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EEG Electroencéphalogramme
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TEP Tomographie par émission de positrons

REM Rapid Eye Movement

GH Growth Hormone

TSH Thyroid Stimulating Hormone

HbA1C Hémoglobine glyquée

CNRS Centre National de la Recherche Scientifique
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Introduction

Les troubles du spectre de 1’autisme (TSA) appartiennent aux troubles
neurodéveloppementaux qui se manifestent le plus souvent dans la petite enfance. Selon
I’Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM), les TSA concernent
environ 700 000 personnes en France. Ils s’accompagnent fréquemment d’autres troubles tels
que des troubles de I’apprentissage, de ’attention/hyperactivité ou encore des troubles du
sommeil. Parmi les divers facteurs a 1’origine de ces troubles du sommeil, un lien étroit avec la
sécrétion de mélatonine est constaté. Aussi, nous nous sommes interrogés sur la place des

traitements a base de mélatonine dans la prise en charge des enfants présentant un TSA.

Dans la premicre partie de ce travail, nous définirons le sommeil en développant son
architecture, son role et les pathologies associées. Puis, dans un second temps, nous aborderons
la mélatonine, ses caractéristiques, son mécanisme d’action et ses potentialités thérapeutiques.
Enfin, nous développerons les TSA en expliquant notamment les problémes de sommeil
auxquels les enfants atteints de TSA sont confrontés. Nous exposerons alors les différents
médicaments a base de mélatonine disponibles sur le marché francais et les comparerons afin

d’en tirer leurs spécificités.
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I. Le sommeil

A. Quelques chiffres

Le sommeil occupe une place importante dans notre vie puisque nous passons plus d’un
tiers de celle-ci & dormir. En 2017, les chiffres de 'INSERM (Institut National de la Santé et
de la Recherche Médicale) annoncent qu’en France une personne sur trois souffre de troubles
du sommeil et que 45% des personnes agées entre 25 et 45 ans avouent ne pas dormir
suffisamment par rapport a leur besoin. De plus, un mauvais sommeil est associé a une
augmentation des risques cardiovasculaires, de diabéte, d’obésité, de cancer et d’accidents

notamment professionnels. (1)

En effet, une étude menée en juin 2016 par Damien Léger, spécialiste du sommeil, sur
1004 personnes allant de 25 a 45 ans, montre que « dormir moins de 6 heures par nuit est
significativement associ¢é a un risque plus ¢élevé d’endormissement au volant,
d’endormissement au travail », et qu'une « dette de sommeil expose a un risque plus élevé
d’accidents par endormissement au travail ». (2) La durée moyenne de sommeil des adultes en

France est d’environ 6 heures 42 minutes, ce qui reste inférieur aux recommandations. (3)

Mais qu’est-ce que le sommeil ? Pourquoi est-il indispensable a notre organisme ?

Comment fonctionne-t-il ?

B. Physiologie du sommeil

a. Définitions

Lorsqu’un individu est en éveil, en activité, en interaction avec son environnement, on
qualifie ce moment d’état de veille. Deux périodes d’éveil sont séparées par une phase de
sommeil caractérisée par une baisse de 1’état de conscience. On observe une perte de la
vigilance, du tonus musculaire mais une conservation de la perception sensitive. Ainsi, cet état

est immédiatement réversible sous 1’effet d’un stimuli extérieur. (1)(4)
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L’alternance veille-sommeil vient ainsi rythmer nos vies quotidiennes et sera a la base
du systéme circadien. Le mot circadien vient du latin « circa » qui signifie « proche de » et
« dies » qui veut dire « jour », ainsi les rythmes circadiens sont des rythmes de période plus
ou moins égale a 24 heures. Il existe de nombreux rythmes circadiens dans notre organisme :
le rythme de la sécrétion du cortisol, celui de la température corporelle ou bien encore le rythme

veille-sommeil comme nous venons de voir. (5)

Chez I’étre humain il existe aussi des rythmes dits ultradiens qui correspondent a des
rythmes dont la période est inférieure a 24 heures. Ce sera le cas des nouveau-nés entre 1 et 3
mois qui n’ont pas encore de rythme veille-sommeil, et qui auront une période de sommeil sur

3-4 heures plusieurs fois par jour et par nuit. (5)(6)

Les rythmes infradiens correspondent a des rythmes biologiques dont la périodicité est
supérieure a 24 heures comme les rythmes mensuels tels que les cycles menstruels chez la

femme. (7)

Les rythmes circadiens sont régulés par une horloge interne appelée également horloge

biologique, située dans les noyaux supra-chiasmatiques (NSC) de I’hypothalamus.

b. L’architecture du sommeil

Une nuit de sommeil se compose de 4 a 6 cycles d’environ 90 minutes. Chaque cycle
est compos¢ de I’alternance d’un sommeil lent suivi d’un sommeil paradoxal ; c’est ce qui

qualifiera les deux stades du sommeil. (8)

L’¢tude du sommeil chez I’homme passe par un examen de référence: Ia
polysomnographie qui, via des électrodes, permet d’apprécier ’activité électrique du cerveau
tout au long du sommeil. On obtient par la suite un hypnogramme comme celui sur la Figure

1, qui représente 1’évolution du sommeil au cours de la nuit avec les différents stades.
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Figure 1 : Hypnogramme montrant le déroulement d'une nuit de sommeil (8)

1. L’état de veille

Un état de veille précéde toujours le sommeil lent. L’individu est en état de veille active
lorsqu’il a ses yeux ouverts, trés mobiles, un tonus musculaire et que 1’¢électroencéphalogramme

(EEG) montre une activité cérébrale rapide et de bas voltage (Figure 2a).
Cet état de veille active est suivi d’un état de veille passive au cours duquel I’individu

est calme, les yeux sont fermés et sans mouvement malgré la persistance du tonus musculaire.

L’EEG montre alors 1’apparition d’ondes de repos de type « alpha » (Figure 2b). (6)

2. Le sommeil lent

Au cours de cette phase, le sommeil est qualifié de « lent » car il est caractérisé par des

ondes lentes. Il y aura 3 stades : N1, N2, et N3.
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Le stade N1 du sommeil lent correspond a un état de transition de quelques minutes ;
c’est le moment de I’endormissement avec I’apparition d’onde théta (Figure 2c). Au cours de
ce stade, on peut observer des mouvements oculaires lents, une fréquence cardiaque ralentie et

un tonus musculaire qui diminue. (1)(6)

Le stade N2 correspond au sommeil léger et représente environ 50% du sommeil total.
On remarque sur ’EEG de la Figure 2d la présence d’un complexe K qui correspond a des
ondes diphasiques de grandes amplitudes, ainsi que la présence de « spindles » correspondant
a des fuseaux rapides de sommeil. Il y a encore le tonus musculaire mais les mouvements

oculaires ont disparu. (6)

Le stade N3 (appelé auparavant stade 3 et 4) correspond au sommeil lent profond,
appelé également « sommeil a ondes lentes ». Il représente environ 20% du sommeil total sur
une nuit et est présent dans la premicre moiti¢ du sommeil. L’EEG (Figure 2e) montre des
ondes delta de grande amplitude (> 75 uV) et de fréquence faible (entre 0,5 et 2 cycles par
seconde). Il n’y a toujours pas de mouvement oculaire, le tonus musculaire est tres faible mais
tout de méme présent ce qui peut expliquer des épisodes de somnambulisme a ce stade. (9)

De plus, des images observées par réalisation d’'une IRM (Imagerie par résonnance
magnétique) et/ou d’une TEP-scan (Tomographie par émission de positrons) montrent une
diminution de la consommation en oxygene et une réduction du métabolisme cérébral dans le

sommeil lent profond par rapport a 1’éveil. (1)

3. Le sommeil paradoxal

En fin de cycle, survient le sommeil paradoxal également appelé période REM pour
Rapid Eye Movement comme nous pouvons voir sur la Figure 1, du fait de I’apparition de
mouvements oculaires rapides et fréquents. L’EEG de Figure 2f montre une activité cérébrale
proche du stade N1, avec la présence d’ondes en « dents de scie » appelées ainsi du fait de leur

morphologie triangulaire. (1)(9)
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Au cours du sommeil paradoxal, le tonus musculaire est considéré comme inexistant
mais il peut cependant apparaitre quelques décharges musculaires nommées « twitches »

correspondant a des mouvements du visage ou des extrémités.

Ainsi, deux types d’activités contradictoires s’opposent au cours de cette phase,

expliquant alors le terme de sommeil « paradoxal » :

- D’un co6té, une atonie musculaire montrant un sujet profondément endormi ;

- Et d’un autre, des mouvements oculaires rapides, des ondes en « dents de scie », des
« twitches », des tracés d’EEG proches de ceux du stade de 1’éveil et du stade N1
témoignant une activité cérébrale importante. De plus, des fonctions vitales comme
la pression artérielle et la fréquence respiratoire fluctuent beaucoup au cours du

sommeil paradoxal. (9)(6)

Le sommeil paradoxal est propice aux réves, réves dont I’individu se souviendra au réveil.
Alors qu’il est toujours précédé d’une phase de sommeil lent, le sommeil paradoxal se terminera

brusquement par un microéveil. (1)(10)
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Figure 2 : Etats et stades du sommeil avec a): état de veille, b) : état de somnolence, c) : stade 1 du

sommeil lent, d) : stade 2 du sommeil lent, e) : stade 3 et 4 du sommeil lent et f) : état de sommeil

paradoxal (9)
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c. Mécanismes de régulation du sommeil

Le sommeil est régulé par deux mécanismes principaux : le mécanisme homéostatique
et le mécanisme circadien. La régulation homéostatique, correspond a un équilibre perpétuel
entre I’accumulation d’un besoin de sommeil au cours de la période d’éveil et la diminution de

cette fatigue au cours de la période de sommeil. (11)(12)

Le processus circadien, sous contrdle de I’horloge biologique, indiquera a 1’organisme
les moments de faible et de forte propension au sommeil. Ainsi, entre 1 et 5 heures du matin et

¢galement entre 14 et 16 heures, il y aura une forte tendance naturelle a I’endormissement. (12)

Ces deux mécanismes interagissent entre eux pour finalement faire coincider leur
fonctionnalité ; le sommeil débutera lorsque I’accumulation de besoin de sommeil sera en

adéquation avec le rythme circadien, a savoir le soir.

d. Variation du sommeil au cours de la vie

Enfants, adolescents, adultes, personnes agées, tous présentent les mémes stades du
sommeil, mais I’organisation de ceux-ci évolue au cours de la vie. En effet, en fonction de 1’age,
la durée du sommeil et la répartition des différents stades vus précédemment ne seront pas les

mémes.

Le nouveau-né dort en moyenne 16 heures par jour, son sommeil est réparti de la facon
suivante : 40 a 50% correspond a un sommeil agité, 30 a 40% a un sommeil calme et environ
10-15% sera un sommeil transitionnel. L’EEG du sommeil agité montre une activité cérébrale
proche de celle de la veille, avec une atonie musculaire et de nombreux mouvements oculaires
tandis que le sommeil calme est caractérisé par des ondes lentes et un tonus musculaire. Il ne
fait pas encore la distinction entre le jour et la nuit, son sommeil présente ainsi 18 a 20 cycles

contre les 4 a 6 de 1’adulte. (9)(8)

A I’age de trois mois, le sommeil agité laisse place au sommeil paradoxal et le sommeil

calme au sommeil lent, on se rapproche petit a petit de la structure du sommeil de I’adulte. Le
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sommeil paradoxal diminue, et le lent augmente en proportion jusqu’a 6 ans. La sieste du début
d’apreés-midi disparait, et on observe un allongement des cycles du sommeil jusqu’a 12 ans avec
une moyenne d’heures de sommeil de 10 heures. La premiere partie de la nuit est en grande

partie du sommeil lent profond, le sommeil paradoxal vient lui, en fin de nuit. (9)

A I’adolescence, les changements comportementaux et environnementaux ont un impact
considérable sur le sommeil : le sommeil le plus récupérateur a savoir le sommeil lent profond
diminue. De plus, le rythme de vie avec les couchers et levers tardifs, les cours durant la journée,
les sorties nocturnes, les écrans le soir entrainent un retard de phase du rythme veille/sommeil

mais également un manque de sommeil assez marqué. (8)

Selon la derniére enquéte de Santé Publique France de 2017 (3), les adultes dorment en
moyenne 6 heures 42 minutes par 24 heures, soit une durée inférieure a celle des
recommandations a savoir 7 heures par 24 heures. Ce déclin de sommeil s’explique notamment
par des obligations professionnelles comme le travail de nuit, le stress au travail, le temps de
trajet entre le domicile et le travail. S’ajoute a cela des contraintes familiales avec des enfants

en bas-ages, la vie de famille, mais aussi le temps passé sur les écrans, le bruit, la lumiére...

Le sujet agé voit une grande modification des rythmes biologiques avec un impact sur le
rythme veille/sommeil. Avec 1’age, on observe une diminution de la sécrétion de mélatonine,
de I’amplitude de la température associé¢es a une augmentation de la sécrétion de cortisol.

L’architecture du sommeil est modifiée comme le montre la Figure 3: il y a une
disparition du sommeil lent profond par rapport au sujet jeune accompagnée d’une diminution
du sommeil paradoxal ; il en résulte une augmentation du nombre et de la durée des éveils
nocturnes, une diminution de la durée totale du sommeil de nuit et un sommeil moins efficace
et réparateur. Associé a cela, une avance de phase est tres fréquente chez les sujets agés ; ceux-

ci se couchant de plus en plus tot.
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Figure 3 : Comparaison d'un hypnogramme de sujet jeune A et de sujet dgé B (4)

Ainsi, le sommeil de chaque individu est composé de stades identiques mais
I’organisation subit de nombreux changements, associés a des variations intra et
interindividuelles au cours de la vie. Mais quel est I’'impact de ces changements sur

I’organisme ?

