PHARMA-CLINICS
LE MEDICAMENT DU MOIS
Le zaleplon (Sonata®)

Linsomnie est une plainte particulierement
fréquente. Ce n’est cependant qu’un symptdme
qu’il est essentiel de placer dans le cadre d'un
diagnostic précis afin de proposer une prise en
charge spécifigue. Les hypnotiques sont essen-
tiellement réservés aux insommnies aigués (de
moins de trois semaines), lides 4 une situation
éprouvante ou un vécu de stress (1).

Les hypnotiques sont habituellement classés
en deux groupes (1) :

Les benzodiazepines, avec des produits de
référence tels que le lormétazépam (Loramet®,
Noctamid®, Stilaze®) et le triazolam (Halcion®).

Les autres hypnotiques récents, comprenant
les imidazopyridines avec le zolpidem (Stil-
noct®) et les cyclopyrrolones avec la zopiclone
(Imovane®).

Le zaleplon (Sonata®) est un hypnotique ori-
ginal, récemment commercialisé par les Labora-~
toires Wyeth-Lederle (1).

Sur Ie plan pharmacologique, le zaleplon est
une pyrazolopyrimidine, une structure chimique
sans relation avec les benzodiazépines et les
autres hypnotiques récents. En ce qui concerne
son mecanisme d’action, le zaleplon se fixe sur
les récepteurs centraux des benzodiazépines et
plus particuliérement sur leur sous-type 1 (BZ1)
ol il se comporte comme un agoniste complet,
d’une fagon relativernent similaire 4 celle du
zolpidem (Stilnoct®). Les récepteurs des benzo-
diazépines font partie d’un complexe supra-
moléculaire associant récepteur a [acide
gamma-amincbutyrique (GABA), récepteur aux
benzodiazépines et canal chlore. Ces récepteurs
sont responsables des différentes propriétés cli-
niques des benzodiazépines. Les réceptours de
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type BZ1 sont particuliérement impliqués dans
I"action sédative/hypnotique.

Sur Ie plan pharmacocinétique, le zaleplon se
caractérise par une absorption rapide, avec des
taux plasmatiques maximum atteints environ
une heure aprés la prise orale et une élimination
trés rapide, avec une demi-vie d’élimination
d’environ une heure, ce qui en fait manifeste-
ment "hypnotique le plus “court” actuellement
commercialisé. I faut noter que la prise du pro-
duit aprés un repas retarde son pic de concentra-
tion plasmatique. Le zaleplon ne posséde pas de
métabolite actif.

Le zaleplon est indiqué dans 'insomnie d’en-
dormissement. Le zaleplon est commercialisé en
boites de 14 gélules dosées & 5 et 10 mg. Le
médicament doit étre pris immédiatement avant
le coucher ou aprés le coucher lorsque le patient
a des difficultés & s’endormir ou a se rendormir.
La dose proposée chez 1’adulte est d’une gélule
a4 10 mg. Chez la personne igée, la dose recom-
mandée est d’une gélule a4 5 mg.

Lefficacité clinique du zaleplon a été établie
dans cing études contrélées par placebo chez des
insomniaques chroniques, trois chez des patients
adultes et deux chez des patients dgés. Le temps
d’endormissement a été diminué pendant une
période allant jusqu’a 4 semaines chez les sujets
adultes avec une dose de 10 mg de zaleplon;
chez les patients dgés, le temps d’endormiisse-
ment a été souvent diminué de fagon significa-
tive avec 5 mg de zaleplon et constamment
diminue avec 10 mg dans des études de deux
semaines.

Dans une étude de quatre semaines chez des
adultes ou le zolpidem constituait un compara-
teur, ce dernier n’était supérieur au placebo que
durant les trois premiéres semaines, alors que le

zaleplon montrait une efficacité durant la totalité

(1} Professeur, Université de Liege, Service de Psy-
de I'étude.
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Dans les études utilisant des enregistrements
polysomnographiques, le zaleplon & une dose de
10 mg s est révélé supérieur au placebo en dimi-
nuant le temps d’endormissement et en augmen-
tant la durée du sommeil pendant la premiére
partie de la nuit. Le zaleplon s”est révélé équiva-
Jent au zolpidem et au triazolam dans la réduc-
tion de la latence d’endormissement. Le
zaleplon ne modifie pas I’architecture normale
du sommeil dans les différentes é¢tudes évaluant
la répartition des différents stades.

