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INTRODUCTION 
La mélatonine gagne du terrain chaque année sur le marché pharmaceutique, avec de nouveaux 

médicaments et compléments alimentaires. Cette expansion s’explique par le taux considérable de 

sujets souffrant d’insomnies et qui recherchent des « remèdes naturels ».  

 

L’insomnie est un trouble pouvant toucher tout individu peu importe leur âge, sexe, classe sociale. 

Selon les données de l’INSERM, 15 à 20% des français ont eu au moins une fois eu un épisode 

d’insomnies dans leur vie, dont 9% souffrent d'une forme sévère. [1] 

 

De plus avec le contexte actuel de pandémie, nous pouvons nous attendre à voir ces chiffres augmenter 

face à l’augmentation du stress et d’anxiété, facteurs de risque des troubles du sommeil.  

 

Selon de nombreuses études, la mélatonine, en plus d’être un somnifère naturel, possède d’autres 

propriétés intéressantes telles que des propriétés anti-oxydantes contre le vieillissement [36][52], des 

propriétés anti-inflammatoires, des propriétés bénéfiques contre le diabète, l’obésité [110], la maladie 

d’Alzheimer [57], la maladie de Parkinson [72][73], la maladie cancéreuse [78], le glaucome [167], les 

troubles bipolaires [125], la schizophrénie [149], ainsi que la COVID-19 [191]. 

 

Cependant, la mélatonine n’est pas dépourvue d’effets indésirables, et doit être prise selon les 

recommandations.  

De ce fait, quel rôle peut avoir le pharmacien d’officine pour limiter les mésusages de cette hormone si 

largement retrouvée dans les gammes pharmaceutiques ? Pour répondre à cette problématique, les 

nouvelles perspectives thérapeutiques ont été présentées, et des exemples de cas de comptoir ont été 

proposés avec un arbre décisionnel comme outil permettant d’aider les pharmaciens d’officine à savoir 

réagir et à faire face à ces mésusages d’utilisation de la mélatonine.  

1. La mélatonine 
La mélatonine fut découverte en 1953 par Aaron Lerner, un dermatologue de Yale University, à partir 

des glandes pinéales bovines. En effet, ce dermatologue l’a découvert par pur hasard, en voulant 

rechercher l’hormone responsable du blanchissement de la peau, notamment au cours du vitiligo. [2][3]  

Il a appuyé ses recherches sur les travaux de McCord et Allen en 1917. Ces chercheurs étudiaient 

l’existence possible d’une hormone dans les glandes pinéales, permettant d’éclaircir la peau, en faisant 

des expériences sur des têtards. [2] 
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Aaron Lerner a donc décidé d’extraire le composant qui permettait d’éclaircir la peau à partir des 

épiphyses bovines, grâce à la chromatographie. Lerner et son équipe se sont rendus compte que 

l’hormone en question est beaucoup moins sécrétée que les autres hormones connues. Les auteurs ont 

donc déduit la structure moléculaire en faisant appel à la logique et à tous les éléments retrouvés dans 

la littérature scientifique à cette époque. Ils finiront par trouver la formule chimique de l’hormone, qu’ils 

désigneront sous le nom de N-méthoxytryptamine, avant de donner le nom de la mélatonine, l’hormone 

du sommeil que l’on connaît aujourd’hui. [2][3][4]  

 

En 1970, Ferdinando Anton Tay, un chercheur mexicain, a étudié les effets de la mélatonine sur 

l’homme en administrant des doses variables sur des volontaires. Les volontaires étaient équipés 

d’appareils permettant d’étudier l’activité électrique sur leur cerveau, leurs battements de cœur et leur 

respiration. L’étude a montré que la mélatonine a un effet tranquillisant et sédatif. En effet, les sujets 

étaient endormis et à leur réveil, ils témoignaient qu’ils avaient eu des rêves surprenants et qu'ils 

ressentaient un bien-être profond. La mélatonine favorise le sommeil, en ralentissant le rythme 

cardiaque et relâchant les muscles, à la différence de l’adrénaline. Suite à cette étude, les scientifiques 

ont découvert que la mélatonine est sécrétée de cinq à dix fois plus durant la nuit que le jour, confirmant 

son rôle dans le rythme circadien. [5] 

1.1. Biosynthèse et pharmacocinétique  

La mélatonine est une hormone naturelle sécrétée majoritairement par l’épiphyse, autrement nommée 

glande pinéale, mais aussi par la rétine. Elle est sécrétée en suivant un rythme nycthéméral dont le pic 

se situe la nuit, entre 3h et 4h du matin, et tend à disparaître vers 7h du matin. La mélatonine est 

synthétisée dans de nombreuses parties du corps : glande pinéale, intestin, rétine, peau, placenta, 

plaquettes sanguines, etc… Seule la mélatonine sécrétée dans la glande pinéale possède une action 

endocrine, elle a une action endocrine et paracrine dans les autres structures du corps. [7] Grâce à sa 

propriété amphiphile, la mélatonine peut se retrouver dans de nombreux compartiments, comme la 

salive, l’urine, le liquide céphalo-rachidien, le liquide amniotique et le lait maternel. [8] 

 

Chez l’homme, la sécrétion de la mélatonine est quasiment nulle durant les premiers mois de vie. Elle 

devient mature au bout du deuxième mois de vie, en même temps que l’acquisition du système 

circadien. Le taux sanguin de la mélatonine est le plus élevé durant la période prépubère de l’homme, 

et tend à diminuer avec l’âge. Chez l’adulte, il existe une grande variabilité au niveau des concentrations 

sanguines, les femmes possèdent une plus grande concentration sanguine que les hommes, en raison 

de la prise des contraceptifs oraux, qui stimule le système mélatoninergique par l’action des stéroïdes. 
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Chez les personnes âgées, les concentrations sanguines de la mélatonine sont minimales, voire nulles. 

[7] 

 
Figure 1 : Représentation schématique de la biosynthèse de la mélatonine et de son contrôle. AMPc : acide 

adénosine monophosphate cyclique ; ATP : adénosine triphosphorique. [6] 

 

La formule chimique de la mélatonine possède un groupe hétérocyclique d’indole, et de part et d’autre 

d’un groupe 5-méthoxy et 3-amide [17] : 

- Groupement méthyle de la chaîne acétamide (A) : poche hydrophobe de petite taille dans le 

site réceptoriel ; 

- Fonction amide (B) : importante pour l’affinité ; 

- Chaîne de liaison (C) : importante pour affinité et activité ; 

- Substituant du naphtalène (D) : affinité pour le récepteur ; 

- Groupement méthoxy : processus d’interaction/activation. 
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Figure 2 : Structure chimique de la mélatonine et éléments de pharmacomodulation. [17] 

 

La biosynthèse de la mélatonine débute avec l’hydrolyse du tryptophane à l’aide de la tryptophane-

hydroxylase. Le 5-hydroxytriptophane est ensuite décarboxylé par la 5-hydroxytryptophane 

décarboxylase pour former la sérotonine. Cette sérotonine est catalysée par l’arylkylamine N-

acetytransférase pour donner du N-acetylsérotonine. Ce dernier produit va subir une O-méthylation 

sous l’action de l’hydoxyindole-O-méthyltranférase pour former notre hormone, la mélatonine. [7] 
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Figure 3 : Métabolisme de la mélatonine. [9] 

La mélatonine est éliminée principalement par la voie hépatique mais également par la voie rénale.  

L’élimination de la mélatonine par le foie est de 90%, en passant par une hydroxylation en 6-hydroxy-

mélatonine, sous l’action du cytochrome CYP1A2. Le CYP2C19 forme la 6-hydroxy-mélatonine, à partir 

de la mélatonine exogène. Le CYP1B1, quant à lui, forme la 6-hydroxy-mélatonine dans le cortex 

cérébral.  

Dans l’urine, la 6-hydroxy-mélatonine est éliminée sous forme de conjugué sulfate ou 6-sulfatoxy-

mélatonine, et très peu sous forme de glucuronide. [7][8] 
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Figure 4 : Catabolisme de la mélatonine dans le foie, le cerveau et l'urine. [10] 

1.2. Physiologie de la mélatonine 

1.2.1. Régulation : le rythme circadien  

De nombreuses fonctions physiologiques, dont le système veille/sommeil, sont contrôlées par un 

rythme endogène, qui est produit par notre propre organisme : le rythme circadien. Ce cycle biologique 

est régulé par une horloge interne qui dure 24h (circa « proche de » ; dies « jour »). L’horloge le 

régulant se localise dans l’hypothalamus et se constitue de deux structures, nommées noyaux 

suprachiasmatiques (NSC). Chaque noyau se compose environ de 10 000 neurones. Ces neurones 

possèdent une activité électrique sur environ 24h. Le rôle des noyaux suprachiasmatiques est de réguler 

les différentes fonctions biologiques par le biais des messages directs ou indirects, envoyés à différentes 

zones cérébrales. Ils régulent donc le sommeil, l’appétit, la température corporelle et d’autres fonctions 

encore, en sécrétant des hormones ayant une action à distance. [6][12] 

La glande pinéale est contrôlée par les noyaux suprachiasmatique grâce à une voie polysynaptique, en 

passant par le système nerveux central, le tronc cérébral, la moelle cervicale et dorsale supérieure, les 

ganglions cervicaux supérieurs (GCS) et enfin le système sympathique. [6][12] 
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Figure 5 : Régulation de la sécrétion de mélatonine par la glande pinéale : relation avec les rythmes saisonniers 

et circadiens. TRH : tractus rétino-hypothalamique ; NSC : noyaux suprachiasmatiques ; NPV : noyaux para 

ventriculaires de l’hypothalamus ; GCS : ganglions cervicaux supérieurs [12] 

 

La mélatonine est elle-même régulée et synthétisée par l’horloge interne. C’est un synchroniseur 

endogène par excellence. L’horloge circadienne synthétise notamment la mélatonine en fin de journée, 

cette production a un lien direct avec la lumière. En effet, la lumière exerce un rétrocontrôle négatif 

sur la sécrétion de la mélatonine. Cela est possible car la lumière perçue par notre rétine est envoyée 

aux noyaux suprachiasmatiques, qui relaient ensuite l’information à l’épiphyse qui sécrète la 

mélatonine. [6][13] 

 

De ce fait, une exposition importante à la lumière tôt le matin avancera le sommeil, et à l’inverse, une 

exposition à la lumière tard le soir décalera le sommeil. La lumière est donc un élément incontestable 

à la synchronisation du rythme biologique et à la régulation de la mélatonine. [13] 
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Figure 6 : La mélatonine, un synchroniseur endogène. NSC : noyaux suprachiasmatiques. [12] 

1.2.2. Propriétés physiologiques  

En plus de réguler le sommeil, la mélatonine possède un panel de fonctions physiologiques différentes.  