C. Roles du sommeil

Les nombreux roles du sommeil sur notre organisme ont été mis en évidence du fait des

conséquences de sa privation.

a. Apprentissage et mémorisation

Le sommeil est un pilier de I’apprentissage chez 1’enfant. Un manque de sommeil aura
directement des conséquences au niveau scolaire ; une relation directe existe entre le temps de
sommeil et les performances a I’école. Une étude menée chez les 10-14 ans montre qu’une nuit
de moins de 5 heures entraine une perturbation des fonctions cognitives telles que le langage,
I’apprentissage, les émotions, les interactions avec 1’environnement. La privation de sommeil

impacte les capacités de concentration, de mémorisation et d’attention. A I’inverse lorsque

21



I’enfant augmente sa durée de sommeil, on observe une nette amélioration des performances

cognitives et comportementales. (13)

b. Fonction endocrinologue

La sécrétion et I’inhibition de certaines hormones se déroulent pendant le sommeil. Une
hormone au rdle prépondérant dans la régulation du rythme veille/sommeil est la mélatonine
anciennement appelée « hormone du sommeil ». Nous la traiterons dans la seconde partie de

cette these.

La mélatonine n’est pas la seule hormone en lien avec le sommeil. En effet, la Figure 4
montre que la sécrétion de prolactine, hormone de la lactation, est culminante au milieu ou a la
fin d’une nuit de sommeil. Une réduction des taux de cette hormone est visible en cas de

sommeil interrompu. (14)

L’hormone de croissance (GH), quant a elle, voit sa sécrétion augmenter

considérablement durant le sommeil a ondes lentes.

Une chute du taux de cortisol est observée apres 1’endormissement. Le profil
plasmatique de cortisol est en opposition de phase avec celui de la mélatonine ; alors que la
production de cortisol se trouve minimale en premiére partie de nuit, elle remonte pour atteindre

son maximum tot le matin. (15)

Les taux circulants de thyrotropine (TSH) augmentent en début de soirée pour atteindre
un pic a ’endormissement, et diminuer progressivement au cours du sommeil. Une privation
de sommeil a une conséquence directe sur les taux de TSH ; ils continuent de croitre méme

dans la deuxiéme partie de la nuit alors qu’ils devraient diminuer en cas de sommeil. (14)

Nous remarquons que ces hormones sont non seulement sous la dépendance d’une
rythmicité circadienne, car elles sont modulées en fonction de la période de la journée mais
¢galement sous le contrdle de 1’équilibre veille/sommeil avec particulierement le sommeil a

onde lente et son role crucial sur le profil plasmatique de ces hormones.
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Figure 4 : Profils plasmatiques du cortisol, de la thyrotropine (TSH), de la prolactine et de I'hormone
de croissance chez 8 sujets sains sur une période de 53 heures comportant successivement 8 heures de
sommeil nocturne, 28 heures de privation de sommeil et 8 heures de sommeil diurne. (14)

c. Equilibre métabolique et cardiovasculaire

Durant la journée, ’hormone de la faim, a savoir la ghréline, est sécrétée alors que la
nuit ¢’est I’hormone de la satiété, la leptine qui est sécrétée. Une réduction du temps de sommeil
a un impact direct sur la sécrétion de la leptine et entraine une diminution de celle-ci. Il en
résulte un appétit plus grand pour I’individu, associé a un risque multiplié par 2 de survenue

d’obésité pour chaque heure de sommeil en moins. (16)
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Une restriction de sommeil entraine une dérégulation du métabolisme glucidique avec
une diminution de la sécrétion d’insuline associé a une augmentation de 1’insulinorésistance.
(17). Des chercheurs de I’Université de Médecine Nihon a Tokyo ont montré que trois heures
de sommeil en moins entrainaient une augmentation de 1,1% de I’HbA1C, hémoglobine
glyquée étant le témoin de I’équilibre glycémique. (18) De plus, d’aprés 'INSERM, une nuit

de sommeil inférieure a 6 heures augmente de 28% le risque de diabéte de type 2. (1)

Ainsi, les études épidémiologiques ont montré qu’une réduction du temps de sommeil
ou de sa qualité a un role non négligeable dans 1’apparition de 1’obésité, de la prise de poids et
du diabete. Le sommeil a aussi un impact sur I’hypertension artérielle, les troubles

cardiovasculaires, I’inflammation et le syndrome métabolique.

d. Stimulateur du systéme immunitaire

Une ¢étude de 2015 menée par Aric Prather, professeur a 1’Université de Californie a
San Francisco, montre qu’un manque de sommeil multiplie les risques d’attraper une infection

virale. (19)(1)

De plus, une analyse statistique menée par des chercheurs de ’'INSERM et du CNRS
(Centre National de 1a Recherche Scientifique) montre que des patients ayant une qualité et une
quantit¢ de sommeil suffisantes consomment moins de médicaments antifongiques et
parasitaires. (20) En effet, une privation de sommeil provoquerait une modification de la nature
ou du nombre de cellules immunitaires, et certaines infections seraient associées a un

allongement du temps de sommeil via I’activation de molécules inflammatoires comme le TNF

alpha. (1)

e. Régulateur de I’humeur

Stress et sommeil forment un cercle vicieux ; le stress entraine un hyperéveil rendant

I’endormissement difficile, et un sommeil de mauvaise qualité. Par la suite un sommeil
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insuffisant ou de mauvaise qualité¢ entrainera des difficultés pour la réalisation des activités
durant la journée, ce qui génere du stress et ainsi de suite. Le stress a donc une action sur le
sommeil et inversement ; il peut provoquer des insomnies aigues pouvant devenir chroniques.
21)

Sommeil et troubles psychiatriques sont liés de fagon significative. Par exemple, dans
la dépression, 65 a 75% des patients se plaignent de troubles du sommeil ; soit d’insomnie ou
au contraire d’hypersomnie, de difficultés a I’endormissement ou de maintien d’un bon
sommeil. L architecture du sommeil se trouve modifiée avec une diminution du sommeil lent

profond et une diminution de la latence du sommeil paradoxal. (22)

Une étude menée sur 350 hommes ayant eu une privation totale de sommeil pendant
112 heures a montré que cette privation est associée a des troubles de ’humeur avec dysphorie,
somnolence, irritabilité, difficultés de concentration et désorientation. Ainsi, le sommeil joue
un role au niveau des émotions, et notamment au niveau de la régulation de I’humeur et de

I’activation du stress. (22)

f.  Autres

Le sommeil permet également I’¢limination de toxines comme par exemple les
protéines béta-amyloides impliquées dans la maladie d’Alzheimer (23) et la reconstitution des
stocks énergétiques afin de préserver I’énergie. Par ailleurs, il agit sur la température corporelle
en la maintenant sur 24 heures et en 1’abaissant légérement au cours de la nuit rendant propice

I’endormissement.

D. Les pathologies du sommeil

Encore mal connues, les pathologies du sommeil touchent de nombreuses personnes et
peuvent avoir d’importantes conséquences sur la santé de 1’individu. Il existe actuellement 7
catégories principales de troubles du sommeil selon la Classification Internationale des troubles

du sommeil 3™ édition datant de 2014 (24) :
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1. Les insomnies

Les troubles du sommeil en relation avec la respiration
Les hypersomnies d’origine centrale

Les troubles du rythme circadien

Les parasomnies

Les troubles du sommeil liés a une pathologie du mouvement

NS kR

Les autres troubles du sommeil

Nous traiterons dans cette partie les pathologies du sommeil pour lesquelles la prise de
mélatonine exogene semble avoir une action thérapeutique a savoir les insomnies et les troubles

du rythme circadien.

a. Insomnies

1. Chez I’adulte

Parmi les pathologies du sommeil, I’insomnie est la plus fréquente. D’apres I’Institut
National du Sommeil et de la Vigilance (INSV), prés d’un Frangais sur cinq en souffre (8), et
pres d’un tiers de la population générale a déja rencontré occasionnellement des difficultés a

s’endormir ou a rester endormi. (25)

Selon le DSM-5 (Figure 5), l’insomnie se caractérise par des difficultés a
I’endormissement, des réveils nocturnes, des difficultés a se rendormir, un réveil précoce le
matin, un sommeil non récupérateur, et ceci au moins trois fois par semaine. Il en résulte des
conséquences sur la journée du lendemain ; perte de concentration, irritabilité, fatigue, risque

d’accident, diminution des performances physiques et intellectuelles etc.

Bien que I’insomnie puisse se manifester de fagon ponctuelle et bénigne, elle peut
¢galement devenir plus ou moins chronique chez certains individus avec des conséquences et
un impact sur la vie quotidienne. Il existe de nombreux types d’insomnies : 1’insomnie
d’ajustement correspondant a une insomnie liée a un stress, I’insomnie psychophysiologique
qui persiste malgré la disparition de 1’agent causal, I’insomnie due a une pathologie mentale, a

la prise d’une substance, ou encore a une infection organique etc. (26)
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Elle est plus fréquente chez la femme que chez I’homme, mais aussi trés présente chez
les personnes agées. Bien qu’elle survienne le plus souvent a I’age adulte, elle existe aussi chez

I’enfant.

A. La plainte principale est une insatisfaction concernant la

quantité ou la qualité du sommeil, accompagnée d'un ou

plusieurs des symptomes suivants :

— difficulté a initier le sommeil;

— difficulté a maintenir le sommeil, caractérisée par des éveils
fréquents ou problemes a se rendormir apres un éveil nocturne;

— réveil matinal précoce avec incapacité a se rendormir.

B. Les difficultés de sommeil causent une détresse importante

ou une perturbation du fonctionnement diurne avec un ou

plusieurs des symptomes suivants :

— fatigue ou manque d'énergie;

— somnolence diurne;

— difficultés cognitives (ex.: attention, concentration,
mémoire);

— perturbation de I'humeur (ex. : irritabilité, dysphorie);

— probléme occupationnel ou académique;

— probleme interpersonnel ou social.

C. L'insomnie est présente au moins trois nuits par semaine

D. L'insomnie est présente au moins pour une durée de trois
mois

E. Les difficultés de sommeil sont présentes en dépit de
circonstances adéquates pour dormir

F. L'insomnie n'est pas mieux expliquée ou ne se présente pas
exclusivement dans le cadre d'un autre trouble du sommeil,
ou un autre trouble médical ou psychiatrique; et n'est pas
attribuable aux effets d'une substance ou d'une médication.

Figure 5 : Criteres diagnostiques de l'insomnie chez l'adulte selon le DSM-5 (25)

2. Chez le jeune enfant

L’insomnie chez I’enfant va se manifester par des difficultés a I’endormissement, des
éveils nocturnes, des réveils précoces ou tardifs. Tout comme 1’adulte, ce trouble du sommeil

sera considéré comme problématique s’il survient au moins trois fois par semaine.

En age préscolaire soit de 6 mois a 5 ans environ, les insomnies comportementales
sont parmi les plus fréquentes avec une difficulté a I’endormissement lorsque certaines

situations ne se présentent pas ; nécessité d’étre dans les bras, de prendre le biberon en amont,
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d’étre devant un écran ou dans le lit des parents par exemple. Une absence de fermeté des
parents peut conduire a des insomnies par insuffisance de limites. (27)(28) En effet par
culpabilité ou bien encore par peur des pleurs vis-a-vis des voisins, les parents peuvent céder
aux demandes de I’enfant provoquant des couchers tardifs, des réveils nocturnes et une
hyperexcitabilité. (29) D’apres les données de I’ Assurance Maladie, I’insomnie touche 25 a 50

% des enfants de moins de 5 ans.

Chez I’enfant d’age scolaire soit entre 5 et 10 ans, ’endormissement peut étre retardé
par un décalage du rythme (couche-tard/I¢ve-tard), un besoin en sommeil mal évalué par les
parents, une anxiété comme la peur du noir ou des cauchemars, un exces de stimulation comme
une surexposition aux écrans ou encore une activité physique trop tardive. Ainsi nous

soulignons le role clef de I’environnement. (29)

Des insomnies organiques peuvent aussi survenir chez le nourrisson et le jeune enfant

dont les causes peuvent étre multiples (infections, diarrhées, poussées dentaires etc.).

b. Les troubles du rythme circadien

Les troubles du rythme circadien veille/sommeil font suite a un déréglement de notre
horloge biologique. On distingue les troubles du rythme circadien dits endogénes provoqués
par une altération individuelle de 1’horloge interne, on retrouvera : le syndrome de retard de
phase, le syndrome d’avance de phase, le rythme veille/sommeil irrégulier et le rythme veille

sommeil différent de 24 heures.
I1 existe également les troubles du rythme circadien veille/sommeil dits exogénes qui

sont la conséquence d’une situation imposée comme le décalage horaire (jet-lag) ou bien encore

le travail de nuit. (30)
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1. Chez I’adulte

i- Syndrome de retard de phase

Le syndrome retard de phase est le plus fréquent des troubles du rythme circadien
endogénes, il touche environ 3% des adultes de la population générale. (30) Il se caractérise par
des horaires de sommeil tardifs (2h du matin) par rapport aux horaires normaux provoquant
ainsi un endormissement tardif, suivi d’un réveil tardif lorsque la situation le permet. Ainsi, si
I’heure de coucher est tardive mais que celle du réveil est « normale » comme par exemple

lorsqu’il faut aller travailler, il y a un haut risque de somnolence diurne. (31)

ii- Syndrome d’avance de phase

Le syndrome d’avance de phase correspond a un endormissement précoce (vers 18
heures) par rapport aux heures conventionnelles suivi d’un réveil précoce le matin (entre 2 et 5
heures du matin). L’incidence de ce syndrome augmente avec 1’age et est tres fréquent chez le

sujet agé qui s’endort tot et se leve tot. (30)
iii- Rythme veille sommeil irrégulier
Ce trouble est plutdt rare, il se caractérise par des épisodes veille/sommeil totalement
désorganisés sur une journée de 24 heures. Bien que la quantité totale de sommeil sur une
journée soit respectée, les épisodes de sommeil surviennent a n’importe quel moment et peuvent

étre au nombre de 3 ou 4 par jour. (31)

Ce syndrome est surtout présent chez les personnes présentant des déficits cognitifs ou

dégénératifs du systéme nerveux central comme la maladie d’ Alzheimer. (30)
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iv- Rythme hypernyctéméral

Le rythme hypernyctéméral, également appelé « rythme différent de 24 heures » ou
« rythme en libre cours » est trés fréquent chez les personnes aveugles. En effet, il n’y a plus
de synchronisation de I’horloge biologique sur 24 heures car il n’y a pas de perception de
lumiere. L’individu décale ainsi son sommeil tous les jours aboutissant a un rythme circadien

de plus de 24 heures. (30)

V- Troubles du rythme circadien liés au décalage horaire (jet-lag)

Lors d’un voyage transméridien de plus de 3 heures, I’organisme tente de s’adapter a ce
changement circadien di au décalage horaire, provoquant un endormissement et des repas
décalés par rapport aux horaires habituels de 1’individu.

