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> Médicaments contre I'insomnie
chronique

Lathérapie cognitivo-comportementale de I'insomnie (TCC-I)
est recommandée pour le traitement initial de I'insomnie
chronique. Le traitement pharmacologique doit étre utilisé
en plus de la TCC-I lorsque celle-ci s'avére inefficace'=.

AGONISTES DES RECEPTEURS DES BENZODIAZEPINES
— L'eszopiclone (Lunesta et génériques; non homologuée
au Canada), la zaléplone (Sonata et génériques; non
homologuée au Canada) et le zolpidem (Sublinox et
génériques; Ambien et autres aux E.-U.) raccourcissent la
latence du sommeil et sont homologués par la FDA dans le
traitement a court terme de I'insomnie d'endormissement.
L'eszopiclone et la présentation a libération prolongée de
zolpidem (Ambien CR et génériques; non homologué au
Canada) sont également homologuées pour I'insomnie de
maintien du sommeil. Au Canada, la zopiclone (Imovane et
génériques) est aussi commercialisée pour le traitement de
I'insomnie d'endormissement et de maintien du sommeil.
La présentation sublinguale a faible dose de zolpidem
(Intermezzo et génériques; non homologué au Canada) est
le seul hypnotique ayant regu I'homologation de la FDA pour
traiter I'insomnie suivant les réveils au milieu de la nuit?,
mais la zaléplone, dont la durée d'action est comparable, est
souvent utilisée hors indication a cette fin.

Effets indésirables — Les céphalées et étourdissements
sont des effets indésirables fréquents des agonistes des
récepteurs des benzodiazépines. L'eszopiclone laisse un
arriere-goQt déplaisant.

En 2014, Santé Canada (2013 pour la FDA aux E.-U.) a exigé
queles fabricants de produits contenant le zolpidem réduisent
la dose recommandée chez les femmes et recommandent
d'envisager une dose plus faible chez les hommes en raison
d'inquiétudes a propos des performances de lendemain, y
compris 'aptitude au volant>®. Aucun changement de la dose
d'Intermezzo n'a été exigé parce que la dose homologuée
était plus faible. La FDA a aussi recommandé de réduire
la dose initiale d'eszopiclone a 1 mg chez les hommes et
les femmes, car une dose vespérale de 3 mg peut altérer
I'aptitude au volant, la mémoire et la coordination pendant
plus de 11 heures’.

Des comportements complexes et inconscients liés au
sommeil, tels le somnambulisme, manger ou prendre le

Recommandations pour le traitement de I'insomnie
chronique

» Lathérapie cognitivo-comportementale de I'insomnie (TCC-I)
est recommandée en premiére intention dans le traitement de
I'insomnie chronique.

» Un traitement pharmacologique peut s'ajouter a la TCC-I
chez les patients qui continuent d'étre insomniaques malgré
laTCC-I.

» Un agoniste des récepteurs des benzodiazépines a action
bréve, comme la zaléplone (non homologuée au Canada) ou
le zolpidem est un choix raisonnable pour traiter I'insomnie
d'endormissement. Le rameltéon (non homologué au
Canada) est une autre possibilité, mais son efficacité semble
limitée.

» Un médicament a action intermédiaire ou longue, comme
I'eszopiclone (non homologué au Canada), le zolpidem a
action prolongée (non homologué au Canada), la doxépine
a faible dose ou le suvorexant (non homologué au Canada)
peut étre utilisé dans le traitement de I'insomnie de maintien
du sommeil, mais les performances de lendemain pourraient
étre altérées.

> La zaléplone (non homologuée au Canada) et la présentation
sublinguale a faible dose de zolpidem (Intermezzo; non
homologué au Canada) peuvent étre utilisées pour traiter
I'insomnie suivant les réveils au milieu de la nuit.

» L'usage prolongé des benzodiazépines entraine tolérance et
dépendance. Leur emploi dans le traitement de l'insomnie
chronique est déconseillé, en particulier chez les patients
qui sont agés, qui sont atteints d'apnée du sommeil ou qui
présentent des antécédents de toxicomanie.

» Les données probantes étayant I'emploi des antidépresseurs,
comme la trazodone, dans le traitement de I'insomnie chez
les patients non dépressifs sont limitées.

» Les antipsychotiques de deuxieme génération causent de
nombreux effets indésirables et ne sont pas recommandés
dans le traitement de l'insomnie chronique chez les patients
exempts de comorbidités psychiatriques.

» Les antihistaminiques peuvent altérer les performances de
lendemain et ne sont pas recommandés dans le traitement
de I'insomnie chronique.

» Les suppléments alimentaires en vente libre, comme la
mélatonine et les produits a base de plantes sont utilisés
comme aide-sommeil, mais la pureté de ces produits et leur
posologie optimale sont inconnues.

volant en dormant sont survenus a I'emploi des agonistes
des récepteurs des benzodiazépines®’; les facteurs de
risque sont les fortes doses, I'emploi avec d'autres sédatifs,
ou durant les périodes d'activité’®. Ces médicaments
sont associés a des effets indésirables cognitifs et a
un risque accru de chutes chez les patients agés. Des
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études observationnelles de cohorte ont montré que les
hypnotiques, en particulier le zolpidem, sont liés a un risque
accru de cancer et de déces''% une relation de cause
a effet n'a toutefois pas été établie. Les agonistes des
récepteurs des benzodiazépines sont inscrits a I'annexe IV
des substances controlées; le sevrage, la dépendance et
I'usage abusif sont possibles.