Cette hormone régule notamment la température nocturne en l’abaissant, ce qui facilite la phase du 

sommeil. Elle joue également un rôle sur l’humeur, le comportement sexuel, le système immunitaire, 

la pression artérielle et la régulation du cortisol. [14] 

1.3. Les récepteurs mélatoninergiques  

Notre organisme possède trois récepteurs à la mélatonine, MT1, MT2 et MT3, se situant sur les 

membranes cellulaires. Les récepteurs MT1 et MT2 sont de la famille des récepteurs couplés aux 

protéines G. Les gènes codant les récepteurs MT1 et MT2 se situent respectivement sur les 

chromosomes 4 et 11. [14] 

Le récepteur MT3 est considéré comme une enzyme de détoxification, la quinone réductase 2, ayant 

comme effet protecteur contre le stress oxydatif. Il a toutefois une plus faible affinité avec la 

mélatonine. [16] 
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1.3.1. Localisation  

 
Les récepteurs de la mélatonine sont localisés dans les différentes zones du cerveau, la rétine, le 

système cardiovasculaire (paroi de la ventricule cardiaque, aorte, artères coronaires), le foie, la vésicule 

biliaire, les entérocytes duodénaux, le côlon, la peau, le pancréas, les cellules du système immunitaire, 

les adipocytes bruns et blancs, les cellules épithéliales de la prostate et du sein, les cellules ovariennes, 

et le placenta. [15] 

 

Tableau 1 : Les localisations des récepteurs mélatoninergiques dans le cerveau des mammifères. [16] 

Organes  Récepteurs  Mammifère  

Rétine MT1, MT2 Rat, cochon d’Inde, Homme 

Cortex cérébral MT1, MT2 Souris, Rat, Homme 

Habenula MT1 Souris, Rat 

Noyau thalamique réticulaire  MT2 Rat 

Hypothamalus MT1, MT2 Rat, Homme 

Glande pituitaire MT1 Rat, Homme 

Substance grise 

périaquéductale 

MT1, MT2 Souris, Rat 

Noyau du raphé dorsal MT1 Rat 

Mésencéphale MT1, MT2 Rat, Homme 

Cervelet MT1, MT2 Rat, Souris, Homme 

 

1.3.2. Structures des récepteurs  

Les récepteurs mélatoninergiques possèdent des caractéristiques propres aux protéines RCPG tels 

que [15][17] :  

- 7 segments transmembranaires hydrophobes ; 

- Une extrémité NH2 se situant à l’extérieur et une extrémité COOH se situant à l’intérieur de la 

cellule. Ainsi la mélatonine se lie au récepteur grâce à des sites de glycosylation sur l’extrémité 

NH2 ; 

- Une boucle intracellulaire formée par les segments 5 et 6 entre en interaction avec les protéines 

G.  

 

Cependant les récepteurs de la mélatonine possèdent des caractéristiques qui les différencient des 

autres récepteurs de la famille RCPG [17] :  
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- Au niveau du segment transmembranaires 3, nous retrouvons la séquence NRY au lieu de la 

séquence DRY commune aux autres groupes de RCPGs ; 

- En aval de la séquence précédente, le motif CYICH, que l’on peut retrouver également dans les 

noyaux hèmes des protéines de la famille cytochrome C, remplace le motif CCICH ; 

- Dans le segment transmembranaire 7, la séquence NAXXY remplace la séquence NPXXY.  

 

Ces récepteurs mélatoninergiques sont composés de 350 à 365 acides aminés. Ils ont un poids 

moléculaire de 40 à 47 kDA. [17] 

1.3.3. Mécanisme d’action  

 
Les récepteurs de la mélatonine sont des récepteurs couplés aux protéines G. Pour rappel, les protéines 

G, dites guanine nucleotide-binding proteins, ont pour action d’hydrolyser le GTP en GDP. Ces protéines 

possèdent deux fonctions : Gs (stimulatrice) et Gi (inhibitrice), et c’est cette dernière qui a un rôle 

majoritairement dans la transduction du signal de la mélatonine. [17] 

 

Le récepteur MT1, après avoir eu la liaison avec un ligand, va activer la protéine Gi qui va dissocier la 

sous-unité Ga-GDP, inhibant ainsi l’adénylate-cyclase d’une part et d’autre part activer la phospholipase 

Cb. Ces deux mécanismes conduisent à potentialiser l’effet de la mélatonine sur l’activation d’acide 

arachidonique par la prostaglandine F2α. Cette inhibition sur la voie de l’AMPc entraîne une régression 

de l’activité de la protéine-kinase dépendante de l’AMPc (PKA). L’expression des gènes c-fos et junB 

est alors inhibée. Nous retrouvons ce même mécanisme d’inhibition dans la phosphorylation des 

protéines-kinases et des facteurs de transcriptions induits par MEK1/2, MAP kinases et ERK1/2, qui 

sont des facteurs mitogènes.  

Le récepteur MT2, quant à lui, agit en inhibant l’adénylate-cyclase et la voie soluble de la guanylate-

cyclase. [17][18] 

 

Enfin, la mélatonine serait un ligand pour le récepteur aux rétinoïdes : RZR/RORa. Elle interagit avec 

la tubuline et la calréticuline, et possède une action antagoniste sur la liaison au calcium de la 

calmoduline.  

 

Le récepteur MT1 possède une meilleure affinité pour la mélatonine que le récepteur MT2, dans les 

noyaux paraventriculaires de l’hypothalamus. Ils sont également exprimés dans la pars tuberalis de 

l’adéniphypophyse. Ces deux localisations confient à la mélatonine des effets sur le SNC (système 

nerveux central). [17] 
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Figure 7 : Représentation schématique des voies de signalisation couplées aux récepteurs MT1 et MT2. [17] 

2. La mélatonine et le sommeil : usage et limites 
thérapeutiques à l’officine 

La seule indication ayant une AMM des spécialités à base de mélatonine est l’insomnie et les troubles 

du sommeil.  

2.1. Le sommeil  

Le sommeil se définit comme un état physiologique avec une perte de conscience entre deux périodes 

d’éveil, avec une conservation partielle de la perception sensitive. C’est une activité biologique 

essentielle à notre bon fonctionnement, et se caractérise par une diminution du tonus musculaire.  

Une nuit de sommeil se constitue de plusieurs cycles (3 à 6 cycles successifs avec une durée de 1h à 

2h par cycle), sous différents états. Ces cycles alternent le sommeil lent et le sommeil paradoxal. La 

succession et la durée d’un cycle diffère selon l’âge du sujet. [20] 

2.1.1. Le sommeil lent 

Le sommeil lent représente la majorité du temps de sommeil. Ce type de sommeil est composé de trois 

phases : il y a une phase de transition N1 séparant la veille et le sommeil, qui dure quelques minutes. 
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Puis la phase de sommeil léger N2 prend sa place, pour finir avec une phase N3 de sommeil lent profond 

qui dure plus longtemps. Pendant cette phase, notre organisme se met « en hibernation » : l’activité 

cérébrale se ralentit, la consommation en oxygène est moindre, le tonus musculaire est abaissé. Il 

s’agit de la phase de sommeil récupératrice et réparatrice. L’hormone de croissance se synthétise 

durant cette phase. [19][20] 

2.1.2. Le sommeil paradoxal 

Le sommeil paradoxal est un stade dont les caractéristiques cérébrales ressemblent à l’état d’éveil. 

Nous pouvons retrouver une atonie musculaire prédominante et des activations intermittentes des 

muscles oculomoteurs et striés. Durant ce stade, des mouvements oculaires rapides et de brèves 

décharges musculaires sont présents. C’est un sommeil de préparation et de programmation où les 

rêves sont plus intenses. La noradrénaline régule ce stade. [19][20] 

 
Figure 8 : Hypnogramme du sommeil de nuit d'un jeune adulte bon dormeur. [20] 

Les premiers cycles du sommeil comportent une proportion importante de sommeil lent profond qui, ensuite, 

diminue progressivement au fil de la nuit. La proportion de sommeil paradoxal est plus importante dans la 

deuxième partie de la nuit. V = veille, SP = sommeil paradoxal, N1 = stade 1 de sommeil lent, N2 : stade 2 de 

sommeil lent, N3 = sommeil lent profond.  

2.1.3. La régulation du sommeil  

La régulation du sommeil se base sur deux processus : la régulation circadienne et la régulation 

homéostatique.  

a) Le processus circadien 

Comme énoncé précédemment dans la partie « régulation de la mélatonine », la régulation circadienne 

se définit comme une alternance veille-sommeil, se régulant sous le contrôle d’un rythme circadien. 

[21]  Elle est considérée comme un élément physiologique essentiel à la vie puisqu’elle est retrouvée 

chez tous les êtres vivants, hormis ceux qui vivent dans les fosses marines et dans les grottes, étant 

donné qu’ils passent tout leur temps dans l’obscurité. [20][21]  
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Le rythme circadien régule de nombreuses fonctions biologiques (Figure 9), notamment le sommeil, les 

performances cognitives, le système nerveux autonome, l’humeur, l’activité motrice, la mémoire, 

certaines productions d’hormones, le cycle cellulaire (apoptose dans le cancer et réparation de l’ADN) 

ainsi que des horloges périphériques. Durant la veille (jour), les performances cognitives, les capacités 

motrices, la vigilance, la mémoire, la température corporelle, la pression artérielle et le tonus 

musculaire sont à leur paroxysme. A l’inverse, la production de la mélatonine et la relaxation des 

muscles pendant le sommeil (nuit). [20] 

 

 
Figure 9 : Représentation schématique des fonctions biologiques contrôlées par l'horloge circadienne. [20] 

b) Le processus homéostatique 

L’homéostasie du sommeil se définit comme une fonction physiologique, dont la régulation se base sur 

une pression de sommeil. En effet, lorsqu’on se prive de sommeil, on observe une augmentation de la 

pression de sommeil, et à l’inverse, lorsqu’il y a un épisode de sommeil, la pression diminue. Dit 

autrement, plus un sujet reste éveillé, plus il a besoin de dormir. [20][21] 

 

Ce processus a été démontré par des enregistrements du sommeil et en particulier de l’activité des 

ondes lentes, autrement dit activité delta (Figure 10). Au cours du sommeil, l’activité delta est plus 

intense en début de la nuit, puis elle tend à diminuer au cours de la nuit. Une privation du sommeil 

entraine un sommeil de récupération plus long et une activité delta plus importante qu’un sommeil 

normal. [19][20][21] 
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Figure 10 : Simulation du processus homéostatique augmentant en fonction d'une courbe exponentielle 

saturante au cours de la veille et diminuant exponentiellement au cours du sommeil. [20] 

 

La pression du sommeil est nulle au réveil, et augmente de façon exponentielle tout au long de la 

journée pour atteindre son taux maximal au coucher, aidant ainsi à l’endormissement. Elle diminue 

ensuite au cours de la nuit et le cycle continue. La privation du sommeil entraine une saturation de la 

pression du sommeil, et ainsi contribue à une somnolence. [20] 

2.2. Les troubles du sommeil  

Le sommeil représente un besoin primordial pour notre organisme, il détient un rôle important dans le 

bon fonctionnement de l’acquisition et la mémorisation. Pourtant les troubles du sommeil sont très 

fréquents et banalisés, et un manque de sommeil peut altérer les fonctions cognitives et intellectuelles.  

