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INTRODUCTION

De nos jours, le rythme de vie imppsé la vie professionnelle ou bien par les
loisirs (voyages), oblige parfois I'individu a rédiou a décaler son temps de sommeil. Cela
occasionne alors souvent de la fatigue qui peatasociée a différents troubles fonctionnels
(céphalées, troubles digestifs,...). Toutefois, méneyénéralement ces troubles restent
transitoires, chez certains individus on peut olienne désynchronisation du rythme veille-
sommeil. De méme, certaines catégories de la popula personnes ageées, aveugles,
dépressives, ou souffrants d’atteintes Iésionnallesumorales (ex : tumeurs de la glande
pinéale), peuvent présenter elles aussi des treuhlesommeil liés a des perturbations du
rythme circadien. La mélatonine du fait de son rélié dans la régulation de I'horloge
biologique et les mécanismes du sommeil, semble étve une réponse intéressante dans la
prise en charge des différents symptdmes obsel@sFrance elle est disponible sur
prescription médicale sous le nom de Circ8didependant, étant commercialisé sous le statut
de complément alimentaire dans de nombreux pagst ilelativement facile de s’en procurer
sans prescription, notamment via Internet. De phliautres alternatives, telles que les
agonistes mélatoninergiques et la luminothérapmbsnt également pouvoir jouer un réle
intéressant dans le traitement de ces troublest €& que nous allons étudier au cours de
cette these.

Dans un premier temps, nous nouschmmons plus particulierement sur la
mélatonine endogeéne : sa synthése et la réguldaotette derniere, son profil plasmatique,
son catabolisme,... Nous développerons également ddfrentes propriétés
pharmacologiques, ainsi que les récepteurs paetimédiaire desquels elle exerce son action.

Dans un second temps, nous nousesgérons au sommeil : les différents outils
permettant d’analyser celui-ci, les différentes g@saobservées au cours d’'une nuit, sa
régulation via I'horloge biologique,... Puis nouslpesns des troubles du sommeil liés aux
perturbations du rythme circadien.

Enfin, dans la derniére partie nougrdérons les propriétés de la mélatonine dans la
prise en charge des troubles décrits précédemmienis étudierons ensuite la législation
francaise, la spécialité disponible en France,dates & I'étranger et sur Internet,... Enfin,
nous nous intéresserons aux recherches menéesssagdnistes mélatoninergiques dans le

traitement des troubles du sommeil, ainsi qu’ataihothérapie.



PARTIE 1: GENERALITES SUR LA MELATONINE
PHYSIOLOGIQUE

1.1 HISTORIQUE

« Connue depuis la plus haute antiquité, la glapidéale a toujours intrigué les
théoriciens qui ont expliqgué sa position au cedtrecerveau en considérant qu’elle était le
lien avec « I'aspect spirituel de la vie ».

Les premiers écrits sur I'épiphyse sont retrouvassdd’anciens textes religieux
hindouistes, ou la glande est décrite comme I'um skpt chakras (centre d’énergie vitale).
Elle est présentée métaphoriquement comme « la dartepos et de I'harmonie parfaite ».

Au Il1®Mesiécle avant notre ére, le médecin grec Héroplditzivait I'épiphyse comme
un sphincter contrélant le passage du « souffléadee » entre les ventricules cérébraux et a
I'intérieur des nerfs supposeés creux. » [1]

Au XVII € siécle, le philosophe Descartes I'a qualifie deége de I'ame ». Ainsi dans
son ceuvre intitulée les Méditations métaphysiqerglique-t-il « qu’il existe dans le cerveau
une petite glande que I'on qualifie de pinéale dagselle 'dme exerce plus particulierement
sa fonction qu’en toute autre partie du corps p. [1

Au XIXeme siecle, des pubertés précoces chez destsmporteurs de tumeurs de la
glande pinéale ont été observées. Néanmoins, lergsances scientifiques de I'époque ne
permettant pas d’étudier plus précisément la glaui&ale, celle-ci fut considérée comme un
organe vestige jusque dans les années 50. [2]

« En mars 1958, M. Aaron et B. Lerner, du départgrde médecine de I'Université
de Yale dans le Connecticut, s’apercoivent qu'uiestance extraite de la glande pinéale du
bceuf s’oppose a l'action de la MSH, hormone quilifada migration des mélanocytes pour
induire un assombrissement de la peau. Cette ha@mmygmthétisée par I'épiphyse (ou glande
pinéale) fut appelée « mélatonine » (par analogie @nélanine). C'est en 1959 que la
structure de cette substance a été veéritablementifiée par B. Lerner, qui en réalisa la
synthése chimique. » [3]

« Au début des années 1960, en pleine conquétéesigate, I'armée américaine
s’intéresse a cette hormone. Elle cherche en affegrcer les mystéres de I'hibernation des
animaux, pour pouvoir un jour, mettre ses astra@wm@n état de vie ralentie et ainsi leur
permettre de voyager pendant de longue périodel@gmpace. Malheureusement, les résultats

escomptés n'ont pas été au rendez-vous. » [1]



«Dans les années 1970, le développemdes techniques de dosages r-
immunologiques a permis de réaliser des dosagagtonine dans les liquides biologiqu
Par ailleurs)e développement de la recherche dans le dondes rythmes biologiqis a
permis de mettre en évidences relations entre la glande pinéale et I'horlagegique

Depuis il a été déontré quea mélatonine existe également dans le regne ve
Elle participe a l'informatiophotopériodique chez les algull est anoter que la tomate ou

la banane en renferment des quantités non négleg » [2]

1.2 FORMULE CHIMIQUE [4]

La mélatonine Kigure 1), également appelée N-acétyl-5thmxytryptamine olN-[2-
(5-méthoxyindol-3yl)éthyllacéamide est synthétisée a partir du tryptophane, tout corar
sérotonine, dont elle dérive. Sa structure chimiggtedonc proche de cette derniére. En €
elle posséde un noyau indolique, sur lequel soeffég, un groupement méthyle sur
fonction hydroxye en 5, et un groupement acétyle sur la fonctroma de la chaine latéra
Sa formule chimique brute es;3H16N,O,, sa masse moléculaire est de 232,278 ¢* [5],
et son pKagH pour lequel une fonction acide a libéré 50%eakemoton) est de 4,46].

y ¢

-

o @
\ (.
"L_ ¢
H v Qg6
hd "‘v 1
N / 0
H ¢
A B

Figure 1: Structure chimique de la mélaton en 2D (A) [7]et en 3L (B) [8]

1.3 HARMACOLOGIE

1.3.1 Lieu de synthes

La mélatonine est sécrétée par I'épipl [9]. Cette petite glande également app
glande pinéalgeut étre en fonction des individus ovoide, coniguesn forme dpomme de
pin, d’'ou son nom. Elle & environ 150 m[2] et mesure 6 a 12 mm de longueur, 4 a 5
de largeur et 2 a 3 mm d’épaiss [10]. Cette glandest située dans le cerveau au niveal

diencéphale, en arriere du troisieme ventriculeretlehors de la barriere hén-méningée
[1] (Figure 2.
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Figure 2 : Localisation de la glande pinéale daasérveau (A) [11] et au niveau du tronc
cérebral (B) [12]

L’épiphyse est divisée en lobules de tailles irtiges par des cloisons contenant des
vaisseaux et des nerfs. Le parenchyme comporte tyges de cellules. Premiérement on
trouve les pinéalocytes. Ce sont des neurones sspen amas et en cordons tres ramifiés,
dont le cytoplasme contient des granulations quierenent des molécules de sérotonine. Au
sein de la glande pinéale, on peut également obisel®s cellules gliales. Celles-ci sont
localisées entre les pinéalocytes et associées @aikseaux sanguins [13].

La glande pinéale est essentiellement innervédepaysteme nerveux sympathique,
dont les neuromédiateurs sont la noradrénalinggdatonine, la dopamine, le neuropeptide Y
et le peptide intestinal vasoactif (VIP). De plefie est reliée au cerveau par un pédicule
nerveux, ce qui permet au raphé d’exercer sonéentia sur I'épiphyse par I'intermédiaire de
la sérotonine. De méme, I'hypothalamus latéral imada glande pinéale en libérant de
I'hypocrétine (HCRT). Enfin, les noyaux paravenitares de I'hypothalamus (PVN)
influent sur I'épiphyse grace a la vasopressinea dtocytocine, tout comme le feuillet
intergéniculé (IGL) via le neuropeptide Y. Un cadr parasympathique de ['activité
épiphysaire par des fibres cholinergiques et ViRers a aussi été démontré [14].

En dehors de I'épiphyse, certains tissus extrapix@aoduisent également de petites
guantités de mélatonine. Il s’agit notamment demjyéttes sanguines, de la rétine, des
glandes lacrymales, de certaines parties du syste@amesux central, de la moelle osseuse
humaine et du tractus digestif, qui est la souxteapinéale la plus importante de mélatonine
[9] [15]. Néanmoins, a ce jour, la raison de I'égixe de ces lieux secondaires de production
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n'est pas encore claire. On suppose simplementagueélatonine synthétisée par la rétine
agirait localement en régulant la photosensibititénienne, et serait rapidement catabolisée a

ce niveau d’ou une faible influence sur la conaian plasmatique en mélatonine [16].

1.3.2 Synthese [1] [3]

La mélatonine est obtenue a partir d’'un acide amlaéryptophane. Celui-ci est tout
d’abord transformé en sérotonine. Cette transfaomatomporte deux étapes: le L-
tryptophane aprés avoir été capté par les cellpggsnchymateuses épiphysaires selon un
mécanisme de transport actif, subit dans un pren@ermps l'action de la tryptophane
hydroxylase, entrainant ainsi la production du Hysroxytryptophane (5-HTP) par
hydroxylation. Puis ce dernier est transformé ewnteéine (5-Hydroxytryptamine ou 5-HT)
par action de la 5-HTP décarboxylabg(re 3.

Au sein des pinéalocytes, la sérotonine subit dlacsion de la sérotonine N-acétyl-
transférase (NAT) aboutissant ainsi a la N-acétgte@ine. Enfin I'hydroxyindole-O-
méthyltransférase (HIOMT) permet d’obtenir la meéfane.

NH, NH,
tryptophane
A cooH hydroxylase HO A cooH
B-HTP décarboxylase

NH,

tryptophane 5-hydroxytryptophane

(5-HTP) o

A\

NHAc NHAc sérotonine

MeO N\ HO A\ Sérotonine N acétyl-
— transférase
Hydroxy-indecle

O-méthyl transférase
mélatonine N-acétylsérotonine

Figure 3 : Biosynthése de la mélatonine [3]

Au sein de cette derniére cascade de réactiondagies) notons que I’lhydroxyindole-
O-méthyltransférase est une enzyme constitutivest-@-dire dont le taux reste constant tout
au long du nycthémere, contrairement a la sérotoNiracétyl-transférase qui est 'enzyme
limitante. Celle-ci est soumise a de nombreux miéoags de régulation transcriptionnelle

et/ou post-transcriptionnelle, ce qui ne lui pernttétre active que pendant la nuit.
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L’alternance lumiére/obscurité régule ainsi fortaeingon activité. En effet, lorsqu’on expose
un individu a un flash lumineux au cours de |la @i d’obscurité, on observe une inhibition

de l'activité de la sérotonine N-acétyl-transféragesenant 15 minutes apres [1].

1.3.3 Profil plasmatique de la mélatonine

Il n'existe pas de stockage intra-épiphysaire danélatonine : aussitbt aprés sa
synthese, I'hormone gagne la circulation sanguinsi ajue d’autres liquides biologiques
(salive, liquide séminal, liquide céphalo-rachididmle, liquide amniotique, lait maternel,
sang placentaire, fluide folliculaire ovarien, chamantérieure de I'eeil) par diffusion passive
[1] [17]. Le profil plasmatique représente doncéfement la sécrétion hormonale [18], et on
peut ainsi observer des variations du taux de wowila de facon journaliéres, annuelles,

interindividuelles mais aussi au cours de la vismdhéme individu.

1.3.3.1 Variationsjournalieres

Comme nous venons de le voir précédemment, latg#trde la mélatonine est
inhibée tout au long de la journée par la lumigeelnhibition de I'activité de la sérotonine
N-acétyl-transférase, c’est pourquoi les taux diarle mélatonine sont tres faibles (<10
pg/mL) voir quasiment indétectables [2]. A parte 22h la sécrétion de mélatonine devient
significative. Elle persiste alors pendant envir@Bh, avec tout d’abord une forte
augmentation de la libération aboutissant a ur{gtre 30 et 200 pg/mL selon les individus)
aux alentours de 2h du matin. On observe un plapesgu’'a 5h, puis le taux diminue

rapidement pour regagner son niveau basal diuin@&igure 4).

80 _ mmm Période de sommeil
70
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Figure 4 : Cycle journalier de la sécrétion de ntélane [19]

Mélatonine (pg/ml)

Il faut rappeler que le nombre de préléevementsctfés va jouer un réle sur le profil
plasmatique obtenu. Pour avoir un profil fideleadsécrétion il est nécessaire de réaliser au
12



minimum un prélevement par heure. Lorsqu’on réatlss prélevements plus rapprochés
(toutes les 20 minutes), on observe le caractéigodigue, ou pulsatile, de la sécrétion.
Cependant jusqu’ici, il n'a pas encore été possiblenontrer de fagon définitive une relation

entre les pics et les creux de sécrétion de métaaat les différents stades de sommeil [18].

1.3.3.2 Variations annuelles

La régulation de la sécrétion de la mélatoninelpahotopériode, nous permet d’'étre
en phase avec I'environnement, en adaptant le telapsommeil en fonction de la durée
d’ensoleillement. L'intensité du pic de mélatonigggmente jusqu’a la mi-juin, c’est-a-dire
parallelement a l'allongement des jours, et attailors un taux journalier d’environ 300
pg/mL (Figure 5. Puis, a partir de cette période de I'année, dileinue pour revenir a un
taux journalier moyen de 150 pg/mL [1].

-

£ 300

2 250

g 200,

% 150 |
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% q\e} & \

~ S’z{*‘\\ NN % N e -\e}’
,.,Q.Q\e 4@6\ 3fo\\

Mois de I'année

Figure 5 : Intensité du pic nocturne de mélatorseéon la période de I'année [1]

Ces variations annuelles de lintensité du pictmo® de mélatonine peuvent étre
expliquées par les variations d’exposition a lai&rem au cours de I'année. En effet, plus
I'exposition a la lumiere est intense, plus la 68on de mélatonine est inhibée durant la

journée, ce qui favorise la sécrétion nocturneegtilors exacerbée [1].

1.3.3.3 Variations interindividuelles

Comme nous pouvons le voir surRgure 6 le profil plasmatique de la mélatonine
d’'un méme sujet est assez reproductible d’'un jokewdre (Sla, b, S2a, b, S3a, b). On peut
aussi observer que les courbes de sécrétion dets s, S2, et S3 présentent une grande
hétérogénéité [20], rendant difficile I'établisserhd’'une zone de normalité [3]. Toutefois, la
mise en place d’études sur des panels plus impgsersamble nécessaire afin de confirmer si
les résultats obtenus peuvent étre généralisémnaeimble de la population, ainsi que si les
variations fines observées ont un lien avec let®ffhysiologiques.
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Enfin, chez certains individus, les épisodes deésién peuvent étre tres discrets ou

méme exceptionnellement absents [20].
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Figure 6 : Profils journaliers de la mélatonine glaatique chez trois sujets (S1, S2, S3)
déterminés a une semaine d'intervalle (a et b) [20]

Les variations interindividuelles sont probableimatues a des différences de
métabolisation. Certaines personnes meétaboliseéragpms rapidement la mélatonine,
présentant alors de faibles taux plasmatiques datoméne, sans pour autant que cela soit
pathologique [21].

Les différences morphologiques pourraient, sanstejoelles aussi, expliquer les
variations interindividuelles observées, toutefieis résultats obtenus au cours de plusieurs
études different. Certains décrivent une relatioveise entre la taille, le poids ou l'index
d’obésité (taille/poidy et la sécrétion de mélatonine nocturne. Cependiautres ont
montré une relation positive entre la taille etleupoids et la production de mélatonine
nocturne [22]. Ces divergences sont probablemenédeltat de variations entre groupes
cliniguement différents. De méme, le fait que larédon de mélatonine semble plus
importante chez la femme que chez 'lhomme, semtbded® a la taille plutdt qu'au sexe, car
cette différence disparait apres I'ajustement dgacametre.
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1.3.3.4 Variations au cours de la vie

Il existe également une variation de la sécrétiehadmélatonine avec I'age. Le foetus
est exposé aux variations circadiennes de la s&créataternelle, la mélatonine traversant
librement la barriére placentaire [23]. Vers |&™&emaine de gestation, la glande pinéale
commence a synthétiser de la mélatonine. Les daargbnt alors 10 fois plus faibles que
chez I'enfant. Cependant, on ne note pas de diféé&rele production entre le jour et la nuit
[24].

Pendant les trois premiers mois de vie, la glandéate sécréte activement de la
mélatonine. Toutefois, on n'observe pas alors dgatrans en fonction de lintensité
lumineuse. Le rythme de sécrétion de la mélatorstecependant dit « ultradien », car s'il
n'est pas rythmeé par l'intensité lumineuse, ilgghmé en revanche au sein d’'une journée ou
d’'une méme nuit. C’est entre 3 et 4 mois qu’'appadaasécrétion rythmique circadienne de
mélatonine. Les prématurés ont une rythmicité dépar rapport a celle des enfants nés a
terme, mais ils normalisent leur sécrétion si lmb&é est maintenue la nuit pendant 5 a 8
semaines [24].

Puis, le taux plasmatique de mélatonine augmempideament jusqu'a 'age de 3 a 5
ans, pouvant alors atteindre 200 pg/mL environuE@son observe une chute constante des
concentrations plasmatiques nocturnes jusqu’a léstence [24]. A I'age adulte, on retrouve
des taux généralement compris entre 100 et 130Lpdl@pendant, le déclin se poursuit de
facon plus modéré tout au long de la vie, avectandance a lI'avance ou au retard de phase.
Chez la personne agée, l'abaissement des condéemsrgilasmatiques de mélatonine est
probablement lié a une altération du systeme deéhega de la mélatonine ou a une
perturbation de la phase du rythme [Z5p(re 7).
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Figure 7 : Sécrétion de la mélatonine selon le stdd la vie [26]
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1.3.3.5 Variations pathologiques

Certaines pathologies peuvent aussi entrainer destions de la sécrétion de
mélatonine. Chez les aveugles on retrouve notamomenidésynchronisation de la sécrétion
de mélatonine avec l'environnement. De méme, dansyindrome de Smith-Magenis
(syndrome d0 a la perte d’'une fraction du chromasaihet caractérisé par une malformation
faciale, une petite taille, une hypotonie précageyetard mental, ainsi qu’une hyperactivité
avec déficit de I'attention et auto-agressivitd),obbserve une inversion du rythme circadien
de la mélatonine [27]. Lors de dépressions grawégux de mélatonine diminue, tandis qu’un
décalage de sécrétion par rapport au rythme joitrpaut étre observé en cas de décalage
horaire, ainsi que dans les syndromes d’avance egtdrd de phase. Enfin, une dysrégulation
des rythmes circadiens peut également étre d'@ilgisionnelle ou tumorale (par exemple, la

sécrétion de mélatonine peut étre inhibée parumeur de la glande pinéale) [24].

1.3.4 Controle de la production de mélatonine
1.3.4.1 Voie rétino-hypothalamo-hypophysaire [2] [14] [18]

Comme nous l'avons précisé auparavant (paragraf@i2) ll'activité de la sérotonine
N-acétyl-transférase est fortement régulée partelfahnce lumiére/obscurité. Les
informations lumineuses qui régulent son activis@vgnnent tout d'abord au niveau de la
rétine. Les photorécepteurs rétiniens (distinctsceex impligués dans le systeme visuel
classique) convertissent alors la lumiere en sigrectriques, qui sont transmis aux noyaux
suprachiasmatiques (NSC) par lintermédiaire deedibrétinohypothalamiques issues des
cellules ganglionnaires (cellules a mélanopsing) [@8 la rétine. Les NSC, également appelés
« horloge interne » de I'organisme des mammifgmsent le réle de pacemaker générateur
des rythmes circadiens. Ces derniers sont innepagsd’autres fibres qui liberent des
neuropeptides tels que le VIP. De méme, différestibstances, dont la sérotonine, modifient
leur activité.

L'information issue du noyau suprachiasmatique eesuite transmise au noyau
paraventriculaire de I'hypothalamus par lintermadd de projections GABAergiques,
VIPergiques et vasopressinergiquésggre 8A. Puis, le signal est véhiculé par des fibres
ocytocinergigues et vasopressinergiques au traotasmédiolatéral de la moelle épiniere
thoracigue haute. Suite a cela, les fibres prégamugires cholinergiques font synapse sur le
ganglion sympathique cervical supérieur (GCS). Aieeau, I'acétylcholine est le principal
neuromédiateur. Toutefois, le VIP, la somatostalm@eptide histidine isoleucine (PHI) et le

calcitonine-gene related peptide (CGRP) semblextaigsi jouer un role au niveau du GCS.
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Finalement, les fibres postganglionnaires sympatsgssues du GCS innervent la glande
pinéale. Selon linformation qui atteint la glangeénéale au niveau des terminaisons
nerveuses adjacentes aux pinéalocytes, la syntih@da mélatonine est activée ou bien
inhibée [14].

Des voies secondaires, dont les innervations dhéragt de I'lGL sur les NSC,
participent également a la transmission du mesgdgeopériodique. L’activité de ces

derniéres est directement modulée par la lumiere.

tryptophane —
T — 1 \
] : TPOH ;| * ‘

AA-NAT Ihnﬁ‘fl'l}tl}l'lllli.

~acétyl- wrummnc

'HIOMT l

mélatonine

: IML
® 2
5 rétine -

GCS

A = Voie nerveuse multisynaptique véhiculant I'mfation lumineuse depuis la rétine
jusqu’a la glande pinéale.

B = Voie de synthése et de régulation de la mélatonlans la glande pinéale : la NAT
principale enzyme limitante est activée uniquenemiuit par la NE conduisant a un pic de
sécrétion nocturne

AC : adénylate cyclase ; AA-NAT : aryl-alkyl-N-adétansférase ; AMPc : adénosine
monophosphate cyclique -AR : récepteur a-adrénergique ; f-AR . récepteur S-
adrénergique ; C& : calcium ; GCS : ganglion cervical supérieur ; GRjlande pinéale ;
HIOMT : hydroxy-indole-O-méthyl-transférase ; IMLcolonne intermédiolatérale ; NE:
norépinéphrine ; NPV : noyau paraventriculaire ; GIS noyau suprachiasmatique ; P-
CREB : forme phosphorylée de la protéine se lianféement de réponse génique de
'AMPc ; PKA : protéine kinase dépendante de 'AMHARKC : protéine kinase dépendante
du calcium ; PLC: phospholipase de type C actipée les protéines Gg/1l; TPOH:
tryptophane hydroxylase ; Y1 : récepteur au neuptige Y de type |

Figure 8 : Voies de synthese et régulation de é&én de mélatonine [22]
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1.34.2 Roéle de la noradrénaline

La libération de noradrénaline par les terminagsomerveuses du systéme
sympathique et la production de mélatonine somitément couplées comme I'a démontré
une étude réalisée sur la glande pinéale de rampaodialyse. Lorsque la production de
noradrénaline diminue, on observe aussitot apresbaisse de la production de mélatonine,
tandis que I'augmentation de la production de némsaline provoque le phénomeéne inverse
[29] (Figure 9.
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Figure 9 : Effet d’'un flash lumineux d’une minuterilieu de la nuit sur la libération de
noradrénaline pinéale et sur la production de métfane [29]

En effet, la lumiére et I'obscurité exercent prpadement leur influence sur I'activité
de I'épiphyse par l'intermédiaire de la noradrémal{= norépinéphrine ou NE skigure 8B.
Ainsi, le jour, la lumiére inhibe-t-elle I'activitdu noyau suprachiasmatique, empéchant alors
ce dernier d’activer le systtme sympathique, cepgavoque un arrét de la libération de
noradrénaline et donc parallelement de la synttiesaélatonine [2].

Puis, physiologiquement, lorsque la nuit tombendaadrénaline est libérée par les
terminaisons sympathiques [2] et stimule les réa@ptadrénergiques et 3; présents sur les
pinéalocytes Kigure 8B. La stimulation des récepteuss entraine I'activation du systeme
adenyl cyclase AMP cycliqgue (AC). L’augmentatiompicke et importante du taux d’AMP
cycligue (AMPc) ainsi obtenue active une protéineagke AMPc dépendante (PKA), qui
phosphoryle a partir d’'une molécule d’ATP le factale transcription CREB (CAMP-
response element binding protein) en P-CREB. Gglwia alors activer les génes-nat
hiomt tpoh et icer (inductible cAMP early repressor) en se liant aites cAMP-response
elements (CRE) de I'ADN, et particulierement au NBRE [30]. Cela conduit a une
augmentation de l'expression des géenes codant [@owérotonine N-acétyl-transférase
(NAT), I'hydroxyindole-O-méthyltransférase (HIOMEX I'ICER. La traduction des ARNm

en molécules enzymatiques actives permet la pristucpide de mélatonine [31] [32].
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Parallelement, la stimulation de la transcriptiaa ld NAT et de 'HIOMT par la
noradrénaline, permet de réguler I'expression deg@-nat En effet, le P-CREB va activer
le géne cAMP response element modulatyerf), permettant ainsi la production de la
protéine ICER, puissant inhibiteur des génes astpa¥ 'AMPc. Celle-ci va se lier de facon
similaire au P-CREB, au NAT-CRE et au HIOMT-CREjrdtiber fortement la transcription
des genesa-natethiomt[33].

En seconde partie de nuit, les concentrations édé noradrénaline vont entrainer
une augmentation de I'expression des ARNm d’'ICER pic ainsi obtenu précede le déclin
de l'activité de la NAT et du pic de sécrétion denmhélatonine. De plus, ICER possede la
capacité d’autoréguler le promoteur de sa promestription grace a une boucle de feed-
back négative. Les taux dARNm d’ICER vont alorbisules variations étroitement liées aux
variations circadiennes de la mélatonine. ICER destc considéré comme le modulateur
principal de I'activité de la NAT, lui imposant unghmicité de 24 heures [32].

La régulation de I'activité de la NAT et de I'HIOMdépend donc d’'une balance entre
la phosphorylation et la déphosphorylation du CREiBsi que d'une interaction entre les
différents facteurs de transcription se liant auTN®RE et au HIOMT-CRE [30]. Le P-
CREB se lie plus facilement au CRE des genes déapent 'AMPc que la protéine ICER.
Ceci expligue pourquoi il faut plusieurs heures mpdéei génecrem surmonte I'impact
transcriptionnel du P-CREB. C’est seulement ende nuit que I'accumulation d’ICER
déplace le P-CREB du NAT-CRE et du HIOMT-CRE emiaat ainsi l'arrét de la
transcription des enzymes. La balance entre ICER-@REB varie de maniére parallele au

rythme de production de la mélatonine [33].

1.3.4.3 Ro6le du calcium

Il semble que le calcium posséde une action syqezgavec I'AMPc dans la
production de mélatonine. Comme nous l'avons vicgaémment, la noradrénaline stimule
également les récepteucs-adrénergiques couplés a une protéing (Hgure 8A. Cette
derniere va activer une phospholipase C (PLC)aéemdnt I'hydrolyse du phosphatidylinositol
(Pl) en inositol phosphate (IP) et diacylglycérdbDAG). Ceci provoque alors une
augmentation de la concentration intracellulairecaltium [34]. Celui-ci active la protéine
kinase C (PKC), qui se joint ensuite a la proté&goour activer de maniere optimale I'AC.
Le calcium libéré agit de concert avec 'AMPc priaghar I'AC, probablement au niveau des
protéines kinases, pour potentialiser la synthé&BNMm codant pour la NAT induite par la

stimulation des récepteus [14]. Cependant, ce rble n’a été démontré que Eaemnal.
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Des études réalisées sur les cellules pinéalesodssim ont permis de mettre en
évidence, que les concentrations en calcium etaknoduline mesurées durant la nuit avaient
une influence sur la stimulation de la productioa thélatonine par I'AMPc [35].
Effectivement, l'utilisation d'un chélateur de dalm (EDTA), permet de diminuer les
différences de stimulation de la production de toéiae par 'AMPc entre le jour et la nuit.
De méme, l'utilisation d’'un antagoniste de la catimiine : le calmidazolium, et d'un
antagoniste calcique : la nifédipine, inhibe laré&on nocturne de mélatonine, sans que I'on
observe de conséquence sur la sécrétion diurne. @&met de conclure, que si seule la
stimulation par 'AMPc est suffisante pour induira production de mélatonine,
'augmentation de la concentration nocturne deigalcvia les récepteurs;-adrénergiques,
permet d’amplifier les différences de stimulatiarire le jour et la nuit. Comme nous venons
de le voir auparavant, l'augmentation de calciunurpat activer l'adénylate cyclase
calcium/calmoduline dépendante, et entrainer laién du taux d’AMPc intracellulaire.
L’augmentation conjointe de I'AMPc et du calciumnsilerait alors de fagcon optimale la
NAT, et par conséquent la synthese de mélatoninginme.

On a d’abord pensé que l'influx du calcium obsedahs les cellules pinéales du
poussin était d0 a des canaux calciques de typdgdnmoins, des chercheurs américains ont
découvert dans ces cellules un canal cationiqumémrle au calcium, actif la nuit mais
rarement observé le jour [36]. Il s’agit du canaDT (Long Open Time), qui comme son
nom l'indiqgue posséde un temps d’ouverture long,pgudure malgré I'absence de calcium
ou de nucléotides cycliques. Il est perméable &iura et non sélectif. Il n’est pas voltage-
dépendant, ni activé par le calcium, la mélatoronepar d’autres messagers cytosoliques.
Bien que les mécanismes moléculaires qui contr@entouverture restent inconnus, ce canal
pourrait étre responsable de 'augmentation deteentration nocturne du calcium. De plus,
dans les cellules pinéales de poussin on retroong fes éléments d’'un systéme circadien
(voie d’entrainement photoréceptrice, oscillatauraclien, voie de régulation de la synthese
de la mélatonine) [37]. Il est donc possible qu&in de celle-ci, I'horloge circadienne
contrdle la synthése de mélatonine, non pas esadislirectement sur le taux de calcium ou
d’AMPc, mais en régulant l'activité des canaux ILQOSoit par phosphorylation, soit par
modulation de leur niveau d’expression. Pour camctin peut supposer que les canaux ILOT
aient également un réle dans d’autres systemekatsgrs circadiens incluant ceux du noyau

suprachiasmatique, peut-étre chez 'Homme.
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1.3.4.4 Synthése sur I'axe de régulation

Suite a son passage par les NSC, le messagephgiarvient a la glande pinéale
sous la forme d'une sécrétion noradrénergique épaisées ganglions cervicaux supérieurs.
Puis l'activation des récepteurs, et B; entraine la production de mélatonine via deux
messagers secondaires : 'AMPc et le*CaEn effet, 'AMPc provoque alors une
augmentation de I'expression de la NAT, phénoménw®liié par I'élévation de la
concentration en Ga(Figure 10.

La lumiére est donc le principal régulateur de aet. On observe également une
régulation interne au sein des pinéalocytes qunse en place la nuit, parallelement a la
synthese de mélatonine. Il s’agit de la protéin&ERCqui a la capacité d’inhiber la voie
principale de synthese de la mélatonine. De méhexiste un rétrocontrdle négatif de la
mélatonine sur les noyaux suprachiasmatiques @sntdllules possedent des récepteurs a la
mélatonine [18].
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Figure 10 : Les principales voies régulant la sy@gé de la mélatonine
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Enfin toute perturbation a un niveau quelconqud'ale de régulation entraine de
facon non spécifique une altération de la sécrétienmélatonine. Ce phénomene est
notamment observé dans certaines sympathalgies edralgie vasculaire de la face : il y a
alors une avance de phase de la sécrétion de méktfcelle-ci a lieu avant son heure
habituelle), associée a une diminution de 'ampgituDe méme dans les dysautonomies

diabétigues, 'amplitude du rythme de mélatonirteré@gduite [18].

1.3.4.5 Facteurs influencant la sécrétion de mélatonine

Plusieurs facteurs externes peuvent jouer unsdda production de la mélatonine.

Certains vont ainsi inhiber cette sécrétion, tandis d’autres vont la stimulefgbleau ).

Facteurs externes Influence sur la sécrétion
Hiver +/-
Eté +/-
Apport calorifique externe +
IRS +
Neuroleptiques +

Bétabloquants -
Benzodiazépines -
AINS -
Caféine -
Alcool -
Tabac -
Lumiére intense -
Champs magnétiques -

Tableau | : Facteurs externes influencant la séoretle mélatonine [1]
1.3451 La lumiere

Comme nous I'avons vu précédemment, la lumiéraiesbhibiteur de la sécrétion de
mélatonine. Néanmoins, en fonction de I'heure désiiion a la plage lumineuse elle peut
également avoir un effet synchroniseur.

Les expériences réalisées sur des animaux expasés &miere continue entrainent
I'interruption de la synthése rythmique de mélatenitandis que celles effectuées en
obscurité continue ne provoquent aucune modificatitu rythme endogene. De fagon
similaire, une étude réalisée chez quatre hommas &gés de 22 a 35 ans a démontré que
lorsqu’on inverse les périodes lumineuses et cdll@sscurité entre le jour et la nuit, le pic de

sécrétion de mélatonine est alors observé pendgotiinée Figure 17 [38].
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Figure 11 : Cacentrations eimélatonine plasmatique chez 4 hommes de 22 a 36ard
dans des conditions lumineuses normales ou invg [38]

Chez I'Homme, la lumiére exerce donc un effet inhibiteur & sécrétion d
mélatonine, et de breves phases luminesuppriment de maniére abrupte sa produ. Ce
phénomeéen@épend de trois facteurs. Tout d’ak, I'intensité lumineuse administrée doit é
sufisante (2500 lux environ). Ain, commence-t-o& percevoir une inhibition a partir d’'ul
intensité comprise entre 300 et 500 [1], puis au-dela l'effet est « doskpendant ». De la
méme maniere, la durée d’exposition doit étre saffiment prolongi: 1 a 2 heures
minimum de lumiére vive (supérieure a 000 lux).Une durée plus longue n'a pas d’ei
suppresseur supplémentaire sur la concentration mé¢atonine plasmatiqueEnfin,
I'inhibition dépend aussi de la longueur d’o de la radiation inciente: la lumiére verte
étant la plus active alors que la liére rouge est sans effet sur 'THom[h8]. Il a également
été mis en évidence que les femmes semblent phsibses que les homn [20].

Des facteurs physiologiques et posturaux semblesg jouer un réle sur la quanti
de lumiére recue. C’est le cas notamment de latqusdectrale de la vision, de la dilatat
pupillaire, de la localisation et de la sensibitigss photorécepteurs de la rétine impliqués
les voies de synthése de le€latonine, ainsi que du degré d’opacification distalin. De
méme, le taux de lumiére percue peut varier entifmmode I'ouverture des yeux, d

mouvements céphaliques et de la motricité oct. Ceci explique pourquoi les n-voyants

23



présentent des degrés variables de trouble dectatwd de la mélatonine en fonction du
degré de perte visuelle. En effet, comme nous fiawa précédemment (paragraphe 1.3.4), la
lumiere peut étre percue par des photoréceptedfératits de ceux impliqués dans la
perception visuelle, c’est la raison pour lagueletains non voyants avec atteinte rétinienne
conservent une inhibition de la sécrétion de malawinduite par la lumiere.

Sur laFigure 12aon observe gu’aprés administration a un sujet dalairement
nocturne plusieurs nuits consécutives, la sécr@®mélatonine n’est plus inhibée mais est
décalée de quelques heures vers le matin. Il si@igin retard de phase. De méme, une
administration vespérale de la plage lumineuseagrdrun retard de phadeidure 12. A
I'inverse, sur laFigure 12cles sujets ont été exposés a une intensité lursgnda 3000 lux
entre 3 heures et 9 heures du matin. On consttte foes une avance de phase, qui illustre

I'effet synchroniseur de la lumiere naturelle otifiarelle sur la sécrétion de mélatonine. [18]
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Lorsque la mélatonine est administrée une seutedendant la nuit, la sécrétion est inhibée.
Apres administration répétée dans les mémes conditia sécrétion se décale
progressivement sur le matin (retard de phasel.@)profil plasmatique est retarde, avancé
ou rétréci selon I'heure d’administration de la galumineuse
(soir, matin, soir + matin, b, c, d).

Figure 12 : Effets de la lumiere artificielle s profil plasmatique de la mélatonine [39]
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Précédemment (paragrapiie3.3.3, nous avons montré que les variations de la
longueur du jour en fonction des saisons avaiem imfluence sur l'intensité du pic de
sécrétion nocturne de la mélatonine : celui-ci ttBautant plus élevé que I'exposition diurne
a la lumiére a été intense. Parallelement, lorsgyeriode d’obscurité s’allonge, la durée de
la synthese nocturne de 'hormone augmente, tauimo® la phase de sommeil des animaux
diurnes. Chez certaines espéces, ces modifical@ms la durée de sécrétion de la mélatonine
sont tres importantes, puisqu’elles servent d'meiaires a l'induction photopériodique de
la reproduction, ainsi qu’a d’autres phénomenesosaiiers récurrents [40].

Chez 'Homme, les résultats divergent selon leswast En effet, I'éclairage artificiel
(300 a 500 lux) exerce probablement un effet deqorege, méme si certains prétendent qu'il
n’entraine une modification de la production deat@ine qu’a haute intensité. Une premiére
étude realisée en Finlande par Kaupila a mis athe@ce un élargissement du pic de sécrétion
de la mélatonine d’'une durée de 2 heures durgrériade hivernale, par rapport a la période
estivale. De plus, bien que sous nos latitudesriedifications de la photopériode soient
moins marquées, et que depuis 1976 un changemeetird’ I€gale ait été mis en place au
printemps et en automne, un phénomene similaite akiservé. Cependant, d’autres études
n'ont pas retrouvé de tels changements [18].

Au cours d’'une seconde étude, une photopériodeettiovnelle d’été (16 heures de
lumiere / 8 heures d'obscurité) a été recrééeidd’d’'une lumiere artificielle pendant une
semaine. Puis, suite a cela, on a simulé une péotae conventionnelle d’hiver (10 heures
de lumiére /14 heures d’obscurité) pendant 4 sezsai@ette expérience a été realisée en été
sur 8 volontaires sains. A la fin de chaque péritelprofil de sécrétion de la mélatonine a été
mesuré pendant 24 heures, au cours desquellesjéts gestaient continuellement éveillés,
soumis a une lumiere d’intensité inférieure a 5@, lafin de percevoir d’éventuels
changements persistants dans I'organisation dumgténdogene, en évitant I'influence de la
présence ou non de lumiere. Les résultats obtenusi@montré que chez 'Homme, tout
comme chez les animaux, I'exposition a une photogér plus courte entraine une
augmentation de la durée de sécrétion nocturne adeélatonine, ainsi que de la durée du

sommeil [41].

1.3.45.2 La chaleur

« D’'aprés Reiter, 'augmentation de la températoogporelle obtenue chez des
volontaires ayant pris un bain chaud, génere gaeatient I'élévation du taux plasmatique de
la mélatonine » [1]. Cela expliquerait pourquoiféét de prendre un bain chaud avant le

coucher favorise I'endormissement. Ainsi, la méiaie semble-t-elle jouer un réle assez
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important dans les mécanismes de thermorégulatiais cette voie demande a étre explorer

plus en profondeur.

1.3.45.3 L’alimentation

Comme nous l'avions précisé dans l'introductioneétec premiére partie, il a été mis
en évidence que certains aliments comme les tomatebananes, les concombres, les noix,
le gingembre, le riz, le mais, I'avoine, I'orge,.antiennent des quantités non négligeables de
mélatonine. La quantité de mélatonine contenueesiu de ces derniers est cependant tres
faible, c’est pourquoi il faudrait en ingérer plkasis kilogrammes (10 kg de tomates environ)
pour obtenir un pic plasmatique comparable a celservé au cours de la nuit [1].
Néanmoins, en ce qui concerne les noix il semlilaraielles puissent étre une source
importante de mélatonine. En effet, une étudegéalen 2005 par des chercheurs du Health
Science Center de I'Université du Texas, montre lgugonsommation de noix par des rats
entraine chez ces derniers une multiplication pais tdes concentrations plasmatiques de
mélatonine par rapport aux rats témoins [5].

Enfin, les aliments contenant du tryptophane : ri@xsoja, foie de poulet, graine de
citrouille, dinde, arachide, lait,... peuvent ausdiuer sur la synthése de la mélatonine étant

donné qu’il est le précurseur de cette derniere [1]

1.3.45.4 Les médicaments et substances psychoactives

Certains médicaments peuvent aussi stimuler la ystaxh de mélatonine : les
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, lesrraleptiques; ou la diminuer: les
bétabloquants, les benzodiazépines, les AINS.

De méme, certaines études ont mis en évidence agusédrétion nocturne de

mélatonine est diminuée par la caféine, I'alcodedtbac.

1.3.45.4.1 Neurotransmetteurs classiques
1.3.45.4.1.1 Lanoradrénaline

Comme nous l'avons vu précédemment la synthesa deélatonine est dépendante
d’'une innervation pinéale sympathique. Des étudalsees chez le rat ont démontré que les
médicaments possédant un effet sympathomimétidest; &-dire les agonistes des récepteurs
adrénergiques et, comme la noradrénaline et I'isoprotérénol, augertra production de
mélatonine [42]. A I'inverse, les médicaments aotagtes des récepteurset f possedent un

effet inhibiteur, et entrainent donc une diminutitenla sécrétion de mélatonine.

26



Or, parmi les effets secondaires debloquants sont répertoriés des troubles du
systéme nerveux central qui peuvent étre caraégépar des troubles du sommeil. Une étude
a donc été réalisée afin de savoir s'il y avaitliem entre les perturbations du sommeil
observées, et I'action d@sbloquants sur la diminution de la production ddatohine. Trois
B-bloquants ont été utilisé : I'aténolol, le propoé et le métoprolol. Aprés un mois de
traitement, on observe une diminution de I'excrétiorinaire nocturne de mélatonine.
Néanmoins, celle-ci n’est significative qu’aveawétoprolol. De plus, avec ce principe actif,
les troubles du sommeil sont plus importants (caodrs,...), avec une relation claire entre
le pourcentage de nuits perturbées et la bais§exaeétion de la mélatonine. Il semble donc
gu'il existe bien une corrélation entre les trogbtks sommeil observés lors d’'un traitement

parp-bloquants et leur action sur la diminution du taexmélatonine [43].

1.3.45.4.1.2 Autres neuromédiateurs

En activant les récepteuBs et ai, la noradrénaline stimule la libération de sérwten
Une fois libérée au niveau extracellulaire, ceterndbre est en partie stockée par les
terminaisons nerveuses présynaptiques. L'activatemrécepteurs 5-HT2 présents au niveau
pinéal permettrait de potentialiser la sécrétionnddatonine induite par stimulatidsy. In
vitro, la sérotonine amplifie également I'action dedeotonine N-acétyl-transférase [21].

Chez le rat et le poulet, des études ont démonteélajdopamine joue également un
réle dans l'inhibition de la synthése de mélatonipar I'intermédiaire des récepteurs D4
localisés au niveau des cellules photoréceptrieeka détine. Ainsi, les neuroleptiques et les
antagonistes dopaminergigues provoguent-ils unmantation du taux de mélatonine au sein
de I'épiphyse [44].

De méme, le systeme GABAergique possede une aictiminitrice sur la production
de mélatonine. En effet, il a été démontré que niiaistration chez I'Homme de
benzodiazépines (diazépam, flunitrazépam), agissant niveau des récepteurs
GABA localisés dans I'épiphyse, entraine une dimiorude I'activité de la sérotonine N-

aceétyl-transférase [45].

1.3.4.5.4.2 Neuropeptides

La substance P ainsi que le neuropeptide Y, inhilzelibération présynaptique de la
noradrénaline et donc la stimulatif de l'activité de la sérotonine N-acétyl-transféras
régulant ainsi la synthése de la mélatonine. aament été démontré que le neuropeptide Y
stimulerait I'activité de 'HIOMT et pourrait jouenn réle dans la régulation annuelle de
l'activité métabolique de I'épiphyse. L’'acétylchodi agirait quant a elle par activation
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postsynaptique du systeme glutamatergique, et epatcainsi un contrble négatif sur
I'épiphyse. Enfin, 'adénosine semble provoquer usmggmentation de la synthése de
mélatonine [14] [46].

D’autre part, la caféine étant un antagoniste despteurs a I'adénosine de type A2b,
elle diminuerait les taux de mélatonine nocturnéamnoins, une étude a démontré qu’au
contraire, elle augmente les taux de mélatonine. pBénoméne pourrait étre di a
I'intervention d'une méme enzyme : le cytochromés®4A2, dans le métabolisme de la
caféine et de la mélatonine, entrainant alors uigenantation du taux sanguin de mélatonine
apres la prise de caféine [47].

De méme, le VIP régulerait la synthese et la litiénade mélatonine. La lumiére
modulerait ces effets, suggérant un réle dansalesinission de l'information lumineuse a la
glande pinéale. Le PACAP (pituitary adénylate cyelactivating polypeptide) aurait un réle
similaire, et le PHI (peptide histidine isoleucin&mulerait quant a lui, I'activité de la

sérotonine N-acétyl-transférase ainsi que la priboluce mélatonine [14].

1.3.4.5.4.3 Neurohormones

Il existe également des hormones capables de stintlsynthése de mélatonine.
Ainsi, la LHRH (Luteinizing Hormone Releasing Horn®m ou GnRH) a-t-elle montré un
leéger effet stimulant sur la sécrétion de mélateniGette action a été observée sur des
glandes pinéales de rat, et ceci, méme en l'abséaagoradrénaline, tandis que la GHRH
(Somatocrinine) et la TRH (Thyrotropin Releasingridone ou Thyréolibérine) n'ont eu
aucune action. De facon similaire, la somatostdtagtuellement inhibitrice, et I'ocytocine,
potentialisent I'effet de la noradrénaline [40].

