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Lormetazepém* et 'a‘:rno‘b’arrbital ‘d‘ané‘
le traitement ambulatoire de | insomnie

Une étude conl'rolee

par M. ANSSEAU et St. DIRICQ**

ABSTRACT

- Lormetazepam and amobarbital in the treatment of insomnia
in psychiatric outpatients -

A controlled study

During a doubledblind clinical study, a new bypnotic benzodiazepine, lorme-
tazepam (Wy 4082), was compared at a fixed dose of 1 mg to sodium amobar-
bital at a fixed dose of 100 mg for the treatment of moderate insomnia in
2 groups of 25 psychiatric outpatients. The medication was given at bedtime and
the duration of the study was limited to 2 weeks. The quality of sleep was
evaluated by the patient after the first night and at the end of the first
and second week and by investigator at the end of the 2 weeks trial.

The two products appeared effective_on global assessment, but with an
advantage in favour of lormetazepam : earlier onset of sleep and excellent
acceptability on the final evaluation. Fifty two per cent of patients treated with
amobarbital bad side effects, mainly hangover and sedation during the morning,
while only one patient treated with lormetazepam complained of beadaches in
the morning (Acta psychiat. belg., 1981, 81, 580-594).

Key words : psychiatric outpatients, insomnia, lormetazepam, amobarbital.

Introduction

Les benzodiazepines constituent actuellement le traitement de choix
" . pr

de linsomnie. Leurs avantages sont évidents : activité marquée, tolé-

rance exceptionnelle, toxicité négligeable (que ce soit en usage chronique

* Loramet® - Laboratoires Wyeth.

*3 gieéuropsychiatres, Unité de Psychopharmacologie, Hopital Universitaire de. Baviére
ge. ’
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ouen- ingestion algue dans un but sulcldalre) potentialités »toxicoma-
niaques minimes. be o it e, el I s,

.Les benzodiazepines - modlflent peu la structure . du somme11 elles
provoquent cependant une nette diminution du sommeil  lent profond
(stade IV) — mais’ sans affecter la: libération .d’hormone de: croissance
qui. lui est. concomitante: — .avec une. augmentation :compensatoire- du
stade: 1T et; en: general -une trés légere diminution. du sommeil paradoxal
(Galllard 1977).: . :

A PIG. 1. - Formule de structure du’ lormetazepam, -

+A-des degrés divers, les benzodiazepines possédent . toutes des propriétés
anxiolythues et hypnothues Certains composés . présentent : cependant
un - profil hypnogeéne--ou: hypnothue plus spécifique qui. les -rapproche
d’un profil idéal (Collard,- 1972) : début d’activité trés rapide .(mais
sans  euphorie’ dangereuse’ chez- les : personnalités . toxicophiles ), sommeil
d’allure ‘physiologique d’une durée- de 6 4 8 heures avec réveil frais et
dispos, absence de répercussion:sur. Pactivité du lendemain. De plus, la
possibilité  de: supprimer -tout effet’ en..cas de réveil obligé existera dans
un proche avenir depuis:.la- découverte : d’antagonistes - spcrlflques des
benzodiazepines (Hunkeler ef al., 1981 ; Darragh ez al., 1981).

Le lormetazepam (fig. 1) présente un profil pharmacologlque intéres-
sant. pour un-hypnotique: absorption rapide.(30 -minutes aptes. adminis-
tration orale, la. concentration plasmatique . atteint 80 % ~des valeurs
maxlmales) (Hiimpel ez al., 1979), élimination plasmatique en ~deux
phases : une “phase de repartltlon avec une deml-v1e d’env1ron 2 hewres.
et une phase d’élimination avec ine demi-vie d environ 10 heures (Hum-
pel et al., 1980). - s i,

L’efficacité du produit dans 1’1nsomme a été demontree dans plusleurs
études contrdlées (Ott et al., 1979 ; ]ovanovw et dal., 1980 Heldnch

et al., 1981 ; Bruwier, 1981).¢
s
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~La dose active varie habituellement de 0,5 3'2:mg. Cependant, chez des
patients hospitalisés en milieu psychiatrique, des doses sélevant jusqu’a
6.mg sont parfors necessalres, sans poser de problemes de tolérance (Ans-
seau’ et al., sous-presse), i o i R TS DR

‘Par rapport - aux: benzodrazepmes les barbrturrques presentent plusreurs
inconvénients ;" altération marquée dela structure du:sommeil (notam-
ment-du’ sommeil paradoxal ), toxicité élevée en cas d’ingestion- massive,
induction enzymatique hépatique avec nombreuses interactions médicamen-
teuses, toxicomanie possible.

