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Introduction

Le sommeil est indispensable à la fabrication du cerveau, il est l’un des atouts d’une 

croissance staturo-pondérale normale et il est l’une des composantes de l’équilibre relationnel de 

l’enfant avec ses parents et de la cohabitation paisible de toute la maison. Un enfant qui dort bien 

construit son cerveau pour sa vie entière avec un réglage judicieux de ses différentes horloges 

internes. Les médecins généralistes et les pédiatres sont quotidiennement confrontés aux questions 

des parents concernant le sommeil de leur enfant. En effet, 25 à 50 % des enfants d’âge pré-scolaire 

et des enfants et adolescents souffrant de Troubles De l’Attention avec ou sans Hyperactivité 

présentent des troubles du sommeil ; mais cette prévalence peut aller jusqu’à 80 % chez les enfants 

souffrant de Troubles du Spectre Autistique.

La mélatonine, neuro-hormone naturelle découverte par Aaron B. Lerner en 1958, est 

produite de façon endogène, principalement par la glande pinéale (ou épiphyse) et  joue un rôle clé 

dans la régulation du rythme circadien et la régulation des états de vigilance. A l’heure actuelle, 

disponible en vente libre dans les pharmacies sous forme de spécialités dosées jusqu’à 1,9 mg par 

unité, la mélatonine est de plus en plus utilisée chez l’adulte ayant des troubles du sommeil, pour 

apporter une alternative aux somnifères ou autres hypnotiques. Néanmoins, nous observons 

l’émergence croissante de prescriptions de préparations à base de mélatonine chez les enfants.

Cette thèse a pour but d’étudier la fréquence, les caractéristiques et l’étiologie des différents 

troubles du sommeil touchant les enfants dans la population générale, et en particulier les enfants 

souffrant d’un TSA et ceux souffrant de TDAH. Elle a également pour objectif d’évaluer les 

preuves d’efficacité et d’innocuité de la mélatonine, ainsi que de préciser la place qu’elle peut 

occuper dans l’éventail thérapeutique de  la prise en charge des troubles du sommeil chez les 

enfants. 
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I- Physiologie du sommeil

1) Introduction

a) Définition

Dans le dictionnaire Larousse,  le sommeil est  défini comme étant un état  physiologique

périodique  de  l’organisme  (notamment  du  système  nerveux)  pendant  lequel  la  vigilance  est

suspendue et la réactivité aux stimulations amoindrie. En d’autres termes, le sommeil est un état

naturel et réversible de réactivité réduite aux stimuli externes et d’inactivité relative, accompagné

d’une perte de conscience. Mais le sommeil n’est pas une simple suppression de la vigilance, une

mise  au  repos  du  corps  et  du  cerveau ;  c’est  un  état  très  complexe  où  toutes  les  fonctions

biologiques  se  réorganisent.   Le  sommeil  est  probablement  présent  chez  tous  les  vertébrés,  y

compris les oiseaux, les poissons et les reptiles, et des états de sommeil sont également observés

chez les invertébrés comme les mouches, les abeilles et les cafards (Cirelli and Tononi, 2008). Le

sommeil est une nécessité vitale absolue : les expériences de privation de sommeil réalisées tant

chez l’animal que chez l’être humain adulte sont formelles : un animal qui ne peut dormir ou chez

qui l’on empêche tout sommeil tombe malade et meurt rapidement. La suppression du sommeil

chez l’être humain entraîne en quelques jours des troubles graves du comportement et de graves

troubles cognitifs et émotionnels, liés au simple fait de ne pas dormir. Si l’on poursuit l’expérience

quelques jours de plus, quelles que soient les conditions, l’individu échappe à l’expérimentation car

il  arrive  à  s’endormir,  malgré  tout  ce  qui  est  tenté  pour  le  maintenir  éveillé,  poussé  par  une

régulation spontanée invincible qui a pour but de préserver sa vie.

Il n’existe en réalité qu’une seule définition du sommeil normal : c’est quand, le matin, nous nous

réveillons non seulement avec l’impression d’avoir bien dormi, mais aussi celle d’être reposés et en

pleine forme.

b) Les états de vigilance

Chez l’adulte, il existe 3 états de vigilance, totalement différents les uns des autres, aussi

bien dans le comportement extérieur que dans leur traduction électroencéphalographique : l’éveil

(ou état  de veille),  le sommeil lent (lui-même divisé en 4 phases, voir  figure 2)  et  le sommeil

paradoxal. L’éveil caractérise tous les moments conscients de la vie d’un être humain et représente,

chez l’adulte, près des deux tiers du temps. Cet état de veille oscille entre des temps d’éveil actif
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(yeux grands ouverts, gestes rapides, temps de réaction très court, réflexes vifs et activité électrique

cérébrale recueillie sur l’EEG rapide et peu ample) et des temps d’éveil passif (yeux moins vifs,

gestes  plus  lents,  temps  de réaction  beaucoup plus  long et,  les  yeux fermés,  ondes  électriques

corticales régulières, un peu plus amples et plus lentes). Un état de veille passif relaxé est une porte

ouverte sur le sommeil.

c) Ondes électriques corticales

Lorsque l’encéphale fonctionne normalement, les neurones sont en constante activité électrique.

L’encéphalogramme enregistre certains aspects de cette activité ; les tracés obtenus, appelés ondes

cérébrales, sont produits par l’activité des synapses à la surface du cortex. Chaque onde est une

suite ininterrompue de pics et de vallées, et la fréquence de l’onde, exprimée en Hertz, correspond

au nombre  de  pics  qui  passent  par  un  point  donné en  une seconde (figure  1).  L’amplitude  ou

l’intensité d’une onde est représentée par la hauteur des pics et la profondeur des vallées, et celle

des  ondes  cérébrales  reflète  le  nombre  de  neurones  produisant  simultanément  des  potentiels

d’action. Lorsqu’un individu se trouve à l’état de veille, on observe des ondes cérébrales complexes

et de faible amplitude. En revanche, pendant le sommeil, un grand nombre de neurones déchargent

simultanément, ce qui engendre des ondes semblables et de forte amplitude. Les ondes cérébrales

sont regroupées en quatre classes selon leur fréquence : les ondes alpha (de 8 à 13 Hz), qui sont des

ondes assez régulières et rythmiques, de faible amplitude et synchrones, correspondent à un état de

veille diffuse ; les ondes bêta (de 14 à 25 Hz), qui sont rythmiques mais plus irrégulières que les

ondes alpha, fréquence plus élevée, correspondent à l’état de veille active : les ondes thêta (de 4 à 7

Hz), encore plus irrégulières, sont courantes chez les enfants mais considérées comme anormales

chez l’adulte éveillé ; les ondes delta (4Hz ou moins), qui ont une forte amplitude, correspondent au

sommeil profond  et surviennent au cours d’une anesthésie.
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 Figure 1     :   les ondes cérébrales enregistrées sur un EEG se divisent en 4 grandes catégories.

d) Stades du sommeil

Le  sommeil  est  subdivisé  en  stades  de  profondeur  croissante :  le  stade  I,  correspondant  à

l’endormissement, le stade II, correspondant au sommeil lent léger, où l’activité électrique est de

plus en plus lente, les stades III et IV, correspondant au sommeil lent profond, où la réactivité aux

stimulations extérieures est faible, l’immobilité presque totale et l’activité électrique cérébrale est

lente  et  ample. Le  sommeil  lent  est  caractérisé  par  un  ralentissement  et  une  augmentation

d’amplitude progressive des ondes électriques corticales. Le stade V est celui du sommeil paradoxal

(figures 2 et 3).
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Figure 2 : Types et  stades du sommeil. Le stade I  correspond au sommeil  lent  de l’endormissement,  le  stade II

correspond au sommeil lent léger, le stade III/IV correspond au sommeil lent profond et le stade V correspond au

sommeil  paradoxal.  Environ  90  minutes  après  l’endormissement,  c’est-à-dire  après  le  stade  IV,  le  tracé

électroencéphalographique change soudainement : il devient très irrégulier et semble rétrograder rapidement à travers

les différents stades jusqu’à l’apparition des ondes alpha (associées plutôt à l’état de veille) annonciatrices du sommeil

paradoxal.
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Figure   3     :   caractéristiques électro-encéphalographiques des états de vigilance 

Phase I (endormissement) : sommeil lent, la détente commence et l’éveil est facile. Phase II

(sommeil lent léger) : apparition progressive de bouffées d’ondes à fréquence rapide et de

forte amplitude, appelées fuseaux du sommeil. Phase III/IV(sommeil lent profond) : activité

électrique cérébrale lente et ample. Phase V (sommeil paradoxal, également appelé sommeil

REM) :  activité  électrique  corticale  intense,  avec  des  ondes  rapides  et  peu  amples.

Remarque : les stades III et IV étant assez difficiles à distinguer sur un EEG, ils sont souvent

rassemblés en une seule phase dite Phase III/IV.

Le  sommeil  lent  profond  permettrait  une  économie  énergétique  et  favoriserait  la  réparation

tissulaire. De plus, l’hormone de croissance et, au moment de la puberté, les hormones sexuelles,

sont sécrétées au cours du sommeil lent profond.

Le sommeil paradoxal est caractérisé par une activité électrique corticale intense, avec des ondes

rapides et peu amples. Bien que le corps soit inerte et que l’individu soit endormi, le cerveau est

paradoxalement très actif, avec une activité cérébrale similaire à l’éveil ; c’est pourquoi cette phase
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du  sommeil  est  appelée  sommeil  paradoxal.  Tous  les  mammifères  naissant  avec  un  cerveau

immature, comme l’Homme, le Chat ou le Rat, ont une très grande quantité de sommeil paradoxal

dans les tout premiers mois ou semaines de vie. Cette grande quantité de sommeil paradoxal décroît

au  fur  et  à  mesure  de  la  maturation cérébrale.  Pour  Michel  Jouvet,  le  neurobiologiste  français

découvreur du sommeil paradoxal en 1961 (Jouvet, 1980), la grande quantité de sommeil paradoxal

chez  les  mammifères  immatures  à  la  naissance  permet  la  mise  en  place  puis  l’exercice  des

comportements innés ; ce sommeil paradoxal servirait également à renforcer périodiquement les

programmes génétiques des comportements et permettrait la conservation (malgré la pression de

l’environnement) de l’ensemble de traits de caractères qui constituent la personnalité d’un individu.

Le sommeil paradoxal est aussi le support du rêve ; ce dernier représente la poursuite au cours du

sommeil de l’activité psychique de la journée ; une de ses principales fonctions serait de résoudre

les conflits et les angoisses de la journée. Braconnier et al. ont réalisé une étude chez des enfants en

recueillant les récits du contenu de leurs rêves au cours d’éveils multiples en sommeil paradoxal ;

ils ont ainsi démontré que le contenu des rêves évoluait dans le sens d’une résolution des problèmes

(Braconnier et al., 1980).

Le sommeil paradoxal mais aussi le sommeil lent jouent un rôle actif dans les processus de

mémorisation  puisqu’ils  facilitent  la  mémoire  procédurale  motrice  et  sensorielle.  En  imagerie

fonctionnelle, les aires cérébrales activées lors d’un apprentissage dans la veille, le sont de nouveau

au cours du sommeil qui suit, ce qui renforcerait la trace mnésique.

2) Mécanismes de régulation du sommeil

L’alternance  éveil/sommeil  résulte  d’un  effet  conjugué  de  2  processus,  qui  ouvrent  et

ferment les portes du sommeil au cours du cycle de 24 heures réglé par l’alternance jour-nuit : le

processus homéostasique et le processus circadien.

12



          a) Processus homéostasique

Le processus homéostasique est comparable à un « réservoir de fatigue » ; la fatigue fait

dormir  (Borbély et al., 2016). Prenons l’exemple d’une personne qui se lève habituellement à 7

heures et qui se couche à 23 heures : lorsqu’elle se lève le matin, elle commence à remplir son

réservoir de fatigue et plus elle avance dans la journée, plus ce réservoir augmente. Quand elle dort

la nuit, elle vide alors son réservoir de fatigue.

Ce système est cumulatif : si on ne dort pas suffisamment pendant la nuit, on ne vide pas totalement

le réservoir et on est donc davantage fatigué le lendemain. 

Figure   4     :   processus homéostasique

Pour favoriser le sommeil, nous pouvons renforcer ce processus homéostasique en augmentant le

temps pendant lequel on est éveillé ou en pratiquant une activité sportive, cette dernière permettant

de remplir davantage le réservoir de fatigue.

b) Processus circadien

Les rythmes circadiens, ou encore cycle nycthéméral, sont des rythmes cycliques qui évoluent sur

24 heures, de façon régulière. Ce sont les alternances de certaines de nos fonctions biologiques,

dont  le  rythme veille/sommeil  est  l’une  des  plus  importantes.   Le rythme circadien  dépend de

l’horloge biologique située dans les noyaux supra-chiasmatiques de l’hypothalamus, dont le rythme

spontané est d’une durée de 24 heures et 18 minutes en moyenne. Les synchroniseurs externes ou

« donneurs  de temps » permettent d’ajuster l’horloge interne sur l’horloge sociale qui est de 24

heures. L’alternance jour/ nuit, la régularité (des prises alimentaires, des heures de coucher et de
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lever, des loisirs, des heures de travail, etc) et l’activité physique sont les synchroniseurs externes

responsables de la synchronisation de l’horloge biologique (Julius et al., 2019).

Chez l’Homme, l’organisation circadienne de 24 heures des états de veille et de sommeil s’acquière

progressivement après la naissance avec l’installation d’un rythme veille-sommeil synchrone avec

le  rythme  jour/nuit.  Les  rythmes  circadiens  de  24  heures  pour  les  fréquences  cardiaques,  les

mouvements corporels, la température corporelle, la mélatonine et le cortisol, apparaissent tous au

cours des deux premiers mois de vie.

L’alternance veille/sommeil est liée en particulier aux variations de deux rythmes circadiens : la

température  corporelle  et  la  sécrétion  de  mélatonine.  Pour  préparer  l’endormissement,  la

température corporelle diminue en fin de journée, et ce jusqu’à environ 4 heures du matin, puis elle

remonte  pour  permettre  le  réveil.  En  début  d’après-midi  elle  diminue  légèrement,  ce  qui  peut

s’avérer propice à faire une sieste lorsque cela est possible, puis la température corporelle remonte

et permet un regain de vigilance entre 17 heures et 19 heures (figure 5).

Figure     5  :   rythme circadien de la température corporelle, cas d’une personne qui dort de 23h à 7h

La mélatonine est l’hormone qui induit le sommeil. Nous verrons un peu plus tard et plus en

détails  les  propriétés  de  la  mélatonine  concernant  les  rythmes  circadiens  et  son  rôle  dans

l’apparition du sommeil. Sa sécrétion débute le soir, augmente jusqu’à environ 4 heures du matin

puis diminue pour permettre le réveil (figure 6).
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Figure   6     :   Rythme circadien de la mélatonine, cas d’une personne qui dort de 23h à 7h

Si l’on superpose les courbes de température corporelle et celles de la mélatonine (figure 7),

on voit que la variation de ces deux rythmes contrôlés par l’horloge biologique permet d’induire les

états de veille et de sommeil. L’horloge biologique est le chef d’orchestre des rythmes circadiens en

envoyant des signaux de sommeil entre le début de soirée et environ 4 heures du matin, et des

signaux d’éveil à partir du matin.

Figure 7     :   Superposition des rythmes circadiens de la température corporelle et de la mélatonine chez un sujet dormant

de 23 heures à 7 heures
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3) Chez l’adulte

a) Les besoins

Nous sommes très inégaux devant le sommeil et chaque individu dort à son propre rythme.

La plupart des adultes ont besoin de 7h30 à 8 heures de sommeil, réparties par exemple en quatre

cycles  de  2  heures  ou  cinq  cycles  de  1h30,  selon  les  individus.  Certains  sujets  dits  « courts

dormeurs » auront besoin de moins de 6 heures par nuit  (probablement quatre cycles de 1h30),

d’autres, beaucoup plus rares, n’auront besoin que de 4 heures de sommeil pour être en forme. Ces

« courts dormeurs » représente environ 5 % de la population. Les « longs dormeurs », en revanche,

auront  besoin  d’une durée moyenne de plus  de  9 heures  de  sommeil  par  jour.  Ils  représentent

environ 10 à 15 % de la population.

b) Structure du sommeil

Le besoin de sommeil survient généralement chaque soir à la même heure, annoncé par une

sensation de fatigue, de faible activité mentale, de froid. Adulte ou adolescent, nous passons au

cours de notre nuit par plusieurs cycles de sommeil. Après une période de veille au cours de laquelle

l’activité électrique cérébrale est rapide, l’endormissement se fait en sommeil lent, généralement en

moins de 10 minutes. Comme nous l’avons vu précédemment, l’électroencéphalogramme (EEG)

permet de distinguer les stades de sommeil lent grâce à la présence de plus en plus importante

d’ondes lentes : les stades I (endormissement) et II correspondent au sommeil lent léger ; le stade

III/IV au sommeil lent profond. Le stade V correspond au sommeil paradoxal (figure 1). Pendant les

phases de sommeil lent, le visage est inexpressif, les yeux sont fermés, les mouvements oculaires

absents ou très lents au moment de l’endormissement, la respiration est lente et régulière et le tonus

musculaire du corps est conservé. Cette phase de sommeil lent va durer en moyenne de 1h10 à

1h40. Après la phase de sommeil lent profond, une nouvelle phase de sommeil lent léger survient

pour ensuite passer en sommeil paradoxal (stade V) pour 10 à 15 minutes. Le sommeil paradoxal

associe des signes de sommeil (atonie musculaire complète,  seuils  d’éveil  élevés) et  des signes

d’éveil  (visage  expressif,  EEG  rapide,  mouvements  oculaires  rapides,  respiration  rapide  et

irrégulière). Le sommeil lent et le sommeil paradoxal sont dénommés par les Anglo-Saxons Non-

Rapid Eye Movement Sleep (non REM) et  Rapid Eye Movement Sleep (REM).

La fin du sommeil paradoxal est marquée par une phase de pré-réveil très courte, insensible pour un

dormeur normal, mais où l’éveil serait très facile. Puis, si aucune stimulation particulière ne le tire
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du  sommeil,  le  sujet  enchaîne  un  nouveau  cycle  (figure  8).  Une  nuit  complète  représente

l’enchaînement de 4, 5 ou 6 cycles de sommeil (d’une durée de 90 à 120 minutes, durée constante

pour un individu et remarquablement stable tout au long de sa vie d’adulte).

Figure   8     :   le cycle de sommeil chez l’adulte 

La durée de chaque stade de sommeil varie au cours de la nuit :  pour une nuit  de 8 heures, le

sommeil lent profond prédomine durant les 4 premières heures de sommeil tandis que le sommeil

paradoxal et le sommeil lent léger prédominent durant les 4 heures suivantes  (figure 9).  On parle

d’organisation nycthémérale des états de vigilance. 

Figure 9     :   Progression typique des stades du sommeil d'une nuit pour un adulte : Les quatre stades du sommeil lent

et le sommeil paradoxal sont représentés (Extrait de « Marieb E.N. et Hoehn K. Anatomie et Physiologie Humaine. 8e

Edition.)
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4) Chez l’enfant

a) Les besoins

Les  besoins  de  sommeil  varient  selon l’âge  de l’enfant.  Les  enquêtes  épidémiologiques

révèlent que le nouveau-né dort en moyenne de 16 à 17 heures par jour. Ce temps de sommeil

diminue  progressivement  au  fil  des  années.  Dans  l’étude  longitudinale  d’Iglowstein  et  al.

(Iglowstein et al., 2006), chez 493 sujets entre 1 mois et 16 ans, le sommeil est en moyenne de 14 à

15 heures à 6 mois, de 14 heures à 1 an, de 12 à 13 heures à 3 ans, de 11 heures à 6 ans, et de 8

heures à l’adolescence. Avant l’âge de 6 ans, la diminution de la durée de sommeil est expliquée par

la  disparition progressive des siestes.  En effet,  même si  l’organisation des siestes et  leur durée

varient d’un enfant à l’autre et parfois chez un même enfant d’un jour à l’autre, le nombre de siestes

et leur répartition se modifient avec l’âge selon un même schéma. A 6 mois, le nourrisson fait 3

siestes, une le matin, une en début d’après-midi et une en fin d’après-midi. La sieste de fin d’après-

midi disparaît généralement entre 9 et 12 mois tandis que celle du matin disparaît généralement

entre 15 et 18 mois. Celle du début d’après-midi est en général perdue entre 3 et 6 ans. Après 6 ans,

la diminution de la durée de sommeil est liée à un retard progressif de l’heure du coucher, de 15 à

30 minutes par an.

          b) L’évolution du sommeil de la naissance à l’adolescence

A chaque âge correspond à un aspect EEG, une quantité et qualité de sommeil différente ;

les temps de sommeil sont différents, comme la quantités des différents stades de sommeil et les

modes d’endormissement ainsi que les moments de la journée où le sommeil devient possible ou

impossible. En 1972, apparaissent les premiers enregistrements polygraphiques du sommeil (EEG,

ECG, rythme respiratoire) de nouveau-nés à terme. Prechtl va ainsi établir une classification des

stades de vigilance chez le nouveau-né à terme comportant 5 stades (Prechtl, 1974) :

- le sommeil calme (stade I) : profond, généralement interrompu par aucun réveil ; le nouveau-né

est immobile mais reste tonique, la respiration est régulière et il n’y a pas de mouvements oculaires.

