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INTRODUCTION

L’étre humain dort pendant le tiers de sa vie. Par opposition a I'état de veille, le sommelil
correspond & une suspension transitoire de la vigilance, une diminution du tonus musculaire
et une conservation partielle de la perception sensitive. S’il n’a pas encore dévoilé tous ses
secrets, il est admis quil joue un réle capital dans le maintien de notre équilibre
physiologique. Processus dynamique, il assure de nombreuses fonctions que sont la
croissance, le développement cérébral, la régénération cellulaire, la régulation du
métabolisme par le biais d’hormones, le maintien de la température corporelle, la stimulation
des défenses immunitaires, la régulation de 'humeur,... Il prépare I'organisme a la phase
d’éveil & venir. Ainsi, le sommeil figurant parmi nos besoins vitaux, son altération n’est pas
sans conséquence sur notre santé. Lorsque la privation de sommeil se chronicise, elle
entraine maladies cardiovasculaires, diabéte, obésité, cancers, troubles psychiatriques,

accidents,... (1)

Dés la naissance, le respect du sommeil, composante fondamentale de la vie de l'individu,
est primordial. De ce fait, lorsque des troubles du sommeil surgissent, ils constituent une
préoccupation majeure des parents. Selon un sondage réalisé en janvier 2020, 53% des
francais interrogés considérent que le sommeil est une thématique de santé plus importante
guil y a vingt ans. Toujours d'apres ce sondage, 48% des francais pensent que le

sommeil des enfants est un sujet qui prendra de i mportance dans les vingt

prochaines années . Ces réponses sont sans doute dictées par la prise de conscience de

I'évolution de notre mode de vie qui modifie nos habitudes de sommeil.

Entre 1974 et 1986, le temps total de sommeil des e nfants a diminué de deux heures.

Cette observation s’explique par un coucher de plus en plus tardif. L’heure de coucher des
enfants varie d’ailleurs trés souvent entre la semaine et le week-end. (2) Il semblerait méme
que ce rythme irrégulier soit corrélé avec un plus faible volume de matiére grise et de moins
bonnes performances scolaires chez les adolescents. (3) Ce décalage entre rythme
biologique et rythme imposé par les contraintes sociales, gagne activement du terrain chez

les jeunes. Il répond au nom de jetlag social.
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Suite a ces premiers faits, force est de constater que le sommeil est précieux et mérite d'étre
préservé dés le plus jeune age. Les parents I'ayant compris sont hombreux a franchir la
porte de nos officines, désemparés car leur enfant ne dort pas bien. Si les troubles du
sommeil sont majoritairement transitoires et facilement résolutifs, d'autres sont
pathologiques, chroniques voire inhérents a une maladie comme c’est le cas pour les

troubles du spectre autistique (TSA).

La formation du pharmacien vis-a-vis des TSA est souvent ressentie comme insuffisante. La
présente thése vise donc a lui apporter les connaissances élémentaires utiles a son exercice
tout en abordant la problématique des troubles du sommeil. Il s’agit dans un premier temps
de déterminer la frontiere entre le sommeil normal et le sommeil pathologique dans la
population pédiatrique. Dans un second temps seront explorés les troubles du sommeil dans
le cadre de la pathologie autistique. Enfin, il sera question de spécifier de maniére concréte
comment le pharmacien doit prendre en charge les troubles du sommeil des enfants
présentant un développement typigque et de ceux atteints de TSA. Dans ce dernier cas de
figure, la ou le pharmacien aurait rapidement tendance a réorienter son patient, I'objectif est
de lui donner confiance et de lui faire prendre conscience que, sans entraver le travail des
autres professionnels de santé, il a un véritable role a jouer pour le bien étre de son patient

et de son entourage.

La population étudiée rassemble aussi bien les enfants que les adolescents. Pour simplifier
I'écriture, le terme enfants regroupent en réalité, sauf spécifications, les enfants et les

adolescents.
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1. Le sommell dans I'enfance

1.1. Physiologie du sommeil dans I'enfance

1.1.1. Durée et répartition des temps de sommeil

La physiologie du sommeil présente des évolutions de la naissance a I'dge adulte (4). Le
sommeil est constitué d'une succession de cycles plus ou moins longs selon I'age de
lindividu (Figure 1: Répartition des cycles de sommeil sur 24 heures du nouveau-né a
I'adulte. D’apres (5))

Le nouveau-né dort en moyenne seize heures par jour. Chaque cycle dure environ
cinquante-soixante minutes. Son sommeil est fragmenté. Le rythme circadien, c'est-a-dire
I'alternance jour/nuit sur une période de vingt-quatre heures, s’acquiert progressivement &
partir d’'un mois. Une journée se compose alors d’un temps de sommeil important la nuit plus
ou moins entrecoupé d'éveils et de siestes diurnes. Au fur et a mesure de la croissance,
I'architecture du sommeil de I'enfant se rapproche de celle de I'adulte. La durée des cycles
s'allonge. Le temps de sommeil total diminue et devient majoritairement nocturne. A trois
ans, un enfant dort en moyenne douze heures par jour, onze heures a six ans et huit heures
a ladolescence avec bien sOr des variations interindividuelles. A la puberté, les
composantes scolaires, sociales et aussi certainement biologiques contraignent I'adolescent
a se coucher plus tard. Les plannings scolaires ne permettant pas un lever plus tardif, une
dette de sommeil peut s’installer. Chez I'adulte, les trois a six cycles se succédant atteignent

environ quatre-vingt-dix minutes et le temps de sommeil est de sept-huit heures.
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Figure 1 : Répartition des cycles de sommeil sur 24 heures du nouveau-né a l'adulte.
Les nouveau-nés ont un sommeil fragmenté. Au fil du temps, le temps de sommeil diminue
et se concentre durant la nuit. D’aprées (5)

1.1.2. Etude des cycles du sommeil

La polysomnographie est I'examen de référence permettant I'étude approfondie de
I'organisation structurelle du sommeil. Plusieurs parameétres physiologiques décrits en 1.2.1

sont mesurés.

Prenons le sommeil de I'adulte comme modele. Dans un cycle sont retrouvés le sommeil lent
et le sommeil paradoxal. Le sommeil lent constitue la transition entre I'éveil et le sommeil. I
peut se décomposer en sommeil lent Iéger puis en sommeil lent profond. Plus nous
avancons dans cette phase, plus l'activité cérébrale est faible. Le tonus musculaire est
conservé. L'absence de mouvement oculaire donne le nom au sommeil lent de Non-Rapid
Eye Movement Sleep (NREM). En revanche, lors du sommeil paradoxal, I'activité cérébrale
est proche de celle de I'éveil. Le tonus musculaire, lui, est nul. De rapides mouvements
oculaires sont détectés d’ou la dénomination de cette phase Rapid Eye Movement Sleep
(REM). Il s’agit du sommeil propice aux réves. Des variations de la durée de chaque stade
s’opérent au cours de la nuit. Si le sommeil lent profond prédomine durant la premiére moitié
de la nuit, la durée du sommeil paradoxal s’allonge progressivement en deuxieme partie de

nuit.

Le sommeil du nouveau-né se compose de deux phases. La premiére correspond au
sommeil agité. Cette désignation fait écho aux fréquents mouvements corporels qui
ponctuent le tonus musculaire tres diminué du nouveau-né. La respiration irréguliére et les

mouvements oculaires sont rapides. Elle s’apparente au sommeil paradoxal de I'adulte. Vient
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ensuite le sommeil calme. Ici, le houveau-né est immobile mais reste tonique. La respiration
réguliere et I'absence de mouvements oculaires témoignent de la grande stabilité de cette
phase. Cet état de sommeil correspond au sommeil lent profond de l'adulte. A la différence
du sommeil de I'adulte qui débute par le sommeil lent, le nouveau-né s’endort en sommeil

agité.

A partir de trois mois, les caractéristiques du sommeil de I'adulte se profilent. La proportion
du sommeil agité, qui deviendra le sommeil paradoxal plus stable, diminue. Le sommeil
calme devient le sommeil lent qui s’'individualisera en sommeil lent Iéger et lent profond. A
partir de six mois, I'enfant s’endort en sommeil lent (Figure 2 : Evolution des cycles du

sommeil du nouveau-né a l'adulte).

Chez l'enfant, la diminution puis la disparition des siestes entraine une réorganisation des
cycles du sommeil. Le sommeil lent profond, trés stable, s’installe largement en premiére
partie de nuit. Il est alors difficile de le réveiller, notamment lorsqu’il donne lieu a des
comportements anormaux du type terreurs nocturnes, somnambulisme,... L'apparition du

sommeil paradoxal se fait plutot sur les derniers cycles de la nuit.

Age Cycle de sommeil Durée du cycle Tempsde sommeil/24h
Nouveau-né E — SA SC 50-60 minutes 16 heures
6 mois E— B&SL sp 70 minutes 14-15 heures
Adulte E — SL Sp 80-90 minutes 7-8 heures
E: éveil

SA : sommeil agité

SC : sommeil calme
SL : sommeil lent

SP : sommeil paradoxal

Figure 2 : Evolution des cycles du sommeil du nouve au-né a l'adulte
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1.1.3. Rythmicité des cycles veille -sommeil

La régulation de l'alternance des états de veille et de sommeil est illustrée selon le modéle
engageant deux processus indépendants mais en continuelle interaction (6) (Figure 3:

Régulation des rythmes veilles-sommeil) :

* le processus homéostasique : il implique que le besoin de sommeil s’accentue au fur
et a mesure que la période de veille se prolonge.
e le processus circadien : il est le gardien du rythme biologique de vingt-quatre heures

selon I'alternance jour/nuit.

Processus circadien

C it C

oh Début Soirée 0Oh
de matinée
Figure 3 : Régulation des rythmes veille -sommeil. Les processus homéostasique et

circadien ceuvrent conjointement a I'endormissement et a I'éveil.

Le rythme circadien s’acquiére progressivement. A la naissance, les nouveau-nés suivent
généralement un rythme ultradien de quatre heures, influencé par la sensation de faim. Le
rythme circadien, ayant une période de vingt-quatre heures, s’installe & quatre semaines

pour la majorité d’entre eux.

Le rythme circadien est sous linfluence de I'horloge interne ou centrale: le noyau
suprachiasmatique (NSC), situé dans I'hypothalamus antérieur. Il existe des horloges
secondaires au niveau cérébral et périphérique. Pour instaurer puis conserver un rythme

régulier, I'horloge biologique a besoin de paramétrages fréquents, permis par «les
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synchroniseurs », sans lesquels, la période de vingt-quatre heures s’allongerait un peu

chaque jour pour atteindre environ vingt-cing heures selon les individus.

L'un des premiers synchroniseurs est la relation mére-enfant, les interactions diurnes étant
plus importantes. D’autres donneurs de temps détiennent un rble essentiel : la régularité de
la prise alimentaire, I'alternance lumiére/obscurité, la sécrétion de mélatonine, la température
corporelle, ...La lumiére est certainement le synchroniseur le plus puissant de tous. S’y
exposer quotidiennement permet de maintenir la régularité du cycle circadien. Les cellules
ganglionnaires a mélanopsine figurent parmi les cellules photosensibles de la rétine.
Dénuées de fonctions visuelles contrairement aux cones et aux batonnets, elles sont
connectées a I'horloge biologique et lui transmettent l'information lumineuse. Ces cellules
sont particulierement sensibles a la lumiére bleue, cette derniére étant trés active sur
I'horloge biologique. Nous y reviendrons ultérieurement dans I'exposé. Plus tard, I'activité
physique, les activités scolaires contribuent & préserver un rythme circadien régulier. Se
donner a certaines activités (telles que regarder la télévision, surfer sur internet, sortir tard le
soir,...) de maniére inappropriée peut perturber le rythme circadien et induire des troubles du

sommeil. (7) (8)

En conclusion, le sommeil est un processus complexe se mettant progressivement en place
depuis le nouveau-né jusqu’a I'adulte. Il s’agit de bien maitriser la physiologie du sommeil au
fil de I'évolution de I'enfant afin de cerner la différence entre un sommeil normal et un

sommeil relevant d’'un caractéere pathologique.

1.2. Notions générales sur les troubles du sommeil

dans I'enfance

1.2.1. Méthodes d’évaluation

Il existe plusieurs méthodes d’exploration du sommeil et de ses troubles. Le choix de
'examen est guidé selon l'interrogatoire préalablement établi par le médecin et le profil du

patient. Nous présentons ici ceux étant le plus classiguement employés.
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La polysomnographie est 'examen de référence. Des électrodes et autres dispositifs sont

placés sur la téte et le corps et mesurent plusieurs paramétres physiologiques :

» l'activité cérébrale (électro-encéphalogramme)
* les mouvements oculaires (électro-oculogramme)
* le tonus musculaire (électro-myogramme)

« les mouvements moteurs et les parametres cardiorespiratoires. (9)

La polysomnographie est réalisée en service hospitalier ou dans les centres spécialisés de
sommeil. Bien que trés informatif, cet examen compliqué et inconfortable n’est réservé qu’a

certaines pathologies, notamment en raison du colt engagé.

L’actimétrie est un examen tres peu invasif. Le dispositif, ressemblant a une montre, est
placé au poignet non dominant, au bras ou a la cheville. Il détecte les mouvements corporels
du patient. Réalisé au domicile, I'actimétrie peut étre réalisée sur plusieurs jours ou

semaines.

La tenue d’'un agenda du sommeil est trés instructive. (Annexe 1) Les parents et/ou leur
enfant y répertorient la latence d’endormissement, les réveils nocturnes, le temps total du
sommeil, les siestes durant la journée, la réponse a I'éventuel traitement,... Il est une

interface intéressante a présenter au médecin.

Divers questionnaires peuvent également étre soumis aux parents et/ou au patient. lls ne
constituent pas des outils diagnostics suffisants mais donnent de précieuses informations sur
la durée et la qualité de sommeil, la somnolence diurne, ainsi que sur l'implication des
facteurs environnementaux. A titre d’exemple, I'Echelle de somnolence d’Epworth et
I'Echelle pédiatrique de somnolence diurne (Pediatric Daytime Sleepiness Scale, PDSS)
(Annexe 2) permettent d’évaluer la somnolence diurne, tandis que I'Echelle de matinalité-
vespéralité (Morningness-EveningnessQuestionnary, MEQ) permet de déterminer le
chronotype du patient, & savoir est-ce qu’il préfére se donner a ses activités le matin ou le

soir et ainsi se lever ou se coucher t6t ou tard.

Des dosages hormonaux sont possibles, le plus fréquent étant celui de la mélatonine.
L'’hormone du sommeil est en effet un marqueur puissant du cycle circadien. Le recueil peut

se faire a partir du plasma, de la salive ou des urines. La 6-sulfatoxymélatonine (6-SM) est
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un marqueur urinaire de la mélatonine, obtenu aprés métabolisation. Ces dosages

permettent de mettre en évidence le profil et le pic de sécrétion des hormones. (7)

1.2.2. Etiologies et classification

Les troubles du sommeil concerment 9 a 50% des enfa nts présentant un

développement typique. (10)

Les troubles du sommeil de I'enfant sont généralement multifactoriels. Parmi les facteurs

impliqués sont retrouvées les causes :

* environnementales : éducatives, psychoaffectives, psychologiques

e iatrogenes : psychostimulants, corticoides,...

« alimentaires : reflux gastro-cesophagien, erreur diététique,...

» organiques : dermatite atopique, diabétes insipide et insulinodépendant (du fait de la
pollakiurie), syndrome d’apnée obstructive, syndrome des jambes sans repos, ...

* neurologiques ou psychiatriques : syndrome de Rett, Willi-Prader, d’Angelman, de

Smith-Magenis, troubles du spectre autistique,... (7)

L'un des guides de référence dans la classification des troubles du sommeil est
I'International classification of sleep disorders (ICSD). La troisieme et derniere édition a ce
jour date de 2014. Elle est élaborée par I'American Academy of Sleep Medicine, en
collaboration avec les sociétés internationales spécialisées sur la question du sommeil. Les
troubles du sommeil sont répertoriés parmi sept catégories (Tableau | : Classification des
troubles du sommeil de l'International classification of sleep disorders (ICSD-3). Cette

classification rassemble les troubles observés chez les adultes et les enfants confondus.
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Tableau | : Classification des troubles du sommeil de I'International classification of

sleep disorders (ICSD-3)

Insomnies

Troubles en relation avec la respiration

Hypersomnies d'origine centrale

Troubles circadiens du rythme veille-sommeil

Parasomnies

Troubles en relation avec le mouvement

Autres troubles du sommeil

Dans la société, les troubles du sommeil sont majoritairement assimilés a I'insomnie. Celle-ci
ne représente en réalité qu'un type de trouble du sommeil. Elle incarne une notion
subjective. Son diagnostic est essentiellement clinique et repose sur linterrogatoire du
patient lui-méme et de son entourage proche. Elle se caractérise par un sommeil insuffisant
en qualité et en quantité. Elle se manifeste par des difficultés d’endormissement, des réveils
nocturnes souvent multiples ou bien encore par un réveil précoce. Le médecin n'omettra pas
de rechercher les retentissements diurnes. L'insomnie, qualifiée de chronique, survient au
moins trois fois par semaine pendant au moins trois mois. Chez les enfants, la plainte du

mauvais sommeil émane davantage des parents que de I'enfant lui-méme.

Les troubles du sommeil, présentant un caractere multifactoriel, nécessitent une prise en

charge globale.

1.2.3. Préambule a la prise en charge des troubles du

sommeil

Le traitement des troubles du sommeil repose sur deux volets dont le deuxieme, selon

I'étiologie du trouble, n'est pas indispensable. Le premier volet regroupe les traitements non
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pharmacologiques. lls sont toujours indiqués en premiére intention. lls ont I'avantage de ne
pas présenter les effets indésirables des traitements médicamenteux. Le deuxiéme volet,
représenté par les traitements pharmacologiques est, chez l'enfant, & éviter autant que
possible et a réserver dans les cas ou les mesures non pharmacologiques seules ne se sont
pas révélées efficaces. Ills restent néanmoins indissociables des approches non

médicamenteuses.

1.2.3.1. Hygiene du sommeil

L’hygiene du sommeil est primordiale. Elle est applicable a tous les types de troubles du
sommeil et adaptable selon I'Age de l'enfant. Les recommandations sont prodiguées au
patient mais également & ses parents qui veilleront & optimiser leur application. Dans un
premier temps, l'identification des facteurs liés au style de vie et pouvant nuire au sommeil
permet de cibler les corrections a apporter. Différentes mesures pourront étre adoptées

selon le moment de la journée et réitérées chaque jour, week-ends compris.

* En journée, I'exposition a la lumiere de forte intensité est a favoriser. Les siestes
longues sont a éviter, particulierement en fin d'aprés-midi, car elles causent
davantage de difficultés d’endormissement. L'activité physique est a privilégier au
cours de la journée.

+ Dans la soirée, I'enfant ne pratique ni activité physique, ni activité stimulante. L’'usage

des écrans (télévision, ordinateur, tablette, smartphone,...) est limité au maximum car
ils sont pourvoyeurs de lumiére bleue. Un bain ou des soins d’hygiéne permettent de
marquer la transition entre I'activité de la journée et le calme du soir. Le diner n’est
pas trop copieux, peu riche en graisses et exempt de produits excitants (caféine,
théine, vitamines,...). Les effets de la caféine par exemple (retrouvée dans le café, le
thé, le chocolat,...) peuvent perdurer pendant trois a cinq heures, voire jusqu’a douze
heures. Un temps calme en famille, relaxant, peut étre instauré : lecture, écouter de
la musique,... Celui-ci peut se dérouler dans la chambre mais il est préférable de la
guitter avant I'endormissement afin que I'enfant apprenne a s’endormir seul.

» L’heure de coucher est réguliére et établie selon les besoins de I'enfant. L'intensité
lumineuse est réduite, le volume sonore abaissé. L'ambiance de la chambre a
coucher est calme, a 'abri de I'agitation familiale. La température se situe autour de
18°C. (9)



26
1.2.3.2. Approches psychologique, éducationnelle et

comportementale

Méme si les insomnies de l'enfant sont souvent bénignes, elles peuvent requérir
I'intervention d’'un médecin et/ou d’'un psychologue. Ces consultations visent a dresser |'état
des lieux global de la situation. Le thérapeute veille a dédramatiser le probléme qui peut

engendrer des répercussions sur le bien-étre de I'ensemble de la famille.

L’abord comportemental est essentiel & la restitution d’'un bon sommeil. Chez les jeunes
enfants en particulier, les troubles du sommeil sont souvent la cause de mauvaises
habitudes de sommeil et d’'une attitude parentale trop souple. Si pour certains poser des
limites ne pose pas de probleme, pour d'autres cela se révéle plus compliqué. Ignorer les
pleurs de I'enfant peut étre difficile émotionnellement, source de culpabilité allant jusqu’'a
donner le sentiment d’étre de mauvais parents. Il s’agit donc de rassurer les parents quant
au fait gu'appliquer plus de fermeté est bénéfique pour I'enfant. Ce dernier doit

impérativement apprendre a s’endormir seul, sans présence parentale.

A tout age, la thérapie cognitivo-comportementale (TCC), figurant parmi les traitements de
référence de l'insomnie chronique, est envisageable. Ses effets sont positifs sur le court-
terme mais également maintenus sur le long-terme, ce qui n'est pas obtenu avec les
hypnotiques. Elle nécessite 'engagement du patient qui se responsabilise dans sa prise en
charge, mais également de sa famille. Elle consiste a modifier les comportements et
cognitions relatifs au trouble a corriger. Elle repose sur I'idée que les troubles ne sont pas
uniguement imputables aux événements extérieurs mais aussi aux pensées que l'on y

associe.

La TCC s’organise en séances (par exemple cing a huit, d'une durée de quarante-cinq a
soixante minutes). Elle comprend une phase d'analyse fonctionnelle, I'élaboration d’'une
stratégie correctrice puis son évaluation et adaptation éventuelle. (11) Elle se décompose en
trois volets, a adapter selon I'age, que sont I'éducation a I'hygiene du sommeil, les mesures

comportementales et la restructuration cognitive.

e L’hygiene du sommeil est conforme a ce qui a été évoqué en 1.2.3.1. L'enfant étant

plus détendu, les effets sur le sommeil sont positifs.
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+ Des interventions visant a rectifier le comportement de I'enfant sont a mettre en

place. L’enfant doit apprendre a s’écouter afin de détecter le signal physiologique
indiquant que I'endormissement est proche. Cet endormissement doit étre possible
sans la présence parentale. Le sevrage doit s'effectuer progressivement, sans
brutalité. La technique de restriction du temps passé au lit favorise un sommeil de
qualité. Pour cela, I'neure du coucher peut étre retardée. Lorsqu’il se couche, I'enfant
est davantage fatigué et le temps d’endormissement est moindre. Il est souhaitable
de saluer les progrés de l'enfant au fur et & mesure de la thérapie grace aux
méthodes de renforcement. Sur un calendrier, les parents proposent a leur enfant de
cocher les nuits s’étant bien déroulées, afin qu’il visualise le résultat de ses efforts de
maniére plus concréte. Une récompense peut étre attribuée si un nombre
prédéterminé de bonnes nuits est atteint.

e La restructuration cognitive vise a associer I'endormissement a une notion positive. Il

s'agit de corriger les pensées dysfonctionnelles qui contribuent aux troubles du
sommeil. La premiére étape consiste a identifier ces pensées. La seconde étape
détermine si I'appréhension est réellement en lien avec les difficultés de sommeil.
(12)

L'agenda du sommeil sert de support de suivi de I'évolution du sommeil de I'enfant au cours

de cette thérapie. (Annexe 1) (9) (13)

1.2.3.3. Quid des traitements pharmacologiques ?

Les traitements pharmacologiques constituent le second volet de la prise en charges des

troubles du sommeil chez les enfants.