Interactions médicamenteuses — L'eszopiclone, le zolpidem
et (dans une moindre mesure) la zaléplone sont métabolisés
par le CYP3A4. L'administration concomitante d'un
inhibiteur puissant du CYP3A4, comme la clarithromycine
(Biaxin et autres) en augmente les concentrations sériques
et le risque d'effets indésirables. L'emploi concomitant
d'un inducteur puissant du CYP3A4, comme la rifampine
(Rifadin et autres) peut en diminuer I'efficacité et n'est pas
recommandé’. L'usage concomitant d'un agoniste des
récepteurs des benzodiazépines et d'alcool ou d'autres
dépresseurs du SNC augmente le risque de dépression
du SNC.

Grossesse et allaitement — Des naissances prématurées
et un faible poids a la naissance ont été rapportés chez les
bébés de femmes ayant pris un agoniste des récepteurs
des benzodiazépines pendant la grossesse'. L'emploi de
zolpidem durant le troisieme trimestre de la grossesse a
causé la dépression respiratoire et la sédation chez les
nouveau-nés.

La zaléplone et le zolpidem ont été détectés dans le lait
maternel et une sédation excessive a été observée chez les
nourrissons allaités de méres qui prenaient le zolpidem.

BENZODIAZEPINES — Les benzodiazépines difféerent quant
a leur début et durée d'action. Elles raccourcissent toutes
la latence du sommeil et prolongent les deux premiers
stades du sommeil. La tolérance aux effets sédatifs des
benzodiazépines apparait rapidement; il est déconseillé de
les utiliser a long terme.

Effets indésirables — Les benzodiazépines altérent les
performances de lendemain, y compris I'aptitude au volant'.
Des comportements complexes et inconscients liés au
sommeil et I'amnésie antérograde peuvent se produire,
surtout sous le triazolam (Halcion et génériques; génériques
seulement au Canada). Des comportements agressifs ont
été rapportés’®. Les benzodiazépines peuvent affaiblir les
patients agés et causer des troubles de la coordination; leur
emploi a titre d’hypnotiques est lié a une incidence accrue
de chutes et de fractures de la hanche. Les benzodiazépines
sont inscrites a I'annexe IV des substances controlées.
Dépendance, tolérance, usage abusif et insomnie de rebond
sont possibles a leur emploi. Le sevrage, pouvant menacer la
vie, se produit lors d'une baisse rapide de la dose ou de l'arrét
soudain du traitement.

Interactions médicamenteuses — Toutes les benzodiazépines,
sauf le lorazépam, l'oxazépam et le témazépam sont
métabolisées dans une certaine mesure par le CYP3A4. Les
inhibiteursduCYP3A4,commelaclarithromycine,augmentent
les concentrations sériques des benzodiazépines et le risque
de toxicité; les inducteurs du CYP3A4, comme la rifampine,
abaissent leurs concentrations sériques et peut-étre méme
leur efficacité’. L'alcool et les autres dépresseurs du SNC
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augmentent le risque de dépression du SNC induite par les
benzodiazépines. L'emploi concomitant d'un opioide et d'une
benzodiazépine est associé a un risque significativement
accru de surdose par rapport a un opioide seulement'”.

Grossesse et allaitement — Les benzodiazépines augmentent
le risque de malformations feetales; elles ne doivent pas étre
prises pendant la grossesse.

L'American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) considere comme moyennement sdr I'emploi de
benzodiazépines durant I'allaitement’®.

AGONISTE DES RECEPTEURS DE LA MELATONINE -
L'agoniste des récepteurs de la mélatonine rameltéon
(Rozerem; non homologué au Canada) est homologué par
la FDA dans le traitement de I'insomnie d’endormissement,
mais son efficacité dans cette indication est au mieux
faible. 1l ne semble pas étre efficace dans le traitement de
I'insomnie de maintien du sommeil.

Effets indésirables — Les effets indésirables courants du
rameltéon sont la somnolence, les étourdissements, la
fatigue et les nausées. Hallucinations, agitation, manie et
comportements complexes et inconscients liés au sommeil
ont été rapportés. Une hausse de la prolactinémie et une
baisse des concentrations sériques de testostérone ont été
observées. Le rameltéon n'est pas une substance controlée.

Interactions médicamenteuses - Le rameltéon est
métabolisé par le CYP1A2 et dans une moindre mesure
par les isoenzymes CYP2C et 3A4. L'administration de
I'inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS)
fluvoxamine (Luvox et autres), qui est un inhibiteur puissant
du CYP1A2, augmente de fagon marquée les concentrations
sériques du rameltéon; I'emploi en concomitance de ces
deux médicaments est contre-indiqué. Les autres inhibiteurs
du CYP1A2, comme la ciprofloxacine (Cipro et autres), ont
un effet semblable. Les inhibiteurs du CYP3A4 ou 2C9
augmentent aussi les concentrations sériques du rameltéon
et donc le risque de toxicité'®. La rifampine, un inducteur
puissant de nombreuses isoenzymes du cytochrome P450,
abaisse de 80 % les concentrations sériques du rameltéon.
L'emploi concomitant de rameltéon et d'alcool ou d'autres
dépresseurs du SNC augmente le risque de dépression du
SNC.

Grossesse et allaitement — Aucune étude adéquate n'a porté
sur I'emploi du rameltéon chez les femmes enceintes. Une
toxicité développementale et des effets tératogénes ont
été observés chez les petits de rates ayant regu pendant la
gestation des doses de rameltéon beaucoup plus élevées
que celles recommandées chez I'homme.

IIn'existe pas de données relatives a la présence de rameltéon
dans le lait maternel, ni sur ses effets sur le nourrisson allaité
ou la production de lait. Le rameltéon est excrété dans le lait
de rates qui allaitent.