Ce état très stable dure environ 19 à 20 minutes et correspond au sommeil lent profond de l’adulte,

-  le sommeil agité (stade II) :  interrompu par de fréquents mouvements corporels,  le visage est

expressif,  les  mouvements  oculaires  sont  rapides  (parfois  les  yeux  sont  grands  ouverts)  et  les

rythmes  cardiaque  et  respiratoire  sont  rapides.  Cet  état  moins  stable  dure  10  à  45  minutes  et

correspond au sommeil paradoxal de l’adulte,
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- l’éveil calme (stade III) : moment d’éveil au cours duquel le nouveau-né peut être attentif à son

environnement, les ondes corticales de l’électroencéphalogramme sont relativement rapides,

- l’éveil agité sans pleurs (stade IV)

- l’éveil agité avec pleurs (stade V).

Ces 2 derniers stades sont plus fréquents que les éveils calmes et correspondent à des moments

moins attentifs où le nouveau-né réagit peu et lentement, où le rythme cardiaque est rapide et la

respiration  irrégulière.  Le  cycle  du  sommeil  du  nouveau-né  est  court  (50  à  60  minutes)  et

biphasique ; il se compose d’une phase de sommeil agité (50 à 60 % du sommeil total) et d’une

phase de sommeil calme (30 à 40 % du sommeil total) (figure 10). L’endormissement se fait en

sommeil  agité  jusqu’à  l’âge  de  6  mois.  Il  existe  18  à  20  cycles  de  sommeil  par  24  heures

(généralement 3 à 4 cycles consécutifs), inégalement répartis en phases de sommeil plus ou moins

longues et sans périodicité diurne ou nocturne ; il y a une absence d’organisation nycthémérale des

états de sommeil. Chez le nouveau-né, les états de veille/sommeil s’organisent selon un rythme

ultradien (périodes plus courtes, de quelques minutes à quelques heures, qui régulent les jours et les

nuits) car il ne fait pas la différence entre périodes diurnes et périodes nocturnes.

Entre le 3ème et le 6ème mois de vie, 3 composantes fondamentales apparaissent : apparition d’une

périodicité jour/nuit (quelques périodes de sommeil plus longues se manifestent la nuit et les éveils

journaliers s’allongent un peu), maturation électroencéphalographiques des ondes de sommeil et

apparition des rythmes circadiens de la température corporelle, du pouls, de la respiration et des

sécrétions hormonales (cortisol et mélatonine), dont l’alternance lumière/obscurité est le premier

donneur de temps. Entre 6 mois et 4 ans, il y a une diminution progressive du sommeil diurne (avec

la réduction du nombre de siestes), l’endormissement se fait en sommeil lent et le sommeil lent

profond va augmenter en début de nuit tandis qu’en fin de nuit ce sont le sommeil lent léger et le

sommeil paradoxal qui vont augmenter. Entre le 7ème  et 8ème mois, de longs éveils multiples sont

fréquents durant la seconde partie de la nuit ; l’enfant reste calme dans son lit, yeux ouverts, il joue

puis se rendort. Enfin, entre 4 et 12 ans, l’enfant est très vigilant dans la journée et s’endort très vite

le  soir,  le  sommeil étant calme et très profond. Un retard progressif  de l’heure du coucher est

observé après l’âge de 6 ans.
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Figure 10     :   Ontogenèse du premier cycle de sommeil nocturne. SA : sommeil agité, SC : sommeil calme, SLL :

sommeil lent léger, SLP : sommeil lent profond, SP : sommeil paradoxal. La composition et la durée d’un cycle de

sommeil évoluent avec l’âge.

          c) Conséquences d’un déficit de sommeil

En 1992, Locard et al.  attiraient l’attention sur la relation entre diminution du temps de

sommeil et obésité chez des enfants de 5 ans  (Locard et al.,  1992). Ces dernières années, cette

relation  a  été  largement  confirmée  par  de  nombreuses  études  épidémiologiques :  il  existe  une

relation significative entre sommeil de courte durée et risque de surpoids et/ou d’obésité, même

après la prise en compte de facteurs de risque comme l’activité physique et le temps passé devant

un écran. Les mécanismes physiopathologiques par lesquels la réduction du temps de sommeil chez

l’enfant  entraîne un excès de poids  sont  inconnus mais  de nombreuses hypothèses  existent :  la

réduction du temps de sommeil donnerait plus d’opportunités pour manger, elle entraînerait une

dépense énergétique moindre, du fait de la fatigue et de la somnolence diurne. L’explication la plus

probable est l’explication métabolique : Spiegel et al. ont démontré qu’une réduction expérimentale

du temps  de  sommeil,  chez  de  jeunes  adultes  volontaires  sains,  entraîne  une diminution  de  la

sécrétion de la leptine et une élévation de la ghréline ; deux hormones périphériques essentielles
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pour la régulation de l’appétit puisque la première est anorexigène et la seconde orexigène (Spiegel

et al., 2004).

Dewald et ses collaborateurs ont démontré que la qualité et/ou la quantité de sommeil des enfants

étaient en relation avec les niveaux de somnolence diurne et la performance scolaire (Dewald et al.,

2010).  En  effet,  un  manque  de  sommeil  peut  avoir  un  impact  sur  les  paramètres  neuro-

comportementaux tels que l’attention, la cognition et la mémoire (de part le rôle actif du sommeil

dans les processus de mémorisation), et peut engendrer des difficultés d’apprentissage (notamment

des mathématiques et des sciences) et une concentration médiocre. Il a été prouvé que priver les

enfants de sommeil affectait leurs capacités cognitives supérieures ; en effet, l’étude de Randazzo a

mis en évidence une diminution de la créativité et des capacités de raisonnement après une nuit de

sommeil raccourcie (Randazzo et al., 1998). 

De plus, les problèmes de sommeil chez l’enfant prédisent l’apparition de symptômes anxieux et

dépressifs au cours du temps (Gregory et al., 2009). Un manque de sommeil chez les enfants peut

aussi avoir des conséquences négatives à court et long terme sur la vie familiale et peut entraîner un

stress parental.

5) L’insomnie chez l’enfant

a) Définition chez l’enfant

L’insomnie est  un trouble envahissant caractérisé par des difficultés à initier  le sommeil

(temps pour  s’endormir  supérieur  à  30 minutes  par  nuit)  ou à  maintenir  le  sommeil  (sommeil

insuffisant, moins de 8 heures par nuit) ou par un sommeil non réparateur (mauvaise consolidation

ou mauvaise qualité de sommeil) pendant au moins un mois et qui est associé à une détresse de jour

cliniquement  significative  avec  une  déficience  fonctionnelle  diurne  pour  les  enfants  et  leurs

familles ; tout cela malgré le fait de disposer d'un temps et d'une possibilité de sommeil adaptés à

l'âge (American Psychiatric Association, 2013). La somnolence chez les enfants peut se manifester

par de l’irritabilité, des difficultés d’apprentissage, des problèmes de comportement ou encore des

résultats scolaires médiocres.
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          b) Les différents troubles du sommeil

Les troubles du sommeil sont nombreux et variés mais leur mécanisme n’est  pas toujours

connu. Ils sont classés selon leur forme, leurs causes et leur durée. La classification internationale

des troubles du sommeil de l’American Academy of Sleep Medicine différencie les troubles du

sommeil en quatre catégories (2004) :

-  les  dyssomnies :  troubles  qui  produisent  soit  une  difficulté  à  démarrer  le  sommeil  soit  une

difficulté à maintenir le sommeil, soit une somnolence excessive,

- les parasomnies : comportements impliquant une activation motrice et autonome qui envahissent

le sommeil ; par exemple, les terreurs nocturnes, les cauchemars et les comportements rythmiques

répétitifs (Sánchez-Barceló et al., 2011),

- les troubles du sommeil associés à des troubles mentaux, neurologiques ou autres (physiques par

exemple)

-  les  troubles  du  sommeil  «  proposés  »  :  incluant  les  troubles  du  sommeil  pour  lesquels  les

informations disponibles sont insuffisantes ou inadéquates pour prouver l’existence non équivoque

du trouble.

Les  dyssomnies  regroupent  3  sous-catégories :  les  troubles  du  rythme  circadien,  les

insomnies intrinsèques et extrinsèques, et les hypersomnies centrales. Ces dernières, il en existe 8

catégories, correspondent à des excès de sommeil pouvant dépasser 10 heures dans certains cas,

parfois une somnolence diurne mais souvent une difficulté à se lever le matin et une fatigue durant

la journée.

Il  existe  2  types  de  troubles  du  rythme  circadien :  les  troubles  exogènes  (troubles  du

décalage horaire  et  troubles du travail  posté  par exemple)  et  les  troubles endogènes.  Parmi les

troubles endogènes du rythme circadien nous pouvons citer :

- le syndrome de retard de phase du sommeil,

- le syndrome d’avance de phase du sommeil (pour lequel le minutage veille-sommeil est avancé

généralement  de  2 heures  ou plus  par  rapport  aux heures  requises  ou souhaitées ;  ces  patients

signalent  une  extrême  difficulté  à  rester  éveillés  le  soir  et  constatent  fréquemment  qu’ils

s’endorment avant la fin de leurs obligations professionnelles, sociales ou familiales),

- les troubles du rythme veille-sommeil irrégulier (pour lequel il n’y a pas de rythme circadien

clairement défini, la structure du sommeil varie d’un jour à l’autre ; ces patients vivent des périodes

prolongées de veille au cours de l’épisode de sommeil nocturne typique, en plus d’une somnolence

excessive et des périodes de sommeil prolongées dans la journée) et,
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-  le  trouble  des  rythmes  veille-sommeil  en  libre  cours  (pour  lequel  le  stimulateur  circadien

intrinsèque n’est pas entraîné dans un cycle jour/nuit  de 24 heures,  et  pour lequel le minutage

endogène du sommeil veille et disparaît par rapport  au cycle typique veille-sommeil de 24 heures ;

chez ces patients, au cours d’une période symptomatique, la période de forte propension au sommeil

change progressivement, de sorte qu’ils  présentent une hyper somnolence diurne et une insomnie

nocturne. La plupart de ces patients sont totalement aveugles mais ce trouble survient également

chez les personnes malvoyantes.

Les 2 principaux troubles du sommeil qui touchent les enfants sont des sous-catégories des

dyssomnies :  l’insomnie  comportementale  de  l’enfance  et  le  syndrome  de  phase  retardée  du

sommeil  (Janjua  and  Goldman,  2016).  Dans  ce  dernier,  la  synchronisation  veille-sommeil  est

retardée, généralement de 2 heures ou plus, par rapport au moment souhaité par le patient pour

répondre  aux  demandes  sociales,  éducatives  et/ou  professionnelles.  Les  parents  signalent  chez

leur(s) enfant(s) une très grande difficulté à s’endormir à l’heure du coucher, considérée comme

typique dans la population générale, et à se réveiller aux heures souhaitées. Le fonctionnement auto-

entretenu de l’horloge circadienne repose sur des mécanismes impliquant des gènes (Clock, Per, par

exemple) ; l’origine du trouble de retard de phase pourrait donc être une perturbation de ces gènes.

L’insomnie  comportementale  de  l’enfance  se  manifeste  par  des  difficultés  à  initier  le

sommeil, avec refus de se coucher à l’heure appropriée, ou par des insomnies liées à la présence ou

l’absence de certaines conditions (comme la présence des parents, la présence d’une télévision dans

la chambre), mais la qualité et la quantité de sommeil semblent être normales une fois endormi

(Wiggs and Stores, 2004). Elle peut se présenter sous 2 types ; nous en parlerons plus loin.

Ces  troubles  doivent  être  pris  en  charge  en  première  intention  par  des  stratégies

comportementales  telles  qu’une  routine  quotidienne,  de  la  relaxation,  une  hygiène  correcte  du

sommeil, etc. Nous verrons ce point plus en détails dans une autre partie. Pour le syndrome de

phase retardé du sommeil, on peut associer une luminothérapie post-réveil et un traitement à base de

mélatonine à un moment stratégique (Auger et al., 2015).
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II- La mélatonine

1) Généralités

a) Introduction

La mélatonine est une hormone naturelle découverte par Aaron B. Lerner en 1958 à Yale

University  aux Etats-Unis.  Il  menait  des  recherches  sur  le  traitement  du  vitiligo,  dermatose  se

traduisant par une dépigmentation progressive de la peau, et a administré à ses patients un extrait

d’épiphyse bovine pensant obtenir un effet sur la pigmentation de la peau. Les résultats ont, en fait,

montré une somnolence chez ses patients. Il identifia alors la substance responsable et la nomma N-

acétyl-5-méthoxytryptamine ; la mélatonine.

Figure 11     :   structure de la mélatonine

Cette hormone est une indolamine produite de façon endogène, principalement par la glande pinéale

(ou épiphyse), à partir de la sérotonine, elle-même produite à partir d’un acide aminé d’origine

alimentaire ;  le  tryptophane.  Chez  les  mammifères  comme  chez  les  autres  vertébrés,  elle  est

produite pendant la phase nocturne et sa sécrétion est inhibée par la lumière. Ses fonctions sont

multiples : elle régule nos rythmes chronobiologiques comme le cycle veille-sommeil (Braam et al.,

2009),  le  cycle  thermorégulateur  (Shanahan  and  Czeisler,  2000),  le  rythme  de  reproduction

(Commentz et al., 1997, p. 6) et la fonction immunitaire (Sainz et al., 1999).
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Figure 12     :   localisation de la glande pinéale

Sa sécrétion est régulée par le système nerveux central, plus précisément par une région très

petite  de l’hypothalamus,  les noyaux suprachiasmatiques de l’hypothalamus (figure 13),  site  de

l’horloge biologique (Haspel et al., 2020).
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F  igure   13     : localisation des noyaux suprachiasmatiques

Des sources de sécrétion de mélatonine extrapinéales ont été rapportées dans la rétine, les

cellules de la moelle osseuse, la peau, les plaquettes, le cervelet et en particulier dans le tractus

gastro-intestinal  (Slominski  et  al.,  2005).  La  libération  de  mélatonine  par  les  cellules

entérochromaffines dans la circulation semble suivre la périodicité de la prise de nourriture,  en

particulier la prise de tryptophane. Les concentrations de mélatonine dans le tractus gastro-intestinal

sont 10 à 100 fois plus élevées que dans le sang, et jusqu’à 400 fois plus élevées que dans la glande

pinéale (Bubenik, 2002). 

La mélatonine est une hormone à la fois hydrophile et lipophile, ce qui lui permet de passer

la Barrière Hémato-Encéphalique et les différentes barrières cellulaires  (Bonnefont-Rousselot and

Collin, 2010).
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          b) Sécrétion

La mélatonine est principalement synthétisée dans les cellules de la glande pinéale ; les

pinéalocytes. Son pic de sécrétion se situe entre 2 et 4 heures du matin, puis la sécrétion diminue

progressivement  au  cours  de  la  deuxième  moitié  de  la  nuit.  Les  concentrations  sériques  de

mélatonine sont  très variables et peuvent aller de 80 à 120 pg/mL la nuit, et de 10 à 20 pg/mL le

jour (Karasek and Winczyk, 2006). Il existe de nombreuses variations interindividuelles concernant

les  concentrations  sériques  de  mélatonine,  mais  chez  un  même  individu  elles  sont  très

reproductibles et donc il y a peu de variation intra-individuelle (figure 14).

F  igure   14   :   profil plasmatique de la mélatonine ; il est très hétérogène d’un individu à un autre (S1, S2, S3) mais très

reproductible chez un même individu (S1a, b, S2a, b, S3a, b). Les flèches indiquent les pics significatifs.

Dans  un  premier  temps,  le  tryptophane,  précurseur  de  la  mélatonine,  est  hydroxylé  par  la

tryptophane-5-hydroxylase en 5-hydroxytryptophane. Ce dernier subit une décarboxylation par la 5-

hydroxytryptophane décarboxylase pour donner la sérotonine. La sérotonine va ensuite être acétylée

par la AA-NAT (arylalkylamine-N-acétyltransférase) en N-acétylsérotonine, qui va enfin subir une
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méthylation  par  l’ASMT  (acétylsérotonine-O-méthyltransférase),  également  appelée  HIOMT

(hydroxyindole-O-méthyltransférase) pour donner la mélatonine.

L’AA-NAT est une enzyme limitante dans la vitesse de synthèse de la mélatonine. L’activité

de cette enzyme augmente dans la phase nocturne d’un cycle de 24 heures, ce qui explique pourquoi

la mélatonine est principalement synthétisée la nuit. 

La mélatonine est sécrétée dans le lait maternel humain, aussi bien chez la mère ayant mis

au monde un enfant à terme que chez la mère ayant mis au monde un enfant prématuré, et suit un

rythme circadien avec des taux élevés pendant la nuit et des taux indétectables le jour (Katzer et al.,

2016). Les concentrations de mélatonine sont très faibles les trois premiers mois de la vie puis

augmentent de façon brusque pour atteindre leur plus haut niveau entre 3 et  6 ans, puis le pic

nocturne diminue de façon progressive jusqu’à 80 % pour atteindre les niveaux de l’âge adulte

(Griefahn et al., 2003).

Chez les personnes âgées, on observe une diminution de sécrétion de mélatonine jusqu’à

atteindre des concentrations sériques diminuées de moitié par rapport à l’âge adulte. Le mécanisme

qui explique ce phénomène est mal identifié. Il existe plusieurs hypothèses : la calcification de la

glande  pinéale,  une  diminution  du  nombre  ou  de  l’efficacité  de  couplage  des  récepteurs  β-

adrénergiques dans la membrane des pinéalocytes, ou encore une augmentation de la clairance ou

une diminution de l’activité de l’AA-NAT (Touitou and Haus, 2000).

c) Régulation

Le  cycle  lumière-obscurité  est  le  principal  synchroniseur  de  la  mélatonine.  Chez  les

mammifères, la glande pinéale n’est pas sensible directement à la lumière et ne possède pas de rôle

d’« horloge interne ». Ces deux fonctions sont assurées par le noyau supra-chiasmatique, situé dans

l’hypothalamus.  La  fonction  de  sensibilité  à  la  lumière  est  assurée  par  la  voie  directe  rétino-

hypothalamique  (Foulkes  et  al.,  1997).  Ainsi,  le  moment  de  la  production  de  mélatonine  est

influencé par la perception rétinienne de la lumière et par la rythmicité endogène des neurones des

noyaux supra-chiasmatiques. Ce système de contrôle permet de modifier la durée et le moment de

sécrétion de la mélatonine.  La lumière transmise à travers la rétine inhibe les neurones du noyau

supra-chiasmatique de l’hypothalamus par hyper-polarisation de la voie rétino-hypothalamique. De

ce  fait,  dans  l’obscurité,  ces  neurones  des  noyaux supra-chiasmatiques  de  l’hypothalamus sont

activés.  Or ces neurones projettent vers la moelle épinière, sur les corps cellulaires des neurones

sympathiques préganglionnaires qui innervent le ganglion cervical supérieur. Les neurones post-
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ganglionnaires  sympathiques  émanant  de  ce  ganglion  projettent  alors  vers  la  glande  pinéale,

provoquant  son  activation  sympathique  (Foulkes  et  al.,  1997).  Cette activation  du  système

sympathique de la glande pinéale va entraîner une stimulation des récepteurs β1-adrénergiques des

pinéalocytes, ce qui va stimuler l’activité de  l’adénylate cyclase. Cette dernière étape va engendrer

une augmentation de l’AMP cyclique intra-cellulaire,  ce qui  va stimuler  l’AA-NAT, et  donc la

production de mélatonine (Touitou, 2005).

d) Pharmacocinétique

La  pharmacocinétique  de  la  mélatonine  a  été  étudiée  chez  l’adulte.  L’administration

intraveineuse de mélatonine permet sa distribution rapide (demi-vie d’environ 0,5 à 5,6 minutes)

alors que l’administration orale permet d’atteindre les concentrations plasmatiques maximales dans

les 60 minutes  (Claustrat et al., 2005); une administration orale de 1 à 5 mg de mélatonine a permis

d’obtenir en moins d’une heure des concentrations de mélatonine 10 à 100 fois plus élevées que

celles du pic nocturne. Un retour aux niveaux de base après cette ingestion est obtenu en 4 à 8

heures.

La liaison aux protéines plasmatiques de la mélatonine est d’environ 70 %. 

La mélatonine circulante est métabolisée à 85 % par le foie : elle subit une hydroxylation par les

cytochromes P450 (majoritairement par le CYP1A2, et minoritairement par le CYP2C19) et devient

la  6-hydroxymélatonine.  Celle-ci  est  ensuite  conjuguée  soit  avec  l’acide  sulfurique  (90%)  et

donnera le  principal  métabolite  inactif,  la  6-sulfatoxymélatonine,  soit  avec l’acide glucuronique

(10%) et donnera le glucuronide de 6-hydroxymélatonine. 

