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Objectifs de la présentation

Evaluer I'insomnie du patient agé

Proposer un diagnostic différentiel adapte

Planifier un traitement sécuritaire et personnalisé en fonction
des comorbidités




Changements liés a I'age
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Changements liés a I'age

Architecture du sommeil
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L'insomnie # quantité specifique de sommeil mais une perception altéree

Symptomatologie nocturne
O Difficulté d'initiation O Résistance a aller au lit

1 Difficulté de maintien O Difficulté a dormir sans un parent
O Eveil précoce
Symptomatologie diurne

O Fatigue O Hyperactivité

O Inattention O Somnolence

O ¥V Performances O céphalee

O Irritabilité/tr. humeur O préoccupations liees au sommeill

Circonstances adéquates favorisant le sommeill

AASM. ICSD-3. 2014



25-50% des personnes agées (>65A)
O Initiation > maintien > terminale

O Insomnie comorbide chez >90%

Ameélioration chez >50% avec correction des comorbidités

25-30% des personnes atteintes de démence

O Implications pour le patient et les aidants

O Facteur de risque indépendant de chute
[OR]=1.52 (Cl 1.38 t0 1.66)!

O Peut mener a épuisement et parfois a une relocalisation

TAvidan et al.. 2005



Diagnostics différentiels et insomnie comorbide

O Douleurs chroniques O Syndrome jambes sans repos

O Arthrose O Apnée du sommell

O Insuffisance cardiague O Trouble comportemental en sommeil paradoxal
O MPOC O Crampes nocturnes

O Nycturie O Dépression, froubles anxieux

O Diabete O Alcool, caféine

O Médication

L'insomnie doit alors étre considérée comme une condition
nosologique distincte et non comme une conséquence de la maladie

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



Objectifs du traitement de I'insomnie

Améliorer la qualité du sommeill

Diminuer les conséquences diurnes



Approche non-pharmacologique



Thérapie cognitivo-comportementale ciblée sur

I'insomnie (TCCi
LE meilleur traitement pour I'insomnie

Effets aigus comparables aux hypnotiques

Effets a long terme maintenus 22? PP /&
O Population gériatrique 375 e e
O Insomnie comorbide £ 22: e
§ 2 / T TEM
Capacités cognitives sollicitées : ol I
O Non étudié en démence " 325 ,/
O MCl probc:blemen’r candidat o1 Baseline éweeks of IFoIIow up gFoIIow up | Follow upl

therapy (3 months) (12 months) (24 months)

Morin et al., JAMA 1999



Principes de la TCCi

Restriction de sommeil

O But: obtenir un sommeil plus consolidé

O Limitation du temps de sommeil
Création d'une privation de sommeil

Controle du stimulus et relaxation

O Butf: diminuer I'appréhension envers I'endormissement
O Se coucher gque lorsque somnolent

O Se lever apres 20min d'insomnie

Stratégies cognitives
O But: restructurer les pensées distordues et attentes irréalistes
Ex. besoin de 8nh de sommeil; « essayer » de dormir; demeurer alité au matin
Hygiene de sommeil
O Eviter en soirée: stimulants, alcool, écrans lumineux

O Exercice régulier le jour et limité en soirée



Approche non-pharmacologique

Evaluer et traiter les comorbidités

Réviser la médication
O Impact nocturne et diurne
O Opftimiser le moment d’administration
O Bétablogueurs (timolol), AChEIl, anfidépresseurs, théophylline, analgésiques,...

Siestes
O Fréquent chez >50% population gériatrique
| Pression homéostatique -2 | dette de sommeill
O Eviter vs courtes et avant 14h



Approche non-pharmacologique

Exposition a la lumiéere

O CHSLD <60min par jour

O Exposition aigue
Vv somnolence
A vigilance et I'lhumeur
A cognition

O 2h lumiere vive >3000 lux
Effet démontré en Parkinson et DTA

Synchroniser les horloges périphériques
O Repas reguliers
O 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
SN




Agonistes des recepteurs BZDs (ARBz)

Benzodiazépines et non-benzodiazépines

Modulateurs allostérique du réecepteur GABA-A

Jacob et al.,, Nat Rev Neurosci 2008
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Benzodiazépines et non-benzodiazépines

