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Résumé La mélatonine est une hormone sécrétée par la glande pinéale la nuit. Cette hor-
mone possede plusieurs fonctions physiologiques dont la principale est celle de synchroniser les
rythmes biologiques d’un individu. La mélatonine exogéne exerce cette méme action « chrono-
biotique » dés ’administration de faibles doses (0,125 mg). De plus, une action promotrice du
sommeil (dite « soporifique ») apparait en relation dose—effet, c’est-a-dire avec ’augmentation
de dose. Dans les troubles psychiatriques, ces deux actions pourraient avoir des effets intéres-
sants en pratique clinique. La Société francaise de recherche et médecine du sommeil (SFRMS) a
mandaté un groupe d’experts au sein d’une conférence de consensus qui a consacré son travail
aux indications de la mélatonine et aux conditions de sa prescription. Nous rendons compte
ici des conclusions concernant les troubles psychiatriques de [’adulte (rendues oralement au
Congrés du Sommeil, Marseille, 23 novembre 2017). La mélatonine exogéne présente un intérét
chez les patients souffrant d’un trouble psychiatrique stabilisé ou en rémission afin de prévenir
la rechute quand une plainte d’insomnie, de mauvaise qualité du sommeil ou de syndrome de
retard de phase, est associée. Au cours des phases aigués, la mélatonine pourrait étre utili-
sée comme un traitement adjuvant lorsqu’il existe des symptomes d’insomnie dans les troubles
thymiques (trouble bipolaire, trouble dépressif, trouble affectif saisonnier), dans le TDAH, dans
’anxiété périopératoire, et dans la schizophrénie. Dans les troubles somatoformes, la mélato-
nine est un traitement possible des symptomes douloureux de la fibromyalgie, du syndrome de
’intestin irritable, du syndrome dyspeptique fonctionnel, et du trouble temporomandibulaire.

Summary Melatonin is a neurohormone secreted by the pineal gland at night. Among its many
physiological functions, the main role of melatonin is to synchronize an individual’s biological
rhythm. Exogenous melatonin exerts the same *‘chronobiotic’’ action, even when administered
at low doses (0.125mg). Additionnally, a sleep-promoting action (called ‘soporific’’) appears
with increasing doses. In psychiatric disorders, each of these two actions and their combination
could have interesting effects in clinical practice. The French Society of Sleep Research and
Sleep Medicine (Société francaise de recherche et médecine du sommeil [SFRMS]) has mandated
a group of experts to lead a consensus conference focusing on the indication of melatonin and
the conditions of its prescription. We report here on the conclusions concerning adult psychia-
tric disorders (delivered at the French Sleep Congress, Marseille, France, 23 November 2017).
Melatonin treatment is of interest in patients with a stabilized or remitted psychiatric disorder
if a complaint of insomnia, poor sleep quality or phase delay syndrome is associated, notably
in order to prevent relapse. During the acute phase, melatonin could be used as an adjuvant
treatment for symptoms of insomnia associated with mood disorders (bipolar disorder, major
depressive disorder, seasonal affective disorder), ADHD, schizophrenia, or for perioperative
anxiety. In somatoform disorders, melatonin is a possible treatment for the pain symptoms
associated with fibromyalgia, irritable bowel syndrome, functional dyspeptic syndrome, and
temporomandibular disorder.

Introduction

La mélatonine ou N-acétyl-5-méthoxytryptamine, identi-
fiée en 1958, est une hormone produite et sécrétée au
niveau cérébral par la glande pinéale [1—4]. La mélatonine
est synthétisée a partir de la sérotonine a 'aide de deux
enzymes : la Serotonin-N-Acetyl-Transferase (AANAT) qui
convertit la sérotonine en N-acetyl-sérotonine, ’enzyme clé
limitant cinétiquement la synthése de la mélatonine, puis
la Acetyl-Serotonin-Methyl-Transferase (ASMT) qui produit
la derniére conversion en mélatonine [1—5]. Cette sécré-
tion est essentiellement nocturne, alors que pendant la
journée la mélatonine est quasi indétectable [6]. Les taux
nocturnes sont ainsi environ dix fois supérieurs a ceux de

la journée, sachant que la variabilité inter-individuelle de
la sécrétion de mélatonine est importante [7]. Cette hor-
mone posseéde plusieurs fonctions physiologiques dont la
principale est celle de synchroniser les rythmes biologiques
d’un individu en réponse aux photopériodes, c’est-a-dire
’alternance jour/nuit [8].

La mélatonine exogéne exerce cette méme action,
que U'on peut nommer action « chronobiotique », dés
I’administration de faibles doses (0,125mg). Un chro-
nobiotique est une substance capable de modifier un
parameétre caractéristique d’un rythme (période, amplitude
ou phase). La mélatonine exogéne influence le fonctionne-
ment de [’horloge biologique (noyaux suprachiasmatiques)
qui répond par une avance ou un retard, selon ’heure
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Effet Chronobiotique
« Horaire dépendant »

Faible posologie (<1 mg)
Libération immédiate
a distance de I’heure de coucher
(de 6h a 2h avant le coucher)

OBJECTIF THERAPEUTIQUE :
Induire une avance de phase du sommeil

Mélatonine

Effet Soporifique
« Dose dépendant »

Dose plus élevée (2 - 5 mg)
Libération immédiate ou prolongée
proche de I’heure de coucher
(15-30 minutes avant le coucher)

OBJECTIF THERAPEUTIQUE :
Faciliter 'endormissement

Figure 1.

d’administration [2]. Quand la mélatonine est administrée
dans 'aprés-midi (début et fin), une avance de ’ensemble
des rythmes biologiques est observée, l'effet maximum
étant obtenu quand la prise de mélatonine se situe 4 a
5 heures avant le début de la sécrétion endogéne. Cet effet
est mis a profit pour le traitement du syndrome de retard
de phase. Quand la mélatonine est administrée le matin, un
retard des rythmes biologiques est observé, qui se répercu-
tera en particulier sur le rythme veille—sommeil [2]. Par
ailleurs, la mélatonine exerce une action promotrice du
sommeil, que |’on peut hommer « soporifique », qui appa-
rait en relation dose—effet, c’est-a-dire qui augmente avec
la dose (la Fig. 1 illustre ces deux actions distinctes de
la mélatonine). L’augmentation de dose de la mélatonine
s’accompagne alors d’une augmentation de ’effet sopori-
fique mais a priori avec des effets chronobiotiques similaires
[9]. Dans les troubles psychiatriques, l’une et l’autre de ces
deux actions, chronobiotique et soporifique, ou encore leur
effet cumulatif, pourraient avoir des effets intéressants en
pratique clinique.