DOXEPINE A FAIBLE DOSE - L'antidépresseur tricyclique
doxépine (Silenor) est homologué par Santé Canada et
la FDA dans le traitement de I'insomnie de maintien du
sommeil. Son effet sédatif serait grandement attribuable
a son affinité pour les récepteurs histaminiques H,. A
des doses beaucoup plus faibles que celles utilisées
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Tableau 1. Quelques hypnotiques par voie orale dans le traitement de I'insomnie chronique

Présentation Début Durée Dose hypnotique Dose chezles Cout Colit au

Médicament orale d'action d'action habituelle (adultes)'? pers. agées?  aux E.-U.® Canada'”

Agonistes des récepteurs des benzodiazépines*

Eszopiclone — générique co.al,2,3mg <30 min® intermédiaire 1-3mg 1-2mg 19,208 N.H.C.
Lunesta (Sunovion) 470,40 N.H.C.

Zaléplone — générique caps.a 5,10 mg <30 min ultra courte 10-20 mg°® 5mg® 9,50 N.H.C.
Sonata (Pfizer) 322,90 N.H.C.

Zolpidem —

libération immédiate — générique co. a 5, 10 mg <30 min® courte hommes : 5-10 mg 5mg 2,40 N.H.C.
Ambien (Sanofi) femmes : 5 mg 504,90 N.H.C.
libération prolongée — générique co. ER a 6,25, <30 min® intermédiaire hommes : 6,25-12,5 mg 6,25 mg 22,50 N.H.C.
Ambien CR 12,5 mg femmes : 6,25 mg 504,90 N.H.C.
vaporisateur — Zolpimist 5 mg/activation 20 min® courte hommes : 5-10 mg’ 5mg’ 659,008 N.H.C.
(Aytu Bioscience) femmes : 5 mg’

sublingual — Sublinox (Valeant); co. SL a 5,10 mg <30 min® courte hommes : 5-10 mg 5mg 356,20 43,70 §
Edluar (Meda) aux E.-U. femmes :5mg

générique N.D. 35,50
Intermezzo (Purdue) co.SLa1,7535mg 20 mins ultra-courte hommes : 3,5 mg’ 1,75 mg’ 372,30 N.H.C.
générique femmes : 1,75 mg’ 237,10 N.H.C.

Zopiclone — générique co.a375,575mg <30min courte 3,75-7,5mg 3,75-5mg N.D. 6,70
Imovane (Sanofi) co.ab,75mg N.D. 33,50

Benzodiazépines®

Estazolam — générique co.al,2mg 15-60 min intermédiaire 1-2mg 0,5-1 mg 33,50 N.H.C.

Flurazépam — générique caps. a 15,30 mg 10-30 min longue 15-30 mg 15mg 14,90 3,70

Lorazépam'® — générique _ co. a0,5,1,2mg' 30-60 min intermédiaire 0,5-2 mg 0,5-1 mg 1,80 1,10
Ativan (Pfizer; Valeant aux E.-U.) 699,30 1,30

Quazépam — générique co.al5mg 30 min longue 7,5-15mg 7,5 mg 281,30""  N.H.C.
Doral (Galt) 705,00  N.H.C.

Témazépam — générique caps.a7,5,15,225 30-60 min intermédiaire 7,5-30 mg 7,5-15mg 121,00 4,20
Restoril (AA Pharrr]a; 30 mg'® 924,10 6,30
Mallinckrodt aux E.-U.)

Triazolam — générique co.a0,125,0,25 mg® 15-30 min courte 0,125-0,25 mg 0,125-0,25mg 87,90 4,00
Halcion (Pfizer) co.a0,25mg 83,902 N.H.C.

Agoniste des récepteurs de la mélatonine'

Rameltéon — Rozerem co.a 8 mg 15-30 min courte 8 mg°® 8 mg°® 377,70 N.H.C.
(Takeda)

Antidépresseur tricyclique'

Doxépine — Silenor (Paladin; co.a3,6mg 30 min longue 3-6 mg'® 3mg' 428,30 19,40
Pernix aux E.-U.)

Antagoniste des récepteurs de I'orexine’®
Suvorexant — Belsomra (Merck) co. a 5,10, 15,20 mg 30 min® intermédiaire 10-20 mg 10-20 mg 331,50 N.H.C.

ER libération prolongée; SL : sublingual; N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non commercialisé au E.-U.

woONOO

10.
. Prix de 15 comprimés a 15 mg.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.
. Seules les capsules a 15 et 30 mg sont commercialisées au Canada.
20.

Le traitement doit étre instauré a la dose la plus faible, surtout chez les patients de faible poids corporel, qui sont affaiblis ou qui regoivent des opioides ou d'autres
dépresseurs du SNC ou cardiorespiratoires.

Il pourrait étre nécessaire d'ajuster la dose dans les cas d'insuffisance rénale ou hépatique.

Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la dose hypnotique habituelle la plus faible chez
les adultes; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 décembre 2018.
Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2018. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

L'eszopiclone et le zolpidem a libération prolongée sont homologués par la FDA dans le traitement de I'insomnie d'endormissement et de maintien du sommeil. Intermezzo
n'est homologué que dans le traitement de I'insomnie suivant un réveil au milieu de la nuit. La zaléplone et les présentations a libération immédiate, sublinguale (Edluar) et
en vaporisateur de zolpidem sont homologuées par la FDA dans le traitement de I'insomnie d'endormissement.

Le début d'action est retardé si le médicament est pris avec ou immédiatement aprés un repas.

Ne doit pas étre pris avec ou immédiatement aprés un repas riche en graisses.

Ne doit étre pris que s'il reste > 4 heures avant le réveil.

Prix pour un flacon de 7,7 mL contenant 60 activations de 5 mg aprés 5 activations initiales servant a amorcer le dispositif.

L'estazolam, le flurazépam, le quazépam et le témazépam sont homologués par la FDA dans le traitement de I'insomnie d’endormissement et de maintien du sommeil. Au
Canada, le qurazepam et le témazépam sont homologués par Santé Canada dans le traitement de I'insomnie d'endormissement et de maintien du sommeil. Le triazolam
n'est homologue que dans le traitement de I'insomnie d'endormissement. La demi-vie du quazépam et de ses métabolites est longue, ce qui entraine la toxicité et perturbe
les performances du lendemain; le quazépam n'est généralement pas recommandé dans le traitement de I'insomnie chronique.

