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REVUE

Les futurs médicaments des troubles du sommeil et de la vigilance

Future drugs for sleep and wake disorders
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Sommeil, Département de Neurologie, Hopital Gui de Chauliac, CHU Montpellier, Inserm U1061,
Montpellier, France
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Résumé

L'insomnie est le plus fréquent des troubles du sommeil. Traditionnellement traitée par des hypnotiques tels
les benzodiazépines et les médicaments apparentés dits en Z, qui agissent sur le récepteur GABA-A, et plus
récemment par les thérapies cognitivo-comportementales, des hypnotiques innovants ciblant le systéme
orexine (ou hypocrétine) sont maintenant en cours de développement. Ces nouveaux traitements récemment
commercialisés dans plusieurs pays a 1’échelle mondiale sont trés prometteurs, efficaces et comportent moins
d’effets secondaires sur la vigilance, 1’équilibre, la mémoire, et la dépendance. A 1I’opposé de I’insomnie, on
retrouve 1’hypersomnolence caractérisée par une altération de la qualité de la veille et/ou une quantité
excessive de sommeil de jour et/ou de nuit (appelée hypersomnie). La prise en charge doit aussi étre
comportementale via une meilleure hygiéne de sommeil, puis médicamenteuse pour les formes séveres.
Plusieurs médicaments agissant sur des cibles pharmacologiques différentes (transporteur de la dopamine,
recapture de I’histamine et de la noradrénaline, récepteurs GABA-B) permettent de diminuer la somnolence et
d’améliorer 1’éveil des patients. Toutefois, il reste des besoins non couverts, et de nouveaux traitements
innovants agissant sur de nouvelles cibles thérapeutiques ont été récemment développés. Les agonistes des
récepteurs de 1’orexine devraient permettre de stimuler le systeme défaillant dans la narcolepsie de type 1, et
d’améliorer I’éveil dans les autres formes d’hypersomnolence centrale.

Mots clés : Insomnie, Hypersomnolence, orexine, hypocrétine, stimulant, hypnotiques, dopamine, GABA

Abstract

Insomnia is the most frequent among sleep disorders. Traditionally treated with conventional hypnotics such
as benzodiazepines and Z drugs, which act on the GABA-A receptor, other modalities, cognitive behavioral
therapies and new hypnotics targeting the orexin (or hypocretin) system are in development. These new
treatments recently marketed in several countries worldwide are very promising, being effective and reducing
the side effects on fatigue, balance, memory, and dependence. In contrast to insomnia, hypersomnolence is
characterized by an alteration in the quality of wakefulness and / or an excessive amount of day and / or night
sleep (called hypersomnia) over the 24 hours. The management must also be behavioral via better sleep
hygiene and then medication for severe forms. Several drugs acting on different pharmacological targets
(dopamine transporter, histamine reuptake, and noradrenalin or GABA-B receptors) can reduce drowsiness
and improve the arousal of hypersomnolent patients. However, there remains unmet needs and new innovative
treatments acting on new therapeutic targets have been developed and / or are still being tested. Orexin
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receptor agonists are expected to stimulate the deficient system in type 1 narcolepsy and improve wakefulness
in other forms of central hypersomnolence
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Le sommeil est un état physiologique indispensable a la vie, présent chez tous les organismes vivants. Ses
fonctions, non completement élucidées, portent notamment sur la conservation de 1’énergie, la régulation de
notre systéme immunitaire et cardiovasculaire, le fonctionnement cérébral via la modulation de la plasticité
synaptique et I’élimination de substances accumulées lors de la veille. La durée et la répartition du sommeil au
cours des 24 heures sont régulées par des mécanismes complexes étroitement intriqués, impliquant d’une part
le besoin de sommeil accumulé au cours de la veille (processus homéostatique) et le rythme biologique
(principalement le processus circadien) sous l’influence de synchroniseurs externes comme [’alternance
lumiere-obscurité.

Les pathologies du sommeil sont particulierement fréquentes (insomnie, hypersomnolence, apnées du
sommeil...) et responsables d’un handicap fonctionnel important [1,2]. Pourtant, elles restent paradoxalement
mal investiguées, avec une évaluation de I’impact des symptomes longtemps négligée, et une prise en charge
souvent insuffisante, qu’elle soit comportementale, médicamenteuse ou autre. De nouveaux psychotropes
devraient permettre d’améliorer le confort de vie de ces patients.