En France, devant ’absence de données appréciant la
dangerosité du produit, la mélatonine est inscrite sur la liste
Il des substances vénéneuses en 2011 (arrété du ministére
de la santé du 23 septembre 2011, confirmé par le Conseil
d’Etat n° 332376 du 26 février 2014), puis exonérée a la dose
de 1mg (arrét ministériel du 15 septembre 2015), dosage
considéré comme complément alimentaire. En revanche,
les doses de mélatonine a partir de 2mg sont considé-
rés comme pharmacologiquement actifs (Conseil d’Etat) et
correspondent a une dose médicamenteuse relevant de la
seule prescription médicale (ANSM) [10]. La mélatonine

exogéne est ainsi accessible en vente libre, et sous plu-
sieurs formes : comprimé, gélule, orodispersible, en solution
buvable ou en spray, en libération immédiate (LI) ou pro-
longée (LP). La mélatonine peut également faire ’objet
d’une prescription en préparation magistrale en pharmacie,
sans limite de dose ni de restriction d’age. Par ailleurs, des
formulations de mélatonine a libération prolongée ont été
développées pour mimer la sécrétion endogéne de la méla-
tonine. Ainsi, le (Circadin®) est disponible en France a la
prescription sans remboursement, ayant obtenu en 2007 une
AMM dans U’insomnie du sujet de plus de 55 ans [11]. Ce
produit bénéficie également d’une recommandation tem-
poraire d’utilisation (RTU) chez ’enfant de plus de 6 ans
jusqu’a 18 ans, a la dose de 2 a 4mg par jour, dans les
perturbations du cycle veille—sommeil liés a un trouble du
spectre de [’autisme (TSA) ou encore des maladies neurogé-
nétiques tels que les syndromes de Rett, de Smith-Magenis,
d’Angelman ou la sclérose tubéreuse de Bourneville [12].
Plus récemment, une AMM européenne a été obtenue pour la
version pédiatrique de la mélatonine a LP (Slenyto®) pour les
troubles du rythme veille—sommeil associés aux TSA et au
syndrome de Smith-Magenis [13,14], spécifiquement, pour
les enfants et adolescents agés de 2—18 ans [15].

Nous assistons actuellement a ’augmentation de la
consommation grand public de cette substance comme
complément alimentaire ou de sa prescription médicale a
visée hypnotique [10]. La Société francaise de recherche et
médecine du sommeil (SFRMS), particuliérement consciente
des enjeux liés a la consommation de plus en plus importante
de la mélatonine et souhaitant optimiser son utilisa-
tion thérapeutique, a mandaté un groupe d’experts de
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différentes spécialités au sein d’une conférence de consen-
sus qui a consacré son travail aux indications de la
mélatonine et aux conditions de sa prescription. Les conclu-
sions de ce groupe ont été rendues oralement lors d’une
session au congres de la société (Congres du Sommeil,
Marseille, 23 novembre 2017). Le groupe a également com-
menté ’avis de I’Anses (saisine n° 2016-SA-0209) relatif aux
risques liés a la consommation d’aliments complémentaires
contenant de la mélatonine [10].

De maniére intéressante, la mélatonine a pu montrer son
intérét dans diverses indications de trouble des rythmes cir-
cadiens et de sommeil [16], dont pour :

e traiter le syndrome de retard de phase, ou elle fait partie
des recommandations thérapeutiques [17] ;

e traiter le trouble insomnie chronique mais avec une effi-
cacité trés modeste [18,19] ;

¢ améliorer la qualité du sommeil sur un ensemble de para-
metres objectifs tels la latence d’endormissement, le
temps total de sommeil et !’efficacité du sommeil [19].

La mélatonine a par ailleurs été suggérée comme un
traitement qui puisse avoir des effets plus ciblés sur
les symptomes des troubles psychiatriques comme les
troubles de U’humeur [16,20], les troubles schizophré-
niques [21], les troubles somatoformes [22], les troubles
du spectre de 'autisme [13,14,23—25] et le trouble déficit
de Uattention/hyperactivité (TDAH) [26]. Dans ce contexte
d’intérét croissant des médecins pour la mélatonine et des
prescriptions grandissantes en dehors de champs de recom-
mandations, nous rendons ici par écrit un résumé de cette
conférence de consensus d’experts du sommeil et de psy-
chiatrie de la SFRMS sur les indications de la mélatonine
dans les troubles psychiatriques chez |’adulte.

Méthode

Un groupe de 11 experts a effectué une analyse de la
littérature scientifique jusqu’en novembre 2017, en utili-
sant le moteur de recherche PubMed, sur l'usage de la
mélatonine dans les troubles psychiatriques de ’adulte sui-
vants : troubles bipolaires, troubles dépressifs, troubles
affectifs saisonniers, les troubles psychotiques, les troubles
anxieux dont U’anxiété périopératoire, le trouble déficit
de Uattention avec ou sans hyperactivité (TDAH), et les
troubles somatoformes. Les critéres de sélection des études
étaient larges et devaient avoir pour objectif I’étude de
’efficacité de la mélatonine dans ces indications psychia-
triques et la présentation de données originales. Ces études
étaient classées selon les niveau de preuve proposés par la
HAS [27]. En ’absence de niveau de données scientifiques
suffisantes, les experts statuaient sur des recommandations
formalisées afin d’aider le praticien dans sa réflexion de
prescription.

A noter que les études sur I’antidépresseur agomélatine
ont été exclues de l’analyse de la littérature scientifique,
étant donné que l’agomélatine partage certes une action
agoniste des récepteurs mélatonine 1 et 2, mais également
une action sérotoninergique par inhibition des récepteurs de
la sérotonine 5HT2c. L’agomélatine posséde en France une
AMM dans ’épisode dépressif caractérisé.

Brievement, les niveaux de preuve et recommandations
de bonne pratique selon le systéme proposé par la HAS
[27] sont des propositions de recommandations classées en
grades A, B ou C selon les modalités suivantes :
¢ une recommandation de grade A est fondée sur une

preuve scientifique établie par des études de fort niveau

de preuve : par exemple, essais comparatifs randomi-
sés de forte puissance et sans biais majeur, méta-analyse
d’essais controlés randomisés, analyse de décision fondée
sur des études bien menées ;

¢ une recommandation de grade B est fondée sur une pré-
somption scientifique fournie par des études de niveau
intermédiaire de preuve : par exemple, essais compara-
tifs randomisés de faible puissance, études comparatives
non randomisées bien menées, études de cohortes ;

e une recommandation de grade C est fondée sur des études
de moindre niveau de preuve : par exemple, études cas-
témoin, séries de cas.

En U'absence de précision, les recommandations propo-
sées ne correspondent qu’a un accord d’experts.

Lexistence d’une évidence scientifique forte entraine
systématiquement une recommandation de grade A, quel
que soit le degré d’accord d’experts.

En Uabsence d’étude de fort niveau de preuve et
d’accord d’experts, les alternatives seront exposées sans
formulation de recommandations en faveur de ’une ou de
lautre.

Résultats

Les résultats des recommandations d’experts de la SFRMS
(Société francaise de recherche et médecine du sommeil)
concernant les indications possibles de la mélatonine des
troubles psychiatriques de U’adulte sont résumés dans un
Tableau 1, présentant une synthése globale transnosogra-
phique, et détaillées dans le texte ci-dessous par trouble
psychiatrique.

Troubles bipolaires

Au total, nous rapportons la synthése qualitative de 5 essais
randomisés controlés [28—32], 1 essai ouvert [33], 1 étude
de cohorte [34], et 2 études de cas [35,36]. Lutilisation
de la mélatonine dans les troubles de ’humeur est par-
ticuliérement intéressante du fait de la mise en évidence
d’altérations des rythmes biologiques associées a la patho-
genése et aux manifestations de ces troubles [8]. Les
altérations de la sécrétion de la mélatonine dans les troubles
bipolaires (TB) ont été observées dés les années 1980 avec
’observation d’un pic retardé de sécrétion nocturne, une
amplitude diminuée de sécrétion, et une sensibilité plus
importante a la suppression par la lumiére [20]. Ces obser-
vations ont conduit a mener des essais thérapeutiques
évaluant l'intérét de la mélatonine a la fois pour traiter
les troubles des rythmes veille—sommeil mais aussi pour
stabiliser ’humeur [20].