L’organisme mettra environ deux a trois jours pour régulariser le cycle veille/sommeil

lorsque le décalage horaire est d’environ 6 heures. (30)

2. Chez’adolescent

L’adolescent a une susceptibilité au retard de phase plus importante. On estime que la

prévalence de ce trouble du rythme circadien est d’environ 3 a 8% chez les adolescents. (30)

En premier, il est important de souligner que du fait d’une sécrétion plus tardive de
mélatonine par rapport au reste de la population, les adolescents ont une tendance physiologique
au retard du phase. (27) Associé a cela, des facteurs environnementaux accentuent ce
phénomene : coucher tardif, utilisation d’écrans d’ordinateurs, de portables ou de télévisions a
des horaires tardifs, pression sociale avec les sorties nocturnes, prise de boissons alcoolisées ou
stimulantes, mais aussi pression scolaire, relations sentimentales, conflit éventuel avec les
parents etc. Tout ceci entraine des difficultés a ’endormissement aboutissant a un décalage

pouvant aller de 3 & 6 heures par rapport aux heures habituelles. (29)
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L’adolescent va souvent compenser son manque de sommeil durant le week-end et les
vacances. Il en résulte un cercle vicieux (Figure 6) avec un endormissement tardif, suivi d’un
lever tardif empéchant ensuite un endormissement plus précoce. Le manque de sommeil en
semaine, peut conduire a la prise de boisson énergisante, empéchant ainsi un endormissement

plus tot, et ainsi de suite.
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. Coucher tardif de sommeil
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Figure 6 : Le cercle vicieux du retard de phase chez l'adolescent (29)

Le syndrome d’avance de phase est peu fréquent chez le sujet jeune et a souvent une

origine génétique.

De méme que pour les adultes, un rythme différent de 24 heures peut étre observé
chez les enfants souffrant de cécité ou ayant des pathologies cérébrales affectant la transmission

des informations visuelles sur ’alternance obscurité¢/lumiére. (28)

Ainsi, les troubles du sommeil et du rythme circadien sont divers, et variables selon la
période de la vie. Une hormone semble jouer un role crucial dans le maintien des rythmes
circadiens et notamment le rythme veille/sommeil ; mais qu’elle est-elle ? Quel est son véritable

role ?
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II. La Mélatonine, hormone de la nuit

A. Définition

La mélatonine est une hormone naturelle synthétisée majoritairement par les
pinéalocytes, cellules de 1’épiphyse également appelée glande pinéale située au centre de
I’encéphale, dans la région postérieure du troisieme ventricule (Figure 7).

Elle fut isolée pour la premicre fois en 1958 par un dermatologue américain, Docteur

Lerner. (31)

Produite a forte concentration le soir et a faible concentration le jour, la mélatonine
¢galement appelée « hormone du sommeil » régule le rythme veille-sommeil des humains ainsi

que celui des animaux ; elle synchronise notre horloge biologique.

Comme dit précédemment, 1’horloge biologique logée dans les noyaux supra-
chiasmatiques, maintient ’homéostasie de 1’organisme, régule nos rythmes circadiens sur
24h a savoir le rythme du sommeil, le rythme de I’éveil, mais aussi celui de la température, le

rythme cardiaque, la fonction rénale, indispensables a la vie. (32)

Glande pinéale ou

épiphyse

Figure 7 : Localisation de la glande pinéale sur une coupe transversale du cerveau (33)
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B. Physiologie de la M¢latonine

a. Biosynthese de la mélatonine

1. Réaction chimique

La mélatonine est produite a partir de deux molécules essentielles a I’organisme : le

tryptophane qui est un acide aminé, qui donnera ensuite la sérotonine, un neurotransmetteur.

e Dans un premier temps, le tryptophane est transformé en 5-hydroxytryptophane (5-
HTP) par la tryptophane hydroxylase, puis décarboxylé en sérotonine par la 5-HTP
décarboxylase (Figure §).

e Dans un deuxi¢me temps, la sérotonine est transformée en N-acétylsérotonine par la

Sérotonine N acétyl-transférase (NAT), qui sera ensuite méthylée par la Hydroxy-indole

O-méthyl transférase appelée aussi la Acétylsérotonine O-méthyltransférase (ASMT)

afin de donner la mélatonine (Figure 8).

NH, NH,
coon | Tryptophane Ho COOH
\ hydroxylase N
5-HTP décarboxylase
N
- -n
tryptophane 5-hydroxytryptophane
(5-HTP)
HO
N\
NHAc NHAc sérotonine
Me0 N\ HO N Sérotonine N acétyl-
— transférase
Hydroxy-indole
OFméthyl transférase
mélatonine N-acétylsérotonine

Figure 8 : Biosynthése de la mélatonine a partir du tryptophane (34)
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2. Cycle de la mélatonine sur 24h

La mélatonine commence a étre sécrétée dans I’organisme a partir de 21h, un signal de
sommeil est alors envoyé¢ a 1’organisme. Elle atteint ensuite un pic de libération vers 3/4h du
matin puis redescend jusqu’au matin ou se produit alors I’éveil comme le montre la Figure 9.

La période de sommeil correspond au pic de sécrétion de mélatonine. (35)(32)
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Figure 9 : Sécrétion de la mélatonine au cours d'une journée (36)

Ainsi, nous remarquons que la mélatonine est sécrétée principalement la nuit. En effet,
la NAT, enzyme essentielle & la production de mélatonine, a une activité 100 fois plus
importante la nuit par rapport a la journée car c’est une enzyme modulée par la photopériode,

c’est pour cela que la mélatonine est majoritairement sécrétée en période nocturne. (31)(7)

Mais en quoi la photopériode impacte-elle la sécrétion de mélatonine ?
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3. Impact de la lumiére sur la biosynthése

vi- Action de la noradrénaline

En pleine journée, la lumicre est captée par des photorécepteurs de la rétine reliés aux
noyaux supra-chiasmatiques qui informent 1’horloge interne afin qu’elle puisse se synchroniser

et ne pas sécréter de mélatonine jusqu’au soir.

Lorsque vient la nuit, les noyaux supra-chiasmatiques captent cette baisse de luminosité,
et transmettent cette information aux pinéalocytes via une libération de noradrénaline. La
noradrénaline active les récepteurs adrénergiques Bl et al, s’ensuit alors une cascade de
signalisation aboutissant a une augmentation de I’activité de ’enzyme NAT, enzyme clef de la

synthése de la mélatonine (Figure 8). (34) (37)

vii-  Impact de Uintensité lumineuse

Le fonctionnement de I’horloge biologique et donc de la sécrétion de mélatonine, est
fortement influencé par I’exposition a la lumiére du jour. En effet, la Figure 10 montre que
lumiére et sécrétion salivaire de mélatonine sont étroitement liées ; en 1’absence de lumiére

(courbe en pointill¢) la concentration salivaire en mélatonine croit.

En présence d’une lumiére faible, la sécrétion de mélatonine augmente moins qu’en
absence de lumiere, mais elle commence a croitre considérablement a partir de 21h. Par contre,
une exposition a une quantité importante de lumicre de 5000 lux provoque une chute importante

de sécrétion de mélatonine.
Nous pouvons conclure que toute variation d’exposition a la lumiere provoque des

variations de sécrétion de mélatonine. (38) En effet, plus la quantit¢ de lumicre a laquelle

I’individu est exposé sera importante, plus I’inhibition de la sécrétion de mélatonine sera forte.
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Figure 10 : Influence de l'intensité lumineuse sur la concentration salivaire en mélatonine (38)

viii-  Impact du moment d’exposition a la lumiére

Une étude extraite d’un article de B. Claustrat (Figure 11) (35) montre I’impact de la
lumicre artificielle sur la sécrétion plasmatique de mélatonine. 11 est ainsi possible de contrdler
la sécrétion de mélatonine, et de provoquer un décalage de phase, en exposant un individu a la

lumiére au cours de son sommeil.

= La figure I11a montre que si une lumicere artificielle (représentée par un rectangle gris)
est administrée une seule fois en plein milieu de la nuit, le profil plasmatique de la
mélatonine (représenté par une courbe) chute brutalement. Nous avons interrompu le

rythme de synthése de mélatonine.

= Si la lumicre est cette fois-ci administrée vers 22h, le profil plasmatique de la

mélatonine sera décalé vers la droite et donc retardé (figure 11b).

= A l'inverse, si elle est administrée le matin vers Sh, la sécrétion de mélatonine sera

avanceée (figure 11c).

= Si elle est administrée a la fois le soir et a la fois le matin, alors on observe une

réduction du profil plasmatique de mélatonine (figure 11d).
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Cette étude confirme de nouveau que la syntheése de mélatonine dépend principalement de
I’exposition a la lumiére. En effet, les noyaux supra-chiasmatiques contrdlent la NAT en
fonction de la nuit ou du jour. Ainsi, en pleine journée la NAT sera inhibée par ceux-ci

empéchant alors la formation de mélatonine. (7)
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Figure 11 : Effets de la lumiéere artificielle sur le profil plasmatique de la mélatonine (35)

4. Une biosynthése propre a chaque individu

Certains individus sont plutdt du « soir » et donc se couchent tard et se lévent tard, alors

que d’autres sont plutdt considérés comme du « matin » en se couchant tot et se levant tot.

La Figure 12 ci-dessous montre trois individus : S1, S2 et S3 avec un profil plasmatique

de mélatonine trés différent :
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* [’individu S1 a un taux plasmatique basal de mélatonine assez faible, avec un gros pic

(100pg/ml) de sécrétion de mélatonine entre minuit et 2h, suivi de plusieurs petits pics.

* [’individu S2 a un taux plasmatique basal de mélatonine plus élevé que S1 (>100 pg/ml),

un pic qui domine, puis des pics formant une courbe ascendante.

* [’individu S3 a un taux plasmatique basal de mélatonine intermédiaire entre S1 et S2, et
les pics de sécrétion sont tous proches les uns des autres contrairement aux deux autres

individus.

Cette hétérogénéité interindividuelle s’explique par le fait que I’horloge biologique est

propre a chaque individu. En effet, plusieurs facteurs influencent la synthése de mélatonine
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Figure 12 : Concentration plasmatique de la mélatonine chez 3 individus (S1, S2, S3) (35)
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i- L’dge

La biosynthése de mélatonine varie au cours de la vie, avec une nette diminution en
fonction de I’age. Alors qu’elle atteint un pic maximal vers 1’dge de 5-10 ans, elle diminue
ensuite considérablement pour rester stable pendant la puberté et la vie adulte, puis diminue
plus rapidement a partir de 50 ans pour devenir trés faible chez les personnes agées de plus de

70 ans. (7) (Figure 13).

Ceci s’explique par le fait que la glande pinéale va sécréter de moins en moins de
mélatonine avec I’age. De plus, le sujet agé présente une diminution d’¢lasticité des rythmes
circadiens, il aura alors plus de mal a s’adapter a des changements d’horaires et a récupérer

qu’un sujet jeune. (32)
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Figure 13 : Taux plasmatique de la mélatonine au cours de la vie (39)

1i- Le sexe

Une étude de 2011 (40) réalisée par des chercheurs d’un laboratoire américain (Harvard
Med School, Boston, USA) en collaboration avec Claude Gronfier, chercheur a I’'INSERM,
montre que les femmes ont un cycle biologique circadien plus court que celui des hommes.

La période de variation de la température corporelle étant corrélée a celle de la
mélatonine (Figure 14), les chercheurs ont alors évalué les périodes circadiennes des hommes

et des femmes a partir de leur température corporelle. Nous voyons alors sur la Figure 15, que
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la période circadienne des femmes est plus courte que celle des hommes. L.’étude montre que
la durée du cycle des femmes est en moyenne 6 minutes plus courte que celui des hommes, et

celles-ci auront 2,5 fois plus de risque d’avoir un rythme circadien inférieur a 24h. (41)
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Figure 14 : Relation entre la période de variation de température corporelle et la période de variation

de mélatonine (40)
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Figure 15 : Histogramme des périodes circadiennes évaluées a l'aide de la température corporelle

chez les hommes et les femmes (40)
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iii- Les génes horloges

Les avances de phase, c’est-a-dire lorsqu’un individu s’endort tres tot et les retards de
phase, c’est-a-dire lorsqu’un individu s’endort trés tard, ont une composante génétique. (42)
En effet, ’horloge circadienne repose sur des mécanismes impliquant des génes horloges :
Clock, Bmal, Per, Cry, etc. (35) Ces genes horloges permettent notamment d’imposer un
rythme a I’horloge biologique via des boucles d’autorégulation positive et négative sur la

machinerie cellulaire. (43)

Des polymorphismes ou des mutations sur le géne Per expliquent une variabilité de
rythmes entre les individus. Certaines études ont pu montrer que :
* Les individus de type « matinal » présentent un polymorphisme du géne Per 1.

»= Les patients ayant des troubles du rythme du sommeil type avance de phase ont une

mutation du gene Per 2.

» Les individus de type « vespéral extréme » auront un polymorphisme du géne Per 3.

= Les patients souffrant de troubles du rythme du sommeil type retard de phase présentent

¢galement un polymorphisme du géne Per 3.