 

Il existe différents types de troubles du sommeil, et selon la dernière version de 2014 de la classification 

internationale des troubles du sommeil (ICSD-3), les troubles du sommeil se divise en 7 groupes : [22] 

- Les insomnies ; 

- Les troubles respiratoires du sommeil (syndromes d’apnées centrales du sommeil, syndromes 

d’apnées obstructives du sommeil, syndromes d’hypoventilation) ; 

- Les troubles moteurs du sommeil (syndrome des jambes sans repos...) ; 

- Les troubles centraux d’hypersomnolence (hypersomnies, narcolepsie) ; 

- Les troubles du rythme circadien ; 

- Les parasomnies (somnambulisme, cauchemars, terreurs nocturnes) ; 

- Les autres troubles du sommeil. 
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Il est important de savoir qu’il existe d’autres classifications des troubles du sommeil, notamment le 

Diagnostic and Statistical Manual of Sleep Disorder (DSM) proposée par l’American Psychiatric 

Association et la Classification internationale des maladies (CIM) proposée par l’Organisation mondiale 

de la santé.  

Tableau 2 : Les différentes classifications des troubles du sommeil. [22] 

 
2.2.1. Insomnies  

L’insomnie résulte des difficultés à l’endormissement, des réveils nocturnes et des réveils matinaux 

précoces, engendrant une fatigue dans la journée chez le sujet insomniaque. En effet, il existe différents 
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types d’insomnies, selon la classification retenue par la HAS (Haute Autorité de la Santé publique) et 

la Société de formation thérapeutique du généraliste : [23][25] 

 

- Insomnies par une mauvaise hygiène du sommeil : 

Ces insomnies sont causées par des heures de sommeil inadéquates, activités et consommations 

inappropriées au sommeil, et se manifestent pendant au moins un mois.  

 

- Insomnies occasionnelles/d’ajustement :  

Ces insomnies sont de courtes durées (quelques jours à 3 mois), elles sont transitoires et sont causées 

par le stress (évènements stressants par exemple). Elles peuvent devenir chroniques si les moments 

stressants se répètent.  

 

- Insomnies chroniques :  

Ce sont des insomnies sans comorbidités et se composent de :  

o Insomnie psycho-physiologique : conditionnement mental et physiologique qui 

s’opposent au sommeil, sans être lié à des états anxieux ou dépressifs ; 

o Insomnie paradoxale, subjective, ou par mauvaise perception du sommeil : plainte 

d’insomnie due à une mauvaise perception du patient. La polysomnographie est 

normale ; 

o Insomnie idiopathique : insomnie stable et permanente, débutant depuis l’enfance avec 

des difficultés d’endormissement et maintien du sommeil.  

 

- Insomnies avec comorbidités :  

Insomnies causées par une maladie mentale : dépression, anxiété, trouble bipolaire, etc. 

Insomnie liée à une maladie physique : douleur, hyperthyroïdie, troubles respiratoires, épilepsie, 

cardiopathie, neuropathie dégénérative, etc.  

 

- Insomnies associées à d’autres troubles du sommeil 

o Troubles « organiques » : syndrome des jambes sans repos, apnées du sommeil, 

bruxisme etc. 

o  Parasomnies : terreurs nocturnes, cauchemars, somnambulisme. 

 

- Insomnies causées par une drogue ou une substance perturbant le sommeil : [26][27] 

o Caféine : dérivé des xanthines, agit par antagonisme sur le récepteur de l’adénosine 

(dont l’accumulation favorise le sommeil), pouvant causer l’insomnie. 
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o Nicotine : la latence du sommeil est plus longue et les phases de réveil plus fréquentes 

chez les fumeurs chroniques. La demi-vie de la nicotine étant courte (2 ± 0,7 h), des 

sevrages nocturnes peuvent avoir lieu perturbant ainsi le sommeil.  

o Alcool : chez les alcooliques, des interruptions du sommeil peuvent apparaitre, 

diminuant ainsi le sommeil profond. De plus l’alcool peut provoquer des troubles 

respiratoires durant le sommeil et favoriser le syndrome des jambes sans repos.  

o Corticoïdes : glucocorticoïdes possédant un effet stimulant et donc perturbent le 

sommeil.  

o Hormones thyroïdiennes : stimulent la thyroïde et les mécanismes d’éveil, empêchant 

ainsi de trouver le sommeil.  

o Antidépresseurs : [28] 

§ ISRS : possèdent des effets psychostimulants sur l’éveil (fluoxétine, paroxétine 

et fluvoxamine) pouvant causer des troubles du sommeil et diminuant la qualité 

de sommeil paradoxal.  

§ IRSNA : la venlafaxine stimule l’éveil.  

§ Imipraminiques (imipramine et clomipramine) : effets stimulateurs sur l’éveil.  

§ IMAO (sauf moclobémide) :  stimulent l’éveil et diminuent la qualité de sommeil 

paradoxal.  

o Diurétiques : perturbent le sommeil en augmentant le volume urinaire, obligeant ainsi 

les sujets à se lever pour aller uriner.  

o Béta-bloquants : perturbent le sommeil car peuvent causer des cauchemars si la prise 

est le soir.  

o Bronchodilatateurs (théophylline et aminophylline) : dérivés des xanthines, agit par 

antagonisme sur le récepteur de l’adénosine (dont l’accumulation favorise le sommeil), 

pouvant causer l’insomnie. 

o Sympathicomimétiques centraux (méthylphénidate, modafinil) : effets stimulants sur 

l’éveil.  

2.2.2. Les troubles du rythme circadien  

 
Les troubles du rythme circadien sont causés par une désynchronisation de cette horloge physiologique 

et les synchroniseurs externes (lumière, repas, exercice physique et activités sociales). Cette 

désynchronisation peut s’expliquer soit par des troubles extrinsèques (travailleurs de nuit, décalage 

horaire), soit par des troubles intrinsèques (syndrome de retard ou d’avance de phase).   
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- Les troubles extrinsèques : ces troubles sont le fruit d’un comportement ou de choix de vie 

qui se désynchronisent avec le cycle circadien naturel. Un rythme de vie désynchronisé avec le 

rythme endogène peut provoquer chez 40 à 80% des travailleurs des troubles de sommeil, 

d’éveil, mais également d’autres troubles comme les troubles digestifs et de l’humeur. Les 

voyageurs peuvent également être victimes des troubles du sommeil en raison du décalage 

horaire, et donc à une désynchronisation externe. Ces troubles peuvent prendre de plusieurs 

jours à plusieurs semaines pour s’améliorer. [23] 

 

- Les troubles intrinsèques : moins fréquents que les troubles extrinsèques, ils touchent 

majoritairement les hommes à l’adolescence. Ces troubles sont causés par un syndrome de 

retard de phase, qui se définit comme la difficulté de s’endormir avant 2h du matin. Une fois le 

sommeil entamé, il est de qualité et de quantité si l’heure du réveil est spontanée. Des 

céphalées, l’asthénie et des troubles de l’humeur peuvent apparaître si l’heure du réveil est 

précoce et non spontanée. [23] 

 

Un autre syndrome retrouvé est le syndrome d’avance de phase. Il touche majoritairement les 

personnes âgées et se définit comme le besoin de se coucher tôt dans la soirée, ou même en fin d’après-

midi. Le réveil se fait vers 2 ou 3h du matin. Ces personnes peuvent être atteintes de somnolence en 

fin de journée, et une insomnie au petit matin. [23][24] 

 

Plus rare que les syndromes précédents, le syndrome hypernycthéméral se définit comme une absence 

de synchronisation du rythme circadien sur 24h, avec des endormissements et réveils à n’importe quel 

moment de la journée et plus de 3 sommeils par jour. Il touche majoritairement les aveugles, mais 

également des musiciens et artistes chez qui le rythme veille-sommeil est régulé par leur inspiration 

créative. [23] 

2.3. Spécialités contenant de la mélatonine  

La mélatonine peut être retrouvée sous la dénomination du médicament ou de compléments 

alimentaires sur le marché pharmaceutique. En effet, depuis l’arrêté du 23 septembre 2011 portant 

classement sur les listes des substances vénéneuses, toute spécialité contenant de la mélatonine est 

inscrite sur la liste II. [29] Puis, depuis l’arrêté du 8 septembre 2015 modifiant l’arrêté du 22 février 

1990 portant exonération à la réglementation des substances vénéneuses destinées à la médecine 

humaine, les spécialités contenant 1 mg de mélatonine ont été exonérées de la réglementation des 

substances vénéneuses. [30] Cet arrêté fut bref et a été annulé par le Conseil d'État en 2017. Désormais, 
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toute spécialité contenant moins de 2 mg de mélatonine peut être commercialisée sous l’appellation de 

compléments alimentaires, sans restriction et sans présentation d’une ordonnance. [31] 

2.3.1. Médicament  

a) CircadinÒ  

CircadinÒ est un médicament à base de 2 mg de mélatonine, sous forme de comprimés à libération 

prolongée, dont l’indication en première intention est de traiter à court terme l’insomnie primaire avec 

un sommeil de mauvaise qualité chez les sujets ayant au moins 55 ans. [32] 

La posologie habituelle est de 2 mg (un comprimé) par jour, une à deux heures avant le coucher et 

après le repas. [32] 

CircadinÒ a également une indication avec une autorisation d’accès précoce dans le traitement des 

troubles du rythme veille-sommeil (TRVS) des enfants de 6 à 18 ans souffrant d’un syndrome de Rett, 

de Smith-Magenis, d’Angelman, d’une sclérose tubéreuse ou des troubles du spectre autistique. Les 

deux dernières indications sont justifiées car elles touchent le développement du système nerveux 

central. Ce sont des troubles du neurodéveloppement, et le traitement contre les troubles du sommeil 

est fortement conseillé dans ce cadre-là. [33] 

b) SlenytoÒ 

SlenytoÒ est un nouveau médicament à base de mélatonine, récemment mis sur le marché. Il dispose 

de deux dosages différents : [35] 

- SlenytoÒ 1 mg 

- SlenytoÒ 5 mg 

Les deux spécialités se présentent sous forme de comprimés à libération prolongée. Elles sont indiquées 

chez les enfants de 2 à 18 ans, souffrant d’insomnie et d’un trouble du spectre de l’autisme (TSA) et/ou 

d’un syndrome de Smith-Magenis. Slenyto est prescrit si les règles d’hygiène du sommeil ont été 

inefficaces. En effet, les troubles du sommeil chez des enfants souffrant de TSA sont handicapants pour 

eux et leur entourage. Ils peuvent accentuer les difficultés cognitives (concentration, apprentissage, 

mémoire, compréhension, etc) et aggraver les troubles du comportements (conduites 

auto/hétéroagressives) jusqu’à l’adolescence. [36] 

 

La posologie initiale recommandée est de 2 mg (2 comprimés de 1 mg) par jour, la dose peut être 

augmentée jusqu’à 5 mg, si les effets s’avèrent insuffisants. La dose maximale est de 10 mg par jour. 