Les éléments de preuve dans le TB ont débuté par la des-
cription de cas cliniques, avec, en 1997, un premier rapport
de cas relevant une possible utilité de la mélatonine exo-
gene chez un enfant de 10 ans atteint d’une forme sévéere de
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Tableau 1  Synthése des recommandations d’experts de
la SFRMS concernant les indications possibles de la méla-
tonine dans le contexte de troubles psychiatriques chez
’adulte.

Mélatonine®

Recommandations des experts

Pas Données non concluantes sur un
d’indication effet dans le trouble insomnie
et/ou troubles des rythmes
veille—sommeil associés aux
troubles anxieux et somatoformes
Données non concluantes sur un
effet propre sur ’humeur
(antidépresseur/maniaque)
Données non concluantes sur une
action anxiolytique propre dans le
cadre des troubles anxieux ou des
pathologies chroniques

Données non concluantes sur une
action propre sur les symptomes
d’inattention, d’hyperactivité ou
d’impulsivité dans le TDAH chez
’adulte

Dans le trouble insomnie
comorbide du trouble de I’humeur
et de la schizophrénie (grade B)
En particulier, en traitement
adjuvant si

Episode dépressif saisonnier (grade
B)

Episode maniaque (grade B)
Retard de phase de sommeil
responsable d’une plainte
d’insomnie (avis d’experts)
Anxiété périopératoire (grade A)
Douleurs dans les troubles
somatoformes (grade B)

Indications
possibles

2 La littérature scientifique ne permet pas de distinguer, a
ce jour, des effets différentiels de la mélatonine a libé-
ration immédiate versus prolongée, en ’absence d’études
« head-to-head ».

TB associant des épisodes thymiques avec caractéristiques
psychotiques et des insomnies épisodiques sévéres [35].
Larrét des stabilisateurs de ’humeur inefficaces ou mal
tolérés (lithium, ’acide valproique, des antipsychotiques,
et la carbamazépine) et Uinitiation de la mélatonine LI
a 3mg, augmenté progressivement a une dose comprise
entre 6 et 12mg, a conduit a une réduction significative
des troubles du sommeil et des symptomes psychiatriques
(thymiques et psychotiques) [35]. La méme année, |’équipe
de Leibenluft réalise un essai en cross-over randomisé et en
double aveugle, évaluant l’intérét de 10 mg de mélatonine
LI délivrée a 22h00 pendant 12 semaines chez cinq patients
présentant des TB a cycles rapides, avec une comparai-
son avec un placebo et une période libre d’un mois entre
les deux phases de traitement [31]. Les résultats n’ont
montré aucun bénéfice significatif de ’administration exo-
gene de mélatonine sur les paramétres thymiques ou de

sommeil comparé a un placebo. Notons de maniére surpre-
nante un patient qui a di arréter le traitement a cause
d’une aggravation thymique et d’un passage a l'acte sui-
cidaire (intoxication avec clonazépam et vin), et un autre
patient qui lors du sevrage a la mélatonine a présenté des
rythmes en libre cours [31].

Un deuxiéme rapport de cas, en 2009, suggére une effi-
cacité de lutilisation de 3mg de mélatonine LP comme
traitement adjuvant a la buspirone 5mg et au bupropion
75mg, associé au lithium et a la lamotrigine (qui avait été
inefficace seul) dans le traitement de ’épisode dépressif
caractérisé bipolaire pharmacorésistant de ’adulte [36].
Bersani et al. (2000), dans un essai ouvert et non controlé,
ont utilisé 3mg de la mélatonine LI pour traiter ’insomnie
de 11 patients souffrant de TB en épisode maniaque depuis
au moins 1 mois [33]. L'étude a montré une efficacité a
la fois sur le temps total du sommeil qui s’était amélioré
d’environ 3 heures, et sur une diminution significative des
symptomes maniaques [33]. Plus récemment, Romo-Nava
et al., dans une étude contre placebo, randomisée et en
double aveugle, ont exploré 'effet de 5mg de mélatonine
LP pendant 8 semaines sur les paramétres métaboliques
de 20 patients souffrant de TB et recevant des antipsy-
chotiques de seconde génération [28]. Malgré des effets
intéressants sur les parametres métaboliques (en particu-
lier un effet bénéfique sur la pression artérielle diastolique
et le poids), les auteurs n’ont pas observé d’effet signifi-
cativement supérieur au placebo de la mélatonine sur les
symptomes dépressifs ou les symptéomes maniaques [28].
Par ailleurs, le suivi de cohorte de 14 patients avec TB en
phase euthymique et trouble insomnie, par Livianos et al.,
observe que la mélatonine LI au coucher, laissée librement
aux doses de 3—6mg en combinaison du traitement habi-
tuel, s’associait a une amélioration du sommeil en quantité
et qualité, avec une réduction des symptomes dépressifs
résiduels [34].

L’agoniste mélatoninergique ramelteon, non disponible
en France mais dont les données peuvent en partie étre
extrapolées a la mélatonine exogene, a bénéficié de deux
essais randomisés controlés, en double aveugle, dans le
TB. En 2011, McElroy et al. ont étudié, chez 21 patients
souffrant d’un épisode maniaque, |’effet de 8 mg de ramel-
teon comparé a un placebo, en combinaison du traitement
antimaniaque. Aprés huit semaines de traitement, aucun
avantage du ramelteon n’a été observé sur le sommeil ou les
symptomes maniaques. Néanmoins, le ramelteon semblait
efficace dans la diminution des symptomes dépressifs chez
ces patients, et a été bien toléré, sans effets indésirables
graves [29]. La seconde étude a été conduite par Norris et al.
qui ont étudié Uefficacité du ramelteon sur la réduction des
taux de rechute thymique chez 83 patients souffrant de TB
en phase de rémission avec symptomes d’insomnie (Pitts-
burgh Sleep Quality Index [PSQI, [37]>5]) [30]. L’ étude
comparait la prise de 8 mg de ramelteon a celle d’un pla-
cebo en plus du traitement en cours pendant 24 semaines. Le
ramelteon a montré un effet supérieur au placebo sur la pré-
vention de la rechute (durée médiane et taux de rechute),
en particulier sur les rechutes dépressives ou maniaques.
Cependant, il n’était pas observé d’effets sur les symptomes
d’insomnie [30].

Les recommandations des experts sont que le niveau de
preuve n’est actuellement pas suffisant pour recommander
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systématiquement U’ utilisation de la mélatonine (ou les ago-
nistes de la mélatonine) dans le TB a visée antidépressive ou
antimaniaque. Certaines indications pourraient étre intéres-
santes, avec des dosages utilisés tres variables (3 a 10mg ;
a noter que des posologies plus faibles n’ont pas été éva-
luées) ainsi que des formes galéniques variables (LI ou LP).
Au total, nos recommandations dans le trouble bipolaire sont
les suivantes.

