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Objectifs de la présentation

 Évaluer l’insomnie du patient âgé

 Proposer un diagnostic différentiel adapté

 Planifier un traitement sécuritaire et personnalisé en fonction 

des comorbidités



Changements liés à l'âge
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Changements liés à l’âge
Architecture du sommeil

Adapté de Gulia and Kumar 2018
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Définition

L’insomnie ≠ quantité spécifique de sommeil mais une perception altérée

AASM. ICSD-3. 2014

Circonstances adéquates favorisant le sommeil

Symptomatologie nocturne

Difficulté d’initiation 

Difficulté de maintien

 Éveil précoce

 Résistance à aller au lit

Difficulté à dormir sans un parent

Symptomatologie diurne

 Fatigue

 Inattention

 Performances

 Irritabilité/tr. humeur

 Hyperactivité

 Somnolence

 céphalée

 préoccupations liées au sommeil



insomnie

25-50% des personnes âgées (>65A)

 Initiation > maintien > terminale

 Insomnie comorbide chez >90%

 Amélioration chez >50% avec correction des comorbidités 

25-30% des personnes atteintes de démence

 Implications pour le patient et les aidants

 Facteur de risque indépendant de chute 

 [OR]=1.52 (CI 1.38 to 1.66)1

 Peut mener à épuisement et parfois à une relocalisation

1Avidan et al., 2005



Diagnostics différentiels et insomnie comorbide

Douleurs chroniques

Arthrose

 Insuffisance cardiaque

MPOC

Nycturie

Diabète

Médication

 Syndrome jambes sans repos

Apnée du sommeil

 Trouble comportemental en sommeil paradoxal

Crampes nocturnes

Dépression, troubles anxieux

Alcool, caféine

Foley et al., SLEEP 1999, DSM-5, ICSD-3

L’insomnie doit alors être considérée comme une condition 

nosologique distincte et non comme une conséquence de la maladie



Objectifs du traitement de l’insomnie

Améliorer la qualité du sommeil

Diminuer les conséquences diurnes



Traitements

Approche non-pharmacologique



Thérapie cognitivo-comportementale ciblée sur 
l’insomnie (TCCi)

LE meilleur traitement pour l’insomnie

Effets aigus comparables aux hypnotiques

Effets à long terme maintenus 

 Population gériatrique 

 Insomnie comorbide

Capacités cognitives sollicitées

 Non étudié en démence

 MCI probablement candidat 

T
o

ta
l 
S

le
e

p
T

im
e

Morin et al., JAMA 1999



Principes de la TCCi

 Restriction de sommeil

 But: obtenir un sommeil plus consolidé

 Limitation du temps de sommeil

 Création d’une privation de sommeil

 Contrôle du stimulus et relaxation

 But: diminuer l’appréhension envers l’endormissement

 Se coucher que lorsque somnolent

 Se lever après 20min d’insomnie

 Stratégies cognitives

 But: restructurer les pensées distordues et attentes irréalistes

 Ex. besoin de 8h de sommeil; « essayer » de dormir; demeurer alité au matin

 Hygiène de sommeil

 Éviter en soirée: stimulants, alcool, écrans lumineux

 Exercice régulier le jour et limité en soirée



Approche non-pharmacologique

Évaluer et traiter les comorbidités

Réviser la médication

 Impact nocturne et diurne

 Optimiser le moment d’administration

 Bêtabloqueurs (timolol), AChEI, antidépresseurs, théophylline, analgésiques,…

Siestes

 Fréquent chez >50% population gériatrique

 ↓ Pression homéostatique → ↓ dette de sommeil

 Éviter vs courtes et avant 14h



Approche non-pharmacologique

Exposition à la lumière

CHSLD <60min par jour

 Exposition aigue

 somnolence

 vigilance et l’humeur

 cognition

 2h lumière vive >3000 lux

 Effet démontré en Parkinson et DTA

Synchroniser les horloges périphériques

 Repas réguliers

 Favoriser les interactions sociales

Vanderwalle et al.,TiCS 2009; Willis et al., 2012; Yamadera et al. 2000; Nowak et al., 2011; McCurry et al., 2011



Traitements

Approche pharmacologique



Agonistes des récepteurs BZDs (ARBz)

Benzodiazépines et non-benzodiazépines

Modulateurs allostérique du récepteur GABA-A

Nature Reviews | Neuroscience
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Ubiquit in–proteasome 

system

(UPS). Ubiquitin is a 76-amino-

acid protein that, among other 

functions, tags proteins for 

degradation. Tagged proteins 

are targeted to the 

proteasome, a large, 

multimeric barrel-like complex 

that degrades proteins.

