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Les troubles du sommeil sont extrémement fréquents (40-86 %) chez I'’enfant et les adolescents, en par-
ticulier chez ceux avec un trouble du spectre de I'autisme (TSA). Ces anomalies sont, d’ailleurs, une
des principales préoccupations parentales lorsque I'on a un enfant avec TSA. Les troubles du som-
meil sont essentiellement des anomalies du rythme veille—sommeil - en premier lieu, des insomnies
d’endormissement ou de maintien de sommeil (avec réveils nocturnes). Le traitement des troubles du
sommeil est relativement systématisé : aprés avoir éliminé d’autres troubles spécifiques du sommeil
associés a la plainte d’'insomnie (comme le syndrome d’apnées du sommeil ou le syndrome de jambes
sans repos), cette prise en charge sera non pharmacologique en premiére intention, puis pharmacolo-
gique secondairement. Les traitements non pharmacologiques des troubles du sommeil chez les enfants
et les adolescents au développement normal se sont révélées tres efficaces (dans 94 % des cas), mais
ne sont suffisants que chez environ 25 % des personnes avec TSA. Ils nécessitent une combinaison de :
1) psychoéducation des parents pour mieux comprendre les troubles du sommeil ; 2) mise en place
de rituels du coucher adaptés a I'dge et aux particularités de I’enfant ; 3) stratégies comportementales
spécifiques comprenant le bedtime fading, I'extinction progressive et le renforcement positif des com-
portements adaptés. Sur le plan pharmacologique, la mélatonine occupe une place particuliére. Plusieurs
essais cliniques ont montré que la mélatonine est efficace dans le traitement des troubles du sommeil
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1. Introduction
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chez les patients atteints de TSA, ayant conduit '’Agence européenne des médicaments a accorder une
autorisation de mise sur le marché en 2018 pour une molécule de mélatonine pédiatrique a libération

prolongée (Slenyto®).
© 2021 L’Encéphale, Paris. Cet article est publié en Open Access sous licence CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

ABSTRACT

Sleep disturbances are extremely common (40-86%) in children and adolescents, especially those with
autism spectrum disorders (ASD) and are often among the first symptoms identified by parents at a
very early stage of their child’s development. These abnormalities are among the main parental concerns
when having a child with ASD and have a significant impact on the quality of life of patients, their
parents, and more broadly their siblings. Sleep disorders are essentially abnormalities of the sleep-wake
rhythm - primarily sleep onset insomnia or nocturnal awakenings (with difficulty falling back to sleep).
These disturbances can be accompanied by other sleep disorders, requiring notably a systematic elimi-
nation of the presence of a sleep apnea or restless legs syndrome - to ensure a personalized and efficient
therapeutic approach. Physiologically, the determinants of these sleep disorders are poorly understood,
even though several studies point to a significant decrease in melatonin synthesis in people with ASD.
Melatonin is a hormone that facilitates falling asleep and maintaining sleep and is also involved in the
endogenous synchronization of internal biological clocks. However, the causal factors of this decrease
in melatonin synthesis are largely unknown, involving to a small extent the genes involved in melato-
nin synthesis pathway. The treatment of sleep disorders is relatively systematic: after eliminating other
specific sleep disorders associated with the complaint of insomnia, as well as other possible associated
comorbidities (such as seizures), a global and graduated therapeutic approach must be put in place. This
treatment will be non-pharmacological as a first line, then pharmacological as a second line. A number of
non-pharmacological treatment strategies for sleep disorders in typically developing children and adoles-
cents, as well as those with ASD, have been shown to be effective. This treatment requires a combination
of: 1) parental education to promote sleep development; 2) setting up bedtime rituals adapted to the
child’s age and particularities; 3) specific behavioral strategies including bedtime fading, gradual extinc-
tion and positive reinforcement of adapted behaviors. It is very essential that the parents are accompanied
throughout this therapy. Sleep hygiene and behavioral care must also take into consideration the impor-
tant role of the zeitgebers of sleep-wake rhythms, i.e. the external environmental factors involved in the
synchronization of the biological clocks: regular exposure to light at adapted times, regular meal and
wake-up times, social activities and times for going to school. The evidence for the effectiveness of beha-
vioral interventions in the treatment of behavioral insomnia in the typical developmental child is strong,
since 94% of children show clinically significant improvements in nighttime sleepiness and waking. By
contrast, only about 25% of children with ASD are improved by an approach combining sleep hygiene and
behavioral therapy. Melatonin has a special and prominent place in the drug management of sleep disor-
ders associated with ASD. Several clinical trials have shown that melatonin is effective in treating sleep
disorders in patients with ASD. This work led to the European Medicines Agency (EMA) granting marke-
ting authorization in September 2018 for a sustained-release paediatric melatonin molecule (Slenyto®).
This synthetic molecule is a prolonged release melatonin (PRM) which mimics the physiological pharma-
cokinetic and secretory characteristics of endogenous melatonin, having a very short blood half-life and
prolonged secretion for several hours during the night. A recent study evaluated the efficacy and safety
of pediatric PRM (mini-tablets) in 125 children, aged 2 to 17.5 years with mainly ASD. After 15 days on
placebo, the children were randomized into two parallel groups, PRM or placebo in a double-blind design
for 13 weeks. At endpoint, total sleep time was increased by an average of 57.5 minutes on PRM and only
9.14 minutes on placebo (P=0.034). This difference between the two groups was already significant after
three weeks of treatment (P=0.006). Sleep latency was also improved in the PRM group (—39.6 minutes)
compared to placebo (-12.51 minutes) (P=0.01). Consolidated sleep duration (uninterrupted by awake-
nings) was improved by 77.9 minutes for the PRM group and only 25.4 minutes for the placebo group
(P<0.001). PRM was well tolerated, the most frequent side effects being headache and daytime drowsi-
ness at the same level with PRM or placebo. In addition, the acceptability by the children for swallowing
the mini-tablets was excellent (100% compliance). The efficacy and tolerability of PRM was maintained

over the medium and long term in the open phase, over a total study duration of 2 years.
© 2021 L’Encéphale, Paris. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

cognitive. Il est bien montré, par des études, chez I'animal, mais
aussi chez 'homme, que la privation de sommeil, méme modé-

Le sommeil est une fonction ayant un role majeur dans les pro-
cessus de développement et de maturation cérébrale. L’altération
dusommeil en qualité ou en quantité est susceptible d’entrainer des
répercussions immédiates ou a terme sur le fonctionnement des
individus. La privation de sommeil, qu’elle soit aigué ou chronique,
conduit a des dysfonctionnements a la fois sur le plan somatique,
cérébral et cognitif. Sur le plan neurophysiologique, le sommeil
est indispensable a la construction, au renforcement et a I’élagage
synaptique, jouant un réle majeur dans la flexibilité et I'adaptation

rée, entraine des conséquences pouvant étre trés péjoratives sur le
fonctionnement des personnes.