Insomnie

L’insomnie atteint jusqu’a 30% de la population générale adulte de fagcon occasionnelle, et pres de 10% de
facon chronique [3]. Les difficultés d’endormissement et de maintien du sommeil sont les deux symptomes
principaux. L’insomnie se définit subjectivement, par I’insatisfaction liée a la quantité et/ou a la qualité du
sommeil. Le sommeil est essentiel a la vie et au fonctionnement normal ; le manque de sommeil est
préjudiciable, affectant le bien-étre, le métabolisme et les capacités mentales. Le maintien de ces fonctions est
crucial dans le cas du vieillissement ol pourtant la qualité et la durée du sommeil diminuent : on estime que
30 a 50% de la population agée de plus de 65 ans souffre d'insomnie, ce qui a des conséquences négatives sur
les fonctions cognitives, attentionnelles, et le fonctionnement global diurne [3-6]. Cependant, le probleme
d'insomnie ne se limite pas aux personnes dgées. Les causes de I’insomnie chronique sont multiples, associant
des maladies psychiatriques, neurologiques mais aussi métaboliques, algiques... [7]. Toutefois, dans notre
mode de vie hyper-stimulé « moderne », avec la télévision, les médias, la vie nocturne, les quarts de nuit, la
mondialisation, le décalage horaire, les ordinateurs et autres appareils, une bonne partie des jeunes et des
adultes souffre également de privation et de fragmentation du sommeil et, éventuellement, d'insomnie avec
toutes ses conséquences négatives.

Prise en charge actuelle de I’insomnie - Perspectives

Il existe deux grands types de prise en charge de I’insomnie : la thérapie cognitivo-comportementale et le
traitement pharmacologique [3]. La prise en charge cognitivo-comportementale est souvent efficace mais son
acces est limité par défaut de personnels formés, son non-remboursement, et aussi le délai inhérent a cette
modalité afin d’en percevoir les effets thérapeutiques constitue un obstacle. Des alternatives automatisées de
prise en charge cognitivo-comportementale de I’insomnie se développent sur Internet notamment, avec un
programme récemment validé en francais dans ce contexte [8]. La thérapie médicamenteuse repose
principalement sur des agonistes des récepteurs GABA-A, les benzodiazépines (lormétazépam, témazépam,
etc.) ou les médicaments en Z (zolpidem, zopiclone) agissant sur d’autres sous-unités du récepteur. Ils sont a
ce jour utilisés a trop grande échelle avec un risque de dépendance, de maintien de 1’insomnie, de somnolence
résiduelle, de difficultés cognitives, d’accidents de la route ou du travail, de somnambulisme et de chute chez
le sujet agé [3,9]. L'utilisation a long terme des hypnotiques n'est pas recommandée. Le traitement doit étre
aussi bref que possible et ne devrait pas excéder 4 semaines, y compris la période de réduction de la
posologie. La prolongation du traitement au-dela de la période maximale préconisée ne doit pas avoir lieu sans
réévaluation de 1'état du patient. Toutefois, I’insomnie chronique sévere reste difficile a prendre en charge sur
le plan pharmacologique sur quelques semaines seulement.

D’autres médicaments sont parfois proposés bien que sans autorisation de mise sur le marché, en agissant
comme des antagonistes des récepteurs a 1’histamine (doxépine, diphenhydramine, doxylamine) ou sur le
systeme de la mélatonine (mélatonine, ramelteon, tasimelteon...). Certains antidépresseurs, antipsychotiques et
antagonistes des récepteurs de la sérotonine (trazodone, mirtazapine, amitriptyline, quétiapine) sont aussi
parfois utilisés dans le cadre de I’insomnie, sans indication officielle, et avec un rapport bénéfice-risque



discutable. Ces différents traitements induisent entre autres une somnolence le matin, une diminution de
l'attention, des troubles de 1'équilibre et des capacités de conduite.