Il n'existe pas de molécule a visée hypnotique idéale. Le choix se fait par extrapolation des
résultats obtenus chez l'adulte. En raison des nombreux effets indésirables, des possibles
phénoménes de tolérance et de sevrage et de linsuffisance d’études sur les conséquences
sur le développement cérébral de I'enfant, le traitement se veut le plus court possible. Il se

fait sous encadrement médical strict.

Comme évoqué précédemment, chez I'enfant en bonne santé, le recours aux médicaments
hypnotiques doit impérativement rester exceptionnel. lls ne sont a réserver que dans les cas

ou les alternatives thérapeutiques plus douces ne se sont pas montrées suffisamment
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efficaces. Soulignons également gu’ils ne sont que symptomatiques. lls ne résolvent pas la

cause de I'insomnie.

En résumé, instaurer des reégles d’hygiene du sommeil, écouter les plaintes des uns et des
autres et poser les mots justes sur leur souffrance suffit dans la majorité de cas a résoudre
les troubles du sommeil. Les médecines alternatives telles que [I'aromathérapie,
I'hydrolathérapie, la phytothérapie et la gemmothérapie sont également intéressantes du fait
de leur bonne tolérance. Elles seront développées dans la partie 3.3.2. Lorsque ces
propositions sont insuffisantes, une autre cause est certainement sous-jacente. Il revient
alors a I'équipe soignante de mettre en place une approche thérapeutique plus spécifique.
(7) Nous décrirons ci-aprés les principaux troubles du sommeil de I'enfance ne répondant

pas aux seules prises en charge conventionnelles.

1.3.Troubles du sommeil intrinséques les plus

représentés dans I'enfance et leurs traitements

1.3.1. Insomnie comportementale de I'enfance

1.3.1.1. Présentation

L’'insomnie comportementale figure parmi les insomnies chroniques décrites dans la

troisieme édition de la Classification internationale des troubles du sommeil (ICSD-3). (14)

Les difficultés d’endormissement et les réveils nocturnes sont retrouvés. En revanche, le
réveil précoce est plus rare. Comme pour d’autres troubles du sommeil, le retentissement

diurne peut affecter les performances cognitives et notamment scolaires de I'enfant. (9)

La prévalence de I'insomnie comportementale (BIC pour Behavioral insomnias in childhood)
s'étend de 10 a 30%. (5) Elle est liée au mode de vie de l'individu. Elle résulte de la

défaillance de I'éducation au sommeil conduite par les parents. Des difficultés sont
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rencontrées dans I'application des limites fixées par les parents. Leur réponse inadaptée
face au trouble de leur enfant perpétue l'incapacité a s’endormir et a maintenir ce sommeil.
Plusieurs facteurs sont responsables de ces insomnies. Certains enfants dépendent d'un
objet ou d’une habitude pour s’endormir ou se réendormir aprés un réveil. Si la condition est
absente, le sommeil est retardé. Ces insomnies comportementales sont qualifiées
d'insomnies associées a l'endormissement et touchent principalement les nourrissons
jusgu’a trois-quatre ans (BIC sleep-onset association). D’autres BIC viennent plutét de la
non-application des regles établies par les parents qui se retrouvent débordés par les
nombreuses réclamations de I'enfant. Celui-ci se montre résistant et refuse d’aller au lit. Le
délai d’endormissement est long mais les réveils nocturnes quasi-inexistants. Il s’agit des
difficultés d’endormissement par insuffisance de limites (BIC limit-setting). Cela concerne
plutdt les enfants a I'école maternelle ou primaire. (15) Dans la majorité des cas, les BIC
combinent les deux problemes (BIC mixed type). (16) De plus, dans certains cas, les parents
redoutant le manque de sommeil de leur enfant, le laissent dormir tard le matin et lui laissent
faire des siestes en journée. Ceci peut étre la source de l'installation d’un trouble du rythme

circadien. (7)

1.3.1.2. Prise en charge

Le traitement repose sur la révision de I'approche éducationnelle. Les médicaments n’'ont
pas leur place dans la stratégie thérapeutique. Les parents et les enfants doivent assimiler
ce que signifie une bonne hygiéne du sommeil et étre conscients des réels bénéfices

apportés.

Le premier travail consiste en l'apprentissage efficace des régles d’hygiéne du sommeil.
Installer une routine du sommeil permet a I'enfant de développer ses propres stratégies pour
s’endormir de lui-méme. Ce nouveau planning ne prend pas uniqguement effet le soir mais
c’est bien I'ensemble de la journée de I'enfant qui doit étre repensé. Ce rythme doit étre

reproductible d'un jour a l'autre, week-ends compris.

La seconde ligne de traitement est la thérapie comportementale. Plusieurs techniques ont
été mises au point et il reviendra au médecin et aux parents de convenir de la méthode la

plus adaptée a I'enfant. Nous décrivons ici les techniques les plus fréquemment employées :
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L'extinction non modifiée (unmodified extinction) consiste a placer I'enfant dans sa
chambre et a ignorer ses appels, cris et coléres jusqu’au lendemain matin. Ceci
pouvant étre difficile émotionnellement pour les parents, une autre version autorise
'un des deux parents a rester dans la chambre mais toujours en ne prétant pas
attention aux caprices de I'enfant. Les interactions verbales et tactiles ne sont pas
permises.
L’extinction graduelle (graduated extinction) est une variante. Ici aussi, le parent
ignore les appels de I'enfant mais pendant un laps de temps défini, par exemple cinq
minutes. Au fur et a mesure de la nuit, les visites se font avec un intervalle de temps
de plus en plus grand. Leurs interactions sont calmes et bréves.
Le principe de la routine positive (positive bedtime routines) est de proposer des
activités calmes, relaxantes et appréciées de I'enfant afin qu’il se déleste du stress
associé au coucher.
Une autre méthode (bedtime fading) préconise de retirer I'enfant du lit s’il ne s’est pas
endormi au bout d’'un temps prédéfini (quinze-trente minutes par exemple). L'enfant
peut s’occuper calmement puis est replacé au lit soit quand il se sent fatigué, soit a
'heure a laquelle il s’endort spontanément. Progressivement, les parents le couchent
un peu plus tét chaque soir jusqu’a I'heure appropriée pour un sommeil d'une durée

suffisante. (5)

1.3.2. Parasomnies

1.3.2.1. Présentation

Les parasomnies font partie intégrantes des insomnies chroniques de I'ICSD-3. Elles

concernent 50% des enfants. (5)

Elles sont définies comme des manifestations indésirables survenant pendant le sommeil et

plus précisément au moment des transitions veille/sommeil. Certaines parasomnies se

produisent pendant les premieres heures de sommeil, c’est-a-dire pendant le sommeil lent

profond. Elles sont associées a une amnésie partielle ou compléte du trouble. Parmi ces

parasomnies sont retrouvées :

Le somnambulisme : déambulation lente pendant le sommeil, confusion, agitation.

L’enfant a les yeux ouverts mais le regard vide. Il est difficile de le réveiller. Il retrouve
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ensuite le sommeil. Le somnambulisme peut donner lieu a des comportements
dangereux.
« Les éveils confusionnels se traduisent par un ralentissement psychomoteur. L'enfant
est désorienté, confus, peu réactif, marmonne,...
* Les terreurs nocturnes se manifestent par une peur intense, née d'une situation
vécue comme effrayante, avec cris et hurlements et des difficultés pour se réveiller.

(5) L'enfant retrouve le sommeil sans souvenir de ce qui I'a terrorisé.

Chez certains enfants, le somnambulisme et les terreurs nocturnes sont associés au
syndrome de I'apnée du sommeil dont la prise en charge met souvent fin aux troubles en

question.

Contrairement aux parasomnies évoquées précédemment, les cauchemars surviennent
pendant le sommeil paradoxal, en fin de nuit. Ces mauvais réves laissent un souvenir au
réveil. lls peuvent ainsi étre la cause d'une réticence/appréhension vis-a-vis du sommeil
(Figure 4 : Distribution des parasomnies au cours de la nuit D'apres (7))
Parasomnies inconscientes -
- somnambulisme

- évells confusionnnels
- terreurs noctumes

Parasomnies conscientes :
- cauchemars

Eveil 7 - | n ( —
Sommeil
paradoxal I . H

Sommeil
lent profond
[ I |
20 h 22 h ah 2h 4 h 6 h
Figure 4 : Distribution des parasomnies au cours de la nuit. Les parasomnies de

premiére partie de nuit surviennent pendant le sommeil lent profond. Les parasomnies de

seconde partie de nuit surviennent au cours du sommeil paradoxal. D'aprés (7)

La survenue isolée d’'un épisode de parasomnie n’est pas inquiétante. C’est en revanche la

répétition qui nécessite une prise en charge.
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1.3.2.2. Prise en charge

Classiquement, les parasomnies se résolvent spontanément a I'adolescence. Pour limiter
leur survenue, les parents veilleront & rassurer I'enfant afin qu'il se sente en sécurité dans
son environnement. Les parasomnies du sommeil lent profond peuvent nécessiter des
mesures complémentaires. Elles trouvent parfois leur origine dans une situation vécue
comme traumatisante chez I'enfant. Refoulée par celui-ci, elle est extériorisée par ces
réactions nocturnes impressionnantes. Une prise en charge par un psychologue peut lever le
voile sur cet événement et dissiper les pensées négatives y étant associées. Le résultat est
habituellement trés net avec une diminution voire un arrét total des crises. Afin de limiter les
situations dangereuses, des systemes d'alerte et de verrouillage des portes et fenétres
peuvent étre installés provisoirement afin d’avertir les parents d'une fuite de I'enfant hors de
sa chambre ou de la maison. Il est également préconisé de protéger les escaliers par une
barriére pour prévenir une chute. D’autre part, le temps total de sommeil peut étre augmenté.
Programmer un réveil de I'enfant quinze a trente minutes avant la survenue habituelle des
parasomnies s'est montré efficace, a condition que ces dernieres se déroulent
quotidiennement a heures fixes. Cependant, dans d'autres cas, ceci ne fait que retarder
l'arrivée de ces épisodes, limitant ainsi le bénéfice attendu. Une psychothérapie peut étre
engageée. Les médicaments n’interviennent éventuellement qu’'en cas d'échec des mesures
comportementales et lorsque les manifestations, fréquentes et séveres, exposent I'enfant a
un risque de blessure imputable a son comportement inadapté ou violent. La molécule
utilisée est souvent le clonazepam (Rivotril®) a faible posologie (0,25 a 1mg par jour). (9)
17)

1.3.3. Troubles du rythme circadien

1.3.3.1. Présentation

Comme évoqué précédemment, I'alternance veille/sommeil est soumise au rythme circadien.
Dans certaines situations, ce dernier est perturbé et donne lieu aux troubles du rythme veille-
sommeil de I'CSD-3.

Les causes peuvent étre exogénes : absence de synchroniseurs, horaires de coucher et de

lever irréguliers, exposition a la lumiére tard le soir,... Des facteurs endogénes sont



33
également mis en cause : prédisposition génétique, affections médicales ou psychiatriques
dont le trouble du déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) et le TSA. (7) Le
trouble le plus fréquemment rencontré chez les enfants, avec une prévalence de 7 a 16%,
est le syndrome de retard de phase. Les adolescents sont davantage concernés. Il
correspond a un sommeil décalé d’au moins deux heures dans le sens des aiguilles d’'une
montre. L'architecture du sommeil est conservée mais I'endormissement et le lever sont plus
tardifs. Cependant, le lever étant conditionné par les obligations scolaires, les adolescents
souffrent d'un manque de sommeil, dont il peut résulter une modification du comportement

diurne, une altération des performances scolaires et cognitives et une désinsertion sociale.

©)

1.3.3.2. Influence des écrans

Entre télévisions, ordinateurs, consoles, smartphones, tablettes, etc, les nouvelles
technologies multiplient au quotidien la consultation des écrans. Ceux-ci impactent triplement
le sommeil. Le temps passé a dormir est substitué par celui passé sur les écrans. De par
leur contenu, ils stimulent leurs usagers en les maintenant continuellement en état d'alerte
jusqu’a faire naitre un comportement addictif. Enfin, les caractéristiques de la lumiére émise

perturbent le rythme circadien et accroissent I'éveil. (8) (18)

Les écrans utilisant la technologie des diodes électroluminescentes (LED) se sont largement
diffusés ces dernieres années du fait de leur fort rendement et de leur faible codt
énergeétique. lls émettent une lumiére bleutée, dite froide (6500-7000 kelvins). Le spectre de
la lumiere bleue, caractérisé par de courtes longueurs d’onde (environ 450nm), est celui
activant le plus les cellules ganglionnaires a mélanopsine de la rétine, méme a faible
intensité. Associée a une exposition tardive, de longue durée et méme a une intensité
minime, cette lumiére bleue, en inhibant la sécrétion de mélatonine, prolonge la latence

d’endormissement. La vigilance est augmentée. L’horloge biologique est retardée. (8)

Une review de 2014 réalisée chez des participants agés de 5 a 17 ans a montré qu'’il existait
une corrélation négative entre le temps consacré devant différents écrans et le sommeil dans
90% des études analysées. (18) Cet effet était moins marqué avec la télévision (bien que
retrouvé dans 76% des études) qu'avec l'ordinateur, laissant formuler I'hypothése que
'ordinateur, consulté de maniere active, est plus dommageable pour le sommeil que la

télévision regardée passivement. Etant donné l'arrivée de plus en plus précoce des
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nouveaux appareils électroniques (smartphones, tablettes,...) dans les mains des plus

jeunes, il serait intéressant de mettre a jour cette étude.

Une étude randomisée réalisée chez de jeunes adultes agés de 25 ans en moyenne a trouvé
une diminution de la fatigue le soir, un allongement du temps d’endormissement, une
réduction de la sécrétion de mélatonine ainsi qu’une diminution de la vigilance le lendemain
matin suite a la lecture d'un livre électronique pendant les quatre heures précédant le
coucher, comparé a la lecture d’'un livre imprimé, en condition de faible éclairage. Ce livre

électronique émettait de la lumiére bleue de courtes longueurs d’onde. (19)

Les enfants et adolescents sont particulierement vulnérables a la lumiere bleue pour
plusieurs motifs. Le diameétre de la pupille, diaphragme par lequel transitent les rayons
lumineux, est plus grand a leur &ge qu’a I'age adulte. Le signal lumineux transmis est donc
plus important. (20) Quant au cristallin, il se développe jusqu’a vingt ans. Plus clair, il est plus
sujet a la phototoxicité. (21) D’autre part, I'horloge biologique des adolescents est
naturellement lente, d'ou leur tendance a se coucher et se lever tard. S’ils regardent des
écrans tard le soir, ils cumulent deux facteurs susceptibles de provoquer un retard

d’endormissement, pouvant laisser place a un retard de phase. (8)

Les écrans sous toutes leurs formes s’immiscent de plus en plus dans notre quotidien, sans
pour autant étre dénués de danger pour notre santé. De trés nombreuses études attestent
de l'altération du sommeil et du rythme circadien en cas d’exposition aux écrans le soir. Si
toutes les tranches d’age sont concernées, certaines populations sensibles sont identifiées

dont les enfants et adolescents.

1.3.3.3. Prise en charge

L'objectif est d'aligner le rythme circadien du patient sur le rythme standard admis dans la
société. L'instauration d’'une bonne hygiéne du sommeil constitue le fondement du
traitement. Maintenir un cycle veille/sommeil reproductible d’'un jour sur l'autre est essentiel.
Chez le nourrisson qui a tendance a inverser le rythme jour/nuit, il conviendra de stimuler
I'enfant en journée, notamment en ouvrant les volets le matin pour faire entrer la lumiéere et
en lui parlant a voix haute. A l'approche de la nuit, les parents veilleront a placer le

nourrisson dans une ambiance plus sombre et a avoir des échanges beaucoup plus calmes
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voire a les limiter. (7) La chronothérapie consiste a adopter des heures de coucher et de
lever régulieres, compatibles avec les obligations scolaires et sociales, afin de
resynchroniser I'horloge biologique. Sa mise en place est plus facile pendant les vacances
scolaires. Bien gu'ayant un bénéfice certain, aucun essai clinique n'a a ce jour montré
I'efficacité de cette méthode. (22) L’éviction des écrans avant le coucher, retardant la

sécrétion de mélatonine, prend ici tout son sens.

En cas d'efficacité insuffisante de ces mesures seules, il est intéressant de les accompagner
de mélatonine. Plusieurs études randomisées recourant a la mélatonine révelent des
résultats encourageants dans le réajustement du rythme circadien dans le syndrome de
retard de phase. L’hormone du sommeil semble avancer le cycle du sommeil en diminuant la
latence d’endormissement. (23) Il a été montré dans une étude un endormissement avancé
de trente minutes, compensant une augmentation de temps de sommeil de seulement cing
minutes. (24) Cet effet serait dépendant de son horaire de prise. Administrée le matin, la
mélatonine induit un retard de phase alors que I'avance de phase souhaitée est obtenue en
prenant la mélatonine dans I'aprés-midi ou au cours de soirée. Le profil de sécrétion de la
mélatonine est souvent apprécié par le Dim light melatonin onset (DLMO). Ce parametre
correspond a l'atteinte d'un seuil de concentration défini de mélatonine, habituellement
mesurée dans la salive, dans un environnement peu lumineux. Dans son étude, Mundey et
al. a administré de la mélatonine entre 1,5 et 6,5 heures avant le DLMO. Il a établi une
corrélation entre I'neure d’administration de la mélatonine et I'importance de I'avancée du
DLMO. Plus la mélatonine était prise tét, plus I'avance de phase était conséquente. En
revanche, la dose de mélatonine n’influencait pas le cycle circadien. (25) Ce résultat pourrait
étre imputable a l'effectif restreint de la population étudiée. En effet, des études plus
récentes, recommandent de démarrer le traitement & une dose intermédiaire faible de 1mg.
La réponse attendue pourrait étre perdue avec des doses trop importantes, ceci pouvant
s’expliquer par le métabolisme lent de la mélatonine par les cytochromes 1A2. D’ailleurs, les
réveils apres I'endormissement isolément observés dans I'étude de Van Maanen pourraient

étre attribués a la dose trop élevée de mélatonine et ainsi évités en diminuant la dose. (24)

Les effets indésirables de la mélatonine sont considérés minimes. Il s’agit de maux de téte,
d’étourdissement, de nausées, de somnolence, de diminution de la vigilance et de
perturbation de 'numeur au lendemain de son administration. Sans qu’aucun cas n’ait été
rapporté, il semblerait qu'une altération de la tolérance au glucose apparaisse a partir de

5mg de mélatonine. (23) (26) De la méme facon, certains auteurs appellent & la prudence
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quant a l'utilisation de la mélatonine chez les enfants en raison d’'un supposé retard de la

puberté, non démontré a ce jour. (27)

Outre la mélatonine, la lumiere figure parmi les principaux synchroniseurs de notre horloge
biologique. A ce propos, les patients atteints de syndrome de retard de phase, en se levant
tard, ne bénéficient que d’'une exposition réduite a la lumiére matinale. Il est ainsi suggéré
gu'une faible exposition a la lumiére le matin contribue au développement du syndrome de
retard de phase. A contrario, une forte exposition a la lumiére le soir pourrait exacerber le
syndrome de retard de phase. (22) L'idée est donc d’exposer le patient a une lumiére de
forte intensité le matin (technique de la luminothérapie) et de le placer dans un
environnement peu lumineux le soir. (Figure 5 : Comparaison du cycle circadien normal et du

syndrome de retard de phase avant et apres traitement D’apres (5))

Time of day
Ip.m 6p.m 9p.m 12a.m 3am 6am 9am 12 p.m

Mormal (desired)
circadian sleep phase

Delayed sleep phase

Light avoidance oretreatment
(e.g., television)
. Bright light
Melatonin . : gnt g
Celayed sleep phase exposure
] posttreatment

Figure 5 : Comparaison du cycle circadien normal et du syndrome de retard de phase
avant et apres traitement. La mélatonine, I'éviction de la lumiere avant le coucher et la

luminothérapie apres le réveil avancent la période de sommeil a I'heure souhaitée. D'aprés

(5)

La luminothérapie conduit a la diminution de la latence d’endormissement et a un horaire
d’endormissement plus précoce. Cependant, les effets obtenus par la mélatonine sur ces
mémes parametres sont plus forts et plus nombreux. La mélatonine augmente, de plus, le
temps de sommeil total. Les effets non rapportés avec la luminothérapie sont-ils dus au fait
que trente minutes d’exposition ne sont pas suffisantes ? Cette étude n’a pas trouvé d’'effet

une fois la période de traitement achevée. Sans doute était-t-elle trop courte. (24) Les effets
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de la mélatonine et de la luminothérapie étant directs, il semblerait qu'une période prolongée

de traitement soit nécessaire pour réduire les symptémes chroniques. (28)

Lorsque les mesures non pharmacologiques ne suffisent pas a rétablir le rythme circadien, la
mélatonine et la luminothérapie sont bel et bien des traitements efficaces. Généralement
bien tolérés, ils apparaissent comme une alternative intéressante aux hypnotiques dont
'usage plus délicat n'a fait preuve ni d'efficacité, ni d’une tolérance acceptable. Toutefois,
des incertitudes subsistent sur les parametres optimaux d’utilisation : dosage, intensité
lumineuse, durée de traitement,... De nombreuses études paraissent afin d’établir un
consensus sur leurs modalités d'utilisation. Il est a souligner que la luminothérapie se heurte

a une faible observance car elle est chronophage et peut ainsi étre source de

découragement.
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isation de la mélatonine et/ou de la luminothérapie

dans le syndrome de retard de

phase
Etudes (25) (28) (24)
oeEr o . . Etude a court et long termes des effets de | Comparaison des effets de la mélatonine,
Etude de I'efficacité de la mélatonine , . . . . .. ,
. ey ces la mélatonine et de la luminothérapie sur de la luminothérapie et d'un placebo de la
Objectifs administrée a différents temps et dosages - - . .
des mesures subjectives et objectives du mélatonine sur le syndrome de retard de
dans le syndrome de retard de phase . . e
sommeil et les fonctions cognitives phase
Adultes : 22 a 42 ans, age moyen : 28,15 Adolescents et jeunes adultes : 16 a 25 . R
» 98 ¥ ! J Enfants : 7 a 12 ans, 4ge moyen : 10 ans
Population ans. ans.
N=84
N=13 N=40
Traitement de 2 semaines : lumiére
placebo + médicament placebo ou
. q nes : mélatoni lumiére placebo + mélatonine ou Traitement de 3 ou 4 semaines :
Traltemelnt be 4 semaines : melatonine luminothérapie + médicament placebo ou | mélatonine ou son placebo ou
contre placebo luminothérapie + mélatonine luminothérapie
Méthodes Traitement de 3 mois : pas de traitement
ou luminothérapie + mélatonine
Traitement de 2 semaines : randomisé en . -
y . . Etude randomisée. Randomisée en double
Etude randomisée en double aveugle double aveugle. Traitement de 3 mois : , .
L aveugle pour mélatonine/placebo
randomisé, pas en double aveugle
0,3mg ou 3mg. Prise entre 1,5 a 6,5 heures . T
. . ’ . Y o 3mg LI. Prise 12h apres l'initiation de la o
Mélatonine avant le DLMO déterminé pour le patient & P 3mg LI. Prise a 19h.