La variabilité de I’expression des génes horloges est responsable d’un polymorphisme

au niveau des cycles circadiens des individus.

iv- Le contexte socio-environnemental

L’environnement a un role clef dans notre rythme veille sommeil. En effet, le rythme
social impacte directement I’horloge biologique avec les habitudes alimentaires et notamment
I’heure des repas, le travail et particulierement les travailleurs de nuit et les travailleurs postés,
’activité physique, intellectuelle, ou bien encore les adolescents jouant la nuit aux jeux vidéo

etc. Tout ceci peut aboutir a une désynchronisation des rythmes circadiens. (32) (44)
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Une étude belge de 2017 menée sur des infirmicres de nuit, compare 1’architecture du

sommeil nocturne lorsqu’elles travaillent le jour a I’architecture du sommeil diurne lorsqu’elles

travaillent la nuit. (45)

La conclusion de I’étude est que la période de sommeil totale est plus courte lorsque les

infirmiéres dorment le jour par rapport au sommeil nocturne. De plus, le sommeil lent profond

initialement au début du cycle, et le sommeil paradoxal normalement a la fin du cycle

s’inversent. Cette étude souligne que le travail de nuit provoque une situation de

désynchronisation de 1’horloge interne imputable a des changements d’exposition a la lumicre,

et donc a une modification d’excrétion de mélatonine, associés a une dette de sommeil.

v- Impact des maladies psychiatriques sur la sécrétion de mélatonine

La sécrétion de mélatonine peut éEtre altérée en présence de certaines

pathologies notamment psychiatriques :

La dépression provoque chez les patients déprimés une diminution de la concentration
sanguine en mélatonine. La figure 16 représente 1’évolution du taux plasmatique de
mélatonine (en pg/ml) sur 24 heures. On remarque une diminution considérable de
I’amplitude entre le pic de sécrétion de mélatonine chez les sujets témoins versus les sujets
déprimés. On observe également un décalage de phase puisque le pic de sécrétion apparait
plus tot chez les sujets déprimés par rapport aux sujets témoins.

Méme guéris, les patients garderont un taux plasmatique plus faible que les témoins. (38)

Le trouble du déficit de 1’attention et I’hyperactivité chez 1’adulte est associé a un retard

de sécrétion de mélatonine, avec un syndrome de retard de phase. (46)
Les patients atteints de troubles bipolaires présentent des altérations de la sécrétion de la
mélatonine avec une diminution de ’amplitude et une sensibilité accrue a la suppression

par la lumiére. (46)

Les patients atteints de schizophrénie présentent un pic d’amplitude plus faible que les

sujets sains comme nous le voyons sur la Figure 17, et une avance de phase. Lorsqu’ils
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sont traités par les neuroleptiques, I’amplitude augmente mais reste moindre par rapport au

sujet sain, et le décalage de phase persiste. (47)
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Taux plasmatiques de mélatonine (pg/ml) sur 24 heures

Figure 16 : Cycle de la mélatonine chez 3 types de sujets : témoins, déprimés et gueris (38)

ScRUM MELATONIN, nmol/L

TIME OF DAY (h)

Figure 17 : Analyse du rythme circadien de la mélatonine chez des patients schizophrénes sans
médicaments (courbe en pointillés), avec prises de neuroleptiques (courbe avec tirets) et chez des

sujets sains (courbe noire) (47)
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vi- Les médicaments

Certains médicaments peuvent interférer avec la synthése endogéne de mélatonine. Il y
a deux catégories de médicaments : ceux stimulant la sécrétion de mélatonine et ceux 1’inhibant.
La sécrétion de mélatonine est principalement adrénergique via I’innervation sympathique de
la glande pinéale. Ainsi, tout médicament agissant sur ce systéme noradrénergique est

susceptible d’interagir avec la sécrétion de mélatonine.

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine (ISRS) comme la Fluoxétine, la
Paroxétine, stimulent la sécrétion de mélatonine. Il en est de méme pour les inhibiteurs de la
monoamine oxydase de type A (IMAO A) et les neuroleptiques comme nous 1’avons vu sur la

Figure 17.(7)

En revanche, les 3-bloquants comme le Propranolol, le Métoprolol et 1’ Atenolol, vont
diminuer la sécrétion de mélatonine. En effet, ceux-ci étant des antagonistes des récepteurs B3-
adrénergiques, ils s’opposeront au controle adrénergique de la mélatonine. (48)

Les benzodiazépines, les hypnotiques et les anti-inflammatoires stéroidiens diminuent

aussi la sécrétion de mélatonine.

b. Meétabolisme

1. Les différentes voies de métabolisation

Une fois synthétisée par la glande pinéale, la mélatonine est métabolisée a 85% au
niveau hépatique et donne 3 métabolites au niveau urinaire : le sulfate de 6-hydroxymélatonine
produits en majorité (70-80%), le Glycuronide de 6-hydroxymélatonine a 5% et I’Acide 5-
méthoxyindole acétique a 1’état de trace.

Les 15% restant de mélatonine sont métabolisés au niveau du cerveau et donne le N-
acétyl-méthoxykynurénamine.

Ces métabolites seront éliminés principalement par les urines.
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Figure 18 : Catabolisme hépatique et rénal de la mélatonine. (49)

2. Les récepteurs mélatoninergiques

Pour exercer ses effets biologiques, la mélatonine va se lier a 3 types de récepteurs

mélatoninergiques : MT1, MT2 et MT3.

i- Les récepteurs MTI et MT2

Les récepteurs MT1 et MT2 sont des récepteurs a sept domaines transmembranaires
couplés a des protéines G. Ils se situent a la fois au niveau du systéme nerveux central dans les
noyaux supra-chiasmatiques de I’hypothalamus et dans la pars tuberalis de I’adénohypophyse,
mais aussi dans les structures périphériques comme la rétine chez I’homme, le systéme

reproducteur ou bien encore le systéme cardiovasculaire et le systéme immunitaire. (50)
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Au niveau de la signalisation, nous pouvons voir sur la Figure 19 que les récepteurs
mélatoninergiques MT1 et MT2 présentent des voies de signalisation communes faisant

intervenir deux types de protéine G : Gi/o et Gq.

La mélatonine, en se liant au récepteur MT1 ou MT2 va inhiber I’Adénylate cyclase
(AC) par l’intermédiaire de la protéine Gi/o qui inhibera la synthése d’Adénosine
monophosphate cyclique (AMPc). Il en résulte une diminution de I’action de la protéine kinase
A (PKA), entrainant a son tour une diminution de CREB et des protéines kinases MEK 1/2 et
ERK1/2. La conséquence de cette cascade de signalisation, est I’inhibition de 1’expression de

certains geénes précoces (c-fos et junB). (51)

MT1 et MT2 peuvent aussi étre couplés a la protéine Gq. La mélatonine en se liant a
ceux-ci va alors pouvoir activer la phospholipase C (PLC), induisant alors une stimulation de

la protéine kinase C (PKC) et une augmentation du calcium intracellulaire.

Il existe des différences entre les deux récepteurs. En effet, les récepteurs MT1 peuvent
aussi stimuler les canaux potassiques Kir3 via la protéine Gi/o ce qui provoque une « inhibition
de DPactivité électrique de I’horloge » circadienne (50) ou au contraire inhiber les canaux
potassiques dépendant du calcium comme BKCa, entrainant une entrée de calcium via les

canaux calciques voltage-dépendant (VGCC).

Les récepteurs MT2, via la protéine Gi/o, inhibe la Guanylate cyclase (GC) ce qui

provoque une inhibition de la voie de la Guanosine monophosphate cyclique (GMPc).
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AC = adénylate cyclase ; AMPc = adénosine monophosphate cyclique ; ATP = adénosine triphosphate ; BKCa = canaux
potassiques (K*) activés par le calcium (Ca**) ; DAG = diacylglycérol ; ERK 1/2 = « extracellular signal regulated protein
kinase » (protéine kinase régulée par un signal extracellulaire); Gi/o-Gq = protéines G de type Gi/Go ou Gq/ll;
GC = guanylate cyclase : GMPc = guanosine monophosphate cyclique ; GTP = guanosine triphosphate ; IP3 = inositol tri-
phosphate ; Kir3 = canaux potassiques de type Kir 3 ; MEK 1/2 = protéine kinase dépendante des facteurs mitogenes et
activant les MAP kinases ; P-CREB = forme phosphorylée de la protéine se liant a 1’élément de réponse génique de
I’AMPc ; PGF,, = prostaglandine de type F,, ; PKA = protéine kinase dépendante de I’AMPc; PKC = protéine kinase
dépendante du calcium et/ou du DAG ; PLC = phospholipase de type C activée par les protéines Gq/11 ; VGCC = canaux
calciques voltage-dépendant.

Figure 19 : Voies de signalisation couplées aux récepteurs MT1 et MT2 (51)

ii- Le récepteur MT3

Le récepteur MT3, présente, lui, 90% d’homologie avec une enzyme de détoxification
appelée la quinone réductase 2. (51)(50) Contrairement aux deux autres récepteurs, il n’est pas
couplé a la protéine G, sa voie de signalisation passerait plutdt par une dégradation des
phosphoinositides. Il présente une affinité 100 fois plus faible pour la mélatonine par rapport a
MT1 et MT2.

Au niveau de sa localisation, MT3 a été identifié au niveau du cerveau dans les
structures suivantes : hippocampe, hypothalamus, thalamus et le cortex frontal. Au niveau

périphérique on le retrouve dans le rein, le foie, I’intestin et le poumon. (37)

Ce récepteur pourrait étre responsable d’une action anti-oxydante de la mélatonine.
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3. Action pharmacologique de la mélatonine sur le sommeil

Bien que le mécanisme d’action de la mélatonine en aval de l’activation de ces
récepteurs ne soit pas encore totalement élucidé, plusieurs études scientifiques ont permis

d’apporter des précisions en particulier sur les deux premiers types de récepteurs : MT1 et MT2.

En effet, par la localisation des récepteurs MT1 et MT2 dans la quasi-totalité du systéme
nerveux central, la mélatonine en se liant & ceux-ci va pouvoir exercer ses effets sur le sommeil.
(1)

En activant les récepteurs MT1, la mélatonine provoque toute la cascade de signalisation
citée précédemment, ce qui va notamment inhiber la stimulation des neurones du noyau
supra chiasmatique. (51) L’activité¢ neuronale spontanée de 1’horloge est alors inhibée ; le

sommeil peut étre initié. (52)(50)
Lorsque la mélatonine se lie a ses récepteurs MT1 et MT2 situés dans les tissus
périphériques, ceux-ci entrainent une vasodilatation provoquant une diminution de la

température corporelle favorable a I’induction du sommeil. (53)

Le récepteur MT2 aurait quant a lui, un réle dans les modifications du rythme circadien

généré par le noyau sous cortical (NSC). (54)

Ainsi, la mélatonine, en se liant a ses récepteurs MT1 et MT2, pourra exercer ses effets

chronobiotiques et hypnotiques que nous traiterons en suivant.
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C. Les potentialités thérapeutiques de la mélatonine exogene

a. Resynchronisation des rythmes biologiques

L’effet principal de la mélatonine exogéne est son effet chronobiotique, qui lui permet
de synchroniser les rythmes biologiques des 1’administration de faibles doses (1 mg). Cet effet

chronobiotique sera « horaire dépendant ». (55)

La mélatonine, lorsqu’elle est administrée, est capable de modifier la sécrétion
endogéne selon une courbe de réponse de phase qui est variable selon I’heure a laquelle elle est
administrée. Ainsi, nous voyons sur la Figure 20 b) que lorsque de la mélatonine exogene est
administrée en fin d’apres-midi ou début de soirée, cela entraine une avance de phase. Alors
qu’une administration matinale comme sur la Figure 20 c) entrainera un retard de phase la nuit

suivante. (35)

Cette expérience souligne qu’il est possible d’avancer ou de retarder la sécrétion de
mélatonine endogéne ce qui est intéressant notamment pour les patients souffrant de syndrome
retard de phase comme les adolescents. Ainsi, la prise de mélatonine permet d’avancer I’heure
d’endormissement ; 1’effet sera obtenu pour des doses d’environ 2 a 3 mg et visible au bout

d’une quinzaine de jours. (35)

Cet effet chronobiotique est intéressant notamment dans le syndrome du jet-lag :
I’administration de mélatonine accélére la resynchronisation. Par exemple, un individu
voyageant vers I’Est arrive en France ; il est 22 heures en France contre 16 heures dans son
pays, ainsi sa sécrétion de mélatonine est retardée par rapport a I’heure locale, il nous faut créer
une « avance de phase », ce qui sera possible via la prise de mélatonine le premier jour a 16

heures (le jour du départ), puis a 22 heures les cinqg jours suivants. (35)(53)
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Figure 20 : Impact de l'administration de mélatonine exogene sur la sécrétion endogeéne de
rigure U D g 8
mélatonine (35)

b. Induction du sommeil

La mélatonine a des effets hypnotiques modestes qui eux, seront « dose-dépendant » :

ils apparaitront pour une dose plus importante, dés 2 mg. (55)

En inhibant les systeémes d’éveil, la mélatonine permet une induction du sommeil et une
réduction du temps d’endormissement. En effet, lorsqu’elle est administrée en plein aprés-midi,
elle entraine une « sensation de fatigue, un allongement du temps de réaction, une diminution

de la latence d’endormissement ». (35)
Plusieurs jours de traitements sont nécessaires pour pouvoir voir des modifications sur

I’architecture du sommeil, et I’effet hypnotique est faible puisqu’un individu debout, malgré la

prise de mélatonine a dose élevée peut résister aux effets de la mélatonine.
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c. La mélatonine dans les troubles psychiatriques

Nous avons vu que la sécrétion de mélatonine pouvait étre altérée dans certaines
pathologies psychiatriques. L’effet chronobiotique et soporifique cités précédemment peuvent
avoir des effets intéressants sur les symptomes des troubles psychiatriques. (56) En Novembre
2017, la Société Francaise de Recherche et de Médecine du Sommeil (SFRMS) publie ses
premiéres recommandations d’experts sur 1’efficacit¢é de la mélatonine dans certains

symptomes de troubles psychiatriques. (57)

Dans les troubles bipolaires, il n’est pas actuellement prouvé que la mélatonine puisse
exercer un effet antidépresseur ou anti-maniaque. En revanche, plusieurs essais randomisés et
une étude de cohorte menée en 2011 par Livianos et al., montrent que la mélatonine a libération
immédiate ou prolongée et pour des doses allant de 3 a 10 mg, semble intéressante en tant que
traitement adjuvant des insomnies chez 1’adulte souffrant d’épisode dépressif ou d’épisode
maniaque. (58) Un agoniste mélatoninergique : le ramelteon diminuerait le risque de rechute
des patients bipolaires ayant des troubles du sommeil persistants, d’apres une étude réalisée par
Norris et al. chez 83 patients bipolaires. (59)

De plus, la mélatonine a libération prolongée permettrait une diminution de la pression
diastolique et de la prise de poids des patients traités pour un trouble bipolaire, bien que le

manque de données ne permette pas de le certifier. (56)

Chez les adultes souffrant de troubles dépressifs, un essai randomisé réalisé par Fava
et al. (60) affirme que la prise de mélatonine ne semble pas avoir d’effet démontré sur les
symptomes dépressifs sauf si elle est associée a la Buspirone dosée a 15 mg. Dans les insomnies

du patient dépressif, la mélatonine semble cependant avoir sa place en traitement adjuvant.