Le lorazépam n'est pas homologué par la FDA dans le traitement de I'insomnie.

Prix de 15 comprimés a 0,25 mg.

Le rameltéon est homologué par la FDA dans le traitement de I'insomnie d'endormissement.

La doxépine est homologuée par la FDA dans le traitement de I'insomnie de maintien du sommeil.

Ne doit pas étre prise dans les 3 heures précédant ou suivant un repas.

Le suvorexant est homologué par la FDA dans le traitement de I'insomnie d'endormissement et de maintien du sommeil.

Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la dose hypnotique habituelle la plus faible chez
les adultes en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, décembre 2018).

Aussi commercialisé au Canada en comprimés sublinguaux a 0,5, 1 et 2 mg.

Seuls les comprimés a 0,25 mg sont commercialisés au Canada.
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dans le traitement de la dépression (3-6 mg c. 150-
300 mg), elle serait hypnotique sans causer d'effets
anticholinergiques ni d'autres effets indésirables typiques
des antidépresseurs tricycliques. Les études cliniques ont
montré son efficacité aussi bien auprés de volontaires
en bonne santé (51 minutes supplémentaires de la durée
totale de sommeil) qu'aupres de patients agés atteints
d'insomnie chronique?°.

Effets indésirables — Une somnolence résiduelle le lendemain
a été rapportée sous la dose de 6 mg. La doxépine n'est pas
une substance controlée.

Interactions médicamenteuses — La coadministration avec
la cimétidine (génériques au Canada; Tagamet et autres aux
E.-U.), un inhibiteur des CYP2C19, 2D6 et 1A2, fait doubler les
concentrations sériques de doxépine; une dose maximale de
3 mg de doxépine est donc recommandée chez les patients
aussi sous cimétidine. La doxépine est contre-indiquée avec
un inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAO) ou dans les
deux semaines suivant I'arrét d'un IMAO. La consommation
concomitante d'alcool ou d'autres dépresseurs du SNC peut
augmenter le risque de dépression du SNC.

Grossesse et allaitement — Aucune étude adéquate n'a porté
sur I'emploi d'une faible dose de doxépine chez les femmes
enceintes. L'administration de > 6 mg/jour de doxépine
a des rates gravides a eu des effets indésirables sur le
développement feetal.

La doxépine est excrétée dans le lait maternel. Apnée et
somnolence ont été rapportées chez un nouveau-né dont la
meére prenait la doxépine a des doses utilisées pour traiter
la dépression. L'effet de la doxépine sur la production de lait
est inconnu.

ANTAGONISTE DES RECEPTEURS DES OREXINES -
L'antagoniste des récepteurs des orexines suvorexant
(Belsomra; non homologué au Canada) esthomologué parla
FDA dans le traitement de I'insomnie d'endormissement et
de I'insomnie de maintien du sommeil. La signalisation des
neuropeptides orexines maintient I'éveil?’. Le suvorexant
favorise le sommeil en empéchant les orexines de se lier
a leurs récepteurs. Les études cliniques ont montré que
les patients sous le médicament s'endormaient 5 a 10
minutes plus t6t et restaient endormis 15 a 25 minutes de
plus que les patients sous un placebo??. L'interruption de la
signalisation des orexines est associée a la narcolepsie; le
suvorexant est contre-indiqué chez les patients atteints de
narcolepsie.

Effetsindésirables — Les effets indésirables les plus fréquents
du suvorexant sont somnolence, fatigue et réves anormaux?.
La demi-vie du suvorexant est longue, ce qui peut altérer les
performances du lendemain, y compris I'aptitude au volant.
Des comportements complexes et inconscients liés au
sommeil et des symptdmes pseudo-cataplexiques, comme
une faiblesse des membres inférieurs ont été rapportés. Le
suvorexant doit étre administré avec prudence aux patients
dont la fonction respiratoire est compromise; il semble étre
sUr chez les patients atteints de MPOC légére a modérée?:.
Le suvorexant est inscrit a I'annexe IV des substances
controlées.
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Interactions médicamenteuses — Le suvorexant est un
substrat du CYP3A4 et ne doit pas étre administré avec des
inhibiteurs puissants du CYP3A4, comme la clarithromycine.
Chez les patients sous inhibiteurs modérés du CYP3A4,
comme le fluconazole (Diflucan et génériques), le vérapamil
(Isoptin SR et génériques; Calan et autres aux E.-U.) ou le
jus de pamplemousse, la dose recommandée de suvorexant
est de 5 mg, pouvant étre augmentée a 10 mg au besoin.
L'efficacité du suvorexant serait réduite chez les patients
sous un inducteur puissant du CYP3A4 en concomitance,
comme la carbamazépine (Tegretol et autres)®. Le
suvorexant est un inhibiteur de la glycoprotéine P (P-gp); il
peut hausser les concentrations sériques de digoxine s'il est
pris en concomitance. L'emploi concomitant du suvorexant
et d'alcool ou d'autres dépresseurs du SNC augmente le
risque de dépression du SNC.

Grossesse et allaitement — Aucune étude adéquate
n'a porté sur I'emploi du suvorexant chez les femmes
enceintes. L'administration de doses plus élevées que celles
recommandées a des rates portantes a diminué le poids
foetal des petits.

Il n'existe pas de données relatives a la présence du suvo-
rexant dans le lait maternel ni sur ses effets sur le nouveau-
né allaité ou la production de lait. Le suvorexant a été détecté
dans le lait de rates qui allaitent a des concentrations plus
élevées que celles retrouvées dans le plasma.