L'orexine ou hypocrétine a été identifiée a la toute fin du siecle dernier comme un régulateur principal des
états d'éveil et de sommeil [10,11]. La découverte des neurones a orexine (environ 70 000 chez 1’homme)
dans la partie latéro-dorsale de 1’hypothalamus il y a 20 ans, avec deux récepteurs couplés aux protéines G,
localisés dans diverses régions du cerveau, a permis de mieux comprendre la régulation de la veille et du
sommeil. Ces neurones sont absents dans la narcolepsie de type 1, probablement en lien avec un mécanisme
auto-immun, aboutissant a des niveaux non détectables d'orexine dans le liquide céphalo-rachidien, ce qui est
devenu le biomarqueur diagnostique de la maladie [12]. De nouveaux hypnotiques visant a antagoniser le
systeme a orexine se développent et pourraient permettre un meilleur rapport bénéfice-risque de la prise en
charge de I’'insomnie, en étant plus efficaces et en diminuant le risque de somnolence, de troubles cognitifs et
de dépendance. Ainsi, plusieurs antagonistes des deux récepteurs de 1'orexine (DORA) ont été congus pour le
traitement de I’insomnie, avec des études bien pensées et un recueil de données a long terme. Les premiers
essais cliniques de phase II ont été envisagés en 2007 avec 1’almorexant, puis arrétés en phase III. Ensuite, le
suvorexant a fait I’objet de nombreuses études de phase 11 / III dans I’insomnie primaire avec des résultats tres
convaincants, mais toutefois une somnolence résiduelle le lendemain qui a conduit a baisser la dose optimale
quotidienne de 40 a 20 mg [13,14]. Le suvorexant a une longue demi-vie, a la fois en termes de
pharmacocinétique et d'occupation des récepteurs. Ce traitement est autorisé aux Etats-Unis, Japon, Australie
mais pas en Europe. 1l doit étre pris 30 minutes avant I'heure de sommeil prévue, et le patient doit passer 7
heures au lit avant de débuter sa journée, et notamment se mettre au volant. D’autres DORA en études de
phase III approfondies avec une pharmacocinétique et une affinité différente sont en cours de développement
dans I’insomnie (lemborexant, seltorexant, daridorexant) [15,16]. Les premiers résultats concernant le
daridorexant viennent d’étre publiés avec des résultats positifs sur la diminution de la veille intra-sommeil
aussi bien chez I’adulte que le sujet 4gé, sans effets secondaires diurnes significatifs [16]. Bien que le modele
de double récepteur d'orexine KO chez la souris entraine un phénotype de narcolepsie, les différentes études
avec les DORA chez I’homme n’objectivent pas d’augmentation significative du risque de symptomes de la
narcolepsie. Ces traitements resteront cependant contre-indiqués chez les patients souffrant de narcolepsie.
Contrairement aux BZD et aux médicaments Z, les antagonistes des deux récepteurs de I’orexine ne
suppriment pas le sommeil paradoxal, voire I’augmentent et ceci proportionnellement plus que le sommeil
lent.

D’autres études précliniques et cliniques ont souligné l’interaction entre la quantité de veille, les taux
d’orexine et d’amyloide chez les patients atteints de maladies d’ Alzheimer ainsi que dans les modeles murins
d’ Alzheimer [17,18]. Une prise en charge des troubles du rythme veille-sommeil passant par 1’antagonisme du
systeéme orexine serait ainsi une cible pertinente chez ces patients, a I'inverse des choix thérapeutiques
actuellement proposés (mélatonine, antipsychotiques de seconde génération, antidépresseurs sédatifs). Le
suvorexant a été testé dans ce contexte avec des résultats intéressants a différents stades de la maladie, en
augmentant le temps de sommeil de nuit dans ce contexte de démence associé a la maladie d'Alzheimer [19].
L’administration américaine vient de ce fait d’accepter le suvorexant pour la prise en charge de I’insomnie
chez les patients atteints de maladie d’ Alzheimer légere a modérée.

Dans l'ensemble, 'approche ciblée en antagonisant le systeme orexine semble particulicrement prometteuse.
Les DORA ne font pas 1’objet d'interactions médicamenteuses a 1’inverse des molécules ciblant le GABA-A,
en particulier avec l'alcool, et il n'y a aucune preuve de déficience cognitive ou de potentiel de dépendance.
Du fait de leurs multiples fonctions, outre 1’insomnie, les DORA pourraient aussi agir sur ’anxiété, la
dépression, la douleur, la cognition, les troubles du métabolisme et du comportement alimentaire, et
I’addiction.