Recommandations

e Lamélatonine, a Ll ou LP, présente un intérét dans le
traitement des symptomes d’insomnie en traitement
adjuvant chez U’adulte dans ’épisode dépressif
caractérisé (grade C), et dans l’épisode maniaque
de 'adulte (grade B, a ’exception du ramelteon) ;
et chez I’enfant dans I’épisode maniaque (grade C).

e Concernant l’épisode maniaque de ladulte, les
effets antimaniaques sont controversés (avis
d’experts).

e Concernant |’épisode dépressif du trouble bipolaire
de l’adulte, il n’y a pas de donnée spécifique
concernant un effet antidépressif (avis d’experts).

e le ramelteon (agoniste  mélatoninergique)
permettrait de diminuer de moitié les rechutes
a 24 semaines de patients avec trouble bipolaire
en rémission avec plainte de sommeil persistante
(grade B).

e La mélatonine a LP semble s’associer a une
diminution de la pression diastolique et limite
la prise de poids chez des patients traités
pour un trouble bipolaire (grade B). Néanmoins,
devant le manque de données a long terme et
’absence d’évaluation du risque cardiovasculaire,
la mélatonine ne peut pas étre recommandée pour
traiter le syndrome métabolique (avis d’experts).

Troubles dépressifs

De nombreuses études consacrées a la physiopathologie des
troubles dépressifs retrouvent une association des troubles
de "humeur aux troubles des rythmes biologiques [38,39]
bien qu’il ne soit pas clair si la mélatonine est dimi-
nuée, en avance de phase ou inchangée. Par ailleurs, une
étude systématique a démontré que certaines personnes
avec un déficit en mélatonine présenteraient un probleme
d’endormissement et de qualité du sommeil, avec un déficit
en sommeil paradoxal, ainsi qu’un état clinique subdépres-
sif chez la moitié d’entre eux [40]. Ces données suggerent
qu’une administration de mélatonine dans des conditions
optimisées par rapport aux rythmes biologiques pourrait
apporter une amélioration dans les troubles dépressifs.

Néanmoins, nous n’avons relevé que 3 essais randomisés
contrélés évaluant la mélatonine comme traitement adju-
vant dans ’épisode dépressif unipolaire [41—43].

La revue de la littérature scientifique reléve ainsi un
essai randomisé controlé de Dolberg et al., plutét bien
conduit mais de faible puissance, évaluant Ueffet de la
mélatonine (5—10mg de mélatonine LP) plus fluoxétine
20mg (n=10) versus 9 sujets avec placebo et fluoxétine

a la méme posologie, démontrant un intérét dans le trai-
tement des symptémes d’insomnie en traitement adjuvant
chez U'adulte dans U’épisode dépressif caractérisé (EDC),
mais sans effet sur les symptomes dépressifs [41]. De plus,
un nouvel essai randomisé contrélé en double insu conduit
par Serfaty et al., utilisant la dose de 6 mg de mélatonine LP
en traitement adjuvant du traitement antidépresseur chez
31 patients avec insomnie (définie comme une réduction du
temps de sommeil d’au minimum 1 h) montrait une diminu-
tion des symptomes dépressifs et des troubles du sommeil
mais qui ne semblait pas liés a la mélatonine [42]. Seulement
une tendance d’action antidépressive en faveur de la méla-
tonine était observée, conduisant les auteurs a conclure
qu’un bénéfice de la mélatonine était possible, avec une
bonne tolérance, mais que de nouvelles études étaient
nécessaires pour évaluer ses effets antidépresseurs propres
chez des personnes non traitées par antidépresseur. Par la
suite, Fava et al. ont réalisé un essai randomisé controlé,
en double aveugle et multicentrique, afin d’évaluer Ueffet
combiné de la buspirone a 15mg (faible posologie, donc
peu d’effets secondaires) a la mélatonine 3mg LP, basé
sur des études pré-cliniques démontrant une action anti-
dépressive de la combinaison chez les rongeurs, mais pas
de chaque monothérapie, associée a une action sur la neu-
rogenése [43]. Ils démontrent que 3 mg de mélatonine LP
sont supérieurs au placebo en combinaison a la buspirone
15mg dans le traitement de I’épisode dépressif caractérisé
[43].

Les experts ne peuvent ainsi conclure que sur la forme
LP dans le trouble dépressif unipolaire, avec un usage en
combinaison a des antidépresseurs, avec des dosages utili-
sés tres variables de 3 a 10 mg (sachant que des posologies
plus faibles pourraient s’avérer efficaces mais n’ont pas été
étudiées), et des effets a long terme non connus (2 essais de
4 semaines, et 1 essai de 6 semaines). Au total, nos recom-
mandations dans le trouble dépressif sont les suivantes.

Recommandations

e La mélatonine, LI ou LP, présente un intérét dans le
traitement des symptomes d’insomnie en traitement
adjuvant chez l’adulte dans l’épisode dépressif
caractérisé (grade B)

e Pas d’effet démontré sur les symptomes dépressifs
dans |’épisode dépressif caractérisé (grade B), sauf si
choix de la buspirone a 15 mg comme antidépresseur
(grade B).

A noter que de futures études devraient davantage tenir
compte des rythmes biologiques endogenes des patients et
de leur chronotype, afin d’optimiser [’horaire de prise de la
mélatonine, pouvant possiblement améliorer son efficacité
thérapeutique.

Trouble affectif saisonnier

Nous avons relevé 4 essais randomisés controlés évaluant
la mélatonine comme traitement adjuvant dans le trouble
affectif saisonnier (TAS) [44—47].

Le premier essai randomisé date de 1985 et évaluait de
maniére croisée la luminothérapie et la mélatonine LI dans
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le TAS [44]. Une posologie de 200 microgrammes de mélato-
nine était administrée 30 minutes avant la luminothérapie
matinale, puis toutes les heures pendant la journée pour
un total de 2—2,4mg par jour, dans le but d‘obtenir une
extension de la sécrétion de mélatonine nocturne. Cette
semaine de mélatonine LI couplée a de la luminothéra-
pie a eu un effet sur le temps de réaction sur une tache
simple visuelle/tactile, avec un temps de réaction significa-
tivement diminué, sans effet significatif sur les symptomes
dépressifs ou sur la vigilance et la mémoire [44]. Les effets
secondaires reportés, attendus, étaient de la fatigue et un
manque d’énergie [44]. Lewy et al. ont réalisé par la suite un
essai randomisé contré6lé en double aveugle, mais de faible
puissance, comparant 5 patients traités par mélatonine LI
0,125mg 2 fois/jour (a circadian time [CT] 8 et 12, c’est-
a-dire a 15h 18 et 19h 18), versus 5 patients sous placebo.
Les auteurs observent un effet antidépresseur significatif a
2 semaines, avec ’apparition de fatigue chez un patient
traité par mélatonine [45]. Danilenko et al. ont comparé,
chez des patients avec TAS et bénéficiant d’une privation de
sommeil préalable de 30 heures, 'effet de |’administration
de la mélatonine 0,5mg LI a 17h00 afin d’avancer la
phase des rythmes veille/sommeil chez 8 femmes versus
8 autres traitées par placebo [46]. Les auteurs n’ont pas
retrouvé d’effet supérieur au placebo de la mélatonine dans
’objectif de maintenir les effets antidépresseurs de la pri-
vation de sommeil [46]. Enfin, Lewy et al. ont réalisé une
autre étude tres élégante et robuste sur le plan méthodolo-
gique, publiée dans PNAS, testant [’hypothese du déphasage
circadien (circadian phase-shift hypothesis) dans le TAS et
qui démontre que la mélatonine LI a un effet antidépres-
seur dans le TAS si elle est administrée de facon optimale,
selon le profil d’avance ou de retard de phase des patients
[47]. Pour ceci, les auteurs ont comparé 44 patients avec
TAS traités par mélatonine LI versus 24 sujets traités par
placebo, avec des administrations de 7—8 capsules tous les
jours pendant 3 semaines (une toute les 2 heures dés le lever
et se terminant 2 a 4heures avant le coucher), certains
recevant des capsules de mélatonine le matin et de pla-
cebo 'aprés-midi, d’autres recevant l’inverse (capsules de
mélatonine LI contenant 0,075 ou 0,1 mg selon l’année de
’étude, pour un total de 0,225 ou 0,3mg/jour). Au total,
17 patients ont recu la mélatonine de maniére optimale
en fonction de leur phase (pour corriger une avance ou un
retard de phase) et 27 ’ont recu au moment inopportun
par rapport aux effets sur la phase souhaités, observant
une amélioration des symptomes dépressifs dans les deux
groupes, mais avec un effet supérieur lorsque la mélatonine
était administrée de facon optimale selon le décalage de
phase [47].