Chez le rat, la vasopressine présente tout commmdgtonine, des variations
saisonnieres et nycthémérales. Cette hormone posdfiédaussi, un effet potentialisateur sur
la production de mélatonine par une action surélatenine N-acétyl-transférase via une
stimulationp-adrénergique. Ce phénoméne peut-étre expliquéexastence de neurones a
vasopressine innervant la glande pinéale (paragrahl), et par la présence au niveau de la
membrane pinéale de récepteurs a la vasopressisewitype ¥ hautement spécifiques
[48].

1.3.4.5.4.4 Alcool

En ce qui concerne l'alcool, il semble qu'une stgEn aigué, le soir, inhiberait la

sécrétion nocturne de meélatonine chez les sujéts.ddabsorption de 0,5 g a 1 g d’alcool

28



par kilogramme (soit pour un homme de 75 kg enviroe bouteille de vin de 75 cL a 12,5%
(= 75 g d’alcool)), réduirait I'élévation de la méatne nocturne d’environ 60% jusqu’'a
minuit. Puis, plus tard dans la nuit, la réductgmrait « dose-dépendante ». Ce phénoméne
serait d0 & une « down-régulation » des récepteadrénergiques pinéaux, provoquéee par
'augmentation du tonus noradrénergique. De plafhdnol inhiberait la fonction pinéale par
stimulation des récepteurs au GABA [49]. Chez destaéthyliques chroniques, une
diminution de la fonction pinéale a effectivemené @écrite, avec atteinte du systeme

nerveux central (syndrome de Korsakoff) [50].

On peut donc conclure que ce sont majoritairemeat dgonistes des récepteurs
adrénergiques ety comme la noradrénaline, qui jouent un rdéle impdrtians la régulation
de la sécrétion de la mélatonine via le systemepayimgue. La majorité des autres
neurotransmetteurs, neuropeptides et neurohormames semble jouer qu'un role

neuromodulateur.

1.3.45.5 Champs magnétiques

En 1993, une équipe de chercheurs a démontré gueoBition au champ
électromagnétique de basse fréquence (50 ou 6(eim)ant 6 semaines, peut entrainer des
variations des concentrations de mélatonine dagkafale pinéale et le sang [51].

Suite a ces premiers résultats cette méme équeffea@ué une seconde étude chez des
rats. lls les ont soumis de fagon chronique a tamghmagnétique circulairement polarisé
d’'une fréquence de 50 Hz et d’'une intensité de X mitrotesla) pendant 6 semaines, et ont
constaté a la fin de I'expérience, une diminutiagniicative de la concentration de
mélatonine nocturne, en relation avec une dimimutie I'activité de la sérotonine N-acétyl-
transférase. Une semaine apres l'arrét de I'exiposita concentration en mélatonine est
redevenue normale. Parallélement, si les rats somtnis a une exposition chronique (12
heures), il faut une intensité de 100 pT pour mgsd'effet du champ magnétique.
L’apparition d’'un effet a 1 pT lors de I'expositi@hronique peut étre expliquée par la durée
d’exposition, et semble donc correspondre a un etfieulatif des champs magnétiques [51].

Suite a cette expérience deux hypotheses peuvenp@iées concernant le mécanisme
de cette magnétosensibilité. Soit il existe unteffeect des champs magnétiques sur la glande
pinéale di au courant électrique induit a I'intérielu corps, soit c’est la rétine qui joue un
r6le primordial dans la perception de champs géostagues.

Or, au cours d'une étude réalisée sur des hommas salontaires, I'exposition

nocturne, qu’elle soit intermittente ou continughieun champ magnétique circulaire polarisé
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d’'une fréquence de 60 Hz et d'une intensité alldmtl a 20 uT, n'a provoqué aucune
variation du taux nocturne de mélatonine dansreg $a2] [53]. De méme, lors d’une seconde
étude américaine effectuée avec 30 sujets sainsséggendant 4 nuits consécutives a une
intensité de 28,3 uT, il n'y a pas eu de modifmatide la concentration urinaire en
mélatonine, ni de celle de ses métabolites [54ikeSaices deux premieres expeériences, une
troisieme étude a été menée sur 15 personnes a@ftlmalcher si une exposition chronique,
c’est-a-dire pendant 1 a 20 ans, au travail ouradeson, pouvait avoir un effet cumulatif et
alors influencer la production de mélatonine. L&suitats obtenus ont permis de rejeter cette
théorie, étant donné que le taux plasmatique datoréhe, ainsi que le taux urinaire de 6-
sulfatoxymélatonine, et le rythme circadien de &éon de la mélatonine sont restés
inchangés [55]. Cependant, I'ensemble de ces expEs ne permet pas de savoir si une
exposition d’'une intensité plus élevée pourraitiauae influence chez I'Homme. De plus, il
faut savoir que contrairement a 'Homme, I'anima&rgoit le champ magnétique, ce qui

pourrait expliquer pourquoi I'effet observé cheanimal n’est pas retrouvé chez I'Homme.

1.3.4.5.6 La mélatonine exogéne

Un apport exogéne de mélatonine entraine égalenmenmodification de la sécrétion
physiologique. Nous avons vu précédemment (parbgrep3.4.4, qu'il existait un
rétrocontrble négatif de la mélatonine sur le nogaprachiasmatique, dont les cellules
possedent des récepteurs a la mélatonine. Néannigice n’est pas ce mécanisme qui est
mis en jeu, mais un phénoméne d’avance ou de rearghase du rythme endogene en
fonction de I’heure d’administration du stimulusogene [18].

Lorsque I'on réalise une perfusion de 50 ug de toglae sur une courte durée (3
heures), cela induit un pic de mélatonine semblablgic physiologique (quelques dizaines
de pg/mL) observé durant la nuit. Néanmoins, quaabininistration de mélatonine a lieu en
fin d'apres-midi, elle provoque une avance de pliaspic de sécrétion physiologique dont
l'intensité diminue Iégérement, tandis que si l'adistration a lieu en début de journée, elle
entraine un retard de phase du pic physiologique s#dification de son intensitEigure
13). On obtient donc un effet inverse de celui ob&eavec la lumiére. Ceci pouvant
probablement étre expliqué par un effet de la mmélae exogéne sur I'horloge circadienne.
C’est aux alentours de 15 heures, que I'impactdaélatonine sur la sécrétion physiologique

s’inverse [18].
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Figure 13 : Effet d'une perfusion de mélatonine lsusécrétion endogéne [39]

Une étude réalisée chez 7 volontaires sains a pamiconfirmer cette action de la
mélatonine sur sa propre sécrétion. En effet, Haeade phase des rythmes journaliers du
cortisol et de la mélatonine, ainsi que de la taaipée corporelle minimale, induite par une
exposition a la lumiere vive (3000 lux) pendantetites en seconde partie de nuit, a pu étre
clairement antagonisé par I'administration de no&lete (1 mg une demi-heure avant, et 0,75
mg 120 minutes apres le début de I'exposition).[56]

Cette capacité que posséde la mélatonine d'inferesa propre sécrétion est une
notion trés importante, puisque cela nous permetranieux comprendre dans la troisieme
partie de ce document, le potentiel thérapeutiqrieeatte hormone pour le traitement des

troubles du sommeil.

1.3.5 Distribution

Dans le plasma, la mélatonine circulante est pgralement liée aux protéines
plasmatiques (notamment a I'albumine sérique (76%dans une moindre mesure @1
glycoprotéine) [40].

La mélatonine est une molécule amphiphile qui pibess& la fois des propriétés
hydrophiles et lipophiles. Au niveau de I'estomagriélatonine se trouve a un pH inférieur a
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son pKa Figure 14. Toutefois, méme si la forme ionisée hydroph#etr®uve en quantité
plus importante que la forme non ionisée lipophdette derniére reste présente a un taux
suffisamment important (pH proche du pKa) pour draer facilement les membranes
cellulaires et donc diffuser rapidement dans I'nigme. Ainsi, la biodisponibilité de la
mélatonine est-elle comprise entre 30 et 50% [Bis,Fau niveau sanguin, la forme lipophile
prédomine, lui permettant alors d’atteindre toustlssus, et de traverser la barriere hémato-

encéphalique afin de moduler I'activité du cerveau.

pH estomac pKa pH sanguin
= :-3:5 E--I- = _|__|_ 54 = __|.

Entre pKa-1  Mélatonine

et pKa+l principalement sous
les quantités  forme non ionisée
de meélatonine  lipophile

ionisée et non

ionisée sont du

méme ordre

de grandeur

Figure 14 : Influence du pH sur la lipophilie ebhydrophilie de la mélatonine

Enfin, la demi-vie d’élimination de la mélatoninetele 20 a 50 minutes [2]. Ces
données sont confirmées lorsque I'on réalise upection intraveineuse d'un bolus de
mélatonine. En effet, les concentrations plasmatgwbservées présentent alors une
décroissance biexponentielle, avec dans un prdaemgps une phase de distribution de demi-
vie tres courte (environ deux minutes), suivie éyphase métabolique dont la demi-vie est
d'une vingtaine de minutes. Cette expérience metcdoen en évidence le fait que la
mélatonine possede un taux de renouvellementapide [20].

1.3.6 Catabolisme [57]

Il existe différentes voies de dégradation de Eatonine. Les trois premieres sont
principalement retrouvées au niveau hépatique ¢hboésent environ 85% de la mélatonine

circulante, tandis que la derniére qui transforesell5% restant, a lieu dans le cerveau [1].

1.3.6.1 Voie de la 6-hydroxymélatonine

Une grande partie de la mélatonine circulante gdtdxylée dans le foie (et au niveau
de certains tissus extra-hépatiques), par desrimefodes cytochromes P450 microsomaux et
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mitochondriaux, en Gydroxymélatonineddépourvue d’activité biologiqu@-igure 15. Celle-

ci peut aussi étre obtenue de fagcon non enzymatigoiamment par I'intermédiaire d

de l'azEnsuite, elle est sulfatée p la 6-

oxygene ou

dactives de I’

especes reac

by

hydroxymeélatonine sulfotransféri en 6-sulfatoxymélatoninédOn notera égalemeiqu’une

seconde voie non représentée sur le sché-dessous, et permettant de transforila 6-

hydroxymélatonine en Bydroxymélatonine glucurode est citée dans certairsources [1]

[16] [58].
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1.3.6.2 Voie de la N-acétyl-sérotonine

Parallelement a cette premiére voie certains cytoohs P450 peuvent également
transformer la mélatonine en N-acétyl-sérotonine @adéméthylation. Dans un second
temps, le métabolite obtenu est alors soit sullat@nant ainsi le N-acétyl-sérotonine-sulfate,
ou glucuroconjugué en N-acétyl-sérotonine-glucudeni Néanmoins, cette voie est

guantitativement moins importante que celle de ltgd@roxylation.

1.3.6.3 Voie de la 5-méthoxytryptamine

Une autre voie de dégradation est retrouvée auaunide la peau et du foie des
mammiféres, tout en restant elle aussi mineureguport a la voie de la 6-hydroxylation. On
observe tout d’abord une désacétylation de la wdila¢ en 5-méthoxytryptamine. Suite a
cette premiére réaction, la monoamine-oxydase Mmeeta désamination oxydative de la 5-
méthoxytryptamine en 5-méthoxyindoleacétaldéhydas Be composé peut étre métabolisé
par une aldéhyde-déshydrogénase en 5-méthoxyirmbbéda, ou par une alcool-
déshydrogénase en 5-méthoxytryptophol. Finalementditiples métabolites peuvent étre
obtenus. Ainsi des dérivés bioactifs du 5-méthgspttsphol peuvent-ils étre générés dans
certains tissus : on observe notamment le dériaeddyl et Ig3-carboline pinoline. De méme,
on retrouve la production de bufotenine, NgN-diméthyl-5-méthoxy-tryptamine, et de 5-

hydroxytryptamine (sérotonine) qui peut étre ellérme reconvertie en mélatonine.

1.3.6.4 Voie de la 5-Nacétyl-N-formyl-5-méthoxykynuramine

La derniére voie de métabolisation de la mélatomingaine la formation de la;N
aceétyl-N-formyl-5-méthoxykynuramine par clivage du noyautrple. 1l s’agit du principal
mode de dégradation de la mélatonine dans le aedkes mammiferes et le systéme nerveux
central. Il existe un grand nombre de réactionsnpéant d’aboutir & la Nacétyl-N-formyl-
5-méthoxykynuramine. Tout d’abord elle peut étrdenbe par lintermédiaire de voies
enzymatiques : on trouve par exemple la myélopétasg et I'indoléamine 2,3-dioxygénase,
qui interviennent comme co-substrat au sein d'ummction peroxydase-peroxyde
d’hydrogene. Plus récemment, une étude réalisée leheat a également mis en évidence
I'implication des cytochromes P450 microsomaux @bamondriaux du foie dans cette voie.
De méme le réle du cytochrome C mitochondrial s thtermédiaires hydroxylés a été
suggéré. La Naceétyl-N-formyl-5-méthoxykynuramine peut aussi étre obtepaedes voies
non enzymatiques, dans des réactions impliquantegample I'oxoferryl-hémoglobine,

I'hémine, les rayons ultraviolets B, mais aussi éspeces réactives de I'oxygéne ou de
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I'azote. Beaucoup de métabolites de la mélatonele,que la 3-hydroxymélatonine cyclique
et la 2-hydroxymélatonine peuvent aussi étre fornddms de telles réactions non
enzymatiques.

Suite a cela, la Nacétyl-N-formyl-5-méthoxykynuramine subit I'action de la
formamidase, entrainant alors l'apparition de laadgtyl-5-méthoxykynurénamine. Cette
réaction peut également avoir lieu grace a undasstaou de fagcon non enzymatique, a la
suite de l'irradiation par les ultraviolets. Enfla,N-acétyl-5-méthoxykynurénamine peut elle-
méme subir diverses réactions non enzymatiques.

Pour finir, on notera que les deux métabolitesgypisux obtenus par cette voie : la
N;-acétyl-N-formyl-5-méthoxykynuramine, et la  N-acétyl-5-méthkynurénamine,
possedent tout comme la mélatonine, une activiiéxydante.

1.3.6.5 Excrétion

90% des métabolites de la mélatonine sont élindia@s les urines tandis que les 10%
restant sont rejetés dans les féces. L’éliminatianaire est donc la voie principale : on
retrouve majoritairement la 6-hydroxymélatonine sdierme de sulfate (70-80%), de
glucuronide (5%), la N-acétyl-5-méthoxykynurénam{t&%), ainsi que la mélatonine elle-
méme sous forme libre (<1%) et le 5-méthoxyindad¢aldéhyde (0.5%) [1].

1.3.7 Récepteurs mélatoninergiques

1.3.7.1 Historique

Dés les années 70, I'existence de sites de liaismmbranaires et cytosoliques de la
mélatonine a été suggérée, grace a la mélatoniige tou [3H] mélatonine. Puis la synthese
de la 2}*I-mélatonine a permis d’étudier plus précisémeribtalisation ces récepteurs. Il
s’'agit d'un agoniste iodé a forte radioactivité rpettant ['utilisation de techniques
d’autoradiographie quantitative. De cette maniérea pu mettre en évidence des récepteurs
présentant respectivement une haute affinité ebasee affinité pour la #-mélatonine : il
s’agit des récepteurs ML1 et ML2, qui ont été dé&eots en 1984 [59].

En 1998, le Comité de nomenclature de I'Union imtionale de pharmacologie a mis
en place une nomenclature officielle : MLT, comrbeéaiation de mélatonine ; MT1, MT2 et
MT3 pour les trois types de récepteurs ayant éstifies. MT1 et MT2 correspondant a des
sous-types des sites ML1, et MT3 correspondansdes ML2 [60] Tableau ).

Enfin, des récepteurs nucléaires ont été décaueari994 [61].
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Abréviations

Mélatonine MLT
MT1 (1998)
Récepteurs membranaires  ML1 (1984)
MT2 (1998)
Récepteurs non
ML2 (1984) MT3 (1998)

membranaires

RZR/RORa, RZR/RORf, RZR/RORy

Récepteurs nucléaires
(1994)

Tableau Il : Les différentes abréviations d&septeurs de la mélatonine

1.3.7.2 Lesrécepteurs MT1 et MT2
1.3.7.2.1 Structure

Les récepteurs MT1 et MT2 sont des protéines ded3365 acides aminés ayant un
poids moléculaire de 40 a 47 kDa. lls sont constitde sept domaines transmembranaires
reliés entre eux par des boucles intracellulairegxtracellulaires, ce qui démontre leur
appartenance a la superfamille des récepteurs éoapix protéines G. Chez 'Homme, les
genes MT1 et MT2 sont respectivement présenteswhHromosomes 4 et 11 [62].

« Bien qu’ils partagent des caractéristiques comeauavec les autres récepteurs
couplés aux protéines G (sept domaines transmemibean une extrémité N-terminale
extracellulaire et une extrémité C-terminale intthdaire, plus un certain nombre d’acides
aminés conservés au sein de la superfamille), despteurs de la mélatonine présentent
certaines « empreintes » particuliéres les distingdes autres groupes de récepteurs couplés
aux protéines G. En effet, en aval du troisieme @lomtransmembranaire, la séquence DRY
(ou ERY) rencontrée dans les autres groupes deteros couplés aux protéines G, est
remplacée par la séquence NRY dans les récepteuta thélatonine Higure 16. Cette
région est connue pour jouer un rdle important ddnteraction des récepteurs avec les
protéines G. De plus, immédiatement en aval de sétjuence, se trouve un motif particulier
C(C/Y)ICHS également présent dans les noyaux ha&taesertaines protéines de la famille
des cytochromes C. Enfin, le motif NPXXY hautemeohservé dans le septiéme domaine
transmembranaire des autres groupes de réceptaipkes aux protéines G, est remplacé par
un motif NAXXY dans tous les récepteurs de la nu#late. » [22]
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I ou 2 sites de N-glycosylation @2\
v v >~ Oy

NH, < [e]

Mélatonine

Domaine
intracellulaire

Sites potentiels de phosphorylation

Y : Acides aminés impliqués dans la liaison du ligand
@ : Site de liaison a la protéine G

A : alanine ; C : cystéine ; H : histidine ; | :afeucine ; N : asparagine ;
R :arginine ; S : sérine ; V :valine ; Y : tyros

Figure 16 : Structure des récepteurs de la mélaterde type MT1 et MT2 [62]

Les récepteurs de la mélatonine contiennent égalemeun ou deux sites de
glycosylation au niveau de I'extrémité N-terminadé des sites potentiels de phosphorylation
a la protéine kinase C (PKC) dans I'extrémité @nianle, qui participent a la régulation de la
fonction du récepteur. » [22]

« Des études ont également permis de démontreteguetsidus valine et histidine
localisés dans le cinquieme domaine transmembiasairt impliqués dans la formation de la
poche de liaison du ligand, et que l'interactiongtaupement 5-méthoxy de la mélatonine
avec le résidu histidine est nécessaire a I'adtimadu récepteur. Le résidu aspargine du motif
NRY empéche la réalisation d’'un couplage fonctidranveec des seconds messagers, ce qui

confirme l'importance de ce motif pour I'interaatidu récepteur avec les protéines G. » [22]

1.3.7.2.2 Localisation

Depuis 1987, l'utilisation de la #7-mélatonine comme radiomarqueur, a permis de
révéler une distribution trés large des recept®dlirg et MT2 au niveau central [62], et plus
particulierement dans les noyaux suprachiasmatidad$ypothalamus, lpars tuberalisde
I'adénohypophyse, le cortex cérébelleux, I'hippgoanet le cortex (pariétal, occipital,
temporal et frontal). Cette localisation permetxglequer les effets de la mélatonine sur le
systeme nerveux central (effets hypnogénes), lesndmes de la reproduction (axe

hypothalamo-hypophyso-gonadique) et la fonctioménalienne [22].
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Au niveau périphérique, on retrouve ces deux réeeptdans de nombreux tissus : la
rétine (au niveau des cellules amacrines, gandglioes et photoréceptrices), le systeme
reproducteur (testicules, ovaires, prostate, glendammaires,...), cardiovasculaire (cceur,
artéres coronaires et périphériques), immunitairedigestif (rate, thymus, lymphocytes,
neutrophiles, intestin, célon, foie), mais aussigl& graisse brune, les reins, les poumons, les
glandes surrénales, les plaguettes sanguine].. (@tte fois encore, I'omniprésence des
récepteurs MT1 et MT2 sur ces différentes strustuggplique le réle de la mélatonine sur les
systemes cardiovasculaire, gastro-intestinal etunoiogique, ainsi que sur le métabolisme
glucidique et la thermorégulation [22].

Enfin, il arrive parfois que certaines structur@sdgiques répondent a la mélatonine
alors qu’aucun récepteur mélatoninergique n'a étéadé a leur niveau [63]. Cela peut étre
expliqué par le fait que généralement le nombreraepteurs exprimés au sein d’'une
structure biologique, est de l'ordre de quelqueddenoles par milligramme de protéines
[22]. Ceci est tres faible par rapport a d’autygses de récepteurs, ce qui ne facilite donc pas

la mise en évidence des récepteurs MT1 et MT2 iaudgecertains tissus.

1.3.7.2.3 Le clonage des récepteurs MT1

Plus récemment, le clonage des récepteurs de Btonéle a permis d’apporter plus
de précision sur le rble fonctionnel des réceptetiigur localisation. Cette méthode permet
également de découvrir des ligands, agonistes @mgamistes de la mélatonine, qui possedent
une affinité spécifique pour tel ou tel récepteetr,exerce donc telle ou telle fonction sur
I'organisme.

Afin de cloner le premier ADN complémentaire d'wcepteur de la mélatonine, un
tissu riche en ARN messager a été nécessaire.aOmélatonine posséde la capacité de
provoquer l'agrégation de mélanine dans les mélam@gs dermiques d’amphibien, par
I'intermédiaire d’'un récepteur a haute affinité pldua une protéine iGAinsi, I'utilisation
d’'une bibliotheque d’ADNc construite a partir d’'udignée cellulaire immortalisée de
mélanophores dermiques d@&nopus laevigun amphibien), a-t-elle permis de cloner un
récepteur a haute affinité pour la mélatonine. a&luprésente des propriétés
pharmacologiques et fonctionnelles semblables l@sceles récepteurs endogénes dans les

mélanophores dermiques. [64]

38



1.3.7.2.3.1 Récepteurs MT1la

Grace a l'utilisation d’'une technique de PCR (padyase chain reaction : méthode
d’amplification de '’'ADNIn vitro), basée sur la séquence du récepteur mélatorguerde la
grenouille, des récepteurs a haute affinité pouméatonine ont été clonés chez plusieurs
mammiféres, dont I'Homme. Ces derniers ont plu80¥# d’acides aminés en commun, et
présentent 60% d’homologie avec le récepteur deogile. lls semblent donc étre des
homologues d’'un méme récepteur appelé : réceptéddaM

Les récepteurs recombinant obtenus présententadastéristiques pharmacologiques
et fonctionnelles qui sont comparables a leurs Hogues endogénes. Les récepteurs MT1la
sont exprimés au niveau des noyaux suprachiasneatiqa I'nypothalamus et dansplars
tuberalis de I'adénohypophyse. Chez les mammiferes, il ssaibldonc que ce soit plus
particulierement par I'intermédiaire de ces récegeMTla que la mélatonine exerce ses
actions sur le nycthémere et la reproduction [64].

1.3.7.2.3.2 Récepteurs MT1b

Un second récepteur nommeé MT1b, a été cloné ar mhuth tissu humain. Celui-cCi
posseéde une séquence d’acides aminés similaire¥a &0 récepteur humain MTla. Les
domaines transmembranaires présentent quant a38axdhomologie. Les caractéristiques
de liaison avec les ligands du récepteur MT1b s@st proches de celles du MT1a. Enfin,
bien que 'ARNm du récepteur MT1lb n'ait pas étéedéd au niveau des noyaux
suprachiasmatiques et dang&as tuberalischez le rat, I'expression du récepteur MT1b a été

décelée au niveau de la rétine humaine. [64]

1.3.7.2.3.3 Récepteurs MT1c

Le dernier sous-type désigné MT1c ne semble pase&firimé chez les mammiferes.
Il a été retrouvé chez le poulet, et sa séquenaigies aminés est identique a 80% avec le
récepteur de grenouille, mais seulement a 60% &seaceécepteurs MT1la et MT1b. Ses
propriétés pharmacologiques et fonctionnelles pomthes de celles des récepteurs MT1a et
MT1b. [64]

1.3.7.2.4 Voies de signalisation couplées aux récepteuraaediatonine [22]

Dans la majorité des tissus, les récepteurs MTITE2 sont couplés négativement a

I'adénylate-cyclase par l'intermédiaire d'une pnetds,, (Figure 17). L'effet inhibiteur de la
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mélatonine sur la voie de 'AMPc conduit & une $mide l'activité de la protéine kinase
dépendante de 'AMPc (PKA) et donc & une diminutierla phosphorylation de la protéine
se liant a I'élément de réponse génique de I'AMFREB). « La résultante de cette cascade
d'événements est une inhibition de I'expressiongéess précoces tels que c-fos et junB. De
la méme facon, la mélatonine inhibe, par un mécamisdépendant de I'AMPc, la
phosphorylation des protéines kinases et des factiitranscription activés par les facteurs
mitogenes (MEK1/2, MAP kinases, ERK1/2). » [22]

Modulation de la transcription génique

(+) : activation ; (-) : inhibition ; ATP : adénose triphosphate ; BKCa : canaux potassiques
sensibles au calcium ; DAG : diacylglycérol ; ERK1facteurs de transcription se liant au
site SRE (élément de réponse au sérum) ; GC : datangyclase ; GMPc : guanosine
monophosphate cyclique ; GTP : guanosine triphotph#3 : inositol triphosphate ; Kir3 :
canal potassique responsable du courahidié rectification (hyperpolarisation) ; MAPK :
protéine kinase activée par les facteurs mitogéme£REB : forme phosphorylée de la
protéine se liant au site CRE (élément de répoed&AIPc) ; PKA : protéine kinase
dépendante de 'AMPc ; VGCC : canaux calciquesaggtdépendant.

Figure 17 : Voies de signalisation couplées auxpdeurs de la mélatonine de type MT1 et
MT2 [62]

« Parallelement a la voie de 'AMPc, commune awepteurs MT1 et MT2, les
récepteurs de la mélatonine sont également coupld®utres voies de signalisation qui
different selon les structures et les types cafiegagtudiés » [22].

Ainsi, l'activation de MT1 conduit-elle également une augmentation de la
concentration de calcium intracellulaire et/ou &tianulation de la PKC, suite a I'activation
de la phospholipase C (PLC) par lintermédiairend'uprotéine G La protéine @ peut
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également étre activée par les sous-un¢sle la protéine G « Ces deux mécanismes
permettent d'expliquer l'effet potentialisateur lde mélatonine sur la libération d'acide
arachidonique induite par la prostaglandinex FR'activation des récepteurs MT1 conduit
également a la stimulation de courants potassitypsrpolarisants de type Kir3 (canaux
couplés aux protéines;impliqgués dans l'inhibition de l'activité élagie spontanée des
noyaux suprachiasmidiques » [22]. De méme, il paigter un couplage fonctionnel entre les
récepteurs MT1 et les canaux potassiques activédepealcium (BKCA"), conduisant a
'ouverture des canaux calciques voltage-dépendddés études ont également montré
I'existence de couplages fonctionnels entre lesptéars MT1 et des protéines G de type G
(stimulation de I'AMPc), Get Gg. Enfin, il a été mis en évidence la capacité degpteurs
MT1, non pas d’inhiber, mais d’activer la voie dAMPc via un mécanisme impliquant
probablement la protéine,@t le complexe CGa/calmoduline (paragraptie3.4.3 [62].

« Les récepteurs MT2 sont (comme les MT1) couplés naétabolisme des
phosphoinositides [PIP2 transformé en IP3 sousidlaae la phospholipase C (PLC)], qui
conduit a une activation de la PKC et/ou a une aumgation du calcium intracellulaire. Les
récepteurs MT2 inhibent aussi l'accumulation de nggae monophosphate cyclique
(GMPc). » [22]

Il existe donc une « importante diversité de répensellulaires, liée notamment aux
nombreuses voies de signalisation couplées auyteias de la mélatonine et a leur large

distribution dans l'organisme. » [22]

1.3.7.3 Régulation des récepteurs MT1 et MT2

En dehors de la modulation du nombre de réceptiita mélatonine par synthése et
dégradation, il existe différents mécanismes quit véguler la réponse physiologique. Deux
types de régulation ont été mis en évidence : égelation homologue et une régulation

hétérologue.

1.3.7.3.1 Régulation homologue

La régulation des récepteurs MT1 et MT2 présemtet tomme la mélatonine, un
rythme nycthéméral. Le nombre de récepteurs preésesttinversement proportionnel aux
concentrations de mélatonine dans le sang : gaargievées le jour et faibles la nuit. Ainsi
chez le rat, si on élimine la mélatonine endogemeaéalisant une ablation de la glande
pinéale, ou en exposant ce dernier a une lumiérstaonte pendant 72 heures, on observe une

augmentation de la densité des récepteurs de laatonéle au sein du noyau
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suprachiasmidique et de lpars tuberalis Ce phénoméne est réversible lorsque l'on
administre 50 milligrammes de mélatonine en souar@e [65]. A I'inverse, si on effectue
une injection de mélatonine chez un hamster au mbmeles concentrations de mélatonine
endogene sont les plus faibles, on obtient uneecimportante de la quantité de récepteurs a
la surface des cellules defars tuberalis Ces expériences montrent que la mélatonine régule
la densité de ses propres récepteurs, par un nsé@oaie désensibilisation homologue induite
par la stimulation prolongée du récepteur par ggantl. [62]

1.3.7.3.2 Régulation hétérologue

En dehors de la mélatonine, d’autres facteurs plogigues peuvent influencer la

densité des récepteurs de la mélatonine.

1.3.7.3.2.1 Influence de la lumiere

Des expériences réalisées chez des animaux (ratanesters), aprés ablation de
I'épiphyse, ont mis en évidence que I'expositionles épisodes lumineux pendant la nuit
provoquait une augmentation du nombre de réceptiufa mélatonine au niveau du noyau

suprachiasmatique et dedars tuberalis [62]

1.3.7.3.2.2 Influence de la photopériode

En hiver, c'est-a-dire au moment de I'année ololess sont les plus courts, il y a une
diminution de la quantité des récepteurs de la tmdilae dans lapars tuberalis C'est
I'allongement de la durée de sécrétion nocturnéadeélatonine (paragraptie3.4.5.) qui
entrainerait une réduction de la synthése des t&ospMT1. [62]

1.3.7.3.2.3 Influence des hormones sexuelles

Lorsque I'on implante de la testostérone a un e enduit une diminution de la
densité des récepteurs de la mélatonine. Ce méréroptene est observé en présence
d’cestrogenes au niveau des ovaires du rat. [62]

1.3.7.3.2.4 Dimérisation des récepteurs

In vitro les récepteurs de la mélatonine peuvent formedoesres : majoritairement
des homodiméres MT1 ainsi que des hétérodimeres/MIMA, et minoritairement des

homodiméres MT2. Ces complexes se forment tot dpregnthése protéique, et sont stables
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durant la vie des récepteurs. Cependant, I'existate cette dimérisation des réceptaars
vivo n'a pas encore été mise en évidence.

De méme les récepteurs MT1 et MT2 pourraient fordes hétérodimeéres avec un
récepteur appelé GPR50. Le rble de ce dernier estjaur inconnu, mais il a été démontré
que des mutations de celui-ci provoqueraient désofgies métaboliques et psychiatriques,
comme par exemple la dépression. De plus, on saitagmélatonine ne peut pas se lier sur ce
récepteur, et que le GPR50 n’a aucune action suwédepteur MT2 ainsi que sur les
hétérodimeres MT1/MT2. En revanche, la liaison dRIPGO avec le récepteur MT1 entraine

une diminution de l'affinité du récepteur pour l&latonine. [62]

1.3.7.4 Roles physiologiques des récepteurs MT1 et MT2

Le réle physiologique des récepteurs MT1 n'a pascktirement établi. Toutefois, il a
été démontré que chez I'animal, I'activation de &eepteurs inhibe la sécrétion de prolactine
par lapars tuberalis De plus, ils réguleraient I'expression du g&es 1 (géne qui, comme
nous le verrons dans la deuxieme partie de ce demurfparagraphe 2.6.2), régule la
rythmicité circadienne) dans I'hypophyse antérieetr@ntraineraient la vasoconstriction des
artéres cérébrales et périphériques [66]. Enfin,ndembreuses données montrent, qu’en
réponse a la mélatonine, le récepteur MT1, et jpladiculierement MTla (paragraphe
1.3.7.2.3 réegule également les fonctions reproductricesreadiennes [67].

Chez les patients atteints de la maladie d’Alzhejrae peut également observer une
augmentation de I'expression des récepteurs MTE dem arteres cérébrales, les cellules
ganglionnaires et amacrines (catégories d’inteores de la rétine impliqués dans
I'adaptation a la lumiere, la détection des obggtsnouvements et 'amplification des signaux
faibles) de la rétine, ainsi que dans les vaisselugentre de la rétine. Cela serait d0 a une
diminution de la production de mélatonine [68]. Bd& cancer du poumon, on retrouve des
récepteurs MT1 au niveau des cellules tumoraleg. [Bus récemment, un défaut de
transmission du signal de la mélatonine via lesptaurs MT1 a été mis en évidence chez des
adolescents gravement atteints de scoliose idiape{SIA). Cette anomalie serait due a la
phosphorylation des résidus sérine au niveau d#gipes G Un test de dépistage précoce de
la SIA a ainsi pu étre mis au point et est en colersalidation clinique au Canada. Celui-ci
permettra, a partir d’'une simple prise de sangjetfiifier les enfants porteurs du risque de

développer une SIA [70].
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Les récepteurs MT2 sont quant a eux impliqués tamhysiologie de la rétine. En
effet, chez le lapin, lorsque la mélatonine seali& récepteurs MT2 situés dans la rétine, on
observe une inhibition de la libération de dopami@8]. Or, au niveau de la rétine, la
dopamine permet d’augmenter I'utilisation des cGjocediules photosensibles responsables de
la vision centrale et de la vision des couleurs) dairiment des batonnets (cellules
photosensibles responsables de la vision péripiet|de la vision nocturne). Au cours de la
nuit, la synthése de mélatonine, provoquée parrlbge biologique rétinienne, favorise
I'activité des batonnets et inhibe la dopamine legrécepteurs MT2 [71]. Cette inhibition
réciproque entre dopamine et mélatonine (paragrdp®d.5.4.1.2 permet de favoriser le
systéme visuel le plus approprié (cones ou batehrdets des changements lumineux du
cycle lumiéere-obscurité environnemental [72].

Les récepteurs MT2 pourraient également agir sutil/ité de synchronisation de la
mélatonine sur les NSC. Ainsi, sur des coupes dé tSsouris KO MT1 (souris dont le géne
codant pour le récepteurs MT1 a été inactivé), étatonine n’inhibe plus I'activité spontanée
des neurones du systeme nerveux central, mais reensa capacité a avancer le rythme
circadien de I'activité neuronale [63].

Chez les mammiferes, la stimulation des réceptédi2 entraine la vasodilatation des
vaisseaux sur lesquels sont localisés ces delfni8fsainsi qu'une activation de la réponse
immune (cellulaire et humorale) [74], et une augragon de la prolifération des splénocytes
(cellules sanguines qui pourra évoluer vers l'unl'autre des types de globules blancs
lorsqu’elle quittera la rate) [68].

Pour finir, de facon similaire aux récepteurs MDh, retrouve une diminution de

I'expression des récepteurs MT2 chez les patigtasts de la maladie d’Alzheimer [75].

1.3.7.5 Les récepteurs MT3

Les récepteurs MT3 sont des récepteurs non-memteangd], qui ont été
principalement mis en évidence au niveau du cervéadoie, du cceur, des poumons et du
rein [66]. lls présentent la particularité de lier mélatonine avec un temps de demi-
association beaucoup plus rapide (1-2 seconde®), leg récepteurs MT1 et MT2 (1-2
heures). De plus, des études réalisées par leatmirer de pharmacologie moléculaire et
cellulaire de I'Institut de Recherches Servier, patmis de mettre en évidence I'analogie
entre les récepteurs MT3 et une enzyme de la famdb quinones réductases : la QR2. Chez
I’'Homme cette enzyme est constituée de 231 aciasés et est codée par un gene situé sur
le chromosome 6. Elle fonctionne sous forme de ireéest impliquée dans les processus de

stress oxydatif [61].
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Les études rapportées dans la littérature surléepidysiopathologique de MT3 sont
peu nombreuses. Elles ont été réalisées avec dgmesés ayant une affinité pour MT3. Ainsi
deux études réalisées avec la MTA-NAT (5-méthoxyosaylamino-N-acétyltryptamine :
composé reconnaissant avec une affinité nano-reolaisite MT3, mais pas les récepteurs
MT2 et MT1), ont-elles mis en évidence l'effet hygoseur de la MTA-NAT au niveau
oculaire pour la premiere (résultats partiels fgrg-non liés MT3), et une activité protectrice
vis-a-vis d’'un modéle d’ischémie-reperfusion de casolé de rat pour la seconde. Ces deux
études ouvrent donc la voie, I'une vers un rappeilfmélatonine déja soupconné dans la
littérature mais peu étaye, et l'autre sur les teffprotecteurs et anti-oxydants de la
mélatonine. Cette derniere voie trouve peut étrect@inon manquant dans la découverte de
I'unicité du récepteur MT3 et de QR2 [61]. Enfim eait également que contrairement aux
récepteurs MT1 et MT2, les récepteurs MT3 ne s@st gouplés a une protéine G, mais

pourraient cependant, comme ces derniers, stifinj@rolyse des phosphoinositides [1].

1.3.7.6  Les récepteurs nucléaires

Comme nous l'avons vu précédemment (paragraphB).118. mélatonine du fait de
ses propriétés hydrophile et lipophile en fonctohn pH posséde de grandes capacités de
diffusion, et peut donc pénétrer dans le cytoplaseituilaire, puis le noyau. Des sites de
liaison a la mélatonine ont été décrits sur les brames nucléaires d’hépatocytes, ainsi qu’'au
niveau de la rétine [1] [76]. Il semblerait queni@&latonine puisse étre un ligand naturel de la
superfamille des récepteurs hormonaux nucléaingisetins RZR/ROR (retinoid Z receptor /
retinoid acid receptor-related orphan receptor)s @erniers ont été clonés et incluent les
produits de trois genes [77]. Il y a tout d’abordRRROR a exprimé de fagcon ubiquitaire
dans tous les tissus et surtout au niveau destEsiphériques, du foie, des muscles et dans
les leucocytes sanguins. On trouve aussi RZR/B@Ri lui est exprimé dans le cerveau au
niveau de la glande pinéale, du thalamus et d@déthalamus, et enfin RZR/RORqui serait
exprimé dans le thymus, les muscles squelettiquer plus faible quantité dans le pancréas,
la prostate, le cceur et le foie. RZR/ROR semble étr facteur de transcription important,
cependant, son role physiologique reste encorecoraiu. On suppose qu’il jouerait un réle

dans I'action immunomodulatrice de la mélatoning][4
1.4 PROPRIETES PHYSIOLOGIQUES

Le réle de la mélatonine dans 'homéostasie dptiumain n’est pas encore bien

connu. Néanmoins différentes études ont permis et&ranen évidence I'influence de celle-ci
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sur différents processus physiologiques. Ainsgtian principale de la mélatoniria vivo,
semble-t-elle étre en rapport avec la synchromisaties rythmes nycthéméraux liée a
I'environnement [78]. Nous aborderons cet aspectud#disation de la mélatonine dans la
troisieme partie de ce document, lorsque nous expos ces différentes applications
thérapeutiques dans les troubles du sommeil e¢daldge horaire. A ce stade du document,

nous ne présenterons que succinctement les autq@sgbés de la mélatonine.

1.4.1 Protection contre les radicaux libres [78]

Par comparaison aux autres organes du corps huteaterveau est le plus sensible
aux radicaux libres (OH, NO,%Q...) car son systéme de protection contre ces dereist
moins développé. De plus, a ce niveau la produddi®madicaux libres est facilitée par la
présence en quantité importante d’'acides gras nEafurés, d'acides aminés excitateurs et
d’oxygene.

Plusieurs études réalisées aussi bienvitro, qu’in vivo, ont démontré que la
mélatonine possédait une action protectrice cdegeaadicaux libres, supérieure aux autres
antioxydants connus (mannitol, glutathion, vitamievitamine C). Grace a sa capacité a
traverser la barriere hémato-encéphalique (parbgrdp3.5), la mélatonine exercerait son
action au niveau des cellules neuronales et glialesliminuant I'oxydation de lipides ou en
s’opposant a la cassure des chaines des macromes|¢¢8]. La fagon exacte par laquelle la
mélatonine lutte contre les radicaux libres esbimmeie, néanmoins, plusieurs hypotheses ont
été avancées. Pour certains, la mélatonine agmaitonnant un électron. Ainsi, la mélatonine
formerait-elle avec le radical hydroxyle un caticadical indolyle qui piegerait I'anion
superoxyde pour produire, comme nous l'avons vypaagraphel.3.6.4 le 5-MAFK (N;-

aceétyl-N-formyl-5-méthoxykynuramine)Higure 18 [79].

Oy Receys
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Figure 18 : Mécanisme selon lequel la mélatoninesjait son rdle antioxydant [79]
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Pour d’autres, le groupe méthoxy en position faiséndispensable pour piéger les
radicaux hydroxyles et le groupement acétyle swhkine latérale pourrait lui aussi jouer un
réle important.

I semble également qu’au niveau des cellulesramales, la mélatonine a des
concentrations sériques physiologiques, soit capdlaugmenter TARNmM des enzymes anti-
oxydantes telles que les superoxydes dismutaseB-B6Zn et SOD-Mn), et la GSH-PX
(Se-dependent glutathione peroxidase), en augntdetartranscription.

Selon certains auteurs, les radicaux libres jomataiin réle non négligeable dans
certaines maladies dégenératives touchant leslezlicérébrales (maladie de Parkinson,
sclérose en plague, maladie d’Alzheimer, maladieHdetington, schizophrénie, certaines
formes de sclérose latérale amyotrophique, dyskingésdive due a l'utilisation chronique
d’antipsychotiques,...), ainsi que dans des pathetoliges a I'age (athérosclérose ou arthrite
rhumatoide). Or, dans certaines de ces pathologres,diminution du taux de mélatonine
plasmatique a également été observée. Suite anstatocertains pensent que la mélatonine
posséderait un effet protecteur contre les maladiégénératives, en protégeant les
macromolécules et notamment ’ADN de I'oxydatioréaXmoins, pour retrouver cet effet les
concentrations de meélatonine doivent étre pluséégwque le pic nocturne de concentration
plasmatique. Chez I'Homme, l'effet antioxydant de fnélatonine ne serait donc que
pharmacologique.

Différentes études ont déja été mise en place tfester le potentiel thérapeutique de la
mélatonine dans certaines maladies citées ci-déépispsie, maladie de Parkinson, maladie
d’Alzheimer). Dans I'ensemble, les résultats obgesont plutdét encourageants, mais d’autres
études sont encore en cours afin de déterminer pligsément le réle de la mélatonine,
gu’elle soit d'origine endogéne ou exogeéne, danslutbe contre la dégénérescence
(physiologique et pathologique). Cela permettrat@tte la mise au point de nouvelles prises

en charge des maladies dégénératives et du \geittisnt.

1.4.2 Agrégation plaguettaire et ischémie cardiaque

Comme nous l'avons vu ci-dessus la mélatoninsguesait un effet antioxydant. Au
niveau artérielle, elle empécherait ainsi les ragkclibres de provoquer la dégénérescence
arthéroscléreuse des arteres, d’ou son effet geatecasculaire [78].

Chez les sujets coronariens, le taux nocturnem@datonine plasmatique serait
nettement inférieur a celui des sujets sains [[D8].plus, via les récepteurs a la mélatonine

présents au niveau des artéres cérébrales, I'astnaition de faibles doses de mélatonine chez
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le rat entraine une vasoconstriction, tandis quéordes doses entrainent une vasodilatation.
Ces résultats doivent étre interprétés avec prigdenmis ils suggerent une utilisation
potentielle de la mélatonine dans le domaine desdeawcts cardiovasculaires et plus
particulierement les accidents vasculaires cér&jigQ).

Enfin, la mélatonine inhiberait également l'agitgn plaquettaire, ainsi que la
libération de thromboxane [61]. En effet, des ésudialisées chez des patients souffrant de
thrombopénie, ont montré que l'administration de latodine permet d’augmenter
significativement le taux plaquettaire. Ceci perraessi d’entrevoir une utilisation possible

de la mélatonine comme adjuvant de chimiothérgmeagraphe 1.4.5) [81].

1.4.3 Vieillissement [78]

Comme nous I'avons montré au paragrapl®3.4 le taux de mélatonine plasmatique
diminue progressivement avec I'age. Cette dimimugst une conséquence du vieillissement
plutét que la cause. En effet, avec I'age, la glapihéale se calcifie et les pinéalocytes
dégénérés ne sont plus remplacés. De plus, la éégaence du noyau suprachiasmatique
(NSC), synchronisateur endogéene des rythmes boplegi, et la diminution de la sensibilité a
la lumiére de I'axe rétine-NSC-glande pinéale, meiegalement expliquer l'altération des
fonctions pinéales. La diminution de la sécrétienlal mélatonine peut aussi étre due a une
exposition moindre aux synchronisateurs naturedls gue la lumiére intense, l'activité
physique,... Le vieillissement peut également étrepoasable d’'une augmentation du
métabolisme de la mélatonine et de son excrétiofinEau niveau de la membrane des
pinéalocytes du rat, on a observé qu'avec I'ageoimbre de récepteupsadrénergiques et
leur sensibilité diminuaient.

Cependant, comme nous venons de I'expliquer awgpgybe 1.4.1, la diminution de
la mélatonine plasmatique liée a la dégénérescdnceactus rétino-pinéal, entraine une
diminution de I'effet protecteur des radicaux I&r@otamment au niveau du cerveau et de
certains tissus dont les arteres. On s’apercais atp’il s’agit d’un cercle vicieux, puisque la
diminution du taux de mélatonine favorise la degéseence sénile de ces tissus ainsi que
celle de la glande pinéale.

