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ABSTRACT

Introduction Sleep disturbances are a frequent and disabling symptom of
pregabalin withdrawal and represent a major risk factor for relapse. In the
absence of specific therapeutic recommendations, various pharmacological
strategies are used in clinical practice to improve withdrawal-related
comfort. Objective This study aims to compare the effects of amitriptyline
and prazepam on sleep quality in patients with pregabalin use disorder.
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Materials and Methods This was an open-label comparative study Médecine d'Oran, Université d'Oran — Algerie

including 40 patients managed in an addiction medicine unit. Patients were
divided into two groups receiving either amitriptyline or prazepam as part of
a medically supervised withdrawal program. Sleep quality was assessed at
baseline and at day 30 using the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl). A
comparative statistical analysis was performed, with the type | error rate (a)
set at 5% (p < 0.05). Results A significant improvement in the global PSQl
score was observed in both groups after 30 days of treatment. No
statistically significant difference was found between the two groups
regarding the global PSQI score. However, sleep onset latency was
significantly shorter in patients treated with amitriptyline. Conclusion Both
amitriptyline and prazepam appear to be effective options for improving
sleep quality during pregabalin withdrawal. Amitriptyline may represent a
valuable non-benzodiazepine alternative, particularly in patients with
predominant sleep-onset insomnia. Larger-scale studies are needed to
confirm these findings.
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1. INTRODUCTION

L’'usage de substances psychoactives a connu une augmentation marquée au cours de la derniére décennie. Selon le rapport mondial
de I'Office des Nations Unies contre la Drogue et le Crime (ONUDC), environ 275 millions de personnes ont consommé des drogues
dans le monde en 2020, contre 226 millions en 2010, traduisant une progression préoccupante du phénomeéne a I’échelle mondiale
(1). Parallelement, le mésusage de médicaments psychoactifs initialement prescrits dans un cadre thérapeutique est devenu une
pratique fréquente, notamment par augmentation des doses ou par association de substances (2). Dans ce contexte, les
gabapentinoides, et plus particulierement la prégabaline, se sont imposés comme des substances de mésusage émergentes (3).

Initialement indiquée dans le traitement de I'épilepsie, des douleurs neuropathiques et des troubles anxieux, la prégabaline est
aujourd’hui largement impliquée dans des conduites d’abus et de dépendance. Les données issues des réseaux européens
d’addictovigilance montrent une augmentation significative des cas d’abus, de dépendance et d’usage détourné de la prégabaline,
avec une progression constante des notifications au cours de la derniere décennie (4).
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En Algérie, le phénomeéne est plus récent mais en nette expansion, touchant principalement une population jeune. Les données
épidémiologiques restent limitées ; toutefois, une étude menée a Tlemcen en 2019 a rapporté une prévalence de 3,7 % d’usage
récréatif de la prégabaline chez des chauffeurs professionnels (5). Face a cette situation, de nouvelles conditions de prescription et de
délivrance ont été instaurées a partir du 16 ao(t 2021, imposant une prescription sécurisée afin de limiter les abus (6). L'usage
problématique de la prégabaline s’"accompagne fréquemment de troubles du sommeil, en particulier lors des tentatives de réduction
ou d’arrét. L'insomnie, les réveils nocturnes et I'altération de la qualité du sommeil constituent des symptomes précoces du sevrage
et jouent un réle déterminant dans le maintien de la dépendance ainsi que dans le risque de rechute (7,8).

A ce jour, il n’existe pas de recommandations officielles concernant la prise en charge du sevrage de la prégabaline (9). En pratique
clinique, les stratégies thérapeutiques reposent souvent sur 'adaptation de protocoles utilisés dans d’autres troubles de l'usage de
substances, notamment I'association d’un sevrage progressif a une benzodiazépine a demi-vie longue ou a un antidépresseur a visée
sédative (10).