Nous avons voulu vérifier les avantages du lormetazepam sur un barbi-

turique dans le traitement des troubles du sommeil lors d’une consul-
tation de psychiatrie.

Mat'é,ri_el.‘erl' méthode

Nous avons sélectionné 50 patients ambulatoires, adultes, des deux
sexes, de notre consultation de psychiatrie présentant des troubles du
sommeil de type « insomnie moyenne ». Celle-ci est définie par le recours
quotidien 2 un seul hypnotique aux-doses habituelles. L’insomnie « lége-
re » se définit par le recours occasionnel 2 .un hypnotique, I'insomnie
« sévere » par le recours quotidien 3 une association hypnotique ou a plus
d’un comptimé du dosage le plus élevé des hypnotrques commercialisés.

" Les patientsont *été répartis  aléatoirement en deux- groupes et rece-
vaient, soit du‘lormetazepam a4 1 mg; soit de-I’amobarbital: sodique 2:100
mg, sous forme de comprimés d’apparence identique::La duree de l’essal
cllmque était de deux semaines.”La dose restait fixe. L ,

" Les patients consultaient: généralement pour des troubles psychlatrlques
Ils étaient admis dans-I’investigation: pour. autant que leur ‘insomnie entre
dans 14 catégorie ‘définie, qu’ils donnent leur consentement et qu’ils soient
suffissmment motivés pour appliquer Ies‘rec‘ommandations de linvestiga-
teur et prendrel note de levolutlon. de leur sommell :

Etalent exclus de lessal :ﬂ k

'1°".]es femmes" enceintes’ ou-en perrode de lactatron les .femmes en
act1v1te gemtale devalent utlhser une :méthode : contraceptlve :

2° lés. patrents presentamt des troubles graves de Ia c1rcu1at10n sangurne,
des vo1es resplratorres du fore ou des rems

3° les psychotiques non stabrhses ;

- 4° les patients souffrant d¢ myasthénie ;

<+ 5% Tes alcooliques et auttes toxicomanes ;
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6° les épileptiques ;

° les patrents dont les troubles du sommell avalent une etrologre
algrque : B ' : i

8° les patrents hypersensrbles aux benzodlazeprnes .

90 les patlents en traitement par- tranquillisants ou- antldepresseurs sé-
datifs: (doxepme et amrtrrptylme notamment). ;

Chaque pat1ent était codé et recevait deux flacons de med1caments dont
les contenusétaient suffisants pour’deux semaines- de traitement. Le pa-
tient devait prendre’ chaque soir, juste avant le coucher; - 1> comprimé -avec
un peu d’eau (plus ou moins 100 ml) ; il 1u1 était en outre. recommande
de ne pas absorber de b01sson alcoohsee ou contenant de la cafeme apres
18 heures = '

evaluatxon chruque comportart les stades sulvants

1L Un entretzen avant traitement ol l’1nvest1gateur relevalt age, sexe
pords profession, affection organique ou psych1atr1que concomltante avec
son traltement actuel, type de trouble du sommeil (endormlssement réveil