L’élimination de la mélatonine est urinaire et 5 % de la mélatonine sérique est éliminée sous forme

inchangée dans les urines.

 e) Mécanisme d’action

Les  effets  de  la  mélatonine  dépendent  de  la  localisation  et  du  type  de  récepteur.   Les

récepteurs à la mélatonine sont principalement localisés dans le cerveau mais ils ont également été

détectés dans les tissus périphériques tels que le coeur, les artères, le foie, les reins, le pancréas, la

prostate, le sein, les adipocytes, l’intestin grêle et le côlon (Ekmekcioglu, 2006).
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Le mécanisme d’action précis de la mélatonine et les cascades de réactions qu’elle entraîne sont

encore  aujourd’hui  mal  identifiés.  On  sait  tout  de  même  qu’elle  exerce son  action  par

l’intermédiaire de 3 récepteurs membranaires spécifiques et d’un récepteur nucléaire :

-1) le récepteur MT1 (aussi appelé Mel1a), de haute affinité, est un récepteur couplé aux protéines

G (RCPG); il est codé par le chromosome numéro 4 et consiste en 351 acides aminés  (Li et al.,

2013). Il est largement répandu dans la partie tubéreuse de l’hypophyse antérieure, l’hypothalamus,

le cortex, le thalamus, la substance noire, la cornée, la rétine et la peau (Zawilska et al., 2009). Cette

liaison entraîne une inhibition de la protéine kinase A (PKA) et une inhibition de la phosphorylation

de la protéine CREB  (Masana and Dubocovich, 2001). En parallèle de cette voie, les récepteurs

MT1 peuvent activer la voie de la phospholipase C (PKC) (Witt-Enderby et al., 2003). L’activation

des  MT1  peut  également  réguler  certains  canaux  ioniques,  comme  par  exemple  les  canaux

potassiques  activés  par  le  calcium.  Il  y  a  une  augmentation  de  l’amplitude  des  oscillations  de

l’horloge circadienne par stimulation des MT1.

-2) le  récepteur MT2 (aussi appelé Mel1b),  de haute affinité,  est  un RCPG ;  il  est  codé par le

chromosome numéro 11 et consiste en 363 acides aminés  (Li et al., 2013). Il est principalement

situé dans la rétine, l’hippocampe, le cortex et le cervelet. La liaison de la mélatonine au récepteur

MT2  des  NSC  déclenche  la  même  cascade  de  réactions  moléculaires  concernant  la  voie  de

l’adénylate cyclase que la liaison de la mélatonine au récepteur MT1. De plus, elle inhibe la voie de

la guanylyl cyclase soluble (Comai and Gobbi, 2014), inhibe la production de GMPc et stimule la

PKC. Ces différents effets permettent la synchronisation de l’horloge circadienne.

Les effets de la mélatonine via MT1 et MT2 modulent l’activité électrique neuronale des

noyaux supra-chiasmatiques en l’inhibant ou en la décalant dans le temps ; c’est ce qui permet la

régulation  des  rythmes  biologiques.  En effet,  en l’absence de lumière,  les  NSC envoient  un

message pour stimuler la sécrétion de mélatonine et cette mélatonine va se fixer par la suite

sur ses récepteurs MT1 et MT2 des NSC, ce qui va leur indiquer la tombée du jour ; les NSC

coupent alors leur signal d’éveil et c’est le signal de sommeil qui devient majoritaire.

Il y a donc interconnexions des systèmes : les NSC régulent la sécrétion de mélatonine par le

biais  d’afférences  noradrénergiques,  comme  nous  l’avons  vu  précédemment,  puis  la

mélatonine  produite  régule  le  rythme  d’activité  des  NSC.  La  mélatonine  est  un

synchronisateur  endogène  et  a  donc  un  effet  de  rétrocontrôle  sur  le  fonctionnement  de

l’horloge circadienne.

-3) le récepteur MT3 (aussi appelé Mel2), de faible affinité, est une enzyme quinone réductase de

type 2 ; elle est située dans le foie, les reins, le coeur, les poumons, les muscles, l’intestin et le tissu
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adipeux brun.  Elle  intervient  dans  la  prévention du stress  oxydatif  en inhibant  les  réactions  de

transfert d’électrons des quinones (Pandi-Perumal et al., 2008).

-4) le récepteur d’hormone nucléaire orphelin lié aux rétinoïdes (aussi appelé RORα) ; grâce à ce

récepteur, la mélatonine se lie aux facteurs de transcription du noyau appartenant à la famille des

récepteurs de l’acide rétinoïque (Pandi-Perumal et al., 2008). Le rôle de la mélatonine pourrait être

de protéger les cellules endothéliales vasculaires par une action anti-inflammatoire, antioxydante et

anti-sénescence. On soupçonne également un rôle protecteur de la mélatonine et de son récepteur

RORα contre le développement de l’athérosclérose (Huang et al., 2020).

f) Propriétés concernant le rythme circadien

Le profil plasmatique de la mélatonine représente fidèlement la sécrétion hormonale ; elle se

situe préférentiellement pendant la nuit et s’étale sur environ 10 heures. L’horloge interne située

dans les NSC contrôle l’ensemble des rythmes circadiens (veille/sommeil, température, cortisol,

mélatonine, etc) et l’alternance jour/nuit constitue le synchronisateur (ou synchroniseur) majeur du

système.

Le rythme de sécrétion de la  mélatonine est  un marqueur  fidèle de l’horloge circadienne.  Une

relation étroite  entre  le  pic  nocturne de mélatonine plasmatique et  le  minimum de température

corporelle est observée puisque la sécrétion de mélatonine contribue à renforcer la baisse nocturne

de la température corporelle, facilitant ainsi l’apparition du sommeil. Cette relation de phase est

conservée dans les conditions de constante routine.

La mélatonine joue un rôle clé dans la régulation du rythme circadien et la régulation des états de 

vigilance (Gitto et al., 2013) puisqu’elle constitue un synchroniseur endogène capable de stabiliser 

les rythmes circadiens, de les renforcer ou de maintenir leur relation de phase. En effet, en plus des 

effets que nous avons vus plus hauts, la mélatonine exerce des effets distaux ; la mélatonine 

contrôle la transcription et/ou la traduction des gènes connus dits « de l'horloge » (gènes clock) et 

des gènes contrôlés par l'horloge. Les gènes de l'horloge font partie d'une machinerie moléculaire 

complexe qui comprend un cycle de transcription et de traduction de plusieurs gènes et les protéines

qui en résultent peuvent soit renforcer le processus, soit l'inhiber, de sorte que le cycle ait une durée 

d'environ 24 heures. Ces protéines peuvent également contrôler, tout au long du cycle de 24 heures, 

la transcription et la traduction d'autres gènes, appelés gènes contrôlés par l'horloge, qui sont 

responsables de presque toutes les fonctions cellulaires. C'est-à-dire que la mélatonine, grâce à ses 

31



effets distaux, contrôlant le cycle des gènes de l’horloge et de ceux contrôlés par l’horloge, est 

capable de contrôler la fonction des cellules et des tissus tout au long des 24 heures du jour, même

 si elle n'est produite et libérée que pendant la nuit (Amaral et al., 2018).

Figure 15     :   la mélatonine en tant que synchroniseur endogène. La sécrétion de mélatonine se positionne en fonction

de l’alternance jour/nuit. Une fois sécrétée, la mélatonine est capable de stabiliser, renforcer ou maintenir la relation de

phase des rythmes circadiens. Cela a pour effet de renforcer la baisse nocturne de la température, moduler la sécrétion

de cortisol et réguler le rythme veille/sommeil. Elle agit également au niveau de ses récepteurs situés sur les noyaux

suprachiasmatiques, ce qui va donner le signal de sommeil et couper les signaux d’éveil émis par ces derniers.

Elle possède des propriétés hypnotiques (capacité de provoquer le sommeil, avec des effets tels

qu’une somnolence accrue et une température centrale réduite, ce qui augmente la propension au

sommeil nocturne) et des propriétés chronobiotiques (capacité de remettre l’horloge biologique à

l’heure, de la recaler sur le rythme circadien). En effet, l’administration de mélatonine modifie la

sécrétion  endogène  selon  une  courbe  de  réponse  de  phase  et  non  selon  le  phénomène  de

rétrocontrôle négatif classique en endocrinologie (figure 16). 
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Figure 16     :   La phase du rythme endogène est modifiée différemment selon l’heure d’administration de la

mélatonine exogène . Témoin (a). Si elle est administrée l’après-midi ou dans la soirée il y aura une avance de phase

(b), alors que si elle est administrée le matin ou le midi un retard de phase sera observé (c). L’heure critique (ou turning

point) correspond au changement de sens de la modification de la phase.

         g) Autres propriétés

La mélatonine remplit plusieurs fonctions physiologiques importantes comme la régulation du cycle

de température corporelle, la modulation des changements de saison, mais aussi la reproduction

(Gitto  et  al.,  2013).  Elle  participe  au  piégeage  des  radicaux  libres  comme  les  ROS  (espèces

réactives de l’oxygène) et les espèces d’azote réactif (Porfirio et al., 2017) ; elle protège l’ADN des

dommages  causés  par  les  radicaux  libres  et  stimule  l’expression  génique  des  enzymes

antioxydantes,  telles  que  la  superoxyde  dismutase,  la  catalase,  la  glutathion  réductase  et  la

glutathion peroxydase (Reiter et al., 2002). Cette donnée offre un réel avenir à la mélatonine car les

différents dommages causés par le stress oxydatif pourraient être prévenus par un traitement à la

mélatonine.  Cette  dernière  est  aussi  capable  de  réduire  la  peroxydation  des  lipides.  Gitto  et

collaborateurs  ont  démontré  que  la  mélatonine  était  efficace  chez  les  nouveaux-nés  atteints  de

septicémie en réduisant les niveaux de produits de peroxydation lipidique,  améliorant de fait le

statut clinique du nouveau-né (Gitto et al., 2001).
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La mélatonine  est  également pourvue de  propriétés  anti-inflammatoires :  certains  de ses

métabolites sont des inhibiteurs de la cyclooxygénase 2 et sont donc considérés comme des agents

anti-inflammatoires sélectifs potentiels  (Radogna et al.,  2010). Elle possède aussi des propriétés

immunomodulatrices (agissant à la fois comme activateur et inhibiteur) en empêchant, par exemple,

la translocation du facteur nucléaire kappa B dans le noyau, réduisant à la hausse des cytokines pro-

inflammatoires (Reiter et al., 2006).

La mélatonine bénéficie en outre de propriétés anti-convulsivantes liées à son rôle facilitant

sur la transmission du GABA ; ses propriétés ont été prouvées dans les cas d’épilepsie chez les

enfants (Banach et al., 2011). Cependant, sur le plan clinique, il a été démontré que la mélatonine

augmentait  l’activité  épileptique  chez  les  enfants  atteints  de  troubles  neurologiques  (Sheldon,

1998) ; cette propriété est donc à utiliser avec précaution et mérite des recherches approfondies.

Il  a aussi  été  démontré que la  mélatonine avait  des actions  antinociceptives dans divers

modèles  animaux  expérimentaux  et  chez  l’Homme ;  la  mélatonine  et  ses  analogues  pourraient

éventuellement jouer un rôle dans les thérapies anti-nociceptives.

La mélatonine peut également être intéressante en tant que prémédication pour l’anesthésie ;

en effet, deux essais cliniques sur des enfants ont conclu que la mélatonine était aussi efficace que

le midazolam pour diminuer l’anxiété pré-opératoire (Samarkandi et al., 2005). La mélatonine était

également associée à une incidence réduite de délires post-opératoires, une récupération plus rapide

et une incidence moindre de troubles du sommeil deux semaines après la chirurgie, par rapport au

midazolam.

Les  propriétés  sédatives  de  la  mélatonine  ont  été  étudiées :  l’administration  intraveineuse  de

mélatonine exerce des effets hypnotiques mais ne semble pas posséder une activité suffisante pour

être considérée comme anesthésique général. En revanche, il semble qu’elle pourrait être utilisée en

tant qu’adjuvant pour anesthésique général et en tant que sédatif alternatif (Johnson et al., 2002).

Il  existe également un lien entre l’hypertension artérielle et  la mélatonine.  En effet,  une

diminution de la production nocturne de mélatonine a régulièrement été rapportée chez des patients

gravement hypertendus (Zeman et al., 2005). L’administration de mélatonine à libération prolongée

a entraîné une diminution cliniquement significative de la  pression systolique et de la pression

diastolique dans un groupe d’adultes par rapport au groupe traité par un placebo  (Hermida et al.,

2010).

Les propriétés de la mélatonine sont donc multiples et font d’elle un outil thérapeutique

potentiel dans de nombreux domaines. Dans cette thèse, nous nous concentrerons uniquement sur

son aspect régulateur de rythmes circadiens.
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2) Législation 

Le  médicament  Circadin  est  indiqué,  en  monothérapie,  pour  le  traitement  à  court  terme  de

l'insomnie primaire caractérisée par un sommeil de mauvaise qualité chez des patients de 55 ans ou

plus. Cette spécialité Circadin contient 2 mg de mélatonine et se présente sous forme de comprimés

à  libération  prolongée.  Elle  est  remboursable  si  elle  est  prescrite  dans  le  cadre  de  la  RTU

(Recommandation Temporaire d’Utilisation). Cette RTU concerne les enfants âgés de 6 à 18 ans

souffrant d’une perturbation du cycle veille/sommeil en lien avec les troubles développementaux et/

ou  les  maladies  neuro-génétiques  suivantes :  syndrome  de  Rett,  syndrome  de  Smith-Magenis,

syndrome d’Angelman, sclérose tubéreuse ou trouble du spectre autistique.

La posologie recommandée est  de 4 à  6  mg par  jour.  La  prescription initiale  est  réservée aux

spécialistes en neurologie, en pédiatrie ou en psychiatrie et doit comporter la mention « RTU ». Le

renouvellement peut être effectué par tout médecin.

La RTU a été  obtenue par  l’ANSM le  08/07/2015 et  la  date  de  début  effectif  a  été  le

01/10/2015  (“CIRCADIN 2 mg, comprimé à libération prolongée - ANSM : Agence nationale de

sécurité du médicament et des produits de santé,” n.d.). Les données collectées entre le 01/10/2015

et le 01/10/2018 sont les suivantes :  la majorité des prescripteurs sont des pédiatres (44%), des

psychiatres (33,3%) et la plupart d’entre eux exercent en milieu hospitalier (87,3%). Durant cette

période  524  patients  (dont  89,9 %  étaient  atteints  de  TSA)  ont  utilisé  cette  spécialité.  Une

amélioration de la qualité de sommeil a été observée chez 85,2 % des patients et une amélioration

de  l’état  au  lever  a  été  observée  chez  65,4 % des  patients.  On a  noté  également  64  arrêts  de

traitement. A la suite de ces résultats, l’ANSM a renouvelé la RTU le 25/09/2018 pour une nouvelle

période de 3 ans.

Des préparations à base de mélatonine peuvent également être prescrites mais elles sont réservées

aux patients  ne pouvant recevoir du Circadin dans le cadre de son AMM ou dans le cadre de sa

RTU. Les préparations magistrales peuvent donc être délivrées dans le respect de l’article L.5121-1

du  code  de  la  santé  publique,  qui  stipule  que :  « On  entend  par  préparation  magistrale,  tout

médicament préparé selon une prescription médicale destinée à un malade déterminé en raison de

l'absence  de  spécialité  pharmaceutique  disponible  disposant  d'une  autorisation  de  mise  sur  le

marché,  de  l'une  des  autorisations  mentionnées  aux  articles  L.  5121-9-1  et  L.  5121-12,  d'une

autorisation d'importation parallèle ou d'une autorisation d'importation délivrée à un établissement

pharmaceutique dans le cadre d'une rupture de stock d'un médicament, soit extemporanément en

pharmacie, soit dans les conditions prévues à l’article L. 5125-1 ou à l'article L. 5126-6 ; »
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III- Etudes menées et résultats

1) Chez les enfants dits « sains » , sans pathologie avérée

a) Prévalence et caractéristiques

De nombreuses  études  épidémiologiques  chez  les  enfants  ont  mis  en évidence des  taux

élevés  de troubles du sommeil  au sein de cette  population :  40 % des nourrissons auraient  des

difficultés à initier le sommeil ainsi que des réveils nocturnes fréquents, 25 à 50 % des enfants

d’âge  pré-scolaire  présentent  une  résistance  au  coucher,  un  retard  du  sommeil  et  des  réveils

nocturnes, et on constate une résistance au coucher chez les enfants d’âge scolaire allant de 15 à

27 % (Owens et al., 2002). Owens et ses collaborateurs ont mené une autre étude visant à examiner

les attitudes en matière de pratique clinique concernant l’utilisation des médicaments en vente libre

et  sur ordonnance pour les  enfants ayant  des difficultés importantes  à initier  et/ou maintenir  le

sommeil (Owens et al., 2003). Ils ont réalisé un sondage auprès de 671 pédiatres communautaires

(le sondage a été envoyé à 3424 membres de l’American Academy of Pediatrics dans 6 villes des

Etats-Unis ; l’échantillon final était de 671 praticiens). La résistance au coucher et les difficultés

d’endormissement sont  les troubles  les plus fréquemment identifiés  pour  lesquels  les praticiens

avaient  recommandé  des  médicaments  en  vente  libre  ou  sur  ordonnance.  Parmi  les  substances

prescrites dans cette étude figurent : les α-agonistes tels que la clonidine, les anti-histaminiques, les

anti-dépresseurs, les benzodiazépines, les hypnotiques tels que le zolpidem, et les antipsychotiques

comme la rispéridone. Il a également été noté que les circonstances cliniques les plus fréquentes

dans lesquelles les pédiatres ont recommandé des médicaments en vente libre ou sur prescription

pour  les  difficultés  d’endormissement  et/ou  les  réveils  nocturnes  étaient  la  douleur  aiguë,  les

voyages et enfin les enfants ayant des besoins spéciaux. Les praticiens ont également révélé qu’ils

recommandaient d’utiliser des somnifères pour soulager le stress émotionnel aigu ou chronique.

Comme nous  venons  de  le  voir,  plusieurs  affections  peuvent  conduire  à  une  insomnie

pédiatrique. Dans la Classification Internationale des troubles du sommeil, les deux plus courantes

dans  le  groupe  d’âge  pédiatrique  sont :  l’insomnie  comportementale  de  l’enfance,  que  nous

décrirons en premier ; et le syndrome de phase de sommeil retardé (problème dans lequel l’horloge

circadienne est entraînée dans le rythme de 24 heures mais à un angle de phase retardé, d’où un

endormissement plus tardif), que nous verrons dans un deuxième temps.

L’insomnie  comportementale  de  l’enfance  peut  se  présenter  sous  2  types  :  le  type

d’association à l’apparition du sommeil (dans lequel des conditions spéciales doivent être mises en
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place par les personnes s’occupant de l’enfant avant qu’il aille dormir) et le type de fixation de

limites (dans lequel l’enfant s’immobilise ou refuse d’aller au lit et le fournisseur de soins démontre

des comportements infructueux d’établissement de limites) (Goetting and Reijonen, 2007). 

b) Résultats des études menées sur l’insomnie comportementale de l’enfance 

L’hygiène  du  sommeil  est  essentielle  pour  résoudre  les  causes  d’insomnie  liée  au

comportement. De ce fait, la première étape dans ce trouble est d’instaurer une bonne hygiène du

sommeil  (Cummings, 2012). Cela passe par une routine régulière comprenant une heure fixe et

stable du coucher et du lever le lendemain matin, un nombre d’heures passées au lit adaptées aux

besoins de l’enfant en fonction de son âge, une chambre propice à l’endormissement avec un espace

calme et sombre et des techniques de relaxation avant le coucher. Il est également très important

d’éviter  la  télévision,  les  ordinateurs  et  les  jeux  vidéos  avant  le  coucher  et  de  privilégier  des

activités  calmes  comme la  lecture.  Le  type  d’insomnie  comportementale  dite  « de  fixation  de

limites »  répondra  souvent  à  ce  type  d’interventions.  Les  enfants  souffrant  d’insomnie

comportementale dite « d’association à l’apparition du sommeil » devront dans un premier temps

améliorer leur hygiène du sommeil grâce à des interventions comportementales ; mais certains cas

seront réfractaires à cette approche et pourront ainsi bénéficier d’un traitement pharmacologique.

Smits et ses collaborateurs ont d’ailleurs mené une étude dans cette dernière population d’enfants :

il s’agit d’une étude en double aveugle, contrôlée par placebo et incluant 40 enfants âgés de 6 à 12

ans (Smits et al., 2001). Après une ligne de base d’une semaine, les enfants ont reçu, à 18 heures,

une dose de 5 mg de mélatonine ou un placebo durant 4 semaines. Les résultats obtenus par les

journaux de sommeil et par l’actigraphie ont montré une apparition du sommeil plus précoce et une

augmentation  significative  du  temps  de  sommeil  total  dans  le  groupe traité  par  la  mélatonine.

