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PRESCRIRE LES HYPNOTIQUES NON BENZODIAZÉPINIQUES SANS CAUSER D’INSOMNIE ZOLPIDEM ET ZOPICLONE L’insomnie est le trouble du sommeil le plus répandu et un des principaux motifs de consultation. L’insomnie augmente avec l’âge, en présence de maladies chroniques et est plus fréquente chez la femme1. Selon la plus récente étude de Statistique Canada, plus de trois millions de Canadiens souffrent d’insomnie, soit environ 13,4 % de la population2.



Mélanie Leblanc et Kim Messier



QUELQUES OUTILS POUR VOUS AIDER À PRESCRIRE



ÉTABLIR LE BON DIAGNOSTIC Tout d’abord, il faut bien connaître les critères définissant l’insomnie, en déterminer le type et établir s’il s’agit d’un problème aigu ou chronique1. Une anamnèse complète constitue l’élément-clé afin de trouver la ou les causes sous-jacentes de l’insomnie et de repérer les facteurs déclenchants ou précipitants1. De nombreuses maladies chroniques organiques et psychia triques, l’abus de drogues et d’alcool ainsi que certains médicaments peuvent être directement liés à l’insomnie (tableau  I  3). Avant de prescrire un traitement médicamenteux, il est primordial de régler le problème médical ou psychiatrique sous-jacent et d’évaluer les facteurs stressants potentiels pouvant précipiter ou aggraver ce trouble du sommeil. Certains sites Internet



TABLEAU I



CAUSES SECONDAIRES LES PLUS FRÉQUENTES D’INSOMNIE3



Problèmes médicaux Maladies chroniques, dont : h Bronchopneumopathie h Insuffisance cardiaque h Douleur chronique h Maladie rhumatologique h Fibromyalgie h Maladie de Parkinson h Démence d’Alzheimer h Troubles intestinaux



Problèmes psychiatriques h Troubles anxieux h Dépression h État de stress post-traumatique h Problèmes de dépendance • Alcool • Caféine • Nicotine • Drogues • Médicaments h Facteurs de stress transitoires



peuvent également être suggérés au patient pour améliorer ses connais-



Pharmacothérapie Psychostimulants h Antidépresseurs h Corticostéroïdes h Antiparkinsoniens (lévodopa, amantadine) h Bronchodilatateurs (salbutamol, salmétérol, terbutaline, ipratropium) h Certains bêtabloquants (propranolol, pindolol, aténolol, métoprolol) h Donépézil h



sances sur l’insomnie et trouver des outils supplémentaires (encadré).



La Dre Mélanie Leblanc, omnipraticienne, est professeure adjointe et responsable du programme de médecine de famille à l’UMF-GMF de l’Hôpital de la Cité-de-la-Santé de Laval. Mme Kim Messier, pharmacienne, exerce à l’UMF-GMF de l’Hôpital de la Cité-de-la-Santé de Laval. fmoq.org
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BIEN CONNAÎTRE LES PARTICULARITÉS DE LA PHARMACOTHÉRAPIE Le zolpidem (Sublinox) est un agent hypnotique qui diminue le délai d’endormissement et augmente la durée totale du sommeil4,5. Sa structure chimique n’a aucun lien avec celle des benzodiazépines, des barbituriques ou d’autres médicaments dotés de propriétés hypnotiques connues. Contrairement aux benzodiazépines qui se fixent de façon non sélective à tous les sous-types de récepteurs des benzodiazépines et les activent, le zolpidem se fixe uniquement à la sous-unité a-15. Cette fixation sélective sur le récepteur peut expliquer l’absence relative d’effets myorelaxants et anticonvulsivants ainsi que le maintien du sommeil profond (stades 3 et 4).



TABLEAU II



ENCADRÉ



SITES INTERNET SUGGÉRÉS POUR AMÉLIORER LES CONNAISSANCES DU PATIENT SUR L’INSOMNIE



Fondation Sommeil : www.fondationsommeil.com



h



Réseau Morphée : www.reseau-morphee.fr



h



Mon plan contre l’insomnie : www.monplancontrelinsomnie.ca/index.shtml



h



Pour sa part, la zopiclone (Imovane) se lie de préférence à la sous-unité a-1 du récepteur GABAa. Elle diminue le délai d’endormissement, augmente la durée du sommeil et réduit



CARACTÉRISTIQUES DES HYPNOTIQUES NON BENZODIAZÉPINIQUES5



Médicament



Posologie



Zolpidem (Sublinox) Comprimé à dissolution orale ou sublinguale (5 mg, 10 mg)



10 mg/j au coucher



Zopiclone (Imovane) Comprimé (3,75 mg, 5 mg, 7,5 mg )



5 mg/j – 7,5 mg/j au coucher



Ajustement posologique



Effets indésirables



Si le patient est âgé : commencer par 5 mg au coucher h Femme : 5 mg au coucher (recommandation par la FDA en janvier 2013*) h Insuffisance hépatique : commencer par 5 mg au coucher h Aucun ajustement en cas d’insuffisance rénale



Céphalées (7 %), somnolence (2 %), étourdissements (1 %), diarrhées (1 %)



