques et des propriétés stimulantes a €t¢ démontrée
... -chez, l’anlmal pour plu51eurs molecules le metaclazepam la pipéqualine, le Ro 16-6028, le
e SR 17 1812 et:le-Ro.23- 0364. Ces substances pourraient donc se comporter chez I'homme

comme des * anxzolytzques stzmulants

- Nous' avons . recemment - teste chmquement deux de ces dérivés, la

. J:.f,-fplpequal-me etle. Ro 16-6028. .

Les effets sedatlfs de doses -uniques de plpequahne (25 50, 75 et 150 mg) ont

-1 6té comparés ‘au placebo et'au diazépam chez des volontaires sains par des échelles visuelles
analogxques et des tests informatisés (von Frenckell et al., 1986,:1987).

.o in.Ces -études - ont -démontré ‘qu’a faibles - doses la- pipéqualine possede

effectlvement des’ proprletes psychostlmulantes Cependant; a fortes doses (150 mg), la

pipéqualine induit ‘une diminution:des performances comparable au' diazépam mais plus

.-.retardée dans le temps (5 heures apres la prise au heu de 2 heures).. .

,,,,,,,

' Nous'avons‘testé le Ro 16- 6028 en ouvert chez des patients presentant des

‘attaques de panique. A faibles ‘doses,'le Ro 16- 6028 a montré une activité thérapeutique
modérée sans effet sédatif: Cependant T’augmentation des doses a fait apparaitre un profil

* " de sédation similaire a celui des benzodiazépines classiques. Ces études montrent donc que
“la dissociation entre 1és propriétés anxiolytiques et les propriétés sédatives observées chez

; W ¢ ev1dence
' f,1977)

. Panimal pour les. agonlstes partiels des benzodlazeplnes est lom de se confirmer chez I’étre
) humam el i : o it 4t

B0 |

DRA “ANX DEP APA ORG HOS SOM VEG INS

figure 3 : Notes factorielles des echelles AMDP chez 10 patlents avant traltement (colonne
'_‘n01re) apres une semaine de 52028 RP *(colonne hachurée) et apres deux

‘semaines’’ de 52028 RP (colonne c1a1re) DRA =" dramatisation ;
ANX = anxiété ; DEP = depress1on “APA” apathle ralent1ssement

."ORG —'syndrome psycho organique ;.: SOM = plamtes somathues
- NEU = symptOémes neuro- vegetatlfs INS = 1nsomn1e SN
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Le premler type est seulement present dans le systtme nerveux central et est

- i'responsable des’ proprletes “classzques” des’ benzodlazepmes le ‘second type a été mis en

""-’eV1dence dans de nombreux organes penpherlques tels quelet fein, le poumon et le foie mais

“a aussi été mis en évidence dans le systéme nerveux central ol 11 ‘présente les memes:

caractéristiques biochimiques que les sites périphériques srtues dans les autres organes mais

i+ differe. completement. des récepteurs-de type: “central” par sa localisation et ses propriétés

:~biochimiques.. Ces:sites: de :liaison ‘ne. semblaient jusqu’a récemment jouer aucun role:

«...physiologique: Cependant le 52028 RP,.un antagoniste spécifique de ces sites de liaison de -

. type-“périphérique” possede des propriétés anticonflictuelles chez I’animal. Au cours d’une

. €tude pilote ouverte, nous:avons testé les- propriétés: psychotropes du 52028 RP chez 10

patients hospitalisés présentant des symptomes ‘dépressifs et anxieux (Ansseau et al., sous

_ presse). Cette étude a mis en .€vidence une action anxiolytique et psychostlmulante
(figure 3) du 52028 RP, démontrant par 1a- que ces récepteurs . dits perlpherlques

" pouvaient Jouer un réle dans’ les effets therapeuthues des benzodiazépines. '

i,

S ANXII:'I'E VIGILAHCE El' SOMMEIl

B activité hypnothue des benzodlazepmes en prlse chronlque pourrait donc
se limiter 2 une action anxiolytique permettant au sujet de se relaxer et donc de trouver plus

facilement le sommeil. Cette action se locallseralt particuliérement au nlveau des circuits’

llmblques qui seraient “mis au repos”. Cette action anx1olyt1que ‘pure” est cependant

- difficile & séparer d’une action sédative dans la mesure ol anxiété et v1g11ance sont deux; ‘

concepts d1ff1c1les a différencier sur le plan clinique. .