Concernant les effets indésirables, 2 cas de légers maux de tête ont été déclarés ; cependant, des

études  randomisées  supplémentaires  sur  la  pharmacocinétique  et  la  pharmacodynamie  de  la

mélatonine chez des enfants en bonne santé sont nécessaires.

L’équipe de Smits a mené ensuite une seconde étude similaire sur 62 enfants, âgés de 6 à 12 ans qui

souffraient depuis plus d’un an d’insomnie idiopathique d’apparition du sommeil, qui a montré une

amélioration de la latence du sommeil (la latence enregistrée à 60 minutes ou plus pendant la ligne

de base est passée à 30 minutes) et de l’état de santé des enfants (état de santé mesuré à l’aide des

questionnaires RAND General Health Rating Index (RAND-GHRI) et Functional Status II (FS-II))

(Smits et al., 2003).
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Ainsi, après un échec des modifications du comportement et après avoir exclu toute autre cause

médicale,  l’essai  d’un traitement pharmacologique à la  mélatonine semble approprié  dans cette

population.

Ramchandani  et  ses  collaborateurs  ont  évalué  l’efficacité  des  interventions  non

médicamenteuses chez des enfants, âgés de 5 ans et moins présentant un problème de sommeil

établi et reconnu comme problématique par leurs parents, en examinant tous les essais contrôlés

randomisés menés dans ce domaine (Ramchandani et al., 2000). Ils ont inclus quatre études sur les

traitements  comportementaux  et  une  approche  éducative  générale  non  directive  présentée  par

brochure. Les réveils programmés (les parents devaient réveiller leur enfant 15 à 60 minutes avant

l’heure du réveil habituellement spontané de l’enfant) et l’extinction progressive (lorsque l’enfant se

mettait à pleurer après la mise au lit, il fallait que les parents aillent vérifier qu’il n’était pas malade

mais ils ne devaient pas prendre l’enfant dans leurs bras, ni lui donner à manger ou encore lui

parler ; puis ils devaient quitter la chambre et ne pas revenir pendant cet épisode de pleurs) ont

diminué les réveils nocturnes par rapport au groupe témoin (Rickert and Johnson, 1988). 

La mise en place d’un programme de routines positives (routine de sommeil d’une durée de 20

minutes juste avant l’heure habituelle d’endormissement de l’enfant puis avancée de 5 à 10 minutes

par semaine) a également eu un effet bénéfique sur les problèmes de sommeil chez les enfants

(Adams and Rickert, 1989). Enfin, une prestation conventionnelle guidée par un thérapeute a eu un

effet bénéfique sur le groupe d’enfants avec des réveils nocturnes par rapport au groupe témoin.

En revanche, l’ajout d’un soutien supplémentaire sous forme de visites, l’assistance téléphonique et

l’étude  d’un  livret  pédagogique  non  directif  se  sont  avérés  inefficaces  pour  les  problèmes  de

sommeil des enfants  (Scott and Richards, 1990) (Pritchard and Appleton, 1988) (Seymour et al.,

1989). 

Les  interventions  comportementales  sont  efficaces  à  court  terme  et  ont  des  effets  bénéfiques

permanents à long terme (Ramchandani et al., 2000).

c) Résultats des études menées sur le syndrome de phase de sommeil retardé

Parlons  maintenant  du  syndrome de  phase  de  sommeil  retardé :  il  s’agit  du  trouble  du

rythme circadien le plus fréquent. Dans ce trouble, l’épisode de sommeil principal est retardé par

rapport à l’heure souhaitée, ce qui entraîne des difficultés d’endormissement et des difficultés à se

réveiller à l’heure souhaitée. Un sous-ensemble d’enfants souffrant de ce syndrome présente un
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retard dans les marqueurs du stimulateur circadien, comme la DLMO (Dim Light Melatonin Onset).

La DLMO est le début de sécrétion de mélatonine sous une faible luminosité et correspond à une

concentration sanguine de 10pg/mL et à une concentration salivaire de 4pg/mL (van Geijlswijk et

al., 2010a). C’est un excellent marqueur de la phase circadienne de la mélatonine endogène qui peut

être mesuré chez le patient éveillé,  avant l’heure du sommeil.  Il  fournit  donc des informations

précieuses sur la phase du stimulateur circadien (Sánchez-Barceló et al., 2011). 

Annette Van Maanen a ainsi inclus cette donnée dans son étude ; celle-ci a été réalisée sur des

enfants âgés de 7 à 12 ans ayant des problèmes chroniques d’endormissement mais sans pathologie

autre que la phase retardée (van Maanen et al., 2017). Durant 4 semaines, 26 de ces enfants ont reçu

une dose  de  3 mg de  mélatonine  à  libération  rapide  et  28 ont  reçu  un placebo.  La dose  était

administrée 1 à 2 heures avant la DLMO. Les résultats ont été collectés grâce aux journaux de

sommeil  des  parents  et  des  enfants  et  grâce  à  l’actigraphie  (il  s’agit  d’un  micro-ordinateur

miniaturisé semblable à une montre qui enregistre les mouvements). Les journaux de sommeil et

l’actigraphie ont mis en évidence une diminution significative de la latence du sommeil pendant le

traitement à la mélatonine. Tous deux ont aussi démontré que le début de sommeil avait progressé

dans le  groupe mélatonine.  D’après  les  journaux de sommeil,  le  temps de  sommeil  présumé a

également progressé, et d’après l’actigraphie le temps total de sommeil est plus long dans le groupe

d’enfants ayant reçu la mélatonine. Enfin, les résultats obtenus avec l’actigraphie montrent que la

DLMO a progressé considérablement pendant le traitement à la mélatonine, ce qui fait donc avancer

le rythme veille-sommeil. Comme la mélatonine a été administrée environ 2 heures avant la DLMO,

ces conséquences sont attribuées aux effets chronobiotiques de la mélatonine et non à son effet

hypnotique.

Une autre étude portant sur 72 enfants souffrant de troubles du sommeil chroniques âgés de 6 à 12

ans apporte des résultats similaires  (van Geijlswijk et  al.,  2010b).  Ils  ont suivi une semaine de

traitement à la mélatonine avec des doses de 0,05 ou 0,1 ou 0,15 mg/kg à prendre entre 17h30 et

19h30. Les journaux de sommeil et l’actigraphie ont mis en évidence une avance significative, par

rapport  au  placebo,  de  la  DLMO (due  au  mécanisme  chronobiotique  de  la  mélatonine)  et  de

l’apparition du sommeil  (avec l’heure d’endormissement),  et  une diminution significative de la

latence du sommeil (par effets directs de la mélatonine exogène). En outre, aucune relation dose-

réponse claire n’a été détectée dans les groupes ; il semblerait y avoir un effet plafond à partir d’une

certaine dose, c’est-à-dire que des dosages supérieurs au seuil induisent des amplitudes de réponses

similaires.

En revanche, le moment choisi pour administrer la mélatonine a une influence considérable sur

l’effet  du traitement ;  il  y  a  un décalage  des  paramètres  du sommeil  plus  important  lorsque la
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mélatonine est prise plus tôt : dans une fenêtre de 1 à 6 heures avant la DMLO, chaque avance

d’une heure sur l’heure de prise a entraîné une augmentation de l’effet sur le début du sommeil de

19 minutes (Heijden et al., 2005). Si l’intervalle entre l’administration de la mélatonine et le début

de sécrétion endogène est court, l’avancement de l’horloge biologique peut être considéré comme

statistiquement et cliniquement insignifiant (van Geijlswijk et al., 2010a). Mais il faut veiller à ce

que la dose ne soit pas prise trop tôt et ne soit pas trop faible car, en conséquence, la mélatonine

exogène  serait  éliminée  avant  l’apparition  de  la  mélatonine  endogène.  L’association  entre  le

moment de l’administration et la dose de mélatonine exogène fait  progresser l’apparition de la

mélatonine endogène et, par conséquent, fait avancer le rythme veille-sommeil.

La DLMO pourrait être un outil diagnostique : elle peut déterminer si une synchronisation

anormale du sommeil est associée à une synchronisation anormale du rythme circadien (et donc la

DLMO peut confirmer la présence d'un trouble du sommeil lié à un trouble du rythme circadien)

(Keijzer  et  al.,  2014).  Elle  pourrait  également  servir  de  paramètre  pour  prédire  l’efficacité  du

traitement (Heijden et al., 2005). Connaître la DLMO de chaque enfant (grâce à la mesure salivaire

ou grâce à la mesure plasmatique ; cette dernière étant invasive et plus difficile à mettre en place est

moins recommandée) permet de personnaliser davantage le traitement ; comme nous venons de le

voir, plus la mélatonine est administrée tôt avant la DMLO (effet maximum 3 à 5 heures avant),

plus l’avance de phase du sommeil est importante. L’administration optimale n’est pas celle de la

plus grosse dose mais plutôt celle la plus précoce.

Pour déterminer la DLMO, chez la plupart des patients, il suffit de prélever des échantillons de

salive toutes les heures ; ce prélèvement  peut être réalisée à la maison. En effet, aux Pays-Bas et au

Québec, chaque patient reçoit un kit Salivette ®  et des instructions claires quant à son utilisation :

ils doivent se rincer la bouche à l’eau claire 15 minutes avant le prélèvement, ne pas se brosser les

dents avant, ne pas boire d’alcool/café/boissons contenant des additifs de colorants alimentaires ou

de la caféine, ne pas faire de sport ni regarder la télévision, et ne pas manger de bananes. Ils doivent

mâcher un tampon de coton pendant une minute, toutes les heures, sur 5 échantillons consécutifs.

Une fois l’échantillon prélevé, il est remis dans son conditionnement, qu’il faut étiqueter et mettre

au réfrigérateur (Keijzer et al., 2011). Le patient doit ensuite envoyer les 5 prélèvements par la poste

ou les déposer au laboratoire afin que la mélatonine puisse être mesurée grâce à des tests radio-

immunologiques ou grâce à une chromatographie liquide couplée à un spectromètre de masse et

ainsi produire des estimations fiables de la DLMO. Pour d’autres patients (ceux avec des profils de

sécrétion inversés ou les « sécréteurs lents »), il est nécessaire de déterminer le profil complet de

sécrétion  de  mélatonine  sur  24  heures ;  ceci  ne  pouvant  se  faire  qu’en  laboratoire.

Malheureusement,  en France,  la mesure de mélatonine salivaire n’est pas encore pratiquée ; on
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mesure la mélatonine urinaire, grâce à un recueil des urines sur 24 heures. Le test nécessite une

prescription médicale et n’est pas remboursé par la sécurité sociale. 

Il est essentiel de déterminer la DLMO avant de débuter un traitement à la mélatonine car effectuer

une mesure quelques semaines après un arrêt de traitement à la mélatonine ne nous permet pas

souvent  de  conclure ;  il  faut  refaire  le  test  quelques  mois  après  l’arrêt  du  traitement.  Il  faut

également que l’utilisation de la mélatonine soit supervisée par un professionnel de santé qui est

familier de la mélatonine et de ses effets phase-dépendants.

En ce qui concerne les effets à long terme d’un traitement à la mélatonine, Zwart et ses

collaborateurs (Zwart et al., 2018) ont réalisé une étude portant  sur des adolescents et des jeunes

adultes ayant commencé un traitement à la mélatonine pendant la petite enfance pour insomnie

chronique 9 à 12 ans auparavant. Ils ont remarqué que, sur le long terme, les raisons pour lesquelles

les  patients  arrêtaient  leur  traitement  étaient  les  suivantes :  adoption  d’un  rythme  de  sommeil

retardé le week-end et pendant les vacances, désir d’évaluer la nécessité de poursuivre le traitement

et adoption d’un rythme de sommeil retardé en général, du fait de leur âge. D’après cette étude,

après environ 10 ans de traitement à la mélatonine, les participants ont une qualité de sommeil qui

ne diffère pas des contrôles et il en est de même pour ce qui est de la sévérité des insomnies. Ainsi,

d’après  cette  étude  et  celle  de  Van  Geijlswijk  (van  Geijlswijk  et  al.,  2011),  il  semble  qu’une

cessation de traitement réussie soit possible après une période d’utilisation prolongée de mélatonine

sans qu’il y ait de phénomène de rebond.

Geijlswijk  et  ses  collaborateurs  ont  également  étudié  l’influence  que  pourrait  avoir  un

traitement à la mélatonine durant la petite enfance sur le moment du développement de la puberté ;

ce dernier a été évalué par 3 questions sur le score de Tanner (voir annexe 1) chez 16 garçons et 30

filles ayant utilisé de la mélatonine exogène pendant en moyenne 3,1 ans. Les résultats ont mis en

évidence le fait qu’il ne semble pas être perturbé. Mais il faudrait davantage d’études et de cas afin

de conclure sur l’impact d’un traitement à la mélatonine à long terme sur le développement de la

puberté. Il faut également tenir compte du fait que l’adolescence représente une période à part de

l’enfance au regard du sommeil  étant donné qu’en général un des marqueurs de la puberté est

justement le fait que les adolescents se mettent à se coucher tard et se réveiller tard (Leger et al.,

2012). Il est donc difficile d’interpréter des résultats sur ce sujet.
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d) Conclusion sur l’intérêt de l’usage de mélatonine chez les enfants sains

Pour que le traitement à la mélatonine ait une efficacité dans cette population d’enfants il

faudrait donc respecter 3 principes de base :

- identifier les patients appropriés (enfants avec un syndrome de phase de sommeil retardé et avec

une DLMO retardée),

- administrer la dose de mélatonine 3 à 6 heures avant la DLMO (cette dernière étant initialement

déterminée pour chaque patient),

- administrer une petite dose.

Mais tant que l’innocuité de l’utilisation à long terme de la mélatonine n’a pas été établie avec

certitude,  malgré  de  solides  indications  de  son  innocuité,  il  est  recommandé d’étudier  des

alternatives potentielles.

2) Chez les enfants souffrant de TSA

a) Caractéristiques et perturbations du sommeil

Le Trouble du Spectre  Autistique  (TSA) est  parmi les  troubles  les  plus  dévastateurs  de

l’enfance en ce qui concerne la prévalence, la morbidité et l’impact sur la famille (DiCicco-Bloom

et al., 2006). Les trois plus grands déficits des TSA sont des altérations importantes des interactions

sociales,  une  communication  limitée  et  un  répertoire  restreint  de  comportements,  d’intérêts  et

d’activités  (Rapin  and  Tuchman,  2008).  Nous  ne  détaillerons  pas  les  mécanismes

physiopathologiques de ce trouble, ni les symptômes et conséquences sur la vie quotidienne de ces

enfants et  de leurs familles. Il s’agit ici  de cibler les problèmes de sommeil et  les réponses au

traitement par la mélatonine ; nous nous attarderons donc sur les caractéristiques physiologiques du

sommeil  chez  les  enfants  atteints  de  TSA,  les  différents  troubles  du  sommeil  spécifiques  les

concernant et les conséquences qu’un manque de sommeil peut engendrer.

Bien que certaines études ne mettent pas en évidence une architecture du sommeil différente chez

les enfants atteints de TSA (Elia et al., 2000) ; (Tanguay et al., 1976), d’autres études ont estimé la

prévalence des troubles du sommeil entre 40 % et 80 % chez les enfants atteints de TSA (Patzold et

al.,  1998).  L’insomnie  est  l’un  des  troubles  du sommeil  les  plus  fréquemment  signalés  par  les

parents des enfants autistes.

Les déficits centraux des TSA peuvent prédisposer les enfants aux facteurs de stress intrinsèques qui

menacent le sommeil (Souders et al., 2009). Dans l’étude de Souders et al., l’un des objectifs était
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de comparer les comportements de sommeil des enfants atteints de TSA et ceux des enfants en

développement typique par  évaluation  subjective  et  par  évaluation  objective.  Pour  l ‘évaluation

subjective, ils ont utilisé le CSHQ (questionnaire sur les habitudes de sommeil des enfants) et des

journaux  de  sommeil  documentés  par  un  parent.  Le  CSHQ est  un  instrument  de  dépistage  du

sommeil auprès des parents, validé chez les enfants de 4 à 10 ans. Un score total et 8 scores de sous-

échelles permettent de détecter les principaux troubles du sommeil liés au comportement et aux

troubles  médicaux  dans  ce  groupe  d’âge.  Pour  l’évaluation  objective,  ils  ont  eu  recours  à

l’actigraphie. 

Les parents ont rapporté une latence de sommeil plus longue, une durée de sommeil plus courte,

plus de parasomnies (perturbations comportementales durant le sommeil), une plus grande anxiété

de sommeil et des réveils nocturnes plus fréquents. L’actigraphe a montré, quant à lui, que la latence

du sommeil et les épisodes de réveil étaient significativement plus longs dans la cohorte d’enfants

atteints de TSA tandis qu’il n’y a pas d’effet du TSA sur l’efficacité du sommeil et la durée totale de

sommeil.

D’autres études ont également montré que les enfants atteints de TSA présentaient une somnolence

diurne et des réveils matinaux précoces (Wiggs and Stores, 2004).

D’après Elrod et Hood, en moyenne, les enfants atteints de TSA dorment 32,8 minutes de moins par

nuit et mettent presque 11 minutes de plus à s’endormir que les enfants avec un développement

neurologique typique (Elrod and Hood, 2015). De plus, d’autres études montrent une augmentation

de la durée de sommeil de phase I (donc une augmentation de la durée d’endormissement), une

diminution du sommeil à ondes lentes, et un nombre de mouvements rapides des yeux plus bas

durant la phase de sommeil paradoxal (Limoges et al., 2005).

Il existe différentes hypothèses sur les causes intrinsèques des troubles du sommeil chez les

enfants atteints de TSA, notamment des anomalies génétiques, des anomalies synaptiques et des

taux et rythmes anormaux de la mélatonine (Souders et al., 2009). Nous allons brièvement exposer

ces 3 hypothèses. 

Les premiers gènes associés à l’autisme et au syndrome d’Asperger qui ont été découverts

étaient les gènes NLGN3 et NLGN4, codant les neuroligines (Bourgeron, 2007). Ces dernières sont

des  protéines  membranaires  d’adhésion  cellulaire  situées  sur  la  membrane  post-synaptique  des

neurones  et  ont  un  rôle  crucial  dans  la  formation  de  synapses  fonctionnelles,  notamment  les

synapses GABAergiques et glutamatergiques. Dans les deux pathologies précédemment citées, des

mutations  des  gènes  NLGN3  et  NLGN4  ont  été  mises  en  évidence.  Ces  mutations  ont  pour

conséquences des anomalies de transmissions synaptiques, qui entraînent des modifications des taux
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de  neurotransmetteurs  monoaminergiques  associés  à  l’état  de  veille  (en  particulier  de  la

noradrénaline), ce qui conduit à une difficulté à s’endormir et à rester endormi.

Les enfants atteints de TSA présentent par ailleurs une sécrétion anormale de la mélatonine.

En effet, il a été démontré que les taux sériques de mélatonine chez des individus atteints de TSA

étaient inférieurs à ceux des témoins (Brzezinski et al., 2005). De même, le principal métabolite de

la mélatonine, le 6-sulfatoxymélatonine, a été retrouvé en concentration plus faible dans leurs urines

(Tordjman et al., 2005). La sécrétion de mélatonine diffère par son amplitude et sa concentration par

rapport à la normale. Les taux de sécrétion de mélatonine sont bas et ceux de sérotonine élevés ;

ceci s’explique par une déficience d’activité de l’HIOMT (hydroxyindole O-methyltransférase) qui

intervient dans la cascade de transformation de la sérotonine en mélatonine. En effet, la mélatonine

est moins sécrétée tandis que la sérotonine s’accumule. Cette déficience est due à une mutation

entraînant  un épissage pathologique du gène ASMT,  codant  l’HIOMT, qui  affecte  sa séquence

protéique (Melke et al., 2008). Cette mutation est retrouvée chez les patients atteints de TSA, ce qui

explique le modèle circadien anormal de sécrétion de mélatonine dans cette population. D’ailleurs,

les levers précoces et les réveils nocturnes ont été associés à la réduction des amplitudes du rythme

de sécrétion de la mélatonine (Souders et al., 2009).

Pour compliquer la prise en charge des troubles du sommeil chez les enfants atteints de

TSA,  on  notera  que  les  traitements  dans  ces  pathologies,  notamment  la  rispéridone,  peuvent

également avoir un effet perturbateur sur le sommeil, surtout sur l’endormissement.

b) Conséquences d’un manque de sommeil

Des  études  ont  montré  qu’un  manque  de  sommeil  chez  les  enfants  atteints  de  TSA

exacerbait  les  comportements  extériorisants  tels  que  l’hyperactivité,  l’impulsivité,  les

comportements répétitifs et l’agressivité, et diminuait les performances cognitives évaluées lors de

tests neuro-développementaux  (Schroder et al., 2019). Des comportements intériorisés comme le

retrait social et l’anxiété dépressive  ont également été amplifiés suite à un déficit de sommeil. 