Une consultation médicale doit se faire tous les 6 mois pour réévaluer le traitement, qui peut être 

poursuivi si seulement il y a des effets bénéfiques chez le patient. [36] 
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2.3.2. Compléments alimentaires  

 
Contrairement aux médicaments, les compléments alimentaires à base de mélatonine sont nombreux 

et très souvent associés à des plantes indiquées pour les troubles du sommeil, mais également des 

vitamines et minéraux. Le dosage de mélatonine est de 1 mg le plus souvent, mais il existe aussi des 

compléments alimentaires avec un dosage de 1,9 mg de mélatonine. Voici une liste non exhaustive de 

compléments alimentaires à base de mélatonine retrouvée à l’officine :  

 
Tableau 3 : Liste non exhaustive de compléments alimentaires à base de mélatonine sur le marché 

pharmaceutique. 

Spécialités Forme 

galénique 

Formule Posologie 

ARKORELAXÒ 

Sommeil Fort 8h 

Comprimé Mélatonine : 1,9 mg  

Valériane : 150 mg  

Passiflore : 100 mg 

Eschscholtzia : 160 mg  

Vitamine B6 : 0,7 mg 

1 comprimé 1 heure avant le 

coucher.  

ARKOPHARMAÒ 

Mélatonine 

Gélule Mélatonine : 1,9 mg  1 comprimé avant le coucher.  

CHRONOBIANEÒ 

Mélatonine 

Comprimé 1 mg par comprimé 1 comprimé avant le coucher 

CHRONOBIANEÒ LP 

1,9 mg  

Comprimé  Mélatonine : 1,9 mg  1 comprimé 1 heure avant le 

coucher.  

CHRONODORMÒ 

Mélatonine 

Comprimé 

sublingual 

1 mg par comprimé Adulte : 1 comprimé à laisser 

fondre sous la langue 30 min 

avant le coucher 

DAYANG SOMMEILÒ 

Mélatonine 

Comprimé 1 mg par comprimé A partir de 12 ans. 1 comprimé 

avant le coucher 

EUPHYTOSEÒ nuit Comprimé 1 mg par comprimé 1 comprimé entre 30 min et 1 

heure avant le coucher 

FORTE PHARMAÒ 

Mélatonine 1000 

Comprimé 1 mg par comprimé 1 comprimé au moment du 

coucher 

FORTE PHARMAÒ 

Mélatonine 1900 

Comprimé Mélatonine : 1,9 mg 1 comprimé avant de dormir. 
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FORTE PHARMAÒ 

Mélatonine 1900 

SPRAY 

Spray buccal Pour 6 pulvérisations : 

1,9 mg  

4 à 6 pulvérisations avant le 

coucher. 

GRANIONSÒ 

Mélatonine 

Gélule 1 mg par gélule 1 gélule à prendre une demi-

heure avant le coucher 

GRANIONS 

SOMDOR+Ò 

Mélatonine 

Comprimé 1 mg par comprimé 1 comprimé à prendre une demi-

heure avant le coucher 

GRANIONS 

SOMDOR+Ò Douce 

Nuit 

Carré de 

chocolat 

1 mg par carré 1 carré à prendre une demi-

heure avant le coucher 

HERBESAN 

NoctaphytÒ + 

Mélatonine 

Gélule 1,8 mg par gélule 1 gélule le soir au repas avant le 

coucher. Réservé à l‘adulte 

INOVANCE 

NoctivanceÒ 

Spray buccal 0,298 mg dans une 

pulvérisation 

Pulvériser directement dans la 

bouche 

JUVAMINEÒ Sommeil Gélule 1 mg par gélule 1 gélule le soir au coucher 

Mag 2 SommeilÒ Comprimé LP 1 mg par comprimé 1 comprimé une heure avant le 

coucher 

MELATONIGHTÒ Spray 1 mg pour 5 

pulvérisations 

5 pulvérisations sur la langue 30 

min avant le coucher 

NATURACTIVE 

SerianeÒ 

Stick 

orodispersible  

Mélatonine : 1 mg 

Vitamine B6 : 2 mg  

Griffonia simplicifolia : 

100 mg 

1 stick avant le coucher. 

NOVANUITÒ 

Mélatonine 

Film 

orodispersible 

1 mg par film Laisser fondre 1 film dans la 

bouche 30 min à 1 heure avant 

le coucher 

NOVANUITÒ Triple 

action 

Gélule 1 mg pour 2 gélules 2 gélules 30 min à 1 heure avant 

le coucher 

SOLGARÒ Mélatonine Comprimé 1 mg pour un comprimé  1 à 2 comprimés avant le 

coucher  
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SOLGARÒ Super 

Mélatonine 

Comprimé Mélatonine : 1,9 mg  1 comprimé au coucher.  

SOLGARÒ Mélatonine 

Liquide 

Solution 

buvable  

Pour 4 gouttes : 1,6 mg  Prendre 4 gouttes au coucher.  

SOMNIPHYT30Ò 

Mélatonine 

Comprimé 1 mg pour un comprimé  1 comprimé avant le coucher.  

SPASMINE NUITÒ Comprimé 1,8 mg pour un 

comprimé 

1 comprimé avant le coucher.  

SUPERDIETÒ 

Mélatonine 

Gélule 1 mg pour une gélule 1 gélule avant le coucher.  

ZzzQuilÒ Gomme à 

mâcher 

Mélatonine : 1 mg  

Vitamine B6 : 1,4 mg 

Extrait de Valériane : 

30 mg  

Extrait de Camomille : 

10 mg 

Extrait de Lavande : 10 

mg 

1 gomme 30 minutes avant le 

coucher. 

 

2.4. Les effets indésirables  

Comme tous les autres médicaments et compléments alimentaires, la mélatonine possède de nombreux 

effets indésirables à ne pas négliger. L’ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, 

de l’environnement et du travail) a publié un avis sur le risque sanitaire lié à la consommation des 

compléments alimentaires contenant de la mélatonine. En effet, de 2009 à 2017, la nutrivigilance a 

recensé 90 déclarations d’effets indésirables, dont 19 ont été analysées en détail. Deux des 19 cas 

étaient des tentatives de suicide. [37] 

Voici une liste non exhaustive des effets indésirables de la mélatonine selon le Résumé des 

Caractéristiques du Produit (RCP) de CircadinÒ [33] : 

 

Peu fréquent :  

- Troubles du système nerveux (migraine, céphalées, léthargie, hyperactivité psychomotrice, 

sensation vertigineuse, somnolence) ;   

- Hypertension artérielle ; 
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- Troubles gastro-intestinaux (douleurs abdominales et abdominales hautes, dyspepsie, 

ulcérations buccales, sécheresse buccale, nausées) ; 

- Hyperbilirubinémie ; 

- Troubles dermatologiques (dermatite, sueurs nocturnes, prurit, rash, prurit généralisé, 

sécheresse cutanée) ; 

- Affections musculo-squelettiques et systémiques (extrémités douloureuses) ; 

- Affections du rein et des voies urinaires (glycosurie, protéinurie) ; 

- Affections des organes de reproduction et du sein (symptômes de ménopause) ; 

- Troubles généraux et anomalies au site d’administration (asthénie, douleur thoracique) ; 

- Anomalies du bilan hépatique, prise de poids.  

 

Rare : 

- Herpès zoster ; 

- Affections hématologiques et du système lymphatique (leucopénie, thrombocytopénie) ; 

- Troubles du métabolisme et de la nutrition (hypertriglycéridémie, hypocalcémie, 

hyponatrémie) ;  

- Affections psychiatriques (troubles de l’humeur, agressivité, agitation, pleurs, symptômes de 

stress, désorientation, réveil tôt le matin, augmentation de la libido, humeur dépressive, 

dépression) ;  

- Affections du système nerveux (syncope, altération de la mémoire, troubles de l’attention, état 

de rêve, syndrome des jambes sans repos, sommeil de qualité médiocre, paresthésie) ;  

- Affections oculaires (baisse de l’acuité visuelle, vue trouble, larmoiement accru) ;  

- Affections de l’oreille et du labyrinthe (vertige positionnel, vertige) ;  

- Affections cardiaques (angine de poitrine, palpitations) ;  

- Affections vasculaires (bouffées de chaleur) ;  

- Affections gastro-intestinales (reflux gastro-œsophagien, troubles gastro-intestinaux, cloques 

au niveau de la muqueuse buccale, ulcération de la langue, gêne gastro-intestinale, 

vomissements, bruits intestinaux anormaux, flatulence, hypersécrétion salivaire, halitose, gêne 

abdominale, trouble gastrique, gastrite) ; 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané (eczéma, érythème, dermite des mains, psoriasis, 

rash généralisé, rash prurigineux, affections unguéales) ; 

- Affections musculo-squelettiques et systémiques (arthrite, spasmes musculaires, douleur 

cervicale, crampes nocturnes) ;  

- Affections du rein et des voies urinaires (polyurie, hématurie, nycturie) ; 

- Affections des organes de reproduction et du sein (priapisme, prostatite) ; 
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- Troubles généraux et anomalies au site d’administration (fatigue, douleur, soif) ; 

- Augmentation des enzymes hépatiques, ionogramme sanguin anormal, tests biologiques 

anormaux.  

 

Fréquence indéterminée :  

- Affections du système immunitaire (réaction d’hypersensibilité) ;  

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané (angio-œdème, œdème buccal, œdème de la 

langue) ; 

- Galactorrhée.  

2.5. Les interactions médicamenteuses  

La mélatonine peut également interagir avec de nombreux médicaments et substances. Voici un tableau 

récapitulant ces interactions : [8][33][36]  

 

Tableau 4 : Interactions médicamenteuses de la mélatonine. 

Interactions pharmacocinétiques  Interactions pharmacodynamiques  

In vitro, au-delà des concentrations 

thérapeutiques, la mélatonine est un inducteur 

des enzymes CYP3A, son administration diminue 

les concentrations plasmatiques et la 

biodisponibilité des médicaments substrats des 

enzymes CYP3A si la prise est simultanée.  

La mélatonine est principalement métabolisée 

par les enzymes CYP1A. Il est donc possible qu’il 

y ait des interactions entre la mélatonine et 

d’autres substances actives exerçant des effets 

inhibiteurs ou inducteurs sur les enzymes CYP1A. 

La fluvoxamine peut entraîner une augmentation 

des concentrations plasmatiques de la 

mélatonine. En effet, la fluvoxamine inhibe le 

métabolisme de la mélatonine par les isoenzymes 

CYP1A2 et CYP2C19 du cytochrome hépatique 

P450 (CYP). Il est préférable d’éviter cette 

association.  

La consommation d’alcool est déconseillée 

pendant le traitement par la mélatonine car cela 

peut diminuer son efficacité sur le sommeil. 

La mélatonine est susceptible d’amplifier les 

propriétés sédatives des benzodiazépines et des 

hypnotiques (zolpidem et zopiclone). 

L'administration concomitante de la mélatonine 

et du zolpidem a abouti à une altération accrue 

de l’attention, de la mémoire et de la 

coordination, comparé l’administration seule du 

zolpidem. 