Dans les troubles anxieux généralisés la mélatonine ne semble pas avoir un réel intérét.
Cependant, administrée une a deux heures avant une intervention chirurgicale, la mélatonine a
libération immédiate est efficace sur I’anxiété préopératoire, selon la méta-analyse Cochrane

de 2015. (61)
Pour les adultes souffrants de trouble du déficit de ’attention ou bien encore ceux

souffrant de schizophrénie et étant confrontés a une insomnie chronique avec un retard de

phase, I’administration de mélatonine a libération immédiate semble avoir un intérét, comme
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le précise un article du Journal of Clinical Psychiatry qui cite une étude réalisée sur 19 patients

schizophrénes. (62)

Plusieurs essais randomisés ont montré 1’intérét de prescrire de la mélatonine dans les
syndromes douloureux associés a des manifestation somatiques, en particulier pour traiter
les symptomes douloureux liés au syndrome de I’intestin irritable, de la fibromyalgie mais aussi
ceux liés au syndrome dyspeptique et ceux du trouble temporo mandibulaire. (56) Elle devra
alors étre administrée a des doses plus élevées que pour les indications du sommeil et pourra

étre en deux prises (matin et soir).

La mélatonine exogene semble avoir un réel intérét dans le champ de la psychiatrie,

mais de nouvelles études sont attendues afin d’enrichir et de conforter ces premiers éléments.

d. Intérét possible de la mélatonine dans la prise en charge du cancer

La mélatonine est une hormone capable de piéger les radicaux libres ce qui lui confere
une activité anti-oxydante. Or le stress oxydant joue un role non négligeable dans la genése
cancéreuse. De plus, plusieurs études chez des sujets atteints de cancers hormono-dépendants
ou de maladies néoplasiques ont montré une concentration en mélatonine inférieure a celle du

sujet sain. (6)

Le role de la mélatonine dans la modulation du systéme immunitaire découvert via
de nombreuses expériences laisse sous-entendre une action indirecte de la mélatonine au niveau
de la lutte anticancéreuse du fait du lien inéluctable entre dysfonctionnement immunitaire et
cancer. (63) En effet, la mélatonine stimulerait les cellules immunitaires comme les
lymphocytes T (LT) ou encore les interleukines 2 (IL2) qui eux-mémes activent les
lymphocytes natural killer (NK) permettant a 1’organisme de mieux se défendre contre le

cancer.

La mélatonine exerce en réalité un double rdle : elle est a la fois anti-oxydante ce qui
lui permet de préserver les cellules normales, mais elle est aussi pro-oxydante puisqu’elle
favorise I’apoptose de certaines cellules cancéreuses. (64) En effet, elle est capable d’activer

des facteurs pro-apoptotiques tels que le géne p53 ou Bax. En induisant 1’apoptose des
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cellules cancéreuses, la mélatonine pourrait ainsi potentialiser les traitements anti-cancéreux

comme la chimiothérapie, la radiothérapie mais aussi la thérapie ciblée.

La mélatonine pourrait également exercer un rdle protecteur contre les effets
indésirables des traitements anti-cancéreux en palliant notamment a la diminution du taux de
plaquettes, en diminuant la fatigue, les vomissements et la perte d’appétit des patients traités.

(34)

Nous pouvons ainsi supposer qu’il existe un réel lien entre la mélatonine et un effet

anti-cancéreux, mais ce lien doit étre confirmé via de nouvelles études.

e. Autres potentialités thérapeutiques

Beaucoup de récepteurs de la mélatonine se trouvent dans 1’adénohypophyse, lieu
principal de la sécrétion d’hormones de la reproduction, ce qui explique le role potentiel de la
mélatonine dans la fonction de reproduction. La mélatonine permet notamment la production

de prolactine, hormone contrdlant la reproduction.

Des récepteurs de la mélatonine se trouvent également au niveau du tissu vasculaire, et
pourraient ainsi avoir un role sur la vasorégulation, la pression artérielle et les facteurs

cardiovasculaires. (6)

Ainsi, la mélatonine est une hormone qui parait essentielle au bon fonctionnement de
I’organisme de par ses différentes propriétés et notamment son role dans la synchronisation des
rythmes circadiens. Les perturbations de sa sécrétion endogeéne et I’administration de sa forme
synthétisée laissent suggérer son intérét dans la prise en charge des troubles du sommeil. Nous
allons dans une dernicre partie s’intéresser a son utilisation dans les troubles du sommeil chez

les patients atteints de troubles autistiques.
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II1. La Mélatonine chez les enfants atteints de TSA

A. Trouble du spectre de I’autisme

a. Définition

Anciennement appelés « troubles envahissants du développement (TED) » dans la
Classification Internationale des Troubles Mentaux et des Troubles du Comportement (CIM-
10), (65) les troubles du spectre de Dl’autisme (TSA) correspondent a un trouble du
développement d’origine neurologique dont les critéres diagnostiques sont définis dans le

DSM-5 (66) :

-« Déficits persistants de la communication et des interactions sociales observés dans

des contextes variés »
- « Caractere restreint et répétitif des comportements, des intéréts ou des activités »
- « Les symptomes doivent étre présents dans les étapes précoces du développement »

- « Les symptomes occasionnent un retentissement cliniquement significatif en termes
de fonctionnement actuel social, scolaire/professionnel ou dans d’autres domaines

importants »

- « Ces troubles ne sont pas mieux expliqués par un handicap intellectuel ou un retard

global du développement ».

Ces signes peuvent apparaitre avant 1’age de 3 ans et persistent a 1'age adulte, ils sont
responsables d’un comportement inadapté dans certaines situations. D’apres I'INSERM, les

troubles du spectre autistique concernent 700 000 personnes en France. (67)

Le DSM-5 précise que les conditions suivantes doivent étre notifiées si le TSA
s’accompagne de : «deficit intellectuel, altération du langage, pathologie médicale ou
génétique connue ou facteur environnemental, autre trouble développemental, mental ou

comportemental ou catatonie » (Figure 21).
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Trouble du spectre de l'autisme (TSA) dans le DSM-5
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Figure 21 : Criteres du trouble du spectre de l'autisme d'apres le DSM-5 (68)

b. Etiologie

Les études épidémiologiques réalisées sur les TSA ont permis d’observer une

prévalence plus élevée de ce trouble chez les garcons par rapport aux filles : 1 fille pour 4

garcons dans les TSA en général, et 1 fille pour 6 garcons dans le syndrome d’Asperger. De

plus, un apparenté du premier degré a 5 fois plus de risque de développer un TSA que le reste

de la population générale. (69) Ceci témoigne d’'une composante génétique incontestable.

La biologie moléculaire a permis de mettre en évidence de nombreux genes dont les

mutations augmentent le risque de développer des troubles autistiques. C’est le cas notamment

du gene SHANK 3 considéré comme le géne majeur associé a 1’autisme. (70)
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La composante neurobiologique est ¢galement a considérer car les patients autistes
présentent un exces de synapses par rapport aux patients sains (Figure 22). Ceci s’expliquerait
par un défaut de suppression synaptique au cours du développement chez les patients autistes.
En effet, il est montré que le mécanisme d’¢élagage correspondant a 1’élimination des synapses
inutilisées au cours du développement des enfants et adolescents sains ; est défectueux chez les
enfants autistes. Ainsi, un patient autiste présentera beaucoup plus de synapses sur ces neurones

qu’un patient sain. (71)

Figure 22 : Image de neurones issus d'un cerveau d'un patient autiste (a gauche) et d'un cerveau d'un
patient sain (a droite) (71)

Le contexte environnemental est aussi un ¢lément a prendre en compte. Par exemple,
une naissance prématurée constitue un facteur de risque reconnu de développer un trouble du
spectre de 1’autisme. L’exposition a une agression précoce comme les virus, la neuro-

inflammation, la pollution, les métaux lourds etc., pourrait avoir un impact. (67)
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c. Classification des TSA et symptomatologie

La notion de spectre illustre la diversité des cas d’autisme existant : chaque patient est
unique et aura une intensité variable au niveau des signes cliniques. (72) Il existe différentes

manifestations possibles de I’autisme, celles faisant partie du TSA sont les suivantes (68) :

1. L’Autisme infantile

L’ Autisme infantile est la forme la plus courante des TSA ; d’apres les données de Santé
Publique France de 2017, il s’agirait d’environ 28 % de I’ensemble des formes de TSA. (73)

C’est une forme d’autisme sévere le plus souvent associée a un retard mental dont les
signes apparaissent le plus souvent avant ’age de 3 ans. L’acquisition du langage est retardée,
I’enfant s’isole, se replie sur lui-méme, a du mal a établir des interactions et des relations avec
son entourage. Les comportements répétitifs et les mouvements du corps stéréotypés sont
particulicrement présents avec par exemple une posture anormale, un balancement, une

agitation des bras etc. (74)

2. Les autres troubles envahissants du développement (TED)

* Lesyndrome d’Asperger

Autisme qualifi¢ de « haut niveau » ou bien encore d’ « autisme léger », les enfants ou
les adultes souffrant du syndrome d’Asperger présenteront toujours les caractéristiques
communes aux troubles autistiques a savoir une altération de la communication et des
interactions sociales, des intéréts restreints et des comportements répétitifs, mais ces troubles
seront moins importants. Les symptomes apparaissent plus tardivement que dans I’autisme
infantile. Ainsi, ce type d’autisme n’entrainera généralement pas de retard intellectuel ou de

retard d’apprentissage. (72)
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* Le trouble désintégratif de I’enfance

Ce trouble apparait généralement entre 3 et 10 ans chez des enfants ayant eu jusqu’a
présent un développement normal. Une détérioration des relations sociales et de la
communication apparait toujours en association avec des comportements restreints et répétitifs.

(75)

= Lesyndrome de RETT

C’est une maladie génétique rare touchant exclusivement les filles, provoquant une
déficience intellectuelle et physique sévére. Apres un développement normal jusqu’a 6 mois-
2 ans, I’enfant présente alors une altération et une régression considérable du développement

de son systéme nerveux central. (76)(72)

B. Troubles du sommeil chez les enfants atteints de TSA
a. Epidémiologie

D’apres les études réalisées, 40 a 80 % des enfants atteints de trouble du spectre de
I’autisme souffrent de troubles du sommeil, contre 25 a 40 % chez les enfants a développement
typique. Il y a donc 2 a 4 fois plus de troubles du sommeil chez les enfants atteints de TSA par

rapport aux autres enfants de la population générale. (77)(78)

Une étude réalisée en 2009 sur 477 enfants souffrant de TSA et agés de 1 a 15 ans a
permis de recueillir les troubles du sommeil les plus fréquemment rencontrés dans ce type de

population (Figure 23). (77)

Ainsi, parmi les troubles du sommeil les plus fréquents, nous retrouvons
majoritairement des insomnies avec des difficultés a s’endormir pour 60 % des enfants
souffrants de TSA du fait notamment d’une augmentation du temps de latence
d’endormissement et d’une résistance au coucher. Les troubles de maintien du sommeil sont
tres fréquents avec des réveils nocturnes chez 50 % des enfants avec TSA, des réveils

précoces, il en résulte une durée totale de sommeil réduite.
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En dehors des insomnies, les troubles du rythme circadien sont également trés fréquents

chez les enfants présentant un TSA.

% DES ENFANTS AVEC TSA

Difficulté a s’endormir 60
Sommeil peu reposant 56
Réveils nocturnes fréquents 50
Réveil précoce 45
Dort moins que la normale 43
Cauchemars 39
Enurésie 36
Somnambulisme ou paroles durant le sommeil 35
Somnolences 21
Dort plus que la normale 14

Figure 23: Prévalence des différents troubles du sommeil chez les enfants avec TSA (77)

b. Lien bidirectionnel entre troubles du sommeil et troubles cognitifs ou
comportementaux des TSA

Il existerait une corrélation entre ’intensité des troubles du sommeil et I’intensité des
troubles autistiques. En effet, un manque de sommeil ou une altération de sa qualité pourraient
étre a Dorigine de certains troubles du comportement comme les conduites agressives

notamment chez les adolescents. (78)

Les études montrent que les enfants n’ayant pas un bon sommeil présentent des

problémes affectifs et de communication plus marqués que ceux ayant un meilleur sommeil.
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Plus les troubles du sommeil seront importants et plus la sévérité des symptomes de 1’autisme

sera élevée : anxiété, troubles de I’humeur, troubles de la communication et du comportement.
(77)

La Figure 24 montre la relation linéaire qu’il existe entre la durée de sommeil et les
scores de quotient intellectuel (QI) verbal et non verbal chez les enfants avec TSA : plus la
durée de sommeil est courte, plus les QI seront faibles, et inversement. Les troubles du sommeil
sont en effet associés a un risque d’altération des capacités de concentration, de mémorisation

et de performances scolaires. (77)

Ainsi, se forme un cercle vicieux : I’autisme est un terrain favorable aux troubles du
sommeil, qui eux-mémes exacerbent les symptomes de 1’autisme ce qui augmente alors les

difficultés a I’endormissement. (79)
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Figure 24 : Corrélation entre les QI verbal et non verbal et la durée de sommeil chez les enfants avec
TSA (77)
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c. Sécrétion de mélatonine chez les enfants atteints de TSA

1. Altération du rythme veille sommeil

Les troubles du sommeil chez les enfants avec TSA pourraient s’expliquer tout d’abord
par une perturbation du rythme veille/sommeil ce qui impacte directement I’horloge

biologique et le sommeil.