,nocturne réveil premature ), durée’ ‘de 'la symptomatologle, trartements

antérieurs éventuels’ avec leurs resultats ainsi que’ des 1nformatrons sur

T’état physique general

-2iDes fzcbes mdwzduelles d’évaluation du sommezl que le patient rem-
plissait apres’ ‘la ‘premiére nuit et apres la’ premidre et la deuxitme sémaine
de traitement. Ces fiches permettaient”'d’évaluer ‘Theure de’la prisedela
médication, la latence d’endormissement, la durée du sommeil (en valeur
absolue et par comparaison aux nuits anterleures) la quahte du sommerl
Je nombre de réveils et leur cause, la presence de réves ou de cauchemars,
Pétat au réveil et pendant la journée. Elles renseignaient “également sur la
prise concomitante de médicaments ou de boissons alcoohsees, ainsi que _
sur tout: effet .indésirable nocturne ou diurne.: ~

"3, Un entretzen apres ‘traitement destlne A évaluer globzilernent divers

‘parametres :* latence Pendormissemeént, nombre de réveils nocturnes,’

durée du sommeil, avis du patient sur la médication. L’investigateur esti-
mait également le résultat global du - traitement - et Pefficacité du produit
et il relevart les effets 1nde51rables éventuels (intensité et relation pos-
sible avec le’ produit ‘testé). "Les médications utilisées ' prealablement
dans un but hypnotique étaient remplacées par le produit en essai, tandis
que les médicaments nécessaires 2 laffection psychiatrique-ou- _somati-
que restalent 1nchanges tout au long de. letude

.- . ' UNNERSIE DE DEGE

gLIMQuE mvcn\mamm
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Résultats

Les informations recueillies au cours de cet essai ont fait I'objet d’une
étude statistique. Les deux groupes de patients se sont reveles homogenes
en ce qui concerne ’dge; le sexe, le poids, lé nombre de patients utilisant
un traitement ;hypnotique. préalable et. le -résultat:de: ce..traitement, la
nature de l'affection principale .(tabl: I). et .son traitement . spécifique,: la
symptomatologle des troubles du sommeﬂ et leur duree (tabl II).

«.Sur’ les.- 50- patlents, 48 -ont . terminé : letude Un cas: d’attr1t10n se
trouve dans chacun des groupes ;- “leur. cause reste mconnue ‘

Aprex la premzere nuzt (tabl III)

"Les ‘deux groupes ne presentent pas “de dlfference 51gn1f1cat1ve en ce
qui concerne la latence d’endormissement, la dutée du sommeil et lim-
pression du patient sur'la durée de son" ‘sommeil par rapport’ aux- nuits
precedentes, la quahte du sommeil, .le .nombre de réveils et la présence
de réves agreables ou desagreables i iy -

La prlse du lormetazepam est. assoc1ee avec un eve11 plus fac11e ou
1dent1que et un état dlurne decrrt comme « mleux » ou« blen », tandls
que la prrse d amobarb1ta1 est assoclee é un_« hangover » matlnal

 Aprés la premiére semaine (tabl. IV).

Il n’existe pas de différence ‘significative pour la majorité des parame-
tres évalués entre Ie lormetazepam et I’'amobarbital. Seul le « hangover »
matinal est associé 2 la: pr1se du barbxtunque '

Apres la a’eux’eme semaine (tabl. V).

Il nexlste aucune d1fference 51gn1f1cat1ve entre les deux groupes pour
chacun des parametres etudles '

- Evaluation’ globale (tabl VI)

L’évaluation globale en fin'd’¢ stude par 1’1nvest1gateur revele une asso-
ciation entre amobarb1tal et endormrssement difficile et avec la présence
d’effets mdeslrables xS « hangover S) sédation 'matmale et diurne, séche-
resse de bouche »

o d g

“La” prlse de Iormetazepam est- assoc1ee a

: — lacceptablhte bonne ou excellente du prodult par le patlent

< — le‘résultat global de letude : insomnie completement dlsparue ou
- fort améliorée ; o P !
— Dimpression générale de linvestigateur sur le produit exprimée
:.:par: excellente, trés bonne ou bonne.
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TABLEAU 1

Affections concomitantes
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‘Affections concomitantes - .

Groupe lormetazepam

Groupe amébarbit{zl

Psychose maniaco-dépréssive .

Dépression : réactionnelle
X -névrotique -

- d’involution --

- mélancolique

Troubles du comportement .
Troubles de-la concentration .