(entre 15h et 19h30).

luminothérapie mais avant 20h.
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Etudes

(25)

(28)

(24)

Luminothérapie

30 a 45 minutes, immédiatement apres le
réveil

Lumiére bleue/verte, 500nm, 8000lux. 30
min entre 6h et 8h du matin

Corrélation entre I'heure d'administration
de la mélatonine et I'ampleur de I'avance
de phase. Plus la prise est précoce, plus
I'avance de phase est importante.

Apres 2 semaines : amélioration des
mesures subjectives du sommeil, de la
fatigue et des performances cognitives
quelque soit le groupe.

Effets significatifs de la mélatonine sur le
délai et I'heure d'endormissement, le
temps total de sommeil et le DLMO.
Cependant, présence de réveil(s).

Effets significatifs de la luminothérapie sur
I'heure d'endormissement. Méme si des

Résultats . . . . . . effets sur la latence et I'heure
La mélatonine crée une avance de phase Apres 3 mois : effets positifs sur ces . . L
. s e .. R . o d'endormissement sont retrouvés, ils sont
mais pas de différence significative entre mémes parametres. Maintien dans le . , . ; .
\ \ i moins marqués qu'avec la mélatonine. Pas
I'ampleur de I'avance de phase et la dose temps des effets positifs obtenus par ,
. . L . L i . d'effet durable dans le temps pour la
de mélatonine administrée. luminothérapie + mélatonine. , . . .
mélatonine et la luminothérapie. Leurs
effets sont directs. Il faudrait sGrement
une durée de traitement plus importante.
A court terme : amélioration des mesures
subjectives du sommeil, de la fatigue et -, . .
. . . ) - 'g Effets positifs de la mélatonine et de la
Les faible et fort dosages de mélatonine des performances cognitives mais . .. . .
. . , . . s . luminothérapie sur plusieurs parametres
. avancent le rythme circadien. L'ampleur de | disparition des effets aprées I'arrét du . .
Conclusion du sommeil. Effets plus importants

I'avance de phase est dépendante de
I'heure d'administration de la mélatonine.

traitement. Un traitement prolongé
permet de maintenir les effets positifs
obtenus par luminothérapie + mélatonine
plus durablement.

obtenus avec la mélatonine qui devrait
étre privilégiée.

DLMO : Dim light melatonin onset ; LI : libération immédiate ; LP : libération prolongée
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1.4.Troubles du sommeil extrinseques les plus

représentés dans I'enfance et leurs traitements

1.4.1. Syndrome de I'apnée obstructive du sommeil

1.4.1.1. Présentation

Le syndrome de l'apnée obstructive (SAO) du sommeil est classé parmi les troubles en

relation avec la respiration de 'lCSD-3.

Il s’agit d'une obstruction des voies respiratoires entrainant une perturbation de la ventilation
et du sommeil, malgré les efforts respiratoires de I'enfant. La respiration est habituellement
bruyante et marquée de pauses respiratoires. Pour optimiser cette derniére, I'enfant peut
adopter des positions inhabituelles telles que le cou en hyperextension, assis la bouche
ouverte,... Les ronflements sont fréquents et sans doute le symptdome le plus important. Des
céphalées matinales et une somnolence diurne peuvent étre observées. La prévalence est
de 1 & 5%, avec une part non négligeable de sujets en surpoids ou obéses. Chez les
enfants, le SAO est le plus souvent di au volume excessif des amygdales et des adénoides
qui interfére alors avec le passage de l'air. (5) Chez d’autres sujets, une anomalie de la

morphologie cranofaciale est responsable. (29)
1.4.1.2. Prise en charge

En l'absence de traitement, I'enfant est plus sujet aux troubles du comportement et de
l'apprentissage mais également aux retards du développement et aux pathologies
cardiovasculaires (hypertension pulmonaire et hypertrophie du ventricule droit). Le traitement
dépend de I'étiologie du SAO. En lien avec le gonflement des amygdales et des adénoides,
I'amygdalectomie et/ou adénoidectomie constitue, selon '’American Academy of Pediatrics,
la premiere ligne de traitement. La plupart des patients y répond favorablement. En cas de
symptémes résiduels, le médecin peut prescrire un appareil pour ventilation & pression
positive continue. L’air est insufflé continuellement et permet de maintenir ouverte les voies

respiratoires. Le port d'un masque toute la nuit peut représenter un facteur limitant la
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compliance au traitement. Si le SAO est causé par I'étroitesse du visage, une expansion
maxillaire orthodontique avec des appareils et prothéses peut étre exécutée. La morphologie
atypique du crane peut étre corrigée chirurgicalement. Pour les enfants souffrant de surpoids
et/ou d'obésité le suivi des mesures hygiéno-diététiques est de mise afin de perdre du poids.
(30)

1.4.2. Syndrome des jambes sans repos

1.4.2.1. Présentation

Le syndrome des jambes sans repos entre dans la catégorie des troubles en relation avec le

mouvement de I'lCSD-3. La prévalence est estimée a 2%.

Le syndrome des jambes sans repos est une sensation déplaisante due a I'envie irrépressible de
bouger ses jambes. Les désagréments ressentis sont a type de fourmillements et de
picotements. Il survient surtout en soirée (caractére vespéral). Le repos empire les symptdmes
alors que le mouvement les soulage. Contrairement aux adultes qui décrivent bien ces
symptémes, les enfants n’expriment pas toujours bien ces signes. On retrouve plutdt chez eux de
I'agitation, une résistance pour aller se coucher et des difficultés pour s’endormir. Chez ces
enfants, le syndrome est associé aux troubles du comportement et de I'hnumeur. Les patients
atteints de TDAH sont davantage concernés. L’estimation des enfants et adolescents présentant
un syndrome des jambes sans repos et les criteres diagnostiques d’'un TDAH est de un pour cing.
(")

L'étiologie n’est pas toujours clairement définie mais certains facteurs sont rapportés de facon
certaine. L'exploration génétiqgue a permis de réparer des anomalies chromosomiques en lien
avec la pathologie, avec une composante familiale importante. La carence martiale associée a un
dysfonctionnement de la voie dopaminergique joue également un réle dans la mise en place de la
pathologie. L'exacerbation des symptémes est imputable a certains facteurs tels que I'activité
physique insuffisante ou inadaptée, la caféine, la nicotine, les antihistaminiques, les inhibiteurs

sélectifs de la recapture de la sérotonine et les antidépresseurs tricycliques.
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1.4.2.2. Prise en charge

Communément a tous les troubles du sommeil, I'hygiene du sommeil est primordiale, le manque
de sommeil aggravant la symptomatologie. La pratique d’'une activité physique réguliére est
recommandée. L'éviction des facteurs aggravants (caféine, nicotine,...) est de mise.

S'’il s’avere qu'il existe une carence martiale, diagnostiquée par un faible taux de ferritine, une

supplémentation en fer est mise en place.

Les traitements médicamenteux sont peu décrits chez les enfants. (5) Les possibilités
thérapeutiques admises chez les adultes (agonistes dopaminergiques, antiépileptiques,
opioides,...) sont bien plus réduites en pédiatrie. L'usage d’'un médicament est approuvé par la
Food and Drug Administration (FDA) et généralement bien toléré chez les enfants agés d'au

moins trois ans. Il s’agit de I'antiépileptique gabapentine. (31)

Cette premiere partie, outre enseigner les notions élémentaires de ce qui est attendu d’un bon
sommeil, dresse de maniére non exhaustive la liste des principaux troubles du sommeil retrouvés
dans la population pédiatrique. Maitrisant les caractéristiques de ces derniers, il est plus aisé de
les appréhender lorsqu’ils sont en lien avec une pathologique annexe. Les troubles
psychiatriques, dont font partie les TSA, sont particulierement enclins a I'altération du sommeil. Si
la nature de ces troubles du sommeil differe peu de ceux retrouvés chez les individus sains, leur
étiologie et leur prise en charge présentent des spécificités. Il sera question dans la partie

suivante d’'aborder les tenants et les aboutissants du sommeil chez les enfants souffrant de TSA.
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2. Le sommeil dans une population spécifique : les

enfants atteints de troubles du spectre
autistique (TSA)

2.1.Généralités sur les TSA

Le terme autisme dérive du grec « autos », signifiant « soi-méme ». Il fut employé en 1911
par le psychiatre Bleuler en référence a la rupture d'avec la réalité et le retrait sur le monde
intérieur observés chez les patients adultes schizophrénes. En 1943, le psychiatre Kanner
est le premier & décrire I'autisme comme une affection infantile précoce. L'autisme est un
trouble neurodéveloppemental dont I'origine allie facteurs génétiques et environnementaux. Il
se décline en différentes formes cliniques selon les individus. La Classification internationale
des maladies (CIM-10) désigne l'autisme comme trouble envahissant du développement
(TED). Dans le Manuel diagnostic et statistique des troubles mentaux (DSM-V) (32), ce
terme est remplacé par trouble du spectre autistique, faisant ainsi référence a la grande

hétérogénéité clinique. Dans ce dernier, les TSA regroupent :

* le trouble autistique
* le syndrome d’Asperger
e e trouble désintégratif de I'enfance

» les TED non spécifiques.

Dans cet exposé, le terme TSA répond a la définition du DSM-V qui est celle la plus utilisée

en pratique.

La prévalence des TSA est de 1% avec environ 700 000 personnes atteintes en France. Le
sex-ratio est de quatre garcons pour une fille. Le diagnostic repose sur la clinique. Les

premiers signes apparaissent entre 18 et 36 mois et les troubles persistent a 'age adulte.

Les TSA sont caractérisés par deux types de déficit :

« anomalie de la communication verbale et non verbale et des interactions sociales
e caractere restreint et répétitif des comportements, des intéréts et des activités. (9)
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La diversité des formes cliniques résulte de la multitude et de la sévérité des troubles mais
également des comorbidités associées. Parmi les anomalies cliniques accompagnant les TSA

sont retrouvées :

« les pathologies génétiques: syndrome de Rett, syndrome de I'X fragile, sclérose
tubéreuse de Bourneville. Bien que rares, elles sont plus fréquentes que dans la
population générale.

* ['épilepsie

» la déficience intellectuelle : attention & ne pas faire un rapprochement systématique entre
autisme et déficience intellectuelle. 30% des patients souffrant de TSA ne présentent pas
ce type de déficit.

» les troubles de l'apprentissage : ils peuvent toucher différents domaines (la parole,
I'écriture, la praxie, I'attention)

« les troubles psychiatriques : trouble anxieux, trouble obsessionnel compulsif, trouble de
'humeur, TDAH, trouble dépressif,...

e les troubles de sommeil. (33)

Face a la multitude et la complexité des symptémes des TSA dans la population pédiatrique, une
prise en charge dans une structure dédiée s'impose. Elle doit étre adaptée, multidisciplinaire et la
plus précoce possible. Les approches comportementales et éducationnelles sont a privilégier en
premiére intention. Elles ne sont cependant pas toujours suffisantes et requiérent ainsi un
traitement médicamenteux. A ce jour, il n'existe pas de réponse pharmacologique curative aux
symptébmes centraux des TSA. En revanche, les médicaments peuvent s’avérer utiles et
efficaces dans I'amélioration des comportements problématiques annexes tels que décrits ci-

dessous :

» antipsychotiques atypiques : ils sont utilisés en cas d’hétéro et d'auto agressivité sévere.
Seule la rispéridone a 'AMM dans les troubles du comportement en cas de syndrome
autistique. Elle est également efficace sur les comportements répétitifs. L'aripiprazole et
'olanzapine ont fait I'objet de moins d’études. Malgré la sédation et la prise de poids
notable, la tolérance des antipsychotiques atypiques semble acceptable dans cette

population.

e inhibiteurs de la recapture de la sérotonine : ils sont employés en cas d'épisode dépressif
caractérisé mais aussi, avec une efficacité limité, pour diminuer les comportements

répétitifs. lls peuvent étre la cause d’'insomnies.
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e psychostimulants : le méthylphénidate améliore les TDAH. Il peut occasionner des

troubles du sommeil.

« mélatonine : elle est prescrite dans les troubles du sommeil qui peuvent étre de différents
types (difficultés d’endormissement, réveils nocturnes,...). Elle est globalement bien

tolérée.

Ces médicaments sont employés a la dose minimale efficace et sur un temps le plus court
possible. Considérant le faible nombre d’études réalisées chez I'enfant et le peu dAMM, le
clinicien choisira autant que possible une molécule ayant déja fait I'objet d’études de niveau de

preuve suffisant dans I'indication recherchée. (9) (34)

Les troubles du sommeil figurent parmi les plaintes les plus fréquemment rapportées chez les
individus autistes. Leurs répercussions sur de nombreux paramétres sont telles qu'il est essentiel

de les appréhender et de proposer une prise en charge adaptée et individualisée.

2.2.Troubles du sommeuill

2.2.1. Problématique

Les troubles du sommeil sont retrouvés chez 50 a 80 % des enfants présentant un

TSA, contre 9 a 50% dans la population générale.  (10) lls sont définis selon les criteres
renseignés dans les manuels référents tels que I'lCSD et le DSM-V. lls ne sont pas a
négliger car ils ont un retentissement important sur le quotidien non seulement de I'enfant,
mais aussi de sa famille. lls sont responsables de répercussions comportementales diurnes
avec une agressivité exacerbée, des conséquences négatives sur l'apprentissage, le
développement psychoaffectif et les relations sociales. Les parents déclarent ressentir plus

de stress, de fatigue, un sommeil de moindre qualité.

2.2.2. Diagnostic

Les troubles du sommeil apparaissent généralement chez le nourrisson avant 'age de 18
mois. lIs peuvent d'ailleurs étre évocateurs d’'un TSA lorsqu’ils sont associés a d'autres

éléments cliniques tels que des symptémes moteurs et un retard de développement. (6)
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Le diagnostic des troubles du sommeil repose sur de nombreux paramétres. Il est

classiquement divisé selon deux catégories : les mesures subjectives et objectives.

L'interrogatoire et les questionnaires sont des méthodes subjectives d’évaluation du
sommeil. Parmi ces questionnaires peut étre cité le questionnaire des habitudes de sommeil
de l'enfant (Children’s Sleep Habits Questionnaire, CSHQ) qui est actuellement le plus
largement utilisé. Celui-ci peut aussi bien s’appliquer aux enfants présentant un
développement normal qu’aux enfants atteints de TSA. Il est adapté aux enfants &gés de 4 a
10 ans. Les items, complétés par les parents, traitent de la résistance pour aller au lit, du
délai d’endormissement, de la durée du sommeil, de l'anxiété vis-a-vis du sommeil, des
réveils nocturnes, des parasomnies, des troubles respiratoires pendant le sommeil et de la
somnolence diurne. (35) Quant aux enfants agés de 11 a 15 ans, ils peuvent eux-mémes
remplir 'échelle pédiatrique de somnolence diurne (Pediatric Daytime Sleepiness Scale,
PDSS) (Annexe 2). Le score, calculé d’apres la réponse aux huit questions, permet de
déterminer s'il existe une somnolence anormale. (36) Les parents sont également fortement
encouragés a se servir d'un agenda du sommeil. (Annexe 1) Bien qu'il n'y ait pas de
recommandations claires sur la durée de la tenue de cet agenda, un minimum de quatorze

jours serait requis pour son interprétation correcte. (35)

Les mesures objectives sont évaluées grace a diverses technologies. La polysomnographie
est I'examen de référence bien qu'elle reste peu indiquée dans les insomnies non
compliquées. En plus de son co(t, elle est difficilement tolérée par certains enfants souffrant
de TSA, notamment chez ceux présentant une hypersensibilité tactile. De surcroit, sa
réalisation dans un environnement inconnu peut représenter une source d'anxiété. Une
désensibilisation préalable peut étre envisagée. La vidéosomnographie, elle, se déroule au
domicile du patient. L’enregistrement vidéo permet de recueillir des données sur les états de
veille-sommeil, la fréquence et la durée des réveils nocturnes et les interactions parents-
enfant au moment du coucher. Moins contraignante et moins anxiogéne, l'actigraphie
constitue l'alternative la plus couramment utilisée, méme si elle n’est pas aussi informative

sur la structure et I'organisation du sommeil.

L’établissement d’'un diagnostic le plus précis possible nécessite la combinaison de plusieurs
méthodes d’évaluation. Ce point est d’autant plus vrai que les troubles propres a l'autisme

tels que les difficultés de communication peuvent parfois rendre le diagnostic plus ardu.
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2.2.3. Typologie des troubles du sommeil rencontrés

L’insomnie est un trouble du sommeil trés fréquemment retrouvé chez les enfants atteints de
TSA. Il est relevé une augmentation de la latence d’endormissement, des réveils nocturnes,
une diminution du temps de sommeil, de la résistance pour aller au lit et un sommeil de
moins bonne qualité. En définir la cause exacte est complexe puisque, spécialement chez
les enfants autistes, de nombreux facteurs peuvent simultanément contribuer a l'insomnie.

Parmi ces facteurs sont retrouvés :

» linsomnie comportementale dans ses deux volets : sleep-onset association type et
limit-setting type. Ceci est a mettre en relation avec la plus grande difficulté pour ces
enfants a contrdler leurs émotions et leur anxiété naissante face a la séparation. De
plus, chez certains, la compréhension des directives de leurs parents peut étre
entravée par leurs troubles de la communication.

e les perturbations du rythme circadien avec le syndrome de retard de phase et
I'irrégularité des cycles veille-sommeil. Les anomalies du métabolisme de la
mélatonine sont fortement impliquées.

e les troubles du sommeil paradoxal. Durant le sommeil paradoxal, les enfants
manifestent des cris, des mouvements brutaux des bras et des jambes. Quand ceux-
ci ont la capacité de s’exprimer verbalement, ils relatent souvent un réve terrible au
cours duquel leur propre personne ou leurs proches sont poursuivis ou attaqués par
un intrus. Un lien a été établi entre la survenue de ces troubles et la prise de
psychotropes altérant le sommeil paradoxal, tels que les inhibiteurs de la recapture

de la sérotonine, fréquemment utilisés chez ces patients.

L'insomnie peut aussi résulter de la coexistence d'autres affections médicales. Dans ces
conditions, selon les études, l'insomnie n’est pas toujours retrouvée avec une prévalence
plus importante par rapport a la population générale mais il est essentiel de détecter ces
comorbidités, méme s'il est moins aisé pour ces enfants de communiquer sur leur douleur et
leur inconfort. En effet, leur prise en charge contribue a améliorer le sommeil. Ces

comorbidités modifiant la qualité et la quantité de sommeil sont :

» les troubles en relation avec la respiration dont le syndrome d’apnée obstructive.
e les troubles en relation avec le mouvement. Il peut étre cité le syndrome des jambes

sans repos et le trouble du mouvement des membres périodiques. Celui-ci
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correspond a la répétition stéréotypée de mouvements des membres pendant le
sommeil.
« les TDAH, l'anxiété ou la dépression, avec l'influence des médicaments prescrits
pour traiter ces troubles et interférant avec le sommeil.

« le reflux gastro-cesophagien, I'eczéma,... (10) (36)

2.3.Etiologies des troubles du sommeill

L’étiologie des troubles du sommeil chez les enfants atteints de TSA n’est pas totalement
élucidée, bien que de nombreuses pistes sérieuses soient déja formulées. Ces troubles du
sommeil sont le résultat d’'interactions complexes, plus ou moins bidirectionnelles et loin
d’étre parfaitement comprises, de facteurs biologiques, génétiques, psychologiques, sociaux
et environnementaux. Trois grandes explications sont discutées selon lesquelles les troubles
du sommeil sont [1] la conséquence d’anomalies neurobiologiques et génétiques, [2]
intrinséques au phénotype clinique de la pathologie autistique et/ou [3] influencés par des
comorbidités médicales psychiatriques. (37) (Figure 6 : Etiologies des troubles du sommeil

dans les troubles du spectre autistique (TSA))

Troubles du
sommeil dans les
TSA
Anomalies Expression du Comorbidités
neurobiologiques phénotype : médicales et
et genétiques : "Troubles des psychiatriques :
(SABA interactions *Epilepsie
*Zerotoning sociales TG
‘[M&latonine ‘Deficitde la shnxigte
communication "Dépression/
Stéréotypie Bipolarité
‘Hypersensibilite *Troubles du
sensitive comportement
*TDAH
Figure 6 : Etiologies des troubles du sommeil dans les troub les du spectre autistique

(TSA)
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2.3.1. Origines neurobiologiques et génétiques

2.3.1.3. Anomalies de la voie GABAergique

L'acide gamma-aminobutyrique (GABA) est le principal neurotransmetteur inhibiteur du
systeme nerveux central (SNC). Son expression anormale interfére avec sa fonction

inhibitrice, ceci étant présumé perturber le sommeil.

3 a 4% des individus présentant un TSA ont une duplication chromosomique dans la région
proximale du chromosome 15. Cette duplication représente I'anomalie chromosomique la
plus représentée chez ces patients. Elle incite a proposer l'existence de facteurs de
susceptibilité génétiques de l'autisme dans cette région 15q11-q13. Trois géenes y sont
notamment retrouvés : GABRAS5, GABRB3 et GABRG3, codant respectivement pour les
sous-unités a5, B3 et y3 du récepteur GABA-A.

Le récepteur GABA-A est un canal ionique inhibiteur. Pentamérique, il associe cing sous-
unités parmi les dix-huit unités polypeptidiques existantes chez les mammiféres. Lorsque le
GABA s’y fixe, I'entrée d’ions chlore entraine I'hyperpolarisation de la membrane, diminuant

ainsi I'excitabilité électrique du neurone postsynaptique.

Les altérations chromosomiques de la région 15g pourraient altérer la structure des
récepteurs GABA-A, porteurs de certaines sous-unités. Il en résulterait une moindre
sensibilité au GABA chez certains individus et une sensibilité augmentée par réponse

compensatoire chez d’autres. (38)

Dans son étude, Buhr et al. a établi un possible lien entre la mutation R192H au niveau du
gene codant pour la sous-unité B3 du récepteur GABA-A et I'insomnie chez des individus
chez qui I'insomnie présente un caractere familial héréditaire. La mutation pourrait modifier
les propriétés d’expression du GABA. (39) D’autre part, de rares variants dans le géene qui
code la sous-unité a5 du récepteur GABA-A ont été identifiés chez les patients atteints de
TSA. La réduction de la fonction de ces récepteurs pourrait contribuer a la physiopathologie

de l'autisme et étre impliqguée dans les troubles du cycle veille-sommeil. (40)
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Le GABA influencant d'autres voies neuronales (glutaminergique, sérotoninergique,...),
celles-ci peuvent a leur tour étre altérées s'il existe des anomalies de la voie GABAergique.

