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Les effets anti H1 intéressants dans les insomnies
de maintien : réflexion sur les intéréts comparés de
la doxylamine et de la doxépine

The interesting anti-H1 effects in maintenance insomnia: a reflection
on the comparative advantages of doxylamine and doxepin

Résumé

La doxylamine (Donormyl®, Lidene®, Génériques) est couramment délivrée par les
pharmaciens a I’officine comme somnifere. En France il n’est prescrit aujourd’hui que pour
traiter les insomnies occasionnelles chez 1’adulte. Au vu des avancées sur le rdle des
médicaments agonistes inverses du récepteur H1 de I’histamine dans le traitement de
I’insomnie, et spécifiquement la doxépine a faible dose (3 mg et 6 mg) commercialisée aux
USA et au Canada (Silenor®), nous suggérons que 1I’emploi de la doxylamine pourrait &tre
utile essentiellement pour traiter des insomnies du dernier tiers de la nuit. Une meilleure
information du pharmacien sur le maniement de cet hypnotique anti-H1 serait bénéfique pour
la patientele.

Mots-clés : doxylamine, doxépine, récepteur H1 de I’histamine, insomnie, pharmacien

d’officine.

Summary

Doxylamine (Donormyl®, Lidene®, Generics) is commonly proposed by pharmacists as a
sleeping pill which does not require a prescription. In France, today it is only prescribed for
occasional insomnia in adults. In light of knowledge about the role of the histamine H1
inverse agonist drugs in the treatment of insomnia, and specifically the low dose doxepin
(3 mg and 6 mg) marketed in the US and Canada (Silenor®), we suggest that the use of
doxylamine may be appropriate for treating insomnia in the last third of the night. Better
information to the pharmacist on the prescription of this anti-H1 hypnotic would be beneficial
to the patient.

Keywords: doxylamine, doxepin, histamine H1 receptor, insomnia, pharmacist.



L'acide gamma amino butyrique (GABA) favorise le sommeil en inhibant tous les systemes
d'excitation clés. Pendant des décennies, les agents facilitant l'inhibition médiée par le GABA
(benzodiazépines, Z-drugs) ont dominé le traitement pharmacologique de 1'insomnie. Selon le
modele basé sur les effets de ces médicaments, 1'action pharmacodynamique sur le sommeil
est proportionnelle aux taux plasmatiques des médicaments (effets pharmacocinétiques) [1,
2]. Pour traiter l'insomnie d’autres médicaments diminuent l'activité d'un ou de plusieurs
systemes cérébraux de promotion de 1'éveil : la noradrénaline, 1'histamine, la sérotonine,

I'acétylcholine, la dopamine et I'hypocrétine/orexine [3-5].

Les propriétés sédatives des antagonistes des récepteurs H1 de I'histamine, qui sont en réalité
des agonistes inverses du récepteur H1 [6], ont été notées des les années 1930 et depuis de
nombreux agents bloquant les récepteurs HI, comme la doxylamine, sont en vente libre
(OTC) pour améliorer le sommeil [1, 7].

Compte tenu du recul que nous avons sur ces produits, nous pourrions nous attendre a ce que
les effets cliniques des antagonistes du récepteur H1 aient été bien caractérisés et compris.
Cependant, seul un apercu limité de leurs propriétés associées au traitement du sommeil n’a
jusqu'a présent été exploré. Les antagonistes H1 disponibles ont tous des effets sur les
récepteurs non histaminergiques pouvant €tre responsables d’effets indésirables et pouvant
affecter le cycle veille-sommeil. Néanmoins, l'activité sur ces cibles non histaminergiques
peut également diminuer ou augmenter les effets inducteurs de sommeil de 1'antagonisme des
récepteurs H1. Par exemple, la perfusion des agonistes des récepteurs muscariniques dans
I'hypothalamus antérieur réduit la libération d'histamine, tandis que l'atropine, un antagoniste
non sélectif des récepteurs muscariniques, accroit considérablement la libération d'histamine
[1]. Ainsi, des médicaments comme la doxylamine, I'hydroxyzine, I'amitriptyline, la doxépine
et l'olanzapine provoquent un antagonisme significatif dose dépendant des récepteurs
muscariniques induisant une libération d'histamine. Cette derniere entre alors en compétition
avec l’effet antagoniste sur les récepteurs HI1 et réduit les effets thérapeutiques des
médicaments. L’action de ces médicaments sur les récepteurs muscariniques est également
responsable de certains effets indésirables bien connus associés a de nombreux
antihistaminiques, comme la bouche seche, la constipation, la rétention urinaire et la vision

floue.