Pour d’autres chercheurs, la mélatonine augmaihtardurée de vie grace a son action
immunomodulatrice ou par la correction du rythmecadlien, dont ['atteinte serait
responsable de l'altération de différents rythmiedobiques. D’autres encore pensent que la
glande pinéale, a travers ses messages hormonauwrxaip étre I'horloge du vieillissement.

La mélatonine permettrait alors d’indiquer a I'mgyé I'écoulement du temps, tandis que la
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décroissance du pic et la durée de sécrétion irdi@ient les cellules de I'organisme sur
I'age.

Plusieurs études, au cours desquelles on a a&tmiri des animaux de la mélatonine
ou des extraits pinéaux, ont mis en évidence ugmantation de la longévité de ces derniers.
De méme, chez des rongeurs, la restriction calerig@iminution de 40% des prises
alimentaires), provoque une diminution de la matbidt une augmentation de I'espérance de
vie, en corrélation avec une augmentation de latmgéine plasmatique. Suite a ces résultats,
on peut donc supposer que la supplémentation eatonéte et la restriction alimentaire
pourraient prévenir les effets de I'age.

Cependant, il faut rester vigilant face aux affitions de certains scientifiques. En
effet, en 1995, Pierpaoli et Regelsori ont prétegde la mélatonine pouvait inverser le
vieillissement [82]. Or, cette affirmation est basgur une étude biaisée, réalisée chez des
souris agées. Au cours de cette expérience, oserwbun allongement de I'espérance de vie
des souris, apres transplantation de glandes pméalines et administration de doses
pharmacologiques de mélatonine. Toutefois, les lesienurines utilisées dans cette étude
(BALB/c, C57BL/6, NZB) possedent d'apres d’'autréeicheurs une altération génétique les
empéchant de synthétiser la mélatonine. De pluss dae autre étude effectuée avec des
souris dont I'épiphyse produit un taux normal delatohine, I'administration de doses
comparables de mélatonine a raccourci la surviesdesis. Il semble donc déraisonnable,
d’affirmer que les souris agées de la premiere maapée puissent avoir été préservées du

vieillissement grace aux propriétés anti-age daé#atonine.

1.4.4 Immunité [78]

Il existe une interaction entre la glande pin@dlée systeme immunitaire. En effet, de
nombreuses données montrent que le systeme imnnenitluence le fonctionnement de la
glande pinéale. Par exemple, chez 'Homme, les boe® thymiques ont la capacité
d’inhiber la synthese de mélatonine, tout commeniimistration d’interleukine 2 (IL2) chez
les patients anticancéreux abolit le pic nocturaem@latonine. De méme les interferans
(INFy) augmentent la production de mélatonine par lesphocytes T humains et les
macrophagesn vitro. Ces différents phénomenes pourraient étre exggdigenit par une
stimulation directe, soit par I'intermédiaire d’'usmulation sympathique.

D’autres études mettent en avant la possibilitthe’action immunostimulante de la
mélatonine. C’est en se liant aux cellules immungoétentes et surtout au niveau des

lymphocytes T CD4+, que la mélatonine pourrait gtanla synthése de lymphokines (IL2,
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INFy), ainsi que de peptides opioides et moduler &kssionctions immunitaires. Des études
réaliséesn vitro décrivent au contraire un effet immunosuppresdetsgue I'on administre
de la mélatonine a des lymphocytes humains. Cepgncizci a été expliqué par la nécessité,
pour que la mélatonine exerce son effet stimuldhtne cascade d’évenements que seul
'Homme est capable de réaliser. Des études samt doncore en cours afin d’élucider cette
action.

Des expériences effectuées chez des animewuxvivo, ont démontré que
'administration de mélatonine a long terme augragéntde nombreux processus
physiologiques, dont la présentation d’antigeneslggm macrophages, la réponse Ag-Ac, la
stimulation des cellules T helper, mais aussi iNété& « Natural Killer », la production d’IL2,
d’'INFy et de cytokines ainsi que celles d’autres factegslullaires, tel que le GM-CFU
(granulocyte-macrophage colony forming unit).

Chez 'Homme,in vivo, I'administration de mélatonine stimule la synéh&ARN
codant pour I'interleukine 1 (IL1) des monocytes.

L’hypothése d'un rble de la mélatonine dans l'iomité humaine semble étre
confirmée par la découverte récente de récepterisadte affinité pour la mélatonine au
niveau des lymphocytes et des neutrophiles cirtsil@mnsi que sur les lymphocytes T helper
humains. Toutefois, avant de pouvoir envisagerilidation de la mélatonine dans le
traitement de I'immunosuppression liée a I'dge et cancer, ces données devront étre

confirmées par la mise en place de nouvelles études

1.4.5 Cancer [78]

Plusieurs études cliniques réalisées chez desssaiteints de maladies néoplasiques,
et en particulier de cancers hormono-dépendantcécadu sein, de I'endomeétre ou de la
prostate), ont démontré que chez ces personnesphegntrations plasmatiques et urinaires
en mélatonine étaient inférieures a celles dessss@ns du méme age.

Une corrélation statistique a été retrouvée datilcification de la glande pinéale et
le cancer du sein, sans néanmoins pouvoir décelkem de cause a effet, étant donné que le
risque de ces deux événements augmente avec I'age.

In vitro, des taux de mélatonine physiologiques ou pharlogicues provoquent
I'inhibition des lignées de cellules tumorales @éins(MCF-7), ou de cellules du mélanome
malin (M6).

Des expériences menées sur des animaux ont quasitess démontré que la
pinéalectomie stimule la croissance tumorale, aos I'ingestion de mélatonine inverse cet

effet, ou inhibe la tumorogenese causée par lest@utes carcinogenes.
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Difféerents modes d’action permettent d’expliqles effets de la mélatonine sur les
cellules cancéreuses. Tout d’abord, la mélatonosséderait un rdle anti-cestrogenique a la
maniére du tamoxiféne. Ainsi, elle diminuerait laafion des ocestrogenes, et inhiberait la
transcription du gene codant pour leurs récepteditmje facon dépendante de la dose
administrée, et du temps d’action dans les cellcdéexéreuses du sein MCF-7. De méme, par
inhibition de la GH, FSH, LH, IGF-1 (insulin-likergwth factor), et des cestrogénes, elle
limiterait la fonction proliférative causée par dasteurs. Comme nous venons de le voir, la
mélatonine aurait également un réle immunomodutaten effet, elle stimulerait le systeme
immunitaire pour le rendre plus apte a détruire deBules tumorales, en augmentant la
production de cytokines responsables de 'activaties cellules T cytotoxiques et « Natural
Killer ». De plus, elle atténuerait les effets dechimiothérapie sur les granulocytes et les
macrophages en augmentant la synthése de GM-CSnhyBcyte Macrophage Colony
Stimulating Factor). Finalement, par son actionicytlante, la mélatonine protegerait
I’ADN des mutations qui sont a la base des praiiéns cellulaires.

Des études ont été réalisées chez des patid¢aistaid’un cancer a un stade avanceé.
Au cours de celles-ci, des doses importantes dataréhe (20 a 40 mg) ont été administrées
chaque jour, par voie orale, aux patients en coaxbdm avec la radiothérapie ou la
chimiothérapie. Dans l'une des études, les patiattiésnts de glioblastomes, traités a la fois
par radiothérapie et mélatonine, vivent plus lomgie que les patients traités par
radiothérapie seule (pourcentage de survie a udea#3% au lieu de 6%) [83]. De facon
similaire, la prise concomitante de mélatonine ettaimoxifene par 14 patientes souffrant
d’'un cancer du sein métastasié, ne répondant paanaaxifene, a permis chez 10 d’entre
elles de stabiliser, voire méme de ralentir la pgsgion tumorale. Une autre étude conduite
avec 40 patients, présentant un meélanome malin astade avancé a montré que
'administration de doses trés importantes de rmoélae (700 mg/jour), provoque une
diminution de la taille de certaines masses turmesrdtnfin, chez des patients atteints d’un
cancer colorectal métastasié, réfractaire a la ictivérapie par 5-fluorouracil, un traitement
par IL2, mélatonine, soins palliatifs antalgiques amxiolytigues permet d’obtenir une
meilleure stabilisation ou méme une régression arude la tumeur, que I'on ne retrouve pas
avec un traitement palliatif seul.

La mélatonine réduirait également la toxicitdalehimiothérapie anticancéreuse. Une
étude réalisée sur 80 patients atteints de diffeéregncers et traités par différentes molécules
anticancéreuses, a montré que I'administrationnaligre de 20 mg de mélatonine en fin de
journée, provoquait une forte diminution de la thbmpénie, de I'asthénie, ainsi que des

neuropathies et des vomissements psychogeénes. latonide a en particulier un role
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intéressant sur la cachexie, avec une perte des pooins fréquente chez les patients traités
par la mélatonine [84].

En conclusion, il faut noter que grace a son pawntioxydant, la mélatonine protége
les cellules des effets toxiques des radiationsantes ; c’est pourquoi elle semble réduire la
toxicité de la radiothérapie avec un ratio effitdtoxicité favorable, lorsqu’elle est
administrée en paralléle de celle-ci [85].

Toutefois, dans ces études, il est difficile d&dencier les effets de la mélatonine de
ceux de I'ensemble du traitement, puisqu’elle njastais administrée seule et souvent selon
des protocoles non controlés. Seules de nouvdlieles randomisées permettront d’avoir une

idée plus précise de l'action anti-tumorale de &atonine.

1.4.6 Dépression [78]

La mélatonine pourrait également avoir une actionl’humeur et notamment sur la
physiopathologie de la dépression. En effet, de bweox arguments vont dans ce sens,
comme par exemple la recrudescence saisonnieracdés dépressifs, les conséquences des
modifications des rythmes biologiques sur I'hum@irangement de fuseaux horaires, travail
a horaires décalés,...), l'incidence des troublessdimnmeil dans la dépression, ainsi que
I'effet bénéfique de la privation de sommeil damgrbitement de certains états dépressifs.

Plusieurs études ont montré que chez les patidésimés, les concentrations
plasmatiques et urinaires en mélatonine sont iliéels a celles retrouvées chez les sujets
sains. Quelques expériences ont mis en évidenceetand de phase du pic de sécrétion
nocturne de la mélatonine, tandis que d’autres tntetrouvé aucune modification de la
sécrétion. Enfin, trés peu d’études ont démontr@ amgmentation du taux de mélatonine.
Parallelement a la diminution du taux de mélatorihservée chez les personnes déprimes,
on retrouve chez ces patients une augmentationadevité de I'axe thalamo-hypophyso-
surrénalien, qui peut étre expliquée par la lev@deadfet inhibiteur de la mélatonine sur cet
axe. A l'inverse, l'effet inhibiteur de la CRH (QGmotropin-releasing hormone sécrétée par
I'hypothalamus), et de I'hyperactivité corticosurafienne sur la fonction pinéale pourrait
entrainer la baisse du taux de mélatonine chetéigsmés.

Une étude menée par I'équipe de Leibenluft, a ndogtie 'administration par voie
orale de mélatonine (10 mg a 22h00 pendant 12 sesjai ne provoquait aucune
modification de I'hnumeur ou du sommeil, chez deepds atteints de dépression bipolaire a
cycles rapides. Néanmoins, des l'arrét du traiténders modifications de I'humeur ont été

observées, ce qui peut laisser penser a un évegifaetebond.

52



1.4.7 Maturation et reproduction sexuelle [78]

Il semble que la mélatonine puisse étre implicaeies la régulation du développement
pubertaire et de la reproduction, en inhibant I'axgoothalamo-hypophyso-gonadique.
Effectivement, lors de la puberté le taux de méliai® diminue (paragrapHe3.3.9. Or, cette
levée de linhibition de I'axe hypothalamo-hypopbygonadique pourrait déclencher le
développement pubertaire. Ainsi, chez les enfarésgmtant une puberté précoce, les taux de
mélatonine sont-ils souvent bas pour leur age,satpre chez ceux dont la puberté est
retardée, les concentrations nocturnes de mélamont genéralement élevées. Cependant,
cette hypothése que la mélatonine puisse jouelendans le «timing » de la puberté ne
repose pas sur des données scientifiques suffssaDi plus, selon une autre théorie, il
semblerait que les stéroides gonadiques (oestregesie progestérones), dont les
concentrations augmentent lors de la puberté, @uisaussi inhiber la synthese de la
mélatonine.

La mélatonine pourrait également intervenir damscaractére saisonnier de la
reproduction. Bien que I'Homme ne soit pas un ahinsaisonnier, les études
éepidémiologiques font remarquer une distributions@aniere des naissances, avec par
exemple, des conceptions rares en hiver en Arctiuee facon similaire, dans les pays
nordiques, l'allongement de la période nocturnel'aigmentation de la sécrétion de
mélatonine qui en découle, entrainent une diminutie I'activité ovarienne. C’est pourquoi,
on suppose que la lumiére puisse jouer, via la tod@lze, un réle dans le «timing » de la
reproduction. L’effet inhibiteur de la mélatoninerda reproduction peut étre expliqué par
difféerents mécanismes. En effet, non seulement éatonine posseéderait une action anti-
cestrogenique, mais elle inhiberait aussi la LHt ésuaugmentant la sensibilité du GnRH aux
hormones circulantes et en modifiant la sécrétioisatile de ce dernier. L’ensemble de ces
données coincide avec la découverte récente deteéice meélatoninergiques sur l'axe
hypophyso-gonadique (au niveau des cellules derdmugpsa, de lgpars tuberalis de
I'hnypophyse antérieure et du noyau suprachiasmatiqu

Le mécanisme par lequel la mélatonine réguléaareproduction ferait intervenir le
pic de LH. Au début de ce dernier, la concentraganmélatonine parait plus basse qu’aux
autres moments de la journée, et qu'aux autreo@esi du cycleHigure 19. Ceci peut
s'expliquer par l'effet inhibiteur de la mélatonisair la LH. De méme, on retrouve une
augmentation de la sensibilité des cellules hypsaings a LH a la GnRH. Celle-ci pourrait
aussi étre due a la diminution du taux de mélamnielle-méme provoquée par

'augmentation d’cestradiol lors de la phase folame. Toutefois, d’autres mécanismes sont
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probablement a prendre en compte, car dans cestatoeles I'apparition du pic de LH ne

correspond pas toujours a la baisse matinale dudaunélatonine.
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Figure 19 : Taux de mélatonine durant le cycle nreie$ [86]

Si, comme nous l'avons déja suggéré, on supposd’augmentation hivernale de la
sécrétion de mélatonine est responsable d’une dirom de la fonction ovarienne, on peut
penser qu'il serait possible d’obtenir un effet ikiine avec I'administration de mélatonine
exogene. Une étude a donc été mise en place pefdaais chez des femmes saines, a qui
I'on a administré 300 mg de mélatonine a des mosnéifiterents du cycle, avec association
ou non d'un progestatif de synthése. Cette suppi@atien en mélatonine entraine une
diminution de la concentration en LH inversemerdportionnelle a la dose de mélatonine
ingérée. L’association de la mélatonine a un pragéprovoque I'inhibition de I'ovulation
avec un taux de progestérone inférieur a 8 nmdléds résultats obtenus suggéerent une
éventuelle synergie entre la mélatonine et lesgstagifs, puisque I'association de ces deux
types de molécules provoque une anovulation [8€la@ermet d’entrevoir la possibilité
d’utilisation de la mélatonine comme contracept#, qui présenterait un avantage évident
dans la limitation des risques vasculaires par gdppux oestrogenes, tout en ayant un
éventuel effet protecteur vis-a-vis du cancer din.s®’autres recherches sont encore
nécessaires afin de confirmer ces données, etntétrs’il existe ou non une diminution de
I'efficacité du traitement lorsque celui-ci est jorage.

Chez 'homme, l'administration de mélatonine réaicun effet sur le taux de

testostérone, mais diminue la libération de LH.
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1.4.8 Systeme endocrinien [78]

La mélatonine modulerait également les hormongsophysaires : nous venons
effectivement de voir de quelle maniére elle inhidbd.H et la FSH. De plus, elle pourrait
exercer un effet inhibiteur sur le CRF (Cortisolldsing Factor). En effet, si on diminue le
taux de mélatonine (a l'aide d’yitbloquant par exemple), on a alors une désinhibitle
I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, et on oleselors une augmentation de CRF
entrainant une hausse de la cortisolémie.

On a également mis en évidence que l'administmtaéi 17h de 5 mg par jour de
mélatonine pendant 4 jours, n'a aucun effet swrittone de croissance, mais augmente la
libération de prolactine. Chez les jeunes gensndédatonine exogéne peut avancer le pic
nocturne de sécrétion du cortisol, ou au contmiawoir aucun effet sur celui-ci. Chez les
femmes post-ménopausées, la mélatonine augmente cdeisol et [I'ACTH
(adrénocorticotrophine). Plusieurs hypotheses titpéoposées pour expliquer ce résultat.
Soit il y a une diminution du feed-back négatifahrtisol par diminution de la sensibilité de
I'hnypothalamus au cortisol, soit on a une modifimatdes mécanismes régulateurs de la
sécrétion de CRF, ou bien il y a une altératiorpdoemaker qui serait alors plus sensible a
I'action de la mélatonine.

Enfin, au niveau de la post-hypophyse, 'admmistn de 5 mg de mélatonine
entraine une réduction des taux nocturnes d'oaytoet de vasopressine. Ainsi, en agissant
sur ces deux neurohormones, la mélatonine peutrétjaler sa propre synthése, puisque
comme nous l'avons vu précédemment (paragraphBed.), elles interviennent dans la

transmission du message lumineux a la glande @néal

1.4.9 Migraine

Chez les migraineux, la concentration en mélammst inférieure a celle retrouvée
chez un sujet sain. Plusieurs études ont démonqtré, I'administration de mélatonine
permettrait de diminuer la fréquence des criseg td& migraineux épisodiques (et non chez

les migraineux chroniques) [88].
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CONCLUSION:

La synthéese de la mélatonine par la glande pin¢atee en fonction de lintensité
lumineuse percue au niveau de la rétine. Ainsienfgst-on un pic maximal de sécrétion en
milieu de nuit. De plus, la lumiére est le prindipaodulateur du rythme endogene de la
sécrétion de cette hormone. Toutefois, d’autresefas tels que les champs magnétiques,
'age, le poids, I'environnement hormonal, les teaients médicamenteux, peuvent aussi
jouer un réle non négligeable. De méme, comme teousrrons par la suite, lors de certaines
situations (travail de nuit, décalage horaire,..u)pathologies (retard ou avance de phase,...),
on peut retrouver des perturbations de la courbgédeétion de la mélatonine. Cette derniere
est également capable de modifier sa propre sécrétie qui est la clé permettant de
comprendre son utilisation dans le traitement dmsbtes du sommeil liés aux perturbations
du rythme circadien.

Plusieurs types de récepteurs permettent ensiatenglatonine d’exercer son action au
sein de l'organisme. Il semble que ce soit prineipent les récepteurs MT1la qui soient a
I'origine de son action sur le sommeil. Cependgugls sont les mécanismes impliqués dans
la régulation du rythme veille/sommeil ? C’est ce aquous allons développer dans la seconde
partie de ce document.

Enfin, pour la plupart des propriétés citées préoadent, il semble encore prématuré
de recommander son utilisation, car les effets tnp@s encore été clairement démontrés chez
'Homme. De plus, on peut s’interroger sur les duels effets secondaires que pourrait
entrainer son utilisation a long terme dans degsldications. Effectivement ne risque t'on
pas, en cas de dosage inapproprié, d’entraineffeinireverse de celui souhaité, et d’observer
alors des troubles du sommeil ? Nous apporteroashignents de réponse a cette question

dans la troisieme partie de ce document.
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PARTIE 2 : SOMMEIL ET DECALAGE HORAIRE

INTRODUCTION

Tous les étres vivants alternent des périodesidtacet des périodes de repos. Chez
les végétaux par exemple, on observe une alterrsaisenniére mais aussi une alternance
journaliére : ouverture ou fermeture de la cor@iefonction de l'intensité lumineuse. De
méme les insectes, les reptiles et les poissondamphases d'activité et des phases de repos.
Néanmoins, pour tous ces animaux, on parle de "a@acel, et non pas de sommeil. [89]

Le sommeil complexe, dans sa forme évoluée, estrappy a cent millions d'années
avec les oiseaux, bien que celui-ci soit encorg diéférent du sommeil humain. Chez les
mammiféres (chats, rats, singes,...) on retrouvedtis de vigilance trés proches de ceux de
'Homme. Les animaux chasseurs, comme les grandse$a ont un sommeil plus profond
que leurs proies. Ces derniéres ont une plus lpege de sommeil léger, et tres peu de
sommeil paradoxal. En effet, la paralysie engengegecelui-ci, les rendrait plus vulnérables.
Le sommeil de I'Homme adulte conserve I'empreigteette évolution. [89]

On définit le sommeil comme un état naturel réqurae perte de conscience (mais
sans perte de la réception sensitive) du mondeiextge accompagnée d'une diminution
progressive du tonus musculaire, d’'une postur@astg@oée (couché et les yeux fermés chez
I’'hnumain), et survenant & intervalles régulierscaurs des 24 heures : généralement la nuit. I
se différencie de linconscience (ou coma) par ahsence d'abolition des réflexes: la
personne endormie garde la capacité a ouvrir leg gea réagir a la parole et au toucher. De
plus, il existe une organisation du sommeil : origpde cycle circadien pour I'alternance entre
la veille et le sommeil, et de cycle ultradien pdaltternance entre le sommeil lent et le
sommeil paradoxal [90]. Enfin, il faut rappeler quleez 'Homme le sommeil occupe pres

d'un tiers de la vie : a 75 ans un homme a doregparsviron 25 années a dormir [91].

21 HISTORIQUE

Des I'Antiquité, le sommeil intrigue. Les Grecs,upaépondre a ce mystere, s’en
remettaient aux dieux : Hypnos, dieu du Sommaikefjumeau de Thanatos, dieu de la Mort,
et Morphée, dieu des Songes. De méme dans I'Egympitigue, celui qui veillait sur le
sommeil et les réves était le génie Bes, tanditsig'déesse magicienne, était censée écarter

le malheur a venir grace a la "clef des songes2] [9
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« Ainsi, nos lointains ancétres pensaient que éges étaient des manifestations de
I'Au-dela qu'il fallait interpréter. Hippocrate tait d'ailleurs compte des réves dans ses
prescriptions...

Ces croyances donnérent naissance a l'oniromaétide des réves, tres en vogue
jusqu’au Moyen-age. Cette discipline fut brutaletiaterrompue au Xf™siécle par I'église
catholique qui condamna la divination par les seng&tude du sommeil se cantonnera alors
a l'interprétation "sous le manteau” des révesjytai début du XX™siecle...

Le sommeil était considéré depuis des siécles conumephénomeéne passif,
réparateur, une "petite mort" inutile mais indisgedrle a la vie. Le réve, quant a lui, était
assimilé a une forme de sommeil plus |éger, esdemntifiques se concentrérent a nouveau au
début du siecle sur sa signification. Freud volliitdonner une portée psychologique en
I'associant a des symboles. » [92]

Il fallu attendre 1924, avec la découverte de diétencéphalographie par Hans
Berger, pour s'apercevoir qu'il existait une catiéh entre nos différents états de vigilance et
certaines modifications de notre activité éleciqcérébrale [93]. En 1937, le
neurophysiologiste américain Alfred Lee Loomis isEale premier électroencéphalogramme
nocturne du sommeil, et met ainsi en évidence pingses successives dans une nuit de
sommeil, qu'il nomma de A a E (A et B corresponadagela phase d'endormissement ; C au
sommeil Iéger ; D et E au sommeil profond). [90]

Puis Nathaniel Kleitman, qui dirigeait une unitésdenmeil a I'Université de Chicago,
réduisit le nombre de phases de sommeil a quétret B constituaient un premier stade 1 ; C
un second stade ; D un troisieme ; E un quatri€eresemble constituant le sommeil lent.

« Un de ses assistants, Eugéne Aserinsky, rematqualectroencéphalogramme des
oscillations de grande amplitude, correspondargsandouvements oculaires, un relachement
du tonus musculaire de la nuque, suivi d'une iteadivité du cortex cérébral lorsque les
sujets amorcaient le quatrieme stade. La préseaamalivements oculaires rapides permit
d'assimiler cette phase aux réves : elle fut dlapgisée « sommeil rapide » ou « paradoxal »
en 1961 par le francais Michel Jouvet, alors cheuclau CNRS a Lyon. » [90]

Depuis cette époque, des dizaines de centres Bpé&sipour I'étude du sommeil se
sont ouverts, d'abord aux Etats-Unis, puis en Eurf§3]

Enfin en 2005, alors que l'on pensait qu'aucun ahima pouvait vivre sans sommeil,
une équipe de chercheurs de I'Université de Caldax Los Angeles dirigée par le professeur
Jerry Siegel, a mis en évidence que chez les grdadghins et les orques, les femelles et
leurs petits ne dormaient pas pendant le mois suli@ccouchement, puis que petit a petit ils

retrouvaient un rythme de sommeil « normal ». [90]
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2.2 LES OUTILS PERMETTANT D’EXPLORER LE SOMMEIL

L’outil essentiel pour évaluer la qualité du sonirest I'entrevue clinique. Au cours
de celle-ci, a lieu un entretien approfondi qui raleole cbété psychologique, somatique,
environnementale, et historique du sommeil. Néanmaifin de mieux connaitre le sommeil,
sa qualité et sa durée, des outils d'évaluatiosotimeil et de la somnolence ont été mis au
point, facilitant ainsi le diagnostic clinique, matgalement I'analyse des résultats obtenus au

cours d’études cliniques.

2.2.1 Agenda du sommeil, échelles et questionnaires

Afin de consolider linvestigation clinique, le ma&xin peut préconiser I'utilisation
d’'un agenda du sommeiFigure 20. Il s’agit d’'un releve, nuit apres nuit, des hoga de
sommeil que les patients remplissent pendant 2en#hines [94]. Il permet de déterminer le
profil de sommeil du patient : sommeil régulier man, petit ou grand dormeur, sujet dit du

« SOir » ou du « matin »,... [95]

Figure 20 : Agenda du sommeil [96]

Il existe également des échelles et des questi@mmagui sont utilisés pour mieux
comprendre l'origine et l'importance des troublessdmmeil. On trouve par exemple, le
PSQI (Index de qualité du sommeil de Pittsburgk),questionnaire de Spiegel (étude
quantitative relative au sommeil du patient), leegfionnaire de Vis-Morgen (étude
qualitative qui renseigne sur la qualité de la duitpatient), le questionnaire du sommeil de
I'H6tel-Dieu (identifie les différentes pathologigds sommeil), I'échelle d'Epworth (quantifie

la somnolence du patient),... [95]
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2.2.2 La polysomnographie

Il s’agit d’'un examen médical consistant & enregistiu cours du sommeil du patient,
plusieurs variables physiologiques afin de metmeéeidence la succession des différents

stades de sommeil [97Figure 2J).

Fréquence cardaque
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Temps {heures)

Figure 21 Enregistrement polysomnographique [91]

Ainsi, plusieurs mesures sont enregistrées simaiemt : I'électroencéphalogramme
(EEG : électrodes collées au niveau du cuir chepelur mesurer l'activité électrique du
cerveau), les mouvements des globes oculaires (Ed@@&gctromyogramme (EMG :
électrodes placées au menton et sur une jambenpesurer 'activité électrique des muscles),
I'électrocardiogramme (ECG : pour mesurer |'acfivélectrigue du cceur), le flux naso-
buccal, I'effort respiratoire, la saturation en gepe grace a un saturometre, les ronflements,

la position du sujet, la réaction électrodermalésigire 22.
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Figure 22 :Position des différentes électrodes au cours dinegistrement
polysomnographique [98]

2.2.3 L'actimétrie

L’enregistrement actimétrique est réalisé a l'adlen actimetre, dispositif constitué
d'un accélérometre et d'un systéme d'enregistref@@htrenfermés dans une petite montre
noire que l'on porte nuit et jour, au poignet namdant, pendant une période de 2 a 3
semaines [95]Kigure 23. Cette montre enregistre le nombre et l'intendég mouvements
en fonction du jour et de I'heure. Les enregistretm@ermettent d'analyser de facon simple et
précise le rythme veille-sommeil et les décalagephthses, ainsi que d'évaluer la qualité et la
guantité du sommeil : horaires du coucher et derledécalage entre la semaine et le week-
end, temps d'endormissement, mais aussi tempsndmesib total par 24 heures, temps de

sieste et nature de I'horloge biologique: du «sau du « matin ». [95] [99]

Figure 23 : Actimetre [94]
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2.2.4 La polygraphie ventilatoire

La polygraphie ventilatoire est un examen qui pemrenregistrer tous les parametres
de la respiration au cours du sommeil. Cet exarserealisé le plus souvent en ambulatoire a
l'aide de différents capteurs. Un premier captewgca? petits embouts narinaires permet de
capter le flux de l'air qui passe au niveau desnear Un second capteur collé a la base du
cou enregistre les sons de la respiration et dfieroent [95]. Un doigtier posé sur l'index
permet d’analyser I'oxygénation du sang. Enfin 2ntees, l'une thoracique, l'autre
abdominale enregistrent les mouvements respiratd®d]

La polygraphie ventilatoire permet de diagnostiquer syndrome d’apnées du
sommeil [95]. Cet examen est facile a réaliser,sddas délais rapides, et il donne un
diagnostic précis si le sommeil est continu [94].

2.2.5 Les tests de vigilance

Ces tests réalisés en laboratoire « servent a @vkdpropension au sommeil, ou au
contraire, a lutter contre le sommeil en conditiom@notones. On trouve tout d’abord les tests
itératifs de latence d’endormissement (TILE ou MELui permettent d’objectiver la
somnolence, et au cours desquels on étudie latwteudu sommeil obtenu. Ills permettent
d’affirmer le diagnostic de narcolepsie (accés tsusti répétés de sommeil, au cours duquel le
tonus musculaire faiblit ou disparait totalemed®s qu’il y a 2 endormissements en sommeil
paradoxal. A l'inverse les tests de maintien d’B¢EME ou MWT) permettent de voir si le
patient arrive a lutter contre I'envie de dormif94]

Afin de réaliser ces tests on demande au patiergal®nger et de se laisser aller au
sommeil (pour les TILE), ou de s’asseoir conforaént dans le noir et de lutter contre le

sommeil (pour les TME), 4 ou 5 fois toutes les @ree pendant 24 heures. [94]

2.3 PHYSIOLOGIE DU SOMMEIL NORMAL

L’enregistrement polysomnographique permet de rdjser deux phases au cours
d’'une nuit de sommeil normal : le sommeil lentetsbmmeil paradoxal. Ces dernieres ont
une durée globale d'environ 110 minutes, et seteapen général 4 ou 5 fois au cours de la
nuit. [100]
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2.3.1 Le sommeil lent

« Au cours de la premiére demi-heure, voire degamte-cing minutes qui suivent
I'endormissement, on distingue quatre stades densedmCes derniers sont de profondeur
croissante et d'une durée totale d'environ 90 rasiut A ce moment la, I'enregistrement
électroencéphalographique met en évidence des grdssntant une fréquence plus basse
qgue pendant I'état de veille, mais avec une anadiplus élevée : elles sont donc de moins en
moins fréquentes mais plus grandes. Enfin, pencetie phase, la température du corps, la

fréquence respiratoire, le pouls, et la pressitériatle, s'abaissent progressivement. [100]

2.3.1.1 Repos éveillé, les yeux fermés

Lors d’'un repos éveillé, I'électroencéphalogramméspnte majoritairement des ondes
alpha formées d’oscillations régulieres : entret 8% Hertz (ou Hz, 1 Hz étant égal a une
oscillation par seconde) selon les sujéigre 29. Leur amplitude varie entre 30 et 100
microvolts et elles sont localisées au niveau égsons occipitales [101]. En début de nuit,
I'enregistrement d’ondes alpha montre que le sujgien les yeux fermés et qu’il est détendu,
ce qui le distingue d’un sujet éveillé et alertai lyi présentera majoritairement des ondes
béta (fréquence : 13-15 a 60 Hz, amplitude : 3Qonmts), et des ondes gamma (fréquences
supérieures a 30-35 Hz). [91]

§ 1
3 | ™ fa ™,
P |I I_' A I \ )
A [ -;-"I \.\ f T \ SN
= [ | \ ki ot \,
f v ‘
"ul'l
] 0z 04 6 08 1 Temps (s)
° i
> il f ki K 'I B
I|I (l g'-'J\'I M l|"' -.I | |I j Il I | § I'- |I I.
N | LIV I Y IVAY -,',.'I.. (1] ,'._ | ||l|--..'|lu
\ ¢ [ f | |
B MY " .Illll s [ ¥ Al |'| U || ¥ (| i\ |l
U | \ | V
| ¥ i |.I |I. .. |' (}
.I'
1] 0.2 0.4 0.a 0.8 1.0 Temps (s)
G
> | N ] | | i
§ I |F.I | ||| I|IIIIII “U“I
C |F |'H..||| |I' HI”"I'.II'“.”".':II |||ll,” W I.II | -I'!.-I.-'
LI Lt I 'l|]||'i ;'I.F | E: |"I|' ] I:' Il L N
£ i I | A I |
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 Temps (s)

Figure 24 : Ondes cérébrales alpha (A), béta (Byamma (C) [102]

63



2.3.1.2 Phase de somnolence

Cette phase correspond au stade 1 du sommeil lesujet n’est pas encore endormi,
ni éveillé, mais il ressent un besoin importansdemeil. Ce stade 1 marque I'entrée dans le
sommeil et s’observe donc, soit en début de noit,apres des phases de réveil nocturne lors
d’'un second endormissement. [101]

Au début de cette phase il existe souvent unenaltee entre le stade d’éveil et le
stade 1: les ondes alpha observées au stade @nécél@dviennent tres rapidement
fragmentées, puis disparaissent laissant placetkments caractéristiques du stade 1 [103].
L’activité cérébrale est alors composée d'ondedathde faible amplitude: 50 a 100
microvolts, et avec une fréquence moyenne de 3#48aHz [91] Figure 25. Des pointes
vertex de faible amplitude peuvent aussi étre estrégs [101]. Il s’agit d’évenements isolés
présentant une polarité positive suivie d’'une geandgativité, et qui correspondraient a un

potentiel évoqué auditif tardif sur le vertex (soatrdu crane). [104]
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Figure 25 : Ondes cérébrales théta [102]

Au cours de ce premier stade, on peut égalemerstaten une diminution du tonus
musculaire caractérisée par la diminution des mmaves. Chez certaines personnes on
observe des myoclonies d’endormissement. Cellpstwovent étre massives se traduisant alors
par des sursauts du sujet, ou parcellaires : lausse ne concerne alors qu’un membre ou un
segment de membre. [101] [103]

Parallélement a cela, on enregistre des mouvenmnikaires lents, horizontaux,
pouvant avoir une grande amplitude [103]. De plasiespiration devient plus instable. En
effet, le niveau de référence métabolique de la@aression artérielle en dioxyde de
carbone) augmente, ce qui entraine une légére byfitation. L'instabilité entre I'état de
veille et de sommeil entraine donc une alternaneepldase d’hypoventilation lors de
I'endormissement, et d’hyperventilation lors de/éé (diminution de la PaCg). [101]

Au cours de ce stade, des hallucinations dites dyggiques peuvent étre percues par
le dormeur. Ces derniéres sont majoritairementelissi et parfois auditives. Elles sont soit
élémentaires, soit plus structurées, élaboréexraplexes, en rapport ou non avec l'activité

diurne de la journée précédente. Plus raremerdines personnes évoquent la sensation de se
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sentir tomber. Ces manifestations peuvent ou nomillér le sujet, qui va alors les
mémoriser, ou les oublier. [103]

Enfin il faut noter que si une stimulation surviénte stade de sommeil, I'éveil est
immeédiat et I'activité mentale rapportée est gélegmant riche [103]. Lorsqu’on interroge le
dormeur sur son état de conscience, celui-ci exelgu’il venait juste de s’endormir ou bien
gu'il était en train de s’endormir. Des réves ceunti des pensées errantes sont aussi souvent
rapportés durant ce stade qui dure généralemehade2 minutes, et représente donc environ

5% du sommeil total. [91]

2.3.1.3 Sommeil léger

Apres quelques minutes de stade 1, le passagenemesbde stade 2 est caractérisé
par des fréguences mixtes caractéristigues sur@HEO3]. On peut alors observer
principalement des ondes théta, mais aussi quelgp@ss delta (fréquence : 0,5 a 3-4 Hz,
amplitude : 100 & 200 microvolts) [91figure 26 : moins de 20%, ainsi que des éléments
électro-physiologiques typiques faciles a identifiee complexe K et les fuseaux de sommeil.
[101]

Volt

/\m/ s
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Figure 26 : Ondes cérébrales d¢lia2]

Le complexe K est une onde delta facilement vissble'EEG. Généralement isolé, il
survient soit spontanément, soit suite a une s#timn externe ou endogene. Cet élément,
considéré comme une activation corticale, est taniaé par une grande amplitude et une
fréquence de survenue comprise entre 1 a 3 parteniid1]

Les fuseaux du sommeil ou spindles, sont des oragredes de 8 a 14 Hz et de 50 a
150 microvolts d’amplitudeRigure 27). Ces fuseaux durent généralement 1 a 2 secoedes,
sont produits par des interactions entre les nasrdhalamiques et les neurones corticaux
[91]. lls sont plus ou moins nombreux selon leshiidis, avec une moyenne de 3 a 10
spindles par minute, et peuvent étre augmentéslegsapsychotropes [101]. De plus, ils

seraient plus abondants chez la femme que cheaittteo[103].
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Complexe-K

Spindle

Voltage

Temps

Figure 27 : Fuseau du sommeil (spindle) et complex&05]

Au cours de cette phase, les mouvements oculamtedigparu, le tonus musculaire est
plus faible, et la respiration est bien réguliet®1]]. « Il est alors peu probable gqu’'une
personne réagisse a une lumiere ou un bruit, agwpiil soit extrémement fort. Toutefois, a
ce stade il est encore possible de réveiller lesndors, méme si ceux-ci rapportent qu’ils
dormaient vraiment durant les 10 & 20 minutes que dette période au début de la nuit.
Enfin, étant donné qu’un dormeur passe plusieuiss gar le stade 2 durant les cycles du
sommeil, c’est le moment ou l'adulte passe le plagemps, soit prés de 50% du temps de

sommeil d’'une nuit. » [91]

2.3.1.4 Sommeil lent profond

Les stades 3 et 4 du sommeil constituent le somprdiprofond. [101]

2.3.1.4.1 Le stade 3

« Le stade 3 du sommeil lent marque le passagemmsil moyennement profond a
profond » [91]. On observe alors sur 'EEG presb@&o d’ondes delta. Comme nous I'avons
vu plus haut, la fréquence de ces derniéres esprisgrentre 0,5 a 3-4 Hz, c’est la raison pour
laquelle on parle de sommeil lent. De plus, orotete, tout comme au stade 2, les fuseaux du
sommeil et les complexes K, cependant leur fréqeiesst nettement moins importante.
Durant les stades 3 et 4, TEOG montre égalemest activité plus grande, toutefois ce
phénomene reflete probablement la grande ampliiedéactivité de 'EEG dans les régions
préfrontales plutét que des mouvements des yedk. [9

Au cours de ce stade qui dure environ 10 minutessde sa premiere apparition (mais
n'est présent que 7% du temps global d’'une nwe§,rhuscles ont encore du tonus, mais le
dormeur est trés peu réceptif aux stimuli extéggamoins que ceux-ci ne soient trés forts ou

n'aient un sens particulier pour lui (la mére gotemd son enfant pleurer ou son nom par

exemple). [91]
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2.3.1.4.2 Le stade 4

Le stade 4du sommeil lent est le niveau le plus profond dmrmeeil. L'activité
neuronale est a son plus bas, et ce sont prinaggieles ondes delta que I'on retrouve sur le
tracé de 'EEG. La température du cerveau est aussin plus bas, tandis que le rythme
cardiaque et la pression sanguine sont ralentislgpaystéme parasympathique [91]. De
méme, le rythme respiratoire est diminué et présene regularité remarquable avec une
SaQ (saturation en oxygene) parfaitement stable [1Dd]motilité du tube digestif quant a
elle augmente beaucoup [100].

Cette phase dure environ 35 a 40 minutes chezligdwoit 15% a 20% du temps total
de sommeil. A cet instant, les muscles ont toujteuws tonus, c’est pourquoi des mouvements
des bras, des jambes et du torse sont possiblésUldormeur normal peut changer de
position toutes les 20 minutes environ [100]. Cadstest celui ou le sommeil est le plus
réparateur pour le corps et ou il est le plusdiéide réveiller le dormeur. Enfin, c’est durant
cette période que peuvent apparaitre des épistélasrélsie, de somnambulisme et de terreur

nocturne chez les enfants. [91]

2.3.2 Le sommeil paradoxal

Environ 90 minutes aprés I'endormissement, survlensommeil paradoxal qui
termine le cycle du sommeil [100]. Ce cinquiemalstarésente des séquences plus longues
en fin de nuit, et occupe 20 a 25% du temps taaammeil [101].

Sur 'EEG on retrouve des rythmes mixtes prochesealex du stade 1, ainsi que des
ondes théta en dents de scie. De plus, le tonusutaiure strié disparait totalement, laissant
place a un état de véritable paralysie physiologigDette atonie musculaire est toutefois
interrompue par des mouvements phasiques du compsivements brefs des extrémités
visibles sur FTEMG), plus nombreux que dans legemistades [103], et qui ne doivent pas
étre confondues avec les myoclonies d’endormissefh@f]. On observe aussi des salves de
mouvements oculaires rapides, c’est la raison [amuelle le sommeil paradoxal a été appelé
sommeil MOR (Mouvements Oculaires Rapides, ou R&yel Mouvements (REM)) [101].
C’est donc I'association de ces trois criteres (B#Gche du stade 1, atonie musculaire et
mouvements oculaires rapides) qui permettent dereefre sommeil paradoxal [103].

Au stade 5 la température du corps augmente, ésnients du coeur s’acceélérent, la
pression artérielle s'amplifie et la motilité destomac et des intestins diminue. La respiration

quant a elle est irréguliere et dysrythmique [1@h notera d'autre part, qu'a ce stade, le
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cerveau consomme une grande quantité d'oxygénealpement plus importante que lorsque
I'individu est éveillé [100].

C'est durant cette phase de sommeil paradoxalegueVes surgissent. En effet, pour
certains chercheurs, les mouvements des yeux seeierelation directe avec le réve lui-
méme. De plus, les mouvements effectués dansves rémplaceraient ceux qu'’il n’est pas
possible de faire pendant le sommeil paradoxakoqué les muscles sont paralysés. Enfin, le
souvenir des réves semble meilleur si on réveiiendividu pendant le sommeil paradoxal
[100]. Un sujet réveillé au cours de ce stade aenseil, raconte avec précision un réve dans
80% des cas environ, alors que s'il est réveillstade 2 du sommeil lent, il n’en raconte un,
que dans 13 & 15% des cas seulement [103].

Le cycle de sommeil paradoxal se termine souventipaourt passage en stade 1, et
une phase d’éveil breve durant généralement martsois minutes. Puis, le sujet se rendort
tres rapidement, c’est pourquoi cet éveil est gdagrent inconscient chez le sujet jeune,

mais percu chez la personne ageée [101].

i SOMMNETL
ARALT &T EVEIL SOMMETL LENT
CARACTERISTIQUES DARADOXAL
@ T Y s Y MW PRI,
EEG Activitérapige | Aetivitfdeplusenplus | api oo
lenta at 2mels
leumoouverts, mvemis | Vepm fermés pas de | Veum fermss, mvamts
cculaires rapides mvemts oculaires ocolaires rapides
Tonus muscnlaire e 1 o 3
EMG il T Tonus musculairs Tonus musculairs
— it reduik absent, Paralysis
ECG Rapide, résulisr Lant, régulier Bapids, trragulier
Respiration Rapide, irrdgulisre Lente, rézulizre Aszzez rapide, rezulidrs
2. lent l2ger = ravail .
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Tableau Il : Principales caractéristiques des éiffints stades du sommeil [106]
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2.4 ORGANISATION D'UNE NUIT DE SOMMEIL NORMAL

Les limites du sommeil se situent habituellemenmtees?3 heures et 7 heures du matin.
Ces horaires sont imposés par les contraintes mofessionnelles, et peuvent notamment
variés pendant les vacances ou le week-end, suctees les jeunes [103]. La durée de
sommeil moyenne de la population francaise est deures 30 environ [101]. Cependant, il
existe des « petits » ou « courts » dormeurs guneot moins de 6 heures par nuit (environ
10% des adultes), et des « longs » dormeurs qudetment plus de 9 heures (environ 15%
des adultes) [103]. Ce besoin de sommeil seraiétggrement programme, et si un long
dormeur dormait seulement 8 heures au lieu dd $6rait en dette de sommeil [101].

Une nuit de sommeil présentera les mémes caraajé@ds que le sujet soit dit du soir
(« couche-tard ») ou du matin (« couche-t6t »).suget du soir se couche plus tard que la
moyenne de la population (minuit ou plus), et sela donc plus tardivement. On parle dans
ce cas d'un retard de phase physiologique [101]sljet du matin quant a lui se couche
|égerement en avance par rapport a la majorité gpulation (vers 22 heures) et se léevera
vers 7 heures en dehors de toute contrainte [103].

Les différents stades du sommeil ne surviennentdpasaniere aléatoire au cours de
la nuit. En effet, I'électroencéphalogramme de tsufldormant des nuits complétes révele une
organisation cyclique. Un cycle correspond a limédle entre deux phases de sommeil
paradoxal, et dure en moyenne 90 min [101].