Effectivement, la population des enfants et des adolescents est
particulierement exposée a la privation de sommeil. Le role de
la pression scolaire, des habitudes parentales, de la luminosité
ambiante, des écrans et stimuli de toutes sortes sont bien évidem-
ment des facteurs de conditionnement négatif au sommeil. Si ces
éléments sont une réalité chez I’enfant sain en population géné-
rale, ils le sont encore davantage chez des enfants présentant des
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troubles du neurodéveloppement, dont la vulnérabilité a de telles
perturbations du sommeil ou de ses rythmes est bien établie. Ces
troubles peuvent conduire a une désorganisation sévere de la vie
du patient et de sa famille et a la mise en place de comportements
inadaptés et délétéres de la part des parents ou de I'entourage qui
peuvent en accentuer I'expression.

La mise en place a un stade précoce de mesures, visant a identi-
fier les difficultés de sommeil, chez des enfants porteurs de troubles
du neurodéveloppement, est donc recommandée. Elle devrait per-
mettre de promouvoir des actions susceptibles d’optimiser la
qualité du sommeil nocturne et le fonctionnement des sujets a I'état
de veille. Des traitements adaptés a chaque cas sont alors envisagés
en fonction des pathologies identifiées.

Les troubles du spectre de l'autisme (TSA) font partie des
troubles neurodéveloppementaux (TND), et sont caractérisés par
des déficits persistants de la communication et des interactions
sociales ainsi que des comportements, intéréts et activités res-
treints et répétitifs [1]. Leur prévalence actuelle se situe autour de
1%, etlamajorité des patients avec TSA ont des troubles comorbides
[2]. En effet, 70 % des personnes avec TSA présentent des comor-
bidités somatiques ou psychiatriques dont des troubles anxieux,
gastro-intestinaux, une épilepsie, ou encore des troubles du som-
meil [3,4]. Les troubles du sommeil sont parmi les troubles associés
les plus fréquents, avec des prévalences variant entre 50 a 80 %,
selon les études [5,6].

2. Les troubles du sommeil chez I’enfant et adolescent avec
TSA

Des anomalies du rythme veille-sommeil sont fréquemment
observées chez les enfants avec TSA et font partie des principales
préoccupations parentales pour lesquelles les médecins généra-
listes, pédiatres et pédopsychiatres sont souvent consultés [7]. De
nombreux chercheurs se sont intéressés a ce probléme et ont étu-
dié les troubles du sommeil dans I'autisme, et ce, depuis plusieurs
décennies. De fagon générale, ces études rapportent une prévalence
élevée de l'insomnie, comprenant des troubles de I'initiation du
sommeil et de son maintien avec un rythme veille-sommeil irré-
gulier. Il est décrit, plus particuliéerement, parmi ces troubles du
rythme veille-sommeil, une durée réduite du sommeil total, une
augmentation du temps de latence d’endormissement, ainsi que
des réveils nocturnes (fréquents et longs) et précoces matinaux
[8-13].

La méta-analyse de Rossignol et Frye (2011) [14], menée sur
35 études, fait état de troubles du rythme veille-sommeil observés
chez 40 a 86 % des enfants avec autisme. Les prévalences varient
selon qu’on se référe uniquement aux événements présents ou que
I'on inclut aussi les troubles du sommeil passés, selon I'dge des
enfants, leur niveau de fonctionnement intellectuel (la déficience
intellectuelle serait associée a une prévalence plus importante de
troubles du sommeil), la prise ou non médicamenteuse, et le type
de mesures utilisées [15]. En comparant ces prévalences a celle des
études menées chez les enfants ne présentant pas de TSA, il appa-
rait clairement que les troubles du sommeil sont plus fréquemment
observés dans I'autisme, comme I'avaient d’ores et déja souligné
Clements et al. (1986) [16].

Patzold et Richdale (1998) [17] soulignaient d’emblée la rela-
tion existante entre, d’'une part, I'dge des patients et, d’autre part,
les troubles du sommeil, leur apparition ou sévérité. Une impor-
tante étude prospective [18] portant sur 1096 enfants conclut que
le nombre de réveils nocturnes a I'dge de 1 an serait un facteur
de risque de développement de symptomes précoces de TSA a 2
ans. Cette étude suggére que les enfants présentant des troubles
du sommeil significatif a I'dge de 1 an constitueraient une popu-
lation vulnérable a risque de développement de TSA. Ceci ouvre
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d'importantes perspectives de prévention et de prise en charge
thérapeutique précoce.

Les répercussions des troubles du sommeil sur la qualité de
vie et la dynamique familiale (incluant la fratrie), ainsi que sur la
vie professionnelle et les niveaux de stress parental, ont été large-
ment relevées par différents auteurs [19,20]. Les parents peuvent
se plaindre d’avoir des nuits plus difficiles (moins d’heures de som-
meil, réveils nocturnes, etc.), voire d’épuisement, quand leur enfant
présente des troubles du sommeil. De plus, les troubles du som-
meil peuvent également altérer les capacités cognitives (attention,
apprentissage, mémoire, compréhension, etc.) de I'enfant avec TSA
et sa qualité de vie [21,22], mais aussi augmenter ses troubles du
comportement, notamment les conduites auto/hétéroagressives, y
compris a I'adolescence [21,23-25], majorant ainsi les difficultés de
I’ensemble de la famille [26] et possiblement les troubles du som-
meil de I'enfant avec la mise en place d’un véritable cercle vicieux
auto-entretenu [27].