Le Silenor® (doxépine 3 mg et 6 mg) est I’'un des antagonistes les plus puissants du récepteur

H1 disponibles [8]. En fait, la doxépine a sept fois plus d'affinité pour le récepteur HI que
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tous les autres récepteurs testés. En conséquence, a des doses faibles (3 a 6 mg), la doxépine,
qui est normalement un antidépresseur tricyclique, devient sélective pour les récepteurs HI1.
Quelle que soit la dose, elle montre une amélioration de la qualité du sommeil par rapport au
placebo dans toutes les études méme si les effets sur la latence du sommeil auto-déclarée
divergent parfois entre les études et selon les doses [1, 2].

Les résultats observés avec Silenor® suggerent qu’il existe une corrélation entre
l'augmentation du sommeil et des facteurs autres que le taux sanguin du médicament (une
dissociation relative de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamie). Deux attributs
fondamentaux du systeme histaminergique semblent expliquer les effets uniques de
I'antagonisme sélectif du récepteur H1 avec les faibles doses de doxépine, y compris la

dissociation pharmacodynamie/pharmacocinétique :

. La libération d'histamine est controlée par I'horloge circadienne, qui varie au cours du
cycle de 24 h.
. L'histamine est I'un des nombreux systeémes paralleles de promotion de 1'éveil. Ces

systemes fonctionnent en harmonie pour maintenir 1'éveil et varient également en fonction du
cycle de 24 heures [1, 2].

Chez I’homme, on note une absence relative d'effets thérapeutiques au début du sommeil en
dépit d’un taux sanguin maximal du médicament. A contrario, on constate des effets
pharmacologiques versus placebo supérieurs en fin de nuit. Ces différences peuvent
s'expliquer par des changements circadiens, comme la tendance de l'histamine a €tre a un
niveau bas vers le début de la nuit, a s'élever au cours de la nuit et a culminer autour du réveil.
Par ailleurs, l'activit¢ de la noradrénaline et de I'hypocrétine/orexine diminuent
progressivement pendant la nuit et atteignant leur nadir avant le réveil. Enfin, 'activité des
autres systemes de promotion de I'éveil tend a rester a un niveau bas tout au long de la nuit
[1].

A des doses supérieures 2 6 mg (les seules doses étudiées sont de 25 et 50 mg), il existe des
signes évidents d'une spécificité réduite pour 1'antagonisme du récepteur H1. Non seulement
la doxépine 25 — 50 mg réduit le sommeil paradoxal, ou stade REM pour rapid eye movement,
par rapport au placebo, mais induit également un blocage des systeémes de promotion de
I'éveil autres que le systeme histaminique. Ce dernier point est mis en évidence par
I’augmentation des effets secondaires anticholinergiques et I’apparition de vertiges provoqués

par un blocage de I'acétylcholine et/ou des récepteurs de la noradrénaline [1].



Comme la doxépine, la doxylamine (Donormyl®, Lidene®, Génériques) est un
antihistaminique H1. Aux Etats-Unis la doxylamine est utilisée comme hypnotique 2 la
posologie de 25 mg [9, 10]. En France elle est proposée en pharmacie dans le traitement des
insomnies occasionnelles, mais on conseille de ne pas excéder cinq jours consécutifs de
traitement. Si 1’insomnie persiste, il est conseillé de consulter. L’effet hypnotique de la
doxylamine est attendu chez 1’adulte a partir d’'une dose de 7,5 mg. Le pic sanguin est atteint
2,4 heures apres la prise [11]. La demi-vie d’élimination de cette molécule oscille entre 10 et
16 heures [11, 12]. La tolérance semble apparaitre rapidement avec la doxylamine comme
pour tous les antihistaminiques H1 de premiere génération [2, 7].

La doxylamine peut poser probleme surtout chez les populations adgées chez qui la demi-vie
est allongée [12]. Par ailleurs, on constate dans ces populations que la doxylamine est
fréquemment mal utilisée, peut-étre dii au fait que ce médicament soit disponible sans
ordonnance. Il n’est pas rare en effet de voir des patients utiliser la doxylamine pendant
plusieurs mois. Méme si les cas de dépendance sont rarissimes [13], le mésusage de ce produit

concernait 72 % des utilisateurs selon une étude réalisée en 2009 en France [13].

Il est intéressant de s’arréter sur les affinités respectives de la doxépine et de la doxylamine
pour les récepteurs muscariniques pour évaluer leur capacité a induire des effets indésirables
de type anticholinergique (Tableau 1).