Névrose obsessionnelle
Troubles psychosomatiques
Anxiété e
Troubles hypochondriaques
Débilité ¥ ow
Troubles névrotiques

Troubles sexuels...

| lHPmeHHI w o1

.(12)

FCTIR  Re ]).Aku;q]v";;

% Total

[
w

TABLEAU IT

Caractéristiques de l’échantilloh @

G‘roupev Grmipe ;o ) Moyenne estimé :
lormetazepam amobarbital Concluswn (a 95 %) 5
: Thte dam) . - . - 41,88 40,91 . NS 41,42+3,81 -~
m=2) | m=23 | (n=48)
Sexe. . .. . ...l 13H 12F |10H 13F | Homogene | H 8% +14%
: o ‘ - (n = 25) n=29 | . = CF. 52%+14%
g ' TR O] P R < (n—48)
" Poids (kg) 64,65 60,96 * ‘NS 62,80 + 3,55
- (n = 23) (n = 23) 4 ;
kA‘Ifection concomitante 23 sur 25 20 sur 23 Homogene 9)( % i;; )% :
” i
“Traitement associé . 23 sur 23 18 sur 20 | Homogene |88% <D < 100%
) ’ - (n=43)
] ¢
% Troubles d'endormisse- 102 %
ment 25 sur 25 23 sur 23 - (n = 48) :
Réveils nocturnes 5 sur 24 7 sur 23 Homogéne 26 % £ 13 Yo *
. 5 (n = 47)
Durée de Pinsomnie . 17,28 14,50 NS 15,05 11,50
w g “(n = 24) (n‘ = 22) - V(Vn = 46)
Traltement hypnotxque 3 . 77 % i 12% .
antérleur v .22 sur 25 15 sur 23 ) Homogéne (n = 48) :
.'Réponse insatisfaisante 18 sur 21 14 sur 15 Homogéne 89 % £ 10)% .
T ’ : 3 : : : (n=36) -
\
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11 n’existe pas de différence entre les deux groupes en ce qui concerne
les délais d’endormissement ‘et la durée du: sommeil. . .

tres significativement
-étude clinique. - .

“'La figure 2 représente ‘graphiquement les para
différents entre les deux groupes au. cours de cet

... Discussion .-

v

~ Au cours de cet essai clinique, le lormetazepam et I’amobarbital se sont
montrés équivalents-en'ce qui concerne le délai- d’endormissement et la
durée du sommeil dans le traitement des troubles du sommeil « moyens »
chez “des patients d'une consultation ' générale’ de psychiatrie:" R
" Les deux hypnotiques se’ distinguaient, aprés la premiere nuit,” par un
éveil plus facile et un état ‘diurne meilleur pour le 'lbr'rvli‘e‘taz'ebémf;fé la
fin de la premitre semaine, par plus dé « hangover » avec ’amobarbital.
Lors de I’évaluation globale, le: groupe: « . amobarbital- » se distinguait
par un endormissement plus difficile, tandis que le groupe « lormetaze-
pam » se signalait par une meilleure acceptabilité, un résultat global’ plus
complet et une meilleure impression générale de Pinvestigateur,

" Les effets indésirables, de type « hangover » et sédation’ matinale- et
diurne, étaient présents chez 52 % des patients du groupe’ « amobarbi-
tal », tandis qu’un “seul patient du groupe « lormetazepam » a présenté
des céphalées matinales. - SR

Conclusion

" Au cours de cette étude clinique en double insu, le lormetazepam - ( 1
mg) et un barbiturique de référence (amobarbital sodique, 100 mg) se
sont révélés globalement efficaces dans le’ traitement. de-I'insomnie ‘banale,
maisavec un ‘avantage pout le lormetazepam. La tolérance était ‘nette-
ment en faveur du lormetazepam au point de vue de T'acceptabilité pat
le patient et des effets’ indésirables particuliérement rares et minimes.