Des troubles du sommeil peuvent donc en découler.

2.3.1.4. Anomalies de la voie sérotoninergique

La sérotonine est un neurotransmetteur dérivé de I'acide aminé essentiel tryptophane. Elle
est retrouvée au niveau du SNC, des cellules entérochromaffines et des plaquettes
sanguines. Bien connue en tant que modulateur de I'humeur, elle détient également d’autres
propriétés dont celle de réguler le rythme circadien. Il semblerait notamment que la

sérotonine favorise I'éveil et inhibe le sommeil paradoxal (REM sleep).

Plusieurs anomalies centrales et périphériques relatives a ce neurotransmetteur ont été
rapportées chez les individus présentant un TSA. Elles interviennent a différentes étapes du

systeme sérotoninergique. (41)

Le premier constat est que, parmi les individus souffrant d’autisme, 29% présentent une
hypersérotoninémie. La sérotoninémie suit une répartition bimodale avec environ la moitié

ayant une sérotoninémie normale et I'autre moitié ayant une sérotoninémie élevée. (42)

La recapture de la sérotonine est médiée par les transporteurs SERT. Situés sur le neurone
présynaptique, ils sont dailleurs la cible des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine (ISRS). Les transporteurs SERT sont codés par le gene SLC6A4 dont
I'emplacement chromosomique se trouve au locus 17q11.2-21. Le polymorphisme génétique
repéré pour ce gene a maintes fois été associé a l'autisme et a certains symptémes typiques
de la maladie. Plusieurs études rapportent des altérations du transport de la sérotonine avec
une diminution de ces transporteurs au niveau cérébral pour certaines (43) et une
augmentation de leur activité catalytique pour d’autres. (44) L'altération de I'expression de
SERT peut aussi résulter d’'un polymorphisme communément retrouvé chez les patients
atteints de TSA dans la région 5’ de régulation du transporteur (5-HTTLPR). Dailleurs, un
polymorphisme de type insertion/délétion dans cette région 5-HTTLPR est retrouvé chez des
individus souffrant d’insomnies chroniques (45), dressant I'hypothése d'un lien entre
anomalie du systeme sérotoninergique et troubles du sommeil chez les patients souffrant de
TSA.
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La dégradation de la sérotonine est assurée par la monoamine oxydase de type A (MAQA).
Un allele du géne codant pour la MAOA est surreprésenté chez les patients souffrant de TSA
et préférentiellement chez les garcons. Il en résulte une faible activité catabolique de cette

enzyme. (46)

De par son rdle dans la régulation du rythme circadien, les perturbations du systéme
seérotoninergique entrainent des répercussions sur le sommeil des enfants souffrant de TSA.
La sérotonine influence également le sommeil par le biais de la mélatonine dont c’est un

précurseur direct, comme nous le décrivons dans le paragraphe suivant.

2.3.1.5. Anomalies de la voie de synthése de la mél atonine

2.3.1.5.1. Physiologie de la mélatonine

La mélatonine, ou N-acétyl-5-méthoxytryptamine, fut découverte fortuitement en 1958 par
'américain Aaron Lerner. Elle est la principale hormone sécrétée par la glande pinéale,
appartenant a I'épithalamus. Outre les pinéalocytes, d'autres sources extrapinéales
participent de facon moindre a sa synthese : les cellules sanguines, les cellules de la rétine,

de l'intestin, des reins, du foie, de la thyroide,...

La synthese de la mélatonine se fait a partir de la sérotonine. La sérotonine, ou 5-
hydroxytryptamine, est transformée en N-acétylsérotonine par l'action d'une enzyme:
l'arylalkylamine N-acétyl transférase (AA-NAT). La N-acétylsérotonine subit ensuite une
méthylation par I'acétylsérotonine O-méthyltransférase (ASMT) pour donner la mélatonine.

(Figure 7 : Biosynthése de la mélatonine)
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AA-NAT ASMT
Sérotonine ——> N-acélylsérolonine ——> Mélatonine
(S-hydroxytryptamine) (N-acétyl-S-méthoxytryptamine)
HsC -0

AA-NAT : arylalkylamine N-acétyl ransférase |
ASMT : acétylsérotonine O-méthyitransférase HN HN\I(C Ha

m

Figure 7 : Biosynthése de la mélatonine

La sécrétion de la mélatonine suit le rythme circadien. Les concentrations plasmatiques sont
faibles en journée et élevées la nuit, avec un pic de sécrétion obtenu aux alentours de deux
heures du matin. Ce rythme circadien est dicté par les noyaux suprachiasmatiques (NSC) de
I'hypothalamus, qui constituent I'horloge biologique centrale de notre organisme. Le rythme
de cette horloge interne est influencé par les synchroniseurs environnementaux, dont la
lumiere. Les photorécepteurs de la rétine captent I'intensité lumineuse et envoient un signal
aux NSC. La lumiére, et en particulier la lumiére bleue, inhibe la sécrétion de mélatonine.
Inversement, la baisse de lintensité lumineuse déclenche la cascade de réactions

conduisant a la production de mélatonine.

Une fois synthétisée, la mélatonine est relarguée dans la circulation systémique. Son action
s’exerce la ou sont situés ses récepteurs. |l existe trois types de récepteurs
mélatoninergiques. Les récepteurs MT1 et MT2 (récepteurs couplés aux protéines G)
possédent une haute affinité pour la mélatonine, tandis que les MT3 sont des récepteurs de
faible affinité. La demi-vie de la mélatonine est de trente minutes. Elle est essentiellement
métabolisée dans le foie par les enzymes du groupe du cytochrome P450, majoritairement
par le CYP1A2 et éventuellement par le CYP2C19. De ce fait, 'association concomitante
avec des molécules inductrices ou inhibitrices de ces cytochromes est déconseillée. La 6-
sulfatoxymélatonine (6-SM) est le principal métabolite urinaire obtenu. Il est inactif. Son
dosage est utile a I'évaluation de la synthése de mélatonine et est une aide au diagnostic de

certaines pathologies.

La mélatonine assure la régulation du rythme circadien dont le rythme veille-sommeil et la
température corporelle. Son réle primordial dans la modulation du sommeil lui vaut d’étre

surnommeée hormone du sommeil. Cependant, en raison de sa localisation et de la diversité
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de ses sous-types de récepteurs, la mélatonine assure de nhombreuses autres fonctions dont
la modulation du tractus gastro-intestinal. Elle possede également des propriétés anti-

oxydantes, anti-inflammatoires, anti-apoptotiques et anticancéreuses. (47) (48)

2.3.1.5.2. Anomalies de la voie de synthése de lam élatonine

La mélatonine est un modulateur essentiel du rythme circadien. Dans la pathologie
autistique, ses dérégulations sont impliqguées de facon certaine dans la physiopathologie des

troubles du sommeil.

Il existe chez une proportion considérable d’individus souffrant de TSA, une diminution
importante de I'excrétion nocturne et diurne de la 6-SM, reflet fidele de la sécrétion de
mélatonine. Ceci suggére donc un déficit des productions nocturnes et diurnes de

mélatonine par la glande pinéale et ses sources extrapinéales. (47) (Figure 8 : Comparaison
de l'excrétion urinaire nocturne de 6-sulfatoxymélatonine (6-SM) chez des enfants et
adolescents contrfles et atteints de TSA (ug/h) D’aprés (49)) Il est d’ailleurs intéressant de
noter que I'excrétion nocturne de 6-SM est significativement et négativement corrélée a la
sévérité de certains troubles autistiques tels que la communication verbale, la sociabilité et

'usage répétitif des objets.
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de 6-SM est considérablement plus faible chez les patients atteints de TSA que chez les

patients controles. D’aprés (49)

L'hypersérotoninémie et la diminution de la mélatonine plasmatique ne sont presque
gu’exclusivement documentées dans la pathologie autistique, bien que retrouvées mais bien
moins prononcées chez les patients déficients intellectuels et atteints de TDAH. De ce
constat est née I'hypothese qu'il existe des anomalies de synthése de la voie sérotonine-N-
aceétylsérotonine-mélatonine chez les individus atteints d’autisme. Dans leur étude, Pagan et
al. ont exploré la voie de synthése de la mélatonine, depuis son précurseur la sérotonine.
(50) lls ont mis en évidence une hypersérotoninémie, une augmentation de la N-
acetylsérotonine plaquettaire et une diminution de la concentration plasmatique de
mélatonine dans la population des patients souffrant de TSA, montrant ainsi la perturbation
globale de ce systéme. Ces résultats sont également retrouvés chez les parents au premier
degré et fréres et sceurs non affectés par la maladie, suggérant une transmission génétique
héréditaire. (Figure 9: Exploration de la voie sérotonine-N-acétylsérotonine-mélatonine.
D’aprés (50)) Dans cette méme étude ont été évalués les troubles du sommeil.
L'augmentation de la latence d’endormissement et les difficultés a maintenir le sommeil
étaient significativement plus fréquentes chez les patients présentant un déficit en

mélatonine par rapport a ceux présentant des taux normaux de mélatonine. (50)
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Figure 9 : Exploration de la voie sérotonine
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-N-acétylsérotonine- mélatonine. Les

patients atteints d’autisme présentent une hypersérotoninémie, une augmentation de la N-

acétylsérotonine et une diminution de la mélatonine plasmatique. Les mémes résultats sont

retrouvés de fagon moins prononcée chez leurs parents au premier degré et freres et sceurs

non affectés par la maladie. D’aprés (50)
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Les perturbations de la voie de synthese de la mélatonine peuvent étre attribuées a la
diminution de l'activité des deux enzymes impliqguées dans sa biosynthése : I'AA-NAT et
ASMT. L'étude de ces deux dernieres a permis de mettre en évidence des variants
génétiques susceptibles de causer ces troubles. Certaines mutations des géenes codant pour
ASMT sont significativement plus fréquemment retrouvées chez les patients atteints de
TSA. C’est notamment le cas de deux polymorphismes de nucléotide simple, rs4446909 et
rs5989681, situés dans la région du promoteur. Ceux-ci sont associés a un plus faible niveau
de transcription de 'ASMT ainsi qu'a une faible concentration plasmatique en mélatonine.
(51) Cependant, la contribution des variants génétiques de I'AA-NAT et de 'ASMT ne
semble pas suffisante pour expliquer a elle toute seule le déficit en mélatonine constaté chez
les patients souffrant de TSA. En effet, la fréquence de ces variants reste faible et n’est pas
toujours significativement différente entre les sujets autistes et les sujets controles. Il s’agirait

plutot de facteur de susceptibilité de la maladie.

Il semble que la protéine 14-3-3 intervienne également. Les protéines 14-3-3 sont des protéines
chaperonnes ubiquitaires. La protéine 14-3-3C en particulier forme un complexe dans les
pinéalocytes avec 'AA-NAT et 'ASMT. Appelé « mélatoninosome », ce complexe est a visée
stabilisatrice et activatrice. La protéine se lie a 'AA-NAT. En modulant le site de liaison de
'enzyme pour son substrat, l'affinité de I'AA-NAT pour son substrat est augmentée. Les
propriétés catalytiques de I'enzyme sont alors améliorées. (52) Chez les patients atteints de TSA,
la concentration de la protéine 14-3-3 dans les plaquettes et dans les pinéalocytes est fortement
diminuée. De plus, il est observé une augmentation du micro-ARN miR-451, ayant pour fonction

de réprimer la protéine. (53)

D’autre part, des mutations altérant les propriétés fonctionnelles des récepteurs MT1 et MT2
de la mélatonine ont été identifiées chez les individus diagnostiqués autistes. La mutation
non-synonyme MT1-1149N portant sur le géne codant pour MT1 est par exemple associée a
un endormissement retardé. Toutefois, les effets des variations des récepteurs de la
mélatonine sur la pathologie autistique ne sont pas clairement significatifs et nécessitent

davantage d’investigations. (54)

En résumé, les troubles du sommeil chez les patients souffrant de TSA ne résultent pas
d’'une unique étiologie. lls émanent de l'interaction de plusieurs anomalies biologiques et
génétiques, a caractére plus ou moins familial. L'intervention, & des périodes critiques du

développement, de facteurs environnementaux pourrait elle aussi étre impliquée. (47)
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2.3.2. Appartenance au phénotype clinique des TSA

Dans cette hypothese, les troubles du sommeil sont considérés intrinseques a la pathologie
autistique, telle une caractéristique essentielle. Il a été recherché dans une étude I'existence
d'un lien entre sévérité des symptdomes centraux de l'autisme (c’est-a-dire troubles des
interactions sociales et de la communication et caractere restreint et répétitif des activités) et
durée du temps de sommeil. (55) Il en est ressorti que plus le temps de sommeil est court,
plus les symptdmes centraux sont importants. En revanche, le temps de sommeil est

positivement corrélé au quotient intellectuel.

Le déficit de communication peut représenter un obstacle au sommeil car il est souvent plus
difficile pour ces enfants de bien intégrer les consignes de leurs parents pour aller se

coucher.

Du fait de la stéréotypie retrouvée chez les patients, ceux-ci sont rapidement perturbés par
des changements dans leur environnement et ainsi tres attachés a la routine quotidienne. La
mise en place d’'un rituel du coucher est primordiale mais reste souvent difficile & mettre en

place. Pourtant, ne pas y adhérer représente un risque de retard d’endormissement. (37)

56 a 70% des patients présentent une sensibilité exacerbée aux différents stimuli provenant
de leur environnement, avec pour conséquence un état d’hyperexcitation. Cette
hyperexcitation et cette hypervigilance provoquent un état d'éveil physiologique et
augmentent ainsi le délai d’endormissement. Une étude a montré que les patients souffrant
de TSA développant une réponse exacerbée aux signaux sensitifs sont particulierement
prédisposés aux troubles du sommeil. Ceci pourrait étre associé a des troubles cognitifs tels
que des pensées envahissantes et peurs vis-a-vis du sommeil, faisant persister I'état d’éveil

et interférant de cette maniére avec le processus d’endormissement. (56)

Il existe bien un lien entre symptdmes centraux de l'autisme et troubles du sommeil.
Toutefois, des investigations supplémentaires sont nécessaires car il est difficile de
déterminer si les comportements typiques de l'autisme sont la cause ou la conséquence des

troubles du sommeil rencontrés.
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2.3.3. Comorbidités médicales et psychiatriques

Cette troisieme théorie suggére que les troubles du sommeil rencontrés chez les enfants
atteints de TSA ne sont pas propres a la maladie mais dépendants de ses comorbidités

médicales et psychiatriques.

2.3.3.3. Comorbidités médicales

La maladie épileptique et les crises d'épilepsie font partie des comorbidités associées a
l'autisme. Il semble que I'épilepsie et le sommeil interférent réciproquement I'un sur l'autre.
En effet, tandis que les crises d’'épilepsie perturbent I'architecture du sommeil, a l'inverse la

privation de sommeil est plus susceptible d'induire des crises. (37)

D’autre part, les enfants souffrant de TSA sont sujets aux troubles gastro-intestinaux (TGI),
dont les plus fréquents sont: la constipation, la constipation chronique, les diarrhées
chroniques, l'alternance diarrhée-constipation et les douleurs et inconfort abdominaux.
Souffrir de TGl augmenterait le risque de développer divers troubles du sommeil. Une étude
a montré qu’il y a significativement plus de troubles du sommeil chez les enfants avec un
diagnostic d’autisme et présentant des TGl que chez ceux n'ayant pas de TGI. (57) Une
explication plausible consiste a dire que le sommeil se retrouve perturbé a cause de la
douleur et du besoin de se lever pour aller aux toilettes. Souvenons-nous également que la
mélatonine est en partie synthétisée par les cellules entérochromaffines. Elle régulerait la
motilité intestinale en exercant un effet soit inhibiteur soit excitateur sur les muscles
intestinaux et diminuerait la réponse inflammatoire au niveau de l'intestin. Par conséquent, le
faible taux de I'hormone du sommeil rencontré chez les patients souffrant de TSA pourrait

contribuer aux probléemes de sommeil en perturbant la fonction intestinale. (58)

2.3.3.4. Comorbidités psychiatriques

Toujours en considérant I'indépendance des troubles du sommeil vis-a-vis de l'autisme, il se
pourrait que les troubles du sommeil aggravent les symptdmes psychiatriques associés et
réciproquement que ces pathologies psychiatriques constituent un facteur de perturbation du

sommeil.
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Les TSA sont associés a un fort risque de développer de l'anxiété. 39,6% des jeunes
patients souffrant de TSA sont hautement anxieux ou ont au moins un trouble anxieux. Chez
les enfants présentant un développement normal, il existe un lien démontré entre anxiété et
troubles du sommeil. Cette association serait aussi retrouvée chez les enfants atteints de
TSA. Selon une étude, I'anxiété est positivement et significativement corrélée a tous les
types de troubles du sommeil tels que la résistance pour aller au lit, la latence
d’endormissement, les réveils nocturnes, l'anxiété relative au sommeil et le temps de
sommeil. Le sentiment d’anxiété peut naitre du phénomeéne d’hypersensibilité sensorielle. La
résultante de ces deux éléments cliniques est un état d’hyperexcitation. La vigilance est
perturbée en faveur de I'hypervigilance et de I'activation du systeme autonome. L’addition
éventuelle de troubles cognitifs, se manifestant par l'inquiétude et la peur du sommeil,

retarde le processus d’endormissement. Au fil du temps, I'insomnie peut s'installer. (56)

L’installation de [linsomnie peut s’accompagner du développement de symptdomes
dépressifs. Ces derniers sont fréequemment rapportés chez les patients atteints d’autisme,
tout comme les troubles de I'humeur et les troubles bipolaires. Eux aussi sont associés a un

état d’hypervigilance et a une activité cognitive excessive, reculant 'endormissement. (37)

Le duo troubles du sommeil-anxiété présage également des comportements difficiles au
cours de la journée. En effet, un sommeil perturbé est associé a un niveau plus important
d'agressivité, d'irritabilité, de problémes affectifs et de non-respect des regles. Comme
souvent, la relation entre sommeil et comportement est srement bidirectionnelle. (59) Dans
leur étude, Park et al. évaluent la corrélation entre comorbidités psychopathologiques et
troubles du sommeil chez des enfants souffrant de TSA et leurs fréres et sceurs sains. lls ont
montré que les enfants souffrant de TSA et de troubles du sommeil étaient plus susceptibles
d’adopter une mauvaise conduite comportementale que ceux n’ayant pas de difficultés pour
dormir. (60)

Enfin, il est également diagnostiqué chez 30% des enfants souffrant de TSA un trouble du
déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH). Plusieurs études ont montré que les
enfants atteints de TDAH présentent d'importants troubles du sommeil. Le mécanisme
impliqué serait un allongement du temps d’endormissement provoqué par un état d'éveil,
avec ici aussi, une chronicisation possible de I'insomnie. Les médicaments indiqués dans les
TDAH peuvent également influencer négativement le sommeil. C’est notamment le cas du

méthylphenidate, dont un des effets indésirables est 'insomnie. Que I'évaluation repose sur
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des mesures subjectives ou objectives, cette molécule allonge le temps d’endormissement
des enfants traités comparés aux enfants non traités. (61)

Pour résumer, l'altération du sommeil chez les enfants touchés par un syndrome autistique
résulte de divers facteurs, plus ou moins intriqués les uns les autres. C'est notamment de
cette complexité et de cette élucidation incompléte que découlent la délicate tache de trouver

la réponse thérapeutique la plus appropriée au profil de I'enfant.

2.4.Prise en charge

2.4.1. Hygiene du sommeil

L’hygiene du sommeil constitue un pré-requis incontournable au traitement des troubles du
sommeil des enfants présentant un TSA. Les conseils sont globalement les mémes que ceux
prodigués dans la partie 1.2.3.1. Néanmoins, des adaptations sont a mettre en place et
I'application de certains points mérite d’'étre plus soutenue. Ces modifications sont d’autant
plus nécessaires que lI'exécution des régles d’hygiene du sommeil releve davantage d’'un
défi dans cette population. (10) (62) (63)

Nous détaillerons ici les mesures plus spécifiques a l'autisme et celles devant étre suivies
avec encore plus de vigueur. Le programme d’éducation au sommeil peut étre décomposé

en quatre points :

» Les habitudes en journée. Les horaires du lever et des repas doivent étre réguliers, y

compris le week-end car ces enfants sont plus vulnérables aux modifications de leur
rythme circadien. L’exposition a la lumiére doit étre favorisée.

 Les habitudes en soirée. Il s’agit déviter au maximum de stimuler I'enfant.

L'exposition a la lumiére de forte intensité est réduite.

+ Fournir un _environnement sécurisant, confortable et propice au sommeil. Certains

patients atteints de TSA développent une hypersensibilité a divers stimuli : visuels,
auditifs, sensoriels... Ainsi, I'ambiance de la chambre se veut la plus calme possible.

L'intensité lumineuse est réduite voire idéalement nulle. En effet, méme une faible
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exposition a la lumiére peut inhiber la sécrétion de mélatonine. Le choix de la literie,
des oreillers, de la texture des draps et du pyjama peut avoir son importance. Les
préférences de I'enfant a ce propos, si elles existent, sont donc a déterminer. Il se
pourrait que les enfants atteints de TSA soient plus favorables a de fortes qu'a de
faibles pressions. Les draps ou couettes lourdes seraient donc a privilégier.
Cependant, a ce jour, les bénéfices restent anecdotiques puisque les études
cliniques ne montrent pas d’amélioration significative sur les troubles du sommeil.
(64)

Créer une routine du coucher. Les activités nouvelles ou inattendues sont plus

susceptibles de stimuler I'enfant et donc de perturber son sommeil. Par conséquent, il
est judicieux de lui consacrer un rituel prévisible, calme et reposant, se déroulant
toujours de la méme maniere et au méme moment chaque soir. Le choix des activités
est déterminé selon ce qui a pour habitude de calmer ou d'exciter I'enfant. Par
exemple, le bain avant le coucher apaisera certains enfants alors qu’il en stimulera
d’autres. La routine démarrera généralement quinze a trente minutes avant I'heure
fixée du coucher et préférentiellement dans la chambre. Cet horaire doit étre constant

tout au long des sept jours de la semaine.

Bien qu'instaurer un cadre de sommeil ne soit pas toujours suffisant, les autres thérapies ont

peu de chance de porter leurs fruits en I'absence de mesures d’hygiéne du sommeil. Elles

constituent donc une base fondamentale a toute thérapie de correction des troubles du

sommeil des enfants atteints d’'un TSA.

2.4.2. Thérapie comportementale

La thérapie comportementale est plutbt adaptée aux jeunes enfants de moins de cing ans.