Les benzodiazépines a demi-vie longues, telles que le prazépam, sont fréquemment prescrites pour soulager I'anxiété et les troubles
du sommeil, mais leur potentiel de dépendance limite leur utilisation prolongée (11). L'amitriptyline, antidépresseur tricyclique aux
propriétés sédatives, représente une alternative non benzodiazépinique intéressante, notamment dans une optique de réduction de
I'exposition aux benzodiazépines (12). Cependant, aucune étude comparative n’a, a notre connaissance, évalué spécifiquement
I'impact de ces deux stratégies sur la qualité du sommeil lors du sevrage de la prégabaline. Cette étude vise donc a comparer I'effet
de I'amitriptyline et du prazépam sur la qualité du sommeil chez des patients présentant un trouble de I'usage de la prégabaline.

2. MATERIELS ET METHODES
Type d’étude

Il s’agit d’'une étude pilote exploratoire, interventionnelle, comparative, randomisée, ouverte, a deux bras, visant a comparer 'effet
de deux stratégies pharmacologiques sur la qualité du sommeil chez des patients présentant un trouble de I'usage de la prégabaline.

Population étudiée

Le choix de I'effectif a été réalisé en concertation avec la psychiatre addictologue de I'unité, en tenant compte des contraintes cliniques
et du flux réel de patients. Un effectif de 20 patients par bras de traitement a ainsi été retenu comme effectif initial raisonnable pour
cette phase pilote. L’étude a inclus 40 patients présentant un trouble de I'usage isolé de la prégabaline, pris en charge dans le cadre
d’un sevrage médicalement supervisé au sein de l'unité d’addictologie du service de psychiatrie du CHU de Tlemcen.
Les patients ont été recrutés sur une période allant du 8 Janvier 2023 au 18 mai 2023.

Ont été inclus dans I'étude les patients présentant un trouble de I'usage de la prégabaline en monodépendance, consultant pour la
premiére fois pour cette problématique et ayant accepté de participer a I’étude. L’'inclusion nécessitait un arrét préalable de la
consommation de prégabaline depuis au moins 48 heures au moment de I'évaluation initiale. Tous les participants ont été informés
des objectifs de I’étude et ont donné leur consentement éclairé écrit avant leur inclusion. N’ont pas été inclus les patients présentant
un usage concomitant d’autres substances psychoactives, a I'exception du tabac, ainsi que les patients n’ayant pas interrompu la
consommation de prégabaline.

Randomisation et intervention

Apreés inclusion, les patients ont été répartis en deux groupes de taille égale (n = 20 par groupe) par randomisation simple par tirage
au sort : groupe amitriptyline : amitriptyline (Laroxyl®), sous forme de solution buvable 40 mg/ml, a la posologie de 5 gouttes le matin
et 20 gouttes le soir (25 mg/jour) ; et groupe prazépam : prazépam (Lysanxia®), comprimé de 10 mg le soir.

Evaluation de la qualité du sommeil

La qualité du sommeil a été évaluée a I'aide du Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (13), un questionnaire largement utilisé dans la
recherche clinique et validé dans de nombreuses populations, notemment nord-africaine (14). Le PSQl comporte 19 items répartis en
sept composantes (qualité subjective, latence d’endormissement, durée du sommeil, efficacité du sommeil, troubles du sommeil,
utilisation de médicaments hypnotiques et dysfonctionnement diurne), donnant un score global compris entre 0 et 21.
Un score strictement supérieur a 5 définit une mauvaise qualité du sommeil. L’évaluation du PSQI a été réalisée a I'inclusion (48 heures
apres la derniére consommation de prégabaline), puis a J30 apreés I'instauration du traitement.

Analyse statistique

La normalité de la distribution des variables quantitatives a été vérifiée a I'aide du test de Shapiro—Wilk. Pour les comparaisons intra-
groupes (avant/apreés traitement) et les comparaisons inter-groupes (variables indépendantes), le test t de Student pour données
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appariées a été utilisés. Les variables qualitatives ont été comparées a 'aide du test du x? de Pearson. Lorsque les effectifs théoriques
étaient inférieurs a 5 dans au moins une cellule, le test exact de Fisher a été utilisé. Les corrélations entre deux variables quantitatives
ont été analysées a I'aide du coefficient de corrélation de Pearson. Le risque d’erreur de premiere espéece (a) a été fixé a 5 % pour
I’ensemble des tests, avec un seuil de significativité retenu pour p <0,05. L’ensemble des analyses statistiques a été réalisé a I'aide du
logiciel IBM SPSS Statistics®, version 25.0.