En effet, I’enfant avec TSA ayant notamment des problémes de communication, a du
mal a comprendre les indices sociaux lui indiquant qu’il est ’heure d’aller se coucher. De
plus, il a une hypersensibilité accrue a la lumiére, au bruit, au toucher qui constituent alors

des stimuli pouvant I’empécher de trouver le sommeil et décaler le rythme veille sommeil. (79)

Les perturbations du systéme circadien auront alors un impact direct sur la sécrétion

circadienne de mélatonine chez ces enfants.

2. Altération de la sécrétion de mélatonine

Les enfants, adolescents et jeunes adultes souffrant de TSA présentent une anomalie au
niveau de la sécrétion de mélatonine. Une étude menée chez 69 adolescents et jeunes adultes
dont 43 avec TSA et 26 non atteints (Figure 25), a permis de déterminer le taux moyen
d’excrétion urinaire sur 24 heures d’un métabolite de la mélatonine : la 6-Sulfatoxymélatonine

(6-SM).

On remarque que les adolescents et jeunes adultes avec TSA ont un taux d’excrétion
urinaire de 6-SM significativement plus faible que ce soit le jour ou la nuit, par rapport aux taux

d’excrétion urinaire de 6-SM des adolescents ou jeunes adultes au développement typique. (78)
Ce déficit de sécrétion de mélatonine pourrait étre responsable de troubles du sommeil

voire méme d’une augmentation de la sévérit¢ des symptomes cliniques au niveau de la

communication.
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Plusieurs hypothéses permettraient d’expliquer cette diminution de sécrétion en

mélatonine. (77) Il y aurait chez les individus atteints de TSA :

- Un polymorphisme génétique portant sur des génes li€¢s au sommeil

- Un déficit d’une enzyme catalysant la dernicre étape de formation de mélatonine : il
s’agit de I’ Acétylsérotonine O-méthyltransferase (ASMT) (79)

- Une inhibition de la transmission de certains neurotransmetteurs comme : la

sérotonine, la dopamine ou bien encore le récepteur a [’acide gamma-

aminobutyrique (GABA).
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Figure 25 : Taux moyens d'excrétion urinaire de 6-Sulfatoxymélatonine (6-SM) nocturne et diurne
chez des adolescents et jeunes adultes avec TSA, et chez des adolescents et jeunes adultes au

développement typique (77)
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Autre remarque intéressante sur la Figure 25, il y a une plus grande différence entre la
sécrétion diurne et nocturne de mélatonine chez les patients non atteints de TSA par rapport
aux patients atteints. Alors que normalement la mélatonine augmente durant la nuit et diminue
considérablement le jour, les individus avec TSA voient un déréglement au niveau de la
régulation de la mélatonine avec une diminution moins importante le jour par rapport aux

individus non atteints, ceci serait a I’origine de troubles du sommeil. (79)

C. Intérét de I’apport en mélatonine chez les enfants atteints de TSA

Bien que le premier traitement proposé soit basé sur des régles hygiéno-diététiques,
I’administration de mélatonine exogene peut présenter un réel intérét dans la prise en charge
des troubles du sommeil des enfants présentant un TSA. En effet, les anomalies de sécrétion de
mélatonine précédemment décrites sur ce type de population ont conduit a étudier 1’effet

thérapeutique d’une administration de cette hormone.

Pour illustrer cette partie, nous citerons a titre d’exemple 1’étude du laboratoire
Biocodex utilisée pour la commercialisation en 2019 d’une spécialité a base de mélatonine a
libération prolongée (LP) : le Slenyto®.

L’étude a été réalisée sur 125 enfants dont 121 présentant un TSA et 4 un syndrome de
Smith-Magenis. Il s’agit d’'une étude sur 24 mois multicentrique, randomisée, en double
aveugle contrdlée versus placebo (3 mois) suivie d’une phase en ouvert (21 mois). Le dosage
initial de Slenyto® était de 2 mg, augmenté possiblement a 5 mg la 3™ semaine de 1’étude en

cas de réponse insuffisante et pouvant aller jusqu’a 10 mg a la 26°™ semaine. (80)
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a. Impact sur le temps total de sommeil

Le critére principal mesuré par 1’étude est la variation moyenne du temps total de

sommeil (TTS) par rapport a la valeur initiale aprés 13 semaines de traitement.

La Figure 26, montre qu’a la 13°™ semaine de traitement sous Slenyto®, le TTS a

augmenté de 57,5 minutes contre 9,14 minutes sous placebo (p = 0,034).

En ouvert, aprés 52 semaines, le TTS a augmenté de 62,08 minutes avec une p-value de

0,007. Cependant, la question de la subjectivité de la phase en ouvert se pose.

Ainsi, P’administration de mélatonine est significativement associée a une

augmentation du temps total de sommeil (TTS) et ce dés la 13°™ semaine de traitement.
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Figure 26 : Données cliniques du laboratoire Biocodex comparant l'impact sur le temps total de

sommeil (TTS) d'une administration de Slenyto® versus placebo sur des enfants avec TSA (80)

64



b. Impact sur la latence d’endormissement

La Figure 27 représente la mesure d’un critére secondaire de I’étude : la variation
moyenne de la latence d’endormissement (LE) par rapport a la valeur initiale aprés 13 semaines

de traitement.

L’étude montre qu’a la 13% semaine, les patients sous Slenyto® présentent une
réduction moyenne du temps d’endormissement de 39,6 minutes contre 12,5 minutes sous
placebo (p =0,11).

En ouvert, aprés 52 semaines de traitement, le temps d’endormissement diminue en

moyenne de 48,6 minutes (p < 0,001).

Ainsi, ces résultats montrent que ’utilisation de la mélatonine permet une réduction

du temps de latence a ’endormissement.
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Figure 27 : Données cliniques du laboratoire Biocodex comparant l'impact sur la latence

d'endormissement (LE) d'une administration de Slenyto® versus placebo sur des enfants avec TSA (80)
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c. Impact sur le maintien du sommeil

L’¢étude Biocodex a mesuré I’impact de la mélatonine sur le maintien du sommeil en

tant que critére secondaire.

La Figure 28 montre qu’a la 13°™ semaine, la durée maximale de sommeil ininterrompu

a été augmentée de 77,9 minutes chez le groupe Slenyto® contre 25,4 minutes sous placebo.

Cependant, la p-value de 0,052 indique que ce résultat n’est pas significatif.

Aprés 52 semaines de traitement, la durée du sommeil ininterrompu a été

significativement augmentée de 89 minutes (p < 0,001).

Ainsi, le traitement par mélatonine a amélioré le maintien du sommeil aprés

plusieurs semaines de traitement.

*

r.tc:). 100 M Slenyto
8_ 90 ’ Hekk . Placebo
E ’é\ 80 ’ * .
a :
= é 70 s
g ¢
:15, E S0
GE) § 40 . *k
O :
(=) I :
So 0
So 20 :
g 10
=) 0 N DN Q "=,
3 13 26 39 52
Semaines de traitement
Controlé vs. placebo En ouvert
*0=0,052 **p< 0,05 w0 < 0,001

Figure 28 : Données cliniques du laboratoire Biocodex comparant l'impact sur la durée maximale de

sommeil ininterrompu (DMSI) lors d'une administration de Slenyto® versus placebo sur des enfants

avec TSA (80)
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d. Impact sur le comportement

L’administration de mélatonine a principalement un effet sur le sommeil, mais comme
nous avons vu précédemment, un mauvais sommeil chez les enfants avec TSA est associé a une
hyperexcitabilité et une agressivité accrue. Ainsi, une amélioration de la qualit¢ du sommeil
nocturne est associée a des bénéfices qui surviendront au cours de la journée avec notamment

une amélioration des troubles du comportement externalisés. (78)

L’impact d’une administration de mélatonine sur le comportement des enfants avec
TSA a pu étre évalué par le questionnaire des forces et des difficultés de I’enfant ou Strenghts
and Difficulties Questionnaire (SDQ). Il s’agit d’un questionnaire composé de 25 items
complétés par les parents ou bien par I’enfant lorsqu’il en est capable, il prend notamment en
compte les difficultés émotionnelles, les troubles de conduite, I’hyperactivité, les troubles de

I’attention, le comportement en société etc. (81)
La Figure 29 montre qu’aprés 13 semaines en double aveugle, les comportements
d’extériorisation en particulier ceux d’hyperactivité et de troubles de ’attention ont été

améliorés de manicre significative avec la prise de mélatonine (p = 0,021). (80)

Ainsi, la prise quotidienne de mélatonine chez les enfants avec TSA favorise un

sommeil réparateur la nuit, et conduit a une amélioration des comportements de ceux-ci le jour.
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Figure 29 : Données cliniques du laboratoire Biocodex comparant l'évolution des comportements

d'extériorisation lors d'une administration de Slenyto® versus placebo sur des enfants avec TSA (80)

Suite a P’analyse de ces études Biocodex, le 26 juin 2019, la Commission de la
Transparence conclut a un avis favorable a la prise en charge du Slenyto® dans le traitement

des insomnies des enfants atteints de TSA. (82)

Nous venons donc de voir I’intérét thérapeutique que peut apporter une prise de
mélatonine a libération prolongée chez les enfants souffrant de TSA. Mais quelles sont les
spécialités actuellement disponibles sur le marché en France ? Quelles sont leurs modalités de

prescription, de dispensation et de remboursement ?
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D. M¢élatonine en France et indication dans le TSA

a. Histoire de la commercialisation

Actuellement, en France, la mélatonine synthétisée chimiquement est disponible dans
les pharmacies d’officine sous forme de compléments alimentaires, de préparations magistrales

ou de médicaments uniquement sur prescription médicale, mais cela n’a pas toujours été le cas.

En 2007, une spécialité contenant 2 mg de mélatonine en libération prolongée obtient
I’AMM (Autorisation de mise sur le marché) dans le cadre de la prise en charge de « I’insomnie

primaire chez les patients de plus de 55 ans » (83). Cette spécialité s appelle le Circadin®.

D’abord inscrite sur liste I des substances vénéneuse, en I’absence de preuve scientifique
quant a sa dangerosité, le ministere de la santé décide le 23 septembre 2011 via un arrété
ministériel de classer la mélatonine sur liste II. Cet arrété stipule que toute commercialisation

de mélatonine sous forme de complément alimentaire est interdite. (84)

Finalement, face a un flou juridique, le 8 septembre 2015, un nouvel arrété
d’exonération autorise I’inclusion de la mélatonine dans les compléments alimentaires a une
dose maximale de 1 mg, qui deviendra en 2017 1,9 mg. (83) Ainsi, aujourd’hui, la
commercialisation de tout complément alimentaire contenant moins de 2 mg de mélatonine est

autorisée « a titre nutritionnel ou physiologique ». (85)
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b. Spécialités en libre acces

1. Consommation et principales indications

D’apres 1’ Agence nationale de sécurité sanitaire de 1’alimentation, de 1I’environnement
et du travail (ANSES), 1,4 millions de boites de compléments alimentaires a base de mélatonine

sont vendues chaque année en France. (85)

Cette forte consommation souligne 1I’importance de rappeler aux patients que la prise
chronique d’un complément alimentaire a base de mélatonine n’est pas sans conséquence. En
effet, une prise au long cours nécessite un avis médical et une surveillance accrue pour certaines
catégories de population comme les femmes enceintes, les enfants, les personnes souffrant de

troubles de I’humeur, d’épilepsie etc.
Les principales indications sont :

- Pour une spécialité contenant au moins 0,5 mg de mélatonine : une atténuation des
effets du décalage horaire, en prenant un comprimé « avant le coucher le jour du
voyage et les quelques jours suivants le jour d’arrivée a destination » (85)

- Pour une spécialit¢ contenant 1 mg de mélatonine : une réduction du temps

d’endormissement. Le patient devra la consommer environ 30 minutes avant le

coucher pour obtenir I’effet souhaité. (85)

2. Des spécialités a « partir de 12 ans »

I n’existe aucun complément alimentaire a base de mélatonine proposé en
automédication pour les enfants en pharmacie. En revanche, certains compléments

alimentaires peuvent étre proposés dés I’age de 12 ans.
Voici une liste non exhaustive de différentes spécialités a base de mélatonine

disponibles des I’age de 12 ans en libre accés dans les pharmacies de ville et montrant la

diversité des formes galéniques, des associations et les différents dosages possibles :
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Cooper

Mag 2® sommeil comprend un comprimé contenant 1,9 mg
de mélatonine en libération immédiate, associée a du
magnésium marin et de la vitamine B6. Un autre comprimé

sera pris de facon concomitante, contenant de la valériane,
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mélatonine dosée a 1,85 mg sous forme d’ampoule
buvable associée a de la valériane, passiflore, pavot de
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»  Arkorelak® sommeil fort 8h: contient un
comprimé en bicouche composé d’une couche a

libération rapide de mélatonine et ’autre a

X

BERATION (

libération prolongée. Au total, il y a 1,9 mg de | il
)

meélatonine associé a des extraits de valériane,

passiflore, eschscholtzia et vitamine B6.

Utilisable a partir de 15 ans. (87)

Nous pouvons alors nous demander s’il est intéressant de proposer de telles spécialités
aux adolescents souffrant de TSA. En pratique, ce type de patient est suivi par des
pédopsychiatres qui orienteront vers une prise en charge personnalisée notamment au niveau
du dosage de mélatonine, et ce seront principalement des spécialités sur ordonnance qui leur

seront prescrits.