Plusieurs méthodes existent et nécessitent d’étre personnalisées selon I'enfant. La plupart

ont déja été citées précédemment en 1.3.1.2 (64) :

unmodified extinction
graduated extinction
positive routines : instauration d’'un rituel calme et constant avant le coucher. Les
enfants souffrant d’autisme sont plus sensibles et attentifs aux signaux visuels
gu’auditifs. L’élaboration d’'un emploi du temps, associant un schéma a chaque étape

de la routine peut donc étre intéressante. Les étapes sont suivies au fur et a mesure
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par I'enfant, comme illustré dans la Figure 10 : Programme visuel de la routine avant
le coucher. D’aprés (63)
e bedtime fading
» restriction du temps passé au lit : consiste a calquer le temps passé au lit au temps
réel de sommeil. Pour cela, I'enfant est couché plus tard, a I'heure a laquelle il est

censé s’endormir.

Mettre les pyjamas  Aller aux toilettes Se laver les mains  Se brosser les dents

Boire de I'eau Lire une histoire Se coucher Dormir

Figure 10 : Programme visuel de la routine avant le coucher. Les enfants atteints de
TSA sont plus susceptibles de réaliser quotidiennement et correctement la routine avant le

coucher lorsque celle-ci est visuellement représentée. D’'aprés (63)

Outre I'amélioration stricte du sommeil des enfants, les interventions comportementales
semblent aussi améliorer leur comportement et leur qualité de vie sur le plan psychosocial.
(65) Elles réduisent le stress des parents et conferent a ces derniers la satisfaction d’'un
meilleur sommeil et d’'une meilleure gestion du sommeil de leur enfant. Cependant, si
I'efficacité de la thérapie comportementale ne fait aucun doute chez les enfants présentant
un développement normal, elle reste & démontrer chez ceux présentant un TSA. Bien que
peu d'études randomisées aient vu le jour dans cette population, aux vues des résultats
intéressants récoltés, la thérapie comportementale figure parmi les options thérapeutiques
de premiére ligne. (Tableau IV : Efficacité de différents traitements pharmacologiques en

réponse a divers troubles du sommeil chez des enfants présentant un TSA. D’apres (79))
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2.4.3. Thérapie cognitivo-comportementale

La thérapie cognitivo-comportementale offre une plus large variété de techniques
correctrices que la simple thérapie comportementale. Comme décrit en 1.2.3.2, elle vise a
modifier les comportements et cognitions associés au trouble a corriger. Il s’agit de
comprendre comment les pensées influencent le comportement. Le recours a la TCC est
plus légitime chez les enfants plus agés (scolarisés) et chez les adolescents. Leurs
problemes de sommeil sont plus complexes et constituent souvent une réponse
physiologique a une émotion de type stress ou anxiété. Ainsi, leur maturité a ce stade est

plus @ méme de les engager activement dans cette thérapie.

Elle a déja fait ses preuves chez les enfants présentant un développement normal mais peu
d’études ont vu le jour chez les enfants souffrant de TSA. Dans leur étude, Mc Crae et al. ont
évalué l'effet de la TCC sur I'insomnie chez dix-sept enfants avec un diagnostic de TSA. Les
enfants et leurs parents ont suivi huit séances de cinquante minutes, avec la présentation
d’activités a mettre en place a la maison. Les sessions portaient sur différents modules dont
I'hygiéne du sommeil, la routine du coucher, I'éducation au rythme circadien, la gestion
parentale, I'expression des angoisses et des peurs... Les résultats se sont montrés

concluants en matiere d’'amélioration du sommeil chez les enfants et leurs parents. (66)

2.4.4. Mélatonine

La mélatonine est impliquée dans le neurodéveloppement et la régulation du rythme
circadien dont fait partie I'alternance des cycles veille-sommeil. Les troubles du sommeil ne
sont pas propres aux TSA. Cependant, si la production de mélatonine est normale ou
faiblement altérée dans d’autres pathologies d’ordre psychiatrique, les études montrent une
altération de la physiologie de 'hormone du sommeil avec de faibles concentrations nocturne
et diurne dans la population autiste. De ces constats est née l'idée d’administrer a la
population pédiatrique atteinte de TSA de la mélatonine exogeéne. Celle-ci correspond a une

forme synthétique de la mélatonine endogéne.

Objet de nombreuses études, la mélatonine est actuellement la molécule ayant le plus fait
ses preuves dans les troubles du sommeil en lien avec les TSA en population pédiatrique.

Différents protocoles, formes et dosages de mélatonine ont été employés sur des
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échantillons plus ou moins grands. Selon les méthodes, les études ont permis de confirmer
que la mélatonine améliore plusieurs parameétres relatifs au sommeil chez les enfants
atteints de TSA dont la résistance pour aller au lit, la latence d’endormissement, I'efficacité

du sommeil, le comportement diurne et les réveils nocturnes. (64)

Y

Malgré le recours croissant a I'normone du sommeil, plusieurs incertitudes persistent
concernant ses modalités d'utilisation. Quels sont le dosage et la forme pharmaceutique
offrant les meilleurs résultats ? Qu’en est-il de sa sécurité d’emploi ? Nous dressons ici I'état
des lieux des connaissances et spécialités pharmaceutiques indiquées dans les troubles du

sommeil chez les enfants atteints d’autisme.

2.4.4.1. Présentation et réglementation

La mélatonine exogéne coexiste sous deux formes différentes sur le marché

pharmaceutique :

* La mélatonine a libération immédiate (LI), trés rapidement métabolisée, posséde une
demi-vie courte de trente minutes. Ainsi ses concentrations plasmatiques chutent
rapidement dans la nuit. Elle permet donc uniquement de diminuer la latence
d’endormissement.

« La mélatonine a libération prolongée (LP), en mimant la sécrétion endogéne de
I'hormone permet non seulement un endormissement plus rapide mais également un

maintien du sommeil.

La dose est classiqguement donnée 30 a 60 minutes avant le coucher. Si un trouble du
rythme circadien est identifié, la mélatonine est plutét prise dans I'aprés-midi ou 3-4 heures

avant le coucher.

L'usage de la mélatonine est réglementé en France. Initialement inscrite sur la liste I, elle
figure depuis 2011 sur la liste Il des substances vénéneuses. (67) En 2015, un arrété modifie

I'exonération de la mélatonine, comme présenté ci-dessous :
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NOM DES | FORMES NON DIVISES en | QUANTITE
SUBSTANCES PHARMACEUTI- DIVISES en | prise maximale
VENENEUSES QUES ou voies | prise Doses de
Classees sur la | d’administration Concentra- | limites  par substance
liste | tion unité de | TEMise  au
maximale % | prise (en public
(en poids) grammes)
Mélatonine Voie orale 0,001

En 2017, cet arrété a été annulé par le Conseil d’Etat. (68) Actuellement, par décision
administrative de la Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la
répression des fraudes (DGCCRF), la commercialisation de mélatonine dosée a moins de
2mg par dose journaliere est autorisée et exonérée de la liste |l des substances vénéneuses.
Ces produits a base de mélatonine, non soumis a prescription médicale obligatoire, ont le
statut de complément alimentaire. Ces derniers sont presque exclusivement constitués de
mélatonine LI. A partir de 2mg par dose journaliére, les produits a base de mélatonine

obéissent a la réglementation des médicaments.

Les préparations magistrales de mélatonine, réalisées a partir des broyats de Circadin®,
sont réservées aux patients ne pouvant recevoir cette spécialité. Elles contiennent de la
mélatonine LI. Elles ne peuvent prétendre a un remboursement par I'’Assurance maladie.
(69)

A ce jour, deux médicaments sont prescrits par les cliniciens dans les troubles du sommeil
des enfants souffrant de TSA. Il s’agit du Circadin®, faisant I'objet d’'une recommandation
temporaire d'utilisation (RTU), et du Slenyto®, ayant récemment obtenu une autorisation de

mise sur le marché (AMM).
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2.4.4.2. Circadin®

2.4.4.2.1. Circadin® dans le cadre de 'AMM

Le Circadin® est une formulation de mélatonine a libération prolongée, dosée a 2mg. Il
dispose d’'une AMM depuis 2007 dans le traitement & court terme, et en monothérapie, de
l'insomnie primaire chez les patients de cinquante-cing ans ou plus. Par comparaison aux
formules a libération immédiate a demi-vie courte, la libération prolongée se rapproche
davantage du profil de libération de la mélatonine endogéne, en la délivrant lentement tout
au long de la nuit. Ainsi, le Circadin® pallie la baisse physiologique de la sécrétion de
mélatonine liée a I'age et offre un sommeil de meilleure qualité tout en améliorant la vigilance
matinale. Sa prise s’accompagne bien sOr de I'application des mesures classiques d’hygiene

du sommeil.

Posologie :

Un comprimé de 2mg est pris une a deux heures avant le coucher et apres les repas. Le
traitement peut étre poursuivi jusqu'a treize semaines. Pour conserver le bénéfice de la

forme LP, les comprimés sont avalés entiers.

Tolérance :

Le Circadin® est doté d'une bonne sécurité d’emploi. Les effets indésirables rapportés sont
bénins. Il présente deux avantages majeurs par rapport a bon nombre d’hypnotiques : il n'est

recensé ni insomnie de rebond a I'arrét du traitement, ni syndrome de sevrage.

Pharmacologie et pharmacocinétique :

S’'agissant de la méme molécule que la mélatonine endogene, le Circadin® présente les

mémes propriétés que cette derniere. (Voir 2.3.1.5.1)

Malgré son profil intéressant et sa bonne tolérance, aux vues des études cliniques
disponibles, la Commission de la transparence a apprécié le Service médical rendu (SMR) et
’Amélioration du service médical rendu (ASMR) comme étant respectivement faible et

absent. Son intérét pourrait résider dans la limitation de la surconsommation de
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benzodiazépines et apparentés. Ce médicament appartient a la liste Il et peut étre prescrit

par tout médecin. Il n'est pas remboursé par la sécurité sociale.

2.4.4.2.2. Circadin® dans le cadre de la RTU

Une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) a été accordée au Circadin® en juillet
2015 et est prolongée jusqu’au 1°" octobre 2021. La population concernée par cette RTU
sont les enfants de 6 a 18 ans, traités pour un trouble du rythme veille-sommeil lié & un
syndrome de Rett, un syndrome de Smith-Magenis, un syndrome d’Angelman, une sclérose

tubéreuse ou a des troubles du spectre autistique.

Posologie :

Une dose de 4 a 6 mg par jour prise une heure avant le coucher et aprés les repas est
recommandée. Afin d’obtenir la dose optimale, il est préconisé de procéder a une titration
c’est-a-dire a une augmentation progressive de la dose en fonction de I'efficacité et de la
tolérance. La titration est établie comme suit: 2mg/j pendant une semaine, puis 4mg/j
pendant une semaine puis 6mg par jour. L'idéal est de prendre le comprimé en entier. Les
comprimeés faisant 8 mm, en cas de difficulté pour avaler, il est possible de les écraser mais

I'intérét de la libération prolongée est alors perdu.

Conditions de prescription et de délivrance, remboursement :

La prescription initiale est assurée par un psychiatre, neurologue ou pédiatre. Le
renouvellement est autorisé par tout médecin. Dans le cadre de cette RTU, le Circadin® est
pris en charge dans la limite d’'un forfait annuel de 800€ par an. L’ordonnance porte la

mention « Prescription sous Recommandation Temporaire d’Utilisation ».

A la date du 1* juillet 2019, 867 patients sont rentrés dans cette RTU dont 731 répondaient
aux criteres d’inclusion. Parmi ces 731 patients, 659 (90,2%) présentaient des TSA. 70% des
prescriptions correspondaient & une dose de 2 a 4 mg par jour. Les comprimés de Circadin®

étaient pris entiers dans 74,6% des cas.

Au cours des six premiers mois de suivi, il a été constaté chez 80,8% des enfants une
amélioration de la qualité de sommeil, et chez 63,6% une amélioration de I'état au lever.
Passés ces six mois, 80% des enfants suivis sur une période de sept a quarante-trois mois

ont vu leur sommeil s’améliorer.
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L'évaluation du sommeil des patients repose sur ces deux questions posées par le médecin

généraliste aux parents, lors de la consultation médicale :

¢« Comment décririez-vous la qualité de sommeil de I'enfant ?

o Trées bonne o Bonne o Correcte o Mauvaise o Trés mauvaise

« Comment décririez-vous I'état de I'enfant au lever ?

o Complétement alerte o Alerte o Correct o Fatigué

o Trés fatigué

Parmi les effets indésirables déclarés, susceptibles d’étre en rapport avec le traitement, et
ayant causé son arrét figuraient la fatigue, des diarrhées avec douleurs abdominales, des
sensations vertigineuses et de l'agitation avec hyperphagie, attaque de panique et réveils

nocturnes. Aucun événement indésirable grave n’a été rapporté. (70)

Si les premieres données cliniques de la RTU du Circadin® sont prometteuses, I'entiereté
des informations collectées jusqu’au 1* octobre 2021 permettra de se positionner sur son
efficacité et sa tolérance. Cependant, sa présentation galénique est d'ores et déja un
inconvénient non négligeable pour certains patients. La taille des comprimés est un frein
chez les sujets ayant des difficultés a avaler ou des troubles de la déglutition. Ceci est
d’autant plus marqué que la RTU s’adresse a la population pédiatrique. Dans ce cas de
figure, les comprimés peuvent étre coupés ou écrasés mais le bénéfice de la forme LP est

alors perdu. L'enfant est exposé a une moindre efficacité de son traitement.

2.4.4.3. Slenyto®

2.4.43.1. Mélatonine a court terme

Une récente étude conduite aux Etats-Unis et en Europe a évalué I'efficacité et la tolérance
d'une nouvelle galéniqgue de mélatonine a libération prolongée (pediatric-appropriate,
prolonged-release melatonin mini-tablets, PedPRM) chez les enfants et adolescents
présentant un TSA. (71) Le PedPRM correspond en fait au Slenyto® et cette étude est I'une

des études pivots de son AMM.
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Le principal critere de jugement a été la variation du temps total de sommeil entre I'avant et
'apres traitement. Le premier critere secondaire a été la latence d’endormissement par
rapport aux valeurs initiales. Les mesures sont principalement effectuées grace a I'agenda
du sommeil et des siestes validé (complété par les parents ou le personnel soignant) et
l'index composite de perturbation du sommeil (questionnaire rempli par les parents qui

évalue la fréquence et la durée des troubles du sommeil).

L'étude recense 125 enfants agés de 2 a 17,5 ans avec un TSA ou syndrome de Smith-
Magenis, avec ou sans TDAH, chez lesquels les interventions comportementales n’ont pas

fonctionné.

Avant le réel démarrage de l'étude, les enfants ont suivi quatre semaines d’hygiéne du
sommeil, sans traitement médicamenteux, puis deux semaines de pré-inclusion sous
placebo, en simple aveugle. A l'issu de ces six semaines, 125 enfants présentaient toujours
des troubles du sommeil et ont ainsi intégré I'étude. Durant les treize semaines de cette
étude randomisée, en double aveugle contre placebo, les enfants ont recu du PedPRM. La
dose initiale de 2mg a été augmentée a 5mg si elle était jugée insuffisante au bout de trois
semaines. (Figure 11 : Déroulement des deux études successives portant sur ['utilisation
d'une nouvelle forme de mélatonine a libération prolongée (PedPRM) chez des enfants

atteints de troubles du spectre autistique)

A lissu des treize semaines de traitement, cette nouvelle formulation de mélatonine a

libération prolongée est apparue plus efficace que le placebo pour :

o laugmentation du temps de sommeil total (gain de 57,5 minutes contre
9,14min avec le placebo, p value(p)=0,034, taille de I'effet=0,43)

o0 la diminution de la latence d’endormissement (-39,6 minutes contre -12,5
minutes sous placebo, p=0,011, taille de I'effet=0,52)

0 la durée de sommeil ininterrompu (77,9min avec le PedREM contre 25,4min

sous placebo, p=0,052, taille de I'effet=0,41).

Les premiers résultats positifs ont été rapidement obtenus puis optimisés et maintenus au
cours des treize semaines. Un réel gain de la durée de sommeil, principal critere de
jugement de I'étude, est obtenu avec une différence ajustée PedPRM-placebo de 32,43

minutes. De plus, la diminution de la latence d’endormissement n’a pas eu pour répercussion
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des réveils plus matinaux, contrairement a ce qui a été observé avec la mélatonine LI. Dans
ces études, I'amélioration de la latence d’endormissement était plus grande que celle de la
durée totale du temps de sommeil, donnant lieu a un réveil plus précoce. Il semblait juste se
produire une avance de phase. Ici, avec le PedPRM, le gain de sommeil est plus important

que la diminution de la latence d’endormissement.

Parmi les effets indésirables bénins et peu nombreux, seuls quelques maux de téte et
somnolence diurne ont été relevés de maniere plus importante dans le groupe traité par

rapport au groupe placebo. (71)

Cette étude confirme le potentiel thérapeutique et la bonne tolérance de la mélatonine dans
la prise en charge des troubles du sommeil associés aux TSA dans la population
pédiatrique. Si ces résultats sont prometteurs, leur maintien dans le temps nécessite d’étre

confirmé.

2.4.4.3.2. Mélatonine a long terme

Suite aux travaux concluants cités précédemment (71), I'évaluation de l'efficacité et de la
tolérance de la mélatonine dans le traitement des troubles du sommeil des enfants avec un
TSA a cette fois-ci été entreprise sur le long terme. Les troubles du sommeil retentissant sur
I'environnement familial de I'enfant, la qualité de vie des parents/des soignants a également

été mesurée. Il s’agit de la seconde étude pivot de 'AMM du Slenyto®.

Cette étude prospective, en ouvert, a suivi pendant quatre-vingt-onze semaines les quatre-
vingt-quinze sujets ayant terminé I'essai en double aveugle de treize semaines, ceux-ci étant
agés de 2 a 17 ans. Les posologies initiales de 2 et 5mg de la premiere étude ont été
conservées. Aprés treize semaines, elles ont éventuellement été portées a 5 ou 10mg en
cas d’amélioration non suffisante du sommeil, avec de nouveaux controles de l'efficacité a
vingt-six et trente-neuf semaines. Une période de deux semaines de placebo en simple
aveugle a ensuite succédée a la phase ouverte. Le suivi de ces patients a donc duré 2,2 ans
au total. (Figure 11 : Déroulement des deux études successives portant sur l'utilisation d'une
nouvelle forme de mélatonine a libération prolongée (PedPRM) chez des enfants atteints de

troubles du spectre autistique)
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Phase de Phase en

Hygiéne 5
i pre- double aveug
dusommell jnciusion  PedPRM
Washour 50US ~ 2/5mg contre

placebo placebo

PedPRM = melatonine a libération prolongee

Figure 11 : Déroulement des deux études successives portant s ur l'utilisation d'une
nouvelle forme de mélatonine  a libération prolongée (PedPRM) chez des enfants
atteints de troubles du spectre autistique. En jaune orange : étude (71). En rouge : étude
(72).

Les trente-neuf semaines de suivi en ouvert ont fourni d’intéressants résultats :

» Les effets positifs sur le sommeil obtenus lors des treize semaines de traitement en
double-aveugle ont été maintenus voire améliorés pour certains lors de I'étude de
suivi en ouvert (Figure 12 : Effets du traitement continu (52 semaines) par PedPRM
sur le temps total de sommeil (TTS), la durée maximale de sommeil ininterrompu
(DMSI) et la latence d'endormissement (LE) chez les enfants avec un TSA. D’apres
(72)). Les résultats relevés grace a 'agenda du sommeil et des siestes sont les
suivants :

0 Temps total de sommeil : gain de 62,08+/-21,5 minutes, p=0,007

0 Latence d’endormissement : diminution de 48,6+/-10,21 minutes, p<0,001

0 Durée de sommeil ininterrompu : augmentation de 89,1+/-25,5 minutes,
p=0,001

» Les sujets qui ont regu le placebo pendant la phase en double aveugle ont vu leur
sommeil s'améliorer en passant a la mélatonine PedPRM.

» Les sujets qui ont toujours recu une dose de 2mg (soit pendant cinquante-deux
semaines) ont tout autant voire plus amélioré leur sommeil que ceux ayant eu

recours a une augmentation de posologie.
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Figure 12 : Effets du traitement continu (52 semaines) par PedPRM sur le temps total
de sommeil (TTS), la durée maximale de sommeil ininterrompu (DMSI) et la latence
d'endormissement (LE) chez les enfants avec un TSA. Les résultats sont issus de
I'analyse de I'agenda du sommeil et des siestes. Le traitement par PedPRM améliore le
sommeil et les effets sont maintenus dans le temps. Les encadrés jaunes correspondent aux
résultats de I'étude en double aveugle contre placebo. D’'apres (72)

En plus de mesurer l'effet du PedPRM sur le sommeil des patients, cette étude s’est
également focalisée sur les répercussions du traitement sur leur environnement familial. A

l'aide de différentes échelles, il a été relevé chez les parents/soignants :

e une amélioration de la qualité du sommeil
* moins de somnolence diurne
* une meilleure qualité de vie

e une amélioration de la satisfaction a propos du sommeil de leur enfant

Les effets positifs du traitement par PedPRM obtenus au cours de la phase en double
aveugle se sont maintenus voire ameéliorés au cours des trente-neuf semaines de suivi de

I'étude ouverte. Il a de plus été remarqué une meilleure qualité de sommeil ainsi que moins
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de réveils nocturnes. La crainte d'une perte d'efficacité au cours du temps a donc pu étre
écartée. En outre, en plus de la procuration d’'un sommeil significativement de meilleure

qualité, cette mélatonine contribue a 'amélioration de la qualité de vie des parents/soignants.

Aucun effet indésirable grave lié a la prise de PedPRM n’a vu le jour au cours de cette étude.
Les effets indésirables réellement imputables a la prise de PedPRM étaient peu nombreux et
d’intensité légere. Le principal, retrouvé chez 5,3% des patients, était la fatigue. Des sautes
d’humeur ont également été rapportées chez 3,2% des patients sans qu’elles ne soient
assurément attribuées au traitement. De méme, deux ans de traitement par PedPRM n’ont
pas entrainé de conséquences déléteres sur l'indice de masse corporelle, la croissance et le
développement pubertaire des patients. (73) Ces points se veulent donc rassurant quant a la
sUreté d'utilisation du PedPRM.