AUTRES MEDICAMENTS SUR ORDONNANCE — De nombreux
médicaments sont utilisés hors indication dans le traitement
de l'insomnie. Les plus courants sont les antidépresseurs
comme la trazodone (génériques au Canada; Desyrel et
génériques aux E.-U.), lamirtazapine (Remeron et génériques)
et I'amitriptyline (génériques au Canada; Elavil et génériques
aux E.-U.). Il existe peu de données étayant I'efficacité de ces
médicaments dans le traitement de I'insomnie non associée
a la dépression?%. Les antipsychotiques de deuxiéme
génération, comme la quétiapine (Seroquel et autres) sont
aussi utilisés dans le traitement de I'insomnie, mais les
risques associés a leur emploi surpassent les bienfaits chez
les patients exempts de comorbidités psychiatriques?”?. Les
antiépileptiques/analgésiques neuropathiques, comme la
gabapentine (Neurontin et autres) et la prégabaline (Lyrica
et génériques au Canada; Lyrica aux E.-U) ont montré
pouvoir prolonger le sommeil a ondes lentes et |'efficacité
du sommeil; ils peuvent étre envisagés chez les patients
qui présentent des comorbidités comme le syndrome des
jambes sans repos ou la fibromyalgie?.

ANTIHISTAMINIQUES - Les antihistaminiques de premiere
génération diphenhydramine (Nytol, Benadryl, Unisom et
autres) et la doxylamine (non commercialisée en «aide-
sommeil» au Canada; Unisom Sleep Tabs et autres aux
E.-U.) sont commercialisés en vente libre comme «aide-
sommeil». Ces médicaments sont sédatifs, mais peu de
données acceptables ont confirmé qu'ils amélioraient la
qualité ou la durée du sommeil. La tolérance a leurs effets
sédatifs apparait rapidement. Les antihistaminiques altérent
les performances de lendemain comme I'aptitude au volant
et causent des effets indésirables anticholinergiques, tels
que sécheresse buccale et rétention urinaire, ce qui peut
étre particulierement ennuyeux chez les patients agés®.




Ces médicaments sont parfois utilisés dans le traitement de
I'insomnie durant la grossesse.

ALCOOL - Bien qu'il soitlargement utilisé a titre d'hypnotique,
I'alcool cause initialement la dépression du SNC suivie
d'une excitation de rebond qui interrompt le sommeil.
L'automédication par l'alcool pour soulager l'insomnie
favorise I'apparition de I'alcoolisme.

MELATONINE - Prise 3 a 5 heures avant le moment
souhaité pour s'endormir, la mélatonine s'est révélée étre
efficace chez certains patients aux prises avec l'insomnie
d'endormissement. Elle semble étre inefficace lorsqu'elle est
prise au coucher. Une présentation a libération prolongée
de mélatonine (Circadin) est commercialisée en Europe;
une étude a montré qu'elle était plus efficace qu'un placebo
lorsqu'elle était prise 2 heures avant d'aller au lit chez les
patients de > 65 ans®'.

PRODUITS A BASE DE PLANTES - La racine de valériane est
vendue comme un hypnotique Iéger pouvant améliorer la
qualité du sommeil, mais certaines études ont montré qu'elle
était inefficace®. Il n'existe aucune donnée convaincante
étayant l'efficacité ou I'innocuité dans cette indication d'un
quelconque reméde « naturel » contre I'insomnie, comme le
kava ou la lavande; de plus, la pureté et les doses optimales
de tous ces produits sont inconnues®. Aucune donnée
objective étayant la revendication subjective d'amélioration
du sommeil attribuée au cannabis et a ses dérivés n'a été
publiée a ce jour.

Contenu additionnel a consulter en ligne
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> Médicaments contre la toux

La toux aigué (durée < 3 semaines) ne requiert généralement
pas de traitement pharmacologique, surtout chez les enfants.
La suppression de la toux productive peut étre délétere’.
La prise en charge des patients qui toussent doit inclure
I'élimination de tout facteur précipitant (p. ex. le tabagisme)
et le traitement de toutes les causes sous-jacentes comme
le syndrome de toux des voies respiratoires supérieures, le
reflux gastro-cesophagien, I'asthme ou une autre maladie
respiratoire.

Les antitussifs sont facilement disponibles sur ordonnance
ou en vente libre, souvent en association avec un expectorant,
un antihistaminique H, et/ou un décongestionnant??.

MIEL - Une dose unique (10 grammes) de miel prise le soir
soulage l'irritation des voies respiratoire et diminue la toux?.
Dans des études comparatives, le miel s'est montré presque
aussi efficace que le dextrométhorphane pour supprimer la
toux®. Il ne doit pas étre utilisé chez les enfants de <1 an, car
il contient des spores de Clostridium botulinum susceptibles
de causer le botulisme infantile.

DEXTROMETHORPHANE - Un dérivé de la morphine en
vente libre exempt de propriétés analgésiques ou addictives
aux doses recommandées, le dextrométhorphane réduit la
sévérité de la toux. Les études cliniques I'ayant comparé a la
codéine dans le traitement de la toux chronique ont produit
des résultats contradictoires. Le dextrométhorphane ne s'est
pas montré efficace ni str chez les jeunes enfants’?.

Effets indésirables — Le dextrométhorphane peut causer
confusion, excitation, irritabilité, nervosité et, a fortes
doses, nausées, vomissements et céphalées. Des doses
extrémement fortes de dextrométhorphane peuvent causer
I'euphorie et avoir des effets dissociatifs.

CODEINE ET HYDROCODONE - Les agonistes des récepteurs
opioides codéine et hydrocodone suppriment efficacement
la toux. La codéine est un faible agoniste des récepteurs
opioides devant étre converti en morphine par le CYP2D6
pour développer la plupart de ses effets analgésiques et
antitussifs. Les métaboliseurs lents du CYP2D6 représentent
environ 10 % de la population; la codéine seraitinefficace chez
ces personnes. Les métaboliseurs ultrarapides du CYP2D6
présentent un risque accru de toxicité. Les antitussifs
contenant des opioides sont généralement commercialisés
exclusivement sur ordonnance aux Etats-Unis (quelques
états et autres pays, y compris le Canada, autorisent la vente
libre de certains produits contenant de la codéine).