De  plus,  les  problèmes  de  sommeil  affectent  les  fonctions  de  l’enfant  dans  le  domaine  de

l’apprentissage et de l’attention, et ajoutent des comorbidités telles que des troubles de l’humeur et

des convulsions. Tous ces phénomènes créent un cercle vicieux car ils ajoutent un stress important à

la famille et altèrent la qualité de sommeil des parents.  Une amélioration du sommeil est  donc

indispensable  pour  améliorer  la  santé  des  enfants  et  des  familles  et  atténuer  les  principaux

symptômes de l’autisme.
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Une étude longitudinale sur les perturbations du sommeil des enfants autistes est d’ailleurs en cours

d’achèvement, en France, dirigée par le CHU de Strasbourg ; elle a pour but d’évaluer l’impact des

perturbations du sommeil et du rythme circadien sur les trajectoires cognitives et comportementales

chez les enfants de 3 à 10 ans atteints de TSA (“Do Sleep and Circadian Rhythm Disturbances

Impact the Cognitive and Behavioural Development of Children With Autism?,” n.d.). Cette étude

utilise  des  mesures  objectives  quantifiables  du  sommeil  et  des  rythmes  circadiens  en  plus  des

mesures subjectives.

c) Relation entre la mélatonine et l’architecture du sommeil chez les enfants 
autistes

Avant d’exposer les résultats des différentes études menées sur l’efficacité et l’intérêt de

l’utilisation de la mélatonine chez les enfants atteints de TSA, nous allons parler de la relation entre

la mélatonine et l’architecture du sommeil chez les enfants autistes. Leu et al ont effectué une étude

incluant 24 enfants cliniquement diagnostiqués de 4 à 10 ans, n’ayant pas d’antécédents d’épilepsie

ou de déficience intellectuelle, ne prenant pas de médicaments psychotropes au moment de l’étude

et ayant un score supérieur ou égal à 85 au test de vocabulaire en images III de Peabody. Cette étude

avait pour objectif d’examiner la relation entre les taux de métabolites nocturnes endogènes de la

mélatonine (quantifiés sous forme de taux d’excrétion de 6-sulfatoxymélatonine, 6-SOM, dans les

urines nocturnes) et l’architecture du sommeil de ces enfants, en utilisant des mesures subjectives et

objectives  (Leu et al., 2011). Ils ont eu recours au questionnaire CSHQ et au polysomnogramme

(PSG). Ce dernier permet la surveillance de la morphologie, de l’amplitude et de la fréquence des

ondes  électroencéphalographiques  (EEG),  ce  qui  détermine  si  une  personne  est  éveillée  ou

endormie et à quel stade de sommeil (stade I, stade II, stade III/IV, stade V) la personne se trouve. Il

permet  également  de  mesurer  la  latence  du  sommeil  (temps  pour  s’endormir),  l’efficacité  du

sommeil (proportion du PSG dans lequel la personne est endormie) et la durée totale de sommeil. 

Comme nous l’avons vu plus tôt, les taux d’excrétion urinaire du métabolite de la mélatonine sont

plus faibles  chez les  enfants  atteints  de TSA que chez les  enfants  sans pathologie.  Cette étude

montre que des taux d’excrétion urinaire de 6-SOM plus élevés ont été associés à des pourcentages

plus élevés de sommeil de stade III/IV mais à des pourcentages plus faibles de sommeil de stade II.

En outre, des taux de 6-SOM urinaires élevés sont négativement corrélés à la somnolence diurne,

évaluée par le questionnaire CSHQ. Il serait donc aisé de conclure que la mélatonine favorise les

niveaux de sommeil plus profonds tout en améliorant la somnolence diurne. Cependant, il faudrait

45



réaliser davantage d’études notamment une étude d’association et sur des échantillons plus grands

car une autre association serait possible : les enfants qui dorment plus profondément dorment moins

dans la journée et produisent plus de 6-SOM urinaire de façon indépendante de leur sommeil (par

exemple, en fonction de la gravité de leur TSA). De plus, des taux de 6-SOM plus élevés peuvent

être dus à un métabolisme nocturne plus accru de la mélatonine au lieu d’une production plus

importante. Il faudrait mettre en œuvre des études portant sur l’activité enzymatique des enzymes

entrant dans le métabolisme de la mélatonine, y compris le CYP1A2.

d) Etudes sur l’utilisation de la mélatonine chez les enfants atteints de TSA

Avant  2011,  les  projets  menés  sur  la  mélatonine  et  son  utilisation  dans  les  troubles  du

sommeil avaient amené à la conclusion suivante : la supplémentation en mélatonine est sûre, bien

tolérée et prometteuse en terme d’efficacité, mais son utilisation dans le domaine des TSA n’est pas

encore fondée sur des preuves. Malow et al (2012) ont donc entrepris une étude afin d’évaluer

l’efficacité thérapeutique de la mélatonine dans cette population et afin d’étudier les paramètres liés

à cette efficacité.

Les points forts de cette étude sont les suivants :

-  mesure  plus  complète  des  résultats  « subjectifs ».  A cet  effet  ils  ont  utilisé  quatre

questionnaires  à  remplir  par  les  parents  :  le  CSHQ (annexe 2),  le  CBCL (liste  de contrôle  du

comportement des enfants) (annexe 3), la RBS-R (l’échelle révisée des comportements répétitifs) et

le PSI-SF (le formulaire abrégé sur l’indice du stress parental).

- mesure objective grâce à l’actigraphie sur 17 semaines

- il n’y a eu qu’un seul cas d’effets indésirables (selles molles) ; les autres enfants ont toléré

la mélatonine sans difficulté. D’ailleurs il n’y a eu aucune modification des valeurs biologiques

analysées par les laboratoires.

En revanche, les points faibles sont les suivants :

- absence de groupe placebo,

- pas de généralisation possible aux enfants sous traitements car l’étude n’incluait que des

enfants indemnes de substances psychotropes.

- petit échantillon ayant terminé l’étude (24 enfants).

Concernant  les  résultats  de cette  étude,  les  mesures de l’actigraphe ont indiqué une latence de

sommeil significativement diminuée entre la phase de base et  après le début du traitement à la

mélatonine ; la réponse satisfaisante a été atteinte au cours de la première semaine de traitement et
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l’amélioration de la latence du sommeil s’est maintenue jusqu’à la fin de l’étude  (Malow et al.,

2012). En revanche, les mesures d’actigraphie n’ont pas permis de conclure à un effet sur la durée

du sommeil, ni sur les réveils nocturnes, ni sur l’efficacité du sommeil. A contrario, les mesures

parentales ont déterminé une amélioration significative des difficultés de sommeil et de la durée du

sommeil. En outre, elles ont indiqué une tendance à la diminution du délai d’apparition du sommeil

(même  si  cette  diminution  n’était  pas  statistiquement  significative),  mais  n’ont  pas  permis  de

conclure sur les réveils nocturnes. En ce qui concerne les paramètres évalués par les parents, les

comportements  de  retrait,  les  problèmes  affectifs  et  l’hyperactivité  se  sont  significativement

améliorés après le traitement à la mélatonine ; les parents ont aussi noté une nette diminution des

comportements compulsifs tandis qu’ils considéraient moins leur enfant comme un enfant difficile.

A propos de la relation dose-effet, les enfants ayant terminé l’étude ont obtenu les résultats cités ci-

dessus grâce à des doses de mélatonine comprises entre 1mg et 6mg ; la majorité ayant reçu 1 à 3

mg de mélatonine une demi-heure avant le coucher.

Cette  étude  amène  à  penser  qu’il  serait  judicieux  de  réaliser  de  grands  essais  contrôlés  et

randomisés en utilisant des mesures objectives du sommeil pour bien établir l’impact que pourrait

avoir la mélatonine sur la durée du sommeil et sur les réveils nocturnes.

Malow et al mettent également en avant l’importance du rôle du médecin prescripteur car

tous les enfants atteints de TSA ne sont pas forcément répondants à la mélatonine. En effet, s’il y a

des  comorbidités ou d’autres  facteurs neurologiques ou psychologiques  associés,  les  enfants  ne

seront pas spécialement sensibles au traitement à la mélatonine ; c’est ce qui est illustré dans cette

étude par l’enfant non répondant qui a été, par la suite, diagnostiqué avec un trouble bipolaire. Il est

donc très  important  que  le  médecin  identifie  la  population  cible,  cela  éviterait  des  délivrances

inutiles de mélatonine à des enfants non répondants.

Jusqu’à présent, la plus grande étude randomisée et contrôlée par placebo, dans le domaine

de la mélatonine utilisée dans les troubles du sommeil chez les enfants atteints d’un TSA, compare

l’efficacité de la mélatonine et celle des thérapies comportementales seules ou associées (Cortesi et

al., 2012). Les 134 participants ayant terminé l’étude avaient entre 4 et 10 ans. Ceux ayant eu un

traitement à la  mélatonine ont reçu une dose de 3mg de mélatonine (contenant 1mg de mélatonine à

libération immédiate et 2mg de mélatonine à libération contrôlée) tous les soirs durant la durée de

traitement. Nous reviendrons plus tard sur l’intérêt de la formulation galénique de la mélatonine.

Pour  ce  qui  est  de  la  thérapie  cognitivo-comportementale,  il  s’agissait  de  quatre  échanges  de

cinquante minutes avec la famille, dirigés par des psychologues ayant une expérience clinique.
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Cette thérapie se base sur trois composantes :

-  la  composante  cognitive :  aider  à  reconnaître  un  sommeil  déformé  et  amener  à  changer  les

mauvaises habitudes et comportements à propos du sommeil,

- la composante comportementale,

- la composante éducative.

Ces deux dernières composantes étaient représentées par un ensemble d’instructions orales sur la

gestion du sommeil de l’enfant, l’identification des conditions inadaptées au sommeil spécifique du

patient et la mise en œuvre de méthodes pour remplacer les mauvaises habitudes de sommeil avec

plus de comportements appropriés. La thérapie cognitivo-comportementale a pour but de caler le

rythme intrinsèque circadien sur l’environnement et le cycle jour/nuit de 24heures, de diminuer les

stimulations extérieures et de diminuer l’anxiété. 

Les  résultats  de  cette  étude  montre  que  la  mélatonine  seule  est  plus  efficace  que  la  thérapie

cognitivo-comportementale seule pour :

- améliorer la résistance au coucher,

- améliorer les retards d’endormissement,

- diminuer les réveils nocturnes,

- augmenter la durée du sommeil.

En revanche, la thérapie cognitivo-comportementale seule semble être légèrement plus efficace que

la mélatonine seule pour diminuer l’anxiété liée au sommeil. Mais c’est finalement la combinaison

des deux méthodes qui a montré les meilleurs résultats ; elle était plus efficace pour diminuer la

latence du sommeil, pour augmenter l’efficacité du sommeil et la durée totale de sommeil, et pour

maintenir  le  sommeil.  Cette  étude  souligne  l’importance  des  interventions  comportementales

puisque la combinaison de ces dernières avec le traitement à la mélatonine est la thérapie la plus

efficace.

Il  est  également  important  de  souligner  que  des  recherches  supplémentaires  sur  les

problèmes de sommeil chez les enfants atteints de TSA sont nécessaires pour élucider le mécanisme

d’action de la supplémentation en mélatonine et pour identifier les patients les plus susceptibles de

bénéficier d’un tel traitement. En effet, des anomalies génétiques pouvant perturber la production de

mélatonine ont été rapportées dans des sous-groupes d’enfants atteints de TSA ; une étude chez des

filles atteintes du syndrome de Rett a conclu que le traitement à la mélatonine avait diminué la

latence du sommeil et la durée totale du sommeil  (McArthur and Budden, 1998),  mais d’autres

études réalisées sur des enfants atteints de sclérose tubéreuse ont indiqué que le traitement à la

mélatonine ne diminuait pas la latence du sommeil mais qu’il augmentait la durée totale du sommeil
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(O’Callaghan et al., 1999). Il serait souhaitable de réaliser davantage d’études de ce genre mais on

peut  dès  maintenant  envisager  que  l’étiologie  des  TSA et  un  déficit  en  N-acétyl-sérotonine-

méthyltransférase peuvent affecter l’efficacité de la mélatonine chez certains sujets autistes. D’où,

encore une fois, l’importance d’évaluer chaque cas précisément avant d’initier un traitement à la

mélatonine, afin de prédire la meilleure efficacité.

L’une des  dernières  études  à  double insu,  randomisée et  contrôlée par  placebo est  celle

menée par Schroder et son équipe, en France. Elle a été réalisée chez 125 enfants âgés de 2 à 17 ans

et demi atteints de TSA et de perturbations chroniques du sommeil (période de 3 mois minimum

avec un sommeil perturbé, défini comme étant inférieur ou égal à 6 heures de sommeil continu et/ou

ayant une latence de sommeil supérieure ou égale à 30 minutes dans 3 nuits sur 5) (Schroder et al.,

2019).  Au moment  du dépistage,  les  enfants  n’ayant  jamais  suivi  d’interventions  d’hygiène du

sommeil ont subi pendant 4 semaines des interventions comportementales de base. Ceci a permis

d’éviter d’inclure dans l’étude des enfants dont les troubles du sommeil pouvaient être traités par

une simple intervention non pharmacologique. 

La formulation des préparations de mélatonine utilisées dans cette étude est un point important à

aborder.  En effet,  nous avons vu précédemment que les préparations à libération immédiate de

mélatonine  étaient  efficaces  pour  faciliter  l’apparition  du  sommeil  (en  diminuant  la  latence  de

sommeil)  mais  qu’elles  étaient  moins  efficaces  pour  prolonger  la  durée  totale  du sommeil.  La

mélatonine ayant une demi-vie très courte, il faudrait une formulation permettant d’imiter le profil

endogène de la mélatonine, c’est-à-dire libérant de la mélatonine toute la nuit. Ceci permettrait ainsi

d’agir sur le maintien du sommeil. C’est ce qui est utilisé dans cette étude : PedPRM (prolonged-

release melatonin)  est  une forme posologique solide  orale  de  mini-comprimés de mélatonine  à

libération  prolongée ;  cette  formulation  permet  de  produire  des  taux  plasmatiques  élevés  de

mélatonine pendant 8 à 10 heures.

Les premiers résultats  de cette étude ont prouvé une amélioration cliniquement significative du

temps de sommeil total (57,5 minutes de plus dans le groupe traité par PedPRM), de la durée de

sommeil ininterrompu, défini comme étant le plus long épisode de sommeil, et de la latence de

sommeil (diminution de 39,6 minutes dans le groupe PedPRM).

En plus du sommeil de l’enfant, les comportements des enfants et le bien-être des personnes en

charge des enfants ont été évalués. Le SDQ (Strengths and Difficulties  Questionnaire), qui est un

outil de dépistage comportemental validé, a été utilisé pour évaluer les résultats du comportement

des enfants (annexe 4). Les résultats de bien-être des aidants ont, quant à eux, été évalués grâce à
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l’indice de bien-être  de l’Organisation Mondiale  de la  Santé (annexe 5),  l’indice de qualité  du

sommeil de Pittsburgh (PSQI) (annexe 6) et l’échelle de somnolence d’Epworth (ESS) (annexe 7).

Le traitement utilisé dans cette étude a permis des améliorations statistiquement significatives du

comportement d’extériorisation moyen évalué par le SDQ et une tendance à des améliorations du

SDQ total. Le pourcentage de répondants après 13 semaines de traitement était de 53,7 % dans le

groupe PedPRM contre 27,7 % dans le groupe placebo. L’effet le plus important concerne les scores

d’hyperactivité/inattention.  En  revanche,  il  n’y  a  pas  eu  d’amélioration  significative  sur  les

comportements d’internalisation.

Il est à noter que l’amélioration du score total SDQ était en corrélation significative légère avec

l’amélioration du temps de sommeil total ; ce qui pourrait être attribué à l’augmentation de la durée

de sommeil ininterrompu mais pas à la diminution de la latence de sommeil, d’après les degrés de

corrélation de l’étude. Ce résultat met donc en évidence l’importance de la libération prolongée de

la mélatonine. 

Enfin, une amélioration significative de la qualité de vie moyenne des aidants a été décrite. Cette

amélioration semble liée davantage aux améliorations du comportement diurne des enfants et non

directement par une modification du sommeil de l’enfant ou du parent. Ce qui nous amène au fait

qu’une meilleure qualité de sommeil des enfants atteints  de TSA améliore leurs comportements

diurnes et  c’est  cette amélioration qui impacte le bien-être des parents. Il  s’agit  ici  d’un cercle

bénéfique pour l’enfant et pour les parents. Il serait donc intéressant de savoir quel est le meilleur

paramètre permettant d’optimiser la qualité de sommeil des enfants (diminution de la latence du

sommeil, augmentation de la durée de sommeil ininterrompu, ou une combinaison des deux) afin

d’optimiser leurs comportements diurnes et optimiser l’ensemble des conditions de vie des enfants

et de leurs parents.

e) Conclusion sur l’intérêt de l’usage de mélatonine chez les enfants atteints de 
TSA

La première approche vis à vis des problèmes de sommeil chez les enfants atteints de TSA

doit être dirigée par les parents : ils doivent mener des interventions comportementales auprès de

leurs enfants, y compris des mesures concernant l’hygiène du sommeil, puisque cette population a

montré un taux de réponse de 25 %(Gringras et al., 2012). Avant d’initier une thérapeutique à base

de mélatonine chez un enfant atteint de TSA, il est essentiel d’étudier l’étiologie du TSA, l’étiologie

du  trouble  du  sommeil,  les  comorbidités  associées  et  son  profil  de  synthèse  endogène  de  la
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mélatonine.  La  formulation  galénique  de  la  mélatonine  conditionne  son  efficacité ;  il  est

indispensable qu’elle soit libérée de façon prolongée sur toute la nuit. Nous avons vu que les

études s’accordent à dire qu’il y a une diminution de la latence du sommeil, une augmentation

de  la  durée  de  sommeil  ininterrompu  et  une  amélioration  des  comportements

d’extériorisation  grâce  à  un  traitement  à  la  mélatonine. En  revanche,  les  conclusions  sur

l’efficacité vis à vis des réveils nocturnes sont plus controversées. Deux études ont montré une

diminution des réveils nocturnes et trois autres n’ont montré aucune réduction significative sur ce

point. Il serait intéressant de réaliser d’autres études afin d’établir, de façon précise, l’action de la

mélatonine  à  libération  prolongée  sur  les  réveils  nocturnes.  Enfin,  l’intervention

comportementale  doit  être  maintenue  durant  le  traitement  à  la  mélatonine,  y  compris

lorsqu’elle a été un échec en première intention. 

3) Chez les enfants souffrant de TDAH

a) Caractéristiques et perturbations du sommeil

Le  trouble  déficitaire  de  l’attention,  avec  ou  sans  hyperactivité,  est  une  affection

relativement  courante,  apparaissant  dès  l’enfance,  qui  constitue  un problème de  santé  publique

important. Entre 1980 et 2000, 19 études communautaires ont été réalisées et ont estimé des taux de

prévalence de la maladie allant de 2 % à 17 %. Scahill et  al.  ont examiné ces 19 études et ont

déterminé la meilleure estimation de la prévalence chez les enfants d’âge scolaire à 5 % à 10 %

(Scahill and Schwab-Stone, 2000). 

La relation entre les troubles du sommeil et  le TDAH n’est pas évidente et  elle peut se

présenter  cliniquement  sous  différentes  formes ;  premièrement,  se  pose  le  problème  des

médicaments psychotropes qui sont utilisés pour traiter les symptômes du TDAH mais qui sont

susceptibles d’entraîner des troubles du sommeil. Nous reviendrons sur ce point un peu plus bas.

Ensuite, le TDAH est lié à un dysfonctionnement du système nerveux central qui peut, lui-même,

être associé à une dysrégulation « intrinsèque » du sommeil et de l’état de veille.

Enfin,  les  manifestations  diurnes  de  certains  troubles  du  sommeil  (nous  allons  en  présenter

quelques-unes) peuvent être identiques aux symptômes du TDAH, ce qui engendre des difficultés à

déceler les troubles du sommeil dans cette population ainsi que des difficultés à établir le diagnostic

de TDAH. En effet, les troubles primaires du sommeil chez l’enfant tels que l’apnée obstructive du

sommeil, le trouble du stade de sommeil retardé, le syndrome des jambes sans repos ou encore ceux
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liés  à  des  facteurs  comportementaux  ou  environnementaux  comme  la  réduction  volontaire  du

sommeil ou l’insomnie comportementale de l’enfance, peuvent entraîner une somnolence diurne et

des symptômes neuro-comportementaux semblables aux symptômes cardinaux du TDAH. Prenons

l’exemple des troubles de la respiration pendant le sommeil :  ils  engendrent des déficits  neuro-

comportementaux et neuro-cognitifs analogues à l’inattention, aux troubles de la mémoire et des

fonctions exécutives, aux problèmes de comportements extériorisant et internalisant, aux difficultés

scolaires et aux troubles de l’humeur (Owens, 2009).