Bien qu’ils soient autorisés des I’age de 12 ans, ces compléments alimentaires a base de
mélatonine seront majoritairement proposés aux adultes. En effet, I’hygiéne du sommeil reste
la base de la prise en charge de I’insomnie chez les enfants en bonne santé. Cependant dans
certains cas, la mélatonine pourrait étre intéressante, bien que nous manquions encore de recul

a I’heure actuelle sur I’innocuité a long terme sur ce type de population. (89)

c. Spécialités sur ordonnance ayant 1’indication dans le TSA

A ce jour, en France, trois médicaments contenant de la mélatonine sont disponibles :
une préparation magistrale et deux spécialités commercialisées. Ces trois types de produits
auront une indication dans les troubles du sommeil chez les enfants souffrant de TSA mais
présentent des particularités notamment au niveau des conditions de commercialisation et de

remboursement.
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1. Circadin®

iii- Présentation du médicament

mdmzm

Mélatonine
30 comprimés

(90)

Le Circadin® contient 2 mg de mélatonine a libération prolongée. Il a obtenu

I’autorisation de mise sur le marché en 2007 dans plusieurs pays d’Europe dont la France. (83)

Il est indiqué en monothérapie dans le traitement de I’insomnie primaire chez les
patients de 55 ans ou plus. Par « primaire » I’EMA (European Medicines Agency) précise que
« I’insomnie n’est associée a aucune cause identifiée, notamment des causes médicales,
mentales ou environnementales ». Le patient devra prendre un comprimé une a deux heures

avant de se coucher. Le traitement peut étre poursuivi jusqu’a 13 semaines. (91)
L’intérét du Circadin® est qu’il constitue une alternative intéressante a I’utilisation
d’hypnotiques et de benzodiazépines. De plus, il n’aura pas d’effet rebond, de tolérance, de

dépendance ou de syndrome de sevrage etc. (92)

Dans le cadre de son AMM, Circadin® n’est pas remboursé, et devra étre a la charge du

patient a raison d’une trentaine d’euros pour une boite de 30 comprimés. (93)
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iv- Circadin® et sa RTU dans les TSA

En 2015, une RTU (Recommandation Temporaire d’Utilisation) du Circadin® est
octroyée pour la prise en charge des troubles du rythme veille-sommeil des enfants de 6 a 18
ans ayant « des troubles développementaux et des maladies neuro-génétiques comme le
syndrome de Rett, le syndrome de Smith-Magenis, le syndrome d’Angelman, la sclérose

tubéreuse ou des troubles du spectre de I’autisme ». (94)

En effet, face aux besoins d’une population pédiatrique n’ayant toujours pas de
formulation a base de mélatonine approuvée, la HAS (Haute Autorité de Santé), en s’appuyant
sur les données de la MHRA (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) et de la
NHS (National Health Service) du Royaume-Uni, conclut a un avis favorable le 8 juillet 2015

(95) pour la prise en charge des troubles du sommeil par le Circadin® a titre dérogatoire.

L’ANSM (Agence nationale de sécurit¢ du médicament et des produits de sant¢) limite
la prescription initiale de Circadin® dans le cadre de la RTU seulement aux pédiatres,
neurologues et psychiatres, mais le renouvellement pourra se faire par n’importe quel médecin.
La mention « prescription dans le cadre de la RTU » devra figurée sur I’ordonnance, et la

délivrance pourra étre réalisée en pharmacie de ville comme en pharmacie hospitaliére. (95)
Ainsi, les enfants souffrants de trouble du spectre de I’autisme et ayant des troubles du
sommeil notamment au niveau du rythme veille/sommeil, et ayant entre 6 et 18 ans pourront

bénéficier de cette RTU. (96)

Actuellement, la RTU du Circadin® a été reconduite le 10 octobre 2018 et ceci pour 3

ans.
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2. Slenyto®

B e —

Ll Pour es enfonts et adolescents de 20 1 cns b Voie orale Pour les enfants et adolescents de 218 ans
comprimés & libération prolongée comprimés & libération prolongée
Mélatonine Mélatonine '

60 comprimés a ibération prolongee 30 comprimés a libération prolongee

7

Le 26 juin 2019, un nouveau médicament obtient I’AMM dans la prise en charge des
troubles du sommeil chez les enfants de 2 a 18 ans atteints d’un trouble du spectre de 1’autisme
(TSA) associé ou non a un syndrome de Smith-Magenis (82) : il s’agit du Slenyto® contenant

de la mélatonine a libération prolongée dosée a 1 mg ou 5 mg.

La Commission de Transparence de la HAS a attribué au Slenyto® un SMR (Service
médical rendu) élevé, c’est-a-dire une efficacité importante, une utilité élevée, et un ASMR
(Amélioration du Service Médical Rendu) faible ce qui signifie que le Slenyto® n’apporte pas

un progres thérapeutique majeur. (82)

La HAS prend soin de préciser que le Slenyto® vient « en complément de la poursuite
d’hygieéne de facilitation du sommeil », et c’est seulement lorsque ces mesures d’hygi¢ne ont
été insuffisantes que le médicament est prescrit. De méme que pour le Circadin®, le Slenyto®

devra étre prescrit initialement par un neurologue, un pédiatre ou un psychiatre.

Actuellement, sur le marché, seul le Slenyto® posséde une AMM spécifique dans la
prise en charge de I’insomnie chez les enfants a partir de 2 ans présentant un trouble du

spectre de ’autisme.
Il est important de noter que les études présentent des données cliniques sur une prise

quotidienne pendant deux ans, au-dela, nous ne disposons pas de données a I’heure actuelle. A

noter, la prise de Slenyto® doit étre réévaluée tous les 6 mois. (80)
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Le prix d’une boite de 60 comprimés dosés a 1 mg est fixé a 38,98 € (TTC) alors qu’une
boite de 30 comprimés de 5 mg cotite 99,71 € (TTC). (98) Ce médicament est inscrit sur la liste

des spécialités remboursables et est agrée aux collectivités.

3. Préparations magistrales

D’aprés Darticle L. 5121-1du Code de la Santé Publique, « Les préparations
magistrales sont réalisées pour un patient déterminé et selon une prescription médicale, en
raison de I’absence de spécialité disponible ou adaptée » (99), elles peuvent étre préparées par

une pharmacie de ville ou par une pharmacie hospitaliere.

L’ANSM informe les prescripteurs et les pharmaciens que « La réalisation de
préparations a base de mélatonine est a réserver aux patients ne pouvant recevoir la spécialité
Circadin dans le cadre de son Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) ou dans le cadre de

la Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU). » (100)

Ainsi, les enfants avec TSA ne pouvant pas recevoir de Circadin® dans le cadre de la
RTU, pourront se voir prescrire des préparations magistrales a base de mélatonine. Les
préparations nécessitent au méme titre que le Circadin®, une ordonnance médicale, et seront

réalisées par des pharmacies préalablement autorisés par I’ARS (Agence régionale de Santé).
(101)

Ces préparations contiennent un dosage en mélatonine pouvant aller de 0,5 mg jusqu’a
10 mg, mais il sera adaptable et déterminé par le médecin en fonction du patient. Elles
contiennent de la mélatonine a libération immédiate. Le colt sera totalement a la charge du

patient. (102)

En dehors de ces modalités de RTU, d’AMM, qu’est-ce qui différencie réellement le
Slenyto® du Circadin® ? Ont-ils tous les deux leur place dans I’arsenal thérapeutique ? Quand

est-il des préparations magistrales ? Présentent-ils la méme efficacité ?
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E. Comparaison des différentes spécialités de mélatonine ayant une

indication chez les enfants atteints de TSA

a. Comparaison entre préparations magistrales a libération immeédiate et

spécialités a libération prolongée

1. Les avantages d’une préparation magistrale

Les préparations magistrales sont bien souvent une nécessité en pédiatrie, car beaucoup
de spécialités médicamenteuses n’ont pas I’indication chez I’enfant, et parfois il n’existe pas de

forme galénique adaptée a ce type de population.

En France, de par des normes pharmaceutiques strictes, notamment au niveau de la
fabrication de ces préparations, il est garanti auprés des patients une certaine sécurité,

accessibilité et tracabilité.

Comme cité précédemment, des préparations magistrales contenant de la mélatonine a
libération immédiate sont parfois prescrites pour les enfants, elles peuvent notamment se
présenter sous forme de gélules, de suspension buvable permettant ainsi d’éviter d’écraser les

comprimés du Circadin®, qui trop volumineux, ne peuvent étre pris tel quel par les enfants.

Les préparations permettent ainsi d’adapter la galénique en fonction de I’enfant ce
qui peut considérablement augmenter 1I’observance notamment en facilitant la déglutition, et
ainsi I’efficacit¢ du médicament. En effet, les enfants avec TSA ont souvent encore plus de
difficultés a prendre un traitement que les enfants au développement typique et pouvoir choisir
la couleur, la taille des gélules, le gott, une facilité d’ouverture peut s’avérer étre d’une utilité

précieuse. (101)
Ces préparations pédiatriques présentent €¢galement un intérét au niveau de I’adaptation

du dosage en mélatonine en fonction de I’age et du poids du patient, ce qui n’est pas possible

avec des spécialités commercialisées sous forme de comprimés comme le Circadin®. (101)
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La libération immédiate est utile lorsqu’il s’agit essentiellement de difficultés a

I’endormissement.

2. Les limites d’une libération immédiate

Circadin® et Slenyto® ont pour particularit¢ de mimer la sécrétion endogéne de
mélatonine, notamment par une libération prolongée alors que les préparations magistrales
contiennent de la mélatonine en libération immédiate. Or, il est démontré que c’est par une
libération lente, en plusieurs heures, qu’on se rapproche le plus de la sécrétion naturelle de

mélatonine (Figure 30). (91)(80)

La mélatonine a libération immédiate a une demi-vie tres courte d’environ 30 minutes
(103), de ce fait elle ne sera utile que momentanément, lorsque 1’on doit par exemple envoyer
un « signal » a I’horloge biologique afin qu’elle se resynchronise notamment en cas de jet lag
comme 1’explique le Dr Maria-Antonia Quera Salva, neurologue spécialiste des troubles du

sommeil et de la vigilance. (104)

Aucun effet thérapeutique significatif n’a ét¢ démontré dans I’insomnie primaire. En
effet, bien que la libération immédiate présente un intérét sur la latence d’endormissement, elle
n’aurait aucun impact sur le maintien du sommeil, le temps total de sommeil et sur le

comportement des enfants. (78)(92)

A contrario, la mélatonine a libération prolongée améliore nettement la qualité du
sommeil, la vigilance, le comportement au réveil et diminue la latence a I’endormissement. La
forme LP respecte 1’architecture du sommeil et présente un profil de tolérance favorable chez

les patients. (92)(103)

Nous voyons ainsi les limites des préparations magistrales, qui en gélules ou en sirops

ne permettent pas de libération prolongée de mélatonine.
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Figure 30 : Comparaison des profils plasmatiques de la mélatonine apres administration de

mélatonine a libération immédiate et de mélatonine a libération prolongée (92)

b. Comparaison entre deux spécialités a libération prolongée : Slenyto® et

Circadin®

1. Forme galénique

V- Libération prolongée

Slenyto® et Circadin® contiennent tous deux de la mélatonine a libération prolongée
donc en théorie, I’impact sur ’amélioration clinique de la qualit¢é du sommeil devrait étre
similaire. En pratique, aucune étude ne compare ces deux spécialités et nous ne sommes pas en

capacité de dire laquelle des deux serait plus efficace.

Les données d’efficacité publiées par la HAS lors de la commission de transparence sur
le Circadin® indique que celui-ci améliore significativement la latence d’endormissement et le
maintien du sommeil permettant ainsi une amélioration de I’état de santé ou une diminution de
sa dégradation des enfants avec troubles autistiques au méme titre que le Slenyto® apparu plus

tardivement. (94)

L’avantage d’une libération prolongée est qu’une seule prise quotidienne sera
nécessaire, ce qui est intéressant chez une population pédiatrique pour qui 1’observance et

’assiduité des prises peuvent étre compliquées. (80)
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vi- Taille des comprimés

Alors que la taille des comprimés de Circadin® est de 8 mm de diamétre, celle des
comprimés de Slenyto® est de 3 mm de diamétre soit environ 2,6 fois plus petite pour le
Slenyto®. Cela en fait des « mini-comprimés » qui seront beaucoup plus faciles a avaler pour

les jeunes enfants ce qui va considérablement améliorer leur prise. (82)
En effet, la taille conventionnelle des comprimés de Circadin® conduit souvent les

parents a couper les comprimés afin de faciliter la prise, ce qui impacte directement 1’enrobage

de ceux-ci et donc la libération prolongée attendue sur ce médicament.

2. Dosage et posologie

Circadin® ne posséde qu’un seul dosage : 2 mg de mélatonine LP. Slenyto®, quant a
lui, en posséde deux : 1 mg ou 5 mg de mélatonine LP. Il est ainsi plus facile d’adapter une
posologie avec le Slenyto® en faisant différentes combinaisons : 2 x 1 mg, 1 x 5 mg, 2 x 5 mg.

(80)

Les recommandations posologiques pour le Circadin®, dans le cadre de sa RTU, sont de
4 2 6 mg par jour en une prise, une heure avant le coucher et avant le repas. « Il est conseillé
de procéder a une titration progressive en fonction de I’efficacité et de la tolérance » soit « 2

mg/j pendant une semaine, puis 4 mg/j pendant une semaine, puis 6 mg/j ». (94)

Slenyto® a une dose initiale recommandée de 2 mg qui peut étre augmentée jusqu’a une
dose maximale de 10 mg en une prise journali¢re, 30 minutes a 1 heure avant le coucher. (82)
On remarque qu’il n’existe pas de comprimé dosé a 2 mg bien que la posologie initiale soit de

2 mg, ce qui nécessite la prise de deux comprimés de 1 mg.