Les effets résiduels matinaux des hypnotiques
ont &té 1"objet de beaucoup d’inguiétudes avec
notarament le risque aggrave d’accident de rou-
lage apres prise d’hypnotiques 2 longue durée
d’action. A ce point de vue, les résultats concer-
nant le zaleplon sont particulidrement rassu-
rants. Les effets sur les performances
psychomotrices et cognitives, la mémoire et les
capacités d’apprentissage ont été compares au
placebo et a divers hypnotiques de référence
dans 19 études. Selon les protocoles, les évalua-
tions étaient réalisées entre 1 heure 25 et 10
beures aprés la prise du médicament. Dans
toutes les &tudes, les perturbations induites par
fe zaleplon se sont révélées soit nulles, soit par-
ticulierement limitées. Dans de nombreux cas,
les autres hypnotiques ont ét& responsables de
perturbations plus marquées.

Une étude réalisée 4 Maastricht est d un inté-
rét particulier (3). Les auteurs ont évaluc I'in-
fluence de la prise de zaleplon (10 et 20 mg) &
celle de zopiclone (7,5 mg) et de placebo sur la
conduite automobile 5 heures et 10 heures apres
la prise chez des volontaires sains. Les sujets
conduisaient sur autoroute pendant une centaine
de kilométres une voiture spécialement aména-
gée pour mesurer les déviations de conduite.
Dans cette étude, le zaleplon n’a pas modifié les
performances de conduite, alors que la zopi-
clone a provoqué des déviations significatives.

Les effets indésirables du zaleplon sont parti-
culierement limités. Dinsomnie “rebond” a 1’ar-
rét du traitement apparait rare et d’intensité
limitée. Cela pourrait avantager le zaleplon par
rapport au zolpidem. De la méme fagon, le zale-
plon ne semble guére poser de probléme de
dépendance et de sevrage, méme apres une
année d’administration.

La somnolence est le seul effet secondaire qui
est rapporté significativement plus fréquemment
avec le zaleplon 10 mg (6 %) qu’avec le placebo
(4 %) dans les études contrdlées. De 'anxicte
diurne n’a pas été notée. De méme, le zaleplon
apparait dépourvu de toxicité cardio-vasculaire
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et n’apparait pas induire de perturbation biolo-
gique. Enfin, le produit semble peu dangercux
en ingestion volontaire suicidaire.

Chez le patient Agé, les parametres pharmaco-
cinétiques du zaleplon sont peu modifies.
Cependant, comme cette population est particu-
lierement sensible aux effets sédatifs, une reduc-
tion de la dose est proposée. Si une adaptation
posologique n’est pas nécessaire en cas d’insuf-
fisance rénale, la dose doit étre adaptée en cas
d’insuffisance hépatique.

Enfin, les interactions du zaleplon avec
d’autres médicaments sont limitées et sans
conséquences cliniques significatives.

Au total, le zaleplon posséde un profil carac-
téristique d’hypnotique inducteur. Il peut egale-
ment étre utilisé comme hypnotique “a la
demande” 4 condition que le temps de sommeil
résiduel soit d’au moins 4 heures. A la dose de
10 mg chez le sujet adulte, son efficacité est bien
démontrée et son potentiel d’effets secondaires,
notamment de somnolence résiduclle est parti-
culidrement faible. Il importe cependant, pour le
zaleplon comme pour tous les hypnotiques, de
les réserver a des indications bien définies et
surtout de limiter la durée d’utilisation. Les hyp-
notiques doivent étre réservés aux insomnies
aiguds et ne doivent pas étre utilisés pendant une
période supérieure a deux semaines.
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