La doxépine est tres affine pour le récepteur H1 (Ki = 0,78 nM), expliquant I’efficacité de
faibles doses (3 a 6 mg) sur le sommeil. Les doses pour les propriétés antidépressives de la
doxépine sont de I’ordre de 100 mg car I’affinité de la doxépine pour les transporteurs
neuronaux de la sérotonine (121 fois moins affine) et de la noradrénaline (74 fois moins
affine) est beaucoup moins élevée que pour les récepteurs H1. De son coté, 1’affinité de la
doxylamine pour le récepteur H1 (Ki = 42 nM) est 53 fois inférieure a celle de la doxépine. Il
est donc nécessaire — au moins théoriquement — d’utiliser des doses plus importantes de cette
molécule pour bloquer le récepteur H1. Des études en imagerie médicale permettraient
d’obtenir des informations a ce sujet [14].

Le second critere important est la sélectivit¢é de ces molécules. La doxépine est
respectivement 7 fois et 23 fois plus sélective pour le récepteur H1 que pour les récepteurs
muscariniques M5 et M1. 1l y a donc bien une interaction préférentielle de la doxépine pour le
récepteur H1. Par ailleurs, on constate que la doxylamine est au minimum 4 fois plus sélective
pour le récepteur H1 que pour n’importe quel autre récepteur. Bien que modérée, cette

sélectivité pour le récepteur HI permet d’attendre une interaction préférentielle avec les
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récepteurs H1 par rapport aux récepteurs muscariniques lors d’utilisation de faibles doses de
doxylamine (typiquement 1 comprimé soit 15 mg), limitant ainsi les effets indésirables de
type anticholinergique chez 1’adulte jeune.

Cette sélectivité pour le récepteur H1 est importante car elle va conditionner I'utilisation de
ces antihistaminiques H1 chez les personnes agées, chez qui I’utilisation de la doxylamine
doit rester prudente et pour lesquels il est important de surveiller les effets indésirables
atropiniques. La doxépine a faible dose est également utilisable chez les personnes agées [1].
Du fait des abus en France quant au recours aux benzodiazépines et aux Z-drugs, et surtout du
fait de leur mésusage, il est 1égitime de poser la question de la mise a disposition sur le
marché en France du Silenor®. Le Tableau 2 récapitule les principales caractéristiques des
deux produits dans les présentations disponibles sur le marché francais. La prescription hors
AMM d’un demi-comprimé de Quitaxon® 10 mg le soir devrait permettre d’obtenir des effets

semblables a 1’administration de Silenor®.

En conservant a I’esprit leur différence de sélectivité vis-a-vis du récepteur HI, au vu des
données exposées ici suggérant que les agents pharmacologiques ayant pour cible le récepteur
H1 de I’histamine sont davantage utiles pour la prolongation du sommeil dans le dernier tiers
de la nuit, il serait donc intéressant de proposer la doxylamine comme traitement des

insomnies du dernier tiers de la nuit pour maximiser son efficacité.
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Tableau 1
Affinité (Ki en nM) de la doxépine et de la doxylamine sur les sites de liaison recombinants

humains sur cellules CHO ou HEK-293. Adapté de (1)

Sites de liaison Doxépine Doxylamine
HI 0,78 42

H3 >10000 >10000
alphalb 12 >10000
alpha2a 1100 >10000
alpha2b 28 >10000
alpha2c 96 >10000
M1 18 490

M2 230 2100
M3 25 650

M4 20 380

M5 5,6 180
transporteur NA 58 >10000
transporteur 5-HT 95 >10000
transporteur DA - >10000
5-HT2A 11 >10000
5-HT2C 200 >10000




Tableau 2

Propriétés comparées des deux molécules dans les spécialités disponibles en France

Doxépine Doxylamine
Dosage utilisé en France 10 mg 15 mg
Spécialités QUITAXON DONORMYL, LIDENE

Forme pharmaceutique

Comprimé pelliculé sécable

Comprimé pelliculé sécable

Indication thérapeutique selon
AMM

Episodes dépressifs majeurs
(c'est-a-dire caractérisés)

Insomnie occasionnelle chez
I'adulte

Mode d'administration

La prise la plus importante
peut étre donnée le soir pour
faciliter le sommeil

Une seule prise par jour le soir,
15 a 30 minutes avant le
coucher

Cibles pharmacologiques
principales

Récepteur histaminique H1 (et
transporteurs neuronaux NA et
5-HT)

Récepteur histaminique H1

Rapport sélectivité H1/ M1

23 fois plus sélective pour H1

11,66 fois plus sélective pour
H1

Demi-vie d'élimination

10-15h

10-16h

Dosage utilisé aux USA pour
insomnie

3-6 mg pour insomnie de
maintien

25 mg pour insomnie