Chaque soir, autour de la méme heure, le sujeemesme sensation de fatigue, de
manque de concentration ou de froid l'incitantlarade coucher. S’il se couche a cet instant,
I'endormissement est de maniere générale rapidér¢enl0 minutes). Le dormeur va alors
passer par les stades 1 et 2 pendant une dizainardges, puis trés vite le sommeil lent
profond apparait [101]. Ensuite, le sommeil redetvieéger pour quelques minutes, puis
soudain survient un premier épisode de sommeildoaad. Celui-ci est relativement court
puisqu’il ne dure que 5 a 15 minutes. C’est aigsiune heure et demie a deux heures apres
I'endormissement, se termine le premier cycle dauiade sommeil [91]Kigure 28.
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Figure 28 : Le petit train du sommeil [91]

Au cours d’'une nuit complete, 4, 5 voire 6 cyclessbmmeil peuvent s’enchainer
(Figure 29. Comme nous l'avons vu précédemment, a la firclilque cycle survient un
moment ou I'éveil est tres facile, et ou le sugtréveille d’ailleurs trés frequemment. Il en
profite souvent simplement pour changer de posipoiis se rendort en débutant un nouveau
cycle. Cependant, si la personne est trop stimuléaut parfois un cycle complet avant
gu’elle ne puisse s’endormir a nouveau. Aprés lesxdpremiers cycles de sommeil, la
fréequence de ces éveils et leur longueur augmen@@est la raison pour laquelle, certaines
personnes peuvent rester éveillées plusieurs @igala minutes entre 4 et 6 heures du matin,

puis elles réussissent finalement a s’endormirgerdément. [91]
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Figure 29 : Hypnogramme d’un sommeil normal [91]
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Suite a une période d’éveil durant la nuit, on ssgaobligatoirement par des stades de
sommeil lent, (sauf en cas de narcolepsie ou let pgsse directement du stade d’éveil au
stade de sommeil paradoxal). [91]

L’analyse de 'EEG montre que les cycles évoluantaurs de la nuitHigure 30.
Pendant les deux premiers cycles, le sommeil pdfest abondant, puis il diminue et
disparait durant les derniers cycles. On observe décroissance exponentielle de la
puissance des ondes delta, qui comme nous venolesvidé ci-dessus sont caractéristiques

du sommeil profond. [101]

Puissance
des ondes delta

Q

j \L \

[}
o |
—
Premier cycle Houres
de sommeil

Figure 30 : Evolution de la puissance des ondetekedelta au cours de la nuit et des cycles
de sommeil assimilable a I'évolution du processuméostatique selon une décroissance
exponentielle [101]

En contrepartie, en fin de nuit, le sommeil lergeléet le sommeil paradoxal sont
proportionnellement plus importants. En effet, laédk des périodes de sommeil paradoxal
peut alors atteindre jusqu’a 30 a 50 minutes. Né&amsn il semble que méme en fin de nuit,
une période de sommeil lent d’au moins 30 minutgsnécessaire entre les périodes de
sommeil paradoxal. [91]

Le nombre de cycles de sommeil par nuit est vaiabl fonction des sujets. La durée
moyenne d’un cycle est la méme, que le sujet saittoou long dormeur [101]. Cependant,
les longs dormeurs présenteront plus de sommdilléger et de sommeil paradoxal, tandis
que leur quantité de sommeil lent profond resteéentique a celle des courts dormeurs.
L’index d'efficacité du sommeil est donc plus élestdez les courts dormeurs que chez les

longs dormeurs [103].
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2.5 STRUCTURES ANATOMIQUES LIEES AU CYCLE VEILLE-
SOMMEIL

Comme nous l'avons précisé dans l'introduction eligecseconde partie, on distingue
chez tous les vertébrés un cycle repos-activitéxDeeories ont été proposées pour expliquer
les mécanismes de régulation des états de vigildracpremiere, dite « passive », considere
gue le sommeil serait simplement la conséquenda dessation de I'éveil. Cette théorie est
la plus ancienne et est fondée sur des résultap@riexentaux qui confére un réle
prépondérant au systeme réticulé d’éveil. D’apaeselconde proposition, le sommeil serait la
conséquence de la mise en jeu de mécanismes gpésifi certaines structures
interviendraient ainsi de maniéere « active » danddclenchement et le maintien de chaque
stade du sommeil. [107]

Aujourd’hui, on pense que ces deux notions sontéafité complémentaires. « Les
régulations veille-sommeil résulteraient ainsi dunteraction permanente entre les systemes
d’éveil et les systémes de sommeil, comme une baldant chacun des deux plateaux serait

alternativement plus pesant I'un que l'autre. »7[10

2.5.1 L’eveil

L'éveil se présente sous un aspect cortical cooredgnt a la désynchronisation de
I'activité cérébrale observée sur 'EEG, et un aspmmportemental correspondant a une
activité motrice. Il serait contrélé par un enseenldeé systémes interrégulés et redondants.
[107]

Le «réseau exécutif de I'éveil » est constitué I'tlgpothalamus postérieur, du
thalamus intra-laminaires et du télencéphale b@&sglire 31). Cependant, ces structures sont
elles-mémes sous l'influence d’'un réseau assez lesng'unedizaine de structuresituées
pour la plupart au niveau de la formation réticuliéetronc cérébral (systémes modulateurs

ascendants) et qui prennent en charge I'éveil.][108
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Figure 31 :Localisation des structures ayant un role dans tenrtre de I'éveil » [91]

2.5.1.1 Le réseau exécutif

L’hypothalamus postérieur ventro-latéral réguéevé€il par l'intermédiaire du systéme
histaminergique dont il contient tous les corpsutaire [107]. Son activité est tonique lors de
I'éveil, puis diminue progressivement au cours donsieil pour s’arréter pendant le sommeil
paradoxal [109].

Le noyau intra-laminaire du thalamesmprend les neurones thalamo-corticaux qui se
projettent sur I'ensemble du cortex. L’activatioe des neurones provoque la libération
d’acides aminés excitateurs tels que l'aspartatée ejflutamate contribuant a I'excitation
corticale et a I'éveil. [91]

Le télencéphale basal contient quant a lui, uuggode neurones appelés noyau de
Meynert. Ces derniers synthétisent de l'acétylctmkt/ou du GABA. Leur stimulation est
éveillante, mais leur Iésion neurotoxique n’enteagju’une diminution transitoire de I'éveil

[91]. Les neurones GABAergiques contrblent la ledéel’inhibition sur les autres régions
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corticales permettant ainsi I'élévation du niveaévdil. L’acétylcholine active, quand a elle,
les neurones corticaux. Sa libération dans le xast maximale pendant I'éveil et minimale

au cours du sommeil lent. [110]

2.5.1.2 Les systémes modulateurs ascendants

Les composantes de ces systémes modulateurs astepdavent étre groupées en
deux grandes voiegui ont toutes deux leur origine dans une partiealgau réticulé du bulbe
rachidien. La premiéere est la «voie réticulo-hyyatdmo-corticale », qui se projette vers
I’'hypothalamus postérieur et le noyau de Meynertéencéphale basal. La seconde, appelée
« voie réticulo-thalamo-corticale » active les noyameésopontins cholinergiques, la
formation réticulée mésencéphalique et le thalaf@is.

Nous détaillerons ici, les noyaux les plus impagadu tronc cérébral impliqués dans
le systéeme d’éveil.

25121 La formation réticulée mésencéphalique

La formation réticulée mésencéphalique est esdiemtient constituée de neurones
cholinergiques, qui se projettent massivement ssirnoyaux thalamiques qui vont ensuite
influencer tout le cortex. Elle a un réle de désynaisateur du cortex, favorisant I'éveil mais

aussi le sommeil paradoxal. [91]

25.1.2.2 Les noyaux mésopontins cholinergiques

Ces noyaux font partie, tout comme la formatioicui¢e de la voie réticulo-thalamo-
corticale, et se projettent également sur le thatarh'acétylcholine produite par ces derniers
diminue l'activité du noyau réticulaire thalamigappartenant au systeme du sommeil, tout

en activant les neurones thalamocorticaux impliglags I'éveil. [91]

25.1.2.3 Les noyaux réticulés bulbaires magnocellulaires

Les noyaux réticulés bulbaires magnocellulairesnt composés de neurones
cholinergiques ou a aspartate/glutamate. lls sohbrigine a la fois de la voie réticulo-
thalamo-corticale et de la voie réticulo-hypothatacorticale et provoque un éveil intense.
[91]
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25124 Les noyaux du locus cceruleus

Les noyaux dulocus cceruleussont situés dans la partie dorsale du pont. lIs
participeraient a la stimulation de la vigilance 1], et interviendrait dans les mécanismes
d’attention sélective et de discrimination des infations [107]. L'activité des noyaux du
locus cceruleugst maximale chez le sujet éveillé et actif, rimdurant un éveil calme,

encore plus réduite en sommeil lent, et completemieolie en sommeil paradoxal. [91]

25.1.25 Le systeme dopaminergique

Le systeme dopaminergique nigro-strié, issu deulastance noire, intervient dans
I'entretien de I'éveil comportemental, tandis gqeeslysteme mésolimbique et mésocortical,
issu du tegmentum ventro-médian est indispensaii@m@cessus cognitifs ainsi qu’a ceux de
I'attention focalisée. Ces systémes dopaminergigeesettraient d’assurer I'organisation du

comportement en adéquation avec I'environnemef][1

25.1.2.6 Les noyaux sérotoninergiques du raphé antérieur

Les noyaux du raphé sont composés de neurone®s@ergiques qui se projettent
sur I'hypothalamus, le cortex et de nombreusegesustructures. Ces derniers jouent un role
complexe dans la régulation de I'éveil. En efflt,sont actifs pendant I'éveil, avec un effet
global éveillant, mais paradoxalement, leur inatton n'entraine non seulement pas de
somnolence, méme passagére, mais provoque unenigspmlongée de plusieurs jours. [91]
[107]

Cette apparente contradiction entre le fait quenileau d’activité du systeme
sérotoninergique est élevé pendant I'éveil, eaiedue la déplétion en sérotonine se solde par
une insomnie, viendrait du fait que pendant I'évigilsérotonine, par sa libération axonale,
préparerait le sommeil en favorisant la synthése sdbstances hypnogéenes tel que
I'adénosine, facilitant ensuite I'endormissementisPpendant toute la durée du sommeil, elle
assurerait le contrdle « permissif » sérotoninergiff07], en agissant sur des autorécepteurs
qui provoqueraient l'inhibition des neurones duhggpet entrainerait 'endormissement. De
plus, ces neurones sérotoninergiques innervenedgat I'hypothalamus antérieur au niveau
de l'aire préoptique et I'horloge circadienne @tutans les noyaux suprachiasmatiques. lIs
semblent ainsi pouvoir mesurer la durée et l'intérge I'éveil. L'éveil, par une régulation
homeéostatique, pourrait donc provoquer sa progridition. En d’autres termes, le fait d’étre

eveillé durant un certain temps conduit au somrfl]
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2.5.2 Le sommeil lent

Aujourd’hui, les mécanismes impliqués dans le dédiement de I'endormissement
commencent & se préciser. L'éveil provoque sa prammibition et 'endormissement peut
apparaitre une fois que tous les systemes d’éweilrais au repos.

Le mécanisme du sommeil lent semble mettre enujea structure hypnogene, la
région préoptique située dans la partie antérideréhypothalamus et les noyaux du raphé.
lIs assurent l'initiation du sommeil par des mésames d’activation et d’inhibition. Les
neurones sérotoninergiques des noyaux du raphéeamtprésentent des décharges régulieres
stimulant la région préoptique. Cela active lesraees GABAergiques de cette région, qui
vont eux inhiber la formation réticulée mésencéipial et I'hypothalamus postérieur [112].
L'inhibition simultanée de ces deux structures iiopptes dans I'éveil cortical, faciliterait
alors I'apparition de fuseaux et d’ondes lentesnaweau du cortex [107]. C’est ainsi que
I'éveil conduit au sommeil.

Chez le chat rendu insomniaque par un traiteméatPACPA, la région préoptique de
I'hypothalamus antérieur est le seul site centtaliafusion de sérotonine induit le sommeil.
De plus, I'inhibition par le muscimol et la lésidle cette structure anatomique entraine une
insomnie quasi-totale qui peut durer plusieurs seesa[107]

« La localisation d’'un tel systéeme favorisant 'endissement dans l'aire préoptique
de I'hypothalamus est idéale puisqu’il s’agit d'earrefour stratégique qui contrble des
fonctions vitales comme la thermorégulation, lanfala reproduction,... L'aire préoptique
serait donc en mesure d’analyser I'état fonctionhell’'organisme afin de déclencher le
sommeil avant que la fatigue ne soit trop intersae,moment idéal indiqué par I'horloge
biologique » [91]. En effet, comme nous l'avonsanrdessus le raphé fait également partie
des différents structures cérébrales innervant ftesyaux suprachiasmatiques de
I'hypothalamus (éléments principaux de I'’horlogeolbgique) et les modulent via la
sérotonine, induisant ainsi la sécrétion de mélaeofi4].

Cette étape d’endormissement est nécessairenieig gar la mise en jeu de systémes
de régulation actifs du sommeil lent, cependarst,ni&canismes impliqués sont encore mal

connus.

En résumgles pacemakers du sommeil lent et du sommeil paeddsont sous le
contrdle inhibiteur de I'éveil. L’évell, réseau cplexe de structures multiples et redondantes,
est entretenu par les stimulations de I'environrréneé du milieu interne. L’endormissement

est le résultat du blocage de I'éveil a un momentné du nycthémere (réle de I'horloge
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biologique) par un systéme anti-éveil situé damypbthalamus et mis en route par une
composante de I'éveil, la sérotonine. Les insomaad un trouble de I'éveil consécutif, soit
a une persistance des stimulations éveillantes,ason hypofonctionnement de I'anti-éveil,

soit encore a un retard de phase de I'horloge [(Hi8re 32.

Horloge Environnement

Stimulations

internes
»%/

rd

Endormissement

Som Sommeil
lent paradoxal

Figure 32 : Régulation du cycle veille - soailitent - sommeil paradoxal [92]

2.5.3 Le sommeil paradoxal

Habituellement, le sommeil paradoxal doit étre préppar la phase préalable de
sommeil lent. L'apparition du sommeil paradoxal tseuve sous la dépendance de deux
groupes de structures. On trouve tout d’abord lesembles neuronaux responsables des
mécanismes exécutifs (neurones « SP-on »), qui s&attivement actifs pendant toute la
durée du sommeil paradoxal, et les neurones cantrds mécanismes permissifs (neurones
« SP-off »), c'est-a-dire ceux qui cessent leuriéetpendant toute la durée de celui-ci. [107]
[114]

2.5.3.1 Meécanismes exécutifs du sommeil paradoxal

Les mécanismes exécutifs du sommeil paradoxal assurés principalement par des
neurones cholinergiques et des neurones cholinfedpeurones sensibles a I'action des
neurotransmetteurs cholinergiques tels que I'acBfine), situés essentiellement au niveau
du bulbe dans le noyau magnocellulaire, ainsi quiateau du pont dans le tegmentum
pédonculopontin et le tegmentum latérodorsal [10&]sommeil paradoxal apparait lorsque
ces neurones, se projetant sur le thalamus, stifg. dis sont responsables des mouvements
oculaires et de I'atonie musculaire observés pendette phase de sommeil. lls constituent
un générateur endogene d’'une activité électriqaiestnise a chaque noyau oculomoteur, et

provoquent les saccades de mouvements oculaireesah’atonie musculaire, quant a elle,
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provient de I'action d’'un petit groupe de neuromsésiés dans ldéocus cceruleus:, actif

uniqguement pendant le sommeil paradoxal. Ces dsrniega une cascade d’interactions
neuronales, entrainent une inhibition des neurome$eurs de la moelle épiniere, a
I'exception des noyaux oculomoteurs et des motoaras respiratoires qui commandent le

diaphragme. [114]

2.5.3.2 Mécanismes permissifs du sommeil paradoxal

lls dépendent de structures monoaminergiques diggade facon plus diffuse dans le
tronc cérébral. Il s’agit en particulier des ne@®moradrénergiques thcus coeruleust des
neurones seérotoninergiques du raphé [107]. L'inatibn de ces meécanismes permissifs
provoque immédiatement I'apparition du sommeil gdaral, alors que leur activation le
supprime.

Les neurones aminergiques « SP-off » ont une &tddutenue pendant I'éveil, puis
au cours du sommeil, celle-ci diminue et dispdoa® du sommeil paradoxal. Ceci provoque
une désinhibition des neurones « SP-on » qui deer@nde plus en plus actifs et qui petit a
petit, vont exciter les neurones « SP-off ». Loligjgont suffisamment activés, ceux-ci vont
inhiber les neurones « SP-on » ce qui termine &s@lile sommeil paradoxal. Par une boucle
de rétrocontréle négative, les neurones « SP-difwiennent de moins en moins actifs et un

nouveau cycle recommence. [114]

2.6 REGULATION DU SOMMEIL

Il existe trois types de régulation du sommeil :m@ostatique, circadienne et

ultradienne.

2.6.1 Processus homéostatique

Au cours d’'une journée, un adulte reste éveildren 16 heures et dort a peu pres 8
heures. Au fur et a mesure que la période de vailtgnente, la nécessité absolue de dormir
va se faire ressentir [115Figure 33. Des expériences de privation du sommeil chez
I'adulte ont montré, gu'il existait une relationtenla quantité de sommeil lent profond et la
durée de veille qui précede. Plus la durée deevedt prolongée, plus la quantité de sommeil
lent profond est importante et inversement. Ce pim@me est indépendant de I'heure, et le
sommeil lent lIéger n'est quant a lui pas modifi@3L[115]. Il est impossible de résister
définitivement a la pression du sommeil, c'est pooi, si la dette de sommeil est trop
importante, le besoin irrémédiable de sommeil pettainer un endormissement quelles que
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soient les circonstances, y compris lors de pésiodactivité intense. De plus, des
expériences réalisées chez le rat ont montré qupsivation totale de sommeil entraine

inévitablement le déces de I'animal en 2 a 3 seesdih01].
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La zone bleue représente la période de sommeil

Figure 33 : La dette homéostatique [116]

Les siestes peuvent également modifier le sommedturne : plus elles seront
réalisées tard dans la journée, plus elles dimonida quantité de sommeil lent profond au
cours de la nuit. Au contraire, une sieste effextied@ matin aura peu d'influence sur le
sommeil nocturne. De méme, lors d’une privatioaltoet prolongée de sommeil, on observe
des la premiere nuit, une augmentation importantepede du sommeil lent profond. La dette
de sommeil lent profond est donc rapidement comlivéelis que la récupération du sommeil
paradoxal est différée, soit en fin de nuit, soisldes nuits suivantes, en fonction de la durée
du sommeil. [103]

Comme nous venons de le voir, lors de la périadesille, il y a une accumulation du
besoin de sommeil, d’autant plus importante queelde est prolongée. Cette augmentation
ne cesse que lorsque le sommeil survient ; un relmsgé éveillé ne suffit pas pour I'arréter.
C’est I'adénosine qui semble étre responsable tévamement [101]. Cette derniére se fixe
sur des récepteurs spécifiques qui inhiberaiertéhglate cyclase, provoquant ainsi une
diminution de I'entrée du calcium dans les ternsioas pré-synaptiques. Etant donné que cet
influx calcique contribue a la relache des neurmnaetteurs, la sécrétion de ceux-ci est
diminuée, notamment dans les neurones associégvaill’ L'inhibition de ces neurones
entraine donc I'endormissement puis le sommeil,. [8Q1]

En ce qui concerne les régions du cerveau qui ssrgnnues pour contenir des
neurones dont la stimulation favorise le sommeibmme la région préoptique de
I’hypothalamus antérieur, il a été démontré quédizsine possede au moins deux sous-types
de récepteur aux effets inverses : le récepteurgailest inhibiteur, et le récepteur A2a, qui
lui est excitateurRigure 34. C’est la raison pour laquelle 'adénosine peuitaa la fois des

effets inhibiteurs via les récepteurs Al sur degrores actifs durant I'éveil, et des effets
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stimulants via les récepteurs A2a dans des régiofsctivité neuronale favorise le sommeil.
[91]
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Figure 34 : Les récepteurs de I'adénosine [91]

Dans ce modeéle homéostatique, I'accumulation pesive de substances hypnogénes
(dont I'adénosine) atteint un seuil «haut » gorsu’il est atteint, conduit au sommeil.
Néanmoins, si I'on résiste a la pression du somreikeuil physiologique peut étre franchi.
La période de veille va alors se prolonger, etsiglsstances hypnogéenes vont s’accumuler
jusqu’a un seuil maximal non défini, propre a creaquividu et génétiguement programme,
pour lequel le sommeil survient, quelles que soiest circonstances. Puis au cours du
sommeil, les substances hypnogéenes (adénosine)énantdégradées, entrainant ainsi une
diminution de leur concentration jusqu’a un nivdxas qui, lorsqu’il est atteint, provoque le
réveil du sujet normalement en forme. [101]

La régulation homéostatique détermine donc praleipent la quantité de sommelil
lent profond. Elle peut modifier la structure dursoeil mais a peu d’influence sur sa durée
totale. [103]

2.6.2 Processus circadien et horloge biologique

Parallelement a la régulation homéostatique ilstexiégalement une régulation
circadienne Kigure 39. L’alternance veille-sommeil est liée a 'altenca réguliere du jour
et de la nuit, et suit un rythme circadien, c’'estt@ un rythme de vingt-quatre heures,

imposé par la rotation de la terre. [101] [103]
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Figure 35 : Le rythme circadien [116]

Parmi les différents facteurs qui entrent en jensda régulation du rythme veille-
sommeil, nous parlerons essentiellement ici derldge biologique ; puis nous verrons dans
au paragraphe 2.7.2 les synchroniseurs externedlespd’influencer cette derniére.

L’horloge biologique est nettement impliquée daaspEkriodicité du cycle veille-
sommeil. Chez 'Homme, cette derniére est compad€edeux structures anatomiques
principales : les noyaux suprachiasmatiques (aneaguelques dizaines de petits neurones
situés au niveau de I'hypothalamus antérieur, dejud c6té du troisieme ventricule) et
I'épiphyse (paragraphe 1.3.1), ainsi que d’uneraffée informatrice principale (rétine et nerf
optique), et d’efférences multiples, vers les nayaaurovegétatifs hypothalamiques (Figure
36). [117]
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Figure 36 : Proposition de représentation de I'fage interne chez I'Homme [117]
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Chez 'Homme, le fonctionnement moléculaire de ilbge biologique met en jeu
différents genes, dont les principaux sont lesttgpes du gene PerioBdrl, Per2 etPer3
et les deux types du gene Cryptochrorey( et Cry2) (Figure 37. Ces derniers sont
localisés dans leseurones des noyaux suprachiasmatiques, et nergettve activés, que si
un complexe protéique (formé d’'une protéine CLOGK ' 'ane protéine BMAL1) se fixe sur
une région précise de leurs séquences d’ADN :Hebex element ». La fixation du complexe
CLOCK/BMAL1 sur le « E-box element » permet la sarption du géne en ARN messager
(ARNm). Contrairement a ’ADN des genes, 'TARNm siiproduit, va quitter le noyau gréace
aux pores nucléaires. Une fois dans le cytoplas$mst itraduit en protéine par les ribosomes.
[91]

Noyau @ = Mon-rythmigue
@ = Rythmigue

Enirée des protéines
dans le noyau

Complexe de
protéines

[E-Box Gene Per2 |

+ > &) © =0

[E-Box Géne Per3 | @7 Dégradation |
j Y dePER

Casséine kinase Cytoplasme

Figure 37 : Fonctionnement moléculaire de I'horldgielogique via les protéines PER et
CRY [91]

Afin d’éviter une dégradation rapide, la protéinER? résultat de la traduction de
'ARNmM du genePer, doit s'associer a une seconde protéine PER, moegprotéine CRY.
Les complexes obtenus vont ensuite pénétrer damsykeu de la cellule, et interagir avec les
complexes CLOCK/BMALL1 afin de les rendre inactifsinsi les protéines PER et CRY
produites a partir des genBer et Cry, vont-elles inhiber leur propre production : orrl@a
alors d’'un rétrocontrdle négatif. [91]

Petit a petit, les complexes de protéines PER eY @Bnt se dégrader et étre
remplacés par de nouveaux complexes ayant péraieelel noyau. Puis progressivement, les
protéines PER et CRY n’étant plus produites, ilaya pas assez de complexes pour bloquer

I'activation des geneBer et Cry. L'inhibition du complexe CLOCK/BMAL1 sera alorauée,
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ce qui permettra a la transcription des ARNnPéeet Cry de reprendre. A ce stade, environ
24 heures se seront alors écoulées depuis le délprbcessus. [91]

L’horloge biologique est d’'une grande régularitee@ un niveau de précision de
'ordre de 1%. Elle permet la synchronisation aleccycle jour/nuit grace a lintensité
lumineuse. Suite a une stimulation lumineuse, guoidifie une molécule photosensible
(mélanopsine ou cryptochrome) localisée au nivealadétine, les fluctuations d’intensité
lumineuse sont transmises aux noyaux suprachiaspmedr par l'intermédiaire de la voie
rétino-hypothalamique. On observe ainsi une augatientde la production de PER 1 et PER
2 dans les noyaux suprachiasmatiques, ce qui idgsitthangements dans la progression de
la boucle [91]. Comme nous l'avons vu dans la peéeenipartie de ce document, les
informations sont ensuite transmises a la glandégbé, entrainant alors la production de
mélatonine ; cette derniere est déversée dangdalation sanguine et peut alors atteindre
tous les organes du corps. C’est ainsi qu’elleippé a la modulation des circuits du tronc
cérébral, qui contrdlent en dernier ressort leeyelille-sommeil.

L’ensemble de ce mécanisme permet donc d’expliqgoemtment I'organisme parvient
a s’adapter aux modifications de l'alternance jouit; en fonction des saisons. Au cours de
'année, l'adaptation aux variations des phasesrndial et nocturnes va se faire
progressivement, sans que l'individu ne s’en apeecdn revanche, comme nous le verrons
plus loin, lors d'un voyage transméridien, un chemgnt brutal de la durée du jour et de la
nuit oblige I'organisme a s’adapter plus rapidemgrQ1]

Enfin, il faut noter que cette horloge biologiqgueomdonne également l'activité de
nombreuses horloges situées dans différents t&siighériques. C’est pourquoi, I'activité de
la plupart des grands systémes physiologiquesadgahisme fluctue selon le moment de la
journée. C’est le cas par exemple de la tempéralureorps, du niveau des hormones, de la

production d’urine, de la circulation sanguine,ndétabolisme, de la vigilance,... [91]

2.6.3 Processus ultradien

Il s’agit d’un processus rythmique dont la périagi inférieure & 20 heures, et qui
permet la régulation entre le sommeil lent et les®il paradoxal [118]Kigure 39. La
succession de ces stades de sommeil est due exrlaite de l'activité de deux types de
neurones interconnectés entre eux: les neuror®B-gn » et les neurones « SP-off »
(paragraphe 2.4.3) [115]. Il existe une relatiomgerelle réciproque entre l'activité de ces

deux populations de neurones, permettant I'apparitiu sommeil paradoxal toutes les 90
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minutes environ. Ce phénomeéne permet probableniassuter une quantité suffisante de

sommeil paradoxal, en fonction des variations diulge totale du sommeil [103].

Non-FEM

Processus ultradien

2300 Heure de la journée _T_|:|.|j1I

Figure 38 : Le rythme ultradien sommeil lent - sagiirparadoxal [119]

2.7 MODELES DE REGULATION DU SOMMEIL

2.7.1 Les différents modéles de régulation

Afin d’expliquer les rythmes endogénes et les ph@&mes de désynchronisation
interne, il a été postulé qu’il existait probablem@lusieurs oscillateurs ou « horloges »
internes au sein du systeme nerveux central [108]. modéle de régulation a deux
oscillateurs a été proposé puis schématisé parakimmFigure 39. Le premier oscillateur
situé au niveau des noyaux suprachiasmatiquesitestfaible », car il serait sensible aux
influences externes, et régulerait l'alternancellessiommeil ainsi que les variations
circadiennes de certaines hormones : prolactinemdmwe de croissance,... Le second,
vraisemblablement situé au niveau de I'hypothalaesislit « fort », car il serait peu sensible
aux facteurs externes, et influencerait le rythnee lal température, les mécanismes du
sommeil paradoxal, les sécrétions d’ACTH, de coktise volume urinaire,... Ces deux
oscillateurs seraient couplés entre eux et recawdiinfluence de synchroniseurs externes

gue nous décrirons par la suite. [103]

T=24H 0 12 0 12 0h
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\ externes
o

Te25H @ @ Oscillateurs
“-‘__-____.-"’
Température Veille-sommeil (SL)
ACTH STH
Cortisol GH
Sommeil paradoxal

Figure 39 : Systéme circadien avec deux oscillatdart (F) et faible (f) [103]
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En 1982, A. Borbély a proposé un modele de réguiatiu sommeil, permettant de
mettre en évidence les interactions entre lesréiffis processus cités ci-desskggre 40.
Dans celui-ci on découvre tout d’abord le procesmméostatique (S). Il dépend de I'état de
veille précédent et est défini par l'intensité dumsneil lent, c'est-a-dire par la présence
d’'ondes delta sur 'EEG. Le processus C quant aekti contrélé indépendamment de
I'alternance veille/sommeil par le systeme circadiet permet de moduler de maniere
périodique un seuil H haut, et un seuil L bas. [f#knce entre ces deux seuils dépend de
facteurs endogénes propres a chaque individu, éggikement de facteurs exogénes. Ainsi,
pendant I'état de veille, le processus S augmeittdet facon exponentielle jusqu’au seuil H,
coincidant avec le moment ou le sommeil est débkenguis au cours de ce dernier il décroit

exponentiellement pour rejoindre le seuil L lorsrdueil. [103] [115]
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Figure 40 : Modéle de régulation du sommeil a derocessus [120]

Ce modéle a ensuite été formulé mathématiquemeraan, puis testé dans différentes
conditions comme par exemple en situation d’isol@ntemporel ou de repos couché, mais
aussi apres modification de la durée de veille lpbd@, ou de l'intensité du sommeil lent
profond par des stimulations auditives [115]. Néam®, ce modele présente quelques
lacunes, puisqu’il ne permet pas d'estimer la dudée sommeil, et n'apporte aucune
explication sur I'alternance entre le sommeil lene sommeil paradoxal. [103]

Plus récemment, I'équipe de Folkard a proposémodele faisant intervenir une
troisieme composante : le processus d’inertie tgumni Cette derniere déforme la courbe de
vigilance au réveil et refléte la difficulté a saveiller completement, ainsi qu’'a atteindre son
meilleur niveau de vigilance et defficacité le matapres le réveil [103]. Cette inertie

hypnique peu importante en physiologie, le deviemtitement en pathologie, dans
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I’'hypersomnie idiopathique et lors de troubles vilhme veille-sommeil induits par un travail
posté.

Dernierement, Guilhem Pérémarty et Geneviéve Talloat réalisé une animation
informatique en schématisant ce modéle par un édodllancier Kigure 4. Cette derniere
appelée « Balance du Sommeil » est au centre dyrgsmone d’'un projet de l'association
"ProSMG" appelé "Ecole du sommeil". [120]

Eveil éveil Sommeil
Vesparal < Q = Matinal____ Court = Q ZLong
U000 000 —
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24h 24h

pressign d'éveil pression de sommeil
+

réveil matinal réveil tardif zieste privation de sommeil

Figure 41 : Animation de la « balance du sommeils systeme a double balancier en
equilibre instable [120]

Sur cette animation, on observe tout d’abord a lyaute balancier circadien. Il se
comporte comme une véritable horloge qui marquas da temps, le moment du réveil et
celui de I'endormissement. La masse de I'horlogerésente la pression de I'éveil, elle
augmente en cas de réveil tardif et diminue endeagéveil précoce. A droite, le balancier
homeéostatique est comparable a un sablier, quiesmirne au bout d'un certain temps
d’accumulation d’éveil ou de sommeil. La pressiensommeil dépend de la durée de I'évell
qui précede et inversement. La masse du sabliengiede schématiser la pression de
sommeil, elle augmente en cas de restriction dé-cekt diminue avec la sieste. On retrouve
également les synchroniseurs externes qui comms lgouerrons par la suite permettent,
dans certains cas, de restaurer la synchronisatitale du systéme. Cette modélisation
permet de constater, que la force des interactatre les deux balanciers et la force d’inertie
de tout le systeme conditionnent les capacités agptation a des rythmes de sommaeil
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irréguliers. Enfin, les excitants, tels que le caéédissent le systeme, tandis que les calmants,
comme les somniferes, le relachent. [120]

Au cours de I'animation, l'aiguille du fléau se tage vers le sommeil ou vers I'éveil
en fonction du mouvement des deux balanciers.tllpessible de paramétrer le centre de
gravité initial du systeme en fonction du chronetyplong/court dormeur, matinal ou
vespéral, souple ou rigide. Les quatre curseuns bés représentent I'influence des choix de
vie sur le niveau de somnolence ou d’éveil. Pangte, la somnolence augmente si le levé a
lieu trés tot et qu'il N’y a pas de sieste, surtside sujet est un gros dormeur et/ou "du soir".
Inversement si le chronotype est court et matihdut au contraire éviter de faire la sieste
car cela effondre la pression de sommeil et exgo$ssomnie... Ainsi, il y a plusieurs

milliers de possibilités. [120]

2.7.2 Les synchroniseurs externes

Les synchroniseurs externes ou « zeitegebers %, demnfacteurs externes capables
d’influencer I'horloge interne, permettant ainsi sinchroniser les rythmes biologiques sur
vingt-quatre heures [103]. L'importance de cesdart est mise en évidence lorsque des
individus sont privés de reperes tempor€igire 42. En effet, chez ces derniers on observe
un allongement des durées de veille et de somnaedlcterisant une période circadienne
endogene de 25,7 heures. Puis, aprés une quindaijeurs, cette période peut augmenter
jusqu’a 33 heures et plus, provoquant une désyndation de la structure interne du

sommeil et de sa durée. [121]

I_ﬁ Veille 23 h| Sommeil |7h Cycle
, | —— 0 |
: ] Veille v
L Sommeil  e—
t Période = 25,7 h

K -[.,I_l_ \—
*w. L
Période = 33,5h

Figure 42 : Le libre cours [121]
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Les quatre principaux synchroniseurs connus :soiat lumiere, la chaleur,
I'alimentation et le plaisir [L120]Comme nous l'avons vu au paragrafh@4.5.1 l'intensité
lumineuse influence la sécrétion de mélatonine.tdfois, son action ne se limite pas la,
puisqu’elle peut également modifier les rythmesadiens de la température, du cortisol et de
la vigilance Figure 43. De plus, tout comme avec la mélatonine, en fonatle I'intensité
lumineuse utilisée, ainsi que de la durée d’exposiet du moment circadien ou celle-ci a
lieu, les résultats obtenus peuvent variés. On robsealors des courbes doses-
dépendantes avec un déphasage du rythme, quiataperallelement a 'augmentation de
I'intensité lumineuse et de la durée d’expositiamsi que des avances ou des retards de

phase en fonction du moment d’exposition a la luengar rapport au rythme considéré. [103]
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Figure 43 : Rythme circadien de la température coetie (A), de la mélatonine et du
cortisol (B), et de la vigilance (C) [91]

Comme nous pouvons le voir sur Fégure 43A la température interne atteint un
minimum vers 5 heures du matin (36 a 36,5°C), puigmente progressivement jusqu'a 12
heures. Aprés une légere baisse en début d’apdis-elie remonte pour atteindre son
maximum entre 18 et 21 heures (37 a 37,5°C). Llemgtcircadien de la température interne
au cours des 24 heures est étroitement lié a éadatd’endormissement, d’'ou son role de
synchroniseur. En effet, une personne normale etermlus facilement au moment ou sa

température interne diminue, c'est-a-dire vers (@8mmeil nocturne) et vers 13h (sieste). A
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I'opposé, une personne aura plus de difficultég@d®rmir lorsque la température est proche
de son maximum [122]. Le rythme de la températsteegalement corrélé de facon négative
a la sécrétion de mélatonine. L’'augmentation noetwe celle-ci, en renforcant la baisse de
la température provoque indirectement I'acces amnseil [40]. Des expériences ont permis
de mettre en évidence, que les durées de sommgills longues apparaissaient apres un
endormissement proche du maximum de températuiectizEment, le sommeil peut alors se
prolonger pendant toute la phase de chute de tetupér et il se termine quand cette derniere
commence a remonter. A l'inverse, les durées darmihies plus courtes ont été observées
lors d’'un endormissement autour du minimum thermjaquar le réveil arrive plus rapidement
dés que la température remonte. Le minimum therenggi donc un moment particulier du
rythme circadien, car a cet instant, la personrieses trés difficile a réveiller, soit trés
somnolente si elle est éveillée [123]. Enfin, ilst& une relation entre la température interne
et la survenue du sommeil paradoxal. Ainsi, le seihparadoxal apparait-il toujours suite a
une phase de sommeil lent Iéger, pendant laguellete une |égere baisse de la température
de I'hypothalamus [116].

Les facteurs sociaux, comme la vie sociale, leaifat ses impératifs horaires ont eux
aussi un role de synchroniseurs [103]. L'exercideyspgue agit par exemple sur la
température interne du corps ; or plus la tempggatierne est élevée dans la journée, plus la
chute de celle-ci est importante le séilgure 44, entrainant alors comme nous venons de le
voir un meilleur endormissement. La pratique d’'ypors d’endurance (marche, footing,
natation,...) dans la journée permettrait d’'obtemraosmmeil plus profond, néanmoins un

exercice physique doit étre évité dans les deuxresqurécédant le coucher. [120]
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Figure 44 : Influence de I'activité physique sus hariations de la température corporelle
[120]

De méme les horaires de repas ont une action ssorteneil par l'intermédiaire

d’hormones telles que I'hypocrétine-orexine. Lestaots sociaux, I'amour, le rire et le plaisir
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posseédent aussi un rdle non négligeable dans lehsymsation des rythmes de sommeil
[120]. Ainsi, des expériences réalisées avec plusieindividus placés en situation
d’'isolement temporel, montrent-elles que leurs mgh internes se synchronisent
mutuellement sur une période de méme durée. Lasle® du rythme veille-sommell
rencontrés chez les personnes agees sont égalemétibrés, grace au maintien ou au

renforcement des synchroniseurs externes. [103]

2.8 FACTEURS DE VARIATION

Hormis les processus homéostatique, circadien lteadien, vus précédemment,

I'organisation et la durée du sommeil sont égaldrmeluencées par plusieurs autres facteurs.

2.8.1 Facteurs génétigues

Comme nous l'avons vu au paragraphe 2.4, la diotéée du sommeil est différente
selon les individus. Certains individus feront martdes « petits dormeurs », tandis que
d’autres seront de « moyens » ou de «longs dosneuet ils conserveront ce caractere
durant toute leur vie.

Des études ont été réalisées sur le sommeil natenplmeaux, afin de déterminer si les
facteurs génétiques joueraient un role sur le sdmires résultats obtenus ont montré que
pour toutes les variables analysées, la corrélatiait beaucoup plus forte entre les jumeaux

monozygotes que dizygotes. [124]

2.8.2 Grossesse

A partir du cinquieme mois de grossesse, on @bsdes périodes d'éveils plus
nombreuses. La qualité du sommeil est donc diminagec pour certains une baisse du
sommeil lent profond, qui atteindrait alors un tadex 5 a 7% du temps de sommeil total,
tandis que d’autres parlent d’'une élévation, néansnoelativement faible, de ce méme

sommeil lent profond. [103]

2.8.3 Age
2.8.3.1 L'enfant

La polysomnographie a permis de définir les diffés stades de sommeil chez
I'enfant, ainsi la notion de sommeil calme seras@ppropriée que celle de sommeil lent, et le
terme de sommeil agité permettra de décrire le saihprécurseur du sommeil paradoxal.
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Le sommeil agité est caractérisé par une atoniscuiaire brusque, des mouvements
oculaires, des fréquences respiratoire et cardidgégulieres, ainsi que des activités
phasiques des membres, du corps et de la facst défini par la présence d’ondes théta et
occupe 50% du temps de sommeil.

Le sommeil calme se distingue par une activitéquom sur 'TEMG associée a des
fréquences respiratoire et cardiaque régulieres'SHG on retrouve des bouffées d’ondes
lentes séparées par des phases d’activité irrégudiede faible amplitude. Le sommeil calme
occupe, quant a lui, 35% a 40% du sommeuil.

Il existe aussi un sommeil dit « transitoire », @wrs duquel les caractéristiques du
sommeil agité et du sommeil calme sont incomplétegrécede, suit ou bien remplace le
sommeil agité et occupe 10 a 15% du temps de sdd25] [126]

A la naissance, le nouveau-né passe 65% de squstanmdormir (soit environ 16
heures par jour). Les périodes de veille et de seihsont également distribuées entre le jour
et la nuit, avec des cycles de sommeil courts (envb0 minutes), alternant les périodes de
sommeil agité et de sommeil calme. Il ne possede guecore de rythme jour-nuit et les
périodes de sommeil durent entre 3 et 4 heurigsi(e 49. [127]

12
2 semaines

12 12 12
1an 4 ans 10 ans

Figure 45 : Alternance veille-sommeil a différeatges chez I'enfant [103]

C’est au cours de la premiére année que les ratidhs de la structure interne du
sommeil et de I'éveil sont le plus observées. Leduwle sommeil s’allonge pour atteindre 9 a
12 heures, et le sommeil diurne se réparti en geéuodes : 'une vers 11h30 et l'autre vers
13-14h. Le sommeil agité fait place petit & patisammeil paradoxal et le sommeil calme se
structure en deux phases de sommeil lent (stades 4y Figure 49. Une organisation

cycligue du sommeil semblable a celle de I'adulppaaait a la fin de la premiere année,
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toutefois celle-ci est trés dépendante de I'enviemnent, de la relation mere-enfant, de

I'alternance jour-nuit et de la régularité des gsiglimentaires. [126] [127]
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Figure 46 : Modification de la durée et de la stwe du sommeil de la période foetale (28
semaines) a 20 ans (en heure et en pourcentag8) [10

Entre 1 a 3 ans, les stades 2, 3 et 4 vont clamese différencier, alors que les ondes
caractéristiques du stade 1 apparaissent vers I3 BErdre 3 et 12 ans, on observe également
un allongement des cycles de sommeil avec, comnmeg thdulte, une proportion plus
importante du sommeil lent profond en premiéereipaté nuit, contrastant avec le sommeil
paradoxal, qui lui prédomine en fin de nuit. Au 0des années, les siestes disparaissent et le
temps de sommeil total diminue : 13 a 14 heuregquara 1 an, 10 a 12 heures par jour vers
5 ans et 8 heures par jour vers 14 ans. Ensuitkirtee du sommeil reste stable et la structure

du sommeil change peu jusqu’a la puberté. [128]

2.8.3.2 L’adolescence

A l'adolescence, la durée du sommeil est souide nombreux aléas liés au travalil
scolaire, aux distractions et a la vie en groupaisraussi aux modifications physiologiques
pubertaires. A cet age, des difficultés d’endoremssnt et de maintien d’'un rythme veille-
sommeil stable apparaissent. L’adolescent a teredanetarder son heure de coucher, et en
période scolaire, I'heure de lever restant fixeacehtraine une réduction importante du
sommeil nocturne, et un allégement du sommeil peafond au bénéfice du sommeil lent
léger. Le temps de sommeil paradoxal reste, qudnt éonstant. Ce déficit de sommeill,
compensé pendant le week-end et les vacancesrsesqtair des levers tardifs, explique le fait
que I'adolescent soit particulierement somnoleoedaines heures de la journée. Le besoin
de siestes réapparait alors en raison de la privatrtielle de sommeil, mais également parce
gu'a cet age le besoin de sommeil augmente. Enfiest a cette période, souvent
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psychologiquement instable, que débutent certaiosbkes de la régulation circadienne

veille-sommeil. [103]

2.8.3.3 La personne agée

Chez la personne agée on assiste a une modificdé la répartition des phases de

sommeil au cours des vingt-quatre heures, ainsdgua qualité et du pourcentage des stades

de sommeil Figure 47).

e nad Hournsson Entant Adodsicand Achuhie St Bgd

Figure 47 : Evolution de la durée de I'éveil et @ifferents stades du sommeil en fonction de
I'age [129]

On observe alors une diminution du sommeil lenfgnd (le stade 4 tend a disparaitre),
ainsi qu’'une modification de la répartition du soeinparadoxal, avec survenue plus précoce

du premier épisode, associée a une augmentationothbre et de la durée des éveils

nocturneskigure 489.
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Figure 48 : Modifications des parametres du sommede la mélatonine plasmatique en
fonction de 'age
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De plus, le sommeil a tendance a survenir fiiten début de soirée et a se terminer
de bonne heure le matin, ce qui reflete une avaecphase du rythme circadien veille-
sommeil. Cette avance de phase affecte de nombytuxres physiologiques tels que celui de
la température, dont la remontée plus précoce equxplies réveils prématurés retrouvés chez
la personne agée. Enfin, au cours du vieillissenierdommeil devient polyphasique. Le
sommeil nocturne est fragmenté en plusieurs pé&iaderéapparait en début d’apres-midi
sous forme de sieste. Ce phénomene est favoris@ paivation de sommeil préalable, une
température extérieure élevée, un repas arros8,anasi le désceuvrement, la monotonie des
taches, le manque de sollicitations extérieureshezQes personnes, le manque d’exercice,
'absence d’exposition a la lumiére, la vie en romide retraite, contribuent aussi aux
perturbations du rythme veille-sommeil et aggravdentaractere polyphasique du sommeil,

tout comme la tendance a rester au lit. [103]

2.9 TROUBLES DU SOMMEIL

Le sommeil est en relation avec I'état physiquenetntal de lindividu. Les
caractéristiques de celui-ci varient en fonctionndenbreux facteurs, si bien que la qualité
nécessaire en sommeil peut ne pas étre atteintpaflmalors de « troubles du sommeil ».

La classification internationale des troubles dumseil établie par I'American
Academy of Sleep Medicine en 2005, répertorie cesbtes de sommeil en 8 catégories
distinctes [130]:

- Les insomnies: d'ajustements, psychophysiologiguesradoxales, liees a une
pathologie psychiatrique, liées a une hygiene dunseil inadéquate, dues a une
drogue ou a une substance, liées a une patholbggquie, ...

- Troubles du sommeil en relation avec la respiratisgndromes d’apnées centrales du
sommeil, syndromes d'apnées obstructives du sommeslyndromes
d’hypoventilation/hypoxie du sommeil, autres trasl en relation avec Ila
respiration,...