On peut  donc dire  que  dès  lors  qu’un enfant  présente des  symptômes  de TDAH, il  est

impératif de rechercher des troubles du sommeil primaires ou comorbides (tels que les troubles de

la respiration pendant le sommeil, le syndrome des jambes sans repos, l’insomnie comportementale

de l’enfance, etc) avant de confirmer ou d’infirmer le diagnostic de TDAH. Après avoir écarté les

différents biais de diagnostic, nous pouvons parler des différentes origines des troubles du sommeil

chez les enfants atteints de TDAH.

Premièrement, il y a un chevauchement entre les centres du système nerveux central qui

régulent le sommeil et ceux qui régulent l’attention et l’excitation. Ceci suggère le fait que si l’un

des systèmes est perturbé, il peut avoir des effets négatifs sur l’autre système. Deuxièmement, il

existe des perturbations communes aux troubles du TDAH et aux troubles du sommeil en ce qui

concerne  les  voies  des  neurotransmetteurs,  principalement  ceux  des  voies  noradrénergiques  et

dopaminergiques.  Troisièmement,  l’hypothèse  d’une  perturbation  circadienne  primaire  dans  le

TDAH a été évoquée. Elle aurait  pour conséquences une modification du rythme et du schéma

normal de la sécrétion de mélatonine (apparition retardée de la sécrétion nocturne de mélatonine) et/

ou une modification de la réactivité aux signaux environnementaux tels que la lumière. 

En ce qui concerne la prévalence, environ 25 % à 50 % des enfants et adolescents souffrant

de TDAH ont des problèmes de sommeil  (Mohammadi et al.,  2012). Une étude de Sung et ses

collaborateurs  (Sung  et  al.,  2008) a  permis  une  estimation  plus  précise  de  la  prévalence  des

problèmes de sommeil dans cette population. En effet, ils ont réalisé une étude sur 239 familles

d’enfants atteints  de TDAH âgés de 5 à 18 ans,  et  se  sont  basés  sur  les  rapports  du principal

responsable de l’enfant. Les problèmes de sommeil étaient extrêmement fréquents, affectant 73,3 %

des participants. La prévalence des problèmes de sommeil légers était de 28,5 % et les problèmes de

sommeil  modérés  à  sévères  étaient  de  44,8 %.  Une  précision  a  été  apportée  concernant  la

prévalence de la difficulté à s’endormir : elle était de 71 % dans le groupe ayant des problèmes de

sommeil légers et de 84 % dans le groupe ayant des problèmes de sommeil modérés à sévères.
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Nous  devons  insister  sur  le  fait  que  le  sommeil  des  enfants  atteints  de  TDAH est  très

difficile  à  caractériser.  En effet,  si  l’on  se  base sur  les  rapports  parentaux,  qui  sont  des  outils

subjectifs, de nombreux troubles du sommeil sont décrits : troubles excessifs du sommeil avec des

latences de sommeil très longues, une mauvaise qualité du sommeil, une somnolence diurne, des

cauchemars  (O’Brien et al., 2003), une durée de sommeil diminuée, des réveils nocturnes et une

fatigue au réveil. D’autres troubles ont été rapportés comme des comportements problématiques au

cours de la période précédant le coucher avec notamment une résistance au coucher (Owens et al.,

2009),  un  refus  de  dormir  et  un  besoin  de  présence  parentale,  pouvant  être  expliqués  par  des

troubles anxieux. En effet, on estime que 30 % des enfants atteints de TDAH souffrent d’anxiété

comorbide.  Dans ce trouble,  l’enfant  développe une anxiété conditionnelle  liée à la  difficulté à

s’endormir ou à rester endormi, ce qui entraîne une excitation émotionnelle et physiologique intense

et qui compromet en outre la capacité à dormir.

Mais si l’on se base sur des outils objectifs, moins nombreux, nous sommes amenés à nuancer nos

propos.  D’autant  plus  qu’il  existe  des  idées  variables  concernant  l’architecture  du  sommeil,  la

qualité et la quantité de sommeil chez les enfants atteints de TDAH : certaines études ne font état

d’aucune différence significative et constante dans l’architecture et les habitudes de sommeil dans

cette population par rapport aux témoins (Sadeh et al., 2006), notamment à propos du début, de la

durée et de l’efficacité du sommeil et à propos des réveils nocturnes. Tandis que d’autres études

mettent en évidence des niveaux d’activité supérieurs durant le sommeil chez les enfants atteints de

TDAH par rapport aux enfants sains  (Gruber et al., 2000) (Cohen-Zion and Ancoli-Israel, 2004)

(comme par exemple : un plus grand nombre de mouvements des membres inférieurs et supérieurs,

un plus grand nombre de mouvements associés à l’éveil comportemental comme le frottement des

yeux ou l’étirement du corps, et une durée significativement plus élevée des mouvements totaux des

membres  supérieurs  (Konofal  et  al.,  2001)),  une  latence  de sommeil  plus  longue,  ainsi  qu’une

diminution du sommeil REM (Bullock and Schall, 2005).  Une variation accrue des habitudes de

sommeil de nuit en nuit a de même été mise en évidence, et amène donc à réaliser des études sur de

plus longues périodes pour évaluer au mieux les caractéristiques du sommeil de cette population.

Waldon  et  ses  collaborateurs  ont  réalisé  une  étude  visant  à  comparer  deux  méthodes

d’évaluation de variables de sommeil : l’actigraphie et la polysomnographie (examen qui permet

une étude approfondie de la structure et de l’organisation interne du sommeil ; elle comporte un

électroencéphalogramme, un électro-oculogramme, un électromyogramme des muscles du menton

et des muscles des membres inférieurs, un électrocardiogramme, des mesures de respiration nasale
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et buccale ainsi que des mesures d’oxygénation) (Waldon et al., 2016). L’étude incluait des enfants

atteints  de  TDAH, mais  naïfs  de tout  traitement  médicamenteux,  et  des  enfants  témoins,  naïfs

également.  Chacun  a  été  suivi  pendant  une  semaine  par  actigraphe  et  un  journal  des  parents

concernant  les  heures  de  coucher  et  de  réveil  a  été  fourni,  puis  chacun  a  passé  une  nuit  au

laboratoire afin de réaliser une polysomnographie et une actigraphie. Il a été mis en évidence, au

sein  des  enfants  atteints  de  TDAH  naïfs  de  toute  médication,  une  très  grande  variabilité

interindividuelle concernant la durée du sommeil, l’efficacité du sommeil et la latence de sommeil.

Il apparaît ainsi que certains enfants atteints de TDAH ont des troubles du sommeil et d’autres non ;

il est donc complexe de définir une architecture de sommeil propre à cette population et il faudrait

peut-être considérer que dans cette population d’enfants, il existe deux sous-groupes : les enfants

atteints  de  TDAH avec troubles  du sommeil  et  les  enfants  atteints  de TDAH sans  troubles  du

sommeil. 

C’est d’ailleurs ce qu’a fait Kristiaan B. van der Heijden et son équipe : ils ont comparé les

caractéristiques  du  sommeil  d’enfants  atteints  de  TDAH présentant  des  troubles  chroniques  du

sommeil à type d’insomnie d’endormissement et celles d’enfants atteints de TDAH n’en présentant

pas  (Heijden et al.,  2006).  Ils avaient auparavant montré qu’un TDAH associé à un trouble du

sommeil  chronique  type  trouble  d’endormissement  était  associé  à  un  dérèglement  du  rythme

veille/sommeil et à une libération retardée de la mélatonine endogène, alors que le maintien du

sommeil était normal. Ces particularités sont typiques d’un trouble de retard de phase, trouble du

sommeil  du rythme circadien dont  l’origine pourrait  être  une perturbation du gène clock.  Pour

procéder à l’étude, ils ont recensé un groupe de 74 enfants atteints de TDAH présentant les troubles

du sommeil cités précédemment et un groupe de 23 enfants atteints de TDAH mais ne présentant

aucun trouble du sommeil. Ils ont utilisé une méthode objective : l’actigraphie, pendant 7 jours, 24

heures sur 24. Ils ont également utilisé l’échelle CSHS pour évaluer l’hygiène du sommeil de ces

enfants. Voici les différents paramètres qui ont été mesurés lors de l’actigraphie :

- SO : période d’au moins 10 minutes de données immobiles enregistrées consécutivement après

l’extinction des feux,

- SL : temps entre l’extinction des feux et SO

- TSD : durée totale de sommeil (entre SO et le réveil)

- AST : durée réelle de sommeil ( TSD – réveils nocturnes).

Les  résultats  de l’actigraphie sont les suivants :  le  SO moyen dans le  groupe avec troubles du

sommeil était à 21h49 pour une extinction des feux à 20h57, et le SO moyen dans le groupe sans

trouble du sommeil était à 20h41 pour une extinction des feux à 20h21. Au sein de la population
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TDAH, la SL (latence de sommeil) est donc significativement plus longue chez les enfants ayant

des troubles du sommeil que ceux n’en ayant pas. Ces données soutiennent le syndrome de retard de

phase du sommeil. En revanche, la durée totale de sommeil et la durée réelle de sommeil n’étaient

pas  significativement  différentes  entre  les  deux  groupes.  Les  résultats  concernant  l’hygiène  du

sommeil ont montré un score moyen qui ne différait pas significativement entre les deux groupes.

Par contre, il y avait une différence significative concernant un point de l’échelle : le groupe ayant

des troubles du sommeil avait une moins bonne hygiène sur le fait d’aller au lit à la même heure

tous les jours, par rapport au groupe sans trouble du sommeil.  Une relation entre le score total

d’hygiène du sommeil et l’heure d’extinction des feux a été mise en évidence en regroupant les

deux échantillons.

Cette étude nous permet d’établir que les enfants atteints de TDAH et de trouble de retard de phase

du sommeil ont une latence de sommeil significativement plus longue que les autres enfants atteints

de TDAH, ce qui peut être un support d’orientation de traitement pour les praticiens. En outre, cette

étude n’a pas montré de différence significative concernant la durée totale de sommeil, la durée

réelle de sommeil, l’efficacité du sommeil ou encore l’hygiène du sommeil ; il faudrait donc de

nouvelles  investigations  à  ce  sujet  afin  de  déterminer  si  l’architecture  du  sommeil  des  enfants

atteints de TDAH est différente à ces niveaux.

Il  faudrait  également  soumettre  les  enfants  à  des  conditions  « strictes »  d’hygiène du sommeil,

comme une heure de réveil fixe ; ce qui, si l’on se base sur un retard d’endormissement par rapport

à la population témoin, engendrerait une durée de sommeil plus courte que celle des témoins. Il

faudrait ainsi étudier l’impact d’une durée de sommeil plus courte sur les comportements diurnes de

ces  enfants.  La  durée totale  de sommeil  est-elle  une  caractéristique fondamentale  d’un « bon »

sommeil et impacte-t-elle réellement les comportements diurnes chez les enfants hyperactifs ? Si ce

n’est pas le cas, y a-t-il une réelle nécessité à avancer l’heure d’endormissement ? 

Enfin,  les  médicaments  psychotropes  utilisés  dans  les  troubles  déficitaires  de l’attention

peuvent  eux-mêmes  provoquer  des  troubles  du  sommeil.  Nous  allons  prendre  l’exemple  du

méthylphénidate,  qui  a  été  étudié  par  Galland  et  son  équipe  (Galland  et  al.,  2010).  Le

méthylphénidate est un stimulant du système nerveux central qui bloque le transporteur neuronal de

la dopamine,  et  avec une moindre affinité  le  transporteur  neuronal  de la  noradrénaline dans  le

neurone pré-synaptique. Ceci a pour effet une augmentation des quantités synaptiques de dopamine

et de noradrénaline ; s’en suit des effets sympatomimétiques, c’est-à-dire une vigilance accrue, un

besoin de sommeil diminué et une prise de conscience de la fatigue diminuée.  Le méthylphénidate
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peut donc engendrer des perturbations des habitudes de sommeil avec une résistance au coucher,

des troubles du sommeil, des réveils nocturnes, une somnolence secondaire diurne et des difficultés

à s’endormir (Masi et al., 2019). Cela peut être un effet transitoire ou un effet persistant. S’il s’avère

que ces effets sont persistants, le traitement au méthylphénidate devra être arrêté. 

Galland et ses collaborateurs (Galland et al., 2010), ont évalué les effets de l’utilisation régulière de

méthylphénidate chez des enfants, ayant été diagnostiqués avec un TDAH, sur le moment, la durée

et  l’architecture  du  sommeil.  Pour  être  le  plus  juste  possible,  ils  ont  cherché  à  dissocier  les

problèmes de sommeil véritablement liés au TDAH de ceux liés au traitement.  Pour interpréter

l’étude,  ils  se  sont  basés  sur  des  questionnaires  subjectifs  et  sur  une  méthode  objective ;  la

polysomnographie de nuit (PSG). Concernant les questionnaires, il s’agissait d’un questionnaire de

sommeil rempli par les parents et  comportant 28 questions,  ainsi que d’un questionnaire sur le

comportement (une échelle d’évaluation du comportement des enfants et une échelle d’évaluation

des troubles de comportement perturbateur). Les réponses issues de ces questionnaires ont conduit à

différentes conclusions : chez les enfants atteints de TDAH et traités par méthylphénidate, la latence

de sommeil est  plus longue, c’est-à-dire que la période entre l’heure du coucher et  le sommeil

estimé était plus longue que dans le groupe témoin (enfants non atteints de TDAH et non traités par

un psychostimulant). Ensuite, la durée estimée du sommeil semble être plus courte dans le groupe

TDAH  traités  par  méthylphénidate,  mais  cette  donnée  est  à  prendre  avec  précautions  car  la

différence ne s’est pas montrée statistiquement significative. Les heures de réveil sont identiques

dans  les  deux  groupes.  Enfin,  davantage  de  parents  d’enfants  atteints  de  TDAH  traités  par

méthylphénidate rapportent un sommeil agité fréquent ou constant et des difficultés à se réveiller,

par rapport aux parents d’enfants témoins.

L’étude de  la  PSG, méthode objective,  n’a  pas  montré de  différences  significatives  au sein  du

groupe témoin, ni entre témoins et enfants atteints de TDAH la nuit où ils ne recevaient pas de

méthylphénidate (arrêt  du traitement 48 heures avant la nuit  d’étude ;  cette période a été jugée

suffisante pour atteindre des niveaux de méthylphénidate urinaire non détectables en utilisant un

niveau analytique avec une limite de 5ng/mL). En revanche, dans une sous-analyse statistique au

sein  du  groupe  TDAH  seul,  la  comparaison  du  groupe  avec  méthylphénidate  et  celui  sans

méthylphénidate a montré une heure du coucher 24 minutes plus tardive et une heure de réveil 25

minutes  plus  précoce  dans  le  groupe  avec  médication.  Cependant,  cette  différence  n’est  plus

significative dès lors que nous tenons compte des données de contrôle. 

Par contre, des différences significatives, pour lesquelles en tenant compte des contrôles les effets

se maintiennent, ont été mises en évidence : dans le groupe d’enfants atteints de TDAH la nuit où

ils étaient traités par méthylphénidate, la latence du sommeil est plus longue et l’heure de réveil est

56



plus précoce. Ceci suggère également une durée de sommeil plus courte avec un temps passé au lit

(temps  écoulé  entre  l’extinction  des  lumières  et  le  réveil  du  matin)  plus  court.  L’efficacité  du

sommeil a aussi été réduite.

Ces données objectives sont donc en accord avec les rapports parentaux : les enfants  atteints de

TDAH et traités par méthylphénidate ont des caractéristiques de sommeil perturbées. Il aurait été

intéressant  d’interrompre  le  traitement  par  méthylphénidate  au  domicile  et  de  demander  de

nouveaux rapports parentaux. Cela aurait permis une comparaison plus complète entre le groupe

témoin et les enfants atteints de TDAH  sans médication, et donc de caractériser le sommeil des

enfants atteints de TDAH sans facteur perturbateur extérieur. En revanche, le méthylphénidate n’a

pas montré d’incidence sur la qualité du sommeil des enfants atteints de TDAH car l’architecture de

leur sommeil est préservée et les indices d’excitation étaient inchangés.

Cette étude nous permet d’avoir des données subjectives via les parents, résultats qui engendrent

des difficultés d’interprétation, mais aussi des données objectives via le PSG. Néanmoins, la PSG

n’a été évaluée que sur deux nuits ; il serait donc intéressant d’analyser les résultats de la PSG sur

davantage de nuits, avec davantage d’enfants et de témoins.

De même,  il  faudrait  approfondir  les  recherches afin  de déterminer  si  les  effets  précédemment

décrits sont imputables directement au méthylphénidate lui-même, ou s’ils sont dus à la diminution

des concentrations du médicament dans l’organisme en fin de journée, diminution qui laisserait

revenir les symptômes du TDAH. Il s’agirait peut-être d’un effet rebond, et dans ce cas il serait

intéressant de discuter d’une supplémentation en fin de journée d’un stimulant à action brève.

b) Conséquences d’un manque de sommeil

Les troubles du sommeil chez les enfants atteints de TDAH ont un impact négatif direct sur

la nature et la gravité des symptômes diurnes du TDAH et sur la qualité de vie de ces enfants. En

effet,  il  a  été  démontré  que  les  troubles  du  sommeil  pouvaient  entraîner  une  aggravation  des

symptômes  du  TDAH  et  des  troubles  émotionnels  associés  tels  que  des  problèmes  d’humeur,

d’attention et  de comportements  (Kirov and Brand,  2014) (Masi  et  al.,  2019).  Les  troubles  du

sommeil peuvent donc exacerber les symptômes du TDAH et améliorer le sommeil de ces enfants

devient indispensable.

Un autre problème se pose, que nous avons évoqué dans la partie précédente : les perturbations du

sommeil peuvent imiter les symptômes du TDAH, ce qui pourrait parasiter un diagnostic de TDAH,
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mais  également  amener  le  médecin  à  sous-évaluer  les  problèmes  de  sommeil  chez  les  enfants

atteints de TDAH.

Dans  l’étude  de  Sung  (Sung  et  al.,  2008),  les  enfants  atteints  de  TDAH  et  ayant  des

problèmes de sommeil légers, modérés ou graves avaient des scores PedsQL (Pediatric Quality of

Life  Inventory  4.0,  questionnaire  validé  de  23 éléments  fournissant  des  scores  de santé  totale,

physique et psychosociale) totaux et psychosociaux inférieurs à ceux sans problèmes de sommeil ;

ce qui signifie une moins bonne qualité de vie liée à la santé. Ils ont également montré que la

gravité des symptômes du TDAH, et donc de moins bons résultats cognitifs et comportementaux,

était fortement corrélée aux problèmes de sommeil modérés et graves ainsi qu’à la qualité de vie

physique.

Un manque ou une perturbation du sommeil peut être source de détresse pour l’enfant, mais

aussi pour sa famille. En effet, les parents d’enfants atteints de TDAH ressentent plus de stress

parental que les familles sans enfants atteints de TDAH  (DuPaul et al., 2001). De plus, dans les

familles d’enfants atteints de TDAH d’âge scolaire, les mères sont plus susceptibles de déclarer des

symptômes d’anxiété et de dépression (Lesesne et al., 2003). Au sein des familles d’enfants atteints

de  TDAH, les  principaux dispensateurs  de  soins  aux enfants  ayant  des  problèmes  de  sommeil

modérés ou graves sont 2,7 fois plus susceptibles d’être cliniquement déprimés, stressés ou anxieux

que ceux dispensant des soins aux enfants n’ayant pas de problème de sommeil (Sung et al., 2008).