3. RESULTATS
Caractéristiques de la population

Tous les participants étaient de sexe masculin, comme le montre le tableau 1, qui présente les caractéristiques sociodémographiques
et cliniques des patients inclus dans I’étude a I'inclusion. Les deux groupes étaient strictement comparables avant I'intervention. Aucun
écart statistiquement significatif n’a été observé concernant I’age, la consommation journaliere de prégabaline, I’age de début de la
consommation ou la qualité initiale du sommeil évaluée par le score PSQl.

Tableau 1. Caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patients a I'inclusion.

Groupe Prazépam Groupe Amitriptyline Valeur de

Variables (n = 20) (n=20) 0
Sexe (H/F) 20/0 20/0 —
Age (années), moyenne + SD 23,10+ 3,28 24,30+ 5,25 0,548
Age (min-max) 19-29 18 -135 -
Consommation journaliére de 1148,6 + 524,4 1122,8 +527,2 0,914
prégabaline (mg/j), moyenne £ SD

Age de début de la consommation 20104321 21,50 £ 4,30 0,420

(années), moyenne t SD
Age de début (min-max) 15-27 17-30 —
SD : standard deviation

Effet du prazépam sur la qualité du sommeil

Dans le groupe traité par prazépam, une amélioration globale des différentes composantes de la qualité du sommeil a été observée
apres trente jours de prise en charge, bien que la majorité des parameétres n’ait pas atteint le seuil de significativité statistique (tableau
2). La qualité subjective du sommeil s’est améliorée chez une proportion notable de patients, avec une augmentation des déclarations
de sommeil jugé « assez bon », sans différence statistiquement significative (p = 0,731). De méme, une réduction de la latence
d’endormissement a été constatée, traduite par un déplacement vers des délais plus courts, sans toutefois atteindre la significativité
statistique (p = 0,29). La durée du sommeil a également augmenté chez la majorité des patients, mais cette évolution n’était pas
statistiquement significative (p = 0,108). En revanche, une amélioration significative de I'efficacité habituelle du sommeil a été mise
en évidence, le score moyen passant de 65,2 % + 17,353 79,0 % + 7,78 aprés traitement (p = 0,007).

Aucun patient n’a rapporté le recours a un médicament hypnotique durant la période d’étude. Concernant le fonctionnement diurne,
une amélioration a été observée, caractérisée par une diminution des difficultés a réaliser les activités quotidiennes, bien que cette
évolution ne soit pas statistiquement significative (p = 0,313).

Avant I'instauration du traitement, I'ensemble des patients présentait un score global du PSQl supérieur a 5, traduisant une mauvaise
qualité du sommeil. Aprés quinze jours de traitement par prazépam, 50 % des patients étaient devenus de « bons dormeurs » (PSQl <
5). Par ailleurs, le score moyen du PSQI a significativement diminué, passant de 12,60 + 3,41 a 6,90 * 3,90 (p = 0,001), témoignant
d’une amélioration globale significative de la qualité du sommeil.

Effet de I'amitriptyline sur la qualité du sommeil

Dans le groupe traité par amitriptyline, I'amélioration de la qualité du sommeil était globalement plus marquée et concernait plusieurs
composantes du PSQI, dont certaines de maniére statistiquement significative (tableau 3). La qualité subjective du sommeil s’est
nettement améliorée, 'ensemble des patients décrivant a J30 un sommeil jugé « assez bon » ou « trés bon », bien que cette évolution
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n’ait pas atteint le seuil de significativité statistique (p = 0,053). Une diminution de la latence d’endormissement a également été
observée, avec une augmentation du nombre de patients s’endormant en moins de 15 minutes, sans différence statistiquement
significative (p = 0,125).

Tableau 2. Evolution des composantes du Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) avant (J0) et aprés 30 jours (J30) de traitement par prazépam.