" "Ces ‘résultats montrent. qu'tne bénzodiazepine d’une durée d’action
moyenne, comme 1¢ lortetazepam, est au. moins aussi active et en géné-
ral mieux tolérée qu’un barbiturique par les patients d’une consultation
générale de psychiatrie. o S :

*
xx

Nous tenons particulidrement  remercier le Docteur J. Collard qui a revu
le manuscrit, le Docteur F. Champion (Wyeth S:A.) pour son aide administra-
tive et la fourniture du matériel d’investigation, Monsieur E. Melaerts: qui a
réalisé analyse  statistique de "cette étude et Madame ' Ch. Gayetot qui 2
dactylographié le ‘manuscrit. < : ar
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hypnotique, ;§;1oﬁ1§etgge§aﬁi“(wy-4082)j“aill’a dose de'1 mg; a été compatée 2
un barbiturique (amobarbital sodique, 100 'mg) dans le traitement de Pinsomnie
modérée chez deux groupes de 25 patients d’une consultation de psychiatrie.
La durée de Pétude était limitée 3 deux semaines ; la dose utilisée restait fixe.
La qualité du sommeil était évaluée ‘par-le*patient aprés la premitre nuit et
~aprés la premitre et la deuxidme semaine et par le thérapeute 2 la fin de
Pinvestigation, = icese’ ww ran v ind o sepiels savie T b

. Les deux produits. se sont' révélés. globalement “efficaces, mais :avec un-avan-
tage pour, le lormetazepam :'un . endormissement plus facile: mis. en évidence
lors de I’évaluation finale, La tolérance était nettement en faveur du lormetaze-
pgm::ﬁ5‘27 %. des. patigq;s;sous,ggxobqrbigal ont: présenté . des effets indésirables
§¢ type‘;h‘angql\ggg?vgt §éda;ign 'maﬁnale, tahdis vqul"un s'éﬁl,p‘abtient}sou’s lorme-
tazepam a présenté des céphalées matinales. T T

By BerdPae n by alwets ol g Srbebee A e il
Au cours d’une étude clinique en double insu, une nouvelle benzodiazépine

W e 2

""""" } 5100l SAMENVATTING - 7
Lorinetazepam én amobarbital in de bebandeling van slapeloosheid bij ambulante
““psychiatrische patiénten. Een gecontroleerde studie. = W T " FREY
Tijdens een’ klinische studie, uitgevoerd in. dubbel-blind, werd een nieuwe
hypnotische ,}ben;pdi?kzepi‘/r:le,,lorrxiétazepam. (WY-4082) gedose‘erd,-aan’ 1 ing,
vergeleken met een barbituraat (nat;iu;i; gmqbérbitél, 100 mg) bij "de behandeling
van middelmatige slapeloosheid bij twee groepen van 25 patiénten van een
psychiatrische raadpleging. . BT
De duur van de studie beperkte zich tot twee weken; de gebruikte dosis
bleef ongewijzigd. e
; De kwaliteit van de slaap werd door de patiént geévalueerd na de eerste
nacht,'nia” de *eerste -en ‘de’ tweede” week ' en *door de - thetapeut ‘op' het einde
van iderproef, et fdlrdnos T e L e s
- Globaal gezien mogen beide produkten als doeltreffend -aanzien worden :maar
met als voordeel voor lormetazepam, cen gemakkelijker. inslapen. dat . duidelijk
naar voor kwam bij de eindevaluatie. ' ;

s

De tolerantie was duidelijk in het voordeel ~van_lormetazepam : 529 van
de_patiénten die amobarbital namen vertoonden ongewenste nevenwerkingen
van het type « hangover » en ochtend sedatie, terwijl slechts &n patiént die
lormetazepam ‘nam ochtend  hoofdpijn vertoonde.

RIASSUNTO e

Lormetazepam e amobarbital nel trattamento ambulatoriale dell’insonnia : studio
controllato,

~Durante. uno studio -clinico: in doppio : cieco, una_nuova benzodiazepina
ipnotica, il lormetazepam. (WY:4082) alla dose di.1 mg é stata confrontata
ad un barbiturico ‘(amobarbital sodico, 100 mg) nel trattamento. dell’insonnia
moderata in due gruppi di 25 pazienti di un servizio- psichiatrico.