Nous  avons  vu  précédemment  qu’il  y  avait  certaines  divergences  entre  les  rapports

parentaux et les mesures objectives et cliniques. Mais ces divergences peuvent refléter l’écart entre

les perceptions quant à ce qui constitue un problème pour une famille par rapport à une définition

clinique  prédéfinie.  L’intérêt  de  traiter  ces  problèmes  de  sommeil  va  donc  au-delà  du  fait  de

résoudre un problème clinique prouvé ; il s’agit ici de solutionner une souffrance exprimée par les

enfants  et  leurs  familles.  Il  faut  donc  considérer  les  troubles  du  sommeil  comme  une  cible

d’intervention de choix chez ces enfants.
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         c) Résultats des études menées

- Intérêt d’une bonne hygiène du sommeil : nous avons vu précédemment que les enfants

atteints de TDAH présentaient, dans de nombreux cas, une résistance au coucher ou un retard de

sommeil.  Ces  enfants  qui  ont  du  mal  à  s’endormir  présentent  souvent  un  comportement  de

prostration (appeler les parents, sortir du lit, pleurer) au moment du coucher. Il est donc intéressant

de comprendre ces réactions et d’essayer d’évaluer si une action thérapeutique est possible à ce

niveau. En effet, il a été démontré que certaines familles d’enfants atteints de TDAH n’ont jamais

développé ou ont abandonné de bonnes habitudes de sommeil. Pourtant de nombreuses études ont

montré que d’entreprendre et maintenir une bonne hygiène de sommeil pouvait suffire à traiter les

problèmes  d’initiation  du  sommeil  chez  ces  enfants.  Nous  allons  évoquer  quelques  thérapies

comportementales qui ont prouvé leur efficacité sur notre population (Mindell et al., 2006) :

-  l’extinction :élimination  de  l’attention  parentale  en  tant  que  renforcement  des  comportements

indésirables,

- routines positives : activités calmes, activité préférée avant le coucher ; il faut, bien entendu, qu’il

s’agisse d’une routine régulière et cohérente avec l’heure du coucher, pas d’activités exténuantes,

- retarder temporairement l’heure du coucher pour assurer un démarrage rapide du sommeil ; en

effet, il est plus judicieux d’attendre quelques temps que l’enfant ressente les effets de la fatigue

avant de le coucher, puis sur les jours suivants d’avancer progressivement l’heure du coucher,

- avoir des heures de réveil régulières,

- faire en sorte que les enfants ne fassent rien d’autre que dormir quand ils sont dans leur lit  ; il faut

qu’ils associent leur lit au fait de dormir et non à d’autres activités ; il s’agit de la restriction de

sommeil,

- contrôler les stimuli : il  est très important d’associer le coucher et l’heure du coucher avec le

sommeil plutôt que l’éveil ; par exemple utiliser le lit uniquement pour dormir et non pour faire des

activités, ne se coucher qu’en cas de somnolence, éviter les siestes, ou encore, si l’endormissement

dure plus de 30 minutes, sortir du lit et faire une activité non stimulante, comme la lecture, jusqu’à

atteindre un niveau de somnolence,

- aller au lit dans une chambre sombre et calme,

- pratiquer une activité physique régulière dans la journée.

De plus, les enfants atteints de TDAH sont susceptibles de présenter une anxiété comorbide qui

engendre des craintes au coucher et donc un problème d’apparition du sommeil. Il a été prouvé

qu’une relaxation musculaire progressive associée à des agents anti-anxiété et à une psychothérapie
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pouvait agir sur les symptômes d’anxiété et donc améliorer les troubles du sommeil (notamment la

résistance au coucher) liés à l’anxiété.

Cet ensemble de données suggère que l’association d’interventions comportementales, comme le

contrôle des stimuli, la psychoéducation sur les principes d’hygiène du sommeil, les techniques de

relaxation pour diminuer l’anxiété ou encore la restructuration cognitive des pensées mésadaptées

concernant  le  sommeil,  peut  faciliter  l’apparition  du  sommeil  dans  cette  population.  Ainsi,  la

première approche thérapeutique doit passer par cet ensemble d’actions.

-  Intérêt de l’utilisation de mélatonine chez les enfants atteints de TDAH : certaines

études ont évalué l’intérêt de l’utilisation de mélatonine dans les troubles  du sommeil  chez les

enfants  atteints  de  TDAH.  C’est,  par  exemple,  le  cas  de  Weiss  et  son  équipe  qui  ont  évalué

l’efficacité de l’hygiène du sommeil et du traitement à la mélatonine pour l’insomnie initiale chez

28 enfants âgés de 6 à 14 ans atteints de TDAH, traités par psychostimulants (méthylphénidate ou

dextroamphétamine) et souffrant de troubles du sommeil (Weiss et al., 2006). Leur première action

était  de  soumettre  les  enfants  à  une  hygiène  du  sommeil  pendant  10  jours  avec  des  réveils

programmés et des routines du coucher, accompagnée d’une thérapie comportementale comme nous

avons pu le voir dans l’étude précédente. A l’issue de ces 10 jours, 5 enfants ont été considérés

comme  répondants  aux  mesures  d’hygiène  du  sommeil :  la  latence  de  sommeil  initialement

supérieure  à  60  minutes  a  été  réduite  à  moins  de  60  minutes  grâce  aux interventions  psycho-

comportementales relatives à une bonne hygiène de sommeil. Ils ont donc arrêté l’étude à ce stade.

Les autres enfants (pour lesquels la latence de sommeil n’était pas descendue en-dessous de 60

minutes, ou pour lesquels au moins 30 % des nuits  comportaient une latence d’endormissement

supérieure à 60 minutes) ont continué l’étude avec la randomisation : 10 jours de traitement placebo

ou mélatonine (dose de 5mg, 20 minutes avant l’heure de coucher), puis 5 jours de wash-out avec

un placebo identique aux autres comprimés, puis 10 jours de traitement inverse à leur première

phase, pour terminer par une période de wash-out. Sur les 19 enfants qui sont allés au bout de

l’étude (4 avaient été retirés de l’étude ; 3 pour violation de protocole pendant la randomisation et 1

pour retrait de consentement), 17 enfants ont montré une diminution moyenne de l’insomnie initiale

de 60 minutes (mesurée par actigraphie et grâce aux mesures de sommeil des parents) avec les 10

jours de traitement à la mélatonine couplés aux mesures d’hygiène du sommeil. De plus, il a été

indiqué que la mélatonine avait permis une diminution significative de l’initiation du sommeil de 16

minutes  par  rapport  au  placebo ;  avec  des  effets  indésirables  bénins  (maux  de  tête,  troubles

intestinaux, somnolence diurne et incontinence nocturne) et un cas sévère de migraine.
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En  conclusion  de  cette  étude,  nous  pouvons  dire  que  l'hygiène  du  sommeil  a  eu  un  impact

significatif sur la latence moyenne du sommeil, ce qui suggère que les aspects comportementaux du

TDAH jouent un rôle dans l'insomnie initiale. La combinaison de mesures d’hygiène du sommeil

et  d’un traitement à la mélatonine semble être un traitement sûr et  efficace indiqué dans

l’insomnie initiale. En revanche, l’amélioration du sommeil n’a eu aucun effet démontré sur

les symptômes du TDAH.

-  Intérêt de l’utilisation de mélatonine sur les symptômes de TDAH : des effets liés à

l’amélioration du sommeil sur le comportement problématique, les performances cognitives ou la

qualité de vie, n’ont pas non plus été démontrés dans l’étude de Van der Heijden et son équipe (Van

der Heijden et al., 2007). En réalité, ils ont effectué un essai randomisé, en double aveugle, contrôlé

par placebo, utilisant 3 ou 6 mg de mélatonine (selon le poids corporel) ou un placebo pendant 4

semaines, et qui incluait 105 enfants, âgés de 6 à 12 ans, atteints de TDAH mais ne recevant aucune

thérapeutique stimulante, et ayant des troubles chroniques du sommeil. À l’issu de cet essai, ils ont

montré que, dans le groupe traité par la mélatonine, les rythmes circadiens de mélatonine endogène

avaient été avancés ainsi que le cycle veille/sommeil, la latence de sommeil avait été réduite et le

temps total de sommeil avait été allongé. Par contre, ils n’ont pas constaté, de façon objective,

d’effets sur les symptômes du TDAH.

Hoebert et ses collaborateurs ont suivi, 3,7 ans en moyenne, les patients ayant participé à l’étude de

Van  der  Heijden  après  la  fin  de  celle-ci  (Hoebert  et  al.,  2009).  Leur  but  était  d’évaluer  le

déroulement, la sécurité et l’efficacité à long terme du traitement à la mélatonine chez ces enfants

atteints de TDAH et d’insomnie chronique. D’après leurs observations, 65 % des parents utilisaient

toujours  la  mélatonine  quotidiennement  pour  leurs  enfants,  12 %  l’utilisaient  encore  de  façon

occasionnelle, et 25 % des enfants avaient arrêté le traitement pour diverses raisons (amélioration

du  sommeil,  initiative  du  médecin,  effets  indésirables,  changement  de  traitement  et  manque

d’efficacité). L’arrêt du traitement a provoqué un retard de l’apparition du sommeil chez 92 % des

enfants mais il n’a pas été démontré de symptômes de sevrage ou de dépendance à la mélatonine.

Ceci suggère que l’amélioration des troubles du sommeil n’est pas maintenue dans tous les cas à

l’arrêt du traitement et, par conséquent, que la mélatonine doit être un traitement sur le long terme.

En outre, 20 % des enfants ont rapporté des effets indésirables au traitement (comme, par exemple,

des douleurs abdominales, des maux de tête, de la somnolence) mais aucun n’a été évalué comme

étant un effet indésirable grave et aucune co-morbidité liée au traitement n’a été signalée.
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Suite à un essai clinique à double aveugle randomisé chez des enfants atteints de TDAH, traités par

méthylphénidate,  Mohammadi et  son équipe sont parvenus à une conclusion similaire à l’étude

réalisée par Van der heijen et ses collaborateurs : la mélatonine (à des doses comprises entre 3 et 6

mg par jour) a eu des effets positifs sur la latence de sommeil et les troubles du sommeil en général,

mais sans effet sur les mesures du TDAH.  Ils  ont conclu que la mélatonine utilisée chez les

patients  recevant  du  méthylphénidate  peut  partiellement  améliorer  les  symptômes  de

perturbation du sommeil par modification du cycle circadien mais ne semble pas diminuer le

déficit de l’attention ni l’hyperactivité (Mohammadi et al., 2012).

Il serait intéressant d’étudier sur une plus longue période les effets bénéfiques que peut avoir une

amélioration du sommeil chez ces enfants, car on sait qu’un manque de sommeil ou une mauvaise

qualité de sommeil a un impact négatif sur les symptômes du TDAH ; une amélioration du sommeil

devrait,  réciproquement,  avoir  des  conséquences  positives  pour  les  comportements  diurnes  des

enfants. Une autre hypothèse peut être évoquée : améliorer le sommeil de ces enfants n’a pas de

retentissement positif direct sur leur qualité de vie mais empêche peut-être une dégradation ou une

aggravation de leurs symptômes ?

L’étude  bibliographique  la  plus  complète  concernant  l’utilisation  et  les  effets  de  la

mélatonine sur les troubles du sommeil chez les enfants atteints de TDAH est celle de Bendz et son

équipe : ils ont évalué l’efficacité et l’innocuité de la mélatonine, pour le traitement de l’insomnie

chez  les  enfants  atteints  de  TDAH,  dans  20  articles  publiés  (Bendz  and  Scates,  2010).  Leurs

conclusions  sont  les  suivantes :  l’instauration  d’une  bonne  hygiène  de  sommeil  est  une

thérapeutique de première ligne ; ce que nous avions vu précédemment. La mélatonine régule les

troubles du rythme circadien, comme l’insomnie d’initiation du sommeil. Quatre études chez des

enfants atteints de TDAH et de troubles du sommeil (enfants âgés de 6 à 12 ans et recevant une

dose de 3 à 6 mg de mélatonine) ont montré une amélioration de l’apparition du sommeil et de la

latence du sommeil, avec des effets indésirables transitoires et légers. La mélatonine semble donc

être une option thérapeutique bien tolérée et efficace chez les patients pédiatriques atteints de

troubles d’initiation du sommeil et de TDAH ; mais des essais plus vastes et bien conçus visant

à établir des schémas posologiques optimaux et une sécurité à long terme sont nécessaires.

L’étude la plus récente a été menée par Masi et al : la population cible était des patients

ayant développé des troubles du sommeil après le début d’un traitement par méthylphénidate (Masi

et al., 2019). Ils ont reçu entre 1 et 5 mg de mélatonine (augmentation posologique de 0,5mg par

semaine) environ 1 à 2 heures avant le coucher, pendant 4 semaines à 1 an. L’efficacité, évaluée à

l’aide de l’échelle de Likert en 7 points (conformément au score CGI-S, Clinical Global Impression

Severity) basée sur le rapport des parents, était effective chez 60,8 % des patients, et aucun effet
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indésirable n’a été mis en évidence. Une précision supplémentaire a été apportée par rapport aux

autres études : les comorbidités n’affectaient pas l’efficacité de la mélatonine. Mais les différentes

limites de cette étude sont les suivantes : absence de mesures et de données actigraphiques, absence

d’utilisation de questionnaires validés, absence de journaux du sommeil et manque d’informations

sur les habitudes de sommeil des patients avant le traitement au méthylphénidate.

Un essai clinique portant sur l’utilisation de mélatonine chez les enfants atteints de TDAH est en

cours au Canada : il s’agit d’un essai multicentrique,  randomisé, en triple aveugle, contrôlé par

placebo, en groupes parallèles, dans lequel chaque participant se voit proposer un essai N-sur-1

(NCT02333149) (Punja et al., 2016). Le but de cette étude est de déterminer l’efficacité (définie par

la proportion de temps passé endormi au lit) de la dose de mélatonine en fonction du poids pour

traiter une insomnie initiale, ainsi que de déterminer si les essais à effectif unique permettent une

estimation  similaire  des  effets  du  traitement  aux  essais  randomisés  et  contrôlés  de  groupes

parallèles. Punja et son équipe sont partis de l’hypothèse que les enfants atteints de TDAH avaient

un stimulateur circadien endogène retardé, une apparition du sommeil retardé ainsi qu’une sécrétion

de mélatonine dans l’obscurité retardée. 

Les participants à l’étude sont, notamment, âgés de 6 à 17 ans, ont eu un diagnostic de TDAH selon

les  critères  du  DSM-IV et  ont  une  latence  d’apparition  du  sommeil  supérieure  ou  égale  à  45

minutes, plus ou de 3 nuits par semaine et cela pendant au moins un mois. De nombreux critères

d’exclusion ont également été respectés. Lors du recrutement, tous les participants ont reçu une

fiche d’informations et une séance de conseils d’environ 15 minutes pour établir l’hygiène optimale

du sommeil. Là encore, nous voyons la place importante des interventions comportementales de

première ligne. La moitié des participants a été affectée au hasard au traitement par la mélatonine au

cours de la première période ( dose de 3mg en sublingual pour les enfants de moins de 40kg et dose

de 6mg en sublingual pour les enfants de 40kg ou plus, 30 minutes avant le coucher) tandis que

l’autre moitié a commencé par un placebo. Pour cet essai, chaque participant a subi 3 paires de

périodes de traitement/placebo, chaque période étant d’une semaine.

Concernant les résultats, le principal est de mesurer la latence d’apparition du sommeil (SOL) de

façon  quotidienne  par  des  journaux  de  sommeil  remplis  par  les  parents.  Dans  un  sous-groupe

d’enfants, la SOL, exprimée en minutes, est également mesurée par actigraphie. Les journaux de

sommeil mesurent aussi le nombre d’éveils après le sommeil ainsi que la durée moyenne de veille la

nuit et la durée moyenne de sommeil au lit (en complément des mesures d’actigraphie qui, elles,

donnent l’efficacité du sommeil). Le comportement diurne est mesuré chaque semaine par la forme

abrégée du Conners 3-parent.
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Une étude pilote de faisabilité a été réalisée sur 8 enfants, âgés de 6 à 12 ans, atteints de TDAH et

de troubles du sommeil (NCT00867451). Si les enfants recevaient un traitement stimulant, il devait

être stabilisé depuis une semaine avant le début de l’étude et être maintenu aux doses identiques

pendant toute la durée de l’étude. Avant de commencer les traitements, une base de référence d’une

semaine  a  été  obtenue  par  recueil  de  données  sur  le  sommeil,  le  fonctionnement

neuropshychologique et le comportement diurne via des mesures subjectives (rapports des parents)

et des mesures objectives (actigraphie). Un premier groupe a eu un traitement immédiat : pendant 2

semaines  un protocole structuré du sommeil  a  été  enseigné aux parents.  Si,  à  l’issue de  ces  2

semaines, une amélioration du sommeil de 80 % par rapport à la ligne de base était observée alors

les  enfants  ne  recevaient  pas  de  mélatonine.  Dans  le  cas  contraire,  ils  recevaient  une  dose  de

mélatonine en fonction de leur poids (3mg pour les moins de 40kg, et 6mg pour les plus de 40kg)

une heure avant le coucher, pendant 2 semaines. Le deuxième groupe a eu un traitement différé :

pendant les 4 premières semaines, ils ne recevaient que les interventions comportementales, puis ils

ont  reçu le  traitement à  la  mélatonine de façon identique à  celle  dans  le  groupe de traitement

immédiat.  Les  résultats  ont  été  basés  sur  différentes  mesures :  la  durée  de  sommeil,  l’activité

pendant la nuit  (valeur moyenne nocturne en minutes des mouvements pendant le sommeil),  la

durée de l’éveil, le pourcentage de sommeil total (pourcentage moyen d’immobilité nocturne), les

niveaux d’inattention pour les enseignants et les parents, et enfin les niveaux de comportements

hyperactifs et impulsifs par les enseignants et les parents.

Cette étude est non valable statistiquement ; elle a été faite pour valider la méthode pour une étude

future sur un plus grand échantillon. En effet, n=4 par groupe (et uniquement 2 groupes) et la taille

des effets, diminution ou augmentation observée, est très faible ; aucune analyse statistique n’est

donc possible.  Nous pouvons cependant  évoquer  certaines de leurs observations :  chez tous les

participants,  observation  d’une  moins  grande  activité  pendant  la  nuit,  observation  d’une  durée

d’éveil moins longue et diminution de l’inattention, mais aucun des participants n’a amélioré son

sommeil de 80 % par rapport à la ligne de base durant la phase d’interventions comportementales.

Ces observations ne nous permettent pas d’apporter de conclusions définitives.
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          d) Conclusion sur l’intérêt de l’usage de mélatonine chez les enfants atteints de 
TDAH

En attendant les résultats de l’étude en cours (NCT02333149) et la réalisation d’une future

étude  (basée  sur  l’essai  NCT00867451)  sur  un  plus  grand  échantillon, nous  pouvons  dire  que

l’utilisation de médicaments sur ordonnance et en vente libre pour l’insomnie pédiatrique est une

pratique relativement courante chez les pédiatres communautaires aux Etats-Unis et semble obéir à

2 schémas : une « utilisation situationnelle » à court terme (stress aigu, douleur aiguë, voyage) des

médicaments en vente libre tels que les antihistaminiques, et une utilisation à plus long terme des

médicaments sur ordonnance dans les populations à risque comme les enfants atteints de TDAH ou

de troubles neurologiques  (Owens et al., 2003). 

Il  est  primordial de trouver l’étiologie spécifique du problème de sommeil pour chaque patient

atteint de TDAH (après avoir établi le diagnostic de TDAH et écarter les autres maladies ayant les

mêmes symptômes, comme nous avons vu plus haut), afin de choisir la meilleure thérapeutique,

celle la plus adaptée au cas. Par exemple, la mélatonine peut être indiquée dans les troubles de

phase  de  sommeil  retardé/les  troubles  d’initiation  du  sommeil,  tandis  que  les  antidépresseurs

sédatifs peuvent être utilisés chez les enfants souffrant de troubles de l’humeur co-morbides ou

d’anxiété. En effet, les antidépresseurs, en particulier les antidépresseurs sédatifs, sont également

fréquemment utilisés par les pédopsychiatres pour traiter  l’insomnie  (Owens et al.,  2010). Pour

chaque type d’antidépresseurs (tricycliques, antidépresseurs sédatifs et Inhibiteurs Sélectifs de la

Recapture de la Sérotonine), les pédopsychiatres étaient plus susceptibles d’utiliser cette classe de

médicaments chez les enfants souffrant de troubles de l’humeur ou de troubles anxieux que chez les

enfants souffrant de TDAH.

La mélatonine n’est pas toujours le traitement de choix pour un trouble du sommeil chez un enfant

atteint  de  TDAH ;  il  est  primordial  de  déterminer  la  cause  du  trouble  avant  d’instaurer  une

thérapeutique, sans oublier la place très importante des thérapies comportementales associées.
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4) Conseils hygiéno-diététiques

a) Interventions comportementales et hygiène de vie 

Nous avons vu précédemment que les mesures d’hygiène du sommeil étaient essentielles

aux enfants pour maintenir un bon sommeil et en favoriser l’apparition. Les parents doivent faire en

sorte que leurs enfants dorment selon leurs besoins, qui sont différents en fonction de l’âge, comme

nous l’avons vu plus haut. Pour cela, une routine journalière du sommeil doit être mise en place et

respectée,  avec une heure de coucher et  une heure de réveil  régulières, un nombre d’heures de

sommeil adapté à l’âge, une réorganisation des siestes, un rituel du coucher (par exemple, se brosser

les dents, puis boire un petit verre d’eau, puis se mettre au lit, lire une histoire, puis une embrassade

et  un  câlin  et  ensuite  laisser  l’enfant  s’endormir  seul),  une  chambre  calme  avec  une  faible

luminosité,  en  privilégiant  une  activité  calme  avant  de  dormir.  Il  faut  également  éviter  les

expositions à la lumière artificielle la nuit et favoriser une exposition à la lumière du soleil au lever

le matin et durant la journée. 

Lorsque les mesures d’hygiène veille/sommeil (première étape de la thérapie comportementale) ne

suffisent  pas,  un  véritable  changement  de comportement  sur  plusieurs  mois  s’avère  nécessaire.