Il existe encore d’autres perspectives médicamenteuses dans la prise en charge de 1’insomnie, avec plusieurs
programmes de développement de médicaments sur des cibles plus ou moins connues. La stimulation du
systeme mélatonine semblait une cible prometteuse pour la prise en charge de l'insomnie. La mélatonine est
disponible en vente libre aux Etats-Unis et dans d'autres pays, largement utilisé par les travailleurs postés ou
pour traiter le décalage horaire. Toutefois que ce soit la mélatonine elle-méme ou les agonistes des récepteurs
de la mélatonine (ramelteon, tasimelteon), leur efficacité reste malheureusement faible dans 1’insomnie
primaire, quoique diminuant légerement la latence d’endormissement et améliorant la qualité du sommeil
[20]. Le tasimelteon a cependant montré son efficacité sur un trouble chronobiologique bien particulier, le
rythme «non-24 heures » chez les patients aveugles [21]. La cible sérotonine, notamment avec les
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antagonistes des récepteurs 5-HT2A ou agonistes inverses (volinansérine, éplivansérine) ou encore une
combinaison des agonistes des récepteurs S-HT1A, 5-HT2C et de la mélatonine (agomélatine) a été envisagée
pour traiter I’insomnie et la dépression avec troubles du sommeil, avec des résultats incertains. L histamine est
une autre voie thérapeutique : certains antidépresseurs prescrits hors autorisation de mise sur le marché pour le
traitement de I'insomnie contiennent des antihistaminiques (doxépine, mirtazapine) avec des effets
intéressants bien que limités sur le sommeil [22].

Enfin, d’autres cibles sont potentiellement intéressantes, comme les récepteurs de 1’hormone de concentration
de mélanine (MCH) produite dans I’hypothalamus latéral, hormone qui régule aussi bien le sommeil lent que
le sommeil paradoxal [23]. D’autres modulateurs des canaux calciques, des récepteurs adrénergiques alpha2,
du systéme cannabinoide sur les récepteurs CB1, ont été étudiés chez des patients insomniaques. A ce jour,
bien que potentiellement prometteurs, il n’y a pas d’effets thérapeutiques démontrés avec ces différents
mécanismes d’action et leur rapport bénéfice-risque reste encore tres incertain.

Hypersomnolence

L’hypersomnolence se caractérise par une somnolence diurne excessive, une altération de la qualité de la
veille et/ou une quantité excessive de sommeil de jour et/ou de nuit (on parle alors d’hypersomnie) sur les 24
heures [24]. La somnolence diurne peut conduire a la réalisation de siestes plus ou moins volontaires et plus
ou moins longues, ce qui conduit 2 augmenter la quantité de sommeil diurne. A I’inverse, la somnolence
ressentie peut ne pas s’accompagner de siestes si les circonstances ne sont pas favorables ou si le sujet lutte
pour ne pas dormir. La somnolence diurne peut devenir un probleme quand elle survient a des moments
inappropriés : en réunion, a 1’école, au volant, en pleine conversation, en mangeant, en marchant... Parfois un
véritable handicap social, cette somnolence est largement banalisée : ni les sujets, ni I’entourage, ni méme les
professionnels de santé, qui devraient pourtant étre a 1’écoute, ne la prennent au sérieux, ou méme ils la
qualifient de paresse. Ce probleme de somnolence dans la journée s’aggrave depuis quelques années et
devient un véritable enjeu de santé publique en raison de ses conséquences : baisse de la vigilance, baisse des
résultats scolaires et des performances professionnelles, et surtout la multiplication alarmante des accidents
domestiques, du travail et sur la voie publique [25].

En France, la somnolence excessive est responsable de 10 a 20 % des accidents de la route et 1/3 des accidents
mortels sur autoroute —c’est la principale cause de mortalité sur ce réseau. Provoquant une altération
importante de la qualité de vie, parfois léthale, la somnolence diurne est un véritable fléau. Si la somnolence
est régulierement associée a un simple manque de sommeil ou a une humeur dépressive, elle peut aussi étre le
signe principal de maladies séveres et handicapantes, telles que les hypersomnolences centrales (ou
neurologiques), dont les narcolepsies de type 1 (lié & une carence en orexine), de type 2, et I’hypersomnie
idiopathique qui sont les causes de somnolence les plus séveres chez I’homme [26].