Les experts ne peuvent ainsi conclure que sur la forme LI
dans le TAS, avec lutilisation de dosages tres variables de
0,225 a 2,4 mg étalés sur la journée (utilisé a des fins chro-
nobiotiques donc, cf. Fig. 1), et des effets a long terme non
connus (durée des essais allant de 6 jours a 3 semaines). De
plus, ces essais controlés sont de faible puissance avec des
schémas d’études trés différents (mélatonine au coucher
ou sur la journée, en fonction de la phase, apres lumino-
thérapie, aprés privation de sommeil, etc.). Rappelons que
la luminothérapie est le traitement de référence actuel du
trouble affectif saisonnier [48]. Au total, les recommanda-
tions du comité d’experts dans le TAS sont les suivantes.

Recommandations

e La mélatonine LI pourrait avoir un effet
antidépresseur dans le TAS associé a un décalage
de phase significatif, si elle est administrée
correctement selon le profil d’avance ou de retard
de phase (grade B).

e La plupart de ces patients présentent un retard
de phase clinique et répondent a la mélatonine LI
administrée 2 a 6 heures avant le coucher.

¢ Une minorité de ces patients présentent une avance
de phase et répondent a la mélatonine LI administrée
le matin.

e Recommandation d’utiliser des
soporifiques de la mélatonine LI a
administrées ’apres-midi/soir ou matin
le sens du décalage de phase.

e |l est rappelé que la luminothérapie reste le
traitement de référence du trouble affectif
saisonnier, et que la mélatonine peut étre utilisée
comme traitement adjuvant (avis d’experts).

doses non
0,1mg
selon

Idem, en tenant compte des anomalies des rythmes bio-
logiques endogénes des patients et de leur chronotype, de
futures études pourraient optimiser [’horaire de prise de la
mélatonine, pouvant possiblement améliorer son efficacité
thérapeutique.

Troubles anxieux

Nous n’avons relevé aucun essai randomisé controlé éva-
luant la mélatonine comme traitement adjuvant dans les
troubles anxieux, incluant le trouble anxiété généralisée, le
trouble obsessionnel compulsif, la phobie sociale, les pho-
bies spécifiques ou le trouble stress post-traumatique.

Nous avons seulement retrouvé un essai ouvert, étudiant
’action du ramelteon sur les symptoémes anxieux et sur
Uinsomnie dans le trouble anxiété généralisée de ’adulte
[49]. Une réduction des symptomes anxieux ainsi que de
la sévérité de l’insomnie était démontrée, bien que ces
résultats obtenus avec cet agoniste mélatoninergique soient
difficilement extrapolables a ceux potentiellement obtenus
avec de la mélatonine, d’une part, et que le niveau de
preuve reste minime, du fait de la faiblesse méthodologique
de l’étude, d’autre part.

L’intérét de la mélatonine comme traitement adjuvant
de l’anxiété reste cependant a définir, du fait des évidences
précliniques d’une réduction des comportements d’anxiété
par la mélatonine dans des modéles animaux de troubles
anxieux [50]. Cette piste reste d’autant plus pertinente que
plusieurs études avancent la possible implication d’une dys-
régulation de la rythmicité circadienne et de la sécrétion
de la mélatonine dans les troubles anxieux chez ’homme
[51,52].

Si les effets thérapeutiques de la mélatonine restent a
prouver dans les troubles de ’anxiété, il existe par contre
une littérature riche concernant les effets de la mélatonine
sur des symptomes anxieux, particulierement en période
périopératoire. Les données issues de 12 essais randomisés
controlés contre placebo dont deux contre un comparateur
actif, le midazolam, portant au total sur 774 participants,
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ont fait ’objet d’une méta-analyse Cochrane parue en 2015
[53]. La mélatonine a libération immédiate, en une prise
unique a une posologie comprise entre 3 et 10mg, était
administrée entre 60 et 120 minutes avant l’intervention
chirurgicale. Cette méta-analyse confirme une efficacité de
la mélatonine supérieure au placebo, dans la réduction de
’anxiété pré- et postopératoire et une non infériorité par
rapport au midazolam, et ce avec un niveau de preuve élevé.
Par ailleurs, la tolérance de la mélatonine dans l’ensemble
des études était bonne.

Enfin, un essai randomisé controlé a évalué les effets
de la mélatonine LI a la posologie de 6 mg en administra-
tion quotidienne vespérale, en période périopératoire (une
semaine avant l’intervention, pendant 3 mois) pour un can-
cer du sein. Il ne mettait pas en évidence de supériorité par
rapport au placebo sur la réduction de l’anxiété [54].

Recommandations

e En ’absence d’essais bien conduits a ce jour, la
mélatonine ne semble pas présenter d’intérét dans
le traitement des symptomes d’anxiété dans le
cadre de troubles anxieux ou dans le contexte de
pathologies chroniques (avis d’experts), sauf pour le
ramelteon qui pourrait présenter un intérét sur les
symptomes anxieux et d’insomnie associée (grade
Q).

e La mélatonine LI en administration unique a la
posologie de 5—10mg une a deux heures avant une
intervention chirurgicale est un traitement préventif
efficace de lanxiété en période périopératoire
(grade A).

Trouble déficit de I’attention/hyperactivité
(TDAH) de I’adulte

Nous n’avons relevé aucun essai randomisé controlé éva-
luant la mélatonine comme traitement adjuvant dans
le trouble déficit de ’attention/hyperactivité (TDAH) de
’adulte.

Un retard de sécrétion de la mélatonine a été observé
chez les adultes souffrant de TDAH et d’insomnie, suggérant
un role important des perturbations des rythmes circadiens
dans les troubles du sommeil trés fréquemment associés au
TDAH [55—57]. En effet, des travaux soulignent une asso-
ciation marquée entre le syndrome de retard de phase du
sommeil et les symptomes de TDAH [58,59]. Des études
récentes suggerent que des mesures de resynchronisation
des rythmes veille—sommeil par luminothérapie, permet-
traient non seulement d’améliorer les troubles du sommeil
associés au TDAH, mais aussi ’intensité des symptomes du
trouble lui-méme [26]. Un essai est actuellement en cours
pour déterminer ’effet de ces mesures sur d’autres para-
metres associés au TDAH, tels que les symptomes dépressifs
et le surpoids [60].