Ainsi, bien que contenant le méme principe actif, Slenyto® et Circadin® différent de par
leur galénique et leur dosage. Or chez une population pédiatrique, qui de plus est souffrante
de TSA, une forme galénique adaptée et une posologie modulable semblent primordiales

afin d’améliorer I’observance thérapeutique et la réponse clinique.
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3. Tranche d’4ge concernée

La tranche d’age pédiatrique différe entre le Circadin® et le Slenyto®. En effet, la RTU
du Circadin® ne concerne que les enfants de 6 a 18 ans, créant ainsi un besoin médical pour les
enfants jusqu’a 6 ans. Quelques années plus tard, Slenyto® obtient I’AMM avec une indication
dés I’age de 2 ans jusqu’a 18 ans. Ceci peut s’expliquer notamment par sa galénique plus

adaptée comme cité précédemment. (82)

4. Taux de remboursement

Du fait de leur statut différent, les spécialités Slenyto® et Circadin® ne sont pas soumis
aux mémes régles de remboursement. La RTU fait du Circadin® un médicament pris en charge
a hauteur de 800 € par an et par patient par I’ Assurance Maladie, alors que le Slenyto®, avec
son AMM sera pris en charge a 65 % par I’ Assurance Maladie, les 35 % restants dépendront de

la mutuelle du patient. (96)

c. Commun aux différentes spécialités

1. Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses ont été mis en évidence lors de [utilisation de

mélatonine chez I’adulte, on suppose donc qu’elles sont superposables a 1’enfant.

La mélatonine est métabolisée principalement par le cytochrome P450 et plus
particulierement par les enzymes CYP1A. Ainsi, toutes les substances agissant sur ces enzymes
CYPIA seront susceptibles d’interagir avec la mélatonine. Il est donc déconseillé d’associer
la mélatonine avec: la Fluvoxamine, les benzodiazépines, les hypnotiques autres que

benzodiazépines, la Thioridazine et I’Imipramine ou bien encore avec de 1’alcool.
9
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Le tabac, la Rifampicine et la Carbamazépine sont des inducteurs enzymatiques qui,
s’ils sont pris de fagon concomitante avec la mélatonine pourront entrainer une diminution de

sa concentration plasmatique et donc de son efficacité.

A linverse, la Cimétidine, les cestrogénes et les quinolones sont des inhibiteurs
enzymatiques qui vont donc inhiber les enzymes métabolisant la mélatonine, empéchant sa
dégradation. Ainsi, ces associations peuvent entrainer une augmentation de la concentration

plasmatique de mélatonine et un risque d’augmentation de ses effets indésirables.

Enfin, les AINS (Anti-inflammatoire non stéroidiens) comme 1’ibuprofene, 1’acide
acétylsalicylique et les B-bloquants doivent étre évités le soir car ils peuvent modifier la

sécrétion endogeéne de mélatonine. (80)

2. Effets indésirables

De maniere générale, la mélatonine est trés bien tolérée par les enfants et on obtient de
bons résultats, la balance bénéfices/risques est en faveur des bénéfices. Mais les données issues
des études cliniques sur le Slenyto® rapportent quelques effets indésirables, parmi les plus
fréquents, nous retrouvons : la somnolence, la fatigue, des sautes d’humeur, des céphalées,

une irritabilité, une agressivité et une obnubilation.

Il est important de relever qu’avec la mélatonine, aucun syndrome de sevrage, ni
d’effet rebond, ni d’accoutumance n’a été observé a D'arrét du traitement. L’effet

thérapeutique est similaire quel que soit I’age du patient. (82)

D’apres le Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de Bordeaux, seulement 3
cas d’effets indésirables ont été notifiés au cours des dix derni¢res années sur la région
Nouvelle-Aquitaine. I1 s’agissait de cas non graves dont les effets recensés étaient : réactions

cutanées, nausées, vomissements et hyponatrémie.

Nous pouvons en déduire que le Slenyto® présente un bon profil de tolérance.
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Préparations
magistrales

a base de mélatonine

Circadin®

Slenyto®

)

Adaptation de la
galénique a la
population pédiatrique :

sirop, gélule

Adaptation du dosage en

fonction de 1’enfant

Meilleure observance

=  Mg¢latonine en LP

= Adaptée pour une
tranche d’age plus

élevée

=  Prise en charge par la
sécurité sociale pour un
montant maximal de 8§00

€ par an et par patient

Mélatonine en LP

Adaptation de la
galénique a la population
pédiatrique avec des

comprimés de petite taille

2 dosages disponibles

AMM dé¢s I’age de 2 ans

Prise en charge a 65% par

la sécurité sociale

LI et pas LP : ne mime
pas la sécrétion naturelle
de la mélatonine, demi-

vie trés courte

Pas d’intérét démontré

dans I’insomnie primaire

Pas de prise en charge

par la sécurité sociale

* Non adapté a la
population pédiatrique :
comprimés de grande

taille

= 1 seul dosage disponible

= RTU seulement a partir de

6 ans

Pas de dosage a 2 mg
alors qu’il s’agit de la

posologie initiale

Coit élevé : boite de 60
Img a 38,98 € et boite de
Smga 99,71 €

Points
communs

Effets indésirables : somnolence, fatigue, sautes d’humeur, céphalée, agressivité, irritabilité,

obnubilation

Sans accoutumance
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F. Conseils hygiéno-diététiques a associer

Les médicaments a base de mélatonine sont prescrits chez les enfants avec TSA lorsque
les mesures d’hygiéne n’ont pas été suffisantes, nous allons les citer bri¢vement. Ces mesures
pourront par ailleurs étre rappelées au comptoir par le pharmacien d’officine lors de la

délivrance de mélatonine.

Il est important de mettre en place un environnement propice au sommeil. La
chambre doit étre calme, sans bruit car les enfants avec TSA y sont particuliérement sensibles.
La température doit étre entre 18 et 20°C, la chambre doit étre sombre avec possibilité de mettre

une veilleuse. (78)

Etablir un rituel du coucher est intéressant pour que I’enfant autiste apprenne a
identifier le moment ou il doit dormir, ce rituel doit étre calme et apaisant. Par exemple, 15 a
30 minutes avant I’heure du coucher, I’enfant pourra faire successivement les taches suivantes :
mettre son pyjama, aller aux toilettes, se laver les mains, se brosser les dents, boire de 1’eau,

lire une histoire, se coucher et dormir. (105)

Maintenir des heures réguliéres de coucher et de lever, associé¢ a un diner a distance
du coucher et a la méme heure chaque jour, permet de maintenir une routine et aide a

I’endormissement. (78)

Pour finir, le sommeil peut également étre favorisé par une activité physique au cours
de la journée, mais il faut que celle-ci se termine au moins 2 heures avant le coucher. Les siestes

de fin d’apreés-midi et la consommation de boissons excitantes doivent étre évitées. (105)
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G. Fiches conseils délivrance Slenyto® a I’officine

La récente commercialisation du Slenyto® m’a conduit a proposer une fiche conseil sur
laquelle les pharmaciens et les préparateurs en pharmacie pourront se référer lorsqu’ils
délivreront ce médicament a I’officine.

En tant que pharmacien d’officine, j’ai conscience que I’arrivée d’un nouveau
médicament suscite des questionnements tant du point de vue pharmaceutique qu’administratif.
Ainsi, afin d’informer les professionnels de santé mais aussi de répondre aux questions des

patients au comptoir, j’ai réalisé cette fiche informative sur le Slenyto®.
Il m’a semblée tout aussi pertinent de faire une seconde fiche conseil, mais cette fois-ci
a destination des enfants atteints de TSA et de leurs familles afin de promouvoir I’adhésion

thérapeutique.

A ce jour, ces fiches conseils restent en attente de validation par un groupe d’expert afin

de pouvoir étre diffusées.
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RECEVABILITE D’'UNE ORDONNANCE DE SLENYTO®

Le pharmacien doit vérifier :

- L'age du patient : pour que 'AMM soit respectée, I'age doit étre compris entre 2 et 18 ans
Le prescripteur : la prescription initiale est réservée aux pédiatres, neurologues et psychiatres. Le
renouvellement peut étre fait par tout médecin.

- La posologie : elle ne dépend pas du poids de I'enfant. La dose initiale est de 2 mg, elle peut
ensuite étre augmentée a 5 mg jusqu’a atteindre une dose maximale de 10 mg en une prise
unigue le soir.

- Les interactions médicamenteuses : la Fluvoxamine, les benzodiazépines, les hypnotiques autres
gue les benzodiazépines, la Thioridazine, I'lmipramine et l'alcool sont déconseillés.

AU NIVEAU ADMINISTRATIF

. Le Slenyto® figure sur la Liste I.

Il est remboursé a 65 % par I'Assurance Maladie.

. Le prix d'une boite de 60 comprimés de Slenyto® 1 mg est de 38,98 € (prix public TTC).
. Le prix d'une boite de 30 comprimés de Slenyto® 5 mg est de 99,71 € (prix public TTC).

-

CONSEILS ADONNER AU PATIENT

- Prendre le comprimé 30 minutes a 1 heure avant d’aller se coucher, pendant ou apreés le repas.

- Pour faciliter la déglutition du comprimé, il est possible de le prendre avec de la nourriture ou
une boisson (compote, yaourt, glace, jus d'orange...). Si les comprimés sont mélangés a de la
nourriture ou a des boissons, le mélange doit étre pris immédiatement et ne doit pas étre
conservé. Les comprimés ne doivent en aucun cas étre écrasés, cassés ou machés du fait de la
libération prolongée.

- En cas d'oubli d'un comprimé, celui-ci peut étre rattrapé avant I'endormissement le soir méme.
Passé ce délai, il faudra attendre la prise suivante le lendemain soir.

- Il'est possible d'observer des effets indésirables tels que de la somnolence et de la fatigue.

- Rassurer le patient en lui disant qu'il n'y a aucune accoutumance et ni de syndrome de sevrage a
l'arrét du traitement.
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Conclusion

A travers ce travail, nous avons pu saisir la place de la mélatonine dans la prise en charge
des troubles du sommeil des enfants atteints de TSA. En effet, plusieurs études ont montré les
bénéfices qu’apporte une prise quotidienne de mélatonine aux enfants avec TSA tant du point

de vue du sommeil qu’au niveau comportemental.

Aujourd’hui, plusieurs traitements a base de mélatonine peuvent étre proposé€s aux
enfants autistes. L’analyse comparative réalisée met en lumiere les avantages et les
inconvénients des préparations magistrales et des spécialités commercialisées. Parmi ces
traitements, le Slenyto® récemment commercialisé, a montré son intérét chez les patients
présentant un TSA notamment par sa forme galénique adaptée.

Aussi, comme pour chaque thérapeutique nouvellement commercialisée, le pharmacien
d’officine doit s’informer, enrichir ses connaissances afin de pouvoir répondre a la demande
des patients, de garantir une bonne dispensation et de délivrer les conseils adaptés. Dans une
démarche d’amélioration de la prise en charge des patients en ambulatoire, 2 fiches conseils sur
le Slenyto® ont été réalisées : I’une a destination des patients et familles de patients, la seconde

aux pharmaciens d’officine.

D’ici quelques années, nous pourrons étre amenés a voir de plus en plus de prescriptions
a base de mélatonine notamment pour la prise en charge des troubles du sommeil associés a
certaines pathologies psychiatriques telles que la bipolarité, la dépression ou bien encore la

schizophrénie.
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Titre : La mélatonine dans la prise en charge des troubles du sommeil des

enfants atteints de troubles du spectre de I’autisme

Résumé :

En France, selon les données de I’'INSERM, 1 personne sur 3 est atteinte d’un trouble
du sommeil. Dans le cadre de ma pratique officinale, les spécialités a base de mélatonine
actuellement en plein essor, me conduisent a dispenser de plus en plus de conseils sur cette

« hormone du sommeil ».

Une revue de la littérature a permis d’appréhender 1’architecture du sommeil, les
pathologies associées et I’intérét de la mélatonine dans leurs prises en charge. Une cartographie
des thérapeutiques a base de mélatonine disponibles sur le marché frangais a été réalisée et une

analyse comparative de celles-ci a mis en lumiére les spécificités de chacune.

Récemment, la spécialité¢ SLENYTO®, a obtenu une autorisation de mise sur le marché
dans le cadre du traitement de 1’insomnie des enfants présentant un trouble du spectre de
I’autisme (TSA). En effet, les troubles du sommeil des enfants atteints de TSA représentent un
enjeu majeur dans leur prise en charge. Aussi, ce travail de thése a conduit a 1’¢laboration de
deux fiches conseils distinctes, I’une a destination des patients et de leurs familles, et la seconde
aux pharmaciens de ville, afin de promouvoir le bon usage de cette spécialité derni¢rement

commercialisée.

Mots clés : Mélatonine — enfants — troubles du spectre de I’autisme — troubles du sommeil
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Title : Melatonin in treating sleeping disorder among children suffering from

Autism Spectrum Disorder

Abstract :

According to INSERM, 1 out of 3 people in France is suffering from sleeping disorder.
The booming of melatonin-based treatments lead me to educate people coming to the pharmacy

for advice on this ‘sleep hormone’.

Through a literature review, I investigated sleep architecture, its associated pathologies
and the use of melatonin to heal them. I mapped the therapeutic treatments based on melatonin

available on the French market and ran a comparative analysis to highlight their specificities.

SLENYTO® was recently authorized and put on the market for the treatment of Autism
Spectrum Disorder (ASD) among children. Treating sleeping disorder among them is indeed a
step in caring for them. Finally, this thesis lead to the production of two advice sheets: one for
patients and their families, the other for chemists, in order to promote the good use of this new

treatment.

Keywords : Melatonin — children — Autism Spectrum Disorder — sleeping disorder
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Serment de Galien

Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de (Ordre des

Pharmaciens et de mes Condi’scijo&as :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les yréceytes de mon art et de leur te’moigner

ma reconnaissance en restantficfé[e a (6141’ enseignement;

Dlexercer, dans Lintérét de la santé yuﬁﬁque, ma ]orofession avec conscience et de

respecter non seulement la [égis[ation en w’gueur, mais aussi les re‘gfes de f’ﬁonneur, de la

Joroﬁité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma resyonsaﬁi[ité, mes devoirs envers le malade et sa c[ignité

ﬁumaine, de respecter le secret Jarofessionne[ ;

‘En aucun cas, J’e ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour

corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.
Que les hommes m’accordent leur estime si J’e suis fio&éﬂz a mes promesses ;

Que je sois couvert cf’op}aroﬁre et méprisé de mes Confréres st 'y manque.
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