Par ailleurs, des relations ont été mises en évidence entre les
problémes de sommeil et les symptomes autistiques dans les
principaux domaines des TSA, en particulier celui de la com-
munication sociale. Ainsi, des associations significatives ont été
rapportées entre les problémes de sommeil observés chez les
enfants avec autisme et l'intensité des troubles de la communi-
cation (essentiellement verbale, mais aussi non verbale) et des
difficultés d’interaction sociale [28-30]. Ces résultats ne sont pas
spécifiques a l'autisme dans la mesure ou il a été aussi décrit
des associations entre les troubles de la communication et les
problémes d’endormissement chez des enfants avec déficience
intellectuelle [31]. A noter, certains auteurs [32] soulignent que
le langage verbal implique une rythmicité qui suivrait celle du
rythme veille-sommeil (le temps optimal pour I'analyse syn-
taxique du langage se situerait entre 3 & 6 heures aprés I’heure
habituelle de réveil). Ces résultats sont a rapprocher de ceux sug-
gérant une association dans I'autisme entre une production réduite
de mélatonine [33] (neurohormone facilitant I'endormissement
et le maintien du sommeil, mais aussi synchroniseur endogéne
des horloges biologiques internes et de leurs oscillations péri-
phériques qui synchronise les rythmes circadiens) et les troubles
de la communication sociale [34-36]. D’autres auteurs [37,38]
ont fait I'hypothése que les problémes d’horloges biologiques
et de rythmes circadiens, incluant le rythme veille-sommeil,
pourraient avoir des conséquences physiologiques et psycho-
logiques possiblement impliquées dans le développement des
troubles autistiques, notamment des troubles de la communi-
cation. Cependant, méme si ces théories sont intéressantes, les
liens étiopathogéniques entre troubles du sommeil et TSA sont
encore a établir. En effet, si des troubles du rythme veille-sommeil
sont bien observés dans les TSA, les relations de cause a effet
(cause ou conséquence ?), entre TSA et problémes de som-
meil, ainsi qu’avec les anomalies génétiques associées, portant
notamment sur les génes clock, restent cependant a étre clari-
fiées.

Dans tous les cas, il apparait nécessaire de prendre en charge
systématiquement les troubles du sommeil dans les TSA, au regard
de leurs associations significatives avec les troubles autistiques
(sans préjuger du sens de ces associations), mais aussi de leurs
répercussions déja mentionnées ici, tant sur les enfants que leurs
familles, avec le risque, souligné par certains auteurs [23], de chro-
nicisation de ces troubles du sommeil en I'absence d’intervention.
Une telle approche thérapeutique systématique doit étre non
pharmacologique en premiére intention, et porter alors sur la
psychoéducation sur le sommeil de I'enfant en fonction de son
age, sur un accompagnement parental autour de la mise en place
des régles d’hygiéne de sommeil adaptés, puis sur des approches
comportementales plus spécifiques (cf. 3.1). Si ces approches non
pharmacologiques se révelent insuffisantes, la mise en place d’'une
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pharmacothérapie adjuvante est nécessaire, et la mélatonine y
occupe une place particuliére et prépondérante [33].

3. Au-dela de I'insomnie : quels sont les autres troubles du
sommeil spécifiques ou liés a des comorbidités a éliminer ?

Si I'insomnie et les troubles des rythmes circadiens sont bien
les troubles du sommeil les plus prévalents, I'enfant avec TSA peut
aussi présenter d’autres troubles du sommeil (pour revue 39-45). 11
estimportant pour le clinicien de les repérer, pour pouvoir adresser
ces patients aux spécialistes du sommeil.

3.1. Le syndrome d’apnées du sommeil (SAOS)

Un a 4 % des enfants en population générale présente un
SAOS, caractérisé par la présence d’épisodes d'obstructions des
voies aériennes supérieures (VAS) complétes ou partielles durant
le sommeil [39]. La cause la plus fréquente du SAOS de I'enfant
est 'hypertrophie des amygdales et des végétations. Ces apnées
conduisent a une fragmentation du sommeil et a des épisodes répé-
tés de désaturation pendant le sommeil. Les répercussions de ces
apnées peuvent étre considérables en causant une cassure de la
croissance staturopondérale, des troubles du comportement, des
déficits cognitifs, mais aussi des complications cardiovasculaires.

Les autres facteurs de risque sont la prématurité, les infections
récidivantes des VAS, I'asthme, I'obésité, les antécédents familiaux
de SAOS. Les malformations craniofaciales, les maladies génétiques,
neuromusculaires diminuant la perméabilité ou la tonicité des VAS
peuvent aussi conduire a un SAOS. Le diagnostic de SAOS repose
sur la recherche de symptémes nocturnes (ronflement, effort res-
piratoire, apnée, sommeil agité, transpirations profuses, énurésie)
et de symptomes diurnes (somnolence, hyperactivité, difficultés
scolaires, troubles de I'humeur, céphalées matinales), sur les don-
nées de I'examen clinique, sur les résultats des enregistrements
polygraphiques de sommeil et les investigations ORL.

3.2. Le syndrome des jambes sans repos (SJSR)

Le SJRS est relativement peu connu en pédiatrie, bien que sa
prévalence atteigne 2 a 6 % [40]. Chez I'enfant, on retrouve sou-
vent un antécédent familial de SJSR. La carence martiale (<50 ug/L)
sans anémie associée est la premiére cause du SJSR chez I'enfant,
et peut étre retrouvée chez certains enfants avec TSA du fait de
leur alimentation sélective [41]. L’hypothése pathophysiologique
impliquerait un dysfonctionnement du systéme dopaminergique,
le fer étant impliqué dans le métabolisme de la dopamine cen-
trale. Le SJRS se caractérise par des sensations désagréables dans
les jambes, partiellement ou totalement soulagées par les mouve-
ments, qui s’aggravent dans les périodes de repos ou d’inactivité
(allongé ou assis) souvent le soir et la nuit. L’expression de cette
pathologie peut ressembler chez I’enfant a un trouble déficitaire de
I'attention avec hyperactivité : du fait de I'impossibilité de rester
en place en soirée ou pendant la nuit, la présence d’'un sommeil
raccourci et de mauvaise qualité, d’une fatigue, d’'une irritabilité et
d’une hyperactivité pendant la journée.

