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Texte intéqral

correspondant au résumé
publié dans Rev Prescrire
2006 ; 26 (281) : 172.

® Le traitement de premier choix
chez les patients génés par un syndro-
me d’apnées obstructives du sommeil
est la pression positive continue noc-
turne, qui diminue la somnolence
diurne et augmente les performances
coghnitives.

® Le modadfinil, un psychostimulant
non amphétaminique jusque-la com-
mercialisé pour les narcolepsies et les
hypersomnies idiopathiques, est le
premier médicament en France auto-
risé pour les patients souffrant d’une
somnolence diurne résiduelle malgré
un traitement par pression positive
continue nocturne.

® Le dossier d’évaluation clinique
repose sur 2 essais comparatifs en

du sommeil est défini par I'existen-
ce de symptémes (somnolence
diurne essentiellement) en rapport avec
la survenue d’épisodes d’apnées ou
d’hypopnées par obstruction des voies
respiratoires durant le sommeil. Son
diagnostic nécessite le recours a un
enregistrement polysomnographique
en centre spécialisé. Hormis le retentis-
sement sur la vigilance et les perfor-
mances cognitives dans la journée, on
en connait mal les risques & long terme.
Le traitement de premier choix est
'usage d’un appareil délivrant de l'air
Sous une pression positive continue a
travers un masque porté par le patient
durant la nuit ; il a un certain effet sur la
somnolence diurne et les troubles
cognitifs pergus par les patients (lire
dans ce numéro pages 201-206). Les
interventions chirurgicales ont une effi-
cacité inconstante.

I e syndrome d’apnées obstructives

EN SOINS AMBULATOIRES

modafl n | I (Modiodal®)

APNEES DU SOMMEIL :
POUR UNE MINORITE DE PATIENTS

double aveugle versus placebo a court
terme (4 et 12 semaines) ayant inclus
environ 500 patients au total. A
400 mg par jour, 68 % des patients ont
eu une amélioration, le plus souvent
partielle, de leur somnolence diurne,
versus 37 % sous placebo. On ne sait
pas combien de patients n’ont plus eu
de somnolence diurne. Une améliora-
tion majeure est intervenue chez
environ 14 % des patients versus 7 %
sous placebo.

@ Les effets indésirables du modadfinil
sont surtout neuropsychiques : cépha-
lées, nervosité, insomnies, anxiété,
nausées.

@ Au total, lorsque la ventilation sous
pression positive continue est d’effica-
cité insuffisante et que la somnolence
géne beaucoup les activités quoti-
diennes, le modafinil constitue une

Le modafinil est un psychostimulant
non amphétaminique commercialisé en
France depuis 1994, pour le traitement
de la narcolepsie et des hypersomnies
idiopathiques (1). Son intérét, modére,
est surtout établi pour la narcolepsie. Le
chapitre “indication” du résumé des
caractéristiques (RCP) a été augmenté
du traitement de la somnolence diurne
chez les patients atteints d’apnées obs-
tructives du sommeil insuffisamment
ameéliorés par la pression positive conti-
nue (voire la chirurgie). Il s’agit du pre-
mier médicament en France dans cette
indication.

A-t-il des effets sur les apnées, le
sommeil, les performances cognitives
ou le risque d’accidents par somnolen-
ce ? Avec quels effets indésirables a
long terme dans cette situation ?

aide a envisager. Il se révéle trés inté-
ressant seulement pour 10 % environ
des patients. L’amélioration prévisible
ne porte que sur la somnolence diur-
ne, souvent contrebalancée notam-
ment par des céphalées. On ne sait
pas ce qu’il en est a long terme.

EVENTUELLEMENT UTILE

Chez certains patients
génés par un syndrome
d’apnées obstructives du
sommeil avec somnolence
& diurne excessive, malgré
un traitement par pression positive
continue, 2 essais montrent que chez
environ 10 % des patients, cette somno-
lence est nettement réduite par le moda-
finil, au prix de céphalées fréquentes.