Un essai randomisé controlé mené chez 105 enfants souf-
frant de TDAH et d’insomnie chronique, non traités par
stimulants, révélait que la mélatonine LI, administrée a
19h a une posologie comprise entre 3 et 6 mg permettait
une réduction de la sévérité de ’insomnie. En particulier,

était observé une amélioration du délai d’endormissement
d’environ 30 minutes et du temps total de sommeil de prés
de 20minutes, via des données issues d’enregistrements
actigraphiques [61]. Ces résultats s’associaient par ailleurs
a une avance de sécrétion endogéne de mélatonine de
44 minutes. Les effets positifs de ’administration de méla-
tonine semblaient par ailleurs se maintenir au long terme
[62]. Un autre essai randomisé contr6lé a été mené chez
60 enfants souffrant de TDAH avec ou sans insomnie,
traités par méthylphénidate LI. L’administration de 3 a
6 mg de mélatonine s’associait a une amélioration du délai
d’endormissement, du temps total de sommeil, sans cepen-
dant d’effets sur ’intensité des symptomes d’inattention ou
d’hyperactivité [63]. La tolérance de la mélatonine dans ces
études était bonne.

Ces résultats issus d’essais menés chez les enfants souf-
frant de TDAH pourraient étre transposables a l’adulte,
comme le suggére ’expérience clinique d’un effet posi-
tif de la mélatonine LI sur le retard de phase du sommeil
chez les adultes souffrant de TDAH, sans cependant d’effet
spécifique sur les symptomes attentionnels, d’hyperactivité
ou d’impulsivité. A ce sujet, un essai thérapeutique est
actuellement en cours portant sur U'efficacité de la méla-
tonine LI a la posologie de 5mg en administration vespérale
sur la sévérité des symptomes du TDAH chez l’adulte
(NCT03062839).

Recommandations

e [’administration de mélatonine LI ne semble pas
présenter d’intérét comme traitement adjuvant des
symptomes du TDAH chez ’adulte (avis d’experts,
en attente de données chez I’adulte, transposition
des données disponibles chez ’enfant).

e |’administration de mélatonine LI pourrait avoir un
intérét comme traitement de l’insomnie chronique
et surtout du retard de phase dans le TDAH chez
Uadulte (avis d’experts — en attente de données
chez ’adulte, transposition des données disponibles
chez l’enfant).

Schizophrénie

Nous avons relevé des essais randomisés controlés évaluant
la mélatonine dans la schizophrénie pour 4 indications :

e les plaintes d’insomnie [64—66] ;

e le sevrage en benzodiazépine [67,68] ;

e les dyskinésies tardives [69,70] ;

¢ le syndrome métabolique [28,71,72].

Dans la suite des études sur le troubles insomnie chro-
nique [18,19], Uimpact de la mélatonine a été étudié
sur les plaintes d’insomnie comorbides d’un trouble schi-
zophrénique. Il existe 2 essais randomisés controlés de
faible puissance (19 et 14 sujets), réalisé par la méme
équipe [64,65], démontrant un intérét dans |’amélioration
du sommeil chez l’adulte dans la schizophrénie (2mg
de mélatonine LP le soir au coucher), sur des données
objectives d’actigraphie enregistrée sur 3 jours [65], avec
une amélioration significative de ’efficacité du sommeil
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(d’environ 5 %), une tendance a la réduction de la latence
d’endormissement (d’environ 40 min) et une augmentation
du temps total de sommeil (d’environ 45min), particulié-
rement chez les patients ayant au préalable une plainte
d’insomnie associé a une altération des parametres objec-
tifs a ’actigraphie. Sur les données polysomnographiques,
acquises sur deux nuits consécutives, la méme équipe
montre un impact sur Ueffet premiére nuit, sans que
I’on puisse dresser des conclusions concernant U'effet sur
I’insomnie en soi [64]. Il existe par ailleurs un essai rando-
misé contr6lé de moyenne puissance (40 sujets) démontrant
que 3mg de mélatonine LI ou plus (dosage utilisé trés
variable entre 3 et 12mg) est supérieur au placebo dans
le traitement des symptomes d’insomnie subjective chez
’adulte dans la schizophrénie [66]. La durée de traitement
dans ces 3 études était de 2 a 3 semaines et il n’y avait pas
de suivi au long cours.

Par ailleurs, la mélatonine a été utilisée pour le sevrage
en benzodiazépines dans un essai randomisé controlé de
moyenne puissance (76 sujets) [67], et son impact sur le
sommeil subjectif et objectif a été étudié dans cette popu-
lation [68]. Deux milligramme de mélatonine LP n’ont pas
montré d’effet significatif sur le sevrage en benzodiazé-
pine [68], ni sur les paramétres objectifs recueillis via
I’actigraphie, mais avaient un effet positif significatif sur
les plaintes subjectives d’insomnie lors du sevrage aux ben-
zodiazépines [67].

La mélatonine, par ses propriétés anti-oxydantes sur
les neurones dopaminergiques décrites en recherche chez
’animal [73,74], a été essayée dans le traitement des dyski-
nésies tardives chez les patients souffrant de schizophrénie.
Il existe 2 essais randomisés controlés de faible puissance
(19 et 22 sujets) évaluant la mélatonine dans le traitement
des dyskinésies tardives dans la schizophrénie, réalisés par
la méme équipe [69,70] qui était également |’équipe ayant
étudié U'impact sur ’insomnie [64,65]. Une seule des deux
études retrouve un effet positif (10mg de mélatonine LP
pendant 6 semaines) sur une échelle classique de mesure de
la sévérité des dyskinésies [70].

La mélatonine, par ses propriétés métaboliques [75—77],
a été essayée dans le traitement du syndrome métabolique
chez les patients souffrant de schizophrénie [21]. Il existe
3 essais randomisés controlés de faible puissance (11, 24 et
44 sujets) évaluant la mélatonine dans le traitement du syn-
drome métabolique dans la schizophrénie. Une étude ne
retrouve pas d’effet significatif de 5mg de mélatonine LI
pendant 8 semaines dans la schizophrénie (mais significatif
dans le trouble bipolaire) [28] et deux études retrouvent
un effet positif (3mg de mélatonine LI [71] et 8mg de
ramelteon [72] pendant 8 semaines) sur des parametres
du syndrome métabolique [71,72]. Leffet a long terme en
particulier sur le risque cardiovasculaire n’a pas été étu-
dié.

Les recommandations des experts sont que le niveau de
preuve n’est actuellement pas suffisant pour recommander
Uutilisation de la mélatonine (ou des agonistes de la méla-
tonine) dans la schizophrénie pour traiter les dyskinésies
tardives ou le syndrome métabolique liés au traitement par
antipsychotiques. L'usage dans le trouble insomnie comor-
bide doit étre considéré comme possible et suit les mémes
recommandations que celle du trouble insomnie chronique
sans schizophrénie.

Recommandations

e La mélatonine LI est un traitement a considérer dans
le trouble insomnie comorbide et surtout dans le
retard de phase associé a la schizophrénie (grade
C — peu d’études disponibles a ce jour).

e La mélatonine n’est pas recommandée pour le
sevrage en benzodiazépine dans le cadre de la
schizophrénie (grade B).

e ['utilisation de la mélatonine n’est pas
recommandée pour traiter les dyskinésies tardives
liées aux antipsychotiques dans le cadre de la
schizophrénie (avis d’experts).

e 'utilisation de la mélatonine n’est pas
recommandée pour traiter le syndrome métabolique
lié aux antipsychotiques dans le cadre de la
schizophrénie, mais pourrait avoir un effet bénéfique
sur certains parametres cardiovasculaires (grade
B, et avis d’experts devant le manque d’études a
long terme et concernant l’évaluation du risque
cardiovasculaire).