L’approche  comportementale   passe  notamment  par  le  contrôle  des  stimuli :  renforcer  le

conditionnement « lit-sommeil » en réservant la chambre/le lit au sommeil ; aucune autre activité

que dormir  ne doit  être  autorisée au lit.  Nous avons vu que chez les enfants  sains,  l’insomnie

comportementale était   fréquemment en cause lors de troubles du sommeil.  Lorsqu’il  existe un

conditionnement  à  l’endormissement  et  que  la  présence  des  parents  est  nécessaire,  il  faudra

supprimer les conditionnements (expliquer à l’enfant qu’il doit s’endormir seul, le coucher éveillé

dans son lit et rester 5 à 10 minutes maximum auprès de son lit pour le rituel du coucher mais

quitter la chambre avant qu’il ne soit endormi) ; lorsqu’il s’agit d’une insomnie comportementale de

type de fixation de limites, il faudra conseiller aux parents d’instituer des limites en étant ferme et

de ne pas se laisser déborder par de trop nombreuses demandes au moment du coucher. Enfin, si

l’enfant vient dans le lit des parents, il faudra essayer d’évaluer son anxiété : s’il vient doucement,

avec sa peluche et en ayant traversé un couloir dans le noir, il ne s’agit pas d’un enfant anxieux et il

faudra conseiller aux parents de le ramener systématiquement dans son lit ; si en revanche, l’enfant

arrive rapidement, seul et montrant de l’anxiété, il faudra essayer de comprendre ce qui le rend

anxieux.
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b) Utilisation des écrans et conséquences sur l’enfant

Les problèmes de santé liés aux écrans ont été mis en évidence dans les années 1990 avec la

surconsommation télévisuelle et ses liens avec notamment l’obésité, mais aussi avec le sommeil et

les  performances  scolaires  (Hancox  et  al.,  2005).  S’ajoute  aujourd’hui  à  la  surconsommation

télévisuelle,  l’émission  de  lumière  bleue  émise  par  les  diodes  électroluminescentes  (LED)

provenant de l’ensemble des petits écrans tels que les tablettes, les smartphones et les ordinateurs,

mais provenant aussi des télévisions sans tube cathodique. La lumière de courte longueur d’onde

(pic de sensibilité à 460nm) est extrêmement efficace pour supprimer la sécrétion de mélatonine ;

or, les écrans précédemment cités émettent de la lumière à courte longueur d’onde (lumière bleue)

pour pouvoir produire la lumière blanche. Ce sont donc des sources potentielles pour supprimer la

production de mélatonine  nocturne  ou pour  retarder  son apparition  le  soir.  En effet,  une étude

américaine menée par Wood a montré qu’à partir d’une exposition de 2 heures à une tablette, réglée

sur  le  maximum  de  la  luminosité,  la  production  de  mélatonine  était  supprimée  de  manière

significative (Wood et al., 2013). Cette suppression de mélatonine va donc engendrer des difficultés

d’endormissement,  des  retards  de  sommeil  et  des  durées  de  sommeil  plus  courtes,  avec  les

différentes conséquences comportementales que nous avons vues précédemment.

Falbe et ses collaborateurs ont mené une étude sur 2048 enfants âgés de 8 à 13 ans sains et

sans  traitement  afin  de  connaître  l’impact  des  petits  écrans  et  des  télévisions  sur  la  durée  de

sommeil et les heures de coucher (Falbe et al., 2015). Les enfants dormant près d’un petit écran ont

présenté une heure de coucher plus tardive de 37 minutes et une durée de sommeil plus courte de

20,6 minutes par rapport aux enfants n’ayant jamais dormi près d’un petit écran. Ils ont également

présenté une prévalence plus élevée de sensation de sommeil insuffisant (1,39 fois la prévalence du

groupe témoin) ; un sommeil insuffisant perçu peut refléter non seulement la durée du sommeil

mais aussi d’autres paramètres du sommeil comme une mauvaise qualité, des réveils nocturnes ou

des parasomnies.

Les enfants ayant une télévision dans leur chambre dormaient 18 minutes de moins que ceux n’en

possédant pas dans leur chambre et se couchaient 31 minutes plus tard. La présence d’une télévision

dans une chambre d’enfant et son visionnement induisent une durée de sommeil plus courte et des

heures de coucher plus tardives du fait du déplacement direct du temps de sommeil pour les écrans,

de l’augmentation de l’excitation cognitive et émotionnelle et du retard dans le rythme circadien à

cause de la lumière de l’écran. En effet, nous venons de voir que les smartphones et autres petits

appareils tenus près du visage peuvent retarder l’apparition de la mélatonine endogène.
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Les résultats de l’étude de Dworak et ses collaborateurs suggèrent que l’exposition à la

télévision ou aux écrans informatiques affecte le sommeil des enfants et détériore les performances

cognitives  verbales ;  ils  montrent  également  l’influence  négative  des  écrans  sur  le  sommeil,

l’apprentissage et la mémoire des enfants (Dworak et al., 2007).

En plus d’avoir un impact sur le sommeil des enfants, les écrans affectent donc directement

les fonctions cognitives comme la mémoire, le langage, l’attention, le raisonnement et la perception

et leurs apprentissages.

c) Outils à l’officine

Avant d’avoir accès aux outils de dépistage tels que la polysomnographie, la polygraphie

ventilatoire (qui sert à dépister les apnées du sommeil au cours de la nuit) et l’actigraphie (qui

permet de quantifier de façon objective la durée des périodes de veille et de sommeil sur un temps

donné et qui permet de déterminer plusieurs paramètres comme la latence d’endormissement, le

temps de sommeil, etc), nous pouvons fournir aux familles quelques outils de dépistage des troubles

du sommeil,  qu’ils pourront utiliser avec leur enfant.  Par exemple, l’Agenda du sommeil et les

échelles et questionnaires du sommeil peuvent être utilisés pour détecter des troubles du sommeil et

pour  mieux en apprécier  l’origine et  l’importance.  L’agenda du sommeil  (annexe 8),  que nous

pouvons fournir aux parents s’interrogeant sur le sommeil de leur enfant au comptoir, est un tableau

qui se remplit le matin et le soir avant le coucher, pendant une dizaine jours consécutifs afin de

donner une réelle vision des rythmes veille-sommeil à la fois pendant la semaine et pendant le

week-end. Cet agenda peut très facilement être rempli par les parents ou même par les enfants d’âge

scolaire. Il permet aussi d’évaluer la durée de sommeil et l’organisation jour/nuit, de repérer les

horaires d’endormissement le soir et de réveil le matin ainsi que leur régularité, d’évaluer le délai

d’endormissement après le coucher, la durée et l’horaire des éveils nocturnes et des siestes, et enfin,

si des manifestations anormales et/ou des éveils nocturnes surviennent au cours du sommeil. Si une

consultation  médicale  a  lieu,  cet  agenda  permettra  au  médecin  de  reconnaître  si  les  heures

d’endormissement  et  de  réveil  et  le  rythme  des  siestes  sont  normaux  pour  l’âge  de  l’enfant

concerné,  il  pourra  reconnaître  l’importance  du  trouble,  sa  régularité  ou  son irrégularité  et  les

moyens de compensation mis en place par l’enfant. 

Actuellement, les outils disponibles sont plutôt destinés à l’adolescent et à l’adulte : on compte ainsi

I)  l’échelle  d’Epworth  (annexe 7)  ;  elle  est  composée  de  8  questions  et  permet  d’apprécier  la
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tendance à somnoler dans la journée, II) Le questionnaire de sommeil de Spiegel (annexe 10) est

aussi  un  outil  permettant  d’obtenir  des  renseignements  sur  le  sommeil  du  patient,  le  délai

d’endormissement,  la  qualité  du  sommeil  et  les  réveils  nocturnes,  entre  autres,  mais  n’est  pas

applicable chez le jeune enfant car il fait appel à des jugements de situations trop complexes pour

l’enfant, III) L’Index de qualité du sommeil de Pittsburgh (annexe 6), composé d’une série de 11

questions,  permet  d’établir  un  score  de  qualité  du  sommeil,  de  comparer  les  effets  d’une

intervention ou d’un traitement et d’en évaluer l’efficacité de façon quantitative. Mais là encore, il

concerne  plutôt  les  adultes  et  les  adolescents  puisqu’il  demande  une  évaluation  sur  le  mois

précédent le test, fait ainsi appel à la mémoire, et demande une qualité de jugement et d’évaluation

précise ; il est donc difficile à mettre en place auprès des jeunes enfants. IV) Le questionnaire de

Vis-Morgen (annexe 9) est, quant à lui, une étude qualitative permettant de savoir si le patient a

passé  une bonne nuit,  en  renseignant :  les  heures  de  coucher,  de  lever,  si  le  patient  a  fait  des

cauchemars dans la nuit, le nombre de fois où le patient s’est réveillé, etc. Il est également difficile à

mettre en place chez les enfants en bas âge, mais peut être utilisé chez l’adolescent.

Il existe  cependant bien une échelle de somnolence adaptée à l’enfant de 7 à 13 ans (annexe 11),

composée de 11 questions et évaluant la somnolence diurne. Si le total des points excède 15, il y a

une somnolence diurne excessive.

Enfin, il existe une échelle de dépistage des troubles du sommeil pédiatrique permettant de tester le

sommeil des enfants âgés de 2 à 18 ans ; il s’agit du test « HIBOU » (annexe  12).  Les parents

doivent  répondre  à  9 questions  sur  le  sommeil  de leur  enfant  et  son comportement  associé au

sommeil ; chaque réponse apporte un certain nombre de points qui doivent être additionnés à la fin

du test. Si le score obtenu est situé entre 16 et 24 points, l’enfant doit rencontrer un médecin, s’il est

situé entre 10 et 15 points, l’enfant est à surveiller (surtout si les parents ont obtenus des scores de 3

aux questions sur l’insomnie et l’ultra vigilance), et s’il est inférieur à 9 points, il n’y a pas nécessité

de consulter, mais il faut mettre en place des mesures d’hygiène du sommeil. Ce test « HIBOU »

peut facilement être donné au comptoir, dès lors qu’un parent s’interroge sur la qualité de sommeil

de son enfant. En fonction des résultats, le pharmacien peut orienter les parents et les conseiller.

En ce qui concerne les écrans, nous pouvons également remettre aux parents une documentation

leur permettant d’identifier les dangers et les risques des écrans en fonction de l’âge des enfants

mais aussi des conseils quant à leur utilisation (annexe 13).
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Conclusion
Un déficit de sommeil chez les enfants peut donc avoir de graves conséquences sur leur

qualité  de  vie  ainsi  que  sur  celle  de  leur  famille.  Cela  peut  également  avoir  un  impact  sur  le

développement cognitif et l’apprentissage scolaire et peut aggraver des symptômes déjà présents

dans des pathologies telles qu’un trouble du spectre autistique ou un trouble de l’attention ; il est

donc essentiel de prendre en charge les troubles du sommeil chez les enfants. Pour cela, nous avons

vu que la pose de diagnostic et l’identification des patients cibles (notamment les patients avec des

troubles de retard de phase ou des troubles d’initiation du sommeil) étaient la première ligne et

qu’elle  était  indispensable.  De  plus,  avant  l’instauration  d’un  traitement  à  la  mélatonine,  des

interventions  comportementales  et  une  bonne hygiène du  sommeil  doivent  impérativement  être

mises en place et doivent être poursuivies lors du traitement. Dans les trois sous-populations que

nous avons étudiées, la mélatonine a montré son efficacité en diminuant la latence du sommeil et en

avançant le rythme veille/sommeil.  La mélatonine semble donc être une option thérapeutique

bien  tolérée  et  efficace  dans  les  trois  sous-populations  d’enfants  atteints  de  troubles

d’initiation  du  sommeil.  Une  supplémentation  en  mélatonine  permet  une  amélioration  des

comportements d’extériorisation chez les enfants atteints de TSA, mais n’a, a priori, pas montré

d’effet sur les symptômes du TDAH. Cependant, ainsi que dit plus haut, les troubles du sommeil

peuvent exacerber les symptômes du TDAH et dans ce cas, la mélatonine présente un intérêt pour

améliorer le sommeil de ces enfants.

Une formulation à libération prolongée de la mélatonine donne lieu à une meilleure imitation du

profil  de  sécrétion  endogène de  la  mélatonine  et  donc à  une meilleure  efficacité.  En  outre,  le

moment de l’administration conditionne l’efficacité du traitement ; déterminer la DMLO de chaque

patient est essentiel pour être le plus juste et le plus efficace lors de l’administration. Le dosage

salivaire pourrait être développé en France afin de faciliter la détermination de la DMLO. 

Concernant l’innocuité de la mélatonine, de nombreuses études ont montré qu’elle ne provoquait

que  peu  d’effets  indésirables  bénins  à  court  terme.  Davantage  d’études,  sur  une  plus  grande

population et sur de plus longues périodes, doivent être réalisées afin d’évaluer l’impact qu’une

supplémentation  en  mélatonine  pourrait  avoir  sur  les  autres  paramètres  du  sommeil.  Enfin,  la

divergence entre les mesures objectives et les mesures subjectives peut parfois amener à s’interroger

sur le réel intérêt de la mélatonine, mais il est essentiel de prendre en considération les mesures

parentales car une amélioration du sommeil perçue par la famille peut permettre une amélioration

de  la  qualité  de  vie  au  sein  du  foyer  et  ainsi  une  meilleure  réponse  aux  interventions

comportementales.
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Annexe 1 : Classification de Tanner

• Pilosité pubienne (garçon et fille) selon Tanner   
• P1   

• Absence de pilosité.

• P2   
• Quelques poils longs sur le pubis.

• P3   
• Pilosité pubienne au-dessus de la symphyse.

• P4   
• Pilosité pubienne fournie.

• P5   
• La pilosité s’étend à la racine de la cuisse et s’allonge vers l’ombilic chez le 

garçon.

• Développement mammaire selon Tanner   
• S1   

• Absence de développement mammaire.

• S2   
• Petit bourgeon mammaire avec élargissement de l’aréole.

• S3   
• La glande mammaire dépasse la surface de l’aréole.

• S4   
• Développement maximum du sein (apparition d’un sillon sous mammaire). 

Saillie de l’aréole et du mamelon sur la glande.

• S5   
• Aspect adulte. 

Disparition de la saillie de l’aréole.

• Développement des organes génitaux externes du garçon selon Tanner   
• G1   

• Testicules et verge de taille infantile.

• G2   
• Augmentation du volume testiculaire de 4 à 6 mL.

• G3   
• Continuation de l’accroissement testiculaire de 6 à 12 mL. 

Accroissement de la verge

• G4   
• Accroissement testiculaire de 12 à 16 mL et de la verge.

• G5   
• Morphologie adulte.
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Annexe 2     :   questionnaire CSHQ

Child’s Sleep Habits Questionnaire (pre-school and school-aged children)

The following statements are about your child’s sleep habits and possible difficulties with sleep.  
Think about the past week in your child’s life when answering the questions.  If last week was 
unusual for a specific reason (such as your child had an ear infection and did not sleep well or the 
TV set was broken)  choose the most recent typical week.  

Answer USUALLY if something occurs 5 or more times in a week.
Answer SOMETIMES if it occurs 2-4 times in a week.
Answer RARELY if something occurs never or 1 time during a week.  

Indicate whether or not the sleep habit is a problem by circling “Yes”, “No,” or “not applicable (N/A)”.

Write in child’s bedtime: _____________        Write in child’s usual wake time: ____________

Child’s usual amount of sleep each night (no naps):  _________hours and _________minutes 

Child’s usual amount of sleep each day (naps):  _________hours and _________minutes

1
Usually

(5-7)

2
Sometimes

(2-4)

3
Rarely
(0-1)

Problem?

1. Child goes to bed at the same time at night    Yes    No      N/A

2. Child falls asleep alone in own bed    Yes    No      N/A

3. Child falls asleep within 20 minutes after going to bed    Yes    No      N/A

4. Child sleeps the right amount     Yes    No      N/A

5. Child sleeps about the same amount each day    Yes    No      N/A

6. Child wakes up by him/herself     Yes    No      N/A

Child has appeared very sleepy or fallen asleep during the following (check all that apply):

0
Not

Sleepy

1
Very

Sleepy

2
Falls

Asleep

7. Watching TV    

8. Riding in a car   
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3
Usually

(5-7)

2
Sometimes

(2-4)

1
Rarely
(0-1)

Problem?

9. Child falls asleep in parent’s or sibling’s bed     Yes    No      N/A

10. Child struggles at bedtime 

(cries, refuses to stay in bed, etc.)
   Yes    No      N/A

11. Child needs parent in the room to fall asleep    Yes    No      N/A

12. Child is afraid of sleeping alone    Yes    No      N/A

13. Child sleeps too little    Yes    No      N/A

14. Child is afraid of sleeping in the dark    Yes    No      N/A

15. Child has trouble sleeping away from home 

(visiting relatives, vacation) 
   Yes    No      N/A

16. Child moves to someone else’s bed during the night 

(parent, sibling, etc.) 

17. Child awakens once during the night    Yes    No      N/A

18. Child awakens more than once during the night    Yes    No      N/A

Write the number of minutes a night waking usually lasts: _____________

19. Child talks during sleep    Yes    No      N/A

20. Child is restless and moves a lot during sleep    Yes    No      N/A

21. Child sleepwalks during the night    Yes    No      N/A

22. Child wets the bed at night    Yes    No      N/A

23. Child grind teeth during sleep  

(your dentist may have told you this)
   Yes    No      N/A

24. Child awakens alarmed by a frightening dream    Yes    No      N/A

25. Child awakens during night screaming, sweating, and 

inconsolable 
   Yes    No      N/A

26. Child snores loudly    Yes    No      N/A

27. Child seems to stop breathing during sleep    Yes    No      N/A

28. Child snorts and/or gasps during sleep    Yes    No      N/A

29. Child wakes up in a negative mood    Yes    No      N/A

30. Adults or siblings wake up child    Yes    No      N/A

31. Child has difficulty getting out of bed in the morning    Yes    No      N/A

32. Child takes a long time to become alert in the morning    Yes    No      N/A

33. Child seems tired in the morning    Yes    No      N/A
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Annexe 3     :   Echelle d’hétéro-évaluation par les parents CBCL
 (Child Behaviour Check List, 6-18 ans)

Les parents répondent à une liste de questions sur le comportement de leur enfants, questions qui
cernent les traits psychopathologiques comportementaux ou émotionnels (agressivité, hyperactivité,
anxiété et dépression, non compliance). Voici une liste de descriptions qui concernent les enfants.
Pour  chaque item qui concerne votre enfant  maintenant  ou au cours  des  2 dernières  semaines,
entourez le 2si l’item est très vrai ou souvent vrai. Entourez le 1si l’item est à peu près vrai ou
parfois vrai pour l’enfant. Si l’item n’est pas vrai pour votre enfant, entourez le 0. Répondez à
chaque  question  le  mieux  que  vous  pouvez  même  si  certaines  questions  paraissent  ne  pas
s’appliquer à votre enfant. 
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Annexe 4 :  Strengths and Difficulties questionnaire
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Annexe 5     :    l’indice de bien-être de l’Organisation Mondiale de la
Santé
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Annexe 6     :   l’indice de qualité du sommeil de Pittsburgh (PSQI)
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Annexe 7     :   l’échelle de somnolence d’Epworth (ESS)
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Annexe 8     :   L’agenda du sommeil
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Annexe 9 :  Le questionnaire de Vis-Morgen
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Annexe 10 :  Le questionnaire de sommeil de Spiegel
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Annexe 11 : l’échelle de somnolence adaptée à l’enfant de 7 à 13
ans

NOM : ……………………. DATE DE PASSATION : ……./……../……. 

PRENOM : ………………. DATE DE NAISSANCE : ……./……../……. 

Il se peut que tu aies envie de dormir dans la journée. Si tu as envie de dormir dans la journée,
dans une des situations suivantes, entoure le chiffre qui correspond le mieux à ce que tu ressens. 

0 = jamais envie de dormir 2 = souvent envie de dormir
1= parfois envie de dormir 3 = toujours envie de dormir

SITUATION                                                              0                1                2                3

                                                                                             jamais      parfois     souvent   toujours

Assis au calme en lisant, dessinant ou en 
écrivant

0 1 2 3

En regardant la télévision 0 1 2 3

En jouant seul au jeu vidéo ou à l’ordinateur 0 1 2 3

En jouant dehors avec tes amis ou en faisant du 
sport

0 1 2 3

Dans une voiture ou dans un train qui roule 
depuis plus d’une heure

0 1 2 3

En classe le matin 0 1 2 3

En classe après le repas de midi 0 1 2 3

A la récréation 0 1 2 3

Le dimanche si tu t’allonges pour te reposer 0 1 2 3

Le matin au réveil 0 1 2 3

Le soir au coucher 0 1 2 3

Echelle de somnolence adaptée à l’enfant et à l’adolescent. Version Française. M. Lecendreux, E. 
Konofal. (Ed. Solar 2002). 

          SCORE FINAL = ………
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Annexe 12: le test « HIBOU »
Le choix des réponses est le suivant : 1 : rarement ou jamais, 

        2 : trois ou quatre fois par semaine, 

                    3 : cinq à sept fois par semaine.
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Annexe 13 : fiche conseils pour maîtriser le temps d’écran en
fonction de l’âge
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