Si le patient est âgé : commencer par 3,75 mg au coucher h Aucun ajustement en cas d’insuffisance rénale



Goût amer (15 % – 30 %), xérostomie (2 %), gêne matinale (1 %)



h



h



Commentaires L’agent est métabolisé par l’isoenzyme CYP3A4. h La demi-vie d’élimination du médicament est d’environ 1,75 à 3,77 heures. h La durée d’action est habituellement de 6 à 8 heures. h Le comprimé ne doit pas être coupé, mâché, ni avalé et ne doit pas être pris avec de l’eau. h



L’agent est métabolisé par les isoenzymes CYP3A4 et CYP2C8. h La demi-vie d’élimination du médicament est d’environ 5 heures. Chez les patients âgés, la demi-vie d’élimination est d’environ 7 heures. h La durée d’action est habituellement de 7 heures. h Le jus de pamplemousse inhibe l’isoenzyme CYP3A4. Sa consommation risque donc d’entraîner une hausse des concentrations plasmatiques de la zopiclone. h



* Les concentrations sanguines chez les femmes peuvent rester assez élevées le matin après la prise et nuire à des activités qui exigent de la vigilance, y compris la conduite. Les femmes semblent être plus sensibles à cet effet, car elles éliminent le zolpidem plus lentement que les hommes. Contre-indications propres au zolpidem : antécédents personnels ou familiaux de somnambulisme. Contre-indications propres à la zopiclone : hypersensibilité à la zopiclone, myasthénie grave, insuffisance hépatique grave, insuffisance respiratoire grave (syndrome d’apnée du sommeil important).
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TABLEAU III



LES INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES5



Classe



Interactions et effets



Conduite à tenir



Inducteurs de l’isoenzyme CYP3A4 (ex. : carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne, rifampine, millepertuis)



Diminution des concentrations plasmatiques de zopiclone ou de zolpidem



Surveiller les signes de diminution de la réponse et ajuster la dose en conséquence.



Inhibiteurs de l’isoenzyme CYP3A4 (ex. : clarithromycine, érythromycine, itraconazole, kétoconazole, ritonavir)



Augmentation des concentrations plasmatiques de zopiclone ou de zolpidem



Surveiller les signes d’augmentation des effets pharmacologiques et indésirables ; songer à réduire la dose.



le nombre de réveils nocturnes, sans modifier de façon importante les stades du sommeil. En raison de sa grande sélectivité, la zopiclone ne possède pas d’effets anxiolytiques, anticonvulsivants, ni myorelaxants importants5. Le zolpidem et la zopiclone sont indiqués comme traitement symptomatique de courte durée de l’insomnie caractérisée par la difficulté à trouver le sommeil ainsi que par des réveils nocturnes fréquents ou des réveils matinaux précoces5. Le tableau II 4,6 résume les caractéristiques des hypnotiques.



LES PIÈGES À ÉVITER...



NE PAS DISCUTER DE L’HYGIÈNE DU SOMMEIL NI ÉVALUER LES EFFETS SUR LE FONCTIONNEMENT QUOTIDIEN Il est essentiel de discuter de l’hygiène du sommeil avec le patient et de mesurer les répercussions de l’insomnie sur le fonctionnement quotidien de la personne afin de prendre une décision éclairée quant à l’instauration ou non d’une pharmacothérapie. Souvent, le médecin prescrit un médicament sans avoir essayé de modifier au préalable les habitudes de sommeil, ce qui aurait pu être suffisant pour corriger le problème. Par conséquent, il faut également considérer les interventions non pharmacologiques qui ont montré des effets bénéfiques dans l’atténuation de l’insomnie4. RENOUVELER LE TRAITEMENT MÉDICAMENTEUX SANS ASSURER UN SUIVI Selon la monographie, le zolpidem devrait être prescrit idéalement sur une courte période (de sept à dix jours) et ne devrait pas dépasser une provision d’un mois5. Quant à l’essai initial de la zopiclone, il ne devrait pas aller au-delà de quatorze jours, mais un deuxième essai pourrait être tenté au besoin5. En l’absence de réponse à l’admi nistration de deux traitements consécutifs pendant deux semaines, il faut diriger le patient en spécialité5. À chaque visite, il faut prendre le temps de revoir l’hygiène du sommeil, fmoq.org



//



de réévaluer l’efficacité du traitement et de vérifier si les causes ou les facteurs de stress sous-jacents sont maîtrisés.



SAVIEZ-VOUS QUE… On a observé que l’effet sédatif ou hypnotique du zolpidem et de la zopiclone est diminué par le flumazénil. Cet antidote peut donc se révéler utile en cas de surdosage5.