Une majoration de la sensation de tranquillité, de 

la difficulté d’effectuer des tâches lors de 

l’administration simultanée de la mélatonine et 

de la thioridazine peut être retrouvée. Il y a une 

majoration des vertiges lors de l’administration 

simultanée de la mélatonine et de l’imipramine. 
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Le 5- ou le 8- méthoxypsoralène (5- et 8-MOP) 

entrainent une augmentation des concentrations 

plasmatiques de mélatonine en inhibant son 

métabolisme. Il est préférable d’éviter cette 

association.  

La cimétidine, un inhibiteur des CYP2D, 

augmente les concentrations plasmatiques de 

mélatonine. Il est préférable d’éviter cette 

association.  

Le tabagisme, par son effet inducteur sur le 

CYP1A2, peut diminuer les concentrations 

plasmatiques de mélatonine. 

L’œstrogénothérapie (par ex. contraceptifs ou 

hormonothérapie de substitution), augmente les 

concentrations plasmatiques de mélatonine en 

inhibant son métabolisme par les CYP1A1 et 

CYP1A2. 

Les inhibiteurs du CYP1A2 comme les quinolones 

peuvent augmenter l’exposition à la mélatonine. 

Les inducteurs du CYP1A2 comme la 

carbamazépine et la rifampicine peuvent réduire 

les concentrations plasmatiques de la 

mélatonine. 

 

2.6. Les contre-indications 

Il n’y pas de contre-indications strictes concernant la consommation de la mélatonine, hormis une 

hypersensibilité au principe actif et/ou aux excipients composant le médicament ou le complément 

alimentaire. Néanmoins, l’ANSES a communiqué un avis sur les risques de la consommation de la 

mélatonine comme complément alimentaire, et déconseille l’usage de cette hormone chez les femmes 

enceintes et allaitantes, des sujets atteints d’épilepsie, d’asthme, de maladies auto-immunes, de 

troubles de l’humeur, de la personnalité et du comportement. L’usage chez des enfants et adolescents 

(hors AMM) est également déconseillé. [37] En effet, il n’existe pas d’études qui prouvent l’innocuité de 

la mélatonine chez les enfants et adolescents en croissance sur le long terme.  De plus, il existe un 

risque d’intoxication réelle liée à la mélatonine. Un rapport de l’agence publique américaine, Centers 

for Disease Control and Prevention (CDC), a été publié en juin 2022, signalant les intoxications 
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pédiatriques entre 2012 et 2021. Le rapport souligne une multiplication par 5,3 des cas d’intoxications 

en 2021 par rapport à 2012. En 2020, l’intoxication à la mélatonine a fait l’objet de la première cause 

d’appel au centre anti-poison pédiatrique. Les symptômes retrouvés sont neurologiques (somnolence, 

convulsions), cardiorespiratoires (dépression respiratoire, syncope) et digestifs (vomissements). [38] 

3. Nouvelles perspectives et déviations d’usage à l’officine  
La mélatonine pourrait posséder d’autres rôles que dans la prise en charge du sommeil. Dans cette 

partie, le rôle et potentielles propriétés de la mélatonine dans des pathologies chroniques comme la 

pathologie cancéreuse, les maladies neurodégénératives liées à la vieillesse, les pathologies 

psychiatriques, les pathologies métaboliques, le glaucome et les infections à la COVID-19 vont être 

discuter.  

3.1. Propriétés anti-oxydantes  

La mélatonine, en plus de réguler le sommeil, a aussi comme propriété anti-oxydante, intéressante 

pour le vieillissement/maladies neurodégénératives et le cancer. En effet, cette propriété a été 

découverte en 1993 par l’équipe de chercheurs de Tan, en démontrant que la mélatonine est un 

puissant piégeur de radicaux libres. Elle détoxifie de nombreuses espèces réactives de l’oxygène (ERO) 

comme les peroxydes d'hydrogène, les radicaux hydroxyle, les radicaux peroxyl, l’oxygène singulet, 

les espèces réactives de nitrogène (monoxyde d’azote, radicaux peroxynitrite) et l’acide hypochloreux. 

[40] 

3.1.1. Mécanisme d’action 

 

L’hétérocycle de l’indole est la structure principale et centrale de la mélatonine qui possède une activité 

anti-oxydante. Elle permet de piéger les radicaux libres grâce à son groupe indole riche en électrons. 

[40] 

 

Les chaînes latérales semblent aussi contribuer de manière significative à la capacité de piégeage des 

radicaux libres en limitant les actions pro-oxydantes de la mélatonine. Initialement, l’équipe du 

chercheur Tan a étudié l'influence des chaînes latérales sur la capacité de piégeage de d’ions 

d’hydroxyde en comparant la mélatonine à plusieurs analogues. [41] Il a été alors découvert que le 

groupe méthoxy ainsi que le groupe acétyle de l'amide étaient essentiels pour que la mélatonine affiche 

une puissante activité de piégeage de radicaux libres.  

 

Les chaînes latérales méthoxy et acétyle possèdent également la propriété physique d'être à la fois 

lipophile et hydrophile, permettant à la molécule de traverser facilement les membranes mais aussi de 
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se répartir en portions suffisamment élevées dans les phases lipidique et aqueuse de la cellule. Ainsi, 

la mélatonine protège efficacement les molécules dans divers compartiments de la cellule, y compris la 

membrane, le cytosol, la mitochondrie et le noyau contre les agressions oxydatives. Les modifications 

des chaînes latérales, telles que l'hydroxylation en C5, influencent à la fois les propriétés chimiques et 

physiques de la mélatonine, modifiant ainsi son efficacité anti-oxydante dans des situations in vivo. 

[42][43] 

a) Pouvoir donneur d’électrons  

La mélatonine possède le pouvoir d’oxydo-réduction comme tous les anti-oxydants. Dans de 

nombreuses études, le potentiel de réduction de la mélatonine a été examiné par voltammétrie 

cyclique. Selon l’étude de l’équipe du chercheur Dun-Xian Tan, la mélatonine présente une onde 

anodique à une valeur de potentiel maximum [Ep(a)] de 0,73 V pendant le balayage vers l'avant. 

Aucune onde n'a été détectée pendant le balayage inversé, ce qui indique que les produits d'oxydation 

étaient instables ou par suite d'une désintégration rapide de second ordre des radicaux. La présence 

d'une onde anodique sur la voltammétrie cyclique montre la capacité de la mélatonine à donner un 

électron. L’argument clé de cette hypothèse est la formation d'un radical cation mélatonine 

(mélatoninyle). Le radical cationique mélatoninyle stabilisé par résonance et avec une durée de vie 

relativement longue réagit ensuite avec O2.- pour former l'AFMK, le métabolite de la mélatonine. [40] 

 

 
Figure 11 : La voie de la formation de radicaux cationiques mélatoninyle. MLT : mélatonine, MLT• : radical 

cation mélatoninyle, AFMK : N-acetyl-N-formyl-5-methoxykynuramine (métabolite de la mélatonine). [40] 

 

b) Addition  

Il existe un autre mécanisme possible : réaction d’addition. Les radicaux libres font partie des espèces 

chimiques les plus réactives connues. Ce sont de puissants accepteurs d'électrons, ils captent les 

atomes H de la plupart des molécules et s’ajoutent facilement aux doubles liaisons. La réaction 

d'addition de la mélatonine dans le piégeage de radicaux libres a été prouvée par Tan et son équipe 

[48]. Le C3 est la position favorite pour l'addition des radicaux libres.  
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Figure 12 : La voie de réaction proposée lors de l'interaction de la mélatonine avec les radicaux libres et la 

formation de 3-hydroxymélatonine cyclique. MTL : mélatonine, Cycli 3-OHM : 3-hydroxymélatonine cyclique. 

[48] 

 
La molécule de mélatonine récupère deux radicaux libres pour former le 3-hydroxymélatonine cyclique, 

produit final thermodynamiquement stable. Le radical libre initial est ajouté à C3 de la fraction indole 

de la molécule de mélatonine pour former le radical neutre 3-hydroxymélatonine. Après addition, il y a 

une conversion de la double liaison entre C3 et C2 en une simple liaison. Le carbone C2 électrophile 

attire l'atome d'azote dans la chaîne latérale pour former un cycle à 5 chaînons, donnant un 

intermédiaire : le radical 3-hydroxymélatonine cyclique. Ensuite, cette structure récupère le second 

radical libre pour former la 3-hydroxymélatonine cyclique. La 3-hydroxymélatonine cyclique a été 

identifiée à la fois par spectrométrie de masse (MS) et par résonance magnétique nucléaire du proton 

(RMN) in vitro et in vivo [48].  

c) Substitution  

La substitution est une autre alternative pour l'interaction de la mélatonine avec les radicaux libres. Le 

chercheur Roberts et ses collègues ont démontré que la mélatonine piège les radicaux libres pour 

former respectivement 2, 3 ou 7-hydroxymélatonine. Ceci suggère que le radical libre remplace 

respectivement l'hydrogène associé aux atomes de carbone aux positions 2, 3 ou 7. [49] 

d) Nitrosation  

La mélatonine a été fréquemment rapportée comme un piégeur de radicaux libres centré sur l'azote. 

Des études récentes ont montré la présence de produits nitrosés lorsque la mélatonine interagit avec 

les radicaux azotés (NO) [50]. Le chercheur Turjanski et son équipe [51][52]  ont suggéré de manière 

théoriquement et expérimentalement, que la mélatonine réagit avec le NO et que la N-

nitrosomelatonine est le principal produit de cette réaction. Cependant, le mécanisme d'interaction 

entre la mélatonine et les radicaux azotés nécessite une étude plus approfondie.  
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3.1.2. Pathologies neurodégénératives liées à la vieillesse  

 
La mélatonine, ayant des effets anti-oxydants peut être intéressante dans le processus du 

vieillissement. En effet, la production de la mélatonine par les glandes pinéales est fortement diminuée 

avec l’âge. Cette diminution s’explique par plusieurs causes : une altération progressive du SCN, une 

diminution de la transmission neuronales à la pinéale, et une calcification du gland pinéal. [53] Cela 

s’explique aussi par une exposition au soleil moins importante pour les personnes âgées [54], et par la 

capacité diminuée du cristallin à transmettre la lumière au cours du vieillissement. Cela peut altérer à 

la production de la mélatonine et contribuer à des troubles circadiens chez les personnes âgées. [55] 

a) Alzheimer  

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative qui se caractérise par une altération 

progressive et irréversible des fonctions du cerveau. Les personnes sont atteintes de démence. Il y’a 

environ 1,2 millions de personnes atteintes en France. Cette maladie est causée par des lésions par 

dépôt de plaques extracellulaires de protéines béta-amyloïdes sur les neurones, par une déformation 

de la protéine de structure Tau et par une dégénérescence neurofibrillaire. [56][57] 

 

- Une sécrétion diminuée de la mélatonine dans la pathologie :  

 

En plus de réguler le rythme circadien, par son effet anti-oxydant et neuroprotecteur, la mélatonine 

aurait un effet positif sur la maladie d’Alzheimer [58]. En effet, un apport d’anti-oxydants est fortement 

recommandé afin de prévenir des maladies neurodégénératives liées à l’âge. Les troubles circadiens, 

tels que les perturbations du cycle veille-sommeil, sont associés au vieillissement et sont encore plus 

présents dans la maladie d'Alzheimer. De plus, la diminution de la production de mélatonine semble 