LORMETAZEPAM ET AMOBARBITAL - 593

'La ‘dufata’ dello studio’ era limitata a “due’ scitithanc’; la dose utilizzata
f;éifﬁiahé{ra{i fissa, La qualitd del sonno,era. valutata_dal paziente_dopo. la.prima
notte’ e dopo-la prima e'la-seconda ‘settimana’ e *dal’ terapeuta -alla “fine della

T due proddlttliu si sono rivelati complessiﬁzamente efficaci ma con:un vantaggio
per il ‘lofmetazepam: un ‘addormentamento *pit facile' evidenziato nella” valu-

tazione finale. La tolleranza era nettamente in fg{\‘l‘ijlr‘éi‘_del‘f_lbrrriét_a}zéﬁémw,_52 %
dei pazienti sotto amobarbital hanno -presentato- degli effektvtif indesiderabili -di
tipo « hangover ' e‘:‘sqpﬁéle‘nzé ‘mattutina “mentre uno solo Ajéon_AI'(")rrr;\e‘téz‘épfdm
ha presentato cefaleé maltutine. S P

. . RESUMEN

Lormetazepamy amobarbital f:’nv el tratamiento ambulatorio del insomnio : un
estudio controlado.

Se compara, en este estudio, la accién somnifera de una nueva benzodiazepina
hipnotica, el lormetazepam (WY-4082) a-la dosis de 1 ‘mg, ‘2 aquella’ de un
barbiturico {amobarbital sodico, 100 mg) en el tratamiento del insomnio mode-
rato en dos grupos de pacientes de una consulta de psiquiatria.

La duracién del estudio fue limitado 2 dos semanas : la dosis empleada fue

: siempre la misma. La qualidad del suefio era evaluada por el enfermo después

de la primera noche y después de la primera y secunda semana y por el tera-

. péuta al finalizar la investigacidn.

Los_dos productos se revelaron eficaces pero con una ventaja para el lorme-
tazepam : adormecimiento més facil puesto en evidencia con la evaluacién final.
La tolerancia para el lormetazepam fué mejor : 52 9% de los pacientes presen-
taron con amobarbital efectos indexables de tipo « gueule de bois » y obnu-
bilacién matinal, un sol enfermo tratado con lormetazepam presenté cefaleas
por las mafianas: ‘
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.+ Comparaison
* “alprazolam* et lorazepam™* =
 Une étude polycentrique en doublo fmsu

" par L. BOTTE®, ]'.""EI‘ENFAI‘T(zi,f‘ij;‘DETH_IERV(?),:f‘I;):;"’EV:EN(S:):,:

J-L. EVRARD®, J. FRAIPONT®), L. ‘GOFFIN® et P, WILLEMSE®

ABSTRACT

Clinical comparison between alprazolam and lorazepam

A polycentric study ikn double blind

The clinical efficacy and safety of alprazolam was compared to lcrazeparm
in a double blind randomized design involving 82 out-patients sufferng: from
primary anxiety. Seventy four patients (37 on alprazolam and 37 on lorazepam)
were evaluable. They were treated with a flexible dose of 0,75 mg to 3 mg of
alprazolam per day (average final dose £ 1,59 mg) or 3 mg to 12 mg of loraze-

pam per day’(average final dose : 5,97 mg). The results show that the two

drugs produce similar efficacious effects at weeks 2 and 4 of .the treatment as
evaluated wusing both patient and physician scales. At week 1, as could be
expected from an average daily dose of 0,99 mg of alprazolam and of 4,14 mg
of lorazepam, efficacy parameters favored lorazepam. ‘ v :

" Fifty seven ‘side effects were reported in the 37 lorazepam  patients” while
61 side effects were reported in the 37 alpravolam patients (Acta psychiat. belg.,
1981;°8L; 595608, s e F o el gRGEUL RIS AT Wit

- Key words : alprazolam, anxjety, benzodiazepines, lorazepam,

f*Aipraiolam - Xanax, Lab.” Upj(')h'n.'
*+ Torazepam - Temesta, Lab, Wyett.
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