Rev Prescrire 2007 ; 27 (281) : 172.

A court terme,
moins de somnolence diurne

Le dossier d’évaluation clinique du
modafinil chez les patients atteints de
syndrome d’apnées du sommeil com-
porte surtout 2 essais cliniques versus
placebo réalisés a court terme chez des
patients présentant une somnolence
diurne excessive (score a 'échelle de
somnolence d’Epworth > 10 ; présentée
dans ce numéro page 203) malgré un
traitement par pression positive conti-
nue (2a7). Cette somnolence était le
plus souvent légére ou modérée.

Les principaux résultats sur des cri-
teres cliniguement pertinents figurent
dans le tableau page 172-2. Dans les
2 essais, l'utilisation de modafinil a
également été associée a une amélio-
ration de la qualité de vie statistique-
ment significative selon des scores
d’échelles habituellement utili-
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DES

IO\ E8 EN AMBULATOIRE modafinil
MODIODAL®
comprimeés

RAYON

* 100 mg de moddfinil par comprimé
30 comprimés (ronds, blancs) ............ 95,59 €

Séc. soc. 65 % et collect.

Liste I PRESCRIPTION RESTREINTE
Cephalon
psychostimulant

H Nouvelle indication selon
PAMM :

« Somnolence diurne excessive résiduel-
le associée au syndrome d’apnées/hypo-
pnées obstructives du sommeil (SAHOS)
malgré l'application techniquement cor-
recte pendant le sommeil d’un traitement
mécanique bien suivi (Pression Positive
Continue (PPC) par voie nasale ou naso-
buccale) corrigeant les événements res-
piratoires éveillants ou, dans de tres
rares cas, malgré le recours a une orthe-
se d’avancement mandibulaire ou une
chirurgie d’avancement bi-maxillaire. Ce
diagnostic devra étre confirmé par un
enregistrement polygraphique au cours
du sommeil (...) permettant d’éliminer
une autre cause de somnolence diurne
excessive » (1). [AMM frangaise par pro-
cédure nationale]

H Posologie selon PAMM :

« La dose journaliére recommandée est
200 mg a 400 mg (...) ».

B Conditions de prescription :

« Prescription initiale annuelle réservée
aux spécialistes et/ou aux services spé-
cialisés en neurologie ou en pneumologie
et aux médecins exergant dans les
centres du sommeil. Renouvellement
non restreint ».

1- S’ajoute aux narcolepsies avec ou sans cata-
plexie et aux hypersomnies idiopathiques.

sées. L'ensemble des résultats est
en faveur d’une efficacité du modafinil,
mais celle-ci parait modérée : 14 %
environ des patients sous modafinil ont
eu une amélioration qualifiée de “majeu-
re” versus 7 % environ sous placebo.

Des questions sans réponse. || per-
siste cependant des zones d’ombre.

Aucun compte rendu de ces essais
ne précise quel est le pourcentage de
patients qui, avec le modafinil, n’ont
plus de somnolence diurne.

On ne sait pas si I'échelle d'impres-
sion clinique globale a été remplie par
les patients ou les soignants.

Par ailleurs, on ne sait pas si I'effica-
cité sur la somnolence diurne se main-
tient au-dela de 12 semaines, en I'ab-
sence d'essai comparatif au long cours.

A noter dans ces essais, un effet pla-
cebo important a court terme, condui-
sant & une amélioration chez plus d’un
tiers des patients.

PRIX ET
REMBOURSEMENT

A la dose de 300 mg, la dépense médica-
menteuse quotidienne d’un traitement par
modafinil (Modiodal®) s’éléve 4 9,56 €. Cette
spécialité est remboursable a 65 % par la
Sécurité sociale et agréée aux collectivités.

ASMR. L’avis de la Commission de la
transparence pour cette nouvelle indication
est que « 'amélioration du service médical
rendu par Modiodal est mineure (ASMR V) en
termes d’efficacité » (1). Cet avis est cohé-
rent avec le dossier d’évaluation.