3.3. L’hypersomnie

Le diagnostic d’hypersomnie chez I'enfant peut étre suspecté
lorsque I'enfant continue ou recommence a faire des siestes quo-
tidiennement aprés I'dge de 7 ans [42], dort plus que la moyenne
des enfants de son dge [43], s’endort a tout moment lors d’activités
monotones (télévision, cours, trajets brefs en voiture...) ou par-
fois dans des conditions tout a fait anormales (lorsque I'enfant est
en train de parler, de manger, de jouer ou méme de marcher).
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L’enfant peut avoir des stratégies pour se maintenir éveillé, la som-
nolence est alors remplacée par une hyperactivité anormale. Cette
somnolence anormale peut se manifester aussi par des troubles
émotionnels comme de I'agressivité, des troubles de I'attention et
une diminution des performances scolaires.

Une hypersomnolence peut étre secondaire a des conditions
environnementales (privation de sommeil, consommation de bois-
sons caféinées ou d’écrans en fin de journée, activités physiques
tardives. ..), a des maladies endocriniennes (hypothyroidie. . .) ou
a des troubles psychiatriques (dépression...). Toutes les étiolo-
gies, conduisant a une mauvaise qualité du sommeil, devraient
étre recherchées, telles que des douleurs chroniques (dentaires. . .),
des causes ORL (otites, apnées du sommeil. ..), pneumologiques
(asthme. . .), digestives (reflux gastro-cesophagien. . .), dermatolo-
giques (eczéma. . .), neurologiques (épilepsie. . .), le SJSR, les effets
secondaires de médicaments (anti-allergiques, sédatifs, antiépilep-
tiques, psychostimulants).

Mais il existe aussi des hypersomnies primaires qui sont
des pathologies spécifiques du sommeil comme la narcolepsie,
I'’hypersomnie idiopathique ou le syndrome de Kleine-Levin. Ces
pathologies du sommeil sont rares et classées parmi les mala-
dies orphelines. Elles débutent souvent dans I'adolescence, mais
des formes a début dans I'enfance sont largement rapportées. Ces
affections sont définies par des critéres cliniques et polysomnogra-
phiques spécifiques et nécessitent une prise en charge particuliére.

La narcolepsie ou maladie de Gelineau est une maladie neurolo-
gique grave qui se traduit par des accés de sommeil incoercibles
dans la journée, des cataplexies (perte de tonus musculaire au
cours d’'une émotion, souvent le rire), des hallucinations lors de
I'endormissement ou a I'éveil, des paralysies du sommeil et/ou du
réveil. En plus de ces quatre signes, le sommeil est perturbé, et il
existe souvent une prise de poids importante en début de maladie
chez I'enfant. Certains traits de personnalité retrouvés fréquem-
ment chez ’enfant narcoleptique font parfois penser a un TSA [44].
Les causes de la narcolepsie sont encore mal connues. L’association
étroite a HLA DQB1*0602 et la perte des neurones a hypocrétine de
I'’hypothalamus font suspecter une origine autoimmune.

3.4. Les parasomnies

Les parents confondent parfois éveils nocturnes et parasom-
nies. Les parasomnies sont des phénoménes moteurs, verbaux ou
sensoriels indésirables survenant pendant le sommeil. Elles sont
classées en troubles de la transition veille-sommeil (rythmies du
sommeil ou jactatio capitis), troubles de I'éveil en début de nuit, en
lien avec le sommeil lent profond (terreurs nocturnes, éveils confu-
sionnels, somnambulisme), et parasomnies associés au sommeil
paradoxal en fin de nuit (cauchemars...) [45]. Les autres formes
sont le bruxisme, la somniloquie, I'énurésie. . .

Les parasomnies en sommeil lent sont fréquentes chez I'enfant
de 3 a 12 ans. Les facteurs favorisants sont la privation de som-
meil, les rythmes de sommeil irréguliers, 'excés de fatigue, le
stress psychologique, la fiévre. Au niveau thérapeutique, il faut
surtout rassurer les parents et I'enfant, réorganiser les rythmes
veille-sommeil et protéger des accidents. Un avis spécialisé est
recommandé lorsque les accés se répétent dans la nuit et sont de
courte durée, ne diminuent pas en fréquence avec I’dge, ont des
caractéristiques inhabituelles, conduisent a des comportements
potentiellement dangereux et violents ou a une somnolence diurne
importante.

4. Approches thérapeutiques de I'insomnie chez I’enfant et
I’adolescent avec TSA

Aprés avoir éliminé d’autres troubles spécifiques du som-
meil associés a la plainte d’'insomnie, ainsi que d’autres possibles
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Tableau 1
Approche thérapeutique de I'insomnie chez I’enfant avec TSA.
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1.Education parentale au développement du sommeil et a 'hygiéne de sommeil

- en particulier adéquation de la durée totale du sommeil et des besoins de sommeil en fonction de I'dge

- hygiéne de veille et de sommeil :
coucher et lever aux horaires réguliers
exposition a la lumiére du jour
activité physique quotidienne
éviter des écrans idéalement 2 heures avant le coucher
chambre calme, a température entre 18-20 degrés
lit : endroit confortable et adapté aux besoins de I'enfant avec TSA
2.Rituels du coucher consistants
- tous les soirs, durée prévisible

- partagés et co-construits avec les parents chez le petit enfant (berceuse, histoire. . .)

- plus autonome chez I'’enfant plus grand (lecture, écoute de musique calme. . .)

- réduire progressivement la présence parentale a I'endormissement
3.Bedtime fading(variante du contrdle du stimulus)

- retarder transitoirement I'horaire du coucher (a I'horaire de I'endormissement habituel) pour assurer un endormissement rapide

- maintenir I'horaire du lever habituel

- quand 'enfant s’endort rapidement, avancer progressivement (« fading ») I'horaire du coucher jusqu’a I'heure souhaitée

4. Extinction graduelle

- éliminer I'attention parentale en tant que renfor¢ateur des comportements non désirés (p.ex. résistance au coucher)

- principe : modelage graduel des comportements

- intervention parentale intermittente et courte (15 sec a 1 min max), d’aprés des intervalles prédéfinis qui sont espacés de plus en plus (p.ex. : aprés 3,

puis 5/, puis 10'...)
- les pleurs et coléres pendant des intervalles prédéfinis sont ignorés
5.Renforcement positif des comportements adaptés

- méthode des jetons, p.ex. autocollants le matin si I'enfant n’est pas sorti du lit le soir

- I'enfant cumule ainsi des points/jetons/autocollants et gagne des récompenses

6.Traitement pharmacologique
- Mélatonine
- d’autres traitements sont peu validés

Les approches 2-5 sont des éléments retrouvés dans la plupart des programmes comportementaux.

comorbidités associées (cf. 2), une approche thérapeutique glo-
bale et graduée doit étre mise en place. Cette prise en charge sera
non pharmacologique en premiére intention (cf. 3.1.). Seulement si
I'approche non pharmacologique se révele insuffisante, la mise en
place d’une pharmacothérapie adjuvante est nécessaire (cf. 3.2.).