Symptomes douloureux associés aux troubles
somatoformes

Du fait de nombreuses données chez I’animal montrant une

efficacité de la mélatonine dans la douleur [22], elle a été

étudiée dans le traitement de la symptomatologie doulou-

reuse dans les troubles somatoformes. Nous avons relevé

8 essais randomisés controlés évaluant la mélatonine comme

traitement dans les troubles somatoformes :

e 2 dans la fibromyalgie [78,79] ;

¢ 4 dans le syndrome de U'intestin irritable [80—83] ;

e 1 dans les douleurs de articulé temporomandibulaire
[84] ;

¢ 1 dans le syndrome dyspeptique fonctionnel [85].

Les 2 essais randomisés controlés dans la fibromyalgie
sont de moyenne puissance (101 et 63 sujets, respective-
ment, majoritairement des femmes). On retrouve un effet
significatif sur la diminution de la douleur de la mélatonine
LI a 5 mg matin et soir pendant 8 semaines (seule ou en asso-
ciation avec un antidépresseur), et de 10 mg de mélatonine
LI au coucher pendant 6 semaines — cet effet s’associe a
une amélioration de la qualité subjective du sommeil, seule
ou en combinaison avec un antidépresseur [78,79].

Les 4 essais randomisés controlés dans le syndrome
de Uintestin irritable sont de faible a moyenne puissance
(18, 40, 42 et 80 sujets, majoritairement des femmes). Ils
retrouvent un effet significatif sur la diminution des symp-
tomes douloureux de syndrome de intestin irritable de la
mélatonine LI 3mg au coucher pendant 2 semaines [81] et
8 semaines [80,83], et qui semble se maintenir avec de la
mélatonine LI 3 mg matin et 5 mg soir pendant 6 mois, princi-
palement dans la forme a constipation prédominante [82].
Il n’y avait pas d’amélioration de la qualité subjective du
sommeil ou des symptomes anxiodépressifs associés [80,81].

Les données dans le syndrome dyspeptique fonction-
nel (1 essai randomisé controlé de moyenne puissance sur
60 sujets avec 5 mg de mélatonine LI pendant 12 semaines)
[84] et le trouble temporomandibulaire (1 essai randomisé
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controlé de moyenne puissance chez 32 femmes avec 5mg
de mélatonine LI pendant 4 semaines) [85] montrent un effet
bénéfique sur la douleur. Dans le cadre des troubles tempo-
romandibulaires, une amélioration de la qualité subjective
du sommeil était également retrouvée [85].

L’administration de mélatonine se révéle donc efficace
sur des symptomes douloureux associés a divers troubles
somatoformes, comprenant la fibromyalgie, le syndrome de
I’intestin irritable, le syndrome dyspeptique fonctionnel et
le trouble temporomandibulaire.

Au vu des études citées, les experts ne peuvent ainsi
conclure que sur la forme LI dans les troubles somatoformes,
avec lutilisation de dosages trés variables allant de 3 a
10mg en une prise le soir, ou en deux prises matin et soir.
Les effets secondaires de deux prises de mélatonine sont
rares et concernent principalement de la somnolence diurne
excessive. Les bénéfices a long terme n’ont été étudiés que
dans une seule étude, a 6 mois, avec un effet qui semble
se maintenir. Au total, nos recommandations pour les symp-
tomes douloureux associés aux troubles somatoformes sont
les suivantes.

Recommandations

e La mélatonine LI est un traitement a considérer dans
les symptomes douloureux associés a la fibromyalgie
et au syndrome de intestin irritable (grade B).

e La mélatonine LI est un traitement a considérer dans
les symptomes douloureux associés au syndrome
dyspeptique fonctionnel et au trouble temporo
mandibulaire (grade B).

e La prescription est alors a dose plus importante que
dans les indications classiques et peut se faire en
deux prises matin et soir (avis d’experts).

Discussion

Malgré des méthodologies tres variées, avec peu d’essais
thérapeutiques randomisés contrélés bien conduits, et un
manque d’études a forte puissance, cette revue a permis de
souligner des effets intéressants de la mélatonine en pra-
tique clinique pour la prise en charge des troubles bipolaires,
des troubles dépressifs, des troubles affectifs saisonniers,
des troubles psychotiques, de l’anxiété périopératoire et
des symptomes douloureux associés aux troubles soma-
toformes, avec un profil bénéfice—risque intéressant. Ses
effets portent sur ’amélioration de troubles du sommeil et
des rythmes circadiens associés aux troubles psychiatriques,
parfois sur les symptomes centraux de ces troubles et plus
rarement sur la réduction d’effets secondaires liés aux trai-
tements pharmacologiques de ces pathologies. Les données
de la littérature restent cependant largement insuffisantes
pour déterminer U'effet de la mélatonine sur les symp-
tomes cibles des troubles anxieux ainsi que du TDAH chez
’adulte.

Le lecteur doit étre averti qu’une recommandation géné-
rale de lutilisation de la mélatonine dans les troubles
psychiatriques de l’adulte ne peut étre formulée. En effet,
la diversité des troubles étudiés, résultant de mécanismes

physiopathologiques variés, la période symptomatique du
trouble (phase aigué, rémission), les cibles thérapeutiques
(symptomes centraux du trouble, troubles du sommeil et des
rythmes biologiques associés, amélioration de la tolérance),
les galéniques (LI vs LP) et les dosages utilisés, justifient
des recommandations spécifiques pour chaque situation. La
synthése globale de nos recommandations d’experts sont
ainsi résumées dans le Tableau 1 et doivent étre adaptées a
chaque situation clinique.

Etonnamment, le grade de recommandation le plus élevé
appuyant l’utilisation de la mélatonine ne concerne pas
directement les patients atteints de pathologies psychia-
triques. En effet, un niveau de preuve élevé a été obtenu
concernant la prévention de ’anxiété périopératoire, en
administration unique, une a deux heures avant une inter-
vention chirurgicale, et ce quelle que soit ’heure de la
journée. De facon intéressante, l’expérience clinique et
les données de la littérature ne semblent pas suppor-
ter une action anxiolytique de la mélatonine chez les
patients souffrant de troubles anxieux. Ces résultats sug-
gérent un effet différentiel de la mélatonine sur 'anxiété,
possiblement indépendant de ses effets chronobiotiques ou
soporifiques.

L’ensemble des données disponibles, bien
qu’insuffisantes aujourd’hui, suggérent que la mélato-
nine peut présenter un intérét dans un certain nombre de
troubles psychiatriques de l’adulte (ses indications dans les
troubles psychiatriques chez l’enfant et [’adolescent seront
traitées ailleurs), a la fois pour [’amélioration du trouble en
lui-méme et celle des troubles du sommeil ou des rythmes
veille—sommeil associés.

En particulier, ’administration de mélatonine pourrait
s’avérer utile chez les patients souffrant d’un trouble psy-
chiatrique stabilisé ou en rémission afin de prévenir la
rechute lorsque persistent des symptomes d’insomnie ou
des perturbations de rythme veille—sommeil, notamment
de type retard de phase du sommeil. Cet effet préventif
des rechutes serait en partie lié a [’amélioration de la qua-
lité du sommeil et la stabilisation des rythmes circadiens qui
tiennent un role important, voire central dans la physiopa-
thologie de nombreux troubles psychiatriques [8,86,87]. Au
cours des phases aigués, la mélatonine pourrait étre uti-
liste comme un traitement adjuvant lorsqu’il existe des
symptomes d’insomnie dans les troubles thymiques (trouble
bipolaire, trouble dépressif, trouble affectif saisonnier),
dans une moindre mesure pour le TDAH et la schizophré-
nie.