Cette nouvelle forme de mélatonine a usage pédiatrique s’avere étre particulierement
efficace dans la prise en charge des troubles du sommeil des enfants avec un TSA ou des
troubles neuro-développementaux liés a une maladie neurogénétique. La réponse au
traitement, maintenue au cours du temps, constitue de surcroit un bénéfice notable en
allégeant la détresse familiale. La tres bonne tolérance au PedPRM se veut engageante

guant a son utilisation prolongée. (72)

2.4.43.3. Slenyto® en pratique

Les fructueux résultats du PedPRM en termes d'efficacité et de tolérance ont donné lieu a
'apparition d’un nouveau médicament : le Slenyto®. L'obtention de son AMM date de 2018.
Les deux études pivots (71) (72) ont été évaluées par la Commission de la Transparence de
la Haute autorité de santé (HAS). Celle-ci a jugé le SMR important et TASMR mineure. Le
Slenyto® est la premiere spécialité a disposer d'un e indication dans le traitement de

'insomnie chez les enfants et les adolescents de 2 a 18 ans, présentant un TSA et/ou

un syndrome de Smith-Magenis, lorsque les mesures d 'hygiene du sommeil ont été

insuffisantes. Il intervient donc en seconde intention. Il contient de la mélatonine a libération
prolongée sous forme de mini-comprimés. La présentation LP mime la sécrétion
physiologique de I'hormone du sommeil. De cette maniere, I'architecture du sommeil est
préservée. Le Slenyto® permet une amélioration rapide et durable du temps total de

sommeil, de la latence d’endormissement et du maintien du sommeil.
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Posologie et suivi du traitement :

Deux dosages sont disponibles : 1mg et 5mg. Le traitement est initié a la dose de 2mg. Si
cela est insuffisant, la dose peut étre portée a 5mg puis a 10mg maximum. La prise
s'effectue trente minutes a une heure avant le coucher, pendant ou aprés le repas. En cas
d’oubli, le Slenyto® peut étre pris juste avant le coucher. Passé ce délai, il sera repris a
'heure habituelle, sans doubler la dose. Les mini-comprimés de 3mm de diamétre sont
avalés entiers pour ne pas perdre le bénéfice de la libération prolongée. Cette galénique
originale est idéalement congue pour faciliter la prise chez les plus jeunes enfants. En cas de
trouble de la déglutition, les comprimés peuvent étre placés dans la nourriture (yaourt, jus de

fruits,...).

Minimum trois mois apreés l'initiation du traitement, le médecin évalue son efficacité. Si aucun
bénéfice n’est constaté, l'arrét du traitement est envisagé. Une adaptation posologique est
possible. S’il existe une amélioration avérée mais non suffisante, la dose peut étre
augmentée. Si I'amélioration s’amoindrit au fil du temps, une réduction de la dose est
d’abord privilégiée avant I'arrét complet du traitement. Un suivi et une réévaluation réguliers

sont nécessaires au moins tous les six mois.

Tolérance :

Le traitement est généralement bien toléré et ne présente pas de contre-indication mise a
part I'hypersensibilité au produit. Il est toutefois intéressant de signaler que la fatigue était
I'effet indésirable le plus fréquemment rapporté lors des études cliniques. Bien que retrouvé
chez seulement 5,3% des patients (72), la fatigue remet en cause la pertinence du traitement

par Slenyto® chez ces patients.

Pharmacologie et pharmacocinétigue :

Le Slenyto® présente les mémes propriétés que la mélatonine endogene. (Voir 2.3.1.5.1)

Cadre administratif et réglementaire :

Il appartient & la liste I. La Commission de la Transparence préconise une prescription initiale
par un pédiatre, neurologue ou psychiatre. A ce jour cette recommandation n’est pas suivie
et le Slenyto® peut étre prescrit par tout médecin. Son prix et son taux de remboursement de

65% par la sécurité sociale sont parus au journal officiel le 1°" avril 2020. (74) (75)
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Malgré le bénéfice majeur apporté par ce nouveau médicament, la Commission de la
Transparence (76) regrette le choix de cette forme galénique pouvant représenter un risque
de fausse route chez les jeunes enfants et ceux ayant des troubles de la déglutition, bien
gu’'a ce jour aucun accident de ce type ne soit survenu. Elle suggere également I'élaboration

d'un dosage a 2mg, posologie initiale de ce traitement.

En résumé, le Slenyto® est la premiére spécialité pharmaceutique détenant une indication
dans la prise en charge des troubles du sommeil chez les enfants atteints d'un TSA et/ou
d'un syndrome de Smith-Magenis. Sa place dans la stratégie thérapeutique se situe en
seconde intention, aprés échec des mesures d’hygiéne du sommeil seules. La poursuite de
I'hygiéne du sommeil reste néanmoins toujours indispensable. En améliorant la qualité de
sommeil des patients, le Slenyto® semble aussi profiter & leur entourage familial en

améliorant la qualité de vie de ces derniers.
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Comparatif Circadin® versus Slenyto®

rcadin® et Slentyto® dans la prise

n pédiatrique avec des TSA

Population cible

6 a 18 ans

2a18ans

4 a 6mg, 1h avant le coucher,

2 a10mg, 30min a 1h avant le

coucher, pendant ou apreés le

Posologie R
apres les repas
repas
LP
Formulation galénique LP
LI si comprimés écrasés
Bien toléré Bien toléré

Effets indésirables (EI)

Aucun EI grave

Aucun EI grave

Principal critere

d’évaluation du sommeil

2 questions posées par le

médecin (voir p67)

Agenda du sommeil et des

siestes validé

Conditions de prescription

et de renouvellement

Prescription initiale : pédiatre,

neurologue ou psychiatre

Renouvellement : tout

Tout médecin

médecin
Prix fabricant hors taxes 22,40¢€ 1 mg : 33,68€ (2,1%)
(TVA) (10%) 5mg : 86,70€ (2,1%)
Remboursement par
800€/an 65%

'assurance maladie

L'usage du Slenyto® et du Circadin® dans les troubles du sommeil chez les enfants ayant
un TSA est tres engageant. De prime abord, le Slenyto® présente deux avantages majeurs
sur le Circadin®. Il cible une population pédiatrique plus large et apporte ainsi une solution

thérapeutique aux enfants agés de 2 a 6 ans. D’autre part, ses comprimés originaux de
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petite taille, en permettant une prise facilitée, conservent tout le bénéfice de la forme LP. Il
se déleste ainsi de la probable et non quantifiée perte d'efficacité du Circadin® qui, une fois

coupé ou écrasé, provoque la libération immédiate de la mélatonine.

Il est cependant trop tdt pour parler d'une supériorité thérapeutique du Slenyto® sur le
Circadin®. Il n’est d’ailleurs pas possible de comparer leur efficacité respective puisque leurs
criteres d’évaluation ne sont pas les mémes. L’amélioration du sommeil par le Slenyto® est
déterminée au moyen d'outils validés alors que celle du Circadin® repose sur deux
guestions posées par le médecin aux parents du patient, au cours de la consultation. En
effet, dans le cas de la RTU et hors cadre d'une étude clinigue conventionnelle,
'appréciation de I'amélioration du sommeil par le Circadin® se heurte a l'aspect
chronophage que représenterait le remplissage d’un questionnaire plus complet lors d’'une
consultation classique (Tableau Il : Tableau comparatif des spécialités Circadin® et
Slentyto® dans la prise en charge des troubles du sommeil chez la population pédiatrique
avec des TSA).

Le Slenyto® a obtenu son AMM et son prix, fixé et publié le 1* avril 2020 au Journal officiel,

est rentré en vigueur le 5 avril 2020 (74). Ainsi, selon I'article de loi suivant :

« La délivrance d’une autorisation de mise sur le marché ou d’'une autorisation temporaire
d’utilisation mentionnée au 1° du | de l'article L. 5121-12 pour une ou plusieurs indications ou
conditions d'utilisation prévues par une recommandation temporaire d’utilisation met

immédiatement fin, pour ces indications et conditions, a la recommandation. »

(77)

la RTU du Circadin® devrait immédiatement prendre fin. A ce jour, aucune nouvelle ne va
dans ce sens méme si sa suspension est fortement présumée. A propos de prix, il est a
noter la différence de tarif non négligeable entre ces deux médicaments. Pour un méme
principe actif et pour un dosage de 2mg (soit le dosage de Circadin® majoritairement prescrit
et la dose minimale prescrite recommandée de Slenyto®), le prix forfaitaire hors taxe du

Slenyto® est trois fois plus élevé que celui du Circadin®.

Le Circadin® et le Slenyto® sont deux spécialités présentant un profil intéressant dans la

prise en charge des troubles du sommeil chez les enfants atteints de TSA. Si I'arrét prochain
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de la RTU du Circadin® est probable, sa surveillance, tout comme la surveillance post-

commercialisation du Slenyto®, est toujours de mise.

2.4.45. La mélatonine au service indirect des trou bles du

sommeil

Outre son implication majeure et directe dans I'amélioration des troubles du sommeil, la
mélatonine pourrait également exercer ce réle par l'intermédiaire de la correction d’autres
phénomenes pathologiques. Comme décrit en 2.3.3, les troubles du sommeil retrouvés dans
les TSA pourraient résulter des comorbidités de ces derniers. En traitant ces symptémes
associés a la maladie, les troubles du sommeil pourraient indirectement étre soulagés. La
piste de l'usage de la mélatonine dans de nouvelles indications thérapeutiques et sa

contribution & I'amélioration des troubles du sommeil est donc a considérer. (58)

Le tractus gastro-intestinal est une source endogene de mélatonine, ou elle est d’ailleurs
retrouvée en concentration plus importante que dans le sang ou la glande pinéale. Elle y
régule la motilité intestinale, diminue la réponse inflammatoire et modére les sensations
viscérales de part ses propriétés analgésiques dont le mécanisme pharmacologique
demeure inconnu. De ce fait, certains auteurs suggerent qu’en cas de déficit en mélatonine,
celle-ci pourrait corriger les TGI, et par extension les troubles du sommeil. Les individus
souffrant de TGI se plaignent fréquemment d’anxiété, de stress et de dépression, d’ou
I'hypothése qu'il existe une interaction cerveau-intestin capable d’influencer les symptémes
gastro-intestinaux. (78) A propos d’anxiété, des études animales rapportent les effets
anxiolytiques de la mélatonine et la suppression des comportements qui en résultent.
D’autres études réalisées chez 'lhomme ont montré que la mélatonine réduit le stress pré-
opératoire. Enfin, en raison de ses effets antinociceptifs, la mélatonine pourrait probablement

limiter I'nypersensibilité tactile qui perturbe le sommeil de I'enfant.

L’implication directe de la mélatonine dans la correction des troubles du sommeil des enfants
avec un TSA est bien décrite mais certainement insuffisante pour I'expliquer a elle toute
seule. La prise en charge par la mélatonine des comorbidités de l'autisme jouant un réle
dans la physiopathologie des troubles du sommeil pourrait contribuer a améliorer le sommeil.
Des investigations cliniques supplémentaires sont nécessaires pour conforter ces

suppositions alternatives. (58)
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2.4.5.Agonistes a2-adrénergiques

Au fil du temps, les prescriptions hors indication du Résumé des caractéristiques du produit
(RCP) des agonistes a2-adrénergiques ont augmenté. La clonidine, molécule
antihypertensive, est I'agoniste a2-adrénergique le plus employé. Deux études rétrospectives
en ouvert ont montré une amélioration de l'initiation et de la maintenance du sommeil chez
les enfants et adolescents atteints de TSA et troubles neurodéveloppementaux grace a la
clonidine. Cette derniére aurait aussi un effet modéré sur le temps de sommeil. (79) La
clonidine présente un bon profil de tolérance avec peu d'effets secondaires, parmi lesquels
sont retrouvés une hypotension, une bradycardie, une sécheresse buccale et la suppression
des REM. (80)

2.4.6.Antipsychotiques

Les antipsychotiques sont prioritairement prescrits pour les troubles de I'humeur et du
comportement associés a l'autisme, incluant les phénomenes d'agression et d'irritabilité.
Leur utilisation dans les troubles du sommeil est secondaire. Le choix de I'antipsychotique se
reporte plutét sur les atypiques (antipsychotiques de deuxieme génération) dont font partie la
rispéridone et l'olanzapine. En effet, ceux-ci sont moins sédatifs et moins pourvoyeurs
d’'effets indésirables extrapyramidaux. Mis a part un effet marqué de la rispéridone sur
'amélioration du temps de sommeil (79), les données d'efficacité et de tolérance restent

insuffisantes pour une utilisation généralisée dans les insomnies des enfants avec TSA. (80)

2.4.7.Antidépresseurs

Les données relatives a l'usage des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et
des antidépresseurs tricycliqgues dans les insomnies chez les enfants avec un TSA sont
limitées. Leur prescription pourrait étre justifiée et efficace si les troubles du sommeil sont
associés a des comorbidités psychiatriques ou si des pensées obsessionnelles ou anxieuses

interférent avec I'endormissement. (80)
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2.4.8.Anticonvulsivants

Ici aussi, les données concernant le recours aux anticonvulsivants pour traiter les troubles du
sommeil dans la population pédiatrique autiste sont sommaires. Il a principalement été noté
et relevé une amélioration des comportements agressifs et irritables. Les molécules de cette
classe thérapeutique déja utilisées sont le valproate, la lamotrigine, la carbamazépine et la
gabapentine. (80) A propos de cette derniere, la gabapentine peut également étre efficace
dans la prise en charge du syndrome des jambes sans repos qui contribue aux troubles du
sommeil. (16) Une étude a évalué le bénéfice de la gabapentine chez des enfants ayant des
troubles neuropsychiatriques (dont des TSA) ou du neurodéveloppement. Parmi eux, 70%
avaient des difficultés a initier ou maintenir leur sommeil. 78% ont vu leur sommeil
s'améliorer. Les effets indésirables étaient mineurs et peu nombreux. Toutefois, plusieurs
biais ont été relevés dont la taille de I'échantillon (n=23) et la nature de I'étude (rétrospective,

non contrdlée contre placebo). (81)

2.4.9.Antihistaminiques

Plusieurs études randomisées ont mis en évidence une amélioration des insomnies
transitoires par les antihistaminiques chez les enfants présentant un développement typique.
Si le choix se porte davantage sur les antihistaminiques de premiére génération, plus
sédatifs, aucun antihistaminique ne figure dans les recommandations actuelles dans
I'indication insomnie chez les enfants. Dans le cadre de l'autisme, les études sont, la aussi,
limitées. Si le clinicien prescrit un antihistaminique, cela doit se faire avec prudence, sur le
temps le plus court possible et en considérant et surveillant la survenue des effets sédatifs et

anticholinergiques. (80)

2.4.10. Benzodiazépines et apparentés

Les benzodiazépines, frequemment prescrites dans les insomnies chez les adultes, le sont
moins chez les enfants en raison de leur profil d’effets indésirables. Les études montrant une
amélioration des insomnies chez les enfants sont restreintes. De plus, ces drogues sont
responsables d’'une altération de l'architecture du sommeil. Chez les enfants souffrant de
TSA, le clonazépam est la seule benzodiazépine a avoir été étudiée dans les troubles du

sommeil. Le clonazépam trouve surtout sa place dans la prise en charge des parasomnies
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(80) (41), bien gue son efficacité dans cette indication soit jugée trés faible dans la méta-

analyse de Cuomo et al. (79)

Les molécules apparentées aux benzodiazépines (zaléplone, zolpidem, zopiclone) ne sont

pas recommandées par manque d’études cliniques. (80)

2.4.11. Synthese et conduite a tenir

Les troubles du sommeil constituent la plainte la plus fréquemment rapportée chez les
enfants présentant un TSA. Leur prise en charge est primordiale tant ils engendrent des
répercussions néfastes sur le patient lui-méme mais également sur son environnement
familial. Nous nous proposons ici de dresser la synthése de la marche a suivre et des
approches thérapeutiques précédemment citées et indiquées dans la correction de cette

altération du sommeil.

Les recommandations suivantes s’appuient notamment sur les travaux du National Institute
of Health and Care Excellence (82) et du Comité du sommeil du Réseau de traitement de

'autisme (Sleep committee of the Autism treatment network) (83).

1) Exploration des troubles du sommeil

Il s’agit pour le clinicien d’identifier et d’évaluer les troubles du sommeil. De quel(s) type(s)
de trouble du sommeil le patient souffre-t-il ? Prend-t-il des médicaments susceptibles de
perturber son sommeil ? Avons-nous connaissances de comorbidités coexistantes et/ou de

facteurs individuels contribuant & altérer le sommeil (probleme a I'école,...) ?

L'examen de la routine du coucher et de I'environnement de sommeil est essentiel afin de
déterminer si ce cadre est propice au sommeil. Si ce n'est pas le cas, les modifications

nécessaires sont apportées.

2) Thérapies comportementales et éducationnelles
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Bien que les preuves et le nombre d’'études soient limités, lorsqu’un besoin thérapeutique est
décelé, les thérapies comportementales et éducationnelles se placent en premiére ligne.
Elles s’accompagnent bien slr de I'application des mesures d’hygiene du sommeil. Elles
incluent les interventions comportementales (unmodified extinction, graduated extinction,
positive routine, bedtime fading, restriction du temps passé au lit) ainsi que la thérapie

cognitivo-comportementale. (64)

3) Approche pharmacologique

L’'usage des traitements pharmacologiques n’intervient qu’en seconde ligne. Si les thérapies
non pharmacologiques ne sont pas suffisantes, elles restent néanmoins indissociables des

options médicamenteuses.

La mélatonine est le traitement bénéficiant du plus haut niveau de preuve. L’hormone du
sommeil est la molécule répondant au plus grand nombre de types de troubles du sommeil,
avec des niveaux d’efficacité s’étendant de faible a élevé. Les données actuelles concernant
sa sécurité d’emploi dans la population pédiatrique sont bonnes et rassurantes. (64) (84)
(79). L'emploi d’alternatives médicamenteuses reste a la marge car les trop peu nombreuses
études ne sont pas suffisamment encourageantes. Ces traitements ne semblent se préter
gu'a certains types de troubles du sommeil, avec une efficacité discutable. (Tableau IV :
Efficacité de différents traitements pharmacologiques en réponse a divers troubles du
sommeil chez des enfants présentant un TSA. D’aprés (79)) Leur profil d’effets indésirables

est également dissuasif.

4) Réévaluation réguliere

Qu’elles soient pharmacologiques ou non, les propositions thérapeutiques doivent faire
I'objet d’'un suivi régulier afin de juger de leur efficacité et de leur tolérance. La supervision
par un pédiatre ou psychiatrique qualifié dans les troubles du sommeil liés aux TSA est

particulierement souhaitable lorsque ces troubles sont intenses.
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En conclusion, la prise en charge des troubles du sommeil chez les enfants atteints de TSA
s'inscrit dans une démarche personnalisée. Une fois les pré-requises regles d’hygiene du
sommeil mises en place et respectées, il s'agit d'individualiser la thérapie au plus proche du
profil du patient qui ne souffre en général pas d'un unique type de trouble du sommeil. Il
n'existe pas de thérapie efficace sur toutes les catégories de troubles de sommeil. L'idéal
serait de les associer mais, a ce jour, peu d’études évaluent la combinaison simultanée de
plusieurs thérapies. Il est retenu que les options thérapeutiques les plus efficaces sont la
thérapie comportementale, les programmes d’éducation et I'éducation parentale et la

mélatonine . (79)
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Tableau IV : Efficacité de différents traitements p  harmacologiques en réponse a divers troubles du som meil chez des enfants
présentant un TSA. D’aprés (79) En vert = efficacité considérée forte ; en orange = efficacité modérée ; en jaune = efficacité faible ; en gris

clair = pas d’efficacité ; en gris fonce = effet négatif.

Troubles du Latence | Durée Plus Réveils | Eveil Som- Efficaci- | Activité | Résis- Besoin | Auto- Para- En En Anxiété | Autres
sommeil — d’endor- long noctur- | matinal | meil té noctur- | tance de la gestion | som- relation | relation
mis- épisode | nes pertur- ne pour présen- | pour nies avecle | avecla
Traitements | sement de som- bé allerau | ce s'(e) mouve- | respira-
meil lit paren- (ré)en- ment tion
ininter- tale dormir
rompu

Thérapies com-

portementales

Education
parentale /

programmes

Mélatonine - - - -

Rispéridone - - - - - - - - - - - - - - -

Clonidine - - - - - - - - - - - -

Benzo- - - - - - - - - - - - - - - -

diazépines

Aromathérapie - - - - - - - - - - - -
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3. Roéle du pharmacien d’officine dans la prise en

charge des troubles du sommeil dans I'enfance

3.1. Le pharmacien face aux troubles du sommeil

dans I'enfance

Les troubles du sommeil chez les enfants sont loin d’étre une problématique marginale pour
le pharmacien d’officine. Dans la mesure ou ces plaintes fréquemment rapportées par leurs
parents ne revétent pas de caractere pathologique, le pharmacien dispose de nombreuses
ressources pour soulager les jeunes patients a développement typique. En revanche,
lorsque ces troubles du sommeil deviennent plus préoccupants et/ou qu’ils surviennent dans
un contexte pathologique, une prise en charge médicale est requise. Le pharmacien se
devant d'accompagner au mieux son patient peut dans certains cas se retrouver plus
démuni. L'objectif de cette troisieme partie est double. Il s’agit de définir la place du
pharmacien au sein du systéme de soin dans la gestion d’un meilleur sommeil et de lui
apporter des pistes concrétes pour contribuer a résoudre sinon améliorer les troubles du

sommeil chez les enfants a développement typique et avec trouble du spectre de l'autisme.

Le pharmacien d'officine n’est pas un professionnel santé de premiére ligne dans la prise en
charge des TSA. Il reste néanmoins un acteur de santé des plus accessibles pour les
patients et leur famille. Il se doit ainsi d’assurer ses rbles de contrble des thérapies
dispensées et de conseil. A ce titre, le 28 mai 2020, 'Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) a mis en garde les pharmaciens sur le recours
dans l'autisme a certaines pratiques de prescriptions hors AMM, non recommandées par la
HAS et pourvoyeuses d'effets indésirables au long cours. (85) Cette alerte rappelle au

pharmacien que son implication est réelle dans les TSA.

La prévalence des TSA est de 1%. Considérant cela, les pharmaciens sont fortement
susceptibles de rencontrer des familles dont un membre souffre d’'un TSA. Pourtant, leurs

connaissances sur ce trouble neurodéveloppemental semble bien souvent insuffisantes
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comme le soulignent hotamment une étude américaine et une étude palestinienne ayant

évalué les connaissances des pharmaciens dans I'autisme. Il en ressort que :

 23,1% des pharmaciens américains ne savent pas que l'autisme est un trouble
neurodéveloppemental contre 59,9% des pharmaciens palestiniens

18,4 % des pharmaciens américains croient que l'autisme peut étre causé par la
vaccination contre 22,8% des pharmaciens palestiniens

* 41,5% des pharmaciens américains ne savent pas du tout ou diriger au sein de leur
région les parents d’enfants manifestant des symptémes de TSA contre 32,6% des
pharmaciens palestiniens

* respectivement 68% et 72% des américains et palestiniens trouvent qu’il devrait y
avoir des cours ou conférences sur l'autisme pendant le cursus universitaire

* respectivement 92,6% et 89% des américains et palestiniens considerent qu’ils
pourraient bénéficier de formation continue sur l'autisme. les pharmaciens
palestiniens ayant recu des cours sur l'autisme pendant leurs études ressentent
significativement une plus grande familiarité, ont plus de connaissances et
d'assurance envers la pathologie. Les programmes de formation continue sont

significativement associés a une plus grande familiarité avec la maladie. (86) (87)

Ces résultats témoignent de l'insuffisance de connaissance des pharmaciens américains et
palestiniens sur les TSA. Leur formation étant différente du cursus universitaire francais, ces
chiffres ne sont pas directement transposables aux pharmaciens ayant étudiés en France. lls
nous alertent néanmoins sur les lacunes demeurant chez ces professionnels de santé.
Méconnaitre ce trouble implique plus de difficultés pour suivre et prodiguer de bons conseils
au patient et a sa famille. Il serait donc opportun de proposer une meilleure formation aux
pharmaciens, demandeurs de ce type d’initiatives. C'est dans ce contexte, que nous nous
proposons de faire I'état des lieux de ce que le pharmacien peut entreprendre pour s’inscrire
pleinement dans la prise en charge des troubles du sommeil, plainte majeure rapportée chez

les enfants avec TSA.

