AU CENTRE DE LINFORMATION

Utilisation de la mélatonine pour le traitement de ’insomnie chez ’enfant
Christian Héroux, Marie-David Simoneau

Introduction

Linsomnie, toutes formes confondues, est présente chez
126 % de la population pédiatrique générale et atteint 50 a
75 % des enfants présentant des troubles neurodéveloppe-
mentaux ou des pathologies psychiatriques, comme le
trouble déficitaire de I'attention/hyperactivité (TDAH)".
Les hypnotiques, comme les benzodiazépines et les anti-
histaminiques, ont fait I'objet de peu d’études en pédiatrie,
et les données sur leur efficacité et leur sécurité sont tres
limitées'?. Depuis septembre 2005, une nouvelle option
s’offre aux enfants atteints de troubles du sommeil : la
mélatonine. Puisqu’elle est considérée par Santé Canada
comme un produit de santé naturel, la mélatonine est dis-
ponible sans ordonnance, ce qui la rend d’autant plus
attrayante®. Mais cette molécule est-elle efficace et
d’utilisation stire chez I'enfant ?

Mécanisme d’action

La mélatonine, une hormone synthétisée par I'’hypo-
physe, semble augmenter la liaison de I'acide gamma-ami-
nobenzoique et des benzodiazépines a leurs récepteurs. Sa
libération est stimulée par 1'obscurité et inhibée par la
lumiere, d’ou son réle dans la régulation du sommeil et du
rythme circadien. Elle jouerait aussi un role dans la sécré-
tion de I'hnormone de croissance, le controle de la douleur
et 'activité sexuelle. Sa production atteint son maximum
entre I'age de 1 et 3 ans et diminue lors de la puberté*’.

Données chez la population générale

Une étude en double aveugle controlée par placebo,
d’une durée de quatre semaines, sur 40 enfants 4gés de 6 a
12 ans, souffrant d’'insomnie idiopathique en début de nuit,
indique que la mélatonine, a raison de 5 mg administrés a
18 h, est sans danger et efficace pour diminuer I'attente de
I'endormissement et pour augmenter la durée du sommeil°.
Dans une seconde étude, les mémes auteurs ont démontré
que 5 mg de mélatonine administrés a 19 h améliorait I'état
de santé global, réduisait I'heure du début du sommeil de
57 minutes et le délai d’endormissement de 17 minutes
comparativement au placebo. Cette étude, d'une durée de
quatre semaines, a été réalisée sur 62 enfants de 6 a 12 ans’.

Données sur le trouble déficitaire
de l’attention/hyperactivité

Dans une étude randomisée et controlée par placebo
menée aupres de 105 enfants 4gés de 6 a 12 ans atteints de
TDAH et présentant un trouble chronique
d’endormissement, on a administré de la mélatonine (3 mg
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si < 40 kg, 6 mg si > 40 kg) a 19 h pendant une période de
quatre semaines. Aucun enfant n’a recu de traitement pour
le TDAH pendant I'étude. Comparativement aux données
initiales, les résultats démontrent un endormissement plus
rapide (27 min plus t6t c. 10 min plus tard ; p>0,0001) et un
sommeil plus long (19,8 min de plus c. 13,6 min de moins)
avec la prise de mélatonine. Aucune différence n’a été
observée sur le plan du comportement, de la cognition ou
de la qualité de vie®.

Leffet combiné de la mélatonine, a raison de 5 mg prise
20 minutes avant le coucher, et de moyens non pharmaco-
logiques sur I'insomnie du début de la nuit a été étudié sur
19 enfants agés de 6 a 14 ans, souffrant de TDAH et rece-
vant des psychostimulants. Il s’agit d'une étude croisée
randomisée en double aveugle d'une durée de 30 jours, sui-
vie d'une période de traitement ouvert de 90 jours. La méla-
tonine a eu un effet additif a celui des mesures non
pharmacologiques et a maintenu son efficacité pendant
les 120 jours de I'étude®.

Données dans les désordres
neurodéveloppementaux

Les publications sur l'utilisation de la mélatonine par les
enfants atteints de désordres neurologiques divers sont
nombreuses. Une revue de la littérature médicale cumu-
lant 368 patients souffrant de problemes neurologiques,
étudiés en aveugle ou non, révele des avantages en ce qui
a trait au cycle du sommeil, au comportement, aux fonc-
tions cognitives et a la socialisation. Par contre, ces résul-
tats proviennent de sources présentant une grande
variabilité, notamment dans le type d’atteintes neurolo-
giques et dans les doses utilisées (0,3 a 12 mg par jour)™.
Une récente revue de la littérature scientifique étudiant
I'effet de la mélatonine sur le sommeil d’enfants ayant un
déficit intellectuel a démontré un effet positif quant a la
durée de veille avant 'endormissement. De plus, on a noté
que la mélatonine tendait a prolonger le sommeil sans tou-
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tefois qu'il y ait de modification du nombre d’éveils noc-
turnes. Ces données proviennent de séries de cas, d’études
ouvertes et de quelques petites études randomisées de
courte durée. Les doses utilisées variaient de 0,3 a2 10 mg,
mais la plupart des résultats positifs ont été obtenus avec
I'administration de doses d’au moins 2,5 mg?.

Sécurité

La plupart des études publiées a ce jour concluent que
T'utilisation a court terme de la mélatonine en pédiatrie est
sans danger. On rapporte principalement des nausées, de la
somnolence et des céphalées, mais leur fréquence est
comparable a ce qui est décrit avec I'administration de pla-
cebo**1°, Comme les taux sériques de mélatonine sont inver-
sement liés au développement des gonades, il est
théoriquement possible que I'administration de mélatoni-
ne puisse interférer avec la puberté*'. Leffet de la mélato-
nine sur l'épilepsie demeure incertain. Alors qu’elle
pourrait avoir un effet bénéfique sur le nombre de crises,
certains cas de détérioration ont été rapportés>*°. La méta-
lonine est métabolisée par les cytochromes P450 1A2 et
2C19. On rapporte des augmentations importantes de sa
biodisponibité lorsqu’elle est administrée avec la fluvoxa-
mine*’. De plus, elle pourrait interférer avec I'action des
immunosuppresseurs®.

Conclusion

Les données sur 'efficacité de la mélatonine en pédia-
trie sont tres encourageantes, principalement pour ce qui
est de I'insomnie de début de nuit, et ce, chez une popula-
tion variée d’enfants. Toutefois, on ne dispose que de peu
de données sur son utilisation a long terme. Il semble pru-
dent de la réserver aux patients 4gés d’au moins 6 ans, de
I'administrer a des doses de 2,5 4 5 mg, environ 30 minutes
avant le coucher, pendant une période ne dépassant pas
quelques semaines. De plus, des mesures non pharmaco-
logiques devraient étre préalablement mises en ceuvre.
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