Composantes du Score PSQl Avant traitement (JO) Apres traitement (J30) Valeur de p

Assez bonne : 50%
3 H . 0,
Trés mauvaise : 50% Assez mauvaise : 30%

Qualité subjective du sommeil Assez mauvaise : 40% N X 0.731
Tres mauvaise : 10%
Assez bonne : 10%

Trés bonne : 10%

31-60 min : 40%

. > 60 min : 80% 16-30 min : 40%
Latence du sommeil 31-60 min : 20% <15 min : 10% 0-290
> 60 min : 10%

ano >7h:60%

Durée du sommeil Zf;mjtg; 6-7 h: 20% 0.108
TR 5-6 h : 20%

grmmh”mde“”mmM 65.20 £ 17.35 79.90 +7.78 0.007

(]
Utlllsatlpn d’un médicament du 0% 0% _
sommeil
. . , 30 % difficultés importantes 80 % difficultés minimes
Mauvaise forme durant la journée 70 % difficultés variables 20 % aucune difficulté 0313
Score global PSQI 12,60+ 3,41 6,90 + 3,90 0.001

Tableau 3. Evolution des composantes du Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) avant (JO) et aprés 30 jours (J30) de traitement par amitriptylline.

Composantes du PsQl Avant traitement (JO) Apreés traitement (J30) Valeur de p
oy _— . 80 % trés mauvaise 60 % assez bonne

Qualité subjective du sommeil 20 % assez bonne 40 % trés bonne 0,053

60 % > 60 min 40 % > 60 min
’ . 20 % : 31-60 min 20 % : 16—-30 min

Latence d’endormissement 10 % - 16-30 min 40% : < 15 min 0,125
10 % : < 15 min
40%<5h
30;‘5£h 80%>7h

Durée du sommeil 20 ; 6-7 h 10%:6-7h 0,710

0 . o,

10%>7h 10%<5h

Efficacité habituelle du sommeil (%) 64,701 22,15 82,70 4,69 0,005

Utlllsat!on d’un médicament 0% 0% _

hypnotique
10 % aucune difficulté

. . 10 % difficultés minimes 20 % aucune difficulté

Dysfonctionnement diurne 50 % difficultés certaines 80 % difficultés minimes 0,019
30 % difficultés importantes

Score global PsQl 13.10%£3.479 490 £3.315 0.000

La durée du sommeil s’est améliorée chez la majorité des patients, 80 % d’entre eux déclarant dormir plus de sept heures par nuit a
128, sans significativité statistique (p = 0,710). En revanche, I'efficacité habituelle du sommeil s’est significativement améliorée, le
score moyen passant de 64,7 % * 22,15 a 82,7 % * 4,69 apres traitement (p = 0,005). Aucun patient n’a rapporté I'utilisation d’un
médicament hypnotique durant la période de suivi. L'état diurne s’est également amélioré de maniére significative, avec une réduction
notable des difficultés a accomplir les activités quotidiennes (p = 0,019).
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A l'inclusion, I'ensemble des patients présentait une mauvaise qualité du sommeil, avec un score PSQI supérieur a 5. Aprés trente
jours de traitement par amitriptyline, 60 % des patients étaient devenus de « bons dormeurs » (PSQIl < 5). De plus, le score moyen
global du PSQI a significativement diminué, passant de 13,10 + 3,48 a 4,90 * 3,32 (p < 0,001), traduisant une amélioration globale
significative de la qualité du sommeil.

Prazépam versus amitriptyline

L'analyse comparative intergroupes des composantes du PSQl a J30 montre que seule la latence d’endormissement était
significativement différente entre les deux groupes (p = 0,041), les patients du groupe amitriptyline s’endormant plus rapidement que
ceux du groupe prazépam. Aucune différence statistiquement significative n’a été retrouvée entre les groupes concernant la qualité
subjective du sommeil, la durée du sommeil, I'efficacité habituelle du sommeil, les troubles du sommeil, le fonctionnement diurne ou
le score global du PSQI (tableau 4).