4.1. Approches thérapeutiques non pharmacologiques

De nombreuses études ont validé les approches thérapeutiques
non pharmacologiques pour la prise en charge des troubles du
sommeil chez I'enfant et I'adolescent a développement typique
[46-51], mais aussi chez I'enfant avec trouble du neurodévelop-
pement dont 'autisme [52-55]. Cette prise en charge associe, en
général, 'éducation parentale au développement du sommeil, une
approche en hygiéne de sommeil adaptée a I'dge de I’enfant et a
ses particularités, et des approches comportementales plus spéci-
fiques (cf. Tableau 1). Il est trés important que les parents soient
accompagnés tout au long de cette thérapie. La prise en charge
en hygiéne de sommeil et comportementale prend également en
considération le réle important des zeitgebers dans les rythmes
veille-sommeil (cf. 3.2. et Fig. 1), les zeitgebers étant les facteurs
externes d’environnement participant a une synchronisation des
horloges biologiques : la régularité de I’exposition a la lumiére a
des horaires adaptés, les horaires réguliers de repas et de lever, des
activités sociales ainsi que des horaires pour aller a I’école [56].

4.1.1. Education parentale au développement du sommeil et d
I'hygiéne de sommeil

L’éducation parentale au développement du sommeil tient
compte de I'dge de l'enfant, et permet d’ajuster les attentes
parentales par rapport a la physiologie du développement du
sommeil, notamment la durée totale du sommeil attendu pour
I'dge [57], répartie entre le sommeil nocturne et les siestes
diurnes. L’hygiéne de veille et de sommeil doit également étre
revue avec les parents (cf. Tableau 1), mais doit étre adaptée
aux particularités de fonctionnement des enfants avec TSA

(https://sommeilenfant.reseau-morphee.fr/wp-content/uploads/
sites/5/2019/06/190028-Biocodex-brochure-Parent_210X210-
220519 JAUNE-V2.pdf).

4.1.2. Routines du coucher positives et réguliéres

Les routines positives [47,52,55] impliquent que les parents
développent une routine définie au coucher, prévisible dans sa
durée pour l'enfant, caractérisée par des activités agréables et
calmes, afin d’établir une chaine comportementale menant au som-
meil. Alors que chez un jeune enfant avec TSA, ces routines sont
co-construites avec les parents (berceuse, histoire. . .), elles seront
plus autonomes chez les enfants plus grands (lecture, écoute de
musique calme...).

On associe souvent une technique consistant a réduire progres-
sivement la présence parentale a I'endormissement [58], p.ex. en
augmentant progressivement la distance entre I’enfant et le parent
de jour en jour, encourageant ainsi les capacités d’auto-apaisement
des enfants.

4.1.3. «Bedtime fading »

Le « bedtime fading » est une variante de la technique du contréle
du stimulus [49,51]. La thérapie débute par un coucher de I'enfant
aux horaires habituels de son endormissement, méme s’il s’agit
d’un horaire tardif, tout en maintenant un lever aux horaires habi-
tuels. Lorsque I'’enfant réussit a s’endormir rapidement, I'horaire
du coucher est progressivement avancé. Cela implique de sortir
I'enfant du lit pendant de bréves périodes prescrites s'il ne s’endort
pas. Ces stratégies visent a réduire I'excitation affective et physio-
logique au coucher.

4.1.4. Extinction graduelle

Les techniques appelées « extinction » consistent a éliminer
I'attention parentale en tant que renfor¢ateur des comportements
non désirés (p.ex. résistance au coucher), sur le principe du mode-
lage des comportements. La méthode d’extinction compléte [49,51]
consiste pour les parents a ignorer les pleurs nocturnes de I’enfant
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Fig. 1. La mélatonine, un synchroniseur endogéne du systéme circadien (d’apreés B Claustrat, Médecine du Sommeil. 2009) [69]. NSC : noyaux suprachiasmatiques.

jusqu’au matin, tout en gardant une surveillance en cas de maladie
ou d'insécurité. L'objectif est de réduire les comportements indé-
sirables (e.g. pleurer, crier) en éliminant I'attention des parents en
tant que renforcateur. Bien validée chez I'’enfant a développement
typique, cette technique est déconseillée chez I'enfant avec TSA car
génératrice d’angoisse.

En revanche, la méthode d’extinction graduelle peut étre indi-
quée chez certains enfants avec TSA. Elle consiste pour les parents a
laisser leur enfant seul dans son lit et dans sa chambre et d’attendre
un certain délai temporel avant de retourner a nouveau dans la
chambre deI'enfant ; le délai est progressif (par exemple, 3 minutes,
puis 5 minutes, puis 10 minutes) dans une méme soirée. Les pleurs
et coléres pendant des intervalles prédéfinis seraient a ignorer.
A Tl'instar de l'extinction compléte, I'objectif est de permettre a
un enfant de développer ses aptitudes « auto-apaisantes » et de
s’endormir de fagon autonome, sans associations indésirables pour
le sommeil.

4.1.5. Renforcement positif des comportements adaptés

La méthode des jetons [59] a été décrite chez I'enfant a dévelop-
pement typique, et avec des variantes chez I'enfant avec TDAH [60],
mais n'est pas encore validée chez I’enfant avec TSA. Elle consiste
a récompenser I'enfant de plus de 4 ans par des points qui lui
permettent de faire des activités extraordinaires avec ses parents
(piscine, manege. . .) s’il ne sort pas de son lit et n’appelle pas ses
parents pendant plusieurs nuits d’affilée.