En résumé, certaines considérations pratiques peuvent
étre formulées quant a ' utilisation de la mélatonine pour les
troubles des rythmes veille—sommeil et ’insomnie accom-
pagnant les troubles psychiatriques.

Les troubles des rythmes veille—sommeil regroupent
un ensemble de pathologies, pour certaines endogénes et
d’autres liées aux contraintes environnementales, caracté-
risées par des altérations de ’alternance ou de la stabilité
entre les états de veille et de sommeil. On retrouve un
décalage entre le rythme circadien endogéne et le rythme
veille—sommeil souhaité ou requis par l’environnement phy-
sique d’un individu, ou par ses horaires de vie sociale ou de
travail ; le sommeil peut étre ainsi difficile a trouver lors des
périodes qui lui sont habituelles propices, et peut survenir
lors de périodes ou il ne devrait pas se produire.
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Le trouble des rythmes veille—sommeil le plus fréquent
est le syndrome de retard de phase du sommeil, caracté-
risé par un retard significatif de la phase de sommeil d’au
moins 2 heures par rapport au temps de sommeil ou de réveil
désiré ou nécessaire, avec une incapacité a s’endormir et de
la difficulté a se réveiller a un horaire souhaité ou requis.
Plus rare, le syndrome d’avance de phase se caractérise
par des difficultés a rester éveillé en soirée et un réveil
définitif tres précoce. Le syndrome libre-cours ou syndrome
hypernycthéméral consiste en un décalage quotidien d’une
a deux heures des horaires d’endormissement et de réveil,
chez des sujets exposés normalement aux synchroniseurs de
’environnement [88]. Ce trouble, fréquent chez les per-
sonnes atteintes de cécité, est extrémement rare chez les
normovoyants, mais peut s’observer chez des sujets privés
de synchroniseurs sociaux, comme cela est parfois le cas
chez les patients atteints de troubles psychiatriques séveres
tels que la schizophrénie ou la phobie sociale.

Lorsqu’il existe des symptomes témoignant de rythmes
irréguliers ou de retard de phase du sommeil comorbides
[89—92], il est conseillé d’administrer la mélatonine a une
dose faible (<1mg), 2—6heures avant le coucher dans sa
forme LI afin de bénéficier principalement de son effet chro-
nobiotique ([9] et Fig. 1). La mélatonine devra étre instaurée
si possible en association avec des mesures comportemen-
tales d’hygiéne du sommeil et de la luminothérapie matinale
qui sont recommandées dans le syndrome de retard de phase
du sommeil [93].

En cas de plainte d’insomnie ou de mauvaise qualité de
sommeil, des dosages plus élevés (entre 2 a 5mg, en Ll ou
LP) sont conseillés, administrés 30min a 1h avant le cou-
cher afin de bénéficier également de U’effet soporifique de
la mélatonine [9]. Chez les sujets agés de plus de 55 ans,
la forme LP doit étre favorisée, disposant d’une AMM avec
le Circadin®. Attention a Ueffet « spill-over » (qui peut se
traduire par « débordement ») qui se manifestent par des
effets rémanents matinaux a type de somnolence qui appa-
rait chez un sous-groupe de patients avec ’augmentation
des doses, lié probablement a une métabolisation lente de la
mélatonine [94]. La Fig. 1 résume les effets chronobiotique
et soporifique de la mélatonine.

Concernant la tolérance de la mélatonine, celle-ci parait
bonne dans les études retenues concernant les troubles
psychiatriques chez ’adulte. Les principaux effets secon-
daires étant des céphalées, une somnolence/fatigue, et des
vertiges [94]. De plus, les 46 cas issus de la toxicovigi-
lance signalés entre le 1°" janvier 2010 et le 30 novembre
2016 écartent le potentiel létal de la mélatonine dans
les conduites suicidaires [10]. Ajoutons que les données
de pharmacovigilance de U’ANSM, recueillies entre 1985 et
2016, relévent plus de 200 déclarations d’effets indésirables
susceptibles d’étre liés a la consommation de mélatonine.
Ces déclarations concernaient toutes les formes de mélato-
nine (médicament, préparation magistrale ou complément
alimentaire), ce qui parait finalement en soi tres peu.
Par ordre décroissant de fréquence, les principaux effets
rapportés étaient d’ordre neurologique (43 % des effets
rapportés : syncopes, somnolence, céphalées, convulsions),
psychiatrique (24 % des effets rapportés : anxiété, troubles
dépressifs), dermatologiques (19 % des effets rapportés :
rash, éruptions maculopapuleuses) et gastroentérologique
(19 % des effets rapportés : vomissements, constipation,

pancréatite aigué€) [10]. Enfin, l’agence nationale de sécu-
rité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du
travail (Anses) a récemment émis un avis relatif aux risques
liés a la consommation de compléments alimentaires conte-
nant de la mélatonine (saisine n° 2016-SA-0209 du 23 février
2018), rappelant importance d’un encadrement médical
renforcé et une décision a bien partager, ce que nous sou-
tenons avec une prescription médicale de mélatonine qui se
doit d’étre posée sur une indication médicale [10].

Il reste important de souligner que ces premiéres
recommandations s’appuient sur des études encore peu
nombreuses, de qualité méthodologique variable, hété-
rogenes quant aux pathologies étudiées, aux dosages
et aux galéniques utilisées. Dans le cadre de troubles
psychiatriques, la mélatonine était majoritairement admi-
nistrée en association a d’autres traitements psychotropes
(antidépresseurs, thymorégulateurs, antipsychotiques, psy-
chostimulants, anxiolytiques). Dans ce contexte, il apparait
difficile d’individualiser les effets propres de la mélatonine
chez des patients bénéficiant de combinaisons de psycho-
tropes.

Cependant, avec U'essor récent de l'intérét porté aux
aspects chronobiologiques dans le champ de la psychia-
trie d’adultes, de nouveaux essais randomisés de qualité
sont attendus dans les années a venir, qui permettront cer-
tainement d’enrichir ces premiéres recommandations et
positionner la mélatonine et ses agonistes comme potentiels
traitements adjuvants dans le cadre de la prise en charge
des troubles du sommeil et des rythmes veille—sommeil
des patients souffrant de troubles psychiatriques. Cette
approche a la fois psychiatrique et somnologique est essen-
tielle pour assurer des soins personnalisés et de qualité aux
patients souffrant de troubles psychiatriques.

Conclusion

La mélatonine exogéne pourrait étre utilisée chez les
patients souffrant d’un trouble psychiatrique stabilisé ou
en rémission afin de prévenir la rechute quand une plainte
d’insomnie, de mauvaise qualité du sommeil ou de syndrome
de retard de phase est associée. Au cours des phases aigués,
la mélatonine pourrait étre utilisée comme un traitement
adjuvant lorsqu’il existe des symptomes d’insomnie dans
les troubles thymiques (trouble bipolaire, trouble dépressif,
trouble affectif saisonnier), dans le TDAH, dans ’anxiété
périopératoire, et dans la schizophrénie. Dans les troubles
somatoformes, la mélatonine est un traitement possible des
symptomes douloureux de la fibromyalgie, du syndrome de
’intestin irritable, du syndrome dyspeptique fonctionnel, et
du trouble temporomandibulaire.
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