Prise en charge actuelle des hypersomnolences - Perspectives

La prise en charge de I’hypersomnolence doit étre tout d’abord étiologique (en identifiant la ou les causes
pour les traiter), comportementale (en améliorant I’hygiene de sommeil et de vie), puis médicamenteuse pour
les formes séveres. Les traitements pharmacologiques reposent actuellement sur des stimulants comme le
modafinil, le méthylphénidate, le pitolisant, les amphétamines, mais aussi le sodium oxybate [27]. Ils agissent
sur des cibles diverses, en inhibant le transporteur de la dopamine, la recapture de I’histamine, de la
noradrénaline ou en stimulant les récepteurs GABA-B. Ces traitements sont le plus souvent efficaces,
permettant de diminuer la somnolence diurne, d’améliorer 1’éveil, et ainsi d’améliorer la qualité de vie des
patients. Il reste toutefois un besoin non satisfait, les patients rapportent le plus souvent une persistance de la
somnolence et de la fatigue malgré 1’adaptation des doses. Afin de répondre a ce manque, de nouveaux
traitements de la somnolence ont été développés ces dernieres années. Le pitolisant, premier de cette classe
médicamenteuse, en inhibant la recapture de I’histamine en antagonisant les récepteurs H3, a montré son
efficacité sur la somnolence diurne et les cataplexies chez les patients narcoleptiques [28]. Plus récemment le
solriamfetol, un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline et de la dopamine, a montré des effets marqués
sur la somnolence diurne et 1’éveil chez des patients somnolents narcoleptiques, et somnolents apnéiques
traités au préalable par ventilation en pression positive [29,30]. L’efficacité reconnue du sodium oxybate sur
les cataplexies et la somnolence diurne chez les patients narcoleptiques a aussi fait I’objet de développements
récents. Sa bonne tolérance et son efficacité ont pu étre récemment démontrés chez I’enfant narcoleptique
[31]. Sa formulation en deux prises le soir et en milieu de nuit a conduit a mettre au point une forme a
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libération prolongée (FT-218), dont I’étude est en cours actuellement. Enfin, son apport massif en chlorure de
sodium au quotidien (1-1,5 g par jour selon la dose prescrite) a aussi fait envisager le développement d’une
forme a faible teneur en sel (JZP-258, baisse de 92% de CINa) dont les effets thérapeutiques ont été¢ démontrés
sur la somnolence et les cataplexies dans la narcolepsie chez 1’adulte (données non publiées).

De nouveaux traitements innovants, les agonistes des récepteurs de I’orexine, sont a I’étude actuellement,
permettant de stimuler la voie orexine déficiente dans la narcolepsie de type 1, mais aussi d’améliorer 1’éveil
plus efficacement dans les autres formes d’hypersomnolences centrales [32,33]. Ce développement s’est
révélé bien plus difficile que celui des antagonistes de I’orexine, afin de trouver des molécules qui pénétrent
dans le cerveau de fagon adéquate avec une demi-vie assez longue. Les premiers résultats d’une phase I chez
I’homme, un agoniste sélectif des récepteurs de l'orexine de type 2 (OX2R) en intraveineux - TAK-925 de
Takeda Pharmaceutical, sont trés encourageants en montrant une bonne tolérance et une efficacité sur 1’éveil
(via des échelles de somnolence et des tests de maintien de la veille) chez des patients atteints de narcolepsie
de type 1, en comparaison a un placebo, ainsi que chez des adultes sains privés de sommeil (données non
publiées). Plus récemment, le TAK-994, un agoniste sélectif de 'OX2R sous forme orale, semble s’étre
montré aussi efficace dans les modeles murins narcoleptiques. Ces résultats bien que préliminaires sont tres
prometteurs, ils donnent I’espoir d’améliorer a terme la qualité de vie des patients narcoleptiques en diminuant
la somnolence diurne, les attaques de sommeil et les cataplexies. D’autres données préliminaires, chez des
patients somnolents porteurs de taux normaux d'orexine, permettent aussi d’envisager son intérét potentiel
dans d’autres formes d’hypersomnolence, la narcolepsie de type 2 et ’hypersomnie idiopathique (résultats
non publiés).

Conclusion

Les troubles du sommeil représentent un réel probleme de santé publique, avec une morbi-mortalité élevée,
une qualité de vie altérée et un coiit sociétal majeur. Une prise en charge comportementale et médicamenteuse
pour les formes séveres est nécessaire. De nouveaux psychotropes, plus efficaces, mieux tolérés, sont
nécessaires avec nous I’espérons une autorisation de mise sur le marché et un remboursement adéquat afin de
diminuer le fardeau lié a ces maladies.

Les découvertes récentes dans le traitement de I'insomnie et de I’hypersomnolence sont principalement liées
au systéme orexine, avec respectivement les antagonistes et les agonistes des récepteurs de l'orexine. Ces
premiers permettront de mieux traiter efficacement l'insomnie sans les effets secondaires des autres
hypnotiques (fatigue, troubles cognitifs, somnolence, effets sur 1'équilibre et interactions médicamenteuses).
Les agonistes des récepteurs de 1’orexine permettront de compenser le systeme défaillant dans la narcolepsie
de type 1, d’améliorer le rapport bénéfice-risque de la prise en charge, non seulement chez les patients
narcoleptiques orexine-déficients, mais aussi potentiellement dans les autres formes d’hypersomnolence
centrale.
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