Les preuves de I'efficacité des interventions comportementales
dans le traitement de l'insomnie comportementale de I'enfant
a développement typique sont solides. L’Académie américaine
de la médecine du sommeil a revu 52 études publiées sur le
sujet [46,49,51], et 94 % d’entre elles montrent des améliorations
cliniques significatives pour les endormissements et les réveils noc-
turnes. Le sommeil a été amélioré chez 80 % des jeunes enfants

inclus. A contrario, elles sont souvent insuffisantes dans la gestion
des troubles du sommeil de I'’enfant et I'adolescent avec TSA : seuls
25 % des enfants et adolescents environ sont améliorés par une
approche associant hygiéne de sommeil et thérapie comportemen-
tale [61]. Il est donc essentiel de pouvoir proposer, en complément
des thérapies décrites ci-dessus, un traitement pharmacologique
pour ces enfants (cf. Tableau 1 et 3.2.).

4.2. Approches pharmacologiques

4.2.1. Mélatonine

La mélatonine occupe une place particuliére et prépondérante
dans l'arsenal thérapeutique des troubles du sommeil asso-
ciés aux TSA. En effet, les troubles du rythme veille—~sommeil
précédemment décrits, ainsi que les altérations du systéme séro-
toninergique centrales et périphériques observées dans I'autisme
(I'hypersérotoninémie plaquettaire autistique faisant partie des
anomalies biologiques les mieux répliquées et connues depuis 1961
[62-64]),ont suggéré I'existence dans I'autisme de perturbations de
la sécrétion circadienne de mélatonine, une neurohormone impli-
quée dans la régulation des rythmes veille-sommeil et synthétisée
a partir de la sérotonine. De nombreuses études biochimiques
ont confirmé cette hypothése en mettant en évidence des taux
de 6-sulphatoxymélatonine (principal métabolite de la mélato-
nine) anormalement bas dans I'autisme, en particulier chez les
enfants prépubéres [33,35,36]. Ces résultats ont donné lieu a plu-
sieurs essais cliniques validant I'efficacité de la mélatonine dans
les troubles du sommeil associés aux TSA, ayant permis en sep-
tembre 2018 une autorisation de mise sur le marché par I'’Agence
européenne du médicament (EMA) d’'une molécule de mélatonine
pédiatrique a libération prolongée [65]. A ce jour, la mélatonine est
donc le traitement pharmacologique préférentiel des troubles du
sommeil dans les TSA.
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4.2.1.1. Effets physiologiques de la mélatonine sur le sommeil et
le rythme veille-sommeil. Le rythme de mélatonine ainsi que
I'ensemble des rythmes circadiens (rythmes veille-sommeil, de
température, de cortisol, de prise alimentaire et de boisson, de fonc-
tions cognitives. ..) sont générés par une horloge interne située
dans les noyaux suprachiasmatiques (NSC) de I'hypothalamus.
Le cycle lumiére/obscurité est le principal zeitgeber (i.e. donneur
de temps) imposé au systéme de régulation. L'entrainement de
I'horloge par ce synchroniseur contribue au positionnement noc-
turne du rythme de mélatonine. La mélatonine n’est ainsi pas
I'hormone du sommeil mais « I'hormone de la nuit » A ce titre,
elle module le déroulement nocturne de fonctions physiologiques,
comme le sommeil dans I'espéce humaine. Elle joue le réle d’un syn-
chroniseur endogéne capable de renforcer les rythmes circadiens,
de les stabiliser et de maintenir leur relation de phase (synchro-
nisation interne) (cf. Fig. 1). En particulier, le bon déroulement du
sommeil nécessite la coincidence entre minimum de température
centrale et pics de sécrétion de la mélatonine [66]. La mélatonine
facilite le sommeil mais peut aussi modifier la position du rythme
veille sommeil en I'avancant ou le retardant : c’est I'effet chrono-
biotique qui se manifeste sur la phase du rythme.

Un chronobiotique se définit comme une substance capable
de modifier un ou plusieurs des paramétres caractéristiques d’'un
rythme biologique (période, amplitude et acrophase, heure de
survenue du maximum). Bien qu’elle soit une neurohormone, la
sécrétion de mélatonine n'est pas soumise a un rétrocontrole
négatif classique, mais a un mécanisme original qui contribue a
modifier la position de cette sécrétion (avance ou retard de phase)
selon I'’heure d’administration de ’hormone exogéne [67,68]. Ainsi,
quand la mélatonine est administrée dans I'aprés-midi (début ou
fin), une avance de la sécrétion est observée, I'effet maximum étant
obtenu avec une prise de mélatonine 4 a 5 heures avant le début de
lasécrétion endogéne. Au contraire, avec I'administration matinale,
la sécrétion est retardée. L’administration de mélatonine permet
donc de manipuler les rythmes par I'intermédiaire de I'horloge
circadienne. En pratique, I'effet « avance de phase » est mis a pro-
fit dans le syndrome de retard de phase, pour I'entrainement du
rythme veille-sommeil chez les personnes aveugles, la prévention
des effets du décalage horaire aprés un vol transméridien vers I'est,
et aussi chez tous les patients associant un retard de phase a leur
symptomatologie, comme cela peut étre le cas dans le Trouble défi-
cit de I'attention hyperactivité (TDAH) ou encore les TSA. Cet effet
«avance de phase » peut étre renforcé par I'administration matinale
de lumiére.

4.2.1.2. Le role de la mélatonine dans le traitement de I'insomnie.

4.2.1.2.1. Mélatonine a libération immédiate. La mélatonine a
fait I'objet de multiples études dans I'insomnie, réalisées avec des
préparations a libération immédiate, a des doses souvent élevées
(plusieurs mg) pour contrebalancer I'élimination trés rapide. En
effet, la demi-vie plasmatique est de I'ordre de 20 a 30 minutes
aprés administration per os, a relier a un effet de premier pas-
sage hépatique important [70]. Les concentrations plasmatiques
maximales sont atteintes entre 20 et 240 minutes apreés la prise
orale, mais le pic présente une durée plus courte que celle d’'un
profil endogéene (1 a 2 heures versus 8-10 heures). Dans une méta-
analyse, basée sur les publications parues jusqu'en début 2004 et
qui rassemble 14 essais impliquant I'administration de mélatonine
(218 patients) versus placebo (207 patients) sur une durée de 1 a
4 semaines [71], il a été conclu a I'absence d’effet significatif de
la mélatonine a libération immédiate par rapport au placebo. Les
conclusions de la méta-analyse sont en accord avec les conclusions
du groupe Consensus de la Société francaise de recherche et de
médecine du sommeil (novembre 2018).