©LRP

1- Haute autorité de santé - Commission de la
transparence “Avis de la commission-Modio-
dal” 6 juillet 2005 : 12 pages.

Des céphalées chez 35 %
des patients

Le profil d’effets indésirables du
modafinil est connu par son évaluation
dans ses premieres indications (1). Il
s’agit surtout de troubles neuropsy-
chiques (céphalées, “nervosité”, anxié-
té), et de troubles digestifs (nausées,
anorexie, sécheresse buccale). Des
études de pharmacologie clinique et un
essai comparatif ont fourni des données
rassurantes quant au risque d’usage
détourné et de dépendance.

| Céphalées, nervosité, etc.
| Les effets indésirables
[ 1-"': _‘-,b connus ont été retrouvés
Hit—22 lors des essais du modafinil
dans les somnolences diurnes exces-
sives (934 patients évalués) : 34 % des
patients ont eu des céphalées versus
23 % sous placebo, 11 % des patients
ont eu des nausées. Les autres effets
indésirables ont eu une incidence infé-
rieure a 10 %. Il s’est agi notamment de
troubles neuropsychiques (nervosité
7 %, insomnies 5 %, anxiété 5 %, etc.),
de troubles cardiovasculaires (hyper-
tension 3 %, tachycardie 2 %, palpita-
tions 2 %) (8).

Des cas d’atteintes cutanées par
hypersensibilité, parfois graves, ont été
notifiés aux Etats-Unis d’Amérique
aprés commercialisation (9).

. 4 Interactions. In vitro, le
modafinil a un effet [égére-
ment inducteur sur 'isoenzy-
= me CYP 3A4 du cytochrome
P450. Selon le RCP francais, les seules
conséquences cliniques sont une dimi-
nution de l'efficacité des contraceptifs
oraux et de la ciclosporine. Il est préfé-
rable d’éviter I'utilisation des contracep-

Essais comparatifs en double aveugle modafinil versus placebo chez des patients ayant une somnolence diurne
excessive malgré un traitement par air sous pression positive continue

Essai Effectif randomisé Traitements comparés Durée Score ESS (a) Amélioré selon

(ref.) (évalué) doses quotidiennes en semaines T N le score CGI-C (b)
initial final (amélioration majeure)
303 (2,3,4) 327 (réf. 2) « placebo 12 14,7 12,9 37 % (6 %)
(289) (réf.3)  modafinil 200 mg 15,8 11,2 60 %" (14 %)
* modafinil 400 mg 14,9 10,4 68 %* (13 %)
402 (2,3,5,6) 157 (réf. 2) « placebo 4 14,4 12,4 34 % (7 %)
(155) (réf.3)  modafinil 400 mg 14,2 9,6 66 %" (14 %)

* Différence statistiquement significative versus placebo.

a - ESS : échelle de somnolence diurne d’Epworth (présentée page 203).

b - CGI-C : échelle d'impression clinique globale.
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tifs oraux minidosés chez les femmes
traitées par modafinil (10).

En pratique : un effet
symptomatique pour
environ 10 % des patients

L’évaluation du modafinil chez les
patients atteints d’un syndrome
d’apnées obstructives du sommeil s’est
déroulée dans des conditions bien pré-
cises : il s’agit d’une évaluation & court
terme chez des patients pour lesquels
persistait une somnolence diurne
excessive, le plus souvent légere a
modérée, malgré un traitement par
pression positive continue bien conduit.
Environ 36 % de ces patients ont été
globalement améliorés par un placebo,
et 30 % supplémentaires par 400 mg
par jour de modafinil.

Mais si on considere la différence sur
le taux de patients ayant une améliora-
tion majeure, elle n’est plus que de 7 %
(7 % versus 14 %).

Autrement dit, la plupart des patients
sont peu ou pas soulagés par le moda-
finil.