- Hypersomnies d'origine centrale : narcolepsie, hyp@nie idiopathique,
hypersomnie récurrente de Kleine Levin (maladig&wrement rare caracterisée par
un besoin excessif de sommeil (jusqu'a 20 heuresj@a), ainsi que par des
perturbations de I’hnumeur et du comportement),...

- Troubles du rythme circadien du sommeil : jet-id¢gcalage de phase,...

- Parasomnies : somnambulisme, catathrénies (votalisaexpiratoires telles que des

gémissements, grognements,...), paralysies,...
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- Mouvements anormaux en relation avec le sommeipatiences, crampes,...

- Symptébmes isolés: courts et longs dormeurs, rovdig simple, somniloquie
(caractérisée par le fait de parler pendant le seifjym

- Autres troubles du sommeil : environnemental (brugmpérature, altitude,...),
troubles en relation avec une autre maladie (doufevre,...), troubles du sommeil
associés a des pathologies classées ailleurs rffifaigie, reflux cesophagien,
épilepsie, céphalées,...), autres troubles commerieaux et psychiques fréquemment
rencontrés dans le diagnostic différentiel deshttesidu sommeil (anxiété, dépression,
toxicomanie,...).
Dans cette partie, nous décrirons plus particutier@ les insomnies et les troubles du

rythme circadien du sommeil, puisque la mélatompioerrait avoir une place dans la prise en

charge thérapeutique de ces deux catégories dadsou

2.9.1 Insomnies
2.9.1.1 Définition

L'insomnie est caractérisée par un sommeil pergul@gatient comme difficile &
obtenir, insuffisant, insatisfaisant ou non récapeur [131]. Du fait de la grande variabilité
interindividuelle du sommeil, il est difficile deéfinir I'insomnie suivant des criteres objectifs
tels que la latence ou la durée totale du somi@aakt la raison pour laquelle, c'est la plainte
d'un « mauvais » sommaejli sert a déterminer I'insomnie avec des critstdgectifs comme
la difficulté d'endormissement, la durée de somnsailcontinuité, son caractére récupérateur
et I'ancienneté du trouble [132]. De plus, la dwBgctive du sommeil peut étre normale ou
abrégée et I'endormissement peut étre rapide, raigepere de facon récurrente une
fragmentation excessive de la phase de sommei].[131

L'insomnie transitoire, occasionnelle ou a courtme est souvent opposée a
'insomnie chronique. La premiere dure généralentpralques jours, tandis que I'on parle
d’'insomnie chronique a partir d’'une limite, qui@ella derniere classification internationale
varie entre 3 semaines et 6 mois en fonction de tyinsomnie. [133]

Parmi les différents types d’insomnies, il existe florme caractérisée uniquement par
des difficultés d’endormissement, le reste du soinéant normal ou quasi normal. Dans la
seconde forme, le patient s’endort facilement, rsaiséveille au bout de 2 a 3 heures, puis,
apres quelques minutes, parfois quelques heures,réndort puis se réveille et ainsi de suite
durant toute la nuit. Enfin, il existe une troisepossibilité, I'insomnie mixte, qui associe des

difficultés d’endormissement et des réveils persooes. [133]
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Parallelement, on constate souvent, chez les insgues, une trés mauvaise
appréciation du sommeil par rapport a ce que I'bseove en réalité sur un enregistrement
polysomnographique du sommeil. La prise de conseiadtu sommeil est différente chez
'insomniaque et chez le bon dormeur. L'insomniaqueestime sa latence d’endormissement
et sous-estime sa durée de sommeil. Il percoiteégamt mal son sommeil lent Iéger, qu'il
prend pour de I'éveil, contrairement au sujet ndrré&est I'entrée en sommeil lent profond
qui correspond pour lui a la perte de conscienaoet, a 'abandon du contrdle de I'activité
mentale. L’altération de la perception du sommeit @ne notion majeure dans la
compréhension de I'insomnie chronique. [132]

Ce sommeil de mauvaise qualité peut induire desutations diurnes telles qu’une
diminution des performances (difficultés de concaidn, troubles de la mémoire), des
troubles de 'humeur, de Tlirritabilité, une prégate importante d’affections a caractere
psychosomatique (allergie, asthme, dorsalgie, hgpsion, colite, migraine, ulcere...), le tout
dans un contexte d’addiction (alcool, anxiolytiqués/pnotiques) sur fond de fatigue
chronique (asthénie) émaillée de « coups de barawec le sentiment d’'un état fluctuant
entre I'éveil et le sommeil [132]. L’ensemble des cperturbations diurnes permet de
distinguer I'insomniaque du « petit dormeur », et dkterminer si I'insomnie est minime
(troubles légers), moyenne (gene modérée danwutage) ou sévere (fatigue, difficulté de
concentration,... handicapant le patient) [133].

L’insomnie est donc un symptéme qui nécessite agraistic différentiel précis. Ceci
permettra de distinguer les différentes formesstimnies et d’en comprendre I'origine pour

choisir le traitement approprié. [132]

2.9.1.2 Epidémiologie

Depuis 20 ans de nombreuses études épidémiologimae&sé réalisées. D’'une étude a
l'autre la prévalence de I'insomnie varie de 3 &4&t elle augmente avec I'age. D’apres
I'étude menée par I'équipe de Bixter, 43% des agdulnhterrogés dans la région de Los
Angeles ont souffert d'insomnie. Les trois quansient un probléme d’apparition récente
alors que pour les autres, celui-ci était ancidrezZCceux qui étaient alors insomniaques, 84%
ont rapporté que leurs troubles duraient depuis plun an, et la majorité d’entre eux se
plaignait de troubles physiques ou de problemeshmdggiques. [133]

En Francedeux études portant sur de larges échantillona gepulation ont rapporté
un taux de prévalence de 22%. Un Francais suri6pses de 9 millions de personnes, se
plaignent de leur sommeil. [132]
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Une seconde étude réalisée par Mellinger, monteedifference selon le sexe. Ainsi,
il y a environ 4 a 8% plus de femmes que d’hommessq plaignent d’étre insomniaques.
Cependant, seulement 15% des patients avaienai@ntent hypnotique, et bien souvent ce
dernier est pris de maniére irréguliere, puisqudeseent 1 a 2% des patients interrogés
étaient des consommateurs quotidiens de somnif@ém#efois, tres peu de gens avaient
consulté pour leur probleme d’'insomnie. [133]

On retiendra que la majorité des insomnies sonttyges transitoires, la forme
chronique représentant entre 10 et 20% des cam, Emfsomnie survient le plus souvent a

I'age adulte, apres 40 ans. [132]

2.9.1.3 Formes étiologiques
29.1.3.1 L’'insomnie transitoire [133]

Elle est trés courante, et est caractérisée chezonndormeur habituel par une ou
plusieurs nuits de mauvaise qualité. Les causestabituellement faciles a déterminer, en
relation avec une situation défavorable occasidanel

Tout d’abord, on trouve l'insomnie liée a des facse environnementaux (bruit,
lumiére, température, literie,...). Ce type d’'insoepasse rarement a la chronicité, car bien
souvent le patient détectera de lui-méme la caes®d trouble.

L'insomnie liée a l'altitude survient quant a e#a montagne (a partir de 2000 m),
chez environ 25% des sujets, et est en parti@liéghangement de rythme respiratoire [134].

L’'insomnie due a une mauvaise hygiene du sommeit@sctérisée par un mode de
vie inadapté (abus de café, d'alcool, d’activitbggiques ou intellectuelles tardives, levers ou
couchers irréguliers, temps passé au lit trop Isiagte,...) pour obtenir un sommeil de bonne
qualite.

L’'insomnie d’ajustement, ou due a des factqsgchiques, survient a la limite d’'un
stress, de conflits familiaux, de soucis professéi® ou financiers, de deuil ou de séparation
(divorce). Il existe pour ce type d’insomnie ungtis de passage a la chronicité si la
thérapeutique est inadéquate.

L’'insomnie transitoire peut aussi étre due a uneisead’origine organique
occasionnelle (douleurs, toux, dyspnée respiratoiye

Enfin on trouve également I'insomnie de rebondapparait suite a l'arrét brusque de

certains hypnotiques dont la demi-vie d’éliminatest courte.
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2.9.1.3.2 Les insomnies chroniques primaires [133]

Les insomnies chroniques primaires se présentarg sois formes cliniques : les
insomnies psychophysiologiques, les insomnies atligues, et les insomnies de mauvaise
perception. Elles font parties des insomnies igéfjues (dont la cause a pour origine
I'organisme).

L’'insomnie chronique peut parfois débuter dansfdiane, toutefois, elle apparait
habituellement a I'age adulte entre 20 et 40 aasmbyenne d’age des insomniaques serait
d’environ 43 ans. Elle peut étre la prolongationrn# insomnie transitoire ou étre inaugurale,
et débute frequemment suite a un évenement paeticul

Lorsque I'insomnie est 'unique motif de consulbati on parle d’insomnie primaire.
Cela n’exclut pourtant pas d’autres troubles, saquas ou psychiatriques, mais ces derniers
n'interviennent pas comme promoteur de linsomni@n retrouve des difficultés
d’endormissement, ou au contraire, un ou plusiéuefls nocturnes aprés un endormissement
normal. Parfois, suite a ces réveils, I'insomniageedormira plus de la nuit. A I'extréme,
certains patients déclarent ne plus dormir du teett, parlent de «nuit blanche ».
Parallelement, les sujets ressentent des diffswéhs la journée, et décrivent une inquiétude
constante par rapport a leur sommeil. Un cercleewicse met alors en place, car plus la nuit
précédente a été mauvaise, plus la tension poayess’avoir une bonne nuit va étre
augmentée. Plus les patients essayent de dormg,cela devient difficile. Paradoxalement,
ils s’endorment facilement dans leur fauteuil, egardant la télévision ou lors de changement
de lieu de vie (vacances,...).

Une des hypotheses pour expliquer 'insomnie cloposimet en avant un phénomeéne
d’hyper-éveil, qui empécherait le bon fonctionnetndas mécanismes du sommeil, sans

toutefois qu'il y aitune déficience des mécanismes hypnogéenes.

2.9.1.3.3 Les insomnies chroniques secondaires [133]

Les insomnies chroniques secondaires sont généate dues a des maladies
organiques, a des troubles mentaux ou a des éggfpgiques. Elles peuvent se développer
suite a des répercussions sur le sommeil des symegtdle ces maladies, a une atteinte des
mécanismes du sommeil dans certains troubles rogyigoles, mais aussi a cause de I'anxiété
gue peuvent engendrer ces maladies. On retroutygeeal’insomnie dans certaines maladies
neurologiques (maladie de Parkinson ou d’Alzheimgr,ainsi que dans certaines maladies
cardiovasculaires (insuffisance cardiaque gauchg,.byonchopulmonaires (asthme
nocturne,...), gastro-duodénales (reflux gastro-osmgiph,...), et rhumatologiques

(polyarthrite rhumatoide,...). De méme, une insonmuhiwnique peut étre secondaire a une
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insuffisance rénale (dialyse,...), a la grossesseada ménopause. L'existence d’autres
troubles du sommeil tels que I'apnée du sommeihdecolepsie, le syndrome d’'impatience
des membres inférieurs,... peuvent aussi entraireemsomnie chronique.

Enfin, I'insomnie chronique peut étre secondairaine dépendance vis-a-vis des
médicaments, de substances donnant lieu a des deuda caféine, ou de Ialcool.
L'utilisation au long cours d’hypnotiques entrake effet, un phénomeéne de tolérance, alors
gue les benzodiazépines peuvent induire une ingawec état d’'agitation paradoxale. De
méme les antidépresseurs modifient profondémesttuature du sommeil, tandis que I'alcool

fragilise celui-ci en induisant de nombreux évpgssomniques.

2.9.2 Troubles du rythme circadien du sommeil

« Les troubles du rythme circadien veille/sommeésignent un ensemble de troubles
caractérisés par une désynchronisation des hordere®ille et de sommeil, par rapport aux
heures conventionnelles de ces derniers. Il enteexde deux types. Les premiers, trés
fréquents, sont induits par des horaires veillefeeihvolontairement décalés, par rapport aux
synchroniseurs locaux (troubles de la veille etsdmmeil du travail poste€), ou au lieu de
destination (syndrome de franchissement rapidefussaux horaires ou « jet-lag »). Les
seconds sont plus rares. lls correspondent a uappement pathologique du rythme
veille/sommeil, a l'influence des synchroniseugs@@omes de retard et d'avance de phase du
sommeil, syndrome hypernycthémeéral, rythme vetleimeil irregulier). Leur traitement en

est encore a un stade expérimental. » [135]

2.9.2.1 Troubles induits par des horaires de vie décalés

29.2.1.1 Travail posté

Le travail posté se définie comme un travail orgaren équipes successives, qui se
relaient en permanence aux mémes postes. Il peatcéntinu (24 heures sur 24, sans
interruption), ou semi-continu (avec un arrét hebddaire). Actuellement, le nombre de
salariés en France impliqués dans le travail decwa horaires décalés tend a augmenter, et
concerne environ 20% de la population [136]. Levdilaposté impose a ces derniers, des
horaires de vie décalés par rapport a ceux cosidgamme standards, ce qui entraine chez
ces personnes, des perturbations physiologiquesjs nassi sociales (troubles
relationnels,...). Ainsi, lorsqu’on les interroges leavailleurs abordent-ils trés rapidement le
théme du sommeil : « j'ai du mal a récupérer lem@hqui me manque », ou « je ne dors pas

assez »,... [137]

99



Le travail de nuit est tres difficile & supporpar I'organisme puisqu’on lui impose
d’étre éveillé au moment ou il a le plus besoinsdmmeil, et de dormir le matin alors que
tout l'incite a se réveiller. Parallelement a cééatravail posté, provoque des changements
répétés des horaires de veille et de sommeil. Res, ples horaires de nuit ne sont
généralement pas constants, étant donné que lasdsode travail sont souvent eux-mémes
irreguliers, et qu’en regle générale les travaileneprennent des horaires normaux plusieurs
jours par semaine (notamment le week-end). L'oyagridoit donc s’adapter trés vite et tres
frequemment aux changements d’horaires de veillenseil, en luttant contre des
synchroniseurs qui tendent a maintenir le rythm#éeveommeil dans sa position habituelle.
[103]

2.9.2.1.1.1 Rythmes biologiques

Chez les travailleurs de nuit, la perceptiéinfdrmations conflictuelles par I'’horloge
biologique entraine des perturbations plus ou moimsortantes des rythmes biologiques.
Néanmoins, les résultats obtenus au cours de elities eétudes sont contradictoires, puisque
pour certains il existe une adaptation complétsydtéme circadien au travail de nuit, tandis
que pour d’autres, soit le degré d’adaptation démirnmoment et de la durée d’exposition
quotidienne a la lumiére naturelle, soit il n'egigtucune adaptation. En ce qui concerne la
mélatonine, une étude réalisée par le Laboratog® Régulations Physiologiques et des
Rythmes Biologiques de 'Homme de la Faculté daskourg, a mis en évidence que chez
des sujets travaillant de nuit depuis au moinss? satisfaits de leur condition de travail et de
sommeil, on observe des rythmes de sécrétion &rgables d’'un individu a l'autreF{gure
49). Les modifications des rythmes de cortisol et T&H, qui refletent également le
fonctionnement de I'horloge endogéene, sont quaetles beaucoup plus homogénes que
celles du rythme de mélatonine. [136]
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Figure 49 : Profils d’évolution individuels de |aétatonine au cours des 24 heures chez 2
travailleurs de nuit soumis a leur sommeil diurrabituel (7h-15h) [136]
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Concernant le cortisol, I'acrophase (position deplas haute valeur de la variable
biologique mesurée) est adaptée au cycle veillessgiminversé, alors que la période
d’activité sécrétoire réduite, survenant normalemen début de nuit est simplement
partiellement décalée, et prend donc place dumamiériode de travail, & un moment qui
requiert un haut niveau d’activité mentale et physi Figure 50. On remarquera, que la
prolactine (PRL), reflet de I'activité électroenb@ppgraphique, présente a ce méme instant
un pic de sécrétion pouvant refléter une phasepdigilance. D’autre part, au cours de la
période de sommeil de ces travailleurs de nuiteirouve une hypersécrétion de cortisol,
incompatible a long terme avec une bonne structiresommeil. De fagon similaire,
I'acrophase du rythme de TSH (hormone thyréotrop@)si que la période de sécrétion
réduite sont adaptées a l'activité nocturne prodengla diminution des concentrations
plasmatiques de TSH se fait cependant plus rapidintéest pourquoi la durée entre

I'acrophase et le retour aux valeurs basales gshdée chez les travailleurs de nuit. [136]
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Figure 50 : Profils d’évolution (moyenne +/- erretype) des hormones surrénaliennes et
hypophysaires, cortisol, hormone thyréotrope (TSi)lactine (PRL) et hormone
somatotrope (GH) durant la période de sommeil (ache) et durant la période de travail (a

droite) des sujets témoins et des travailleurs uie [t 36]

2.9.2.1.1.2 Symptomes

Parmi les principaux symptémes cliniquéservés chez les individus soumis a un
travail posté, on retrouve tout d'abord la mauvajsalité du sommeil. Des études au cours
desquelles des travailleurs ont relevé leurs hedeessommeil, ont montré que chez la

majorité d’entre eux, le sommeil qui a lieu dangolarnée est raccourci de 1 a 4 heures par
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rapport au sommeil nocturne. Sur Feggure 51A on observe que la durée de la période
principale de sommeil (moyennes et erreurs stapdssdsignificativement plus courte les
jours 11 et 12 que lors des nuits de base. Desetefflectuées en laboratoire sans nuisances
extérieures ont démontré que bien que le bruitutaiere, le rythme de vie des autres
individus,... puissent avoir une influence sur cerméene, cette diminution de la durée du
sommeil est essentiellement due a l'heure a lagudll se passe. Des difficultés
d’endormissement, ainsi que des éveils au coursodumeil, ou des réveils prématurés sont
également souvent retrouvés. SuFigure 51B I'analyse de la dimension fatigue/inertie du
POMS (Profile Of Mood States) pendant la deuxicrudigpde la période de veille (moyennes
et erreurs standard) montre que I'impression tigua est plus grande les jours 11, 12 et 13,
gue les jours de base. [137]
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Figure 51 : Effets sur la durée de la période pinpade de sommeil (A) et sur le score
fatigue/inertie (B) d’un décalage de 12 heures li@msmires de sommeil par rapport aux
horaires habituels chez 24 hommes entre 20 et 40agwés 10 jours de référence pendant

lesquels les horaires de sommeil habituels somteretgs [137]

Durant la période de veille, surviennent a I'ineedes périodes de somnolence accrue.
Ceci peut étre expliqué par le fait qu'a certaihesires (3-5 heures du matin), il est trés
difficile de maintenir une vigilance élevée. Cestamnolence excessive est majorée par un
temps de sommeil plus bref que ce dont I'organisnréellement besoin. C’est ainsi que
d’aprés certaines études il existe une relationedets accidents nocturnes, et la baisse des

capacités d’attention des individus pendant la. fl@3]
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D’autres troubles plus généraux ont également &téitd chez les travailleurs de nuit,
tels que l'obésité, les troubles gastro-intestinatixardiovasculaires, les troubles du cycle
menstruel, I'infertilité, les troubles de I'humeur,(Tableau 1\ [103]

En équipe sans| En équipe avec| Travail de | Ensemble des
travail de nuit | travail de nuit nuit ouvriers
Troubles du poids 15,0 17,7 17,5 13,8
Troubles nerveux 4,3 3,3 2,8 2,6
Migraines 8,7 9,3 8.6 7,8
Troubles cardiaques 0,5 - - 0,8
Ulceres 2,5 1,4 1,5 2,6
Troubles digestifs 9,2 12,1 10,3 6,4
Troubles intestinaux 0,4 1,6 1,3 0,9
Troubles du sommei 7,3 51 5,6 55
Fatigue 3,2 5,2 4,5 3,4

Tableau IV : Quantification des effets indésiraldesfonction de la période travaillée
(en pourcentage) [137]

L’ensemble de ces difficultés peuvent aboutir aayrdrome de maladaptation ». Il
s’agit d’une pathologie au cours de laquelle lesilttes du sommeil jouent un réle majeur a
c6té des problémes digestifs, de la fatigue ettiaebles de 'humeur. Le sommeil matinal
devient lui aussi trés mauvais, les récupératiams tlu retour au sommeil de nuit sont
médiocres et une insomnie chronique s’installe.i®nvl0 a 15% des individus présentent ce
syndrome aprés seulement quelques semaines ddé ttavauit, avec pour seule solution
possible pour guérir celui-ci, un retour a un h@ratandard dans les cas les plus sérieux.
[138]

A Tlinverse, il semblerait que 10 a 20% des indigds’adaptent relativement
facilement a ces horaires de veille-sommeil décalégversés. Des études ont suppose que
cela pouvait avoir un lien avec I'amplitude cireathe de leur rythme de température : les
sujets dits « du soir » s’adaptant alors mieuxrauail de nuit que ceux dits « du matin ».
Néanmoins, cette hypothese n'a pas été confirmélepatudes ultérieures. [103] [137]

L’age joue lui aussi un réle important dans la citgades travailleurs a s’adapter au
travail de nuit : en effet, plus le sujet est ggjés cela lui sera difficile méme s’il pratique
depuis longtemps ces horaires décalés [103]. Capgnactuellement on ne sait pas si c’est la
dégradation avec I'age du sommeil et de la rythéhicircadienne, qui rend I'individu moins
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tolérant au travail posté, ou si c’est I'ancienrgiiétravail posté, qui augmente les difficultés

de l'individu prédisposé a mal le supporter. [137]

29.21.2 Syndrome de désynchronisation lié au franchissendest fuseaux
horaires
Le globe terrestre est divisé en 360 méridiensdefudeaux horaires. Il faut quatre
minutes aux rayons du soleil pour aller d’'un mémda un autre, soit une heure pour quinze

méridiens, c'est-a-dire un fuseau horaire. [139D]1
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Figure 52 : Répartition des fuseaux horaires [141]

Aujourd’hui, les progrés de I'aéronautique permdttde passer trés rapidement d’'un
point a l'autre du globe. Si les voyages nord-siehtnainent généralement qu’une fatigue
limitée, liée au maintien plus ou moins prolongédalposition assise, les voyages ouest-est
ou est-ouest induisent un phénomene supplémentair@ecalage horaire [142]. En effet, les
vols transméridiens soumettent l'organisme a unaldée brutal entre son heure
physiologique, synchrone de I'heure locale du pdgdépart, et I'heure du pays d’arrivée.
Les rythmes circadiens de I'individu vont alors isdinfluence des synchroniseurs externes
de la destination: c’est le déphasage chronobiglagiqui s’observe lors des déplacements
transméridiens, lorsque ceux-ci aboutissent aucfigeement rapide d’au moins 3 fuseaux

horaires, que I'on nomme classiqguement « jet-lgd43]

2.9.2.1.2.1 Etiologie

Les symptdmes observés lors du décalage horairdleeimdus a trois facteurs

principaux. Tout d’abord on retrouve une désyncisaion externe. En effet, les pics et les
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creux des rythmes biologiques ne sont plus situgshaures habituelles, et ne sont donc plus
en phase avec les synchroniseurs externes du nemviebnnement.

De plus, on retrouve une désynchronisation intermeespondant a l'altération de
I'organisation temporelle du sujet. Ceci peut @&xeliqué par la modification de la position
des acrophases de certains rythmes biologiquesl’dahslle des 24 heures, qui ne sont alors
plus en situation physiologique. Cela concernematant la phase et la période des rythmes
circadiens. Effectivement, lorsque la période elalle et devient supérieure a 24 heures,
I'acrophase se déplace et prend du retard par rappga situation habituelle, ainsi que par
rapport a I'acrophase d’'un autre rythme pour ledagbériode reste égale a 24 heures. Ce
phénomeéne peut aussi étre observé, lorsqu’il y aagnourcissement de la période ou un
déplacement de I'acrophase sans changement del@é@ette désynchronisation interne peut
présenter un caractere persistant ou transitdiré{re associée ou non a des manifestations
cliniues. On parle d’allochronisme quand il n'ypas de symptémes cliniques, ou de
dyschronisme s’il existe des troubles cliniques mmnt’est le cas dans le jet-lag. [144]

Enfin, la fatigue et la privation de sommeil, bigone pouvant jouer un réle dans
I'apparition du jet-lag, ne sont pas les principdasteurs a prendre en compte, étant donné
gu’elles peuvent étre dues a la préparation du gemyau étre liées aux perturbations du
rythme veille-sommeil entrainées par les conditidasoyage (vols de nuit, en haute altitude,
escales, service hoételier, bruits, inconfort digejéanxiété liee au vol...). On observe alors
une dette de sommeil, qui constitue un des élémeéglateurs du syndrome de
désynchronisation [143], sans toutefois lui étrécHfjjue, puisque lors des vols de longue

durée nord-sud, ces perturbations dues a I'envaaramt sont aussi présentent. [145]

2.9.2.1.2.2 Facteurs favorisant la désynchronisation

2.9.2.1.2.2.1 Le nombre de fuseaux traversés

La symptomatologie clinique apparait a partir dejdiiseaux horaires traverses, et est
d’autant plus importante que le nombre de fuseauaites traversés est grand. [103] [145]

2.9.2.1.2.2.2 Le sens du vol transméridien

Dans le cas des vols nord-sud ou sud-nord, orrebgarement un phénoméne de
désynchronisation, puisque qu’aucun ou trés peuudeaux horaires sont traversés. A
I'inverse, lors de voyages transméridiens, il exish phénoméne de jet-lag plus ou moins

marqué en fonction du sens du vol. [146]
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En effet, lors de vols vers l'ouest, la journée a&fhngée et provoque un retard de
phase. La période circadienne doit alors augmexnteiessus des 24 heures, jusqu’a ce qu’elle
soit en phase avec les synchroniseurs loc&igufe 53. Le sujet va réussir a s’endormir
rapidement, mais il sera réveillé de facon précpae 'augmentation de la température
interne. [145]

Le Jet Lag
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Figure 53 : Conséquences sur le rythme veille-sahdhen décalage horaire de 6 heures
vers l'ouest [147]

A l'opposé, les vols vers I'est raccourcissentdarpée et entrainent une avance de
phase [145]. La période circadienne doit alors dirar en dessous de 24 heures jusqu’a la
resynchronisation compléte [146]. Le voyageur natsdes difficultés d’endormissement a un
moment ou la température interne est a son maxifhdsj.

De maniére générale, il est plus facile de réajusteycle veille-sommeil lors d’'un
voyage vers l'ouest que lors d'un voyage vers I'€3tla est di au fait que I'horloge
biologique, dont la rythmicité endogeéne est le posivent de 25 heures en libre cours,
accepte plus facilement de se réajuster sur unedeesupérieure a 24 heures, qu’'inférieure a
24 heures [146]. Habituellement, la resynchromsatie produirait plus rapidement avec un
déplacement de phase similaire au déplacementyihehreniseurs : dans ce cas I'horloge
biologique suivrait la direction du vol. Cependaht’en n’est pas toujours ainsi lors d’un vol
vers l'est. En effet, I'horloge interne ne prends gaujours le chemin le plus court pour
s'ajuster, et beaucoup de voyageurs vont allorejarpériode jusqu’a 15 a 16 heures au lieu
de la raccourcir. Une semaine aprés leur arrivé®ios de leurs rythmes circadiens sont en

avance (hormones), tandis que d’autres sont endrétempérature interne corporelle) : il
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s’agit d’'une resynchronisation par partition, gsi ebservée dans certains cas séveres de jet-
lag apres des vols vers I'est. [145]

En moyenne, les temps de réajustement pour heligeedes variables étudiées sont
d’'une heure et demie par jour lors d’'un vol vemiést, et d’'une heure par jour pour les vols
vers l'est [146]. Ce réajustement est plus rapide tles 24 premiéeres heures, puis il diminue
de facon exponentielle [145]. Néanmoins, il ex@tenportantes variations selon les rythmes
étudiés et selon les individus. Ainsi, lorsqu’udiindu effectue par exemple, un vol de Paris
a destination Montreéal, 6 fuseaux horaires somictiegs, ce qui occasionne un déplacement de
6 heures des acrophases. Le voyageur va devoitemagss rythmes biologiques de I'heure
locale de Paris a celle de Montréal. Cependani achenéme sujet, le temps nécessaire a cet
ajustement differe d’'une variable physiologique’'autte Figure 54. Le rythme veille-
sommeil va alors reprendre sa situation chronoplygique au bout de deux a trois jours, le
rythme thermique au bout d’'une semaine, le rythrodicosurrénalien au bout de deux
semaines,... tout se passe donc comme s’il existaitagcillateurs facilement entrainables
(rythme veille-sommeil), et d’autres qui résistgitis longtemps aux manipulations des

synchroniseurs. [144]

Temps (Nb de jours) nécessaire a la resynchronisation
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Espace de temps (en jours) nécessaire a I'ajustememouvel horaire (resynchronisation)
aprés un décalage horaire de 6 heures résultantale Paris-New-York (retard de phase) et
New-York-Paris (avance de phase). Il differe d’'wadable physiologique a une autre, pour
un sujet donné (ici, un homme de 43 ans, en boamt&)s pour ce qui concerne les rythmes
veille/sommeil, la température orale, les 17-OHE® gotassium (K) urinaires. En outre, il
différe aussi avec la direction du vol. L’ajusternée ce sujet est plus lent apres un vol ouest-
est (OE) qu’aprés en vol est-ouest (EO).

Figure 54 : Temps nécessaire a la resynchronisdtidit]
2.9.2.1.2.2.3 Les facteurs individuels

Aux facteurs précédemment cités, s'ajoutent differdacteurs individuels jouant un

réle non négligeable dans la sévérité du jet-lag.
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Selon certaines études les femmes seraient plssbenau décalage horaire que les
hommes, en raison de l'irrégularité de leurs cyolemstruels. [148]

Les sujets agés présenteraient également un risgyeErieur de difficultés
d’ajustement lors de voyages transméridiens. Gaaitsdl a une diminution de la flexibilité
circadienne liée a I'age, avec une augmentatiotiadeplitude des rythmes biologiques. Le
vieillissement entraine aussi un allongement dysede récupération suite a une privation de
sommeil. Enfin, il faut rappeler que les troublessbmmeil sont plus fréquents chez le sujet
age, avec fragmentation des épisodes de sommelugmnentation du temps de veille
intrasommeil (paragraph2.8.3.3, ce qui augmentent les difficultés d’adaptatiors|d’un
décalage horaire. [145]

Les sujets dits du « matin » auraient moins deicdites a avancer leur horloge
biologique, que les sujets dits du « soir » et-vieesa [148]. Des études réalisées aprés un vol
vers l'ouest (avec allongement de la journée elrdetle phase), ont montré que chez les
personnes du « soir », les pics des rythmes biplegi apparaissent plus tard dans la journée,
ce qui explique qu’elles s'adaptent plus facilem&ntn retard de phase qu'a une avance de
phase [149].

Une fois a destination, les individus possédant oedaine flexibilit¢é dans leurs
habitudes de sommeil, ou ne ressentant pas laiéatigrant la journée, vont étre avantagés au
cours de la période nécessaire au réajustementlebde’horloge biologique, c’est-a-dire
tant que les habitudes de sommeil et d’activité& édre perturbées. [148]

Plusieurs études ont mis en évidence que l'actphigsique permettait de s’adapter plus
facilement aux modifications du rythme veille-soniitmeu de mieux maintenir un rythme
repos-activité. [148]

Enfin, les personnes ayant déja effectuées unei@rerois le voyage, connaitront les
effets du jet-lag et s’adapteront donc plus facdatma ces derniers, que celles dont c’est la

premiere expeérience. [148]

2.9.2.1.2.3 Symptomes

Les signes cliniques observés lors d'un syndrodee désynchronisation sont
inconstants, multiples et variables, que ce soiisdiur expression, leur durée ou leur
intensité. La sévérité et la durée de ces sympt@épsndent du nombre de fuseaux horaires
traversés, de la direction du voyage (est ou oudstfhoraire du départ et de l'arrivée, ainsi
que des facteurs individuels cités ci-dessus [1B&litefois, en régle générale, la durée de la
symptomatologie est d’environ quatre a cing joptss un nouvel équilibre s’établit [150].
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Parmi les signes cliniques décrits, ce sont lasbtes du sommeil qui occupent la place
la plus importante. lls sont caractérisés par uagnfientation et une diminution de la durée
du sommeil, ainsi que par une somnolence diurnessiee. L'étude polysomnographique du
sommeil suite a un vol vers l'est, a mis en évigenoe augmentation du sommeil lent
profond et une diminution du sommeil paradoxal. &pun vol vers l'ouest, il N’y aurait
gu’'une augmentation du sommeil paradoxal. Aingffitacité du sommeil diminuerait-elle
guelque soit la direction du vol, et la durée ®tdl sommeil serait toujours réduite avec
augmentation du temps de veille intrasommeil. Léenile de ces troubles seront d’autant
plus marqués que le nombre de fuseaux horairesrg@s est important, et généralement plus

intenses si le vol a lieu vers I'eStableau V. [145]

EST > OUEST | OUEST > EST
Troubles du sommeil 44% 56%
Difficultés intellectuelles 5% 19%
Troubles de I'hnumeur 8% 14%
Troubles digestifs 12% 18%

Tableau V : Troubles cliniques ressentis selorelessiu décalage horaire

On retrouve également une baisse des performanogsitivces, des troubles de
'humeur a type d'irritabilité, une anxiété, desepbmenes dépressifs et une diminution des
performances sportives. D’autres symptoémes aspéesi tels que des troubles gastro-
intestinaux (diarrhée, constipation, ballonnementont été décrits, néanmoins, ils doivent
étre distingués d’éventuels troubles liés aux nicatibns de régime alimentaire, ou a des
facteurs infectieux. Certains signes cliniques di@sautres pathologies préexistantes peuvent
étre aggravés par le décalage horaire, tels qusylaptomes affectifs dans le cadre d’'une

dépression, le risque d’acidocétose ou d’hypoglyed@n cas de diabéte,... [145]

2.9.2.2 Les troubles du rythme circadien veille-somrpail échappement

pathologique de ce rythme a I'influence des byowiseurs

29221 Le syndrome de retard de phase du sommeil

Il s’agit de la pathologie d’origine circadiennegdhs fréquente [103]. Elle se définit
par un retard irréductible des moments d’endormmsse et de réveils, qui surviennent a peu
pres toujours aux mémes heures. Le plus souvesainieneil est impossible avant 2, 3 voire 4

heures du matin [138]. Plus l'individu essaie decsecher tét plus il met de temps a
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s’endormir, et toutes tentatives pour avancer Faedu sommeil s’avérent habituellement
inutiles. Ces patients font partie en régle géeédal type extréme des sujets dits du « soir ».
Une fois installé, le sommeil est normal, que sé cquaalitativement ou quantitativement, si
I'heure du réveil spontané, c’est-a-dire 7 ou 8rbslus tard, peut étre respectée [151]. Un
réveil imposé le matin provoque un état de sommaemajeur, semblable a celui que
ressentirait un individu avec des horaires de saimmeemal, s'il était réveillé vers 2 ou 3
heures du matin [138]. Le degré de somnolence diwt@pend ainsi de la quantité de
sommeil, autrement dit de I'heure du lever [151.dujet récupere son manque de sommeil le
week-end, en décalant ses heures de lever [103].

Ce syndrome représente environ 5 a 10% des insenmaiec une prévalence
d’environ 0,1 a 0,4% de la population généralesulivient le plus souvent a lI'adolescence,
voire dans I'enfance, sans cause bien précise.ndepg il peut aussi survenir plus tard, suite
a des évenements vitaux variés : problemes sofgotid$, activité intense dans la soirée ou la
nuit, interventions chirurgicales [151],... chez degets dits du « soir » donc prédisposés a
dormir tard. Ce trouble semble un peu plus fréquemz I'homme, avec un sex ratio
d’environ 1,7. [138] [151]

2.9.2.2.1.1 Symptébmes et données circadiennes

La physiopathologie de ce syndrome n’est a ce g encore bien définie. Des
troubles psychologiques modérés a séveres sontivés chez deux tiers des patients [103].
On peut alors observer des troubles de la persibdr{edoubles de I'humeur, personnalité
« borderline »), ou des symptdomes dépressifs. Ds, pin certain refus des synchroniseurs
sociaux (refus d'aller a I'école, opposition auxrgrds, réaction a un contexte familial
conflictuel [103]) pourrait jouer un réle dans kranicité de ce syndrome. [138]

Une étude réalisée chez neuf patients avec retaphase a montré qu'il n’y avait pas
de différence significative pour I'acrophase derélatonine, bien qu’elle soit en moyenne
plus tardive que chez les sujets normaux. De m@&wueyne différence de sensibilité de la

glande pinéale a la lumiére n'a été mise en évieldi&1]

2.9.2.2.1.2 Diagnostic

Le diagnostic repose dans un premier temps sutettiogatoire, qui permet de
déterminer le besoin de sommeil, la typologie djetswet va permettre d’éliminer une
insomnie d’endormissement ou une insomnie par tesulte I'hygiene du sommeil (travail de

nuit, horaires décalés,...) [103]. Ces informati@@sont confortées ou infirmées par les
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résultats de 'agenda du sommeil (tenu pendant@na8 semaines), et par I'enregistrement
actimétrigue ambulatoire du rythme activité-repdpd,aide d’'un moniteur porté au poignet
non dominantKigure 55. Ce dernier permet d’apprécier la durée du somtagbosition des
réveils nocturnes, et la situation temporelle dihme veille-sommeil dans les 24 heures.
[138]

rlS0
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Figure 55 : Profil moyen du rythme activité-repas 24h, établi par actimétrie pendant 2
semaines chez une femme de 54 ans présentantdrorsgnde retard de phase. La période
moyenne de sommeil se situe entre 6h et midi [138]

L’agenda du sommeil permet aussi de différenciesymdrome de retard de phase qui
reste synchronisé sur 24 heures, d’'un syndromerhypghéméral correspondant a un rythme
veille-sommeil non synchronisé sur 24 heures. Eet,gbendant les périodes de vacances les
horaires seront décalés mais stables dans le cagndoome de retard de phase, alors que les
horaires de coucher se décaleront de jour en jdpw'agit d’'un syndrome hypernycthéméral.
[103]

Une polysomnographie ambulatoire ou en laborateisé souvent réalisée pour
confirmer la normalité de la structure du sommetl, éliminer une autre cause pouvant
provoguer une insomnie : impatiences des membfésdars, apnées du sommeil... [103]
[151]. Afin de mieux comprendre le trouble, et esagier une prise en charge thérapeutique,
on enregistre fréequemment la température intermelgpg 24 heures, ainsi que certaines
hormones comme la mélatonine ou le cortisol [18M].bilan neurologique et endocrinien est
réalisé pour écarter une cause neuro-endocrinight®3. De méme, un bilan psychologique
permet d’éliminer une insomnie d'origine psychigtie, et d’apprécier I'importance et la
nature des troubles psychopathologiques frequemratrouvés dans les syndromes de retard
de phase [103].
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2.9.2.2.1.3 Hypothéses physiopathologiques

Trois mécanismes peuvent étre envisagés en fondiofiimplication ou non du

systeme circadien principal dans le retard de paSé]

2.9.2.2.1.3.1Insomnies par retard de phase de I'ensemble dériecture circadienne

L’hypothése la plus ancienne supposait, que labede réponse en phase du systéme
circadien présentait une asymétrie avec réductola ghortion d’avance de réponse en phase.
D’autres mécanismes ont cependant été décritsrdraier présume, que la période propre au
pacemaker circadien serait trop longue pour pougte entrainée sur 24 heures par les
synchroniseurs externes. Le second mécanisme sugpesmalgré une courbe de réponse en
phase normale, le temps qui sépare le minimum flgelemet I'’heure du réveil est modifié.
Les synchroniseurs, tels que la lumiere, ne peuadens plus agir sur la portion d’avance de
la courbe de réponse en phase, ce qui empéchendhrepisation des rythmes sur vingt-
quatre heures. La zone d'éveil vespérale, hab@maht située de 7 a 9 heures avant le

minimum thermique, est donc elle aussi décaléa][®b1]

2.9.2.2.1.3.2 Insomnies par retard isolé du rythme veille-soihme

Dans un certain nombre de cas, seul le rythmeevedmmeil est retardé, alors que les
autres rythmes, dont celui de la température, mestéeurs horaires habituels. Or, le rythme
veille-sommeil dépend en grande partie du syncheami socio-écologique, le refus plus ou
moins conscient de celui-ci peut alors entraines deomalies de la synchronisation du
rythme veille-sommeil sur 24 heures. Tout commezalne individu en isolement temporel
'endormissement a lieu au moment ou la tempérahiegne est minimale. Ce décalage est
souvent observé chez des personnes (adolescenksitamt s'aménager un mode de vie, qui
leur permet d’éviter certains contacts sociauxamiliaux qu’ils refusent. C’est ce que Feber

a appelé le « décalage voulu ». [103] [151]

2.9.2.2.1.3.3 Sujets du « soir », gros dormeurs

Chez ces individus, les impératifs socioprofessiismrou scolaires imposent des
réveils précoces, c’est pourquoi ils ne peuventviodeur besoin de sommeil qu'en se
couchant a une heure déterminée, pas trop tardi08].[ Toutefois, I'heure du coucher
correspondant aux neuf heures de sommeil nécessaies sujets peut tomber dans la zone

vespérale d’éveil. Ceci provoque alors des diffiesild’endormissement plus ou moins
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importantes, et conduit & un décalage progressifhiaire du coucher. Cette hypothése

pourrait expliquer la fréquence des retards degbhservée chez I'adolescent, dont le besoin
de sommeil est important. Puis, a I'age adultel@pmeéne s’estompe, puis disparait grace a
une réduction du besoin de sommeil, et a la dynaenges synchroniseurs sociaux lieés a

I'entrée dans la vie professionnelle. [151]

29.2.2.2 Le syndrome d’avance de phase du sommeil

Le syndrome d’avance de phase du sommeil se sitapposé du syndrome de retard
de phase [138] et est extrémement rare [103]. Iseibade sommeil est alors irrésistible en
fin d’apres-midi ou tét dans la soirée, et le réadieu entre 1 et 3 heures du matin. La durée
et la qualité du sommeil ne sont pas altérées [188es sujets se plaignent essentiellement
de somnolence en fin de journée génant leur vi@aksg@insi que d’'une insomnie matinale
[103].

Ce trouble est le plus souvent observé chez de®mpees agées, notamment chez les
individus dits du « matin » tout au long de leurstence, et pourrait étre expliqué par un
raccourcissement de la périodicité circadienne gee liée au vieillissement. [138]

Comme nous l'avons vu ci-dessus pour le syndromeetded de phase, le diagnostic
s’appuie sur la tenue d'un agenda du sommeil pengdusieurs semaines, et sur
I'enregistrement paralléle par actimétrie du rythrepos-activité Kigure 5. De plus, ce
syndrome étant plus fréquent chez les sujets &igésegistrement polysomnographique est
fortement recommandé, en raison de la plus gramdgiénce chez ces derniers d’anomalies

respiratoires et des mouvements périodiques naegufh03]
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Figure 56 : Profil moyen du rythme activité-repdeez un homme de 72 ans dont le syndrome
d’avance de phase s’est installé vers I'age derif) ae réveil survient inéluctablement vers
4h du matin [138]

Toutefois, d’autres études devront étre mises lawep afin de pouvoir évaluer
correctement la prévalence de ce syndrome et ldsuis le favorisant, car les données
actuelles restent trop peu nombreuses.
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29.2.2.3 Les syndromes hypernycthéméraux

Les syndromes hypernyctéméraux se définissent parabsence de synchronisation
du rythme veille-sommeil sur 24 heures, et sonégdament plutdt proches de vingt-cing ou
plus, tout comme ceux que I'on observe en conddidolement temporel. Les cycles veille-
sommeil ne sont plus entrainés sur 24 heures magrégesence des synchroniseurs externes
[106], et se décalent avec un retard d'une a deuxds par jour par rapport a I'horaire 1égal.
Le tableau clinigue montre une grande variabilitthdour a I'autre. Certains jours, lorsque
I'individu s’efforce de maintenir une activité pasfsionnelle a horaire stable, le sommeil peut
étre en phase avec les autre rythmes, puis, psigeesent le rythme peut se décaler, voire
méme s'’inverser, le sujet ressent alors des difsud’endormissement et des réveils
matinaux tres difficiles, pouvant aller jusqu’a dasts blanches associées a une somnolence
diurne excessive. [103] [151]

Il s’agit d'un trouble relativement rare dans lapptation générale, mais toutefois
assez fréquent chez les aveugles, puisque envd@ndlentre eux souffrent de facon plus ou
moins eépisodique d’insomnie nocturne et de sommwelediurne [151]. Le syndrome
hypernyctéméral peut se développer quelque soiigife de la cécité : congénitale ou
acquise, a des ages variables, tant chez 'homraechjez la femme [103]. Ce phénomeéne
serait d0 chez le non-voyant, a une destructiotadmie rétino-hypothalamique qui permet
d’apporter I'information visuelle au noyau supradmatique, ou a des déficits neurologiques
séveres impliquant I'hnypothalamus [138]. Des tresbldes rythmes circadiens de la
mélatonine et de la température ont égalementémétsl chez ces patients. Ainsi, en fonction
du décalage de la synthese de la mélatonine ppomag son horaire normale (premiere partie
de nuit), le sujet pourra présenter ou non dedpsde somnolence diurne et une qualité de
sommeil variable. [103]

Cette anomalie est aussi parfois retrouvée en egmthologies cérébrales d’origines
diverses (lésions ou tumeurs de la région périurachiasmatique,...) [151], ou chez des
personnalités fortement introverties ou schizoidefsant de synchroniser leur rythme
veille-sommeil sur 24 heures, et vivant commeatdrnance jour-nuit et I'heure n’existaient
pas, c'est-a-dire comme si elles étaient privée®diesynchroniseur temporel externe [138].