être marquée avec l'âge et avec l'apparition de la maladie d’Alzheimer [58][59]. La dégénérescence de 

l’axe rétinien/système nerveux central/pinéal pourrait être à l’origine de ces changements. Il a été 

démontré qu'un dysfonctionnement de la régulation sympathique de la synthèse de la mélatonine par 

la glande pinéale du SNC est responsable des modifications du taux de la mélatonine au cours des 

premiers stades de la maladie neurodégénérative. [58] 

 

De plus, la source de la circulation la mélatonine est la glande pinéale, et une quantité substantielle de 

données soutient que la mélatonine plasmatique diminue est l'une des caractéristiques de l'avancée en 

âge. [61] La glande pinéale humaine post-mortem a été examinée et une diminution de la production 

nocturne de mélatonine dès les premiers stades précliniques de l’Alzheimer a été constatée. Ainsi, le 

niveau de mélatonine pourrait être utilisé comme indicateur pronostique de la maladie [60].  
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Aussi, le cycle veille-sommeil perturbé qui se présente chez les personnes âgées, est encore plus 

prononcé chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer. De nombreux patients souffrent souvent 

de troubles circadiens associés à des troubles du comportement, tels que l'agitation du jour et l’anxiété 

nocturne [62]. Par ailleurs, les insomnies nocturnes et l'errance chez les patients posent souvent des 

problèmes aux soignants. Une étude diachronique d’Osorio, Pirraglia, et Agüera-Ortiz à terme de huit 

ans chez l'adulte a démontré que l'insomnie chronique était liée à la maladie d’Alzheimer. Les patients, 

qui ont commencé l'étude avec une cognition normale et une insomnie comorbide, ont souffert plus 

rapidement de la démence par rapport aux patients sans insomnie [63]. Cette étude fournit des données 

importantes pour la recherche, car un trouble veille-sommeil chronique pourrait favoriser le risque de 

développer la maladie d’Alzheimer. Cependant, les médicaments hypnotiques ou antipsychotiques, de 

plus d’être inefficace pour soulager les troubles circadiens, peuvent aggraver les troubles du cycle 

veille-sommeil peuvent même être aggravés, comme par exemple le traitement neuroleptique classique 

: halopéridol [64].  

 

Enfin, les récepteurs bêta 1-adrénergiques de l'ARNm tendent à disparaître et, simultanément, 

l'expression et l'activité du gène de la monoamine oxydase (MAO) sont augmentées chez les patients 

atteints de la maladie d’Alzheimer. Or, les MAO favorisent le catabolisme de la sérotonine, conduisant 

à son épuisement. L’épuisement de la sérotonine, qui est un précurseur de la mélatonine, serait 

responsable de la diminution du taux de la mélatonine dans la maladie [65].  

 

- Rôle dans l’accumulation de peptides béta-amyloïdes :  

 

L'accumulation de peptide bêta-amyloïde et de ses oligomères peut produire une réaction séquentielle 

inflammatoire et oxydative, provoquant une neuro-dégénérescence et un dysfonctionnement cognitif. 

Il a été démontré que la bêta-amyloïde agit comme un agent pro-inflammatoire, en activant d'autres 

processus inflammatoires [66]. Le dépôt d'amyloïde au stade préclinique de la maladie d’Alzheimer 

semble être associé à une mauvaise qualité de sommeil. Cliniquement, il a été constaté que la privation 

chronique de sommeil augmente la formation de plaque, tandis que l'augmentation du nombre d'heures 

de sommeil réduit cette formation [67]. La bêta-amyloïde est augmentée pendant l'éveil et diminue 

pendant le sommeil. Par conséquent, les anomalies du sommeil pourraient augmenter les niveaux 

d'amyloïde soluble à long terme, ce qui entraîne une accumulation accrue de plaques amyloïdes, 

perturbant davantage le sommeil, puis la MA symptomatique [68].  
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Par ailleurs, la mélatonine inhibe le peptide béta-amyloïde et interrompt la formation des fibrilles 

amyloïdes. La sécrétion de la mélatonine est fortement diminuée chez des personnes âgées, mais 

encore plus chez les patients atteints d’Alzheimer. [69] 

 

- Recommandations et limites :  

 

Selon plusieurs études randomisées en double aveugle [70][71][72], la prise en charge des patients 

souffrant de la maladie d’Alzheimer peut être améliorée avec un traitement en complément par la 

mélatonine. En effet, la prise de la mélatonine peut avoir des effets bénéfiques sur la qualité du sommeil 

et sur le cycle veille/sommeil sans altérer les fonctions cognitives et sans effet secondaire grave.  

Cependant, pour avoir une amélioration considérable, le traitement par l’hormone naturelle doit 

s’instaurer dès le début de la maladie et doit être prolongé, notamment supérieur à 4 semaines.  

Une dose journalière variant entre 2 et 10 mg est recommandée selon le type des troubles du sommeil 

(insomnies ou troubles du rythme veille/sommeil). [73] 

b) Parkinson   

La mélatonine pourrait avoir un rôle dans la prise en charge de la maladie de Parkinson. Le sommeil 

paradoxal (SP) peut avoir comme symptôme prodromique des troubles du comportement moteur, 

précédant les symptômes moteurs de la maladie de Parkinson (MP) [74]  et de symptômes cognitifs de 

la démence à corps de Lewy. [73][75] 

 

En effet, les patients parkinsoniens se plaignent souvent d’insomnie et de somnolence diurne et nous 

savons que le système mélatoninergique est impliqué dans les troubles du sommeil. De plus, l’amygdale 

et la substance noire dans le cerveau présentent une faible expression des récepteurs à la mélatonine, 

et une avance de phase du rythme circadien a été retrouvée chez les patients parkinsoniens. Une prise 

en charge en complément des traitements conventionnels par la mélatonine peut avoir des effets 

bénéfiques, en limitant la perte des neurones dopaminergiques et en améliorant la régulation du rythme 

circadien. [76][77]  

 

Enfin, des experts scientifiques recommandent la thérapie complémentaire par mélatonine chez les 

malades parkinsoniens, au vu de la bonne tolérance, tout en sollicitant d’autres études 

complémentaires qui permettraient de trouver l’efficacité de ce traitement dans la maladie de 

Parkinson. [73][78] 
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3.1.3. Cancer  

 

Dans la littérature, la mélatonine semble avoir un rôle dans les pathologies cancéreuses. En effet, une 

corrélation entre le taux bas de mélatonine et le risque cancéreux a été suggérée. Les travailleurs de 

nuit seraient plus à risque de cancer car la synthèse de la mélatonine n’est pas optimale. [79] 

 

Les premières études sur les effets de la mélatonine dans la pathologie cancéreuse remontent aux 

années 1960. L’article de Dr. Cohen du journal The Lancet a émis une hypothèse sur le rôle de la glande 

pinéale et le cancer du sein. En effet, une hyperestrogénie peut être retrouvée avec une diminution de 

la fonction de la glande pinéale et donc une diminution de la synthèse de la mélatonine. Cette 

hyperestrogénie peut entrainer un cancer du sein. [80] 

 

En 2005, une méta-analyse a été publiée et a démontré, sur l’analyse de 13 études dont 7 étudiaient 

sur des sujets travaillant dans la navigation aérienne. Cette méta-analyse a mis en évidence un risque 

plus élevé de développer un cancer du sein chez des femmes qui travaillent de nuit de façon chronique. 

De ce fait, une corrélation peut être établie entre la mélatonine et le cancer du sein. [81] 

 

D’autres études randomisées ont montré des effets bénéfiques de la mélatonine sur les tumeurs. Dans 

ces études, nous retrouvons des résultats suivants concernant les réponses objectives [82]: 

- Tumeurs avancées mammaires [83] : chimiothérapie (15%) contre chimiothérapie + mélatonine 

(34%)  
- Tumeurs avancées colorectales [84] : chimiothérapie (12,5%) contre chimiothérapie + 

mélatonine (35,5%)  
- Tumeurs avancées pulmonaires [85] : chimiothérapie (16,5%) contre chimiothérapie + 

mélatonine (32,5%)  
 

De plus, l’administration de la mélatonine le soir semble être plus efficace dans la prise en charge des 

tumeurs que le matin. Une hypothèse sur la sensibilité des cancers selon le rythme circadien est émise. 

[86] 

 

Enfin, nous savons que le taux de la mélatonine baisse avec l’âge, or les personnes âgées consomment 

énormément de somnifères telles que les benzodiazépines. L’étude du Dr. Garfinkel du journal The 

Lancet de 1995 démontre que les benzodiazépines pourraient inhiber la production de la mélatonine 

[87], ce qui favorise la diminution du taux de mélatonine chez les personnes âgées, ainsi favoriser le 

risque cancéreux chez ces sujets.  
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a) Rôle sur les cellules immunitaires :  

Certains traitements anticancéreux utilisent le système immunitaire, comme l’immunothérapie et la 

greffe allogénique. La mélatonine, grâce à sa régulation sur le système immunitaire peut jouer un rôle 

dans la prise en charge du cancer. [88] 

 

Une autre étude clinique randomisée du Dr. Lissono a été menée sur 60 patients divisés en 2 groupes : 

un groupe a reçu l’immunothérapie à faible dose d’interleukine 2 avec en complément la mélatonine, 

et l’autre groupe la chimiothérapie. Cet essai conclut que l’immunothérapie à faible dose avec la 

mélatonine comme traitement est mieux tolérée par les patients que la chimiothérapie et favorise une 

augmentation du temps de survie. [89] 

 

Une augmentation de la prolifération des lymphocytes et de la capacité anticancéreuse des cytokines 

IL-2 et IL-12 en association avec de la mélatonine quotidiennement dosée à 20 mg est retrouvée. [90] 

 

Enfin, la mélatonine semble avoir un rôle bénéfique en tant qu’adjuvant de l’immunothérapie dans la 

prise en charge des cancers. Elle module l’hématopoïèse et la production des cellules immunitaires 

(cellules NK, lymphocytes T et B, monocytes et granulocytes). Etant liée au T-helper, elle améliore 

l’amorçage de Th1. [91]  

b) Rôle sur les cellules cancéreuses :  

L’étude du Dr. Mediavilla a démontré les effets antiprolifératifs de la mélatonine (concentration de 1 

nM) dans les cancers du sein in vitro, en inhibant la prolifération des cellules cancéreuses MCF-7 par 

arrêt du cycle cellulaire dépendant de l’expression de la protéine p21WAF1 médiée par la voie de p53. 