Cette efficacité marginale est acquise
aux prix d’effets indésirables semble-t-il
modérés en général.

Au total, le modafinil constitue une
aide supplémentaire a proposer aux
patients insuffisamment améliorés par

les autres traitements du syndrome
d’apnées du sommeil, mais seule une
minorité d’entre eux en tirent une balan-
ce bénéfices-risques nettement positive.
Synthése élaborée collectivement

par la Rédaction,

sans aucun conflit d’intéréts,
©La revue Prescrire

Recherche documentaire

Notre recherche documentaire a reposé : sur
le suivi prospectif et continu des sommaires
des principales revues internationales, des
Current Contents-Clinical Medicine et des
bulletins de PInternational Society of Drug
Bulletins (ISDB) mis en ceuvre au sein du
Centre de documentation Prescrire ; sur la
consultation systématique d’ouvrages de
base en pharmacologie clinique (Martindale
The complete drug reference, etc.) ; sur la
consultation systématique des sites internet
de ’Agence européenne du médicament
(EMEA) et de la Food and Drug Administra-
tion (FDA) étatsunienne pour la derniére fois
le 16 janvier 2007.
Nous avons par ailleurs interrogé les bases de
données Embase/Excerpta Medica Drugs and
Pharmacology (1991-4* quarter 2006), Medli-
ne (1966-November week 3, 2006), Reactions
(1983-December 2006) et The Cochrane
Library (CDSR, DARE, Central, HTA,
Nhseed ; 2006 issue 4), ainsi que les sites
internet des organismes suivants : Cadth,
DERP, NICE, SIGN, pour la derniére fois le
27 décembre 2006.
+ g2 La firme Cephalon, que nous avons
i_q_.;-.:_- interrogée, nous a transmis des
# documents administratif de base, des

Lire aussi pages 201-206

documents publiés, un rapport de synthése
clinique non publié, les éléments du condi-
tionnement.

1- Prescrire Rédaction “modafinil-Modiodal°.
L’aide pour la narcolepsie se confirme” Rev Prescrire
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2- Cephalon “Provigil® (modafinil) briefing docu-
ment for peripheral and central nervous system
drugs advisory committee meeting” September
2003 : 117 pages.

3- Cephalon France “Dossier de synthése nouvelle
indication : traitement de la somnolence diurne
résiduelle liée aux apnées du sommeil malgré
I'application continue d'un traitement mécanique
(PPC) bien suivi” non daté : 34 pages.
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ment of residual excessive sleepiness in nasal conti-
nuous positive airway pressure-treated obstructive
sleep apnea/hypopnea syndrome” Sleep 2005 ; 28
(4) : 464-471.

5- Dinges DF et Weaver TE “Effects of modafinil on
sustained attention performance and quality of life
in OSA patients with residual sleepiness, while
being treated with nCPAP” Sleep Medicine 2003 ; 4 :
393-402.

6- Pack Al et coll. “Modafinil as adjunct therapy for
daytime sleepiness in obstructive sleep apnea” Am
J Respir Crit Care Med 2001 ; 164 : 1675-1681.

7- Black J et Polliack CP “Pro-con editorials : moda-
finil rule in management of sleep apnea” Am J Res-
pir Crit Care Med 2003 ; 167 (2) : 105-108 + (letters)
168 (12) : 1538-1539.

8- “Provigil®”. In : “Physicians’ Desk Reference”
60" ed., Thomson-PDR, Montvale 2006 : 1002-
1007.

9- Prescrire Rédaction “Modafinil : atteintes cuta-
nées graves” Rev Prescrire 2006 ; 26 (274) : 503.
10- Agence francaise de sécurité sanitaire des pro-
duits de santé “Modiodal® - Résumé des caractéris-
tiques du produit” 3 juin 2004 : 15 pages.

DCI France Belgique Suisse
modafinil MODIODAL® | PROVIGIL® | MODA-
SOMIL®
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