Effet de classe

O Sédatif et amnésique

O Benzo >> non-benzo: Myorelaxant; Anficonvulsivant; Anxiolytique

Effets secondaires chez la personne agée

O Somnolence résiduelle
O Chutes et fractures de hanche

O Effets cognitifs
OR=4.78 (Cl 1.47 to 15.47)

Risques vs bénéfices
O NNT=13

O Amnésie réfrograde
O Insomnie de rebond
O AN apnées

O Potentiel d'abus/dépendance

O NNH=6 (fatigue, céphalée, étourdissements, inconfort Gl)

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



Non-Benzodiazépines

Comportements complexes en sommeil

\fleep driving: Sleepwalking variant or misuse of z-drugs?

abcs  Slee —
Mark R. Pressman P LG Journal of Clinical
[M Brief Report Sleep Medicine

Zolpidem Ingestion, Automatisms, and Sleep Driving:

A Clinical and Legal Case Series

Cheryl M. Paradis, PsyD; Lawrence A. Siegel, MD; and Stuart B. Kleinman, J. Steven Poceta, M.D.
MD

Two Cases of Zolpidem-Associated Homicide

n Somnqmbunsme, CondUiTe GUTO q)A U.S. Food and Drug Administration
r =)

Protecting and Promoting Your Health

O homicides, noyades, suicides, viols
Implications médico-légales

Drug Safety Communications

O Facteurs de risque

Prise simultanée ROH ou sédatif, apnée du sommeil, histoire de
parasomnie, privation de sommeill

O Contre-indigué si épisodes similaires avec autres non-benzo



Benzodiazépines et non-benzodiazépines

Efficace a court terme
O Dans une populations plus sensible aux effets et plus vulnérable aux conséguences...

° ° ,', SI
Si on le prescrit... ... Eimination
O Insomnie aigue c %, u g '/
O Dose minimale et courte 1/2V g ’
O Prise intermittente i |
. ° Elimination
Sionle cesse... :
O Clarifier les raisons de |la prescription initiale -

Insomnie primaire vs co-morbide... T 12 1 I Days
Anxiété... Deuil... sevrage ROH... per-hospitalisation
O Impliquer le patient et les proches

O Potentialiser I'évell —
O | 20-25% q1-2 semaines vs calendrier > aide pharmacien O deprescribing org

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



Non-Benzodiazépines

NON-BENZO Tmax Demi-vie Dose
hypnotique
Zopiclone <2h 5 h 3,75-7,5 mg* Non remboursé
Imovane® / h>65A RAMQ
8 h:SDMZ

Zolpidem s/ <1,4h 3h(1,4-6,7) 5-10 mg Non remboursé
sublinox® (3h si nourriture) RAMQ
Eszopiclone 1h 6 h 1-2-3 mg** Non rembourse
Lunesta® 7-9 h > 65A RAMQ

*Santé Canada

O Dose initiale = 3,75 mg; > 65A ou dysfonction hépatique = max: 5 mg
**FDA

O Dose initiale = Tmg; >65A ou dysfonction hépatique = max: 2 mg



Insomnie comme état d’hypervigilance
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Anti-histaminiques
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Anti-histaminiques

Doxepine (Silenor®)

Antagoniste sélectif des récepteurs H1

Pas de symptdme d’'abus/dépendance

Pas d’effet anticholinergiques a < 6 mg

Affinité@nversefvecles@écepteurstH1R
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Pas d’effet résiduel cognitif T

adultes! personnes agées?

Placebo 3 mg 6 mg Placebo 3 mg

Céphalées 10 % 5 % 0 % 14 % 6 %
Somnolence/sédation 5 % 9 % 8 % 5 % 3 %
Etourdissements 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 %

IKrystal et al., SLEEP 2010 2Krystal et al., SLEEP 2011
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Antagonistes hypocrétine/orexine (DORAS)

Architecture du sommeil
O Vlatence endormissement et Amaintien du sommeil A REM

Population dgée (55-88A) (Lemborexant, Dayvigo®)'
O Somnolence
(LEM5=4.1 %; LEM10=7.1 % vs Zolpidem ER 6.23 = 1.5% vs PCB=1.9%)
O Etourdissements
(LEM5=1.1 %; LEM10=0.7 % vs Zolpidem ER 6.23 = 3.0% vs PCB=1.9%)
O Peu de données sur les aspects subjectifs de I'insomnie
O Cauchemar - données de la « vraie vie »