Effets indésirables — Méme a faibles doses, la codéine
et I'hydrocodone diminuent la vigilance et causent la
constipation. A fortes doses, elles causent la sédation, la
dépression respiratoire et la dépendance physique. La FDA
a récemment exigé des modifications aux monographies de
tous les produits contenant de la codéine ou de I'hydrocodone
en raison d'inquiétudes relatives au risque de dépression
respiratoire et de décés chez les enfants; ces produits ne
sont plus indiqués chez les patients de < 18 ans®. Au Canada,
la codéine n'est pas indiquée chez les personnes de < 12
ans. Le sirop antitussif associant codéine et prométhazine,
souvent consommé en association avec des boissons
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Faits saillants

» La toux aigué ne requiert généralement pas un traitement
pharmacologique, surtout chez les enfants.

» La suppression de la toux productive peut étre délétere.

» Le miel peut soulager l'irritation des voies respiratoires et
diminuer la toux.

» Le dextrométhorphane, un antitussif en vente libre, réduit la
sévérité de la toux. Il n'est pas recommandé chez les enfants
de<4 ans.

» La codéine et I'hydrocodone sont efficaces pour supprimer la
toux, mais méme a faibles doses, elles diminuent la vigilance
et causent la constipation. A fortes doses, elles causent
la sédation, la dépression respiratoire et la dépendance
physique.

» Le benzonatate, un anesthésique local commercialisé en
capsules remplies de liquide est dangereux et ne doit pas étre
utilisé.

» L'expectorant guaifénésine favorise le dégagement du mucus
visqueux en stimulant la toux.

» Les antihistaminiques H: ne suppriment pas la toux;
ils pourraient réduire I'écoulement rhino-pharyngé. Les
antihistaminiques H; de premiére génération diminuent le
rendement scolaire et I'aptitude a conduire.

» Les décongestionnants ne suppriment pas la toux; ils
pourraient réduire I'écoulement rhino-pharyngé. La
phényléphrine en vente libre n'est pas plus efficace qu'un
placebo pour soulager la congestion nasale.

gazeuses, des bonbons ou de l'alcool est maintenant une
drogue récréative de choix chez les jeunes adultes.

BENZONATATE (Tessalon Perles et génériques; non
commercialisé au Canada) — Un dérivé du polyglycol
structurellement proche des anesthésiques locaux procaine
et tétracaine, le benzonatate est une solution de rechange aux
opioides pour réprimer la toux sévere qui est disponible sur
ordonnance. Il supprime le réflexe de toux en anesthésiant
les mécanorécepteurs musculaires des voies respiratoires
inférieures. Le benzonatate est disponible en capsules
remplies de liquide qui doivent étre avalées entiéres. Il n'est
pas recommandé chez les enfants de < 10 ans.

Effets indésirables — Le benzonatate peut causer nausées,
étourdissements, céphalées, sédation, une sensation
d'engourdissement thoracique, confusion et hallucinations
visuelles. Macher ou sucer les capsules remplies de
liquide, qui ressemblent a des bonbons, peut causer
un laryngospasme, un bronchospasme et un collapsus
circulatoire. L'ingestion d'une petite poignée de capsules a
causé des crises convulsives, des arythmies cardiaques et
le déceés chez les adultes’. La FDA a émis un avertissement
a l'effet que la prise, méme d'une seule capsule, pouvait étre
mortelle chez les jeunes enfants®. Les risques associés au
benzonatate dépassent clairement les bienfaits.

GUAIFENESINE - L'expectorant guaifénésine augmente
le volume des sécrétions dans les voies respiratoires,
favorisant ainsi le dégagement du mucus visqueux par la
toux. Les études cliniques l'ayant comparé a un placebo
dans le traitement de la toux ont produit des résultats
contradictoires®. La guaifénésine est présentée en produits
sur ordonnance en association avec un opioide, et en vente
libre seule ou en association. Les comprimés de guaifénésine
a libération prolongée ne sont pas recommandés chez les
enfants de <12 ans.

158



28 janvier 2019

Tableau 1. Quelques produits d'association contre la toux

Cout Coat au
Médicament Quelques présentations Dose habituelle (adultes) aux E.-U." Canada'
Associations contenant le dextrométhorphane?
Dextrométhorphane/guaifénésine —
Robitussin Maximum Strength 20/400 mg par 20 mL de sol. 20 mL g4h (max. 6 doses/24 h) 8,40 $/237 mL N.H.C.

Cough & Chest Congestion DM (Pfizer)3*

Robitussin Cough Control Extra Strength (Pfizer)* 15/200 mg par 5 mL de sol. 5 mL g6-8h (max. 4 doses/jour) N.D. 5,50 $/100 mL
Dextrométhorphane/bromphéniramine/

pseudoéphédrine — générique 10/2/30 mg par 5 mL de sol. 10 mL g4-6h (max. 6 doses/24 h) 83,70/473 mL N.H.C.
Dextrométhorphane/bromphéniramine/ 20/4/10 mg par 5 mL de sol. 5 mL g6-8h (max. 4 doses/jour) N.D. 5,50/100 mL

phényléphrine — Dimetapp Extra Strength DM

Cough & Cold (Pfizer)?