JE FAIS UNE RÉACTION : EST-CE QUE CE SONT MES MÉDICAMENTS ? De façon générale, les hypnotiques non benzodiazépiniques semblent associés à moins de symptômes de sevrage, de tolérance et d’insomnie rebond5,6. Le risque peut toutefois être plus grand en cas d’administration de doses élevées, de traitement prolongé ou d’antécédents de pharmacodépendance ou de maladie psychiatrique5. Bien que l’on recommande de réduire progressivement la dose lorsque l’on met fin au traitement après quatre semaines d’utilisation de la zopiclone, des symptômes de sevrage peuvent quand même apparaître5. Des troubles complexes du comportement liés au sommeil, tels que le somnambulisme, ont été signalés avec la prise d’hypnotiques4,6. Bien que ces troubles puissent survenir en monothérapie à des doses thérapeutiques, la consommation d’alcool et d’autres dépresseurs du SNC semblent en accroître le risque, tout comme l’utilisation de doses supérieures à la dose maximale recommandée5. Diverses amnésies antérogrades, globales transitoires et du voyageur ont été signalées après la prise de doses thérapeutiques de benzodiazépines et d’hypnotiques5. L’amnésie antérograde est un phénomène lié à la dose et les sujets âgés sont particulièrement à risque. L’amnésie du voyageur a été observée chez des sujets ayant pris le médicament, souvent au milieu de la nuit, pour provoquer le sommeil pendant un voyage. Elle se produit en particulier lorsque la dose est élevée, s’il y a consommation concomitante d’alcool ou si le sujet se lève ou se réveille avant que les effets du médicaments se soient suffisamment dissipés5.
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CE QUE VOUS DEVEZ RETENIR h 



h 



h 



Il faut bien connaître les critères définissant l’insomnie, établir le type d’insomnie du patient et déterminer s’il s’agit d’un problème aigu ou chronique1. À chaque consultation, il faut prendre le temps de revoir l’hygiène du sommeil et de vérifier si les causes ou les facteurs de stress sous-jacents sont maîtrisés. Il faut éviter de prescrire des hypnotiques sur une longue période et en réévaluer régulièrement l’efficacité.



CONGRÈS DE FORMATION MÉDICALE CONTINUE



Y A-T-IL UNE INTERACTION AVEC MES AUTRES MÉDICAMENTS ? Les dépresseurs du SNC (ex. : alcool, antidépresseurs, anti psychotiques, barbituriques, benzodiazépines, opioïdes) peuvent causer des effets additifs. Il faut donc éviter, lorsque c’est possible, d’administrer ces agents de façon conco mitante avec des hypnotiques5 . Le tableau III 5 résume les principales interactions médicamenteuses ainsi que la conduite à tenir.



ET LE PRIX ? Le coût mensuel de la zopiclone d’origine est d’environ 55 $ (générique : 29 $) contre 57 $ pour le zolpidem. Ces prix ne comprennent pas les honoraires du pharmacien.



EST-CE SUR LA LISTE ? Aucune indication de la zopiclone et du zolpidem n’est couverte par la RAMQ. La mesure du patient d’exception pourrait être tentée chez les personnes ayant essayé sans succès plusieurs autres traitements et dont l’insomnie nuit considérablement à la qualité de vie. //



13 ET 14 FÉVRIER 2014 LA SANTÉ DE LA FEMME HÔTEL DELTA QUÉBEC, QUÉBEC



20 ET 21 MARS 2014 LA NUTRITION CENTRE MONT-ROYAL, MONTRÉAL



10 ET 11 AVRIL 2014 L’INFECTIOLOGIE HÔTEL DELTA QUÉBEC, QUÉBEC



8 ET 9 MAI 2014 L’OMNIPRATIQUE CENTRE MONT-ROYAL, MONTRÉAL



La Dre Mélanie Leblanc et Mme Kim Messier n’ont signalé aucun intérêt conflictuel.



29 ET 30 MAI 2014 BIBLIOGRAPHIE 1. Bonnet MH, Arand DL. Overview of insomnia. UpToDate, à jour en juillet 2013. Site Internet : www.uptodate.com (Date de consultation : le 12 août 2013). 2. Statistique Canada. Enquête sur la santé dans les collectivités canadiennes (ESCC) : Santé mentale et bien-être – Cycle 1.2. Site Internet : www.statcan. gc.ca/ads-annonces/82-003-x/pdf/4274596-fra.pdf (Date de consultation : le 12 août 2013). 3. Bonnet MH, Arand DL. Types of insomnia. UpToDate, à jour en juillet 2013. Site Internet : www.uptodate.com (Date de consultation : le 12 août 2013). 4. Bonnet MH, Arand DL. Treatment of insomnia. UpToDate, à jour en juillet  2013. Site Internet : www.uptodate.com (Date de consultation : le 12 août 2013). 5. Association des pharmaciens du Canada. Monographies de la zopiclone (Imovane) et du zolpidem (Sublinox). Compendium des produits et spécialités pharmaceutiques. Ottawa : L’Association ; 2013. 6. Insomnia treatments (#290526). Pharmacist’s Letter/Prescriber’s Letter. Mai 2013.
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LA GASTRO-ENTÉROLOGIE HÔTEL DELTA QUÉBEC, QUÉBEC



6 JUIN 2014 CONGRÈS DES JEUNES MÉDECINS HÔTEL DELTA QUÉBEC, QUÉBEC



11 ET 12 SEPTEMBRE 2014 LA CARDIOLOGIE HÔTEL HYATT REGENCY, MONTRÉAL
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