Innocuité (Lemborexant)!-2

O Peu (2) de somnolence résiduelle (2) O Pas d'insomnie de rebond
O Peu/pas de tolérance O Préservation
O Pas de sevrage Stabilité posturale

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



Antagonistes hypocrétine/orexine (DORAs)

Suvorexant! (Belsomra®)

O Approbation Santé Canada novembre 2019 2 non commercialisé
Lemborexant? (Dayvigo®)

O Approbation par Santé Canada novembre 2020
Daridorexant3-4 (Quvivig®)

O Approbation FDA janvier 2022 et EMA mars 2022; en révision par Santé Canada
O Disponible EU mai 2022

] o€ ( Demi-vie Dose hvpbnolique
max (h) J.”mj = JJJ”.,‘“/ PHORYS *Contre-indiqués en narcolepsie
W) [mg)”

Lemborexant 1-3 17-19 5-10 5 min HS et > 7 h avant le réveil

Repas: 3-5h *insomnie initiation ou maintien*
5-10mg: 1.52%

Daridorexant  1-2h 85-9.8h 25-50 30 min HS et > 7 h avant le réveil

Repas: 2-3.5h *insomnie inifiafion ou maintien*

IMichelson et al., Lancet Neurol 2014; 2Rosenberg et al., JAMA neurol 2019; 3Dauvilliers et al., Ann neurol 2020; “Mignot et al. Lancet Neurol 2022,



Antidépresseurs sédatifs

Surtout étudiés dans I'insomnie comorbide
Effet sedatif via antagonisme H1, alpha-1 et 5-HT,, .

Ftudes limitées en insomnie primaire

O Nombre, durée, méthodologie, évidences contradictoires
O Peu de mesures objectives en PSG
O Amélioration subjective

O Somnolence résiduelle non-évaluée

1V, Kanaom, Y3% L1

—
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Favnure Inlarshnl  Favnurs ffrazndnnel

Efficacité sommeil

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

+_

Evaluation subjective

Xiao-yan Sleep Med 2018




Neuroleptiques sédatifs

Données insuffisantes dans I'insomnie primaire'-2
Ftudes rétrospectives, non-contrélées, séries de cas

1 seule ERCDIS...13 patients...2 semaines...
O Quétiapine (Seroquel®) Antagoniste 5-HT,,; H,; Alpha-2, D2
O Olanzapine (Zyprexa®) Antagoniste 5-HT,, oc.a¢. My, Hy, Aloha-1, D2

Non recommandés par les lignes directrices européennes

Non mentionnés par les lignes directrices américaines

Ftude rétrospective 535 patients
O 31% sous quétiapine pour insomnie primaire et 13 % avaient > 50 mg*

Ne pas utiliser en 1" ni méme en 2¢ intention en I'absence de
comorbidité psychiatrique

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



Mélatonine

Latence sommeil

Effet hypnotique peu concluant
O Etudes hétérogénes de qualités variables'
O V¥ latence sommeil et temps total sommeil (enfants-ado)?
Insomnie primaire et co-morbide

L g,

-

Effet chronotrope démontré

, ) i . . ] Temps total sommeil
O Decalage horaire, fravailleurs de nuit, troubles circadiens

o : : - | +
O Pas de benéfice avec majoration des doses T
O Le moment d’administration est determinant SUE | E— ==
Effets secondaires BE
O Réves vivides
Imax | Demi-vie Dos:—)"nypn‘o'f]qug iz
() (W) (mg)”*
Mélatonine* 0.5-1  0.6-1 0.5-3 S

* Pas de posologie établie pour I'insomnie
1ISateia JCSM 2017; 2Choi et al., Sleep Med Rev 2022



Messages clés

Traiter adéquatement les comorbidités

Privilégier les approches non-pharmacologiques
O Nocturnes et diurnes

Si utilisation d’une médication
O Utiliser la plus peftite dose efficace
O Favoriser une prise intermittente et tfransitoire
O Privilegier les courtes demi-vies
O Eviter BDZ chez la personne &gée
Considérer Doxepine!, mélatonine ou Lemborexant?

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