Controlling GABA
A
R assembly

GABA
A
Rs are assembled from their component subunits 

in the endoplasmic reticulum (ER). This process has a 

critical role in determining the diversity of GABA
A
Rs 

that are expressed on the neuronal cell surface, because 

exit from the ER is dependent on proteins reaching 

‘conformation maturity’, and misfolded proteins are 

retro-translocated from this organelle for degradation 

in the proteasome.

Limiting diversity through selective oligomerization. 

Many different subunit combinations are theoretically 

possible; however, studies reveal that only a limited 

number of these combinations can actually exit the 

ER and access the neuronal cell surface. The majority 

of studies agree that most GABA
A
Rs expressed on the 

surface of neurons are composed of two  subunits, two 

 subunits and one  subunit (although the  subunit can 

be replaced by a , an , a  or a  subunit depending on 

the neuron type and the subcellular localization of the 

receptor)2,11. Most homomeric subunits, and  and  

heteromers, are retained in the ER and degraded (for 

a review, see REF. 12). Thus, the expression and assem-

bly of these subunits must be carefully regulated in the 

ER, by mechanisms that involve classical ER-resident 

chaperones, such as heavy-chain binding protein and 

calnexin13. 

Sequences in the N terminus of GABA
A
R subunits 

control receptor oligomerization and thus promote the 

assembly of particular subunit combinations12. The 

oligomerization of individual GABA
A
R subunits into 

heteromers occurs within 5 minutes of translation14. 

However, this process is inefficient, and less than 25% 

of translated subunits are assembled into heteromeric 

receptors14. GABA
A
R-subunit-deficient mice have pro-

vided insights into the preferential assembly of select 

GABA
A
Rs in vivo. For example, loss of the  subunit 

from the plasma membrane of cerebellar granule cells 

is observed in 6-knockout mice15. Similarly, there is a 

decrease in the levels of the 4 subunit in the forebrain 

of -subunit-deficient mice, whereas the levels of the 1 

subunit remain unchanged16,17. This indicates that the  

 subunit preferentially assembles with 4 and 6 

subunits. There is also a compensatory increase in 2 

subunit levels in -subunit-deficient mice16,17, suggest-

ing that the 2 subunit associates with the 4 subunit in 

the absence of the  subunit. These findings suggest that 

subunits compete to find their preferential oligomeriza-

tion partners in the ER. However, the details of these 

processes remain to be determined.

Activity-dependent GABA
A
R ubiquitylation. The 

ER is responsible for the retention and degradation 

of misfolded or unassembled subunits and, accord-

ingly, homomeric unassembled GABA
A
R subunits 

have been shown to be degraded in this organelle14,18. 

ER-associated degradation (ERAD) involves protein 

ubiquitylation and degradation by the ubiquit in–  

proteasome system (UPS)19. GABA
A
R subunits have 

recently been shown to be ubiquitylated in an activ-

ity-dependent manner20. Chronic blockade of neuronal 

activity dramatically increased the levels of GABA
A
R 

ubiquitylation in the ER, resulting in decreased inser-

tion at the plasma membrane20. Correspondingly, 

increasing neuronal activity resulted in a decrease in 

the level of GABA
A
R ubiquitylation and an enhance-

ment of receptor cell-surface expression20. Thus, neuro-

nal activity can regulate the ubiquitylation of GABA
A
Rs 

in the ER, affecting their rate of degradation by the 

UPS. This might be one mechanism that neurons use 

to homeostatically regulate synaptic inhibition.