Tout comme pour les deux troubles du rythme cieadirécédemment cités, le
diagnostic du syndrome hypernycthémeéral reposéisterrogatoire et 'agenda du sommeil,
complété d’'un enregistrement actimétrique sur plusi semaines. Un examen neurologique
permettra également d’éliminer une cause tumoralelésionnelle. Chez les sujets ne
présentant pas de troubles visuels, des examerthgisgiques et psychiatrigues seront

réalisés. De méme une analyse des principaux rghuineadiens (mélatonine, température,
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cortisol) est souhaitable. Plus rarement, un estegmnent polysomnographique est effectué,
et présente une organisation du sommeil procha derimale si aucune pathologie cérébrale
n'est associée. [103] [151]

29.2.24 Rythmes veille-sommeil irréguliers

Il s’agit d’'une perte de la rythmicité circadienae ultradienne du sommeil, qui est
caractérisé par des endormissements et des awgpitévisibles, survenant a n'importe quelle
heure de la journée ou de la nuit [103]. Toutefl@isgurée totale de sommeil du sujet reste
dans les limites de la normale. Ce trouble survessentiellement chez des patients déments
ou souffrants de sévéres dysfonctionnements cérélitarigines variées, leur imposant un
alitement ou une immobilisation prolongée favorisdendormissement dans la journée.
Plusieurs cas ont également été décrits chez dssrpees sans trouble cognitif qui ont cessé
d’adhérer a un rythme veille-sommeil clairemenirdgf38].
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PARTIE 3 : LA MELATONINE « MEDICAMENT »

INTRODUCTION

Au sein de cette partie, nous nous intéresserarsspgarticulierement a l'utilisation de la
mélatonine dans le traitement des troubles du sdmetedu décalage horaire décrits
précédemment. Tout d’abord, nous aborderons l'aspieérapeutique, puis nous nous
intéresserons a la commercialisation de la mélatorén France, ainsi qu’au niveau
international. Enfin, nous verrons les différen@$ernatives que peuvent apporter les
agonistes mélatoninergiques, et la luminothérapiesda prise en charge des troubles du

sommeil.

3.1. DONNEES THERAPEUTIQUES GENERALES

3.1.1 Mode d’'obtention

La mélatonine que l'on retrouve surn@rché est synthétique et fabriquée en
laboratoire selon les Bonnes Pratiques de FalritéBPF). La mélatonine dite « naturelle »
est également disponible et provient de glandeatend’origine animale. Néanmoins, la
source de cette derniere n’étant pas toujours @éfimie, il faut faire preuve d’'une grande
vigilance face au risque de contamination. De méhest difficile de contrdler les dosages
obtenus. [152]

3.1.2 Posologies et voies d’administration

Les médecins américains utilisent desofmgies variables en fonction de I'effet
souhaité Tableau V). Toutefois, aucune des indications de la méla®m’est associée de

facon claire a une dose optimale a administrer. [1]

Indications Posologie orale Heure d’administration
) _ Au coucher, pendant 3 jours pour avancer
Decalage horaire vers I'est 5 mg _ i _
le pic de mélatonine
] _ Au coucher, pour retarder le pic
Décalage horaire vers I'ouest 5mg ' _ .
physiologique du soir
Insomnie la2mg Au coucher

Tableau VI : Posologies recommandées par les mésleonéricains en fonction des
différentes indications [1]
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Pour ce qui est des voies d’administna la meélatonine existe sous différentes
formes pharmaceutiques: orale, perlinguale, nagalescutanée (patch, créme,...). Toutefois,
les formes a libération immédiate administrées yiae orale semblent sans avenir, parce
gu’elles créent une surcharge brutale pendant tenvialle de temps court (2 a 3 heures). A
l'inverse, les préparations a libération rapidereiongée générant des taux faibles répondent
au concept de synchroniseur endogéne. Certainese$opharmaceutiques permettent de
répondre a cette préoccupation [18]. Ainsi, unedétuéalisée avec une formulation a
libération prolongée a-t-elle mis en évidence, lgumaintien d’'une concentration efficace de
mélatonine pendant 5 a 7 heures, permet d’obtemito@énéfice vis-a-vis de la latence
d’endormissement et de la qualité du sommeil. [E3Jeffet, sur ld&igure 57 on remarque
que l'utilisation d’'une forme a libération normatke mélatonine permet d’obtenir une
diminution de la latence d’endormissement d’envig@hminutes en 1 semaine. Cependant,
I'emploi d’'une forme a libération soutenue pendamois, entraine une diminution d’environ
40 minutes du temps d’endormissement, permettans alobtenir des résultats similaires a

ceux des personnes n'ayant pas de probléemes diaiss@ment.

an . Personnes dgses insomniaques indépendantes
(n=8, 3g= = 73,6 ans)
Personnes n'avant pas dz probléme dendormissament
50 D (n=23, dpe = 71,5 ans)
g 40
g 40
oy
i,
=) 30
Al il
=
M -
20
0
iU =
n
u
e e e .
Placs Libération  Libération Libération
normale soutenuve soutenue
1 sz2mains 1 semain= 2 mois

Figure 57 : Latence d’endormissement d'insomniaquesnt de facon indépendante et
traités par différentes formulations de mélatonibe3]
De méme, sur I&igure 58 on constate que I'administration d’'une formebkgdation
soutenue de mélatonine permet d’obtenir de medleésultats sur la diminution du niveau
d’activité¢ qu'une forme a libération normale. Deuql on observe une amélioration des

résultats lorsque le traitement est maintenu perziamois.
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Personnes dgées insomniaques indépendantes
. {n=8, 3z= =736 ansz)

Personnss insomniagues institvtionalisées
D {n=18, iz= = 81.1 ans)

{min)
k
[=

Tamps

Plazebo Libiration Libération Libération
normale soutenue soutenue
1 zzmains 1 zzmains 7 mois

Figure 58 : Niveau d’activité de 2 groupes d’insoaques traités par différentes
formulations de mélatonine [153]

Cependant, il est difficile de retrouwm tel résultat avec la voie transdermique. En
effet, en raison de sa lipophilie (paragraphe J,3&mélatonine se solubilise mal dans le
Stratum corneum(couche cornée a la surface de I'épiderme de @apwincipalement
lipophile). Ceci entraine un passage sanguin rétdahs le temps, puisque c’est seulement
lorsqu’elle atteint le derme (riche en vaisseaux@ tp mélatonine passe dans la circulation
sanguine. De plus, la mélatonine peut se concedams le derme, avec pour conséquence un
relargage prolongé de I'hormone dans le sang. Elfipassage transcutané de la mélatonine

présente une grande hétérogénéité inter-sujet. [18]

3.1.3 Pharmacocinétique d’'une prise orale

D’un individu a l'autre, la biodisponibilité de faélatonine administrée par voie orale
est tres variable [154]. Les concentrations plagmas de mélatonine, ainsi que la demi-vie
de cette derniere dépendent de la dose, de I''Badeninistration et du type de préparation
orale administrée.

Généralement, une prise de 1 a 5 mg de mélatonigglele a libération simple, per
0s, entraine 30 a 60 minutes apres I'ingestion,aomeentration plasmatique en mélatonine
10 a 100 fois supérieure au pic physiologique nmoetuDe plus, celle-ci peut perdurer
pendant 3 a 7 heures [154]. L'administration de20013 mg de mélatonine 2 a 4 heures avant
I'heure habituelle du coucher, permet quant a &ldtenir des taux plasmatiques similaires

au pic nocturne mais d’'une durée plus courte [1].
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La demi-vie d’absorption de la mélatonine est iefére a 30 minutes, tandis que la
demi-vie d’élimination est comprise entre 40 etrbihutes [1]. Les autres caractéristiques
pharmacocinétiques de la mélatonine exogene soritases a celles que nous avons vu
précédemment pour la mélatonine endogene (paraggaph3.5 et 1.3.6), avec
majoritairement une métabolisation hépatique efatulde 6-hydroxymélatonine, puis une

élimination urinaire.

3.14 Action sur le sommeil

La mélatonine agit sur le sommeil par I'intermédiade ses propriétés hypnotiques,
mais aussi grace a sa capacité a induire des eéepdats de phase du rythme veille/sommeil
(paragraphd.3.4.5.6 [155].

De nombreuses études ont été mises en place atndidér les effets d'une
administration exogéne de mélatonine chez I'Hommaron Lerner fut le premier a
démontrer la capacité de la mélatonine a induie somnolence transitoire diurne. Puis, de
nouvelles études cliniques furent réalisées. Toigele grand nombre de protocoles rend
I'interprétation des résultats difficile et parfasntradictoire. En effet, en fonction des études,
les doses administrées (allant de 0,1 a 10 mgiprebre de prise, le moment (30 minutes a 2
heures avant le coucher) et la voie d’administrapeuvent varier [156] [157]. De méme,
d’autres facteurs tels que les méthodes d’évaluata sommeil (paragraphe 2.2), les
variations de pureté de la mélatonine utilisée [ 1% criteres d’inclusion et d’exclusion...
peuvent expliguer les discordances observées.

Au cours de différentes études, I'enregistrementygpmnographique suite a
'administration de 5 mg de mélatonine en début st&ée, a permis d’observer une
diminution de la latence d’endormissement et deulavenue du stade 2 du sommeil, ainsi
gu’'un allongement du premier épisode de sommeadmal et du temps de sommeil total.
Ces résultats sont similaires a ceux obtenus &sekaylpnotiques tels que les benzodiazépines,
le zopiclone ou le zolpidem. [159]

Une autre étude a été realisée chez 12 jeunetesdd présentant aucun trouble du
sommeil. Une faible dose (0,3 mg) de mélatonine &e@té administrée par voie orale a 21
heures, permettant ainsi d’élever les taux de mdlia¢ plasmatique jusqu’au niveau
physiologique nocturne de cette derniere. Comme texpérience précédente, ceci a permis
de démontrer une diminution des latences d’endsement et de la survenue du stade 2.
[160]

Ces études prouvent donc que I'administrationngiute mélatonine, au moment ou le

taux endogene est le plus bas, provoque une dilmmstatistiguement significative du temps
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de latence a I'endormissement. D’autres résultiats yariables présentent une diminution de
la vigilance et des performances, ainsi qu'une argation de la somnolence subjective, de
la fatigue et de la durée du sommeil. Toutefoiguae différence significative n'a pu étre
déemontrée entre des doses physiologiques de misat¢d,1 ou 0,3 mg: doses qui ne
permettent pas de dépasser le pic physiologiquéurme de mélatonine), et des doses
pharmacologiques (supérieures a 1 mg: doses @apdidlever la mélatonine plasmatique
au-dela du pic nocturne). D'autre part, la mélatenagissant sur des récepteurs situés sur
différents tissus et organes, elle est impliquéesdie nombreuses fonctions physiologiques.
Il est donc important de respecter des doses psodes taux physiologiques, ainsi que
'heure d’administration. Ainsi, une étude suggesdle I'existence d'un seull
supraphysiologique pour les effets hypnotiqueséséntre 0,3 et 1 mg, alors que d’autres
études proposent I'existence d’'un effet « dose-ddaet », qui semble néanmoins étre faible,
compare a celui existant pour les hypnotiques igjass [78]. De plus, un accroissement des
doses de mélatonine au-dela de ces taux n'appagalefficacité supplémentaire, et peut
provoquer si lI'administration a lieu dans la jownéles effets secondaires, tels gu’un
allongement du temps de réaction lors des testpaidtormance, une diminution de la
vigilance et des troubles des rythmes circadie@sallement, le sommeil viendrait plus
rapidement si 'administration se fait a 21 heui@sst-a-dire environ une heure apres), par
rapport a 19 ou 20 heures (soit environ 2 heuressap78]. Enfin, dans tous les cas, aucun
effet de somnolence diurne matinale suite a uneirasimation au coucher n’est observé,
contrairement a d’autres hypnotiques. [161]

Au niveau de I'enregistrement polysomnographides,résultats de 'EEG sont eux
aussi discordants. Ainsi, certains auteurs déckiven qu'aprés plusieurs jours
d’administration, la mélatonine prolongerait ledgt&2 du sommeil et le sommeil paradoxal,
tout en diminuant les stades 3 et 4, tandis quetmda pensent que contrairement aux
benzodiazépines, elle présenterait 'avantage dpasemodifier I'architecture du sommeil.
[18]

La mélatonine posséde donc un effet hypnotiqueegédsa capacité a augmenter la
propension au sommeil, et a améliorer sa qualisglee celle-ci est administrée le jour. Une
administration nocturne, au moment du pic endogehez des adultes sains, n’entrainent
guant a elle peu ou pas d’effets sur le sommesil]1

Enfin, quelques études ont été réalisées, afidéderminer si la mélatonine pouvait
permettre de faciliter l'arrét d’'un traitement pl@s benzodiazépines, chez des patients
souffrant d'insomnie primaire et présentant dediatiités a arréter leur traitement [162]

[163]. Cependant, tout comme nous l'avons précisécquemment, la variabilité des
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protocoles entrainent I'obtention de résultats mamhttoires, nécessitant ainsi d’autres

investigations pour clarifier I'intérét réel ou nda la mélatonine.

3.1.5 Indications thérapeutiques dans les tesui sommeil

En ce qui concerne la prise en charge deblige du sommeil par la mélatonine, les
principales indications de cette derniére sont cenmous I'avons décrit dans la deuxieme

partie de ce document, celles liées aux pertunhbati rythme circadien (paragraphe 2.9.2).

3.1.5.1 Troubles du rythme veille-sommeil chez les patiamsigles

La mélatonine est en premier lieu indiquée darsstfeubles du rythme veille-
sommeil chez les patients aveugles, par énucléaiiorinterruption des voies optiques
préchiasmatiques [164]. Différentes études réaisbez I'enfant et chez I'adulte, ont permis
d’'obtenir des résultats satisfaisants.

Ainsi, chez l'adulte I'administration de 5 mg de laténine a 22 heures pendant 3
semaines, permet-elle d’avancer et de stabilisehdse du rythme endogéne de la mélatonine
et du cortisol. Ceci est donc en faveur d’'une aatie la mélatonine exogene sur le pacemaker
circadien lui-méme. De plus, chez l'un des sujesffsant depuis plus de dix ans d'un
syndrome nycthémeéral, I'ingestion de 7 mg de méiama 21 heures a provoqué une nette
amélioration des troubles du sommeil ressentiscpie personne, ainsi qu’une stabilisation
des rythmes endogénes sur 24 heures. [151]

De méme, une étude a été menée par James Emephdarmplus de 100 enfants.
Parmi eux, 54% présentaient une cecite, et 85%awvdes troubles neurologiques (cécité et
neuropathie, retard mental, épilepsie, anomali@mbsomique, maladie dégénérative du
systéme nerveux central, tumeurs cérébrales....)s B&% des cas, I'administration de
mélatonine sur des périodes allant de quelquesisesma 4 ans, a permis d’obtenir une
amélioration compléte ou partielle des troublesduomeil. Celle-ci étant parfois trés rapide,
des la premiére dose, parfois plus tardive, apoetqges semaines ou mois. Un bénéfice a
également été retrouvé sur le comportement deufaée, les enfants étant plus calmes et plus
attentifs. Toutefois, les résultats obtenus doiviemir compte de la prise en charge du
symptéme, dans des consultations au cours desgjueBedimensions environnementales,
éducatives et psychologiques du sommeil sont aberd&65]

La mélatonine semble donc étre un traitement ingénet dans les cas ou le stimulus
lumineux est absent, et ou les autres synchromseusuffisent pas a maintenir le rythme sur

24 heures.
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3.1.5.2 Syndrome de retard de phase

La mélatonine peut également étre utilisée danwit®e en charge du syndrome de
retard de phase. En effet, comme nous I'avons vis d@ premiére partie de ce document
(paragraphd.3.4.5.6, la mélatonine est capable d'influencer sa pra@eétion, permettant
notamment d’obtenir une avance de phase du picédetion physiologique, lorsque son
administration a lieu en fin d’apres-midi. Une é&udenée par I'équipe d’Arendt, a montré
que chez le sujet normal, 'administration de 2degnélatonine a 17 heures pendant un mois
augmente sensiblement la fatigue vespérale [151].

De facon similaire, une étude croisée contre placelété réalisée chez 8 personnes
présentant un syndrome de retard de phase du stmmaeaiours de cette derniere, 5 mg de
mélatonine était administrée par voie orale cingrég avant 'endormissement, c’est-a-dire
vers 22 heures environ, pendant 4 semaines. Dadsubdéme jour de traitement, une avance
significative (82 minutes) de I'horaire de sommailété mise en évidence. Celle-ci s’est
maintenue pendant toute la durée de I'étude, puiesaé entre un et deux jours aprés son
arrét. La latence d’apparition du stade 2 du somanguant a elle été diminuée. [151] [166]

Enfin, une étude effectuée sur six patients avedrél® polysomnographique, a mis
en évidence une avance moyenne de 115 minutesbdd dé& sommeil, et de 106 minutes de
I'heure de réveil apres administration de 5 mg adatonine, entre 17 et 19 heures (moment
ou la concentration de mélatonine dépasse 10 pg/pdrdant 1 mois. Aucun changement
significatif dans 'architecture du sommeil n’a étdregistré. [151] [167]

Ces études montrent donc, que la mélatonine se@étideune thérapeutique efficace
dans le traitement du syndrome de retard de phassowchmeil. Toutefois, d’autres études
s’averent nécessaires, afin de déterminer les deilséss schémas thérapeutiques les plus
efficaces, tout en restant vigilant sur les possildffets secondaires a long terme (paragraphe
3.1.6).

3.1.5.3 Syndrome d’avance de phase et syndrome hypernyetécthéz les sujets

« voyants »

Dans le cas du syndrome d’avance de phase du sdmumeitraitement par la
mélatonine peut étre envisagé, si les rythmes denhgpérature et/ou de la mélatonine sont
également en avance de phase. [151]

En ce qui concerne le syndrome hypernythéméral ldsegujets « voyants », un seul
cas de traitement par la mélatonine a été déednezde sujet étudié, 'administration de 0,5

mg de mélatonine a permis d’obtenir une efficgoéadant environ 14 mois. [151]
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Toutefois, dans ces deux pathologies il existe mnpeu de données sur I'utilisation
de la mélatonine, c’est pourquoi d’autres recheyalestent indispensables pour définir son
potentiel thérapeutique.

3.1.5.4 Troubles du sommeil et de I'éveil par décalage irera

Comme nous l'avons vu précédemment, la sécrétiomélatonine est inhibée par la
lumiére, ce qui lui permet d’informer I'organismersles changements de luminosité et
d’horaire (paragraphet.3.4.1 1.3.4.5.1 2.6.2). Des essais randomisés, en double aveugle,
ont montré qu'avec de faibles doses de mélatoninest possible d’obtenir un effet

hypnotique modéré (paragraphe 3.1.4), ainsi qutasgnchronisation.

3.1.54.1 Travail posté

L'équipe de Sack a montré qu'aprés quelques ndéstravail, la sécrétion de
mélatonine des travailleurs de nuit a tendanceirives’ser et a lieu le jour pendant leur
sommeil. De plus, I'administration de mélatoninel’'lieure a laquelle on suppose que
débutera la sécrétion aprés inversement des h®rgiermet d’accélérer I'adaptation du
systeme circadien. Ceci a été démontré apres ualadgchoraire de 8 heures, et chez des
travailleurs de nuit dans une station en Antaréisans alternance nuit/jour. [137]

Une autre étude a été menée chez des travaifestés effectuant des rotations de 7
jours, dont une premiere période de 7 nuits sunessCes derniers ont recu 5 mg de
mélatonine avant chacune des 6 journées de sonulesil;a-dire vers 6 heures 40, puis avant
chacune des 4 nuits de sommeil suivantes, soit drsure 40. Les résultats obtenus ont
permis de mettre en évidence une augmentation dedkté subjective du sommeil et de sa
durée, par rapport aux conditions de base et aelptaFigure 59. Une avance de I'éveil a
eégalement été observée, tandis qu’aucune différsigreficative n'a été mise en évidence
concernant la latence d’endormissement. Toutefidenélioration du sommeil de jour
obtenue pendant la période de travail nocturnesemble pas avoir été retrouvée lors des
nuits de sommeil suivantes. Enfin, au cours detsrié travail, une augmentation d’environ
20% de la vigilance a été demontréeg(ire 60Q. On retrouve également une hausse d’environ

6% de la sensation de calme et de 10% de la béhamdur. [159]
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Figure 59 : Durée et qualité du sommeil pendaméaiode de travail nocturne [159]
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Figure 60 : Estimation de la vigilance a différem®ments de la nuit [159]

Cependant, les résultats obtenus au cours d'aétnees divergent. En effet, chez des
travailleurs de nuit en milieu hospitalier, I'adnsimation de 5 mg de mélatonine au moment
du coucher (soit environ a 22 heures la semainepes et a 9 heures la semaine de travail)
provoque une avance, un retard de la DLMO (dimtligtelatonin onset: début de la
sécrétion endogeéne de la mélatonine) ou aucun. dffie¢ autre étude réalisée chez des
officiers de police travaillant de nuit montre dagrise de 5 mg de mélatonine au coucher (6
heures du matin ou minuit en fonction des semajimeEs)net d’augmenter la durée totale de
sommeil diurne de 20 minutes, mais aussi d’améliargualité du sommeil et de la vigilance
pendant la seconde partie de nuit. D’autres étudtmst quant a elles pas montré d’effet
significatif. [168]

Il existe une grande variabilité des schémasalaiiret des réponses individuelles aux

traitements, c’est pourquoi il n'est pas possiblétablir a ce jour des recommandations
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universelles, pour la prise en charge des trouthlesommeil liés au travail posté. D’autre
part, il n'est pas toujours judicieux d’adapter dgsteme circadien, car on risque de
compromettre l'activité et le sommeil de jour [16%n effet, en cas de rotation rapide,
I'adaptation n’est pas préconisée. Il vaut mieursdee cas garder un rythme conventionnel.
La mélatonine pourrait alors étre administrée dieezpersonnes présentant des difficultés a
trouver le sommeil les soirs de repos. Ainsi, adstriée avant le repos, en fin de journée sous
faible lumiére, elle permettrait de faciliter I'esrinissement. De méme, une utilisation a court
terme pourrait permettre de faciliter le sommetu@erateur diurne, sans nécessairement
provoquer une modification de la phase du rythrh@0]

Une nouvelle fois, étant donné qu’a 'heure adtuglexiste trés peu d’informations
sur les effets possibles de I'utilisation au lomgit de la mélatonine, son utilisation chez le
travailleur posté doit rester ponctuelle. De pligs, essais menés jusqu’ici ne tiennent pas
compte des différentes variables pouvant interféugrles résultats, c’est pourquoi d’autres
études sont encore nécessaires pour détermindildeque pourrait jouer la mélatonine,

notamment associée a la lumiére, dans la prisbange des troubles liés au travail posté.

3.1.54.2 Jet-lag

Afin de prévenir le décalage horaire lié a un wansméridien vers l'est, une
présynchronisation avec la mélatonine peut étree neis place. Celle-ci doit alors étre
administrée en fin d’aprés-midi (heure choisie encfion du nombre de fuseaux horaires
traversés), le jour du départ ou quelques joursitayauis pendant les 4 jours suivants, a
I'neure du coucher, soit entre 22 et 23 heures,rehdacale. On observe alors une
resynchronisation plus rapide, par avance de phbé8]. En effet, ce schéma permet
d’'induire et de maintenir une sécrétion de mélaterplus précise, ainsi que de profiter des
propriétés hypnosédatives particulieres cette deni (probablement médiées par
I'hypothermie induite suite a son administrationarggraphe 2.7.2)), pour faciliter
I'endormissement en début de nuit [78].

Lorsque le voyage se déroule dans le sens est-ol@ss effets observés apres
'administration de mélatonine sont moins marquégst pourquoi, le traitement n’est
généralement mis en place que sur le lieu d’'arrjté8], pendant 3 a 7 jours, a I’heure du
coucher. Ce schéma permet d’induire des retargéhase de I'horloge biologique et d’aider a
'endormissement. La présynchronisation n'est pg®mmandée, car la mélatonine devrait
étre administrée le matin entrainant alors desl@nods de somnolence diurne [78].

Une étude a ainsi éteé realisée sur 17 personryaggant vers I'est (franchissement de

8 fuseaux horaires de San Francisco a Londresjs joors avant le vol, elles ont recu, soit
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une dose journaliere de 5 mg de mélatonine, soplacebo a 18 heures, puis une fois en
Angleterre elles ont pris le traitement pendanbdrg entre 22 heures et minuit. Chez les
patients sous mélatonine, on a alors pu observeramélioration globale subjective du
syndrome de franchissement rapide des fuseauxrésrale la latence d’endormissement,
ainsi que de la qualité du sommeil et de I'hnum®@arallelement, les rythmes de sécrétion de
la mélatonine endogene et du cortisol ont été wagmisés plus rapidement, comparé aux
personnes sous placebo. [171]

Des résultats similaires ont été obtenus danssecende étude effectuée chez 20
sujets ages de 28 a 68 ans, traversant cetteZdigsskaux horaires vers I'est, puis retournant
au point départ 3 semaines plus tard. Les sujétsegn la mélatonine ou le placebo a l'aller,
et 'autre substance au retour. Ainsi, trois joavant le départ, ils ont pris 5 mg de mélatonine
afin d’induire une avance de phase. Une fois asrigaédestination, ils ont poursuivi le
traitement pendant 3 jours avec des prises entre@s et minuit. Tout comme dans I'étude
précédente, les effets secondaires liés au déclatagae ont eté moins séveres chez les sujets
sous mélatonine{gures 61 et 6R [172]

Estimation du jet-lag (évaluation visuelle)
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Figure 61 : Syndrome de jet-lag évalué sur une kehésuelle dans des groupes
expérimentaux ayant voyagé d’Auckland a Londr@sversement [172]
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Figure 62 : Evaluation de I'activité et de la fatig chez les mémes voyageurs [172]
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Lorsqu’elle est administrée correctement, la nogliae permet donc de réduire le
temps d’adaptation au nouvel horaire. On obtiensiaiine diminution d’environ 60% des
effets du décalage horaire pour les vols vers,l&stle 40% lors des vols vers I'ouest [145].
L’efficacité du traitement serait maximale lorsqbeit fuseaux horaires ou plus sont
traversés. Il faut également savoir que pour lesiones d’équipages, les effets du traitement
sont plus variables que pour les autres passagenst donné qu'’ils sont en permanence
soumis a des modifications de repéres environneaugntendant difficile 'administration de
mélatonine a une heure adéquate [154].

Les doses de mélatonine efficaces dans le jes¢agituent entre 0,5 et 8 mg. Les
comprimés de 2 mg représentent un bon choix deittamoement de la mélatonine, dans le
traitement des troubles induits par le décalageaif®ren garantissant une concentration
pharmacologiquement active. L'utilisation de |la atéhine dans cette indication étant de tres
courte durée, cela permet de ne pas se préoccapanakrtitudes concernant son utilisation a
long terme. Cependant, admisnistrée selon un mauviming », elle pourrait altérer les
performances intellectuelles du voyageur. D’auétesles devront donc étre réalisées afin de
déterminer les doses et les formulations les méslaptées a I'effet souhaité. [78]

Enfin, une étude a été mise en place afin de compa mélatonine et le zolpidem,
dans la prise en charge du jet-lag chez 137 suggtsgeant de la Suisse vers les Etats-Unis.
Cette étude a démontré que le jet-lag était miegsuvavec le zolpidem seul. Toutefois,
I'association zolpidem/mélatonine a été moins li@érée que la mélatonine seule. Ceci met
donc en évidence que cette derniere présente tayarnpar rapport aux hypnotiques de

n'entrainer que peu d’effets indésirables [173].

3.1.5.5 Insomnie chez la personne agée

Comme nous l'avons vu précédemment (paragrapgh8.4, chez la personne agée on
observe un abaissement des concentrations plasmsatie mélatonine, probablement due a
une altération du systéme de synthése de la méiaton a une perturbation de la phase du
rythme. De plus, au paragraphe3.4.5.4,nous avons vu que l'utilisation fréquence fe
bloquants et de benzodiazépines chez ces persorntzst qu'accentuer le phénomene.

D’aprés certains auteurs, il existerait un lierregertains types d’'insomnies primaires
rencontrés chez les personnes agées et leurssfaatnle de mélatonine nocturne. Ainsi, cette
diminution pourrait-elle expliquer les plaintes papées par les patients: sommeil de
mauvaise qualité, augmentation du nombre et deutdeddes éveils nocturnes, levers plus

précoces,...
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Une étude réalisée chez des sujets agés insomaiaque mettre en évidence un lien
entre la mauvaise qualité du sommelil, et la dinidmutle I'excrétion urinaire de mélatonine
(Figures 63et 64). De plus, un retard de phase a été démontréapaort au groupe témoin

du méme age [174]. Toutefois, d’autres études rpastrapporté de différence significative.
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Les carrés vides représentent les sujets agéstsansdes du sommeil, les ronds pleins
correspondent aux sujets ages insomniaques indépé&)dandis que les ronds vides
décrivent les valeurs obtenues chez les sujetsiAgésiniaques vivant en maison de retraite
et les carrés pleins celles retrouvées chez ledsjgunes sans troubles du sommeil.

Figure 63 : Concentrations moyennes urinaires daifatoxymélatonine sur 24 heures chez
4 groupes de sujets [174]
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Figure 64 : Excrétion urinaire de 6-sulfatoxymélaitee (aMT6s) chez 4 groupes de sujets
[174]
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Une seconde étude effectuée cette fois sur 37Z2matiagés de 55 a 84 ans
(insomniaques et volontaires sains) et 30 jeunemtaires sains, a permis de constater que le
taux d’excrétion urinaire de la 6-sulfatoxymélatmiétait plus bas chez les insomniaques (9
png/nuit), que chez les volontaires sains du méme @®,1 pg/nuit), et que chez les
volontaires sains jeunes (24 pg/nuit). Parmi ledrimiaques, environ 30% ont excrété un
taux de 6-sulfatoxymélatonine inférieur a 3,5 p@/ron parle alors d’excréteurs faibles. Les
insomniaques ont ensuite été traités pendant 3isem@ar 2 mg de mélatonine. Ceci a
permis d’améliorer la qualité du sommeil, notamnhdz les excréteurs faibles, chez qui on
observe une meilleure réponse au traitement (58%treed7%). Ces résultats montre donc,
que la déficience en mélatonine semble bien étsecé#&e aux phénomeénes d’insomnie
retrouvés chez les personnes agées, et que cestpateraient donc plus susceptibles de
répondre favorablement a un traitement par la oéilia¢ [175].

Une autre étude a été menée chez 26 personnesiag@esiaques et déficientes en
mélatonine. Ces dernieres ont recu pendant 2 rhais,2 mg de mélatonine 2 heures avant le
coucher. On a alors pu constater une latence diemsieement plus faible, et un
assoupissement plus prolongé chez ces patientgarénau groupe témoin. De plus, apres
I'arrét du traitement, la qualité du sommeil s‘@stouveau dégradée [176].

Une étude a également été réalisée chez des sajgis de 51 a 78 ans.
L’administration intradermique de 2 mg de mélatengendant 3 jours consécutifs a entrainé
une diminution de la latence d’endormissement,@ubire de mouvements par nuit, ainsi que
des réveils nocturnes. Enfin, la qualité subjectdie sommeil semble aussi avoir été
ameliorée [160].

L’ensemble des études citées ci-dessus, permet doroonclure que la mélatonine
serait plus un inducteur de sommeil qu'un hypnajoet elle présenterait 'avantage de ne
pas entrainer de dépendance, ni d'insomnie rebdiadrét du traitement. Contrairement aux
hypnotiques, elle semble également ne pas provogi@ugmentation rapide de la
somnolence subjective, mais induit le sommeil eatnadisant le processus de maintien de

I'éveil généré par le systéme circadien (paragra2he.2 et 2.6.2) [177].

3.1.6 Innocuité et effets indésirables

Comme nous le verrons par la suite, la mélatonshelifusée de fagon massive dans
de nombreux autres pays, et n'a pas fait 'objesidgealisation au niveau des centres anti-

poisons, ce qui est en faveur d’'une certaine inib@coutefois, comme de nombreux
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médicaments, elle est catabolisée par le CYP1A8ucgeut étre a l'origine d’interactions
médicamenteuses. [164]

Actuellement, il existe tres peu de données comerries effets indésirables de la
mélatonine. Toutefois, au vu des effets pharmaogles, on peut penser a de potentiels
effets indésirables sur le systeme nerveux cengralysteme cardiovasculaire et plaquettaire,
le métabolisme du glucose ou encore sur le systemmainitaire. Une étude a été mise en
place afin de comparer les effets de la mélatodinen placebo. En ce qui concerne les
parametres biologiques et les effets indésiralalesyne difference n’a été retrouvée entre les
deux groupes. Seule une diminution de la phase &odumeil a été mise en évidence par
polysomnographie. [164]

Divers effets indésirables cliniques ont cepend&gt rapportés dans la littérature
scientifique. On trouve tout d'abord des effets opelaires d’ordre neurologique :
somnolence, baisse de la vigilance, céphaléekblé¢au VI) Certaines études rapportent
que des doses de 3 mg de mélatonine ont induiroleisles du sommeil, et que le traitement
répété par cette molécule a entrainé des trouldeBhdmeur. Un épisode psychotique a
également été décrit, ainsi qu'un effet convuldiven effet, au cours d’un traitement pour
troubles du sommeil, une recrudescence des coowglsa été observée chez 4 enfants
présentant de lourdes pathologies neurologiquesarfét du traitement ces troubles ont

régressé, mais sont réapparus suite a la réadratiost [164]

Mélatonine | Placebo

Somnolence 8,3% 1,8%
Céphalées 1,7% 2,7%
Nausées 0,8% 0,9%
Baisse de la vigilance 0,6% 0%

Tableau VIl : Pourcentages d’effets indésirablesaevés chez 58gatients prenant 5 mg de
mélatonine ou un placebo [178]

Des effets au niveau digestif ont aussi été obseteés que des douleurs abdominales
et des nausées. Un cas d'hépatite auto-immuneurteefemme a été décrit deux semaines
apres le début du traitement. De méme, une puidiicaapporte une cytolyse aigué survenue
aprés 3 semaines d’administration de mélatonirét][1

On retrouve également des effets indésirables aweani cardio-vasculaire

(hypotension), au niveau endocrinien (inhibition Ide fertilité, diminution de la libido,
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hypothermie, gynécomastie), au niveau ophtalmolsgianomalie rétinienne), et au niveau
cutané (érytheme pigmenté fixe: éruption érythénsd récidivante laissant une
pigmentation résiduelle). [164]

Néanmoins, les effets secondaires dans le cadmne ddage a long terme de la
mélatonine n’ont quasiment pas été étudiés. Lasilon pendant plus de 18 ans, de doses
quotidiennes 100 fois plus élevées que cellessadh dans le traitement du jet-lag, et dans
celui des troubles du sommeil, n'a pas occasioriefets secondaires majeurs [78]. Il a
simplement été observé que l'usage prolongé dedatbses de mélatonine pouvait entrainer
une suppression de I'ovulation, par une diminutlonpic du taux de I'hormone lutéinisante
(paragraphe 1.4.7). En l'état actuel des connaigsanl’utilisation chroniqgue de doses

pharmacologiques (supérieures a 1 mg) n’est doscqaseillée [78].

3.2. LA MELATONINE EN FRANCE

3.2.1 Législation

En France, tout produit contenant de la mélatoesiesoumis a la réglementation du
médicament. En effet, selon le Synadiet (Syndicas fhbricants de produits naturels
diététigues et compléments alimentaires) une sobstale nature hormonale ne peut pas
rentrer dans la composition de compléments alinmestfl 79].

De plus, selon la circulaire de la Direction géfeéérde la santé n°95/101 du 11
décembre 1995 relative a la commercialisation dedtatonine, « cette substance doit étre
considérée comme un médicament, elle peut étrenéstndie a ’Homme ou a I'animal en vue
de restaurer, corriger ou modifier les fonctiongamiques comme énonceé dans l'article L.511
du Code de la santé publiqgue ». Sa commercialisatous forme de spécialité
pharmaceutique est subordonnée a l'obtention piealdlune autorisation de mise sur le
marché (AMM). De méme, la fabrication et la disfitibn nécessitent une autorisation. [1]

Selon le Code de la santé publique :

- Les préparations officinales (préparées en phaenaglon les indications de la
Pharmacopée, et destinées a étre dispensées miiepttaux patients approvisionnés par
cette pharmacie) sont interdites puisque par di&fimi elles ne peuvent étre réalisées
gu'avec des substances inscrites a la Pharmacageeui n'est pas le cas de la
mélatonine. [1]

- Les préparations magistrales (préparées extempumriéen pharmacie selon une
prescription destinée a un malade déterminé) geaipar un pharmacien d’officine, a

partir d’'une prescription médicale sont en thé@assibles. Toutefois, en pratique elles

131



sont discutables si I'on applique la déontologiearpiaceutique avec rigueur: «le
pharmacien ne peut dispenser des produits, que ldangesure ou ces produits sont
bénéfiques pour la santé du patient a court edgitierme ». [1]

Certains pharmaciens préparent donc des gélulesméatonine, a libération
immeédiate, prescrites sur ordonnance par un medeour cela, ils peuvent se procurer de la
mélatonine aupres de la Coopération pharmaceufigneaise COOPER (voir annexe 1) ou
de I'INRESA France (établissement pharmaceutiquéépar 'AFSSAPS, qui centralise les
matieres actives et les médicaments oubliés etebns) (voir annexe 2) [180] [181].
Néanmoins, la mélatonine n’étant pas inscrite ®&Harmacopeée, il n’existe pas de bonne
pratique de fabrication des gélules de mélatonih@ppartient donc au pharmacien de
s’assurer que la qualité de la matiere premierkségi ne présente aucun risque pour le
consommateur. De plus, la délivrance de ces gélestsdonc sous la responsabilité du
pharmacien, qui serait personnellement responsi@ieut désagrément survenant au patient.

En Europe, le 29 Juin 2007, 'agence européennméllicament (EMEA) a délivré
une AMM européenne pour la mélatonine dans unedartibération prolongée (LP), dosée
a 2 mg de mélatonine sous le nom de Cir¢gdavec comme indication : « traitement de
I'insomnie primaire chez les personnes de plusdarts ». Depuis cette date, cette spécialité
n'était disponible en France que sous autorisateonporaire d’utilisation (ATU). Puis, en
Juin 2008, ce médicament a été commercialisé suitebtention d'une AMM francaise.
[182] [183]

Enfin, l'arrété publié au « Journal Officiel » dwavril 2009 a classé la mélatonine sur
la liste | des substances vénéneuses, afin d’haseroites conditions de délivrance des

médicaments indiqués dans la prise en chargendeitinie. [184]

3.2.2 Circadir?
3.2.2.1  Composition qualitative et quantitative [185]

Ce médicament est présenté sous forme de comprandibération prolongée
contenant 2 mg de mélatonine, et est destiné aétrgnistré par voie oralé&igure 65. Les
excipients utilisés pour la formulation sont le alymere d’ammonio-méthacrylate type B,
I'hydrogénophosphate de calcium dihydraté, le ketanonohydraté (80mg), la silice

colloidale anhydre, le talc et le stéarate de msigné
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Figure 65 : Conditionnement primaire et secondaiteCircadir?

3.2.2.2 Fabrication

La mélatonine est fabriguée via la synthése orgenia partir de la 5-
méthoxytryptamine. Cette voie de synthése renfemmie étapes. Tout d’abord, la réaction
entre la 5-méthoxytryptamine et I'anhydride acé&igermet d’obtenir 'acétate d'éthyle et la
mélatonine brute. Puis, la recristallisation dangtrahydrofurane donne la mélatonine pure.
Pour finir, on obtient des particules de moins dgn2 par micronisation de la mélatonine.
[186]

3.2.2.3 Indication [185]

Comme nous l'avons vu précédemment (paragraphel)3.2e médicament est
indiqué, «en monothérapie, pour le traitement artcaerme de linsomnie primaire
caractérisée par un sommeil de mauvaise qualigz, dbs patients de 55 ans ou plus. » Il est

répertorié en liste | et est remboursé a 35% psédarité sociale.

3.2.2.4 Posologie et mode d’administration [185]

La posologie recommandée est de 2 mg une foiopar] a 2 heures avant le coucher
et apreés le repas. Cette posologie peut étre poigspendant 3 semaines. Puis, I'effet
rémanent de Circadfhpermet de suspendre le traitement pendant un géiagst propre a
chacun des patients, et de reprendre une curesgenadines dés que le besoin s’en fait de
nouveau sentir.

Circadirf est destiné a étre administré par voie orale. IDg, gtant donné qu'il s’agit
de comprimés a libération prolongé, ces derniergedd étre avalés entiers (sans les croquer

ni les écraser).

Toutefois, en raison du manque de données de igéalemploi et d'efficacite,
I'utilisation de ce médicament est déconseilléezdlenfant, 'adolescent de moins de 18 ans,
les insuffisants hépatiques, la femme enceinte wudgsire le devenir, ainsi que chez les

individus présentant une maladie auto-immune,.
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De méme, aucune étude n’a été réalisée pour démriiinfluence d’'une insuffisance
rénale, quel que soit son degré, sur la pharmagtgiue de la mélatonine. La prudence
s'impose donc lors de I'administration de mélaterdnix insuffisants rénaux.

Enfin, la mélatonine endogene a été retrouvée tatat maternel, c’est pourquoi,

I'allaitement est déconseillé chez la femme tragéela melatonine.

3.2.2.5 Contre-indications [185]

Ce médicament est contre-indigué en cas d’hypeitsktgsa la mélatonine ou a l'un
des excipients. De méme, les patients présentanintolérance héréditaire au galactose, un
déficit en lactase, ou un syndrome de malabsorplioglucose et du galactose ne doivent pas

prendre ce médicament.

3.2.2.6 Mise en garde et précautions d’emploi [185]

Circadir’ peut entrainer une somnolence. Ce médicamentddnit étre utilisé avec
prudence, si les effets de cette somnolence senéptibles de poser un probleme de sécurité,

notamment chez les conducteurs de véhicules atilssiteurs de machines.

3.2.2.7 Interactions médicamenteuses [185]

Les études d’interaction n’ont été réalisées duez ¢adulte.

In vitro, la mélatonine serait, a des concentrations stiygnapeutiques, un inducteur
des CYP3A. Une diminution des concentrations pldismes des médicaments administrés
simultanément est donc possible.

La mélatonine est principalement métabolisée parGYP1A. Par conséquent, des
interactions entre la mélatonine et d’autres sulogtsiactives découlant de leurs effets sur les
CYP1A sont possibles. Ainsi, I'association a lavfimamine, aux 5- et 8-méthoxypsoralénes,
Ou a une oestrogénothérapie (contraceptifs ou hathérapie de substitution) est-elle a
eviter, car ces molécules provoquent une augmentales concentrations plasmatiques de
mélatonine en inhibant son métabolisme. De ménseinlgbiteurs du CYP1A2, tels que les
quinolones sont susceptibles d’accroitre I'exposifi la mélatonine, tandis que les inducteurs
du CYP1A2, tels que la carbamazépine, la rifampiciainsi que le tabagisme, peuvent
réduire les concentrations plasmatiques de la oréala.

La cimétidine, quant a elle inhibe les CYP2D, amgtant ainsi les concentrations
plasmatiques de mélatonine par inhibition du méisive.
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La consommation d'alcool doit étre proscrite perida traitement par Circadinen
raison d’une diminution de I'efficacité de ce demsur le sommeil.
Enfin, il est possible que Circaffinamplifie les propriétés sédatives des

benzodiazépines et des hypnotiques.

3.2.2.8 Effets indésirables [185]

Au cours des essais cliniques regroupant un tetdlo®1 patients ayant pris Circatlin
et 1642 un placebo, 48,8 % des patients recevacadii’ ont rapporté un effet indésirable,
contre 37,8 % pour le placebo. Les effets indérales plus fréquents étaient semblables a
ceux cités au paragraphe 3.1.6 : céphalées, rramgpdite, dorsalgies et arthralgies. [185]
Durant d’autres essais cliniques, des effets imdilgs ont également été rapportés et
ont été définis comme possiblement, probablementestainement di au traitement (voir
annexe 3). 9,5 % des sujets recevant Cir€adimt rapporté un effet indésirable, comparé a

7,4 % de ceux sous placebo.

3.2.2.9 Surdosage [185]

Au cours « d’essais cliniques de plus de 12 mogs, doses de 5 mg par jour de
Circadir® ont été administrées, sans qu'il y ait eu de cearemt significatif de nature des
effets indésirables rapportés. De plus, d'apréelittirature, I'administration de doses allant
jusqu’a 300 mg de mélatonine par jour n’a provogquéun effet indésirable cliniquement
significatif. »

En cas de surdosage, une somnolence est probademoins aucun traitement
particulier n’est requis. La clairance de la substaactive est attendue dans les 12 heures

suivant l'ingestion.

3.2.2.10 Propriétés pharmacodynamiques [185]

«En raison du role de la mélatonine sur le sommeilaerégulation des rythmes
circadiens, ainsi que de la réduction de la pradoctle mélatonine endogéene associée a
I'age, la mélatonine peut efficacement amélioragualité du sommeil, en particulier chez les
patients de plus de 55 ans qui souffrent d'insomnimaire. »

Au cours «d’essais cliniques, dans lesquels dg®ris présentant une insomnie
primaire ont recu 2 mg de Circaflitous les soirs pendant 3 semaines, des bénéfitesté
notés chez les patients traités, comparés a ceusxacebo, sur la latence d’endormissement

(mesurée par des moyens objectifs et subjectiigsi ajue sur la qualité subjective du
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sommeil, et du fonctionnement durant la journéenfseil réparateur) sans altération de la
vigilance diurne.

Dans une étude polysomnographigue comportant énede de préinclusion de 2
semaines (sous traitement par un placebo en simgg, suivie d'une période de traitement
de 3 semaines (en double insu, contrlée contaeiptaet en groupes paralleles), puis d’'une
période d’interruption sur 3 semaines, le tempsatence d’endormissement a été raccourci
de 9 minutes, comparé au placebo. L’architecturesolonmeil n’a quant a elle pas été
modifiée. De méme, Circadim’a pas affecté la durée du sommeil paradoxalainuuit
aucune modification du fonctionnement diurne. »

Dans une seconde étude réalisée dans des cordsiimilaires, « le pourcentage de
patients présentant une amélioration cliniquemigmificative de la qualité du sommeil et de
la vigilance matinale était de 47 % dans le grosmes Circadifi, contre 27 % dans le groupe
sous placebo. »

Dans une troisieme étude effectuée elle aussi dassconditions proches des deux
précédentes, le pourcentage de patients présemarameélioration cliniquement significative
de la qualité du sommeil et de la vigilance maénétait de 26 % dans le groupe sous
Circadir, et de 15 % dans le groupe sous placebo. Cirféadimccourci de 24,3 minutes le
temps de latence d’endormissement rapporté papdéents, alors que le placebo ne l'a
diminué que de 12,9 minutes. Selon les patientguédité du sommeil, le nombre de réveils
nocturnes et la vigilance matinale se sont égalena@enéliorés significativement avec
Circadir®, comparé au placebo. De méme, la qualité de ¢ aignificativement améliorée
avec Circadifi 2 mg, par rapport au placebo.