[96] Puis, d’autres études ont été menées sur les potentiels mécanismes de la mélatonine dans le cancer 

du sein, et 3 hypothèses sont émises : [92] [93] 

- L’hormone du sommeil peut faire diminuer les hormones de l’axe reproducteur 

neuroendocrinien, et de ce fait induit une diminution des stéroïdes gonadiques ; 

- La mélatonine serait un anti-estrogène, en inhibant les effets de l’aromatase [200] ; 

- La mélatonine pourrait réduire l’expression des récepteurs aux estrogènes, faisant ainsi 

diminuer l’action des estrogènes dans l’organisme. [94][95] 
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Figure 13 : Synthèse et mécanisme d’action de la mélatonine dans les pathologies cancéreuses. [88] 

 

De plus, l’étude du Dr. Kim suggère le rôle bénéfique de la mélatonine comme traitement adjuvant au 

traitement anticancéreux classique dans les cancers déficients de cycle cellulaire et régulateur 

d’apoptose 2 (CCAR2). En effet, la mélatonine pourrait augmenter l’apoptose généré par le stress 

génotoxique des irradiations UV. [97] 

 

En outre, une autre action bénéfique de la mélatonine se trouve dans les cancers de la peau. En effet, 

la mélatonine peut réguler les cycles de croissance capillaire et la pigmentation de la peau. Ce n’est 

pas un hasard que des récepteurs à la mélatonine se localisent dans la peau. La mélatonine aurait une 

fonction protectrice contre les rayons UV, notamment grâce à son action anti-oxydante. [98] L’étude 

clinique du Dr. Gonzalez a été menée sur 40 patients atteints de mélanome malin métastasique. La 

mélatonine est administrée en quatre doses différentes pendant 5 semaines. A l’issu de l’étude, le 

mélanome est stabilisé chez 6 patients et 30% de réponse globale a été obtenu. [99]  

 

Une augmentation de la prolifération des lymphocytes et de la capacité anticancéreuse des cytokines 

IL-2 et IL-12 en association avec de la mélatonine quotidiennement dosée à 20 mg est retrouvée. [100] 
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c) Recommandations et limites de la mélatonine dans la prise en charge du cancer :  

Par ailleurs, la mélatonine serait un bon adjuvant de la chimiothérapie dans la prise en charge des 

maladies cancéreuses, pour améliorer la durée et la qualité de vie des patients mais également pour 

diminuer les effets indésirables de la chimiothérapie, en protégeant les cellules saines des cytotoxiques. 

Elle augmente l’efficacité de la chimiothérapie en diminuant en même temps sa toxicité, comme la 

thrombopénie, cardiotoxicité, neurotoxicité, asthénie et stomatites. Il est ainsi judicieux d’administrer 

de manière concomitante la mélatonine et les traitements anticancéreux la nuit, de façon à avoir des 

effets bénéfiques maximaux des deux traitements. [101] 

 

Cependant, pour avoir de réels effets dans la prise en charge des cancers, la mélatonine est administrée 

à de très fortes concentrations (20 à 40 mg), favorisant les effets indésirables. De plus, il n’y a pas 

d’études sur les effets néfastes de la mélatonine à haute dose sur le long terme, et des études 

épidémiologiques se contredisent concernant les effets protecteurs de la mélatonine. [102] [103] En 

effet, des études soutiennent l’effet protecteur de la mélatonine dans la prise en charge du cancer, 

tandis que d’autres études démontrent que le génotype GG de MTNR1b, codant pour le récepteur MT2 

de la mélatonine, augmente de 21 fois le risque accru du cancer de sein par rapport au génotype CC. 

[104] D’autres études déclarent qu’il n’y a pas de lien entre le niveau de la mélatonine et le risque du 

cancer de sein. [105] 

3.2. Pathologies métaboliques  

3.2.1. Diabète 

La mélatonine pourrait également avoir un rôle dans le diabète. En effet, un dérèglement de l’horloge 

circadien et des troubles du sommeil favorise le diabète. Il a été démontré que les travailleurs de nuit 

ayant un rythme circadien perturbé (un taux de mélatonine diminué), sont plus susceptibles de 

développer un diabète de type 2. [106] 
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Figure 14 : Représentation schématique des effets possibles de la mélatonine sur les fonctions pancréatiques. 

MLT : mélatonine ; INS : Insuline. [107] 

 
De plus, La mélatonine pourrait exercer une action directe sur la régulation de l’homéostasie glucidique, 

notamment sur la synthèse de l’insuline par les cellules b pancréatiques. Une expression des ARN 

messager des récepteurs de la mélatonine a été détectée dans les cellules pancréatiques chez des rats 

et des hommes. [107] [108] Chez des rongeurs, la mélatonine semble diminuer la sécrétion d’insuline, 

par inhibition de l’AMP et du GMP cyclique. [109] Chez l’homme, la mélatonine semble plutôt augmenter 

la sécrétion de l’insuline. Il a été démontré que les cellules a des îlots de Langerhans expriment des 

récepteurs MT1, et par ce fait la mélatonine stimule la sécrétion du glucagon, qui par son effet 

insulinotrope, stimule à son tour la synthèse de l’insuline. [107] 

 

De plus, il a été mis en évidence que des mutations du récepteur MT2 de la mélatonine pourrait être 

un facteur de risque du diabète de type 2. En effet, le récepteur MT2 est codé par des variants du 

gène MTNR1B, dont une mutation aurait un impact sur l'homéostasie glucidique et donc sur la survenue 

du diabète. Les variants concernés sont rs1387153 et rs10830963. Rappelons que le récepteur MT2 

est un récepteur couplé aux protéines G, pouvant réguler différentes voies de signalisation. Une étude 

a recherché le lien entre les mutants sur les différentes voies de signalisation des récepteurs de 

protéines G et le risque de diabète, a conclu qu’une mutation sur l’activation des protéines Gai1 et Gaz, 

en réponse à la mélatonine, entraineraient plus un risque de diabète que les autres voies de 
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signalisation. Ainsi, une mutation du gène MTNR1B entrainant un défaut de signalisation peut engendrer 

la survenue du diabète de type 2. [110] [111] 

 

 
Figure 15 : Schéma du locus MTNR1B et localisation des variants génétiques étudiés. 

Les variants dans la région exonique sont marqués avec un losange bleu, et les variants dans la région 

intronique avec un losange violet. Les deux variants identifiés par les études d’association pangénomique, 

rs1387153, rs10830963 sont notés en rouge. Les deux exons du gènes MTNR1B sont représentés par des 

rectangle violets. [107] 

 
Cependant, le rôle de la mélatonine sur le diabète de type 2 n’est pas certain malgré ces dernières 

études. En effet, les études sont faites sur des rongeurs, dont la physiologie diffère de l’homme, même 

si la mélatonine est sécrétée la nuit pour les deux espèces. La production de l’insuline est inversée : 

les rongeurs sont actifs la nuit, alors que l’homme est actif le jour. La sécrétion de la mélatonine et de 

l’insuline sont synchronisées tandis que celles de l’homme sont inversées. La seule étude faite sur 

l’homme a démontré que la mélatonine a un effet stimulateur de la sécrétion de l’insuline, or c’est 

pendant le sommeil que nous retrouvons, d’un côté, un taux élevé de la mélatonine et de l’autre côté 

un taux bas de l’insuline. Ces observations ne sont pas cohérentes et nécessitent d’autres études pour 

trancher le rôle réel de la mélatonine sur le diabète. De plus, seule le génotype du récepteur MT2 est 

connu. Des études sur les variants génétiques du gènes MTNR1A codant pour le récepteur MT1 doivent 

être menées afin de mieux connaître le lien entre la mélatonine et le diabète. [106] 

3.2.2. Obésité  

 
Une autre propriété pouvant servir de perspective thérapeutique de la mélatonine est l’effet bénéfique 

sur l’obésité. Comme vu précédemment avec le diabète, la mélatonine pourrait jouer un rôle dans la 

régulation et la synthèse de l’insuline, grâce à ses récepteurs pancréatiques. En effet, la mélatonine 

agit en régulant l’expression de GLUT4, via ses récepteurs membranaires couplés à la protéine G. [112] 
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De plus, la mélatonine est l’élément clé dans la synchronisation de l’horloge circadienne, qui régule 

tout notre organisme, comme le sommeil, la température corporelle, mais aussi le métabolisme 

énergétique. Ce métabolisme est divisé en deux temps : [113] [114] 

 
- L’activité en journée avec l’alimentation : stockage d’énergie avec une sensibilité forte à 

l’insuline. Une synthèse de glycogène et une glycolyse sont retrouvées au niveau du foie, avec 

une sécrétion d’insuline au niveau du pancréas, et une lipogenèse et une production 

d’adiponectine au niveau des tissus adipeux.  

- Le repos avec le sommeil et le jeun : utilisation de l’énergie stockée afin de maintenir les 

processus cellulaires. Il y a une glycogénolyse et une glucogenèse au niveau du foie, une 

lipolyse et une production de leptine au niveau des tissus adipeux, une production de glucagon 

et une résistance à l’insuline au niveau du pancréas.  

 

 
Figure 16 : Mélatonine et la régulation circadienne du métabolisme énergétique. [113] 
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Figure 17 : La désynchronisation circadienne entre le rythme circadien de l’activité avec alimentation et le repos 

avec jeun causée par un manque de production de la mélatonine. [113] 

 
Cependant, une carence en mélatonine peut conduire à un dysfonctionnement et inverser les 

métabolismes : [115-120] 

 

- L’activité en journée avec l’alimentation : utilisation de l’énergie stockée afin de maintenir 

les processus cellulaires. Il y a une glycogénolyse et une glucogenèse au niveau du foie, une 

lipolyse et une production de leptine au niveau des tissus adipeux, une production de glucagon 

et une résistance à l’insuline au niveau du pancréas. 

- Le repos avec le sommeil et le jeun : stockage d’énergie avec une sensibilité forte à 

l’insuline. Une synthèse de glycogène et une glycolyse sont retrouvées au niveau du foie, avec 

une sécrétion d’insuline au niveau du pancréas, et une lipogénèse et une production 

d’adiponectine au niveau des tissus adipeux.  

 
 
Cette hormone permet de créer un équilibre énergétique adéquat, en régulant les dépenses 

énergétiques par l’activation des tissus adipeux blancs.  