Figure 1 | GABA
A
 receptor structure and neuronal localization. a | GABA  

( -aminobutyric acid) type A receptors (GABA
A
Rs) are members of the ligand-gated ion-

channel superfamily. GABA
A
R subunits consist of four hydrophobic transmembrane 

domains (TM1–4), with TM2 believed to line the pore of the channel. The large 

extracellular amino terminus is the site of GABA binding, and also contains binding sites 

for psychoactive drugs, such as benzodiazepines (BZs). Each receptor subunit also 

contains a large intracellular domain between TM3 and TM4 that is the site for various 

protein interactions as well as for various post-translational modifications that modulate 

receptor activity. b | Five subunits from seven subunit subfamilies ( , , , , ,  and ) 

assemble to form a heteropentameric Cl–-permeable channel. Despite the extensive 

heterogeneity of the GABA
A
R subunits, most GABA

A
Rs expressed in the brain consist of 

two  subunits, two  subunits and one  subunit; the  subunit can be replaced by , ,  

or . Binding of the neurotransmitter GABA occurs at the interface between the  and  

subunits and triggers the opening of the channel, allowing the rapid influx of Cl– into the 

cell. BZ binding occurs at the interface between the  (1, 2, 3 or 5) and  subunits and 

potentiates GABA-induced Cl– flux. c | GABA
A
Rs composed of  (1–3) subunits together 

with  and  subunits are thought to be primarily synaptically localized, whereas 5  

receptors are located largely at extrasynaptic sites. Both these types of GABA
A
R are BZ 

sensitive. By contrast, receptors composed of (4 or 6)  are BZ insensitive and localized 

at extrasynaptic sites. Part a reproduced, with permission, from REF. 144  (2001) 

Macmillan Publishers Ltd. Part b reproduced, with permission, from REF. 145  (2005) 

Macmillan Publishers Ltd.
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Benzodiazépines et non-benzodiazépines

Effet de classe 

 Sédatif et amnésique   

 Benzo >> non-benzo: Myorelaxant;  Anticonvulsivant;   Anxiolytique

Effets secondaires chez la personne âgée

 Somnolence résiduelle

 Chutes et fractures de hanche

 Effets cognitifs

 OR=4.78 (CI 1.47 to 15.47)

Risques vs bénéfices
 NNT=13

 NNH=6 (fatigue, céphalée, étourdissements, inconfort GI)

Glass et al., 2005, Paterniti et al., 2002; Allain et al., 2005

 Amnésie rétrograde

 Insomnie de rebond

  apnées

 Potentiel d’abus/dépendance



Non-Benzodiazépines
Comportements complexes en sommeil

 Somnambulisme, conduite auto 

 homicides, noyades, suicides, viols

 Implications médico-légales

 Facteurs de risque

 Prise simultanée ROH ou sédatif, apnée du sommeil, histoire de 

parasomnie, privation de sommeil

 Contre-indiqué si épisodes similaires avec autres non-benzo

 
 

FDA adds Boxed Warning for risk of serious injuries caused by sleepwalking with certain 

prescription insomnia medicines  

 

Safety Announcement  
 

[04-30-2019] The Food and Drug Administration (FDA) is advising that rare but serious injuries 

have happened with certain common prescription insomnia medicines because of sleep 

behaviors, including sleepwalking, sleep driving, and engaging in other activities while not fully 

awake.  These complex sleep behaviors have also resulted in deaths.  These behaviors appear to 

be more common with eszopiclone (Lunesta), zaleplon (Sonata), and zolpidem (Ambien, 

Ambien CR, Edluar, Intermezzo, Zolpimist) than other prescription medicines used for sleep.   

 

As a result, we are requiring a Boxed Warning, our most prominent warning, to be added to the 

prescribing information and the patient Medication Guides for these medicines.  We are also 

requiring a Contraindication, our strongest warning, to avoid use in patients who have 

previously experienced an episode of complex sleep behavior with eszopiclone, zaleplon, and 

zolpidem.    

 

Serious injuries and death from complex sleep behaviors have occurred in patients with and 

without a history of such behaviors, even at the lowest recommended doses, and the behaviors 

can occur after just one dose.  These behaviors can occur after taking these medicines with or 

without alcohol or other central nervous system depressants that may be sedating such as 

tranquilizers, opioids, and anti-anxiety medicines.   