Un autre essai cliniqgue randomisé a comparé Fessede Circadifi et d’un placebo
pendant six mois. « L'étude a montré des amélmratde la latence d’endormissement, de la
qualité du sommeil et de la vigilance le matin,ssapmptome de sevrage ni d'insomnie de
rebond. De plus, le bénéfice observé apres 3 semaitait maintenu pendant 3 mois, mais
n'était pas présent lors de l'analyse principalectfiée au bout de 6 mois. Au bout de 3 mois,
environ 10 % de répondeurs supplémentaires étamuservés dans le groupe sous
Circadir?’. »

3.2.2.11 Propriétés pharmacocinétiques [185]

« L'absorption de la mélatonine ingérée est cotepthez I'adulte mais peut étre
réduite d’environ 50 % chez les personnes agéesindique de la mélatonine est linéaire
dans l'intervalle de doses de 2 a 8 mg.
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La biodisponibilité est de I'ordre de 15 %. Il g@duit un important effet de premier
passage hépatique avec un métabolisme estimé a. 8% Y.« (temps pour atteindre la
concentration maximale () est obtenu 3 heures aprés le repas. Le tauxatjaiien de la
mélatonine, et la Gy aprés administration orale de 2 mg de Circadsont affectés par la
prise d’aliments. »

Comme nous l'avons déja précisé auparavant, legesautaractéristiques
pharmacocinétiques de la mélatonine exogéne saomtases a celles de la mélatonine
endogene (paragraphes 1.3.5 et 1.3.6), avec na@jentent une métabolisation hépatique en

sulfate de 6-hydroxymélatonine, puis une éliminatioinaire {1» = 3,5 a 4 heures).

3.2.2.12 Données de sécurité préclinique [185]

Les données non cliniques issues des études dumweglles n'ont pas révélé de
risque particulier pour ’THomme en ce qui concelaé¢oxicité en administration répétée, la
génotoxicité, la cancérogénése, ou latteinte desctions de reproduction et de

développement.

3.2.2.13 Avis de la Haute Autorité de Santé (HAS)
3.2.2.13.1 Efficacité [187]

L’HAS estime que « les données cliniques de Cirfadont en faveur d'un rapport
efficacité/tolérance favorable a court terme. Néains) les résultats cliniques obtenus avec
Circadir’ ne concernent pas la population gériatrique de @¢u65 ans polypathologiques, ou
tres agees, parfois polymédicamentées », d’ou bmamce de la vigilance face aux risques
d’interactions médicamenteuses, cinétiques et ph@rdynamiques. « Par contre, aucun
phénomene de sevrage ou d’effet rebond n'a étemavidence au cours du développement
du produit. »

« Le maintien de l'efficacité de la mélatonine L&nd I'insomnie chronique n’'a pas
été évalué. » De méme, 'HAS « regrette I'abseriétudes comparatives directes avec les
autres traitements actifs, médicamenteux et nongagenteux. »

« Le rapport efficacité/effets indésirables deesfhécialité est modestéexiste des
alternatives médicamenteuses et non médicamentaustte spécialité », c’est la raison pour
laquelle compte-tenu de la faiblesse des donnéemuas d'efficacité présentées, 'HAS
considére que Circadinn’apporte pas d’Amélioration du Service MédicalinBe (ASMR)

dansla prise en charge de lI'insomnie primaire.
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De plus, si 'on estime a environ 40% le pourceetdg personnes agées de plus de 55
ans dans la population francaise, le nombre deopees susceptibles de recevoir un
traitement par mélatonine LP pour insomnie primastd’environ 270 000.

L'HAS a donc donné un avis favorable a linscriptisur la liste des spécialités
remboursables, et sur la liste des médicament®sgié'usage des collectivités et divers
services publics du Circadindans l'indication et aux posologies de 'AMM. Tefois, la
Commission de la Transparence souhaite disposdonieées, permettant d’évaluer I'impact
de I'utilisation de Circadifisur la consommation des hypnotiques de type béazépines ou
apparentés en France, ainsi que sur le suivi denpatraités par Circadirafin de connaitre:

- les caractéristiques des patients traités (sexe t@oe et sévérité de I'insomnie,...),

- les conditions réelles d'utilisation de Circatlinposologie, durée du traitement,
traitements antérieurs et/ou concomitants),

- Timpact du traitement par Circadirsur le parcours de soins des patients traités l¢ans
cadre de leur insomnie (prescription de benzodiae8pet apparentés, approches non

médicamenteuses, ...).

3.2.2.13.2  Utilisation chez I'enfant [188]

« Les études cliniques réalisées chez I'enfant tagiaa troubles du développement
variés suggerent l'existence d'un effet bénéfique lddministration de mélatonine, en
particulier sur la latence d’endormissement, dasstioubles veille/sommeil associés a une
maladie neurogénétique ou un trouble envahissantélieloppement. Les données sont
limitées et de faible niveau de preuve. De plupllgpart des études ont été réalisées avec une
forme a libération immédiate de mélatonine. Lesofmages et les schémas d’administration
ne sont pas établis et doivent étre adaptés, siljes au cas par cas afin d'optimiser
I'efficacité du traitement. »

Dans le syndrome de Smith-Magenis (paragrdpBe3.5, une approche thérapeutique
associant la prise d’un béta-bloquant le matin Gbprime la sécrétion diurne inappropriée
de mélatonine), et de mélatonine a libération prgée le soir (qui permet de restaurer le
rythme circadien), a permis d’obtenir une augmémtatle la durée totale du sommeil,
associée a un endormissement et un réveil plugsajtB9]

De méme dans le syndrome de Rett (mutation du g§E@P2 touchant seulement les
filles et caractérisé par un trouble grave du dgyatment du systeme nerveux central), le
traitement par la mélatonine diminue significatiwsrnla latence d’endormissement, tandis

gue le temps de sommeil total est allongé et lenseihde meilleure qualité. [189]
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Dans le syndrome d’Angelman (anomalie du chromosa@gecaractérisée par des
troubles du sommeil tres séveres dans 60% desleabjinistration de mélatonine éléve le
pic nocturne de celle-ci, facilite le sommeil endiue I'activité nocturne des enfants qui sont
moins sensibles aux bruits. Le comportement deanéhfest également amélioré dans la
journée. [189]

« L'effet de la mélatonine dans le déficit avéré malatonine (patients ayant une
tumeur de la glande pinéale, patients pinéalectshis été trés peu étudié.

Enfin, la forme galénique de Circafiin’est pas adaptée & une administration chez le
jeune enfant dans l'incapacité d’avaler un compribhée préparation de mélatonine pourrait
étre utilisée chez ces derniers. » « Toutes ladeétproposent des doses voisines de 2,5 a 10
mg chez I'enfant, avec une administration 20 & 30Qutes avant I'heure du coucher, en
dehors des repas, et au moins une heure aprésttes &raitements requis par la pathologie
de I'enfant, notamment les anticonvulsivants. »9]18ependant, la mélatonine n’est listée ni
dans la Pharmacopée francaise ni dans la Pharmaeopgpéenne, ce qui 'exclut du champ
de remboursement d’apres la réglementation de priseharge des préparations magistrales

(voir annexe 4).

3.2.3 Compléments alimentaires a base de mélatonineaté&r
3.2.3.1 Mélatonyf

Début 2009, le laboratoire Arkopharma a commeisgaln complément alimentaire a
base de mélatonine. Ce dernier appelé Mélatoinylintégré au sein d'une gamme axée sur le
bien-étre et l'antistres&igure 69. Il renfermait 5 mg de mélatonine pour deux camps et
était délivré librement, sans prescription meédic&elon le laboratoire, cette référence étant
déja commercialisée en ltaligga commercialisation en France obéissait aux réglda libre
circulation des marchandises sur le marché eurgpEariormément au décret du 20 mars
2006 sur les compléments alimentaires. Suivané cétflementation, le produit a été déclaré
auprés de la DGCCRF (Direction générale de la aoecoe, de la consommation et de la
répression des fraudes), et a ensuite pu étre cariati®d, faute de réponse de la part de la
DGCCRF, dans les deux mois qui ont suivi le dépddaksier. [190]

Puis, suite a la publication au « Journal Officiale I'arrété classant la mélatonine sur
la liste | des substances vénéneuses, le labaratdirkopharma a suspendu la
commercialisation du Mélatoriyl En effet, tous les produits de cette liste sagotmais
soumis a prescription médicale, et ne peuvent duoae étre laissés en vente libre au

consommateur. [191]
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Figure 66 : Conditionnement secondaire du Mélat8rgp2]

3.2.3.2 Compléments alimentaires a base de précurseuls ahelatonine

Ne pouvant plus intégrer la mélatonine dans lapmsition de leurs compléments
alimentaires, les laboratoires incorporent désaraaisein des ces derniers des acides aminés
précurseurs de la sérotonine et de la mélatonimesiAsi I'on prend comme exemple le
complément alimentaire Somniphyt 30commercialisé par le laboratoire Santé Verte), on
retrouve au sein de celui-ci la L-théanine (acideng capable d’augmenter la concentration
en sérotonine) et le L-tryptophane, associés aedésits naturels de planteSriffonia
simplicifolia, Magnolia, Eschscholtzia, Millepertuis) et de lgamine B6. Celui-ci est
présenté comme un somnifere naturel, sans accont@napermettant d'obtenir un
endormissement rapide et un sommeil de qualit][19

De méme, d’autres laboratoires ont commercialisg cbmpléments alimentaires a
base de L-tryptophane tels que : Oemine str¢kaboratoire Phytobiolab), Vecti-sefen
(Laboratoire Nutergia), Tryptocaftn (Laboratoire Dissolvurol), Serox§l (Laboratoire
Arkopharma),... Figure 67 Ces derniers sont eux aussi conseillés en casodbles de

I'hnumeur et du sommeil.
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Figure 67 : Conditionnements secondaires de differeompléments alimentaires a base de
précurseurs de la mélatonine [193] [194] [195] [1P6

Remarque : En 1990, l'utilisation du tryptophanetté interdite suite a I'apparition d’'un

syndrome d’éosinophilie myalgie (EMS), parfois netrEn réalité, ces troubles étaient di a

un agent contaminant entrant dans la fabricatiehpteduits a base de tryptophane vendus

par un laboratoire japonais, et non au tryptophhnenéme. Aujourd’hui, « ’AFSSA

(Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Alishartnsidere qu’il n’y a pas d’élément
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scientifique s’opposant a [l'apport supplémentaireon(pléments alimentaires et
enrichissements confondus) de tryptophane a la d®£20 mg/jour, sauf pour les personnes
suivant un traitement antidépresseur, pour lesegsiell est fortement déconseillé d’en
consommer. En effet, elle estime que le risque wedreme seérotoninergique lié a
I'association du tryptophane et de certaines ctasbentidépresseurs ne peut étre écarté,
d'autant plus que les allégations associées auxplémnents alimentaires contenant du
tryptophane conseillent leur consommation en casdé@ession. Par ailleurs, 'AFSSA
considere que compte tenu du risque lié aux cont@ms, il est nécessaire que le tryptophane

soit de qualité conforme a la Pharmacopée Eurogeenio7]

3.3. LA MELATONINE A L'ETRANGER ET SUR INTERNET

3.3.1 La mélatonine dans le monde

La commercialisation de produits coatgnde la mélatonine pose, outre le probléme
de son origine animale, celui des limites entredpitoa visée nutritionnelle et médicament.
Ainsi, son statut légal differe-t-il selon les payas Japon, la mélatonine est en vente libre,
tout comme au Canada et au Mexique. De méme, aig-Bnis, la mélatonine est considérée
comme un complément alimentaire et est en vente dhns les « drugstores ». Elle est ainsi
commercialisée lIégalement sous différentes formesws de nombreuses marques. De plus,
étant donné que la mélatonine est une moléculeeilauelle ne nécessite pas dAMM, et
n'est soumise a aucun contréle de la part de ladFed Drug Administration(FDA,
administration américaine des denrées alimentaireles médicaments, a qui est confiée, en
particulier, la mission d’autoriser ou de refusercbmmercialisation des médicaments aux
Etats-Unis). Il n’y a donc aucune garantie sur seefé et son dosage au sein des produits
commercialisés. En 1995, d'aprés un responsable dles plus gros producteurs de
mélatonine aux Etats-Unis, Genzyme, le nombre de@mmateurs américains de mélatonine
aurait approché 20 millions, et le marché étaimesta 200 a 350 millions de dollars par an
[154].

Au Royaume-Uni, la vente de mélatonine a commeamcd 993, mais lI'importation
dans un but commercial et la vente ont été intesdit partir d’Octobre 1995. La mélatonine
peut toutefois étre prescrite ; les pharmacienvgmguse la procurer auprés de fournisseurs
habilités a importer des médicaments non enregiqité4]

En Allemagne, la mélatonine est considérée commenédicament, et sa vente est
interdite depuis Octobre 1995. Cependant, en Jo@6 1le tribunal administratif du Land de

Schleswig-Holstein a annulé l'interdiction pour produit contenant une dose faible de
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mélatonine. Depuis, la consommation de ce prodenbbde tres importante, et I’Agence
allemande du médicament et l'Institut de santé igubl d’Allemagne ont diffusé des
communiqués de presse rappelant que l'absence ldéém des risques s’appliquait
eégalement aux faibles doses. [154]

En Belgique, le Ministére belge des affaires desiade la santé et de I'environnement
a précisé que tout produit contenant de la mélatordoit étre considéré comme un
médicament du fait de I'activité hormonale de cdtdmiere. [154]

En Suisse, la mélatonine est officiellement coérgdid comme un médicament. Elle
doit étre enregistrée comme une spécialité phanmigce, et prescrite sur ordonnance. En
1996, une circulaire de la Société suisse de lanpd@e donnait la consigne suivante : « les
pharmaciens se doivent de refuser de délivrer @guitr». En effet, en mai 1998, il n’y avait
pas de spécialité pharmaceutique enregistrée camtele la mélatonine. Néanmoins, sur le
terrain, les pratiques semblent variables selondg®ns du pays. [154]

En Italie, la mélatonine était encore considérémme un produit diététique en
Janvier 1996. Son statut a depuis changé pour delunédicament. Malgré I'absence de
spécialité enregistrée, la mélatonine peut étrelversous forme de préparations officinales.
Ceci a été accordé par les autorités sanitairegréndlabsence de la mélatonine dans la
Pharmacopée. Une mélatonine sous forme de compriés vrac » est dailleurs
commercialisée a l'intention des pharmaciens auilisent pour préparer des gélules. [154]

En Suéde et en Norvege, la mélatonine est codgidgmmme un médicament, mais ne
peut étre dispensée que sous forme de préparatigistrale. De méme, en Finlande, la
mélatonine est considérée comme un médicamentewdt gire dispensée sur autorisation
spéciale accordée a titre compassionnel a un pasan demande de son médecin. Trois
spécialités de mélatonine sont disponibles darmsadee bien que n’ayant pas d’autorisation

de mise sur le marché au titre de spécialité phegatajue. [154]

On constate donc que dans certains pays il seralatvement facile de se procurer
de la mélatonine sans prescription médicale. Toigefl faut rester vigilant vis-a-vis de la
composition de ces produits, puisque n’étant paséfoent considéré comme des
médicaments, les processus de fabrication et deddemnle ces derniers ne font pas I'objet des
mémes exigences. Ainsi, lors d'une étude réalisgedss produits a base de mélatonine
vendus en magasins diététiques, 4 produits sungcaient des impuretés. Dans une seconde
étude effectuée sur 3 préparations commercialesa dbe mélatonine, 7 contaminants ont été
identifiés par spectrométrie de masse. Parmi euxaoientifié certains contaminants

précédemment trouvés dans les préparations a lmdeygtophane ayant été associées,
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comme nous l'avons vu dans le paragraphe précéaemt,syndrome d’éosinophilie myalgie

survenue aux Etats-Unis en 1989. Enfin, une évaluatles qualités physiques de 9

préparations commerciales de mélatonine présentd@esforme de comprimés a montré une
friabilité excessive, une mauvaise désintégratibules variations excessives de la dureté.
[198]

3.3.2 La mélatonine sur Internet

Les nouvelles technologies de I'information etl@eommunication se développent :
Internet est devenu un moyen de communication usA@isi, les pharmacies et
parapharmacies en lignes se multiplient-elles. Départ, « la multiplication de sollicitations
répétitives et agressives dans leur fréquence et t®ntenu provenant de sites «
internationaux » pose d’'importantes questions. fet,dl suffit de disposer d’'une carte de
crédit pour étre en mesure de commander des méeintarimais aussi des produits qui se
font passer pour des médicaments), le plus soumenhalement soumis a prescription
obligatoire, dont la délivrance et le suivi de haidistration exigent des conseils
pharmaceutiques pertinents, et avec lesquels levaigmawsage peut entrainer de graves
conséquences pour la santé, comme des accidemtataie iatrogéne, une dépendance ou
encore des interactions médicamenteuses. Dansidich actuelle, I'acheteur de produits de
cette nature sur des sites Internet « internationaun’a aucune garantie, ni d'étre
effectivement livré, ni surtout de recevoir des maohents conformes (autrement dit des
médicaments autorisés par des autorités sanitagegpn pas des contrefacons, avec toutes
les conséquences que l'on peut imaginer. Enfinfailt noter, qu'au regard de la
réglementation douaniére ces achats sont illi¢iasagraph@&.3.2.3. » [199]

3.3.2.1 Risques des achats de médicament sur Intgrée}

« Le marché des médicaments contrefaits représenaetaellement environ 10 % du
marché mondial des médicaments. Les dangers awsxgegbosent les médicaments
contrefaits sont multiples et de diverses natukgs.effet, ceux-ci sont susceptibles de ne
renfermer aucun principe actif, de contenir le @pe actif mentionné mais a une
concentration différente de celle indiquée (souwvefdrieure, mais parfois supérieure), voire
méme de contenir un tout autre principe actif. Endlomme nous I'avons vu au paragraphe
précédent, il est possible de constater dans ledicamdents contrefaits la présence

d’'impuretés ou de substances dangereuses pourtéa sa
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La FDA se préoccupe depuis longtemps de la problématiqueladvente de
médicaments sur Internet. Celle-ci a notamment éeniker mai 2007 un avertissement au
public sur les achats de médicaments de presarigtio Internet, indiquant qu’elle avait été
informée ces derniers mois de I'acquisition paistamnsommateurs sur deux sites différents,
d’un produit présenté comme étant un médicameptegeription trés connu contre I'obésité,
qui ne renfermait en fait aucun principe actif ptag deux premiers et un tout autre principe
actif pour le troisieme.

De méme, dans un communiqué publié le 16 janvi#62 'AFSSAPS (Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de)Sarsouligné les risques liés a I'achat de
médicaments sur Internet. Dans celui-ci, 'AFSSARSIligne notamment que I'achat sur
Internet d’'un médicament, normalement obtenu sesgription médicale, favorise le risque
de mauvais usage (risque de contre-indicationsntatactions médicamenteuses,
d’'informations incompletes, absence des informaticaccompagnant normalement la
délivrance par le pharmacien). Elle rappelle égal@ngue les circuits de distribution utilisés
pour la vente de médicaments sur Internet ne fastgartie, en régle générale, de la chaine
pharmaceutique régulierement contrblée par lesrigggosanitaires, ce qui exclut toute
garantie sur la qualité des produits proposés comsumdeurs conditions de stockage. Elle
précise aussi que les médicaments achetés sundhigguvent faire I'objet de contrefacons,
phénomene largement répandu dans de nombreux payemde, et émergeant dans certains
pays européens. Ainsi, beaucoup de produits preposent jamais fait I'objet d'une
évaluation de leur intérét par les autorités sargaEnfin, TAFSSAPS explique que certains
produits peuvent relever clairement du charlataajsaors méme qu’ils sont proposés dans le

traitement de maladies graves, comme le cancer. »

3.3.2.2 L’ouverture d’'une officine virtuelle en France

« Le Forum des Droits sur l'lnternet s’est pronoriout a fait favorablement au
développement de la vente de médicaments en lignalgs pharmaciens, dés lors que ce
moyen permettrait de lutter contre la vente de pitedcontrefaits et dangereux vendus par
des sites étrangers non contrélés. » [200]

« En droit frangais, la vente par Internet de rogalients est une vente a distance. C'est
donc le Code de la Consommation qui s'appliquefa @éommercialisation a distance de
produits pharmaceutiques. Toutefois, avant d'appliga réglementation des contrats a
distance, encore faut-il déterminer si la ventdigame de médicaments soumis & prescription
est permise au regard des dispositions du Codeadsahté publique, et des régles

déontologiques applicables aux pharmaciens. » [201]
144



3.3.2.2.1 Lesrecommandations du Conseil de I'Ordre des Pharems [199]

En 1999, le président du Conseil national dedi® de Pharmaciens, s’est déclaré
réservé sur I'éventuel développement des e-phaemamir le territoire francais. En mars
2007, I'Ordre national des pharmaciens a publié deRéflexions sur la création et le
fonctionnement d’'un site Internet dans le cadrené’wactivité officinale ». « Dans ce
document, I'Ordre, apres avoir rappelé que le Gieléa santé publique ne fait actuellement
aucune référence au support Internet, présente resueil non exhaustif d’articles issus de
diverses réglementations (loi Informatique et Liésy loi sur la confiance dans I'économie
numérigue, Code de la consommation, Code de |& gafifique...), de décisions de justice et
de conseil sans valeur impérative », et incitepleamaciens a la plus grande prudence quant
au contenu du site quils seraient susceptiblesmattre en ligne, soulignant que leur
responsabilité « serait » pleinement engagée notarnsur le plan disciplinaire. »

L'Ordre précise en préambule qu’un site Interreeptarmacie ne peut étre considéré
gue comme le prolongement virtuel d’'une officinendée, régulierement autorisée. Il ne peut
donc étre ouvert que par un pharmacien titulaireexegrcice, qui ne doit pas se consacrer
exclusivement a sa gestion. De plus, celui-ci @&sisurer dans son intégralité I'acte de
dispensation du médicament, et il ne doit pasténsies patients a une consommation abusive
de médicaments.

Enfin, le Conseil de I'Ordre rappelle que le litoeoix par le patient du pharmacien

doit bien évidemment étre toujours respecté.

3.3.2.2.2 Produits autorisés a la vente

« Dans l'arrét DocMorris du 11 décembre 200 daur de Justice des Communautés
Européennes a jugé que les médicaments soumiseéript®n ne peuvent pas étre proposes
en ligne. Seuls les médicaments non soumis a [aésar médicale préalable, et non
remboursables sont susceptibles d’étre proposéamssite officinal. » [199]

Les compléments alimentaires ne reléevent pas doopwe conformément a la
deéfinition retenue par la directive européenne du jdin 2002. Il ne s’agit pas de

médicaments. Leur vente est donc libre. [200]

3.3.2.3 Législation francaise sur les droits d'importat

« La possibilité qu’offre Internet aux consommasefrancais d’acheter des produits
de santé, et plus particulierement des médicamenimes de sites étrangers (notamment

americains, suisses, britanniques, néerlandaigatigais...) pose de nombreux problémes. Le
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plus souvent, I'internaute recherche la délivradte médicament qui n’est pas autorisé sur
le marché francais », ou seulement sur prescriptiédicale. De plus il est généralement
motivé par I'’économie qu'il pourra réaliser. [202]

Ainsi, des patrticuliers, attirés par les prix praés sur des sites marchands étrangers,
sont susceptibles d’acheter des produits non cower et dangereux, et sont donc
susceptibles de se voir reprocher, a l'instar degepsionnels, I'importation sur le territoire
de I'Union européenne de marchandises dangerd@6&3.

De plus, I'achat de médicaments sur Internetuetdeheminement par envoi postal ou
fret express, obéissent a une réglementationfttnietes En effet, les médicaments doivent étre
dans tous les cas déclarés a la douane [203]. «nesrtations de médicaments par des
particuliers sont licites dés lors qu’elles somligges en vue d’'un usage personnel, et qu’elles
portent sur des quantités compatibles avec ceeudaas lorsque le particulier ne transporte
pas personnellement le médicament, et notammentudl se le fait adresser par voie
postale, il est tenu de solliciter une autorisatdimportation auprés de 'AFSSAPS.
Cependant, le non-respect de cette exigence nkofgjigt d’aucune incrimination spéciale et
constitue seulement une infraction douaniére. 2][20

De facon similaire, l'importation de substance tbrgpar un pharmacien ou un

établissement pharmaceutique est autorisée, maggsdannée a une demande d’importation.

[1]

3.3.2.4 Analyse d’'un site Internet vendant de la méiate [204]

Apres avoir vu la réglementation francaise conaeirta vente des medicaments sur
Internet, nous allons dans cette partie analyserinéormations diffusées sur I'un des

nombreux sites étrangers vendant de la mélatonine.

Conditionnement économique
120 comprimés 23.00 €

Réf: HO09

Certificat
| d'analyse ; J |

La Mélatonine est une hormone produite par ladggpinéale, qui a la taille d'un petit pois etis@esau centre du
cerveau. La sécrétion de Mélatonine se produit @end nuit en réponse a l'obscurité. Elle atteintnaximum au milieu de
la nuit puis décroit jusqu'au matin. La synthéskehise en circulation de la Mélatonine sont idleib par la lumiére : c'est
I'hnormone du rythme circadien.

e La mélatonine sous forme de suppléments est odufirde synthése strictement bio-identique a hame produite
naturellement par la glande pinéale. Régulant er@@amt notre horloge biologique, la mélatonin€abdrd été utilisée pour
améliorer le sommeil.

« La mélatonine a également un pouvoir antioxydeerharquablement important : elle favorise la prdidac dans

I'organisme d’enzymes antioxydantes naturelles, rmenta superoxyde dismutase ou la glutathion persgdD’un autre
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cOté, elle déclenche des actions qui ont pour taésde diminuer la production d’inducteurs de lamimation comme
I'oxyde nitrique synthase ou la lipoxygénase.

« Les publications scientifiques sont nombreusemantrer les multiples bénéfices de cette hormopesbluble et
hydrosoluble.

La mélatonine :

- est utilisée pour réajuster les habitudes de seimmelle est particulierement efficace pour sbatéasser du jet lag (en cas
de voyages avec un décalage horaire important)esutubles du rythme circadien provoqués pardeatt nocturne ;

- permet de faire disparaitre les désordres aféesgisonniers qui affectent les personnes dortii@gthmes ne parviennent
pas a s’adapter aux changements saisonniers ;

- favorise I'endormissement (efficace dans la dbenire chez 90 % des sujets), un sommeil naturéeiéement réparateur ;
- neutralise les effets du stress et réduit I'affasement immunitaire qui 'accompagne ;

- renforce le systéeme immunitaire et I'aide a lutentre les infections ;

- protége contre le cancer et les effets toxiquek dhimiothérapie. Une revue scientifique a idiénprés de 100 études sur
’homme : 50 d’entre elles évaluaient la mélatonamenme traitement additionnel du cancer, les augssniveaux de
mélatonine endogenes chez des patients souffrasgrder ;

- restaure la fonctionnalité du thymus et accafidpulation des lymphocytes T ;

- est étudiée dans le traitement de troubles negiaples liés au vieillissement comme la maladidziidimer.

e Les besoins varient de fagcon importante d'un\iddi a l'autre. 2,5 a 3 mg suffisent généralemenfaoriser
I'endormissement. Si le lendemain matin le révsildifficile, c’est que la dose est un peu tropam@nte. Si, au contraire, la
durée du sommeil est insuffisante, la dose peatatgmentée. La forme sublinguale est particuliéreradaptée pour lutter
rapidement contre les effets du décalage horaralis que celle a libération prolongée est pluggingk contre les éveils
nocturnes ou trop matinaux.

« La mélatonine doit toujours étre prise la nui. jbur, elle pourrait créer une somnolence, voir@ssoupissement et vous
désynchroniser.

« Contrairement aux somniferes, lorsquelle est egriz une dose adaptée, la mélatonine améliore rapite
I'endormissement, induit un sommeil naturel, réamqui resynchronise le rythme circadien. Ellerée ni accoutumance
ni dépendance.

« A l'inverse, les somniféres suppriment la phasesdmmeil consacrée au réve (le REM), nécessitentidses de plus en
plus élevées et entrainent peu a peu une dépenttaadeurde. Avec la mélatonine, vous vous réeeiftais et dispos, alors
gu’avec les somniféeres, le réveil se fait plutdficliement, comme avec une « gueule de bois ».

 La mélatonine est un supplément remarquablentergtsiénué d'effets secondaires. Une étude haliaadh porté sur
5 000 femmes qui ont pris pendant 5 ans 75 mg djeos de mélatonine sans qu’'aucun effet second@pparaisse. Elle a
également montré qu’a cette dose, elle inhibeddysstion d’'cestrogénes et peut remplacer une piluléraceptive.

» Les femmes enceintes ou allaitantes, les enflgggersonnes souffrant de troubles mentaux grawete maladies auto-
immunes ne doivent pas prendre de mélatonine.

 La mélatonine induisant le sommeil et une dimorude la rapidité de réaction, il est déconseiéconduire ou d'utiliser
des outils dangereux aprées avoir consommé de latoméhe.

« La mélatonine de synthése est produite a padimatieres premieres de qualité pharmaceutiqued@araboratoires
adhérant aux good manufacturing practices (bonmaqpes de fabrication). Sa structure molécul@teson activité
physiologique sont identiques a celles de la méla®produite par I'organisme. Notre mélatoninewssproduit de qualité
pharmaceutique d’une pureté supérieure a 99 %.

CONDITIONS GENERALES DE VENTE :

Les produits présentés dans ce site ne sont pasnddgcaments. Ces produits ne sont vendus ni pour
diagnostiquer, ni pour prévenir, ni pour soignes dealadies. Si vous étes atteint d’'une maladiesutez un
médecin. Les femmes enceintes et allaitantes, iéanes de moins de 12 ans ainsi que les persormes s
traitement médical devraient généralement s’aliswamiconsommer des suppléments hormonaux, sadé sur
conseil de leur thérapeute.

En lisant les informations décrites par ce site laumélatonine, on constate tout
d’abord qu’un certain nombre d’affirmations sur pgspriétés de la mélatonine sont mises en
avant. Or, on remarque également qu’'aucune référerest citée empéchant ainsi la
vérification de l'exactitude des informations. D&g comme nous l'avons vu dans la
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premiere partie de ce document (paragraphe 1.4nensdl est effectivement possible que la
mélatonine puisse jouer un role a différents nixeda 'homéostasie du corps humain,
d’autres études sont encore nécessaires pour dé¢enpius précisement le(s) réle(s) exact(s)
de la mélatonine. Il semble donc peu judicieux, @rat actuel des connaissances, de formuler
de telles affirmations.

Dans le paragraphe suivant, on retrouve une etit sur la dose a ingérer. On
constate alors qu’aucune indication n’est donnédasposologie en fonction des différentes
indications (décalage horaire vers I'est, versdsty réveils nocturnes,...), ni sur la durée de
traitement. C’est au consommateur de déterminan&me s’il doit augmenter ou diminuer la
dose en fonction des résultats obtenus. De ménuglars de la formule « la mélatonine doit
toujours étre prise la nuit » aucune précisiontrdesnée sur le moment idéal de prise.

Le site aborde ensuite la notion de toxicité. Out @énsi lire que « la mélatonine est
un supplément remarquablement sdr et dénué d’eféstsndaires ». Toutefois, comme nous
'avons vu plus haut (paragraphe 3.1.6) méme ibte actuellement peu de données
concernant les effets indésirables de la mélatocm@’est pas pour autant que la mélatonine
est « dénuée » d’effets secondaires (céphalées)yademnce, nausées, douleurs abdominales,
hypotension,...). De plus, les effets secondaires daradre d’'un usage a long terme de la
mélatonine sont trés peu connus. Dans ce méme rppley on peut également lire
I'indication suivante : la mélatonine a la doser8ang « inhibe la production d’cestrogenes et
peut remplacer une pilule contraceptive ». Noushawffectivement vu précédemment, que
certaines études ont permis de constater que Bugegjongé de fortes doses de mélatonine
pouvait entrainer une suppression de l'ovulatioar, pne diminution du pic du taux de
I’'hnormone lutéinisante (paragraphe 1.4.7). Cependaus avons aussi précisé que d'autres
études sont nécessaires pour confirmer ces dorgtgesimettre d’entrevoir I'utilisation de la
mélatonine comme contraceptif. 1| semble donc cieti® encore étonnant de retrouver une
telle affirmation sur ce site, étant donné I'impgqut cela peut avoir sur les consommateurs et
les risques de grossesse non désirées qui peueenswsvre suite a l'arrét de tout autre
moyen de contraception.

Ensuite, dans la partie « Mise en garde », nous/@pts remarquer que le site fait
allusion aux différentes contre-indications et prémns d’emploi. Toutefois, plusieurs
d'entres elles ne sont pas cittes, comme [linsalfie rénale et hépatique ou
I'hypersensibilité a la mélatonine.

Puis, ce site nous expligue que la mélatonineougfie dans ce produit est une
mélatonine de qualité pharmaceutique produite skdsrw good manufacturing practices »,

avec pour support un certificat d’analyse scanméFEance, les produits pharmaceutiques
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vendus en officine, autres que les médicamentd, smrmis eux aussi au Code de la Santé
Publigue en matiére de publicité et a 'AFSSAPS nestiere d’efficacité et d’innocuité.
Néanmoins, il faut garder a I'esprit qu’ici il siag’un site américain, et qu’'aux Etats-Unis la
mélatonine est considérée comme un complément @ti@ne et non comme un médicament.
Son contrdle et sa commercialisation ne sont daa& goumis a la réglementation du
médicament.

Enfin, lorsque I'on regarde les conditions géresale vente, on remarque que le site
précise néanmoins que les produits présentés kuwcc@e sont pas des médicaments. « Ces
produits ne sont vendus ni pour diagnostiquer, ourpprévenir, ni pour soigner des
maladies », et qu’il faut consulter un médecin e de maladie. Il serait cependant
souhaitable, que ces mentions figurent sur legmdifftes pages présentant les produits, et pas
seulement dans les conditions générales de ventameajsont pas forcément lues par le

consommateur.

Nous pouvons donc constater qu’il est trés fadilecheter de la mélatonine sur
Internet. Or, comme nous venons de le voir, laipiiélfaite sur cette molécule est trompeuse
et peut parfois porter atteinte a la santé publige&néralement, ces sites lui atribuent des
indications sans qu'a ce jour il ny ait suffisammhede preuves scientifiques pour les
confirmer. De plus, la composition des produits edéb n’est pas garantie, puisque les
préparations de mélatonine fabriquées a I'étrangggmment aux Etats-Unis, ne respectent
pas les normes pharmaceutiques francaises, et damt pas forcément fait I'objet de
contrdles analytiques et biologiques. Ainsi, mém&s dosages peuvent correspondre aux
étiquettes, rien ne prouve I'absence d'impuretéfdgen similaire, I'origine de la mélatonine
n'est habituellement pas précisée, c’est pourgaaidnsommateur ne peut pas savoir s'il
s’agit de mélatonine de synthese, de mélatoninereitd, extraite de la glande pinéale de
bceuf, et susceptible de transmettre certaines rmealdcthaladie de Creutzfeld-Jacob), ou
méme si la substance contient réellement de latomdtee. Enfin, avant tout achat de
mélatonine via Internet, le consommateur doit aégs mis en garde de I'absence d’études
sur les effets secondaires a long terme d’une figgequotidienne de mélatonine.

En conclusion, il semble, notamment que le phaenaait un réle important a jouer
vis-a-vis de la lutte contre la vente illicite deédicaments et le charlatanisme, mais aussi
envers l'information des consommateurs sur les el@angue peuvent entrainer de telles
ventes. La législation francaise concernant laezelstmédicaments sur Internet et la publicité

envers ces derniers, permet elle aussi d’aller darsens.
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3.4. LES AGONISTES MILATONINERGIQUES

Suite a la découverte des différentes propriétéls aaeélatonine, et notamment de
faible biodisponibilité (demise coute et métabolisme rapide), certains chercheursost
penchés sur laecherche d’agonistes mélatoninergiques stables @buvant présenter d
propriétés nouvelles et inmante. [22]

Dans le processus d’innovation thérapeutique, éanpare étape est de découvrir
« chef de file». Il s’agit d’'un composé présentanintérét pharmacologique recherché, a
gu’une structure dite prototype» qui permettra par la suite d’obtenir d’ais ligands. Puis,
des modifications rationnelles des principales aarsstiques de cette molécule v
permettre de définir ferelatiins structure-activitropres a la série chimique choisie, n
aussi d’'optimiser les propriétés d chef de file» et de déterminer le(s) pharmacopho,
afin d’aboutir a un nouveau composé qui puisseiendavenir médicamel [22]

La mélatonine présente tous les critéres chimigumes étre un chef de file ». De
plus, sa structure relativement simple, ainsi cueiésence simultanée d'un groupen
méthoxy et d'une fonction ami permettent de nombreuses pharmacomodula
(ramification de chaines, isomérie, délé-restriction conformationnelle,. [22]. Parmi plus
de 2000 composés synthét, nous nous intéresserons simplement ici a ceuxdeupart leu
caractére agoniste (composés qui, comme la métetpdiminuent ou inbent la production
d’AMPc (paragraphel.3.7.2.9), et leur haute affinité réceptorielle, présentant intéréi

particulier pour le traitement des troubles cireadidu somme

3.4.1 L'agomélatine
3.4.1.1 Découverte

La transformation du noyau indole demélatonine en noyau néatalénique a permis
d’obtenir le N-[2-(7méthox\-1-naphthyl)éthyllacétamide [205¢galement appelS-20098,
MNEA, ou agomélatineHigure 6¢). Cette molécule présente une affinité et une bl

agoniste comparables a celtisla mélatonine.
-
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Figure 68: Structure chimique de 'agomélatine [205]
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3.4.1.2 Activité chronobiologique

Afin d’étudier la capacité de I'agomélatine a eimtea les rythmes circadiens, une
étude a été mise en place sur l'activité en lilmerg de rats placés en obscurité constante.
Durant 16 & 21 jours, les rats ont recu chaque, jper os, soit une dose d’agomélatine
comprise entre 0,5 et 10 mg/kg, soit 8 mg/kg deatnéine ou simplement le solvant.
L’administration a eu lieu 2 heures apres le déleutactivité, et 'enregistrement de l'activité
motrice a été poursuivie pendant 10 a 15 jourssapegrét du traitement. Les résultats
obtenus ont mis en évidence, que I'administraticedeoquotidienne d’agomélatine permet
d’obtenir un entrainement du rythme circadien ipr & celui obtenu précédemment, avec
des injections périphérigues de mélatonine ou dadatine. L'effet « dose-dépendant »
observé lors des injections de mélatonine a égalei® retrouvé avec des doses orales
d’agomélatine comprise entre 2,5 et 8 mg/kg, sulie plateau de 8 a 10 mg/kg. Le résultat
le plus marquant est la corrélation entre les catnatons plasmatiques d’agomélatine 30 min
aprés l'administration, et son efficacité a entraies rythmes en libre cours. Une relation
similaire a été retrouvée entre I'entrainemené®iaires sous les courbes. Celle-ci n'a jamais
été démontrée pour la mélatonine, bien que leserdrations plasmatique de cette derniére
apres injections sous-cutanées de 1 ug ou de Ilgndg/khormone aient été mesurées et les
demi-vies calculées. [206]

Une autre étude a été realisée afin de détermmerapacité de I'agomélatine a
modifier le sens d’'une resynchronisation. Des hatisitués a un cycle 12 : 12 L/O (12h de
lumiére/12h d’obscurité), ont été soumis a une ewaite phase de 8 heures du cycle L/O.
Puis, des injections de mélatonine (1 mg/kg) owaraclatine (1 mg/kg et 3 mg/kg) ont été
réalisées avant le début de la nuit, durant plusigurs suivant 'avance de phase. Les rats
témoins recevant le solvant se sont réentrainéstardant leur rythme d’activité, tandis que
la mélatonine et I'agomélatine ont provoqué unegmelkronisation en faisant avancer leur
rythme. L'effet de I'agomélatine était « dose-dégeamt » avec 100% de ré-entrainement a
100 pg/kg et a exigé 7 jours de traitement pouerbun réentrainement total. [9] [207]

Au cours d’'une autre expérience, des rats ont @iatanus dans I'obscurité continue
et en condition de libre cours pendant plusieurssniRuis, apres étre revenus au cycle 12 : 12
L/O, quelques animaux ont montré des signes dedrelta début d’activité aprés le début de
la nuit, laissant ainsi apparaitre un retard desphbes animaux présentant un retard de phase
important ont alors été sélectionnés, et la stakile leur retard de phase a été suivie pendant
au moins 23 jours. Les rats retenus pour I'expégeont ensuite recu, par injection sous-
cutanée, soit 1 mg/kg de mélatonine, soit 1 a kgd/agomélatine, une demi-heure avant la

tombée de la nuit. Dans les deux cas, le tempssséite pour obtenir une resynchronisation
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progressive de l'activité locomotrice coincidanteavl’apparition de I'obscurité, a été
d’environ 9 jours. Cependant, dés l'arrét des tnjes, le début de la période d’activité
retrouve sa position initiale, montrant alors geethangement obtenu n’est pas rémanent. [9]
[208]

Une étude effectuée chez des rongeurs, a égaldéesté@tia capacité de 'agomélatine
a accélérer la resynchronisation de I'horloge dimane. Les animaux ont été soumis a une
avance de phase de 4, 6 ou 8 heures de leur ci@leplis, a partir de ce jour et les jours
suivants, ces derniers ont recu soit un placebblagomélatine a une dose de 20 mg/kg. Les
résultats obtenus ont montré que dans tous lesl'eg®meélatine permettait d’accélérer
d'environ 30% la resynchronisation au nouveau cyEles résultats similaires ont été
démontrés avec un retard de phase. [209]

Pour conclure, une étude réalisée sur des ratst@sfeexpérimentalement par le
parasiteTrypanosoma brucejparasite provoquant des troubles du sommeil tesstades
éevolués de la maladie), a révélé que l'injectionssoutanée de 3 mg/kg de mélatonine ou
d’agomélatine avant le début du sommeil, permetedtaurer un cycle normal de sommeil.
[210]

L’ensemble de ces expériences confirme donc [eftdronobiologique de
'agomélatine. De plus, les similitudes observéaseela capacité de la mélatonine et celle de
I'agomélatine a resynchroniser les rythmes ciraaglighez le rat, a modifier la direction et a
accélérer cette resynchronisation, proviennent gislement de leur action directe sur
I'horloge circadienne localisée au niveau des neyauprachiasmatiques de I'hypothalamus
antérieur, par I'intermédiaire des récepteurs daenhatfinité MT1 et MT2 présents aussi bien
chez le rat que chez I'Homme. Tout comme la mélagmnl'agomélatine est capable
d’atténuer les effets de la lumiere sur I'activiguronale des noyaux suprachiamatiques. Son
impact équivaut en amplitude a celui de la mélaincependant sa durée d’action est plus
longue puisque sa demi-vie est de l'ordre de 2dw{R205], contre 20 a 50 minutes pour la

mélatonine.