3.2. Implication du pharmacien

Au comptoir, en réponse a une demande spontanée de médication pour traiter les troubles

du sommeil de l'enfant, le pharmacien adaptera son intervention selon le profil de son
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patient. (Figure 13 : Arbre décisionnel de l'intervention du pharmacien d'officine dans les

troubles du sommeil de I'enfance)

3.2.1.L’enfant présentant un développement typique

Des l'instant ou les troubles du sommeil ne semblent pas pathologiques, ne surgissent pas
dans un contexte pathologique et présentent un caractere inédit ou récent (inférieur a trois
mois), le pharmacien d'officine peut honorer la demande du patient ou de son entourage.
Pour ce faire, il ne s’agit pas de recourir systématiquement a une réponse pharmacologique.
Dans un premier temps et suite a I'évaluation des conditions et de I'environnement de
sommeil, le pharmacien prodiguera des conseils visant a rétablir une meilleure hygiéne du
sommeil. Si ces mesures ne sont pas suffisantes apres quelques semaines, le patient sera
ameneé a revenir vers son pharmacien qui pourra I'orienter vers des solutions alternatives de
type médecine traditionnelle. En cas d'échec et/ou de persistance des troubles, un report

vers le médecin s’'avere nécessaire.

3.2.2.L’enfant présentant un TSA

Chez I'enfant souffrant de TSA, la place du pharmacien d’officine dans la prise en charge
des troubles du sommeil est tout autre. Ici, son intervention se fait d’emblée en collaboration
avec son(ses) médecin(s) avec le(s)quel(s) il est souhaitable d'établir une alliance
thérapeutique. Au-dela de son rdle central et régalien d'analyse et de validation des
thérapeutiques mises en place, il opére en soutien des différents intervenants en réitérant les
mesures d’hygiene du sommeil, en surveillant et promouvant l'usage des médicaments
prescrits et en informant au mieux I'entourage du patient sur la pathologie et les ressources
disponibles. Les diverses médecine(s) traditionnelle(s), bien que regorgeant de nombreux
atouts, ne figurent pas dans les recommandations en vigueur et ne semblent globalement
pas démontrer suffisamment d’efficacité. Cependant, considérant le faible risque encouru
lorsqu’elles sont dispensées de maniére sécurisée et le bénéfice attendu, leur proposition
n'‘est pas incohérente. Elle se fait en concertation avec le médecin. (Figure 13: Arbre
décisionnel de lintervention du pharmacien d'officine dans les troubles du sommeil de

I'enfance)
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"Mon enfant dort mal. Que me conseillez-vous ?"

Trouble dusommeil aigu, Trouble du sommeil chronigue,
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HYGIENE DU SOMMEIL
Délivrer un conseil personnalisé selon les manquements
aux regles d'hygiéne du sommeil

S'assurer de la cohérence de la prise en charge
Aéde Suivi des traitements pharmacologiques
traditionnelle Accempagner, informer, réorienter
+/- Médecine traditionnelle

Si échec / persistance des troubles du sommeil

ROLE OU PHaARMACIEN D'OFFICINE

Figure 13 : Arbre décisionnel de l'intervention du pharmacien d'officine dans les
troubles du sommeil de I'enfance.  L’encadré rouge s’applique aux enfants a
développement typique. L’encadré violet s’applique aux enfants avec TSA.
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3.3. Conseils officinaux en pratique

3.3.1.Hygiéne du sommell

L’hygiene du sommeil constitue un pré-requis incontournable a toute prise en charge des
troubles du sommeil. Le pharmacien peut aisément en faire la promotion en se référant aux
conseils globaux situés dans la partie 1.2.3.1, et aux conseils davantage dirigés vers les

patients souffrant de TSA en 2.4.1.

Dans la suite de I'exposé, nous décrivons deux phénoménes d’ampleur croissante ayant des
répercussions négatives sur la santé de I'enfant et particulierement sur son sommeil : le
manque d’activité physique et I'augmentation du temps passé sur les écrans. En ce sens,
des recommandations, dont le pharmacien peut assurer la diffusion, doivent étre faites a la

population pédiatrique.
3.3.1.1. Activité physique

Outre ses bienfaits sur les systemes cardiovasculaire et locomoteur et le maintien d'un indice
de masse corporel approprié, l'activité physique contribue également a I'amélioration du
sommeil de I'enfant. Que ce soit chez les sujets définis comme « bons dormeurs » ou chez
ceux présentant chroniguement des troubles du sommeil, une corrélation positive est établie
entre pratique d’'une activité physique et ressenti d’'un meilleur sommeil. L’activité physique
influence le rythme circadien et facilite le processus d’endormissement. Elle agirait selon le
méme principe que la luminothérapie. (88) Si les mécanismes moléculaires sont loin d’étre
tous élucidés, nous savons que les endorphines libérées pendant la séance améliorent

'lhumeur et le sommeil.

Huit enfants atteints de TSA ont suivi un programme d’entrainement aquatique. Suite aux
séances de natation, les enfants se sont significativement endormis plus rapidement tout en
allongeant leur durée de sommeil. En revanche, il n'a pas été relevé de différence

significative sur le nombre de réveils nocturnes. (89)
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L'activité physique doit étre pratiquée par tous les enfants et adaptée selon le profil de
chacun. Elle est aussi intéressante car elle influence positivement I'anxiété et les troubles de

I'humeur, fréquemment associés aux TSA.

Elle ne se résume pas strictement a la pratique d’'un sport mais peut prendre différentes
formes que sont les jeux, les déplacements et promenades, les taches quotidiennes,... Afin
gu’elle s’insére naturellement dans le quotidien de I'enfant, elle doit étre appréciée de ce
dernier et non contrainte. Il est essentiel qu'il choisisse le(s) activité(s) qui lui plait(sent). La
lutte contre la sédentarité démarre le plus tét possible. L’'Organisation mondiale de la santé
(OMS) a émis des recommandations concernant I'activité physique des enfants par classe
d'age:

« avant 1 an: le plus d’activités possible dans la journée, incluant des jeux interactifs

au sol

« de 1 a2 ans: au moins 180 minutes d’activité physique quotidienne a plusieurs

intensités, incluant une intensité modérée a soutenue

e de 3 a 4 ans: au moins 180 minutes d'activité physique quotidienne a plusieurs

intensités, incluant au moins 60 minutes a intensité modérée a soutenue

e de 5a 17 ans: au moins 60 minutes accumulées d’activité physigque quotidienne

d’'intensité modérée a soutenue. Ces 60 minutes peuvent étre fractionnées dans la

journée. (90)

Les preuves du bénéfice de I'exercice physique sur le sommeil des enfants et adolescents
méritent de plus amples investigations scientifiques. (91) Néanmoins, se référant aux
données expérimentales, au bien-étre procuré par l'activité physique et ses bienfaits sans
conteste sur la santé, le pharmacien pourra aisément entamer le dialogue avec le patient
et/ou ses parents et fournir des pistes pour introduire ou poursuivre la pratique de l'activité

physique tout au long de la journée. Ceci s’opere en cohérence avec le profil du patient.

3.3.1.2. Ecrans

Les modes de vie et de consommation actuels tendent a une utilisation croissante des
écrans, aussi bien dans les activités personnelles que professionnelles. Les enfants et

adolescents n’échappent pas a ce phénomene puisque 90% d’entre eux ont accés aux

écrans au sein de leur foyer. lls disposent d’en moyenne trois supports dont les
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prépondérants sont la télévision, le smartphone et l'ordinateur. (2) Le temps qu'ils
consacrent a ces nouveaux appareils électroniques est en constante progression. (Tableau
V : Consommation et taux d'équipement en écrans chez les enfants et adolescents en 2017.
D’apres (92))

Tableau V : Consommation et taux d'équipement en éc  rans chez les enfants et

adolescents en 2017. D’apres (92)

Temps moyen passé sur 4h37 6h10 15n11
internet par semaine

Smartphone personnel - - 81%
Tablette personnelle - 36% 34%

Si les écrans utilisent massivement la technologie LED, appréciée pour ses bonnes
performances énergétiques, I'éclairage par LED s'installe de plus en plus dans notre intérieur
entre jouets, objets décoratifs, éclairage d’ambiance,... Dans un communiqué de 2019,
I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
(ANSES) alerte sur les effets néfastes des LED sur la santé humaine. Elle évoque
notamment les méfaits de la lumiére bleue sur la rétine, sur les rythmes biologiques et sur le
sommeil. Elle rappelle gu'une exposition, méme tres faible, a la lumiere bleue le soir retarde
ou inhibe la sécrétion de mélatonine.

Fort de ce constat, le pharmacien d’officine peut prodiguer une série de conseils promouvant

un usage raisonné des écrans, compatible avec le sommeil des enfants :

e Choisir plutét un éclairage dit « chaud » (environ 2700 kelvins) a un éclairage dit
« froid » (environ 6500 kelvins) dans la maison

» Compenser de maniére équivalente le temps passé devant les écrans par de l'activité
physique

» Surveiller et discuter du contenu de ce qu’ils consultent

» Proscrire I'utilisation des écrans pendants les repas

* Ne pas installer de télévision dans la chambre

* Interdire les écrans le soir avant le coucher et pendant la nuit

* Ne pas laisser d’appareils électroniques dans la chambre pendant la nuit
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» Privilégier un véritable réveil plutdt que I'alarme d'un téléphone portable pour éviter

d’étre tenté de le consulter

Pour délivrer des conseils adaptés a I'dge de son patient, le pharmacien peut se référer aux
recommandations de 'OMS et a la regle 3-6-9-12. (Figure 14 : Recommandations de I'OMS

sur 'usage des écrans chez les jeunes enfants. D’apres (90)

et Figure 15 : Régle 3-6-9-12) Le but premier de ces lignes de conduite est la lutte contre la
sédentarité. Néanmoins, les suivre favorise un bon sommeil puisqu’elles incitent les sujets a

faire de I'exercice physique.

Avant 2 ans — Ecrans non recommandés

Maximum 1 heure d’écran par jour,
le moins possible est préférable

Figure 14 : Recommandations de 'OMS sur l'usage des écrans ¢ hez les jeunes

enfants. D’apres (90)

__ Pas de télévision, ou le moins

Avant3ans - e

Avant 6 ans — Pas de console de jeux
Avant 9 ans — Pas d’internet

Avant 12 ans — Pas d’internet seul

Figure 15 : Régle 3-6-9-12. D'apres Serge Tisseron, psychiatre
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3.3.2.Médecines traditionnelles

Selon I'OMS, la médecine traditionnelle est «la somme totale des connaissances,
compétences et pratiques qui reposent, rationnellement ou non, sur les théories, croyances
et expériences propres a une culture et qui sont utilisées pour maintenir les étres humains en
santé ainsi que pour prévenir, diagnostiquer, traiter et guérir des maladies physiques et
mentales ». (93) Sera développée ici une liste non exhaustive de produits a base de plante

et de souches homéopathiques.

Dans la population pédiatrique a développement typique, le pharmacien est apte a proposer
cette médecine pour laquelle I'engouement est croissant. Chez les enfants dont le sommeil
n'est pas physiologique ou en lien avec une pathologie, I'introduction de ces thérapies par le
pharmacien est discutée avec le médecin. Sans prétendre remplacer la médecine
scientifique conventionnelle occidentale, elle est une alternative voire une valeur ajoutée

intéressante aux médicaments allopathiques.

3.3.2.1. Aromathérapie

Les huiles essentielles (HE) sont obtenues grace a la distillation. La vapeur d’eau entraine
les molécules aromatiques de la plante. Par liquéfaction, cette vapeur chargée en molécules
aromatiques passe a l'état liquide. Apres décantation et par différence de densité, ce

mélange se différencie en deux phases :

* T'huile essentielle (phase huileuse), de densité généralement inférieure a celle de
l'eau

* [I'hydrolat (phase aqueuse).

L'usage des HE requiert des précautions d’emploi. Bien qu'il faille toujours se référer aux

fiches produit, ces recommandations globales peuvent étre émises :

* ne pas utiliser les HE avant 3 mois

* ne pas utiliser de dérivés terpénoides de type camphre, eucalyptol (1,8-cinéole) et
menthol avant 36 mois et chez les enfants ayant des antécédents d’'épilepsie et de
convulsions fébriles. Les limiter au maximum avant 6 ans. (94)

» entre 3 et 6 ans, privilégier la voie cutanée, en diluant 'HE dans une huile végétale
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» la voie orale est envisageable a partir de 6 ans.
* lavoie inhalée est a éviter avant 12 ans
* ne pas utiliser chez les patients asthmatiques, particulierement par diffusion et
inhalation

e ne pas utiliser chez les patients épileptiques (95) (96)

3.3.2.1.1. Lavande officinale

Dénominations : lavande officinale, vraie, fine (Lavandula officinalis, Lavandula angustifolia)

Famille botanique : Lamiacées

Famille biochimigue : Monoterpénols

Principaux constituants : linalol (monoterpénol), acétate de linalyle (ester)

Organe distillé : sommités fleuries

Propriétés :
» calmante, sédative.
* antalgique, antispasmodique, anti-inflammatoire, décontracturante musculaire

* cicatrisante, antiprurigineuse

antiseptique, antimycosique, répulsive sur les poux

* hypotensive

Voies d’administration : orale, cutanée, diffusion (96) (97)

Précautions : aucune toxicité aux doses physiologiques

Les nombreuses propriétés et I'innocuité de I'huile essentielle de lavande vraie lui valent son
utilisation ancestrale. Pour confirmer ses vertus thérapeutiques, des études cliniques ont été
menées comme rapporté ci-dessous (Tableau VI : Comparatif d'études employant de I'huile

essentielle de lavande officinale (Lavandula angustifolia) et effet sur le sommeil).
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Tableau VI : Comparatif d'études employant de I'nui  le essentielle de lavande officinale (Lavandula ang  ustifolia) et effet sur le sommelil
Etudes (98) (99) (100)
) o _ Comparer I'effet de I'huile essentielle de
o ] Confirmer l'efficacité du Silexan® o o
o Prouver I'efficacité du Silexan® (Lavandula o i . lavande (Lavandula angustifolia) associée a
Obijectif(s) o o (Lavandula angustifolia) dans la réduction . . . )
angustifolia) sur I'anxiété o o ) I'hygiene du sommeil a I'hygiene du sommeil
de I'anxiété et 'amélioration du sommeil
seule.
Population troubles anxieux état d’agitation ans, problemes de sommeil
N=216 N=179 N=79
Groupe LSH : 1 patch 55ul de lavande
1 gélule de 80mg/jour de Silexan ou 1 1 gélule de 80mg/jour de Silexan ou 1 (voie inhalée) + hygiéne du sommeil
gélule de placebo geélule de placebo Groupe SH : 1 patch vierge + hygiéne du
Méthode 10 semaines 10 semaines sommeil

5 nuits consécutives

Etude randomisée en double aveugle contre

placebo

Etude randomisée en double aveugle contre

placebo

Etude randomisée en double aveugle
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Etudes

(98)

(99)

(100)

Critére(s)

principal(aux)

Evaluation de 'anxiété (HAMA) et du
sommeil (IQSP)

Evaluation de 'anxiété (HAMA) et du
sommeil (IQSP)

Evaluation de la quantité (Fithit® et agenda
du sommeil) et de la qualité du sommeil
(IQSP et PROMIS)

Résultats

Au terme des 10 semaines de traitement,
76,9% des patients ayant recu le Silexan
sont significativement répondeurs contre
49,1% des patients ayant recu le placebo
(p<0,001). lls ont montré une diminution d’au
moins 50% des scores HAMA et IQSP par

rapport a la valeur avant traitement.

Au terme des 10 semaines de traitement et
d’'aprés le score HAMA, 48,8% des patients
ayant recu le Silexan sont significativement
répondeurs contre 33,3% des patients ayant
recu le placebo (p=0,04). lls ont montré une
diminution d’au moins 50% du score HAMA

par rapport a la valeur avant traitement.

Effet mineur sur la variation du score IQSP.

Il n'y a pas de différence significative entre
les groupes LSH et SH de la quantité de

sommeil.

Il'y a une différence significative entre les
groupes LSH et SH de la qualité de
sommeil, avec une persistance de I'effet 2

semaines apres dans le groupe LSH.

HAMA : Echelle d’anxiété d’'Hamilton (Hamilton anxiety scale) (101)

IQSP : Index de qualité du sommeil de Pittsburgh (Pittsburgh sleep quality index) (102)

Fitbit® : bracelet détectant les mouvements pendant le sommeil

PROMIS : Patient-Reported Outcomes Measurement Information System du National institute of health (NIH)
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Le Silexan® est une préparation d’huile essentielle de Lavandula angustifolia. Les gélules de
80mg sont élaborées en Autriche et non distribuées en France. Il a montré un effet
anxiolytique supérieur au placebo chez les sujets souffrant de troubles anxieux et d’'un état
d’agitation et un effet comparable au lorazepam chez les sujets atteints de troubles anxieux
généralisés. L'anxiété et l'altération du sommeil sont bien souvent intriquées. Méme si
I'étude (99) ne relate qu’'un effet mineur du Silexan® sur le score IQSP, le Silexan® est
globalement bénéfique pour les troubles du sommeil, sans pour autant générer de la
sédation interférant avec le bon déroulement des activités quotidiennes, comme cela peut-

étre le cas avec les hypnotiques. (103)

L’action de I'huile essentielle de lavande officinale sur la sphére neurologique résulte des
propriétés sédatives, antidépressives voire narcotiques du linalol et de I'acétate de linalyle.
(95) (104) D'un point de vue pharmacologique, les effets de la lavande officinale
découleraient de son interaction avec le récepteur GABA-A, avec une action

benzodiazepine-like, et de son effet inhibiteur sur les canaux calciques présynaptiques. (103)

Les études portant sur la lavande officinale s’intéressent a des populations adultes.
Néanmoins, considérant son excellente tolérance aux doses physiologiques et les données
empiriques rassurantes relatives a son usage en tant qu'anxiolytique et hypnotique, I'huile
essentielle de lavande officinale peut-étre utilisée chez les enfants a partir de 30 mois.
Comme pour toutes les huiles essentielles, la voie orale est déconseillée en dessous de 6

ans.

3.3.2.1.2.  Petit grain bigarade

Dénominations : petit grain bigarade (Citrus aurantium ssp aurantium, Citrus aurantium ssp

amara)

Famille botanique : Rutacées

Famille biochimigue : Esters

Principaux constituants : acétate de linalyle (ester), linalol (monoterpénol)

Organe distillé : feuilles

Propriétés :
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* antispasmodique
» rééquilibrante nerveuse et émotionnelle, relaxante
e anti-inflammatoire

* anti-infectieuse

Voies d'administration : toutes les voies

Précautions : aucune toxicité aux doses physiologiques (95)

De par sa composition biochimique, le petit grain bigarade est trés proche de la lavande
officinale. L’acétate de linalyle et le linalol lui conferent ses propriétés calmantes et sédatives

Al peut ainsi constituer une alternative intéressante a la lavande officinale.

3.3.2.1.3. Mandarine rouge

Dénominations : mandarine rouge (Citrus reticula blanco)

Famille botanique : Rutacées

Famille biochimigue : Monoterpénes

Principaux constituants : limonéne (monoterpéne), coumarines

Organe distillé : zestes

Propriétés :
» Anxiolytique, anti-dépressive, sédative
» Anti-oxydante

« Anti-inflammatoire

Voies d’administration : orale, diffusion, cutanée

Précautions : la présence de coumarines rend I'essence de mandarine rouge
photosensibilisante. L’'exposition au soleil dans les douze heures suivant I'application
cutanée est a éviter. Le limonéne peut étre irritant pour la peau si I'essence de mandarine

n'est pas diluée dans une huile végétale. (95) (105)

Bien gu’en pratique, I'essence de mandarine rouge soit utilisée dans les troubles du
sommeil, il n'est a ce jour recensé aucune étude attestant de ses propriétés anxiolytiques
et/ou hypnotiques. Il semblerait plutét que ce soit ses senteurs florales et citronnées qui

favorisent le sommeil. (97) (105)
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A ce propos, la liste d’huiles essentielles présentée dans cet exposé n’'est pas exhaustive.
En effet, si les pouvoirs thérapeutiques de certaines émanent directement de l'identification
de composés chimiques de propriétés connues, pour d'autres, c’est I'odeur de I'huile qui
induira I'apaisement et/ou le sommeil. Lorsqu’un individu percoit une senteur, le message
olfactif est intégré par le systeme limbique, centre des émotions et de la mémoire. Selon son
vécu personnel, une odeur peut évoquer chez lui un souvenir plus ou moins agréable qui
aura soit tendance a le calmer et le détendre soit a le stimuler et le tenir éveillé. Ainsi, il n'est
pas erroné de proposer d’autres huiles essentielles, compatibles avec I'age et le profil
clinigue de I'enfant. (105)

3.3.2.1.4.  Propositions de conseils officinaux

En application cutanée : (95) (105)

« HE de lavande vraie

« Essence de mandarine rouge

BN

Diluer les huiles essentielles a 10-20% dans une huile végétale, par exemple I'huile
d’amande douce. Appliquer sur le plexus solaire, la face interne des poignets ou la plante

des pieds pour les enfants de moins de 7 ans, 20 a 30 minutes avant le coucher.

En inhalation seche : (95)

* 1 goutte d'HE de lavande officinale

* Et/ou 1 goutte d’essence de mandarine rouge
Sur un mouchoir, & positionner sous l'oreiller

Pour les enfants de moins de 7 ans : le mouchoir est placé a distance du lit.

En diffusion atmosphérique :

» 3 gouttes d’'HE de lavande officinale

* 3 gouttes d’essence de mandarine rouge

Laisser diffuser le mélange dans un diffuseur 10 a 15 minutes, une heure avant le coucher,

dans la chambre inoccupée de I'enfant
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3.3.2.2. Hydrolathérapie

Les hydrolats (HA) sont obtenus au cours de la méme distillation que les huiles essentielles.
lIs constituent la phase aqueuse, le plus souvent située sous la phase liposoluble qui
contient I'huile essentielle. Lorsque la partie distillée de la plante est la fleur, I'hydrolat prend

le nom d’eau florale.

Comparativement aux huiles essentielles, les eaux florales sont bien plus malléables.
Employées correctement, elles sont dénuées d’effet indésirable et de contre-indication. Leur
faible concentration en actifs leur vaut en partie leur excellente tolérance. Pour tous ces

avantages réunis, leur utilisation chez les enfants est permise.