Eszopiclone, zaleplon, and zolpidem are medicines used to treat insomnia in adults who have 

difficulty falling asleep or staying asleep.  They are in a class of medicines called sedative-

hypnotics and have been approved and on the market for many years.  These insomnia medicines 

work by slowing activity in the brain to allow sleep.  Quality sleep can have a positive impact on 

physical and mental health.    

Health care professionals should not prescribe eszopiclone, zaleplon, or zolpidem to patients 

who have previously experienced complex sleep behaviors after taking any of these medicines.  

Advise all patients that although rare, the behaviors caused by these medicines have led to 

serious injuries or death.  Tell the patient to discontinue taking these medicines if they 

experience an episode of complex sleep behavior.   
 

Patients should stop taking your insomnia medicine and contact your health care professional 

right away if you experience a complex sleep behavior where you engage in activities while you 

are not fully awake or if you do not remember activities you have done while taking the 

medicine.   
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Benzodiazépines et non-benzodiazépines

Efficace à court terme

 Dans une populations plus sensible aux effets et plus vulnérable aux conséquences…

Si on le prescrit…

 Insomnie aigue

 Dose minimale et courte 1/2V

 Prise intermittente

Si on le cesse…

 Clarifier les raisons de la prescription initiale

 Insomnie primaire vs co-morbide… 

 Anxiété… Deuil… sevrage ROH… per-hospitalisation

 Impliquer le patient et les proches

 Potentialiser l’éveil 

 ↓ 20-25% q1-2 semaines vs calendrier → aide pharmacien

Kryger et al., 2011; Pottie et al., Can Fam Physician 2018 
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Non-Benzodiazépines

NON-BENZO Tmax Demi-vie Dose 

hypnotique

Zopiclone

Imovane®

< 2 h 5 h

7 h > 65A

8 h : SDMZ

3,75-7,5 mg* Non remboursé 

RAMQ

Zolpidem s/l

sublinox®

< 1,4 h

(3h si nourriture)

3 h (1,4 - 6,7) 5-10 mg Non remboursé

RAMQ

Eszopiclone

Lunesta®

1 h 6 h

7-9 h > 65A

1-2-3 mg** Non remboursé 

RAMQ

*Santé Canada
 Dose initiale = 3,75 mg; > 65A ou dysfonction hépatique = max: 5 mg

**FDA
 Dose initiale = 1mg; >65A ou dysfonction hépatique = max: 2 mg



Insomnie comme état d’hypervigilance

Nofzinger et al., 2004



Anti-histaminiques



Anti-histaminiques

Doxepine (Silenor®)

 Antagoniste sélectif des récepteurs H1

 Pas de symptôme d’abus/dépendance 

 Pas d’effet anticholinergiques à ≤ 6 mg

 Pas d’effet résiduel cognitif
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adultes1 personnes âgées2

Placebo 3 mg 6 mg Placebo 3 mg

Céphalées 10 % 5 % 0 % 14 % 6 %

Somnolence/sédation 5 % 9 % 8 % 5 % 3 %

Étourdissements 1 % 0 % 0 % 2 % 2 %

Déficit de mémoire 0 % 0 % 0 % 1 % 0 %

Troubles gastro-intestinaux 4 % 4 % 8 % 12 % 6 %

Troubles respiratoires 3 % 1 % 1 % 6 % 5 %

Troubles psychiatriques 1 % 1 % 3 % 1 % 2 %

Sécheresse buccale 0 % 0 % 0 % 2 % 2 %

1Krystal et al., SLEEP 2010  2Krystal et al., SLEEP 2011 



Antagonistes hypocrétine/orexine (DORAs)

Architecture du sommeil

 Latence endormissement et maintien du sommeil  REM

Population âgée (55-88A) (Lemborexant, Dayvigo®)1

 Somnolence 

 (LEM5=4.1 %; LEM10=7.1 % vs Zolpidem ER 6.23 = 1.5% vs PCB=1.9%)

 Étourdissements

 (LEM5=1.1 %; LEM10=0.7 % vs Zolpidem ER 6.23 = 3.0% vs PCB=1.9%)

 Peu de données sur les aspects subjectifs de l’insomnie

 Cauchemar → données de la « vraie vie »

Innocuité (Lemborexant)1-2

 Peu (?) de somnolence résiduelle (?)

