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Amorce Atteint 6% de la population!

Entraîne une perturbation du 
fonctionnement et de la qualité de vie

Est associé à une hausse de 
l’hypertension artérielle et de l’obésité

Prévalence augmente
avec l’âge

Hypothèse : glande
pinéale se calcifie avec le 
vieillissement et la 
sécrétion de mélatonine
diminue en conséquent.

INSOMNIE



Introduction

• Utilisation fréquente d’une aide pharmacologique dans notre pratique pour les 
troubles du sommeil

• Surtout hypnotiques (benzo et médicaments «Z»)
• Effets indésirables
• Dépendance
• Abus

• Enjeu de santé publique!



Introduction : Question clinique

Est-ce que la prise de la mélatonine, hormone physiologique responsable du cycle éveil-

sommeil, est une alternative en mesure d’améliorer la qualité du sommeil des adultes ayant

un trouble de sommeil primaire de la phase d'endormissement?

Question PICO :

● P : Adulte > 18 ans avec trouble de sommeil primaire

(phase d’endormissement)

● I : Mélatonine

● C : Placebo

● O : Amélioration de la qualité du sommeil



Méthode

Critères 
d’inclusion

Critères d’exclusion

Population Adulte > 18 ans
Insomnie primaire

< 18 ans
Insomnie secondaire

Intervention Mélatonine Autre médicament 
pour insomnie

Type d’étude Essai clinique 
randomisé

Autres types d’étude
Études en cours

Langue Anglais et Français Autre langue



Méthode



Résultat : méthodologie des articles sélectionnés
Article #1 Zhdanova et al. #2 Wade et al. #3 Lemoine et al. #4 Almeida et al.

Type d’étude ECR ECR ECR ECR

Site de l’étude Massachusetts
(recrutement dans la 
communauté via 
journaux et articles)

Multicentrique, UK 
(soins primaires)

Multicentrique, 
France et Israël 
(cliniques MDF)

Mexico (Institut national 
de psychiatrie)

Date de l’étude 2001 Oct. 2006-Déc. 2008 2007 1997-1998

Populations à 
l’étude 

> 50 ans avec et sans 
troubles de sommeil

18-80 ans avec 
insomnie primaire

> 55 ans insomnie 
primaire

30-72 ans avec insomnie 
primaire 

Échantillon (n) 30 791 164 10

Durée 8 sem 33 sem 7 sem 6 sem

Interventions M 0.1, 0.3 et 3 mg PRM 2 mg PRM 2 mg M 0.3 et 1.0 mg



Résultat : méthodologie (suite)
Article #1 Zhdanova et al. #2 Wade et al. #3 Lemoine et al. #4 Almeida et al.

Méthode 1 : run-in placebo

3-5-7 : wash-out  

2 : M 0.1 mg

4 : M 0.3 mg

6 : M 3 mg

8 : placebo

1-2 : run-in

3-5 : partie 1

6-31 : partie 2 (LT)

32-33 : run-out

2 sem : run-in

3 sem : PRM 2 mg 

2 sem run-out

Étude crossover

1 : M 0.3 mg

2 : wash-out

3 : M 1.0 mg

4 : wash-out

5 : Placebo

6 : wash-out

% sujets qui ont fait 

l’objet d’analyse

83% Partie 1 : 94,3%

Partie 2 : 76%

96% 100%

Intention de traiter Per protocol Intent-to-treat Intent-to-treat Per protocol

Puissance S.O. 90% S.O. S.O.

Analyse statistique 

utilisée

ANOVA Modèle de 

régression linéaire 

Test de Student MANOVA

Valeur p ou 

intervalle de 

confiance

Valeur p < 0,05 Valeur p < 0,05

Intervalle de 

confiance 95% 

Valeur p < 0,05 Valeur p < 0,05



Issues primaires
#1 Zhdanova et al. #2 Wade et al. #3 Lemoine 

et al.
#4 Almeida et al.

PSG

Qualité du sommeil 

(%endormi/temps 

total)

p < 0,05 pour les 3 

doses

Latence début 

sommeil : 

p > 0,05 Placebo: 10 min

0.3 mg: 8 min

1 mg: 12 min

(p = 0,72)

Journal

Latence du sommeil : 55-80 ans: -7.8 min (p = 0.014)

18-54 ans: -4.4 min (p = 0.223)

Placebo: 69.2 min

0.3 mg: 84.4 min

1.0 mg: 57.4 min

(p = 0,11)

Questionnaires

validés

Qualité du sommeil : PSQI

55-80 ans : p = 0.024 à 6 mois

18-54 ans : p = 0.441 à 6 mois

LSEQ (mm) :

M : 22.5

Placebo : 16.5

(p = 0.047)

Échelle sur 5 :

Placebo: 2.0

0.3 mg: 2.4

1.0 mg: 2.2

(p = 0,33)
Qualité de vie : WHO-5

55-80 ans : p = 0.008 à 6 mois

18-54 ans : p = 0.516 à 6 mois

PSG : polysomnographie; En caractère gras = valeur cliniquement significatif



Issues secondaires

#1 Zhdanova et al. #2 Wade et al. #3 Lemoine et al. #4 Almeida et al.
-Hypothermie 

nocturne avec dose 

3 mg (p < 0,0001)

-[Mélatonine] 

diurne élevé avec 3 

mg

-Pas symptôme retrait

-Pas insomnie rebond

-Pas tolérance

-Pas symptômes retrait

-Pas insomnia rebond

-Pas évènements

indésirables/effets

secondaires

Nil



Discussion
Les articles 1 à 3 = résultats statistiquement et cliniquement significatifs
L’article 4 =  intervention jugée non-efficace

Forces :

• Tous des essais cliniques randomisés (toujours comparé avec placebo)
• 2 études multicentriques = bonne validité externe, meilleure généralisabilité
• Double-aveugle
• Groupes comparables
• Dose mélatonine sensiblement même
• Résultats obtenus avec polysomnographie (objectif) et 1 étude combinaison (objectif + subjectif)
• Données subjectives avec questionnaires validés
• Participation > 80% dans les 4 études
• 2 études intent-to-treat (plus applicable à notre pratique)



Discussion
• Limites :

• Biais de sélection
• Communautaire = volontaire

• Échantillons (n) petits
• Différence statistiquement significative diminue
• Diminue la puissance et la validité externe

• Population étudiée:
• Articles 1, 3 et 4, aucune table comparative, population représentatif?
• Peu de participants jeunes adultes (18-50 ans)
• Multiples critères d’exclusions :

• Peu représentatif de notre clientèle en médecine familiale
• Augmente la validité interne, mais diminue la validité externe

• Administration de la médication
• Non mentionnée = biais de mesure
• Aucune donnée sur la compliance

• Données objectives avec journal de bord (non validé)
• 2 études per-protocole



Conclusion

• Les études sont concluantes pour les personnes âgées > 50 ans avec un 
dosage faible de mélatonine.

• Demeurer réaliste, car les multiples critères d’exclusions = peu
représentatif de la clientèle en médecine familiale.

• Bonne option à tenter lors d’insomnie primaire, mais ne pas s’attendre à
un miracle.

• Il serait pertinent d’avoir plus d’études chez la population adulte entre 18 et 
50 ans avec une dose comparable à celle utilisée en clinique soit 5 ou 10 mg.

• Des études combinant mélatonine avec les techniques non pharmacologique
seraient intéressantes.
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