Associations contenant la codéine?®
Codéine polistirex/chlorphéniramine polistirex —

Tuzistra XR (Vernalis)® susp. ER de 14,7/2,8 mg par 5 mL7 10 mL q12h (max. 2 doses/24 h) ~ 539,10/473 mL N.H.C.
Codéine/prométhazine — générique® 10/6,25 mg par 5 mL de sol. 5 mL g4-6h (max. 6 doses/24 h) 27,00/473 mL N.H.C.
Codéine/phényléphrine/prométhazine — générique® 10/5/6,25 mg par 5 mL de sol. 5 mL g4-6h (max. 6 doses/24 h) 170,60/473 mL N.H.C.
Codéine/pseudoéphédrine/triprolidine — 10/30/2 mg par 5 mL de sol. 10 mL g6-8h (max. 4 doses/24 h) N.D. 5,50/100 mL

Teva-Cotridin (Teva)

Associations contenant de I'hydrocodone?5°
Hydrocodone polistirex/chlorphéniramine
polistirex — Tussionex Pennkinetic (UCB) susp. ERde 10/8 mg par 5 mL 5 mL q12h (max. 2 doses/24 h) 157,60/115 mL N.H.C.
générique 57,80/118 mL N.H.C.

Tussicaps (Bausch Health) caps. ER a 5/4,10/8 mg 1 caps. q12h (max. 2 doses/24 h) 36,40/caps. N.H.C.
Hydrocodone/phényltoloxamine — Tussionex 5/10 mg par 5 mL de sol. 5 mL g8-12h (max. 2 doses /24 h) N.D. 182,20/500 mL

(Sanofi Aventis)

Hydrocodone/chlorphéniramine

Vituz (Hawthorn) 5/4 mg par 5 mL de sol. 5 mL g4-6h (max. 4 doses/24 h) 17,70/240 mL N.H.C.
Hydrocodone/chlorphéniramine/

pseudoéphédrine — Zutripro (Cypress) 5/4/60 mg par 5 mL de sol. 5 mL g4-6h (max. 4 doses/24 h) 353,80/240 mL'® N.H.C.

générique 75,20/240 mL'" N.H.C.
Hydrocodone/guaifénésine — FlowTuss (Mission)  2,5/200 mg par 5 mL de sol. 10 mL g4-6h (max. 6 doses/24 h)  297,20/280 mL'® N.H.C.
Hydrocodone/guaifénésine/pseudoéphédrine —

Hycofenix (Mission) 2,5/200/30 mg par 5 mL de sol. 10 mL g4-6h (max. 4 doses/24 h)  320,10/280 mL'® N.H.C.

Hydrocodone/phényléphrine — Novahistex dH 5/20 mg par 5 mL de sol. 5 mL g4h (max. 6 doses/24 h) N.D. 19,36/100 mL

(Sanofi Aventis)

Hydrocodone/bromphéniramine/guaifénésine/

phényléphrine — Dimetane Expectorant DC (Pfizer) 1,8/20/100/5 mg par 5 mL de sol. 10 mL g6h (max. 4 doses/24 h) N.D. 121,31/1000 mL
Hydrocodone/homatropine'’ — générique 5/1,5 mg par 5 mL de sol. 5 mL g4-6h (max. 3 doses/24 h) 70,00/473 mL N.H.C.
co.ab5/1,5mg 1 co. g4-6h (max. 6 doses/24 h) 0,80/co. N.H.C.

ER : libération prolongée; N.D. : non commercialisé aux E.-U., N.H.C. : non homologué au Canada
1. Prixd'achat en gros apprOX|mat|f ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix
transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 décembre 2018. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2018. www.fdbhealth.com/

policies/drug-pricing-policy.
Les associations incluent un expectorant (guaifénésine), un antihistaminique H: (bromphéniramine, chlorphéniramine, prométhazine, triprolidine) et/ou un décongestionnant (phé-
nyléphrine, pseudoéphédrine).
Disponible sans ordonnance.
Non recommandé chez les patients de <12 ans.
Non recommandé chez les patients de < 18 ans.
Inscrit a I'annexe |1l des substances contrdlées de la DEA (Drug Enforcement Admm:strat:on)
Equwalent a 20 mg de phosphate de codéine et 4 mg de chlorphéniramine par 5 mL
Inscrit a I'annexe V des substances contrdlées de la DEA.
Inscrit a I'annexe Il des substances contrélées de la DEA.
. Prix de vente au détail le plus faible selon goodrx.com. Consulté le 6 décembre 2018.
. L'homatropine est un agent anticholinergique ajouté en quantité infrathérapeutique pour décourager les surdoses délibérées.
. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en
Ontario, décembre 2018).
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Effets

Aux doses recommandées, la Effets indésirables — Les antihistaminiques H, de premiere
guaifénésine est généralement considérée comme s(re. génération, comme la diphenhydramine,
Les fortes doses causent étourdissements, somnolence,

causent la
sécheresse buccale et oculaire, une vision brouillée, la

céphalées, nausées et vomissements. L'emploi continu de constipation, I'obstruction des voies urinaires pouvant
fortes doses favorise la formation de calculs rénaux. conduire a la rétention, et des troubles du SNC avec
ou sans sédation. lls perturbent I'apprentissage et la

ANTIHISTAMINIQUES
suppriment pas la toux. Leur activité antimuscarinique réduit
la toux chez certains patients en diminuant I'écoulement
Ils sont présentés dans de nombreux
produits d'association contenant un antitussif.

rhino-pharyngé™.

Les antihistaminiques H, ne mémoire, altérent le rendement aux examens scolaires,
diminuent la productivité et augmentent le risque d'accident
professionnel. Lorsque ces médicaments sont pris la nuit,
les effets indésirables sur I'état de veille et le rendement
psychomoteur persistent le lendemain. Une dose unique de
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50 mg de diphenhydramine a entrainé plus d'erreurs a un test
de simulation de conduite qu'une alcoolémie de 0,1 %'".