Tableau 4. comparaison des résultats de la qualité du sommeil entre les deux groupes.
Composantes du score global PSQl valeur de P

qualité subjective 0.117
latence du sommeil 0.041
durée du sommeil 0.306
efficacité habituelle 0.339
troubles du sommeil 0.587
prise de médicament /

mauvaise forme durant la journée 0.261
score global PSQl 0.232

Facteurs associés a la qualité du sommeil a J30

L’analyse des corrélations a retrouvé une corrélation négative significative entre la consommation journaliere initiale et le score PSQl
aJ30(r=-0,487; p =0,029), suggérant qu’une consommation initiale plus élevée était associée a une moins bonne qualité du sommeil
apres traitement. Aucune corrélation significative n’a été retrouvée entre les autres variables quantitatives ou qualitatives (dge, niveau
d’instruction, psychothérapie, hospitalisation, activité physique) et les paramétres évalués a J30 (tableau 5).

Tableau 5. Analyse de corrélation et d’association entre les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et le score PSQI a J28.

Coefficient

Variables étudiées de Pearson/ khi? Valeur de P
Age du patient 0.121 0.611

Age de début de consommation 0.197 0.406
Consommation journaliére de prégabaline -0.487 0.029*
Niveau d’instruction 0.202 0.904
Problémes judiciaires 2.78 0.095

Suivi de psychothérapie 0.642 0.423
Antécédents d’hospitalisation 1.818 0.175
Pratique sportive 0.303 0.582

4. DISCUSSION

A ce jour, il n’existe pas de recommandations formalisées concernant la prise en charge du sevrage de la prégabaline. En pratique
clinique, les stratégies thérapeutiques reposent le plus souvent sur I'adaptation de protocoles utilisés dans d’autres troubles de I'usage
de substances, notamment I'association d’un sevrage progressif a une benzodiazépine a demi-vie longue ou a un antidépresseur a
visée sédative, afin d’atténuer les symptomes anxieux et les troubles du sommeil, particulierement fréquents lors de I'arrét de la
prégabaline (15).
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Dans cette étude comparative, le prazépam et I'amitriptyline ont tous deux permis une amélioration significative de la qualité du
sommeil, évaluée par le score global du Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl), apres trente jours de prise en charge. Les deux groupes
étaient comparables a I'inclusion, ce qui renforce la validité de la comparaison. Dans chaque groupe, une proportion importante de
patients est passée du statut de « mauvais dormeurs » a celui de « bons dormeurs », traduisant un bénéfice clinique réel sur le sommeil
au cours du sevrage. Ces résultats confirment I'intérét des stratégies visant a cibler les troubles du sommeil, symptémes centraux du
sevrage et facteurs reconnus de rechute (7,8).

Le prazépam a montré une amélioration significative du score global du PSQl, principalement portée par I'amélioration de I'efficacité
habituelle du sommeil. Ce résultat confirme I'intérét des benzodiazépines a demi-vie longue dans la prise en charge des troubles du
sommeil liés au sevrage, comme cela est largement décrit dans le sevrage alcoolique et le sevrage aux benzodiazépines (16,17).
L'amitriptyline a également permis une amélioration significative de la qualité du sommeil, avec un impact favorable sur plusieurs
composantes du PSQI, notamment les troubles du sommeil nocturnes et le fonctionnement diurne. La latence d’endormissement était
significativement plus courte dans le groupe amitriptyline comparativement au groupe prazépam, indiquant un avantage potentiel de
cette molécule chez les patients présentant une insomnie d’endormissement prédominante lors du sevrage. Cet effet peut étre
expliqué par les propriétés pharmacologiques de I'amitriptyline, dont I’action antihistaminique et anticholinergique confére un effet
sédatif favorisant l'initiation du sommeil (12,18). Des résultats similaires ont été rapportés dans le sevrage des opiacés, ou
I’amitriptyline s’est révélée aussi efficace que les benzodiazépines sur I'insomnie (19).

La comparaison intergroupes n’a pas mis en évidence de différence significative concernant le score global du PSQl, suggérant une
efficacité globale comparable des deux stratégies sur la qualité du sommeil. Ces résultats sont cohérents avec des travaux antérieurs
ayant rapporté une efficacité similaire des benzodiazépines et des antidépresseurs tricycliques dans la prise en charge de I'insomnie
associée au sevrage d’autres substances psychoactives, notamment les opiacés (19).