3.4.1.3 Essais thérapeutiques chez 'Homme

Actuellement, seules quelques études ont été misggaee afin d’évaluer I'impact de
'agomélatine chez 'Homme. L'une d’entre elle & @éalisée chez huit jeunes volontaires
sains, qui ont recu a 18h, une administration umigar voie orale, soit de 5 mg de
mélatonine, soit de 5 ou 100 mg d’agomélatine,’an glacebo. Cette expérience a démontré
que par rapport au placebo, I'administration de atogline ou d’agomélatine induit une

augmentation plus précoce de la température cutdiatsde. De méme, les diminutions de la
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température corporelle, de la fréquence cardiaqué&a dempérature cutanée proximale,
interviennent plus tét. La mélatonine et I'agomékat provoquent donc une régulation
précoce de la perte de chaleur nocturne endogen@lus, au court de la nuit suivante, une
persistance de I'avance de phase a également @uné&e en évidence pour la température
corporelle et la baisse de la fréquence cardiaguén, il faut noter qu'aucune différence
significative n’a été démontrée entre les deux slabagomélatine, toutefois, cette étude
permet de conclure que I'administration unique e @eux molécules est capable d’entrainer
une avance de phase de I'horloge biologique. [211]

Une seconde étude, a analysé l'effet sur la steioim sommeil et I'EEG, de
I'administration aigué, 5h avant le coucher de 5 amegmélatonine et de 5 ou 100 mg
d’agomélatine chez des jeunes volontaires sainsmpamtivement au placebo,
I'administration de mélatonine ou d’agomélatineugraenté la durée de la phase de sommeil
paradoxal. Or, comme nous l'avons vu précédemmuaatafgraphe 2.7.2), la survenue du
sommeil paradoxal est corrélée a la diminutionadempérature corporelle. La prolongation
de cette phase de sommeil pourrait donc étre &ékavance de phase du rythme de la
température corporelle provoquée par la mélatorehd’agomélatine (voir paragraphe
précédent). [212]

L'agomélatine est donc I'agoniste de la mélatotenmieux caractérisé a ce jour. Les
expériences réalisées avec cette molécule ontifderprécieuses informations sur l'action
des agonistes des récepteurs de la mélatonine. Ramdupart des cas, les effets de
l'agomélatine sur le sommeil et rythmes circadimmisété attribués a son activité agoniste sur
les récepteurs mélatoninergiques de type MT1 et MNEanmoins, I'agomeélatine a d'autres
effets dans le systeme nerveux central attribuahla antagonisme au niveau des récepteurs
5-HT2B et 5-HT2C. Dans le cortex frontal du rate ele distingue des antidépresseurs de type
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotenar sa capacité a accroitre la libération de
dopamine et de noradrénaline, sans modifier c@leadérotonine [9]. Le laboratoire Servier
a obtenu une AMM européenne en 2009 pour I'agoinélaous le nom de ValdoxXanCe
dernier contient des comprimés de 25 mg d’agonm&atét est commercialisé en France
depuis juin 2010 [213], sur liste I, comme anticdigseur sédatif a prise unique quotidienne, le

soir au coucher. [214]

3.4.2 LeLY156735

Il s’agit d'un agoniste de la mélatonine quérpettrait de diminuer les effets

secondaires du jet-lag, et favoriserait la réadmptaau nouveau fuseau horaire. Sa structure
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montre peu de différence avec celle de la mélatonim atome de chlore en position 6 sur le

noyau indolique et un substituant méthyle sur Emd latéraleRigure 69.
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Figure 69 : Structure chimique du LY156735 [215]

Afin d’évalué l'efficacité du LY156735 pour soutgles symptdmes du décalage
horaire, et pour améliorer la réadaptation desm#spnisations des rythmes circadiens a un
nouveau fuseau horaire, huit volontaires sainsede snasculin, agés de 25 a 35 ans, ont
participé a un essai clinique dans une unité @meht temporel. On a administré a ces
derniers, soit 0,5 ou 5 mg de LY156735, soit le@hm, a partir du premier jour d’avance de
phase, ainsi que les quatre jours suivants. Lestsefubjectifs du décalage horaire, la
vigilance, l'anxiété, la fatigue diurne ont été éms en utilisant une échelle visuelle
analogique (EVA) et des questionnaires standardidés marqueurs objectifs ont également
éte utilises, comme par exemple, la températurgalerdu corps, I'actimétrie, le dosage du
cortisol et de I'excrétion des électrolytes, amsune batterie de tests de performances. Les
résultats obtenus ont permis de constater qu'urse de 5 mg/jour de LY156735 permet
d’augmenter la vitesse de réadaptation des rythphgsiologiques, ce qui confirme son

efficacité chronobiotique. [216]

3.4.3 Le S-20242

Le N-[2-(7-méthoxynapth-1-yl)éthyl]propionamide ou S22@, est lui aussi un
analogue puissant des récepteurs de la mélatohiree.notamment été utilisé au cours
d’expériences menées chez des rats, afin d’expligsetroubles du rythme circadien dus au
vieillissement. En effet, si ces derniers ont porigine une dégénérescence, ou une baisse
d’activité des neurones des noyaux suprachiasnesjaune altération de I'apport du stimulus
lumineux aux noyaux suprachiasmatiques, ou bien ding@nution de la synthése de
mélatonine, I'utilisation d’'un « chronobiotique >ewitait améliorer ces aspects des troubles
des rythmes circadiens. Ainsi, 'administration tidienne de S-20242 autour de la tombée

de la nuit, pendant une période de 2 semaines,rmipale restaurer la stabilité de la
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température corporelle chez des rats d’ages mogemkez des rats agés au niveau de celui

de jeunes rats, sans toutefois restaurer I'activdémotrice. [22] [217]

3.4.4 Le VEC-162

Cette molécule également appelée tasimeltéomnjneagoniste des récepteurs MT1 et
MT2 de la mélatonineHigure 70.
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Figure 70 : Structure chimique du tasimeltéon [218]

Elle est actuellement en cours de développermfantcours, de I'étude réalisée en
phase Il, 39 personnes ont recu soit 10 mg, 2056gng ou 100 mg de tasimeltéon, soit le
placebo. La comparaison des résultats obtenuswas des trois nuits précédent le traitement,
des trois nuits sous traitement et de la nuit suiVarrét du traitement, a permis de conclure
que le tasimeltéon est capable de réduire la lateiendormissement et d'augmenter
I'efficacité du sommeil par rapport au placebo9]2220]

De méme, durant I'étude effectuée en phaselll, été demandé a 411 personnes
d'avoir un sommeil régulier de huit heures pendarnoins une semaine, puis de neuf heures
au cours de la semaine précédant la phase deUestinsomnie transitoire a ensuite été
induite dans des centres du sommeil, par un couavenceé de cing heures par rapport a
I'neure habituelle, et les participants ont regt wo placebo, soit le tasimeltéon a 20, 50 ou
100 mg pour une nuit. L'analyse des données des@uiyographie a mis en évidence, que
I'efficacité du sommeil lors de cette nuit en centrariait de 72,3% a 73,2% pour les
personnes ayant eu le tasimeltéon, contre 66,1% Ipaqulacebo. De plus, le temps total de
sommeil était de 347 a 365 minutes avec le tasime]tcontre 317 minutes avec le placebo.
Parallelement, la latence d'endormissement vamgpectivement de 9,7 a 10,9 minutes,
contre 21,9 minutes. Enfin, le délai jusqu'au sorhmersistant était de 18,5-23,1 minutes,
contre 44,6 minutes. [219] [220]

Au cours des phases Il et Ill, les effets indédes observés chez les personnes
prenant le tasimeltéon étaient le plus souventré&dees plus fréquemment retrouvés étaient

une baisse de la concentration en hémoglobine eetbaisse de I'hématocrite, des douleurs,
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irritations et ecchymoses au point d'injection, snenolence, des nausées et des céphalées.
[219] [220]

Les résultats de ces deux études suggérent dontedasimeltéon est efficace pour
réduire une insomnie transitoire provoquée par écakhge horaire brutal, notamment en cas
de jet-lag, ou chez les personnes qui travaillenhdit [220]. Toutefois, ces études ont été
menées « dans la perspective d'un usage ponamelnsnombre limité de personnes, contre
placebo et non contre un médicament de référericeere ne permet de penser que le
tasimeltéon présente beaucoup d'avantages parrtagpo médicaments déja existants. »
[221]

3.4.5 Le TAK-375

Il s’agit du dernier agoniste de la mélatoninead&ert, dont la formule chimique est
C16H21NO, et le poids moléculaire 259,34 Diidure 71). Egalement appelé rameltéon, cet
agoniste est hautement sélectif pour les réceptdilis et MT2, et présente peu d'affinité

pour les récepteurs MT3. [222]

HyC

Figure 71 : Molécule de rameltéon [223]
3.4.5.1 Etudes cliniques

Une étude realisée chez le rat, aprés une avdnpbhase de 8 heures, a démontré que
'administration de doses orales comprises entteed,1 mg/kg de rameltéon permet, tout
comme l'administration de 10 mg/kg de mélatoninagccklérer la resynchronisation sur le
nouveau cycle. [224]

Une étude réalisée par I'équipe de Roth, a évkddiicacité du rameltéon dans le
traitement de l'insomnie transitoire chez 375 vtdoes sains agés de 35 a 60 ans. Afin de
simuler une insomnie transitoire liée a un enviemant inconnu, I'étude a été mise en place
dans un laboratoire du sommeil. Les sujets ont 88cminutes avant le coucher, soit une dose
orale unigue de 16 mg ou de 64 mg de rameltéoh,usoplacebo. Dans les deux groupes
ayant recu le ramelteon, la latence d’endormisseraegté significativement diminuée par
rapport au placebo, avec des valeurs moyennescteggsede 14,1 ; 15,5 et 24,6 minutes pour

16 mg, 64 mg, et le placebo. Le temps de sommil soquant a lui été augmenté avec le
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rameltéon (425,4 minutes avec 16 mg et 422,4 adem@, contre 411,3 minutes pour le
placebo). Toutefois, méme si cette étude présesder@bultats satisfaisants, il faut rappeler
gu'elle a été effectuée chez des patients sainprésentant pas d’insomnie, et que les
différences observées restent généralement infésew égales a 15 minutes. [222]

Une seconde étude randomisée, contre placebé, réalisé sur 107 patients, agés de
18-64 ans, souffrant d'insomnie chronique primaifie de tester I'efficacité du rameltéon.
Chaque patient a recu une séquence de dosagenindlud, 16 et 32 mg de ramelteon et le
placebo, puis a subi cing périodes de traitemen® geurs, avec une période de sevrage
comprise entre 5 et 12 jours entre les traitemémtdraitement a été administré 30 min avant
I’'heure du coucher habituel. Les résultats ont mogtie toutes les doses testées de rameltéon
ont entrainé une réduction significative de laraged’endormissement, et une augmentation
de la durée totale de sommeil par rapport au ptade2] [225]

L’équipe de Zammit a effectué une étude pendanhlgs en double aveugle, afin
d’évaluer l'efficacité du rameltéon chez des pasgiesouffrant dinsomnie primaire. 405
patients ont été randomisés pour recevoir chagitesuit 8 mg ou 16 mg de rameltéon, soit
un placebo. Les patients ont été évalués danbdedtoire du sommeil au cours des nuits 1-2,
15-16, et 29-30. La latence d’endormissement asi@tdficativement réduite avec les deux
dosages de rameltéon par rapport au placebo, gseitcau cours des nuits 1-2 (32,2 et 28,9
minutes, contre 47,9), des nuits 15-16 (32,6 € 2inutes, contre 45,5), et des nuits 29-30
(31,5 et 29,5 minutes, contre 42,5). Comparativeraemplacebo, le temps total de sommeil et
I'efficacité du sommeil ont également été augmenthez les patients traités avec le
rameltéon (temps total de sommeil de 394,2 et 38iinbites contre 375,2 pour le placebo et
efficacité du sommeil de 82,3% et 83,4% contre %},3222] [226]

Une autre étude clinique a été menée chez 828npathgés de 64 a 93 ans et souffrant
d'insomnie chronique. Ces derniers ont recu soplanebo, soit 4 ou 8 mg de rameltéon au
moment du coucher, pendant 5 semaines. Tout conang kEtude précédente, les deux
doses de rameltéon ont entrainé une réductionfisigtive de la latence d’endormissement, et
une augmentation de la durée totale de sommeitgpgorort au placebd-{gures 72 et 78
[222] [227]
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Figure 72 : Evolution de la latence d’endormissetr@servée apres 'administration de 4
ou 8 mg de rameltéon, par rapport au placebo [227]
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Figure 73 : Evolution du temps total de sommagiles I'administration de 4 ou 8 mg de
rameltéon, par rapport au placebo [227]

3.4.5.2 Commercialisation

En 2005, suite a ces études, la FDA a donné cmré pour la commercialisation du

Rozerenf, composé de 4 ou 8 mg de rameltéon, aux Etats-[2%8]

34521 Posologie et précautions d’emploi [222]

Au cours des essais cliniques, les doses utiliggesient de 4 a 64 mg de rameltéon,
toutefois, ce dernier n’est disponible que souméde comprimés dosés a 8 mg. Ainsi, la
posologie recommandée est-elle de 8 mg, adminipaégoie orale, 30 minutes avant I'heure
du coucher.

La rameltéon ne doit pas étre administré au coursuite a un repas riche en graisses.

De méme, les patients atteints d’'une insuffisarégetique Iégére ou modérée doivent utiliser
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le rameltéon avec prudence, tandis qu’il est ceinti@ué chez ceux présentant une
insuffisance hépatique sévere. En ce qui conceémmguffisance rénale, aucun ajustement
posologique n'est recommandé, y compris en cassuffisance rénale sévere ou
d’hémodialyse. Aucune donnée n’est disponible sutilisation du rameltéon chez les
enfants, et les patients présentant un syndronfgné&du sommeil sévére ou une maladie
pulmonaire obstructive chronique, c’est pourqudi,niexiste aucune recommandation

posologique vis-a-vis de ces populations.

3.45.2.2 Pharmacocinétique [222]

Le rameltéon est rapidement absorbé et le pigratique est atteint moins d’1 heure
apres I'administration orale. Une fois dans lau®ton, environ 82% se lient aux protéines
plasmatiques, et majoritairement a l'albumine. espnte une distribution tissulaire
importante, avec un volume moyen de distribution78¢ L. Etant donné l'importance de
I'effet de premier passage hépatique, sa biodifpldgi est inférieure a 2%. Le rameltéon est
principalement meétabolisé au niveau hépatique paydaiion, via notamment les
cytochromes P450 1A2 et 3A4 et la sous-famille @¥$2C. Parmi les quatres principaux
métabolites du rameltéon, I'un d’entre eux a monmé faible activité agoniste MT1/MT2.
La demi-vie d’élimination du rameltéon est comprsre 1 et 2,6 heures. Environ 84% sont
excrétés sous forme de métabolites dans les ueiné% dans les féces. Moins de 0,1% est

excrété sous forme inchangée.

3.45.2.3 Effets indésirables

Le rameltéon a généralement été bien toléré atsabes essais cliniques. Parmi les
événements indésirables les plus fréquents on wlseles maux de téte (7%), de la
somnolence (5%), des étourdissements (5%), unatsemsie fatigue (4%), et des nausées
(3%) [222]. L'administration a long terme de rameh a été associée a une augmentation du
taux sanguin de prolactine [229] et de testostéf@B6]. Lors de l'usage de doses 20 fois
supérieures a la dose thérapeutique proposée, aotemtiel d’'usage abusif, ni de troubles du
comportement n'ont été mis en évidence. Enfin,a&rét du traitement on ne retrouve pas

d’'insomnie rebond, ni de syndrome de sevrage [226].

3.4524 Interactions médicamenteuses

Le CYP1A2 est le principal isozyme impliqué ddasmétabolisme hépatique du

rameltéon, c’est la raison pour laquelle, les inelus et inhibiteurs de celui-ci peuvent
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entrainer d'importantes modifications dans le n@isime du rameltéon. Ainsi,
certains médicaments, comme I'amiodarone, la dimxatine et la fluvoxamine sont des
inhibiteurs puissants du CYP1A2. Par conséquemgrteltéon doit étre utilisé avec prudence
chez les patients traités avec ces molécules. @mnfaimilaire, I'association a la fluoxétine
(inhibiteur du CYP2D6) ou au keétoconazole (inhibitedu CYP3A4), nécessite une
surveillance étroite des patients. A linverseffitacité du rameltéon peut étre compromise
en présence de rifampicine qui est un fort inductis cytochromes. Enfin, les médicaments
avec une marge thérapeutique étroite ont égalegténétudiés afin d’évaluer le potentiel
d'interactions. La digoxine (substrat de la glyod@ine P), la warfarine (substrat du CYP2C9
et du CYP1A2), et la théophylline (substrat du C¥P)l. n’ont pas entrainé d’effets cliniques
significatifs sur le rameltéon et vice versa. Deadatusions similaires ont été retrouvées lors
de l'association du rameltéon avec I'oméprazoleddéatrométhorphane, et le midazolam.
[222]

En 2007, le rameltéon a fait 'objet d’'une demam&MM pour le traitement de
'insomnie en Europe. En octobre 2008, au vue demées sur la qualité, la sécurité et
l'efficacité, le CHMP (Committee for Medicinal Praxts for Human Use) a considéré, que le
rapport bénéfice/risque du rameltéon dans le treite « de l'insomnie primaire caractérisée
par la difficulté a s'endormir chez les patientsl8eans et plus » était défavorable, et n'a donc
pas recommandé l|'octroi de l'autorisation de misdesmarché. Parmi les motifs de refus, on
retrouve notamment les faibles différences suatianice d’endormissement observées entre le
rameltéon et le placebo, qui de plus n'‘ont pasdétéontrées de fagon constante dans les
essais cliniques, I'absence d'effet sur les aupammetres du sommeil, et le manque de
données sur l'efficacité a long terme [231]. Enfafin de déterminer le réle du rameltéon
dans le traitement de l'insomnie, des études coampare dernier aux autres hypnotiques

seraient souhaitables. [232]

3.5. LA LUMINOTHERAPIE

Comme nous l'avons vu précédemment, la lumiére capiable d’influencer la
sécrétion de mélatonine, mais aussi de modifierygsnes circadiens de la température, du
cortisol et de la vigilance... Ainsi, en fonction dooment d’exposition a la lumiére par
rapport au rythme considéré, il est possible doibtdes avances ou des retards de phase.
Dans cette derniére partie nous nous intéressetons plus particulierement au potentiel

usage thérapeutique de la luminothérapie dansdebles du sommeil.
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3.5.1 Historique [233]

Dés la fin du XIX™siécle, la lumiére naturelle fut utilisée en méde@our son effet
sur la stimulation du systeme immunitaire et laelutontre les infections. En 1903, un
médecin Danois obtient alors le prix Nobel de médecsuite au développement des
premieres techniques de luminothérapie. En Fralacégchnique est popularisée dans les
années 1920, avec la création de solariums parSkdman et les fréres Biancani.

En 1984, le docteur Norman E. Rosenthal et seequidls du National Institute of
Mental Health aux Etats-Unis utilisent pour la pi@m fois la luminothérapie en psychiatrie
clinique, afin de soigner la dépression saisonni€ws, pendant plus de vingt ans, de
nombreuses études furent menées sur l'utilisatooedte technique dans le traitement de la
dépression saisonniére ou non, et des troubleommesil. Cependant, malgré des résultats
spectaculaires, la reconnaissance de cette teghfugextrémement longue, et ce n'est qu'en
2005, que les psychiatres ameéricains reconnurdiotetiement la luminothérapie comme un
traitement efficace, de premiére ligne, contredprdssion saisonniére et certains troubles du

sommeil.

3.5.2 Principe [234]

La luminothérapie consiste a exposer les yeux@nteere de lampes a haute intensité,
en restant a proximité pendant une période gémaesieproche d’'une heure par jour.

Les lampes utilisées sont souvent de grand forrmaeeposent sur une table ou
s’accrochent au mur. Elles diffusent une lumieudhoins 2500 lux a 30 cm, et leur spectre
est généralement proche de celui de la lumiéreodu jl doit toutefois exclure les ultra-
violets afin d’éviter les risques cutanés, maist @xe enrichi en longueur d’ondes bleues ou
vertes. Durant la séance, le sujet ne doit pas fxéampe mais rester a proximité tout en

poursuivant ses activités habituelles.

3.5.3 Mécanisme d’action

Comme nous l'avons vu précédemment, chez les psesosouffrant de troubles de
sommeil le métabolisme de la mélatonine est padéizglé. De méme, chez les patients
souffrant de dépression saisonniere, on retrouvawade mélatonine particulierement éleve
durant le jour, ce qui explique la fatigue ressedtirant la journée.

L'utilisation de la luminothérapie le matin va peatime en stimulant les cellules
ganglionnaires de la rétine, de bloquer la tramsédion de la sérotonine en mélatonine durant

le jour, et donc la sécrétion de cette dernierel’pgiphyse. L'horloge biologique est ainsi
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resynchronisée, permettant alors une sécrétionalerde la mélatonine la nuiEiure 74.
[233]
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Figure 74 : Influence de la lumiére et de I'obs¢érsur le rythme circadien de la mélatonine
[234]

L’inhibition de la sécrétion de mélatonine par leniére va permettre d’améliorer le
réveil et la vigilance des patients pendant larjéar La luminothérapie va aussi en régulant
I'norloge biologique entrainer une resynchronisatdes rythmes biologiques, d’ou une
meilleure forme. Enfin, elle stimule les régions ldebase du cerveau augmentant ainsi le

niveau de sérotonine, qui a elle-méme un effetléptiesseur et régulateur de I'appétit. [233]

3.5.4 Indications

En ce qui concerne le traitement des troubles alungeil, la luminothérapie est
principalement indiquée dans la prise en chargdrdables du rythme circadien du sommeil.
Ainsi, pourra-t-elle étre utilisée dans le traitemndes syndromes de retard et d’avance de
phase, tout particulierement chez les sujets @&z qui on observe un raccourcissement de
la périodicité circadienne endogéne liée au vssiment, associé a une exposition
insuffisante a la lumiere, avec des conséquencssitpes sur la vigilance et sur 'lhumeur
[234]. Le principal probléeme soulevé dans la prse charge par luminothérapie de ces
pathologies, est la difficulté d’identification poehaque cas particulier de la courbe du
rythme circadien fondamental. En effet, celle-di essentielle pour le diagnostic du trouble,
la prescription dans le temps, et le suivi du té@sulLes avancées technologiques permettront
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peut étre, dans un avenir plus ou moins prochenidax définir les phases et les amplitudes
des rythmes circadiens en pratique clinique. [235]

Des séances de luminothérapie pourront égalenrentnéses en place lors de troubles
du sommeil liés au travail posté, ou au décalagaiteo[234]. De méme, chez les patients
non aveugles, elle peut aussi étre utilisée damsitement des troubles des rythmes veille-
sommeil différents de 24 heures. Les résultatsnoistelépendront de la courbe de réponse en
phase. Chez les aveugles l'option de la luminotfiérae doit pas étre forcément rejetée.
Effectivement, une trés bonne resynchronisationat®ma pu étre obtenue dans un cas
d’énucléation oculaire totale, par stimulation laeuse des creux poplités. Cette procédure a
été utilisée suite a la découverte d'une voie haecalternative de stimulation de la lumiere,
mais demande cependant a étre confirmée. [235]

L’'insomnie psychophysiologique, en particulier, leebu se manifeste un défaut
d’endormissement, est caractérisée par un picrdifffs minimum de température, ce qui
pourrait également justifier un traitement matipait la lumiére. [235]

Enfin, il a récemment été démontré, que la lumiéhie pourrait jouer un réle
important dans la prise en charge des troublesodur®il accompagnant les dépressions
saisonnieres. En effet, lors de ces épisodes dagfsrasirvenant pendant la période hivernale,
le sommeil est généralement de mauvaise qualit®aetcompagne d’'une fatigue dans la
journée avec une sensation d’hypersomnolence. Or2@05, le Comité international
d’évaluation des chronothérapeutiques, constitue I'peternational Society for Affective
Disorders (ISAD), a rendu un rapport sur l'utilisat de la luminothérapie dans les troubles
dépressifs saisonniers. Suite a I'analyse de |eb$e des études cliniques effectuées depuis
1966 ayant utilisé la luminothérapie, le comité @anhque l'efficacité de cette derniére va au
dela de la dépression saisonniére. Elle a étéetemtéc succes dans le traitement des
dépressions prémenstruelles, de la grossesse, leulimie, de la démence de la maladie
d’Alzheimer, et dans certaines dépressions chrasiquésistantes aux médicaments
traditionnels. De plus, lorsqu’elle est utiliséersne adjuvant des traitements classiques, la
luminothérapie matinale accélere et potentialiseéfponse antidépressive. Elle montre aussi
des bénéfices chez les patients atteints de dégpmegsonique depuis plus de 2 ans, et ceux-
ci sont de loin supérieurs a la faible efficacits draitements pharmacologiques classiques.
En 2006, une étude multicentrique Canadienne a agarifefficacité de la luminothérapie et
de la fluoxétine (antidépresseur inhibiteur deeleapture de la sérotonine). Celle-ci a mis en
évidence une réponse plus rapide de la luminotieramsi que des effets secondaires moins
nombreux, et surtout une efficacité équivalenteebecde la fluoxétine. Etant donné son

efficacité et sa quasi-innocuité, les auteurs staggeque la photothérapie devrait étre
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proposée comme traitement de premiére intentios tircas de la dépression saisonniere.
[234]

3.5.5 Aspect pratique

3.5.5.1 Utilisation de la luminothérapie en fonction dedications

Les critéres d'utilisation de la luminothérapienve@ariés en fonction des indications.
En ce qui concerne les troubles du sommeil liéeetard ou a I'avance de phase ainsi qu’au
travail posté, I'exposition sera d’environ une hepar jour pendant des périodes de 2 a 3
semaines. Toutefois, en cas de retard de phasdesita avoir lieu tot le matin (si possible
entre 7 h et 9h), tandis qu’en cas d’avance deegpbagéalisera la séance en début de soirée
(de 20 h a 21h) [234]. Lorsqu'il s’agit de troublds sommeil liés au travail posté, deux
options se présentent. Soit on administre une kamigense avant le minimum circadien de
la température (en fin d’aprés-midi), ce qui permme¢ rotation vers un travail de nuit. Soit
I'administration se fait au lever pour une prisepdste le matin, tout en évitant I'exposition a
la lumiere en fin de journée. Pour I'adaptation splspécifique au travail de nuit, un
changement de phase peut étre obtenu grace a jplesitedns lumineuses peu intenses sur le
lieu de travail (1230 lux, pendant 3 heures) awabnséquences positives sur la vigilance et
les fonctions cognitives. Néanmoins, il a été démdogue le maintien d’une obscurité totale,
lors de la phase qui précede le moment du tragai€galement important pour I'adaptation
au travail de nuit. [235]

Pour le traitement des troubles liés au jet-lagxdosition sera alors d’'une a trois
heure(s) par jour pendant les trois premiers jalursvoyage. Au cours d’'un voyage vers
I'Ouest on mettra en place le traitement en firpdéa midi. Pour un voyage partant de France
a destination des Etats-Unis, il y a un décalagaiteode 6 heures. L'exposition devra donc
avoir lieu entre 12h et minuit heure locale [23¥. contraire, si le voyage a lieu vers I'Est la
luminothérapie sera réalisée le matin afin d’adoeda resynchronisation de I'’horloge interne
en avance de phaskigure 79. Ici encore, on retrouve le probleme de la posigxacte du
minimum de température interne, suite au déplacentem effet, aprés une traversée de
nombreux fuseaux horaires, I'individu peut étresdane situation ou il retardera la phase de
sommeil plutdt qu’il ne 'avancera, s’il s’avere’ifjuecoit le traitement avant et non apres le
minimum thermique. Etant donné que le repéragéeth exact du cycle circadien n’est pour
le moment pas envisageable, la mise en place daiternent préventif est privilégiée. Cette

bY

approche consiste a anticiper la situation et aimdtrer la photothérapie tét le matin,
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pendant plusieurs jours, avant le déplacement. fdisea destination, il est conseillé de

s’exposer dés que possible aux synchroniseurgdu[R35]
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Figure 75 : Exposition a la lumiére suite a un dégg horaire vers I'ouest (a gauche) ou
vers l'est (a droite) [236]

Pour conclure, dans le cas de la dépression saésennn traitement d’'une heure par
jour est préconisé (30 minutes suffisent si l'isiéd lumineuse est proche de 10000 lux). Il
sera realisé de préférence le matin, sur des @&idd 2 a 3 semaines pendant les périodes
automnales ou hivernales. L’heure du traitement &oé adaptée en fonction du chronotype
du sujet (les sujets du matin devront étre expphéstdt que les sujets du soir). [234]

Dans tous les cas décrits ci-dessus, il ne s'agitedement que de propositions et

d’options qui demandent a étre confirmées par tieseé complémentaires.

3.5.5.2 Les lampes

Il existe différents types de lampes sur le marde@endant selon le rapport sur le
sommeil du Ministére de la Santé et des Solidarigkeune ne posséde un dossier de
validation scientifique prouvant son efficacitéleSlrespectent généralement les normes CE
propres aux appareillages électriques, toutef@scdmposition du spectre est rarement
précisée, ce qui rend le choix du modéle diffipiteir le consommateur. Ces lampes peuvent
étre vendues en pharmacie, mais on les retrouneipalement dans les commerces de bien-

étre ou sur Internet(gure 79. [234]
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Figure 76 : Exemples de lampes utilisées en lurhéraipie [237]

3.5.5.3 Traitement hospitalier ou ambulatoire [234]

Des séances de photothérapie peuvent étre réahséssin de certains centres du
sommeil et services de psychiatrie. Cependant, acdé n’est pas répertorié sur la
classification commune des actes médicaux (CCANBstcpourquoi, il est généralement
réalisé bénévolement (dans le cadre de la prisha&me globale des pathologies), mais aussi
par locations de matériels en lien avec des phaesiaau par le réseau associatif.

Les centres possedent généralement entre 1 etp@sa La réalisation des séances de
photothérapie en milieu hospitalier présente alkdes avantages, puisque que de cette
maniere, les lampes peuvent étre utilisées paigpliss personnes, avec un suivi médical et
une interaction directe avec les patients. Touseftas patients doivent alors se déplacer
jusqu’au centre quotidiennement pendant une pémaddeux a trois semaines. De plus, on
retrouve souvent des difficultés d’organisatioruetcodt global plus important que pour un
traitement & domicile.

Le traitement a domicile par prét ou location dapa est quant a lui moins onéreux et
plus simple & mettre en place pour les patientss prasente I'inconvénient majeur de ne pas
pouvoir contréler la réalité du traitement effectué

Ainsi, en regle générale, les séances en centégsatipés sont-elles proposées pour
I'initialisation des traitements les plus complexeispour le suivi de certains patients severes,
tandis que la majorité des traitements se fontrehudatoire, par périodes, et en louant des

appareils mis a disposition par des pharmaciesraatgres de soins appropriées.

3.5.5.4 Contre-indications, précautions d’emploi et effeecondaires

Pour les patients présentant une pathologie oeudsiolutive (glaucome, cataracte,

dégenérescence maculaire liée a I'age, Iésionieatie, conjonctivites, kératites...), il est
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préférable deconsulter un médecin spécialiste avant dinstauner traitement par
luminothérapie, afin de s’assurer de I'innocuitér@ exposition a la lumiére. [234]

La luminothérapie est également contre-indiquées admmtaines maladies rares telles
que les porphyries [235], ainsi qu’en cas de psyelananiaco-dépressives. En effet, chez les
patients bipolaires, I'état maniaque sera d'autalis important que les séances de
luminothérapie seront longues. Il est donc corseithez ces derniers, de réaliser sous
surveillance médicale, des séances de 10 minutedapet les phases dépressives, puis
d’arréter le traitement dés amélioration des symgt [233]

De méme, les personnes sensibles a la lumiere, aasédant un traitement
photosensibilisant, comme les antibiotiques appartea la famille des tétracyclines, ou les
médicaments a base de sels de lithium, devrontuttendeur médecin avant d’utiliser un
appareil de luminothérapie. [233]

Etant donné que la lumiere utilisée est dépourvukratviolets et d'infrarouges, les
effets secondaires de la luminothérapie sont @essr On observe parfois une irritation au
niveau des yeux, un inconfort visuel transitoiree@wtension oculaire et photophobie, de
légers maux de téte, quelques nausées, de I'aroitadt de l'insomnie, surtout en début de
traitement [235]. Une diminution de la durée d'estpon et un espacement plus important des
séances permettent de faire disparaitre ces inn@nt8. Toutefois, s’ils persistent, il est

recommandé aux patients de consulter un méded8] [2

3.5.5.5 Conditions de prescription et remboursemen#]23

Certains pays, comme les USA ou la Suisse, prenserdharge la luminothérapie
pour le traitement de la dépression saisonnierdest décalages de I'horloge biologique.
Actuellement, en France, les séances de lumingileéet la location des lampes ne sont pas
remboursées par la sécurité sociale. Le Ministereadsanté et des Solidarités a donc essayé
d’évaluer les différentes modalités de prescriptigmi pourraient étre mises en place pour
permettre une prise en charge par I'assurance realamsi que le colt et le bénéfice de
celles-ci.

Ainsi, la prescription devrait-elle étre réservémslun premier temps a des médecins
spécialistes du sommeil et psychiatres. Cette @memconsultation serait suivie d’une
consultation en ophtalmologie si le patient présemie pathologie oculaire évolutive connue.
Enfin, une consultation chez le médecin traitanteospécialiste semble également nécessaire
a la fin du traitement, afin d’évaluer I'évolutioies symptomes.

Parmi, les principales indications susceptiblegrd'@rises en charge par la sécurité

sociale, on trouve tout d’'abord la dépression saigwe qui concerne environ 0.5% des
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adultes soit 175000 patients. Il serait égalemetdréssant d’envisager le remboursement de
la luminothérapie, dans le cadre du traitement écakhge sévere de I'horloge biologique
rencontré chez 0.1% des adultes soit 35 000 patiehtlans le traitement de I'intolérance au
travail posté ou de nuit (paragrapB®.2.1.) retrouvée chez environ 25 000 travailleurs.
Bien que le pourcentage de patients qui bénéfielerale ce traitement ne soit pas connu, on
peut supposer qu’il soit proche de 10 a 20% du mertdital de patients, c’est-a-dire 2350 a
4700 personnes par an.

D’aprés le Ministére de la Santé et des Solidgrleggsolt de la location d’'une lampe
ne devrait pas dépasser 50 euros par mois, étangédgp’'une lampe vaut 200 a 300 euros a
I'achat. De plus, il faut prévoir le colt des cdietions médicales : une consultation chez le
spécialiste pour la prescription et une chez legdiste pour le suivi. Sur une hypothése de
2500 patients traités les premieres années esa@nrdie deux traitements d’'un mois par sujet,
cela représente un budget prévisionnel annuel d@mv525 000 euros. Toutefois, la
luminothérapie devrait permettre de diminuer lesiteodes consultations médicales de
spécialistes et généralistes, et des traitememisdtigues et antidépresseurs, sans pour autant

gue cela puisse étre quantifié objectivement.
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CONCLUSION

La mélatonine joue un réle majeur dans la syndeation des rythmes biologiques
circadiens et saisonniers. Des perturbations dédegtion endogéne de cette derniere peuvent
étre observées dans certains troubles du sommlsilgtie le syndrome de retard de phase, le
travail posté, le syndrome de franchissement ragédefuseaux horaires... La prise en charge
de ces derniers par de la mélatonine exogene peutedvisagée, notamment grace a sa
capacité a entrainer une resynchronisation. Legltaés obtenus au cours des difféerentes
études sont encourageants : raccourcissementatenae d’endormissement, amélioration de
la qualité du sommeil, accélération de la resynailsedgion, diminution des effets secondaires
liés au décalage horaire,... Son utilisation ponttugefaible dose semble donc étre un moyen
efficace pour lutter contre ces troubles du somnial nombreuses autres propriétés Iui ont
€galement été attribuées : protection contre légaax libres, lutte contre le vieillissement,
action anticancéreuse,... Néanmoins les résultatsnabt pour la majorité d’entres elles
doivent encore étre confirmés.

La demi-vie courte de la mélatonine ne facilites gn utilisation thérapeutique.
D’autre part, il faut rester vigilant face au maeaqd’information sur l'innocuité de la
mélatonine. Effectivement, si lors d’une utilisatia court terme les effets indésirables restent
faibles : somnolence, baisse de la vigilance, remjsé les effets d’'une administration
prolongée ne sont pas connus.

La mélatonine étant une hormone naturellementeptésdans I'organisme, elle n'est
pas brevetable en I'état, ce qui explique le faibkgérét des laboratoires pharmaceutiques
pour cette molécule. Seule une présentation sousefogalénique originale et/ou une
indication thérapeutique peuvent faire I'objet daépot de brevet. Les laboratoires préferent
donc mener des recherches sur les agonistes makxigiques. Ces derniers de part leur
action sur les récepteurs meélatoninergiques sonativement prometteurs. Ainsi,
I'agomélatine est-elle commercialisée en Frances st nom de Valdox&h comme
antidépresseur, tandis que le LY156735, le taséurltet le rameltéon sont encore au stade
expérimental.

Depuis Juin 2008, le Circadirest commercialisé en France pour le traitememtiat ¢
terme de l'insomnie primaire caractérisée par umraeil de mauvaise qualité, chez des
patients de 55 ans ou plus. Cependant, 'HAS estijone ce médicament n’apporte pas
’Amélioration du Service Médical Rendu, et que déwides complémentaires sont
nécessaires, afin de démontrer lintérét réel dei-ce par rapport aux traitements déja

existants. Des compléments alimentaires contenast mrécurseurs de la mélatonine
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(tryptophane) sont également disponibles en Frabme.nombreux produits a base de
mélatonine et provenant de pays étrangers sont @uisg&nte sur Internet. Toutefois, il faut
faire preuve d’'une grande prudence vis-a-vis dedeggiers, car les informations diffusées
sur ces sites sont parfois discutables. De pluggialation n’étant pas la méme dans tous les
pays, rien de garantie la composition de ces ptedarigine de la mélatonine, dosage,
impuretés,...). Le pharmacien a donc un réle imporéarjouer a ce niveau en tant que
protecteur de la santé publique, en informant ktsepts du danger représenté par de tels
achats.

La luminothérapie grace a I'administration quadite de lumiere permet de modifier
la sécrétion de mélatonine. Ainsi, I'heure des séardoit-elle étre adaptée en fonction de
I'effet souhaité. Bien gu’elle ne soit pas rembeéerpar la Sécurité sociale, celle-ci présente
'avantage de n’entrainer que tres peu d’effet®simdbles, et semble donc une alternative
intéressante dans la prise en charge des troublesrdmeil et de la dépression saisonniere.

Pour conclure, étant donné que dans notre soaddteelle, les troubles du sommeil
liés aux perturbations du rythme circadien ten@eatigmenter, la mélatonine, ses agonistes
ainsi que la luminothérapie pourraient a l'averonttibuer de fagcon non négligeable au
traitement de ces pathologies. Toutefois, des 8tadmplémentaires sont encore nécessaires
afin d’approfondir les connaissances sur leur gakthérapeutique et leur cadre d'utilisation

(indication, posologie, heure d’administration, &ridu traitement, effets indésirables,...).
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ANNEXES

Annexe 1 [180] :

Laboratoire COOPER Teshnople de Chiau Garben FA2013 sl
Tel 143304877777 Faas 3300164578006
BULLETIN DE CONTROLE
MELATONINE Node ot : 1011164
Entréle : 161110

Reférentiel - Menographie inteme
Code Cocper 1621583 Retesten 10:11
Ciuaktéigrade

TESTS NORMES D'ACCEPTATION Reésultats
CARACTERES Peoudre blanche & sersickement blanchs, Corniomne

sohble dars e méthanol et téthancl
£t fathanol

IDENTIFIGATHON
Spectz 1R Centorme au témainde rétéence Cortomne
ES5Al
Subst appareniges HPLC) cou="10% 03%
Peits & kudssiceaion < ou=05% 00%
Cerdres sultuig.es <ou=01% 00%
DOBAGE
Terear sur sUbslanos 200 =540% T e
totake (HPLC)
Nde 20100897 COPIE NFORMATIOUE CONFORME ALORIGINAL
Décision finale : ACCEPTE
Date: 011210
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Annexe 2 [181] :

Te:+33(380 707660 Matiéres premiéres a usage pharmaceutique 2011

Fax: +33 (0)3 89 70 78 65

Produit Qualité Stockage | Référence| Cond.| Prix HT TVA: 2,1%
. 59899-1 1kg 28,00 €
Lactose monohydrate 100Mesh/180microns| Ph. Eur. 15-25C
59899-2,5 2,5kg 55,70 €
Lactose monohydrate 200Mesh/75microns Ph. Eur. 15-25C 59898-1 1kg 11,52 €
. » 80065-250 2509 10,05 €
Lanoline anhydre / Lanoléine Ph. Eur. 15-25C
80065-1 1 kg 29,76 €
Leucine-L Ph. Eur. 15-25C 61905-250 2509 30,08 €
59927-20 20g 75,60 €
Levodopa CEP 15-25C
59927-50 509 183,75 €|
61080-50 509 11,14 €
Lidocaine chlorhydrate Ph. Eur. 15-25C 61080-250 2509 35,35 €
61080-1 1kg 99,20 €
84649-1 1g 42,00 €
Lorazepam Ph. Eur. 15-25C psychotrope
84649-10 109 232,85 €|
. 65727-100 100g 8,96 €
Lysine chlorhydrate-L Ph. Eur. 15-25C
65727-250 2509 16,38 €
Macrogol 300 / PEG 300 Ph. Eur. 15-25C 25323-1 1l 12,61 €
Macrogol 400 / PEG 400 Ph. Eur. 15-25C 25324-1 1l 12,29 €
Macrogol 1500 / PEG 1500 Ph. Eur. 15-25C 25322-1 1kg 14,72 €
Macrogol 4000 / PEG 4000 Ph. Eur. 15-25C 25325-1 1kg 12,10 €
Macrogol autres nous consulter
Magnésium carbonate lourd Ph. Eur. 15-25C 54693-250 2509 6,80 €
- o 77911-250 2509 7,10 €
Magnésium chlorure hexahydrate cristallisé Ph. Eur. 15-25C
77911-1 1kg 15,74 €
Magnesium péroxyde 22-28% Ph. Eur. 15-25C 14452-250 2509 12,03 €
Magnésium stéarate pulverisé Ph. Eur. 15-25C 55704-250 2509 7,36 €
Magnésium sulfate heptahydrate cristallisé Ph. Eur. 15-25C 22189-1 1kg 3,05 €
Magnesium trisilicate Ph. Eur. 15-25C 14987-1 1kg 43,12 €
69658-250 2509 8,00 €
Mannitol Ph. Eur. 15-25C 69658-1 1kg 23,04 €
69658-5 5kg 76,80 €
Mannose-D(+) Ph. Eur. 15-25C 34582-100 100g 47,25 €
Melatonine Spec. Internes selon DMF| 15-25C 73314-5 5g 16,10 €
Menthol-L naturel recristallisé Ph. Eur. 15-25C 22166-250 2509 20,35 €
61127-1 1g 18,30 €
Mercaptopurine Ph. Eur. 15-25C 61127-5 59 86,95 €
61127-50 509 866,84 €|
Metamizole sodique Ph. Eur. 15-25C 59073-25 25¢g 7,68 €
62511-1 1g 30,00 €
Methacholine chlorure usp 15-25C 62511-10 10g 271,50 €
62511-25 25¢g 572,00 €|
. 10097-100 100g 6,14 €
Methenamine Ph. Eur. 15-25C
10097-250 2509 8,26 €
Methionine dI Ph. Eur. 15-25C 59518-250 2509 16,26 €
Methionine-L Ph. Eur. 15-25C 63683-100 100g 15,74 €
59052-1 1g 37,80 €
Methotrexate CEP 15-25C
59052-5 59 151,00 €|
Methoxsalene 8-MOP DAC 15-25C 29881-5 59 34,19 €
900467-100 100g 17,66 €
Methylcellulose 400mPa-s Ph. Eur. 15-25C
900467-250 2509 25,86 €
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Annexe 3 [185] :

Seuls les effets indésirables étant survenus @wepdtients sous Circadi une fréquence

au moins égale a celle rapportée sous placebcefifjgi-dessous. Au sein de chaque groupe

de fréquence, les effets indésirables sont présqudé ordre décroissant de gravité : trés
fréquent ¢ 1/10) ; fréquentX 1/100, < 1/10) ; peu fréquertt (/1 000, <1/100) ; rare-1/10

000, <1/1 000).

Classe de systemes d’'organes| Trées fréquent

Frégquent

Peu fréquent

Rare

Infections et infestations

Herpés zoster

Affections hématologiques et di
systeme lymphatique

Leucopénie, Thrombocytopénie

Affections cardiaques

Angine de poitrine, Palpitations

Troubles du métabolisme et de |a
nutrition

Hypertriglycéridémie, Hypocalcémig,
Hyponatrémie

Affections psychiatriques

Irritabilité, Anxiété Nervosité,
Impatience, Insomnie, Réve
anormaux

D

Troubles de 'humeur, Agressivité,
Agitation, Pleurs, Stress,
Désorientation, Réveil précoce,
Dépression,
Augmentation de la libido

Affections du systéme nerveux

Migraine, Léthargie,
Hyperactivité psychomotrice
Sensations vertigineuses,
Somnolence

Syncope, Altération de la mémoire
Etat de réve, Syndrome des jambg
sans repos, Troubles de I'attention,
Sommeil de qualité médiocre,
Paresthésie

)

Affections oculaires

Baisse de 'acuité visuelle, Vue
trouble, Larmoiement accru

Affections de l'oreille et du
labyrinthe

Vertige

Affections vasculaires

Hypertension

Bouffées de chaleur

Affections gastro- intestinales

Douleurs abdominales,
Dyspepsie, ulcérations
buccales, Sécheresse buccd

Ale

Reflux gastro-oesophagien, Troublgs
gastro-intestinaux, Ulcération de Ig
langue, Vomissements, Flatulence,
Hypersécrétion salivaire, Halitose,

Géne abdominale, Trouble gastriqu

Gastrite

o

Affections hépatobiliaires

Hyperbilirubinémie

Affections de la peau et du tiss
sous-cutané

Dermatite, Sueurs nocturne
Prurit, Rash, Sécheresse
cutanée

Eczéma, Erythéme, Dermatite des
mains, Psoriasis, Rash généralisé,
Affections des ongles

Affections musculo-squelettique
et systémiques

o

Extrémités douloureuses

Arthrite, Spasmes musculaires,
Douleur cervicale, Crampes nocturnes

Affections des organes de
reproduction et du sein

Symptdmes de ménopause

Priapisme, Prostatite

Troubles généraux et anomalies
au site d’administration

Asthénie, Douleur thoraciqué

Fatigue, Douleur, Soif

Affections du rein et des voies
urinaires

Glycosurie, Protéinurie

Polyurie, Hématurie, Nyiur

Investigations

Anomalies du bilan
hépatique, Prise de poids

Augmentation des enzymes
hépatiques, ionogramme sanguin
anormal, Tests biologiques anormatix
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Annexe 4 [188] :

Regles de remboursement des préparations magistralet officinales

Décret n°2006-1498 du 29 novembre 2006 [JO du 1@Ecembre 2006]

Arrété du 20 avril 2007 [JO du 12 mai 2007]

Une premiéere circulaire de la CNAM a été publiée |&§ aolt 2007.

Une deuxieme circulaire publiée le 5 novembre 20G8écise :

Il a été décidé d’exclure du champ du remboursenmres les préparations répondant a au
moins 'un des critéres suivants :

- dépourvues de caractere thérapeutique ;

- comportant des matieres premieres ne répondardipaspécifications de la Pharmacopeée ;
- ayant une place mineure dans la stratégie thétigpe (il s’'agit notamment des
préparations a base de plantes ou d'oligo-éléments)

- dont l'efficacité est mal établie ou n’est paabdie ;Les préparations homéopathiques sont
prises en charge par I'assurance maladie (la papation de I'assuré est fixée dans la limite
de 60 a 79%) - Décret du 29 novembre 2006.

- destinées a traiter des maladies sans caracayedité.

Dans I'hypothese ou des spécialités ou produits cmmmercialisés (remboursables ou non)
et répondent au méme usage thérapeutique que parptén, le recours aux spécialités et
produits est privilégié au regard notamment des@sple sécurité sanitaire. Les préparations
concernées sont donc exclues également du remioemse

Le médecin doit apposer sur I'ordonnance la mentimanuscrite : « Prescription a but
thérapeutique en I'absence de spécialités équitesatisponibles ».

La mélatonine n'a pas de monographie dans la Pltayméa Européenne.
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