DECONGESTIONNANTS - Les décongestionnants ne
suppriment pas directement la toux, mais ils contribuent a
la diminuer en réduisant |'écoulement rhino-pharyngé. lls
sont souvent commercialisés en vente libre, en association
avec un antitussif. Les décongestionnants ne sont pas
recommandés chez les enfants de < 6 ans (< 4 ans aux E.-U.)
et ils ne doivent pas étre utilisés en concomitance avec un
inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAO) ou dans les 14
jours avant ou apres l'usage d'un IMAO.

La phényléphrine en ventre libre n'est pas plus efficace
qu'un placebo dans le traitement de la congestion nasale'2
L'acceés aux produits contenant de la pseudoéphédrine ou
de I'éphédrine (non commercialisés au Canada) est limité
aux E.-U. en raison de leur potentiel d'usage abusif : ils se
trouvent derriére le comptoir des pharmacies, il faut montrer
une piéce d'identité valide avec photo, et la quantité pouvant
étre achetée le méme jour ou sur 30 jours est limitée. La
phénylpropanolamine n'est plus commercialisée aux Etats-
Unis a l'intention des humains, car elle a augmenté le risque
d'AVC hémorragique chez les femmes qui la prenaient
comme coupe-faim.

Effetsindésirables — Les décongestionnants oraux accélérent
la fréquence cardiaque et élévent la tension artérielle.
Ils causent excitabilité, insomnie, céphalées, nervosité,
confusion, étourdissements, nausées et rétention urinaire,
tous transitoires. La sécheresse nasale et pharyngée, ainsi
que la congestion nasale de rebond ont été observées.

BRONCHODILATATEURS A ACTION BREVE - L'agoniste
pétaz—adrénergique a action breve salbutamol (albutérol aux
E.-U.) (Ventolin et génériques; Proventil HFA et autres aux E.-
U.) et I'antimuscarinique ipratropium (Atrovent HFA et autres)
sont utilisés seuls et en association dans le traitement de la
toux en présence d'un bronchospasme.

Effets indésirables — Les agonistes béta,-adrénergiques a
actionbréve parinhalation peuventcauserunbronchospasme
paradoxal, des tremblements, la tachycardie, I'allongement
de [lintervalle QT, [I'hyperglycémie, I'hypokaliémie et
I'hypomagnésémie (en particulier a fortes doses).

L'ipratropium peut causer la sécheresse buccale, 'irritation
pharyngée, une hausse de la pression intraoculaire et la
rétention urinaire.

CORTICOSTEROIDES - Les corticostéroides oraux et en
inhalation sont utilisés dans le traitement de la toux chez
les patients non asthmatiques. Dans une étude randomisée
menée aupres de 401 adultes non asthmatiques atteints
d'une infection aigué des voies respiratoires inférieures, la
prednisolone orale ne s'est pas montrée significativement
plus efficace qu'un placebo pour réduire la durée ou la
sévérité de la toux'. Les études controlées portant sur les
corticostéroides par inhalation pour supprimer la toux non
liée a I'asthme ont produit des résultats contradictoires''®.
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Effets indésirables — Les effets indésirables localisés
des corticostéroides par inhalation sont candidose orale
(muguet), dysphonie, toux réflexe et bronchospasme.

Des effets cliniquement pertinents sur la fonction de I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) ne sont en
général pas une préoccupation avec les doses faibles ou
modérées de corticostéroides par inhalation.
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Drugs for Insomnia

1. A 45-year-old woman has a 4-month history of difficulty falling
asleep. Her primary care physician prescribed a 3-mg dose of
eszopiclone years ago and she was wondering if she could start
taking it again for her insomnia. You could tell her that:

a. the recommended starting dose of eszopiclone was reduced
to 1 mg because of concerns about impaired next-day
performance

b. eszopiclone is only approved for treatment of sleep-
maintenance insomnia

c. she should take a higher dose of eszopiclone because the
3-mg dose has not been shown to be effective in clinical trials

d. all of the above

2. Benzodiazepine receptor agonists:
a. are the drugs of choice for treatment of insomnia in
pregnant women
b. decrease sleep latency
c. all have similar durations of action
d. all of the above

3. Benzodiazepines can:
a. impair next-day performance, including driving
b. cause complex sleep-related behaviors without conscious
awareness
c. cause life-threatening withdrawal symptoms if stopped
abruptly
d. all of the above

4. A 50-year-old man who has been taking extended-release
zolpidem for years because he has difficulty staying asleep asks if
he should switch to ramelteon. You could tell him that:

a. ramelteon does not appear to be effective for treatment of
sleep-maintenance insomnia

b. he should switch to ramelteon because it hasn't been
associated with the sleep-related behaviors that are seen
with zolpidem

c. ramelteon is the most effective drug available to date for
treatment of sleep-maintenance insomnia

d. ramelteon has a high potential for abuse

5. First-generation antihistamines available over the counter as
sleep aids can cause:
a. dry mouth
b. next-day impairment of driving
c. somnolence
d. all of the above

6. A 60-year-old woman with moderate COPD and atrial fibrillation
has had trouble staying asleep for the past 6 months. Her
medications include a triple inhaler for COPD, verapamil, and
rivaroxaban. Which of the following statements about the use of
suvorexant in this woman is true?

a. suvorexant is not recommended for use in patients with
COPD of any severity

b. her recommended starting dose is 10 mg

c. she can expect to stay asleep 15-25 minutes longer if she
takes suvorexant

d. all of the above

Drugs for Cough

7. Which of the following antitussives is available over the counter in
the US?
a. dextromethorphan
b. codeine
c. hydrocodone
d. benzonatate

8. Which of the following drugs directly suppresses cough?
a. codeine
b. pseudoephedrine
c. diphenhydramine
d. all of the above

9. Guaifenesin:
a. suppresses the cough reflex
b. increases the volume of respiratory tract secretions
c. can cause laryngospasm
d. all of the above

10. Which of the following drugs is no longer recommended for
treatment of cough in patients <18 years old?
a. dextromethorphan
b. codeine
c. benzonatate
d. guaifenesin
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