3.3.2.2.1. Camomille noble

Dénominations : camomille noble, camomille romaine (Chamaemelum nobile L. All.)

Famille botanique : Asteracées

Principaux constituants : esters

Organe distillé : parties aériennes fleuries, capitules floraux

Réle dans les troubles du sommeil : apaisant et calmant léger. L’hydrolat est particulierement

indiqgué chez les sujets souffrant d’hypersensibilité, agités, ayant les « nerfs a fleur de

peau ».

3.3.2.2.2.  Fleur d'oranger

Dénominations : fleur d’oranger, fleur du bigaradier, orange amer (Citrus aurantium spp

amara)

Famille botanique : Rutacées

Organe distillé : fleurs

Role dans les troubles du sommeil : sédatif et calmant du SNC. L’hydrolat de fleur d’oranger

apaise, dissipe les tensions et favorise I'endormissement, notamment chez les enfants

présentant une hyperactivité.
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3.3.2.2.3.  Propositions de conseils officinaux

Par voie orale :

* 1 cuillere a café d’'HA de fleur d’oranger

e 1 cuilléere a café d’'HA de camomille noble

Dans une infusion d’eau chaude, en fin de repas ou avant le coucher.

En brumisation :

Pour favoriser la détente ou I'endormissement des enfants en bas age :
* HA de camomille noble
* HA de lavande fine

En brumisation sur 'oreiller, avant le coucher.

3.3.2.3. Phytothérapie (106)

3.3.2.3.1. Valériane

Dénominations : valériane, herbe a chat (Valeriana officinalis L.)

Famille botanique : Valérianacées

Organe utilisé : organes souterrains

Les organes souterrains de la valériane font I'objet d’'une monographie dans la Pharmacopée

européenne. (107)

Elle posséde des propriétés anxiolytiques, hypnotiques, antispasmodiques et myorelaxantes.
(105) La valériane est accessible sous I'indication : «Traditionnellement utilisée pour réduire
la nervosité des adultes et des enfants, notamment en cas de troubles du sommeil ». Selon
le Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC) de I'Agence européenne du
médicament (EMA), la valériane est la seule drogue végétale bénéficiant d’'une efficacité

démontrée dans les troubles du sommeil. Son usage médical est plus précisément établi
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dans le « soulagement des tensions nerveuses légéres et des troubles du sommeil ». Elle

réduit la latence d’endormissement et améliore la qualité du sommeil. (108)

Une étude australienne a évalué les effets de la valériane (Valeriana edulis) sur cing gar¢ons
agés de 7 a 14 ans, ayant un déficit intellectuel et des troubles du sommeil. Cette étude
randomisée a été menée en double aveugle et en cross-over. A l'issu de deux semaines de
traitement par valériane, il a été montré une réduction significative de la latence
d’endormissement, du temps passé éveillé au cours de la nuit, du temps total et de la qualité
de sommeil, par rapport aux valeurs enregistrées avant traitement. Le placebo, lui, n'a
permis qu’'une amélioration significative de la qualité de sommeil. Bien que I'échantillon soit

petit, ces résultats sont prometteurs. (109)

Toutefois, en raison de l'insuffisance de preuves d’efficacité et d’innocuité dans la population

pédiatrique, 'THMPC de 'lEMA recommande 'usage de la valériane a partir de 12 ans.

Posologie :

A partir de 12 ans, la dose par prise est de 400 a 600mg d’extrait sec de valériane, obtenus
par extraction par de I'éthanol & 40-70% V/V, renouvelable 3 fois par jour maximum. Pour les
troubles du sommeil, la dose est administrée 30 minutes a 1 heure avant le coucher. Si
nécessaire, il est possible de prendre une autre dose plus tét dans la soirée. Pour un effet
optimal, le traitement est poursuivi pendant 2 & 4 semaines. Si les symptdmes persistent ou
s'aggravent apres 2 semaines de traitement en continu, I'avis du médecin ou du pharmacien
est requis. (108)

Effets indésirables : troubles gastro-intestinaux (nausées, crampes abdominales) (108)

Il semblerait que la valériane interagisse avec les récepteurs du neurotransmetteur GABA,
cible des benzodiazépines, d'ou son effet sédatif. (109) La combinaison de valériane a

d’autres médicaments sédatifs doit faire I'objet d’'un avis médical. (108)

3.3.2.3.2. Passiflore

Dénominations : passiflore (Passiflora incarnata L.)
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Famille botanique : Passifloracées

Organe utilisé : parties aériennes

La monographie de la passiflore est disponible dans la Pharmacopée européenne. (110)

Elle est anxiolytique, sédative, analgésique et anticonvulsivante. Ses propriétés
s'expliqueraient par la modulation du systéme gabaergique. Le recours a cette drogue
végétale repose sur son usage traditionnel. L'HMPC de 'EMA ne lui accorde pas une
utilisation scientifiquement établie. Elle soulage les symptdomes légers du stress et les

troubles mineurs du sommeil chez I'adulte et I'enfant.

La tolérance est excellente, ce qui n'exclut pas de notifier tout nouvel effet indésirable a
lautorité compétente. En France, la passiflore est intégrée dans la composition de
compléments alimentaires destinés aux enfants, sans qu’aucun événement indésirable n’ait
été déclaré. Cependant, puisque les données de la littérature relatives a son emploi sont

insuffisantes, 'THMPC de 'EMA ne la recommande pas avant 12 ans. (111)

Posologie :

A partir de 12 ans, sous forme de gélules de poudre, la dose par prise est de 0,5 a 2g par
prise, jusqu’a 4 fois par jour. Il est également possible de laisser infuser 1 a 2g de passiflore
dans 150ml d’eau bouillante, de 1 a 4 fois par jour selon lintensité des symptémes. (111)

(105) Dans les compléments alimentaires pédiatriques, le dosage de passiflore est réduit.

3.3.2.3.3. Mélisse

Dénominations : mélisse (Melissa officinalis L.)

Famille botanique : Passifloracées

Organe utilisé : feuilles

Les feuilles de mélisse sont décrites dans la Pharmacopée européenne. (112)
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Bien connue pour ses propriétés antispasmodiques, la mélisse est également calmante et
sédative. Elle est traditionnellement utilisée en cas de manifestations modérées de stress, de
troubles modérés du sommeil et de symptdbmes gastro-intestinaux. (113) Elle est
empiriquement employée chez les enfants souffrant d’angoisses, d’un mauvais sommeil,
et/ou de maux de ventre, mais en l'absence de preuves suffisante, 'THMPC la déconseille

avant 12 ans.

Posologie :

A partir de 12 ans, la dose unitaire est de 0,19 a 0,55g de poudre en gélule, en infusion de
1,5 a 4,59 de mélisse dans 150ml d’eau bouillante ou de 2 a 4ml d’extrait liquide, répétable
jusqu’'a trois fois par jour selon les symptdomes. (113) Le dosage des compléments

alimentaires destinés aux moins de 12 ans est réduit.

3.3.2.3.4. Eschscholtzia

Dénominations : eschscholtzia, pavot de Californie (Eschscholtzia californica Cham.)

Famille botanigue : Papaveracées

Organe utilisé : parties aériennes fleuries

La monographie de I'eschscholtzia figure dans la Pharmacopée francaise. (114)

L'eschscholtzia est anxiolytique, hypnotique, antispasmodique et antalgique. (105) En
France, elle est traditionnellement utilisée pour diminuer la nervosité, notamment en cas de
troubles mineurs du sommeil, chez les adultes et les enfants. L'HMPC de I'EMA ne lui

reconnait pas une utilisation scientifiquement établie.

Cette drogue végétale est traditionnellement utilisée chez les enfants mais pour cause de

données insuffisantes, 'THMPC de 'EMA ne la recommande pas avant 18 ans. (115)

Posologie :

A partir de 12 ans, la dose par unité de prise est de 480 a 600mg de poudre conditionnée en
gélule. La dose journaliere est de 960 a 1500mg. La premiére prise a lieu au diner, la

seconde 30 minutes a 1 heure avant le coucher. (105) (115)
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3.3.2.4. Gemmothérapie

La gemmothérapie est le domaine de la phytothérapie qui utilise les tissus embryonnaires de
la plante a savoir les bourgeons, les jeunes pousses et les radicelles. Les préparations
gemmothérapiques sont obtenues par macération des tissus dans un mélange eau-alcool-

glycérine. Nous disposons actuellement de deux types de macérats glycérinés :

« Le macérat glycériné dilué au 1DH (1°® dilution hahnemanienne). Son mode
d’'obtention figure dans la Pharmacopée francaise parmi les préparations
homéopathiques (116)

 Le macérat-mere concentré, non dilué au 1DH. La macération dans 1/3 d’eau, 1/3

d’'alcool et 1/3 de glycérine permet une extraction du maximum de principes actifs.

Le macérat-mére peut étre utilisé chez I'enfant principalement parce qu'il présente une plus
faible teneur en alcool que le macérat glycériné dilué. Il posséde un autre avantage non

négligeable : étant plus concentré, la dose administrée est réduite.

Le tilleul argenté (Tilia tomentosa Moench.), arbre majestueux de 30 a 35 meétres de haut,
est I'espéce de tilleul dont les bourgeons détiennent la plus grande richesse en principes
actifs dont le farnésol et le limonene. Ces dérivés terpéniques sont neurosédatifs. Les
bourgeons de tilleul favorisent 'endormissement et augmente la durée du sommeil. N'étant
connues ni toxicité, ni dépendance, ni contre-indications, leur emploi dans les insomnies de

I'enfant est possible.

Posologie chez I'enfant :

1 goutte pour 10kg de poids corporel par jour, le soir au coucher. Les gouttes sont prises
directement sous la langue ou diluées dans de I'eau. En général, un traitement minimum de
3 semaines est requis. Il peut étre reconduit pour 3 mois mais en respectant une fenétre

thérapeutique d’'une semaine toutes les trois semaines. (117) (118)

3.3.2.5. Homéopathie

L’homéopathie est fondée sur trois principes que sont la loi de similitude, l'infinitésimalité et

I'individualisation. Elle soutient qu’'une substance provoquant des symptébmes a dose
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pondérale chez un individu sain est capable de guérir ces mémes symptémes lorsqu’elle est

administrée a trés faible dose chez un individu malade.

Elle bénéficie d'une excellente sécurité d’emploi chez toutes les tranches d'age. Son
absence de contre-indication, d’effet indésirable, d’interaction meédicamenteuse, et de
surdosage et sa facilité d'utilisation justifient les demandes fréquentes d’homéopathie des

parents.

A ce jour, les preuves de son efficacité sont insuffisantes et font grandement débat dans la
communauté scientifique. A ce titre et suite aux recommandations de la HAS, 'homéopathie
ne sera plus prise en charge par la solidarité nationale au 1* janvier 2021. Toujours est-il
gue cette médecine séduit de nombreux patients et qu’elle permet de s’abstenir des
contraintes non négligeables des médicaments aux propriétés hypnotiques. C’est ainsi que
nous nous proposons de présenter les bases élémentaires de la prise en charge
homéopathiques des troubles du sommeil chez I'enfant. (Tableau VII : Liste non exhaustive
de souches et spécialités homéopathiques indiquées dans les troubles du sommeil de
I'enfant. D’aprés (119))
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Tableau VII : Liste non exhaustive de souches et sp

indiquées dans les troubles du sommeil de I'enfant.

écialités homéopathiques

D’aprées (119)

Arnica montana 9CH

Enfant trop fatigué
physiquement pour trouver le
sommeil

Chamomilla 9CH

Refus d’endormissement par
colére ou poussée dentaire

Coffea cruda 9CH

Enfant trop excité pour
s’endormir

Kalium phosphoricum 9CH

Surmenage intellectuel
empéchant I'endormissement

Pulsatilla 9CH

Enfant anxieux, qui ne veut
pas quitter ses parents par
peur d'abandon, a besoin
d'étre rassuré

Stramonium 9CH

Crainte de I'obscurité

2 granules le soir au coucher

Arsenicum album 9CH

Réveil entre 1 et 2 heures du
matin, anxieux, agité

Stramonium 9CH

Terreurs nocturnes,
cauchemars

2 granules le soir au coucher

Gelsemium 9CH

Anxiété d'anticipation, peur de
la nuit, du noir

Ignatia amara 9CH

En lien avec un exces
d’émotions fortes

5 granules le soir au coucher

Passiflora composé

Troubles du sommeil

5 granules au coucher, a
renouveler si besoin dans la
nuit

Quiétude®

Troubles mineurs du sommeill,
nervosité passagere

A partir d’'un an, 5ml matin et
soir pendant 10-15 jours

3.3.3.Suivi des traitements pharmacologiques
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La mélatonine est la molécule la plus étudiée et la plus prescrite dans les troubles du
sommeil des enfants présentant un TSA. Ainsi, le pharmacien est amené a la dispenser et le
sera probablement davantage suite a la commercialisation du Slenyto®. Ses conseils et
réponses aux interrogations des aidants sont indispensables a I'optimisation du traitement.
Nous proposons ici quelques jeux de questions/réponses pouvant se dérouler a lofficine

entre les parents et le pharmacien.

Y a-t-il des effets secondaires avec la mélatonine ? Les études montrent que la
mélatonine est tres bien tolérée. Néanmoins, de rares effets secondaires bénins a type de
maux de téte et fatigue sont possibles. En cas de survenu d'un événement indésirable
présumé étre en lien avec la mélatonine, il est primordial d’en avertir le médecin et/ou le

pharmacien qui ont I'obligation de le signaler via le portail dédié. (120)

Est-ce comme un somnifere ? La mélatonine n’agit pas comme les véritables somniféres
de type benzodiazépines et apparentés. Elle mime le sommeil naturel de l'individu. Elle
bénéficie d'une trés bonne sécurité d’emploi et dispense des effets de dépendance et de

sevrage.

Comment faire en cas d’oubli d'un comprimé ? Le comprimé oublié peut étre pris juste
avant le coucher. Passé le moment du coucher, le comprimé sera pris le lendemain, a
I'heure habituelle, dans doubler la dose. Il ne doit en aucun cas étre pris en cours de journée

au risque de perturber le rythme veille-sommeil.

Peut-on associer la mélatonine [ou un autre médicam  ent pour le sommeil] a des

traitements plus doux comme des plantes par exemple ? En [l'état actuel des
connaissances, les substances appartenant a la médecine traditionnelle n’interférent pas
avec la mélatonine. Elles doivent malgré tout étre utilisées sous la supervision du
pharmacien ou du médecin. Cependant, pour ne pas compromettre I'efficacité du traitement
par mélatonine et s’assurer que les effets observés sont imputables a la seule mélatonine, il
conviendra ne pas débuter la consommation de ces produits & l'initiation du traitement par

mélatonine.
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Pour témoigner au médecin des effets des médicaments prescrits, le pharmacien peut
distribuer aux familles un agenda du sommeil, & remplir idéalement dans les deux semaines

précédant la consultation. (Annexe 1)

3.3.4.Accompagnement global de [l'enfant et de son

entourage

3.3.4.1. Intervention au sein de l'officine

Les annonces provenant du corps meédical ne sont pas toujours aussitdt comprises et
intégrées par les familles, tant certaines consultations peuvent étre denses. La pharmacie,
plus familiere et davantage fréquentée par les patients peut alors étre le lieu propice a la

clarification des informations.

Le diagnostic des TSA est loin d’étre subit. Néanmoins si les soupgons peuvent persister
quelques années, l'annonce officielle de la maladie est complexe a appréhender. La
reformulation par plusieurs interlocuteurs, dont le pharmacien, s'avére trés utile. En

vulgarisant, I'autisme peut étre explicité comme suit :

« L'autisme correspond a une altération du développement du cerveau. La maladie
s'exprime differemment d’'une personne a une autre. Globalement ces personnes ont des
difficultés pour interagir avec les autres, pour communiquer gue ce soit par la parole ou la

gestuelle. Leur perception des émotions et de I'environnement est affectée. Leurs

mouvements, activités et centres d’intéréts sont peu diversifiés et répétitifs.

Les traitements ne vont pas guérir la maladie mais améliorer le quotidien du patient et de

son entourage. »

Si I'enfant atteint de TSA est au cceur des préoccupations, le bien-étre de son entourage ne
doit pas étre omis par I'équipe soignante. Face aux insomnies de I'enfant souffrant de TSA,
c’est 'ensemble de sa famille qui peut voir son sommeil altéré. Il convient alors de soulager
leur manque de sommeil ayant des retentissements sur leur santé psychologique. De fagon
plus globale, il s’agit de s’assurer que chacun trouve son équilibre au sein de la fratrie et

notamment que les éventuels fréres et sceurs du patient ne soient pas et ne se sentent pas



109
laissés pour compte. Dans ce cas, l'adressage aux professionnels compétents pour un suivi

psychologique est requis.

3.3.4.2. Réorientation et sources d'informations externes

La détresse des parents face aux troubles du sommeil de leur enfant les conduit de plus en
plus a chercher des réponses par eux-mémes. Alors que les moyens d’accés a l'actualité
médicale se multiplient, encore faut-il s’appuyer sur des sources fiables. Le pharmacien
d’officine constituant souvent leur premier interlocuteur, peut contribuer au relai de la bonne

information.

Sont cités ci-dessous des sites internet restituant des connaissances sdres sur le sommeil et

ses troubles :

* http://www.sfrms-sommeil.org (Société Francaise de Recherche et Médecine du

Sommeil)

» http://reseau-morphee.fr (Réseau Morphée, réseau de santé consacré a la prise en

charge des troubles chroniques du sommeil)

» https://sleepresearchsociety.org (Sleep Research Society)

e https://lwww.esrs.eu (Société européenne de recherche sur le sommeil)

» https://institut-sommeil-vigilance.org/ (Institut National du Sommeil et de la Vigilance)

Il existe en Bretagne deux centres du sommeil accrédités par la Société Francaise de
Recherche et Médecine du Sommeil. lls sont situés a la Polyclinique de Saint Laurent &

Rennes et au Centre Hospitalier Régional Universitaire Morvan de Brest. (121)

Les informations et actualités relatives aux TSA peuvent étre consultées sur les sites :

o http://www.autisme-france.fr/577 p 25340/autisme-france.html (Association Autisme

France)

* https://www.cra.bzh/ (Centre Ressources Autisme Bretagne)

» https://comprendrelautisme.com/ (blog dirigé par une patiente atteinte de TSA et dont

I'objectif est le partage de connaissances scientifiquement validées sur la maladie)
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Le pharmacien peut également inciter les parents a se tourner vers les associations
d'usagers et de famille. Des associations bretonnes sont recensées au lien suivant :

https://www.cra.bzh/associations-de-familles. Certaines d’'entre elles sont accessibles sur les

réseaux sociaux. Elles permettent le partage des expériences quotidiennes. Ces échanges
peuvent se faire au cours des rencontres, repas et autres activités orchestrés par les

membres de ces associations.
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CONCLUSION

L'ensemble de ce propos confirme l'indubitable réle du sommeil dans la préservation de notre
homéostasie. Bien dormir pendant I'enfance et I'adolescence est essentiel, tant ce sont deux
périodes phares du développement. Lorsque des troubles du sommeil surgissent et quels qu'’ils
soient, le pharmacien d'officine est apte a apporter une réponse aux parents venant a sa
rencontre. Dans tous les cas de figure, faire la promotion de I'hygiéne du sommeil constitue le
fondement de la prise en charge. Dans la mesure ou I'hygiéne du sommeil ne suffit pas, des
approches complémentaires de type médecine traditionnelle peuvent étre proposées. Les
thérapies médicamenteuses, initiées par le médecin, n'ont pas leur place en pédiatrie, excepté

lors de situations complexes, étudiées au cas par cas.

Les enfants souffrant de TSA sont particulierement exposés aux troubles du sommeil. Ce
sommeil altéré, se répercutant sur leur bien-étre mais aussi sur celui de leur entourage proche,
requiert une prise en charge pluridisciplinaire regroupant I'éducation a I'hygiéne du sommeil, des
interventions comportementales et plus ou moins pharmacologiques. La mélatonine est la
molécule ayant le plus fait ses preuves. Le Slenyto® est la premiére spécialité de mélatonine
détenant 'AMM dans les troubles du sommeil chez les enfants souffrant de TSA. Les études
pivots sont trés prometteuses tant au niveau efficacité que sécurité d’emploi. (71) (72) Il n’en
reste pas moins que la surveillance post-commercialisation est de mise. La consommation de
I’'hnormone du sommeil ne peut étre considérée comme anodine. A ce titre et chez les enfants, elle
ne peut étre dispensée que sur prescription médicale et ne peut relever de l'unique conseil

officinal.

Indépendamment des actions propres des professionnels de santé, il semble de plus en plus
pressant que le sommeil figure parmi les axes d’éducation prioritaires. Ceci est d’autant plus
d’actualité que nombreuses sont les sollicitations sociales nous maintenant en état d’éveil et
bousculant de ce fait notre sommeil. Une discussion devrait étre menée auprés des instances
gouvernementales pour que soient inculqués aux enfants comme aux adultes les bienfaits du
sommeil sur la santé humaine. Des outils pédagogiques expliquant de maniére ludique pourquoi

dormir est important existent et méritent d’étre davantage exploités. (122)

Au-dela du premier travail ayant consisté a répondre a la problématique des troubles du

sommeil, cette thése m’a permis de reconsidérer le réle du pharmacien d'officine. Les TSA
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regroupent un ensemble de troubles psychiatriques pour lesquels les connaissances du
pharmacien sont restreintes. Pourtant, la ou il aurait tendance a sous-estimer son impact et a
rapidement passer le relai a ses confreres professionnels de santé, il a lui aussi toute sa
contribution a apporter. En puisant dans ses ressources, le pharmacien participe pleinement
a 'amélioration du confort de vie de son patient et de son environnement familial. Ainsi peut-

il jouir de la satisfaction d’exercer sa profession.
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Annexe 2 : Echelle pédiatrique de somnolence diurne (PDSS)

Merci de répondre en toute honnéteté aux questions suivantes. Coche une seule réponse pour
chaque question.

Question Toujours | Fréquem- | De Rarement | Jamais
ment temps en
temps
1. Combien de fois t'endors-tu | 40 30 20 10 0o
ou As-tu sommeil pendant les
cours ?
2. Combien de fois as-tu 40 30 20 10 00

sommeil ou envie de dormir en
faisant tes devoirs ?

3. Vhabitude, es-tu bien 40 30 20 10 00
éveillé(e) la plupart de la

journée ?

4. Combien de fois te sens-tu 40 30 20 10 0o

fatigué(e) ou grincheux(se) en
cours de journée ?

5. A quelle fréquence as-tu des | 40 30 20 10 0o
difficultés a te lever le matin ?

6. Combien de fois te rendors- | 40 30 20 10 0z
tu aprés avoir été réveillé(e) le

matin ?

7. A quelle fréquence as-tu 40 30 20 10 00

besoin de quelgqu'un pour te
réveiller le matin ?
8. Combien de fois penses-tu 40 30 20 10 00

avoir besoin de plus de som-
meil ?

Si le score excede 16, il existe une somnolence anormale. (123)
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