Contrairement a son efficacité limitée dans le traitement de
I'insomnie en population générale, plusieurs études ont testé la
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mélatonine a libération immeédiate dans le traitement de I'insomnie
de I'enfant et I'adolescent avec TSA, sur la base de I'existence
dans l'autisme de perturbations de la sécrétion circadienne de
mélatonine. Effectivement, un déficit de sécrétion de la mélato-
nine et de son métabolite principal mesurable dans I'urine, la
6-sulphatoxymélatonine, pendant la nuit et globalement sur les
24 heures a été décrit par plusieurs auteurs [35,36,72,73], possi-
blement en lien avec des mutations de I'expression des génes de
I'horloge [74,75].L’ensemble des études réalisées chez I'enfant avec
TSA [52,61,76-80], qui sont de qualité hétérogéne, conclut a une
bonne efficacité notamment sur la latence d’endormissement, pos-
siblement lié a I'effet avance de phase de la mélatonine [14,53] ;
en revanche, I'effet sur le temps total de sommeil est plus modeste,
car la mélatonine a libération immédiate peut provoquer un réveil
matinal précoce.

4.2.1.2.2. Mélatonine a libération prolongée (MLP). Les carac-
téristiques pharmacocinétiques et sécrétoires de la mélatonine
(renouvellement trés rapide dans le cerveau [81], demi-vie san-
guine trés courte, et sécrétion prolongée plusieurs heures pendant
la nuit) ont conduit au développement d’'une forme galénique a
libération prolongée qui mime davantage le profil endogéne [82].
La mélatonine a libération prolongée (MLP) génére ainsi une aug-
mentation progressive de la concentration sanguine, avec un pic
atteint en trois heures environ aprés la prise, une phase de plateau
d’une durée d’environ 3 a 4 heures a une concentration maximum
se situant autour de 1000 pg/mL pour un dosage a 2 mg, et un retour
a la valeur basale dans les 10 heures suivant la prise (cf. Fig. 2).
Jusqu’a récemment, cette préparation constituait la seule spécialité
pharmaceutique (Circadin®) disponible en thérapeutique, avec une
AMM limitée a la personne dgée de plus de 55 ans avec insomnie.

L'efficacité du Circadin® dans I'insomnie chez I'adulte, sa bonne
tolérance et le fait que les anomalies de sécrétion de la mélato-
nine semblent étre le mécanisme physiopathologique principal des
troubles du sommeil associés aux TSA ont conduit a envisager son
utilisation chez I'enfant avec TSA. Le Circadin® a fait I'objet depuis
2015 d’'une recommandation temporaire d’utilisation (RTU) pour
le traitement des troubles du sommeil chez des enfants présentant
des TSA ou des troubles neurogénétiques (TNG) comme la mala-
die de Rett, la sclérose tubéreuse de Bourneville, le syndrome de
Smith-Magenis et le syndrome d’Angelman. Les résultats positifs
ont conforté I'idée de développer une MLP spécifiquement adaptée
a la pédiatrie, en particulier pour résoudre le probléme de la prise
orale (probléme de déglutition, et troubles sensoriels dans le TSA
avec sensibilité & I'odeur, au gofit). L’'objectif de la MLP est ainsi
d’améliorer non seulement la latence d’endormissement (comme
la mélatonine a libération immédiate), mais également le maintien
du sommeil et la durée totale du sommeil nocturne.

Une étude récente [84] a évalué I'efficacité et la tolérance de
la MLP pédiatrique (en mini comprimés) chez 125 enfants, agés
de 2 4 17,5 ans présentant un TSA ou un TNG. Les enfants présen-
taient une insomnie depuis au moins 3 mois, avec un temps de
sommeil continu inférieur ou égal a 6 heures et/ou une latence
d’endormissement aprés I'extinction de la lumiére supérieure a
30 minutes pendant au moins trois nuits sur cing, et n’avaient
pas répondu a une approche préalable par hygiéne de sommeil et
thérapie comportementale. Le temps total de sommeil (critére prin-
cipal) et la latence d’endormissement étaient évalués avec I'agenda
rempli par les parents de I'enfant. Aprés 15 jours sous placebo,
les enfants étaient randomisés en deux groupes paralléles, MLP
ou placebo en double aveugle pendant 13 semaines. Pendant cette
période, la dose pouvait étre augmentée de 2 & 5mg la semaine 3,
lorsque le temps de sommeil ne s’était pas amélioré d’au moins une
heure. Aprés 13 semaines de traitement en double aveugle, le temps
total de sommeil était augmenté en moyenne de 57,5 minutes sous
MLP et de 9,14 minutes seulement sous placebo (p=0,034). Cet
effet était rapide, car la différence entre les deux groupes s’avérait
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Fig. 2. Comparaison des cinétiques plasmatiques aprés administration d’'une préparation de mélatonine a libération immédiate et d'une préparation a libération prolongée

(d’aprés N Zisapel, The Open Neuroendocrinology Journal. 2010) [83].

déja significative aprés trois semaines de traitement (p =0,006). La
latence d’endormissement était aussi améliorée dans le groupe MLP
(—39,6 minutes) par rapport au groupe placebo (—12,51 minutes)
(p=0,01). Enfin, la durée du sommeil consolidé (non interrompu
par des réveils) s’était améliorée de 77,9 minutes pour le MLP et
seulement 25,4 minutes pour le placebo (p<0,001). La MLP s’est
révélée bien tolérée, les effets secondaires les plus fréquents étaient
des céphalées et une somnolence diurne de méme niveau avec MLP
ou placebo. De plus, I'acceptabilité par les enfants pour avaler les
mini-comprimés était excellente (100 % d’observance). L’efficacité
et la tolérance de la MLP ont été maintenues a moyen et long terme
[85,86] en phase ouverte, sur une durée totale d’étude de 2 ans. De
maniére importante, la MLP pédiatrique a pu améliorer les troubles
du comportement externalisés, mesurés par le Strength and Dif-
ficulties Questionnaire (SDQ) aprés 13 semaines de traitement, en
particulier les symptdmes d’hyperactivité et d’inattention [87].Ala
fois'amélioration du sommeil des enfants et de leur comportement
était associée alors a une meilleure qualité de vie des parents (ques-
tionnaire du WHO-5) aprés 3 mois de traitement, et maintenue tout
au long de I'étude [85,87].

En conclusion, la mélatonine a libération prolongée pédia-
trique, ayant obtenu ’AMM européenne en septembre 2018, est
aujourd’hui I'unique spécialité pharmaceutique validée pour le
traitement des troubles du sommeil chez 'enfant et I'adolescent
avec TSA.