 Peu/pas de tolérance 

 Pas de sevrage

 Pas d’insomnie de rebond

 Préservation

 Stabilité posturale

 Sécurité automobile3

1Rosenberg et al., JAMA neurol 2019; 2Karppa et al., SLEEP 2020; 3Vermeeren et al., 2018



Suvorexant1 (Belsomra®)

 Approbation Santé Canada novembre 2019 → non commercialisé

Lemborexant2 (Dayvigo®)

 Approbation par Santé Canada novembre 2020

Daridorexant3-4 (Quviviq®)

 Approbation FDA janvier 2022 et EMA mars 2022; en révision par Santé Canada

 Disponible EU mai 2022

Tmax (h) Demi-vie 

(h)

Dose hypnotique 

(mg)*

Lemborexant 1-3

Repas: 3-5h 

17-19 5-10 5 min HS et > 7 h avant le réveil

*insomnie initiation ou maintien*

5-10mg: 1.52$

Daridorexant 1-2 h

Repas: 2-3.5h

8,5 – 9,8 h 25-50 30 min HS et > 7 h avant le réveil

*insomnie initiation ou maintien*

1Michelson et al., Lancet Neurol 2014; 2Rosenberg et al., JAMA neurol 2019; 3Dauvilliers et al., Ann neurol 2020; 4Mignot et al. Lancet Neurol 2022, 

Antagonistes hypocrétine/orexine (DORAs)

*Contre-indiqués en narcolepsie



Antidépresseurs sédatifs

 Surtout étudiés dans l’insomnie comorbide

 Effet sédatif via antagonisme H1, alpha-1 et 5-HT2A,c

 Études limitées en insomnie primaire

Nombre, durée, méthodologie, évidences contradictoires

 Peu de mesures objectives en PSG

Amélioration subjective

 Somnolence résiduelle non-évaluée

Efficacité sommeil

Évaluation subjective

WASO

Xiao-yan Sleep Med 2018



Neuroleptiques sédatifs

Données insuffisantes dans l’insomnie primaire1-2

 Études rétrospectives, non-contrôlées, séries de cas

 1 seule ERCDI3…13 patients…2 semaines…

 Quétiapine (Seroquel®) Antagoniste 5-HT2A; H1; Alpha-2, D2

 Olanzapine (Zyprexa®) Antagoniste 5-HT2A, 2C-3-6, M1, H1, Alpha-1, D2

 Non recommandés par les lignes directrices européennes

 Non mentionnés par les lignes directrices américaines

 Étude rétrospective 535 patients

 31% sous quétiapine pour insomnie primaire et 13 % avaient > 50 mg4

Ne pas utiliser en 1re ni même en 2e intention en l’absence de 
comorbidité psychiatrique

1Shah et al., 2014; 2Thompson et al., 2016; 3Tassniyom et al., J Med Assoc Thailand 2010; 4El Gewely Sleep Med_under revision 2022



Mélatonine

Effet hypnotique peu concluant

 Études hétérogènes de qualités variables1

  latence sommeil et temps total sommeil (enfants-ado)2

 Insomnie primaire et co-morbide

Effet chronotrope démontré

 Décalage horaire, travailleurs de nuit, troubles circadiens

 Pas de bénéfice avec majoration des doses  

 Le moment d’administration est déterminant

Effets secondaires

 Rêves vivides

Tmax

(h)

Demi-vie 

(h)

Dose hypnotique 

(mg)*

Mélatonine* 0.5-1 0.6-1 0.5-3

* Pas de posologie établie pour l’insomnie
1Sateia JCSM 2017; 2Choi et al., Sleep Med Rev 2022

Latence sommeil

Temps total sommeil



Messages clés

Traiter adéquatement les comorbidités

Privilégier les approches non-pharmacologiques 

Nocturnes et diurnes

Si utilisation d’une médication

Utiliser la plus petite dose efficace

Favoriser une prise intermittente et transitoire

Privilégier les courtes demi-vies

Éviter BDZ chez la personne âgée

Considérer Doxepine1, mélatonine ou Lemborexant2

1Lankford et al., Sleep Med 2012; 2Rosenberg et al., JAMA 2019
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