Il convient toutefois d’interpréter avec prudence les améliorations observées pour certaines composantes du PSQI n’ayant pas atteint
le seuil de significativité statistique. Compte tenu de la taille limitée de I’échantillon, I’étude peut manquer de puissance pour détecter
des différences modestes mais cliniquement pertinentes. Ainsi, certaines évolutions décrites comme des améliorations cliniques ou
des tendances doivent étre considérées comme des observations descriptives, ne permettant pas de conclure formellement a une
supériorité d’une stratégie sur 'autre

Enfin, 'analyse des facteurs associés a la réponse au traitement a montré qu’une consommation initiale élevée de prégabaline était
associée a une meilleure qualité du sommeil a J30. Ce résultat doit étre interprété avec prudence compte tenu de la taille réduite de
I’échantillon et du caractére multifactoriel des troubles du sommeil dans I'addiction. A ce jour, aucune étude controlée n’a exploré
directement les facteurs prédictifs de I'amélioration de la qualité du sommeil aprés sevrage de la prégabaline. Toutefois, plusieurs
travaux suggerent que des facteurs cliniques, psychosociaux et psychiatriques associés influencent fortement la qualité du sommeil
chez les patients présentant un trouble de I'usage de substances, indépendamment de la substance consommée (20).

Forces et limites de I’étude

Cette étude présente plusieurs limites méthodologiques, notamment le recrutement effectué exclusivement au sein de 'unité
d’addictologie du service de psychiatrie du CHU de Tlemcen, impliquant des patients consultant volontairement pour une prise en
charge. Cette situation introduit un biais de sélection et limite la représentativité des résultats a I'ensemble de la population
présentant un trouble de I'usage de la prégabaline.

La taille relativement modeste de I’échantillon, en lien avec la difficulté de recrutement, peut également réduire la puissance
statistique de certaines analyses et peut expliquer I'absence de significativité pour certaines comparaisons, malgré des améliorations
cliniques observées. Cette limitation justifie une interprétation prudente des résultats et souligne la nécessité d’études ultérieures a
plus grande échelle. De plus, I’étude repose en partie sur des données auto-rapportées recueillies a I'aide de questionnaires, exposant
a un biais de déclaration, d’autant plus que I’enquéte était réalisée en face-a-face et que certaines questions sollicitaient la mémoire
des patients, pouvant entrainer un biais de mesure. La comparaison a été réalisée a deux temps (JO et J30), sans suivi quotidien des
parameétres évalués, ce qui aurait permis une analyse plus fine de I’évolution des symptémes.

Malgré ces limites, cette étude présente plusieurs points forts, notamment son caractere comparatif, |'utilisation d’outils d’évaluation
validés tels que le PSQl, et son originalité dans I'exploration de stratégies thérapeutiques peu étudiées dans le sevrage de la
prégabaline. Elle apporte ainsi des données cliniques utiles dans un contexte ou les recommandations formalisées font encore défaut
et ouvre la voie a des travaux prospectifs de plus grande envergure.
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5. CONCLUSION

L'usage détourné de la prégabaline constitue une problématique émergente de santé publique, particulierement chez les jeunes
adultes, nécessitant des stratégies de prise en charge adaptées lors du sevrage. Les résultats de cette étude suggerent que le prazépam
et I'amitriptyline permettent tous deux une amélioration significative de la qualité du sommeil au cours du sevrage, évaluée par le
score global du PSQl. Si leur efficacité globale apparait comparable, I'amitriptyline semble présenter un avantage sur la latence
d’endormissement, tandis que le prazépam pourrait offrir un sevrage globalement plus confortable. Ces résultats doivent étre
interprétés avec prudence en raison de la taille limitée de I’échantillon et de la courte durée de suivi, mais ils soulignent l'intérét de
stratégies ciblant les troubles du sommeil, facteur majeur de souffrance et de rechute. Des études complémentaires, menées a plus
grande échelle et intégrant des criteres de jugement plus objectifs ainsi qu’un suivi prolongé, sont nécessaires afin de préciser la place
de ces thérapeutiques dans la prise en charge du trouble de |'usage de la prégabaline.
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