La dose initiale recommandée est de 2 mg de la MLP pédiatrique.
Si une réponse insuffisante est observée (2 a 4 semaines apres
I'initiation du traitement), la dose est augmentée a 5mg, puis au
besoin 2 a 4 semaines plus tard a 10 mg. L'évaluation de la réponse
au traitement se fait sur la base de critéres cliniques concernant le
sommeil (latence d’endormissement <30 minutes, temps de som-
meil continu > 6 heures, durée de sommeil correspondant a la durée
recommandée selon 1'dge) et les répercussions diurnes (améliora-
tion de la fatigue, de I'irritabilité, des troubles du comportement, du
déficit d’attention), en tenant compte de la satisfaction des parents.
En cas de réponse suffisante (effets cliniques pertinents), il convient
de poursuivre le traitement avec le méme dosage et de réévaluer le
patient a intervalles réguliers (au moins tous les 6 mois). Un arrét
de traitement peut étre proposé aux parents une fois par an, lors
de vacances scolaires par exemple, pour évaluer si le traitement est
toujours nécessaire.

4.2.2. Autres

Etant donné la forte prévalence des troubles du sommeil chez
I'enfant et I'adolescent avec TSA, et en I'absence de traitement phar-
macologique spécifique disponible en AMM jusqu’a récemment,

un grand nombre d’autres traitements ont été largement prescrits,
dont des antihistaminiques (hydroxyzine, alimémazine), des anti-
spychotiques (rispéridone, cyanmémazine), des antidépresseurs
sédatifs et de la clonidine, entre autres. Aucune de ces molécules
n’a démontré son efficacité dans les troubles du sommeil associés
aux TSA. Par ailleurs, certaines d’entre elle induisent I'apparition
d’effets indésirables variés et non négligeables.

5. Conclusion

Chezl’enfant et 'adolescent, les altérations du sommeil sont fré-
quemment associées aux troubles du neurodéveloppement et plus
particuliérement au trouble du spectre de I'autisme. L'insuffisance
de sommeil et les insomnies sont susceptibles de majorer les symp-
tomes autistiques, ainsi que certains symptomes associés déja
invalidants comme I'impulsivité, I'agitation motrice ou les troubles
de I'attention. Ainsi, les problémes de sommeil retentissent sur le
fonctionnement diurne des patients en perturbant leurs capacités
d’apprentissage et de régulation émotionnelle.

IIs nécessitent donc une évaluation de la part du médecin trai-
tant ou du médecin spécialiste en charge de I'enfant et parfois une
expertise en centre spécialisé des troubles du sommeil de I'enfant.
IIs sont accessibles a des traitements qui ont démontré leur effi-
cacité et qui se doivent d’étre mis en place le plus précocement
possible afin d’améliorer la qualité et la continuité du sommeil des
enfants porteurs de TND.

Les traitements non pharmacologiques reposent essentielle-
ment sur ’hygiéne de sommeil et des mesures comportementales
qui permettent de diminuer les habitudes contrariant I'initiation
ou le maintien du sommeil au cours de la nuit. IIs s’adressent aux
parents et a I'enfant et visent a favoriser une mise en place adaptée
de comportements qui rendront I’enfant autonome par rapport a
sa gestion du sommeil. Ils permettront de diminuer les comporte-
ments d’opposition au coucher et d'appréhender les manifestations
d’anxiété souvent liées a des difficultés de séparation ou de non-
respect des besoins physiologiques de I'’enfant et de ses rythmes de
sommeil, comme un coucher trop précoce ou trop tardif.

Les traitements pharmacologiques ont trés nettement progressé
au cours des derniéres années et ne sont plus utilisés uniquement
pour leurs propriétés sédatives, mais pour permettre un meilleur
alignement des rythmes circadiens dont on sait qu’ils peuvent étre
fortement perturbés chez les enfants porteurs de TSA.

Ces traitements, essentiellement basés sur la mélatonine, qu'’il
s’agisse de formulations a libération immédiate ou prolongée, res-
pectent donc les rythmes circadiens et visent a repositionner les
temps de veille et de sommeil sur les 24 heures ; la mélatonine
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a libération prolongée permet, par ailleurs, une augmentation de
la durée totale du sommeil nocturne et un meilleur maintien du
sommeil.

Leur innocuité et leur efficacité ont été montrées chez les enfants
etles adolescents porteurs de TSA et en font des traitements de pre-
miére intention aprés évaluation précise des difficultés présentées
par I'enfant.

Les nouvelles galéniques (concernant notamment la mélatonine
a libération prolongée) sont particuliérement adaptées aux jeunes
enfants et facilitent 'administration des traitements dés leur ini-
tiation et sur la durée.

Les études a venir devraient confirmer les résultats déja dispo-
nibles menés en pédiatrie et s’ouvrir a des champs plus larges de
la discipline au sein de laquelle les troubles du sommeil sont par-
ticulierement prévalents et représentent un enjeu thérapeutique
non négligeable pour les cliniciens dans I'intérét du bien-étre des
patients.

Déclaration de liens d’intéréts

C.S. : essais cliniques : en qualité d’investigateur principal
pour I'étude (Neurim, Servier). Interventions ponctuelles : comité
d’experts et consultant pour Neurim, Biocodex. Conférences : invi-
tation en qualité d’intervenant pour Neurim, Biocodex, Takeda,
Janssen.

M.B. : interventions ponctuelles : activités de conseil pour Bio-
codex. Congreés : invitations en qualité d’orateur pour HAS Pharma.

B.C. : interventions ponctuelles : activités de conseil pour Bio-
codex, Sanofi, Piléje.

R.D. : interventions ponctuelles : activités de conseil pour Bio-
codex.

P.F. : essais cliniques : en qualité d’'investigateur principal pour
Procter & Gamble. Essais cliniques : en qualité de co-investigateur
pour Bioprojet. Interventions ponctuelles : activités de conseil pour
Biocodex. Conférences : invitations en qualité d’orateur pour UCB.
Journée nationale ou régionale : dans le comité scientifique pour
UCB et Elivi.

M.L. : interventions ponctuelles : activités de conseil pour Bio-
codex.

S.T.: interventions ponctuelles : activités de conseil pour Bioco-
dex.
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