e Sen Lanxiéé s accompagne d’une augmentation: du niveau de: vigilance! commet
le conflrment les critéres de trouble anxieux généralisé 'du DSM-IIL.. De plus, :lors" deSj

“enquétes concernant l'anxiété, les troubles ‘du’ sommeil: sont.- ‘évoqués -par: les sujets

1nterroges comme les plus caractéristiques-de 'anxiété, aprés la tension intérieure et comme:

- ceux qu1 amenent: le plus frequemment a consulter pour. de l’anxrete avec les palpltatlons

: ‘Les relatlons entre’ anxiété et Vlgrlance sont 1llustrees par le’ modele elabore}
par Yerkes-Dodson d’une courbe en U renversé ‘entre” la performance et'le’ ‘niveau’
‘d’actlvatlon (d’anxrete 7) (flgure 4) Cette courbe peut exphquer la balsse de performance{

Underarousal = hypov1g11ance
Optlmal arousal-= vigilance optimale
Overarousal hyperv1g11ance

Performance :

1

3

'

'

L

Bt BT e e
e

'

1

1

2

 Underarousal : _ Optlmal A
T T T e saboemni sens Uarousal’ s

ﬁgure 4 L01 de Yerkes-Dodson sur la relatron entre le niveau d’é Vell (d anxiété: ‘7) et la;

performance
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e l1ce A une anx1ete exageree et l’amehoratlon de la performance induite par des anx1olyt1ques '

a:leur n1veau d’anx1ete opt1ma1 (ou a fort1or1 en dega) vont degrader le n1veau de |-}
"performance : . o : : ‘ ;

; La d1ff1culte de separer v1g1lance et anxxete est egalemcnt illustrée par le fa1t o
Ly 4 que quel que soit :leur 'mécanisme i d’action, : tous les'- médicaments psychost1mulants L
“;augmentent egalement le niveau d’anxiété. /Ainsi;.les.amphétamines; par des mécanismes |

¢ :comme-la cafelne qu1 aglt semble t- 1l par antagonlsme des reccpteurs a l’adenosme
ELTT ,A 5] m,f..:‘.t:.l_ﬂ,ﬁ 4 y.”i{, el W BIOTH iy SRR . 2 R Ry ’,»-“;‘ {A,»'n. i 2 'v’_’-","“j/,: W

,,,,,,,,,

; :»couaus'lous*-r-aﬂ::?> o

) : Au total l’ut1hsat10n des benzod1azep1nes dans le traltement de I’insomnice |
para1t mleux se ]ust1f1er par-de’ s1mp1es criteres d’efficacité clinique et de bonne tolérance |
~que par-des arguments sc1ent1f1ques relatifs a leur mecamsme d’action.
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i ,‘chez ce type de su]ets Par contre, des substances sedat1ves utlllsees chez des sujets se situant | |

' noradrénergiques: et: dopammerglques stimulent la vigilance ‘et ‘sont ‘anxiogéniques, tout 1
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/ SUMMARY

LES RELATIONS ANXIETE SOMMEIL ET LEUR INCIDENCE
- EN PHARMACOLOGIE CLINIQUE =

RELA TIONSHIP BETWEEN ANXIETY AND SLEEP AND THEIR i
: IMPLICATION IN CLINICAL PHARMACOLOGY -~

by M ANSSEAU (Llege) , .
L PSY@M@L@@UE ME@U@ALE », 1989 21 6 765 773_;

/ The modern pharmacologrcal treatment of. anxiety and i 1nsomn1a 1nvolves the same famlly
N of substances benzodiazepines. It is by no means obvious that the hypnotlc action of benzodlazepmes can ..
-,be clearly dlfferentrated from ‘their anti- -anxiety action. . i

e ‘The acute. sedactlve actron of benzodlazepmes decreases then dlsappears when they are
taken on a chromc basis. -’ , 5

e TR || addrtlon the GABAerglc mechamsm of actlon of benzodlazeplnes scarcely appears to .
'play a role in sleep. mechamsms n \ "

AT  Finally, dlfferentratlon between anx1ety level and alertness level ralses a methodologlcaI
L problem Wthh has not so far been resolved. :

© L7 As aresult, thé use of benzodlazepmes as hypnotlcs appears to be better Justlfled by 51mple .
_'..Acrlterla of cllnlcal effrcacy and safety than by specrflc sc1ent1f1c arguments LR, :
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