 

Il est dit dans l'article du Dr. Tan qu'une réduction de la mélatonine dans le sang (pendant le 

vieillissement ou le travail de nuit par exemple) pourrait conduire à une résistance à l'insuline, et donc 

à l'obésité. Un gain de poids a été observée avec une pinéalectomie chronique, à l’inverse une perte 

de poids a été observée avec un traitement par la mélatonine. Même lorsque la synthèse naturelle de 

la mélatonine est intacte, un traitement en supplémentation avec la mélatonine permet de réduire 

l’obésité. [121] 
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Enfin, les mêmes observations ont été retrouvées dans une expérimentation sur les animaux 

vieillissants. Ces animaux en surpoids ont vu leur poids diminuer ainsi qu’une perte de la graisse 

viscérale intra-abdominale avec l’administration de la mélatonine en continu. Ces effets ont disparu 

lors de l’arrêt du traitement par mélatonine. [122] [123-126] 

3.3. Pathologies psychiatriques  

3.3.1. Troubles bipolaires  

 
Il est possible qu’il existe un lien entre le dysfonctionnement du rythme circadien et les troubles 

bipolaires associés à un mauvais sommeil. Pour rappel, la bipolarité est une maladie mentale chronique, 

altérant l’humeur et se caractérisant par des alternances de phases euphoriques/maniaques (excès 

d’humeur et d’énergie) et de phases dépressives (manque d’humeur et d’énergie). Ces phases durent 

entre quelques jours à quelques mois, ce qui rend le quotidien des patients assez handicapant. Les 

symptômes de la bipolarité affectent la vie des patients de par leur impact sur les facultés cognitives, 

en diminuant la mémoire et l’attention, et sur le sommeil. Les patients peuvent souffrir d’insomnie, 

marquée par les épisodes euphoriques. Ils peuvent également ressentir une fatigue intense. Ces 

patients souffrent aussi d’instabilité émotionnelle, pouvant se traduire par des comportements 

colériques et irritables. Ces comportements peuvent conduire donc à de l’anxiété. Le dysfonctionnement 

du cycle circadien est un des critères de diagnostic du trouble bipolaire étant donné qu’une insomnie 

est retrouvée dans la phase dépressive, et une réduction de besoin du sommeil est retrouvé dans la 

phase maniaque [127][128-131]. De plus, les patients atteints de troubles bipolaires en rémission 

souffrent plus de troubles du sommeil que les sujets sains [132].  

 

Par ailleurs, des dysfonctionnements de la synthèse de la mélatonine ont été retrouvés chez des 

patients bipolaires. Durant la phase maniaque, Dr. Rocha a retrouvé une hypersécrétion de la 

mélatonine en journée et en début de soirée chez les patients impliqués [132], alors que d’autres études 

soulignent plutôt une hyposécrétion de la mélatonine, dans les phases dépressives et maniaques. [133-

137] Aucune anomalie anatomique de la glande pinéale a été observée. Cependant au niveau génétique, 

il existe un polymorphisme commun rs4446909, situé sur le promoteur de l’acétylserotonine-O-

méthyltransferase, codant pour une enzyme ayant un rôle dans la sécrétion de la mélatonine. Ce 

polymorphisme réduit la transcription et l’activité de l’ASMT, entrainant ainsi une diminution de la 

mélatonine, ainsi que des troubles du sommeil et des perturbations du rythme circadien évalués avec 

l’actigraphie. [138][139] 

 

De plus, au niveau moléculaire, l’activité de la mélatonine est en lien avec des systèmes 

neurotransmetteurs des troubles bipolaires, en régulant leurs rythmes circadiens. Elle pourrait stabiliser 
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les troubles bipolaires en régulant les systèmes neurotransmetteurs agissant dans ces troubles. Les 

systèmes sérotoninergique, noradrénergique et dopaminergique sont impliqués dans la régulation de 

l’humeur, et leurs métabolismes (synthèse et catabolisme) dépendant du cycle circadien médié par la 

mélatonine. [140] La mélatonine étant issue du catabolisme de la sérotonine, des précurseurs de la 

sérotonine, comme le tryptophane et l’acide 5-hydroxy-indole acétique, suivent le rythme circadien. 

De cette façon, la concentration de tryptophane s’élève la nuit et baisse la journée. [141] Des doses 

thérapeutiques de la mélatonine inhibe la recapture de la sérotonine dans des plaquettes [142]. La 

dopamine a un rôle de messager chimique dans la perception de la lumière sur la rétine, et donc est 

impliquée dans les rythmes circadiens. [143] La transmission noradrénergique possède un rôle dans la 

synthèse de la mélatonine au niveau pinéale. Le lien entre l’activité des récepteurs b-adrénergiques et 

les taux maximaux de la mélatonine et de l’AANAT, son enzyme de synthèse, a été observé. [144][145] 

 

L’intérêt pour la mélatonine dans la prise en charge des troubles bipolaires a commencé en 1997, avec 

l’étude du Dr. Robertson expérimentant l’efficacité de la mélatonine à 3 mg comme seul traitement, 

sur un enfant de 10 ans souffrant de troubles bipolaires et d’insomnies sévères antérieurement traité 

par des stabilisateurs de l’humeur comme le lithium, l’acide valproïque et la carbamazépine. La dose 

est augmentée de façon progressive pour arriver à 6 mg à 12 mg de mélatonine. Cette étude a souligné 

a une réduction des manifestations psychiatriques et des troubles du sommeil avec l’administration 

seule de la mélatonine. [146] Le Dr. Nierenberg a démontré l’efficacité d’un traitement adjuvant par 3 

mg de mélatonine en association avec du buspirone 5 mg et bupropion 75 mg, en plus du lithium et à 

la lamotrigine dans la prise en charge de la phase dépressive des troubles bipolaires, dans son étude 

de 2009. [147] 

 

Cependant les preuves sont insuffisantes pour inclure systématiquement la mélatonine dans la prise en 

charge des troubles bipolaires, malgré des études encourageantes. La mélatonine reste tout de même 

une molécule intéressante dans la prise en charge des troubles bipolaires avec des troubles du sommeil.  

 

Enfin, la Société Française de recherche et médecine du sommeil (SFRMS) a établi des 

recommandations d’utilisation de la mélatonine sur les pathologies psychotiques après une conférence 

de consensus avec de 11 experts scientifiques. Ils s’appuient sur une recherche de littérature 

scientifique avec l’utilisation de PubMed, analysant des études et articles scientifiques sur les effets de 

la mélatonine sur les troubles psychiatriques datant jusqu’en novembre 2017. Les recommandations et 

avis des experts sur l’utilisation de la mélatonine dans les troubles bipolaires sont les suivants :  

- Utilisation de la mélatonine, à libération immédiate ou libération prolongée, comme traitement 

adjuvant contre des symptômes d’insomnie chez des sujets adultes durant l’épisode dépressif 
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grade C et l’épisode maniaque grade B. Elle peut être utilisée chez l’enfant durant l’épisode 

maniaque de grade C.  

- L’utilisation de la mélatonine à libération prolongée peut diminuer la pression diastolique et 

réduit la prise de poids chez des sujets atteints de troubles bipolaires. Cependant, face à 

l’absence de l’évaluation du risque cardiovasculaire, il n’est pas recommandé d’utiliser la 

mélatonine pour le traitement du syndrome métabolique. [148] 

 

3.3.2. Schizophrénie  

 

Il existe moins d’études sur le lien entre le rythme circadien et la schizophrénie que les troubles 

bipolaires. Pour rappel, la schizophrénie est une maladie psychiatrique, caractérisée par des troubles 

psychotiques très variés comme les hallucinations et les délires, mais aussi des difficultés cognitives 

pouvant entrainer le retrait social. De plus, les patients schizophrènes se plaignent souvent des troubles 

du sommeil et consultent la plupart du temps pour cette cause. [149]  

 

Il y a deux formes de perturbations du cycle veille/sommeil : [149] 

- Les formes paranoïdes : troubles du sommeil importants avec des réveils fréquents, réduction 

du temps de sommeil et difficulté à l’endormissement, 

- Les formes déficitaires : clinophilie, refus de contact, comportements bizarres, retrait autistique 

et fonds délirants. Le temps de sommeil est augmenté.  

 

Par ailleurs, la concentration de la mélatonine semble être très perturbée chez des patients atteints de 

schizophrénie, avec une diminution du pic nocturne et des taux plasmatiques et urinaires. [150][151] 

Des études ont démontré une amélioration significative du sommeil chez des patients schizophrènes 

sous mélatonine, cependant le rôle de cette hormone ne se limite qu’aux troubles du sommeil et non 

aux symptômes psychiques de la maladie. [152][153] 

 

La SFRMS a recensé des études randomisées contrôlées et a trouvé d’autres indications de la 

mélatonine chez le schizophrène comme : [148] 

- Traitement dans le sevrage des benzodiazépines 

- Les dyskinésies tardives 

- Le syndrome métabolique 

 

Dans une étude du Dr. Baandrup, la mélatonine a été administré à 2 mg en LP afin d’étudier son effet 

dans le sevrage des benzodiazépines, sur 76 patients. Il a été conclu qu’il n’y a pas d’effets significatifs 
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dans le sevrage des benzodiazépines, mais la mélatonine peut aider à lutter contre les troubles du 

sommeil lors de ce sevrage. [154][155] 

 

Ayant des propriétés anti-oxydantes sur les neurones dopaminergiques, la mélatonine a aussi été 

étudiée pour les dyskinésies tardives chez les patients schizophrènes, traités par neuroleptiques de 1ère 

génération, par deux études randomisées contrôlées sur 19 et 22 patients du Dr. Shamir. Seule une 

étude sur les deux a pu conclure positivement sur les effets de la mélatonine sur les dyskinésies. [156] 

[157] 

 

Enfin, la mélatonine a aussi été étudiée dans le syndrome métabolique des patients schizophrènes dans 

3 essais randomisés sur 11, 24, et 44 patients. Pour rappel, les traitements antipsychotiques chez les 

patients atteints de schizophrénie favorisent le syndrome métabolique. [158]  L’étude du Dr. Romo-

Nava n’a pas démontré des effets positifs de la mélatonine, administrée à 5 mg en libération immédiate 

sur 8 semaines, sur le syndrome métabolique du schizophrène. [159] Les deux autres études ont conclu 

que 3 mg de mélatonine en libération immédiate et 8 mg de ramelteon administrés sur 8 semaines 

sont efficaces dans le syndrome métabolique. [160] [161] 

 

Au regard de toutes ces études, la SFMFS a établi des recommandations d’utilisation de la mélatonine 

après une conférence de consensus par une équipe d’experts. Ces recommandations sont : [148] 

- L’administration de la mélatonine en libération immédiate est possible pour traiter l’insomnie 

chez des patients schizophrènes.  

- L’administration de la mélatonine n’est pas recommandée dans le sevrage des benzodiazépines, 

pour traiter des dyskinésies tardives et le syndrome métabolique chez les patients 

schizophrènes.  

3.3.3. Troubles dépressifs  

 

La mélatonine a été étudiée dans de nombreuses recherches sur ses propriétés et son rôle possible 

dans des pathologies type troubles de l’humeur. En effet, comme évoqué précédemment, la mélatonine 

semble améliorer la phase dépressive dans les troubles bipolaires. Une diminution du pic vespéral une 

avance de phase de la mélatonine a été démontrée chez des patients atteints de dépression. [162] 
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Figure 18 : Anomalies du rythme circadien de la mélatonine dans la dépression. [163] 

 

De plus, l’étude randomisée contrôlée sur un petit échantillon du Dr Dolberg a démontré l’intérêt de la 

mélatonine comme traitement adjuvant des troubles du sommeil chez des patients dépressifs, traités 

par un antidépresseur. Cependant, aucune propriété antidépressive n’a été révélée. [164] 

 

En outre, un traitement avec 6 mg de mélatonine en adjuvant chez des patients dépressifs, traités par 

un antidépresseur, souffrant de troubles de sommeil a été étudié dans l’essai randomisé en double 

aveugle du Dr. Serfaty. Les patients ont montré une amélioration des symptômes dépressifs et une 

meilleure qualité de sommeil, cependant le lien avec la mélatonine n’a pas été prouvée. [165] 

 

L’équipe d’experts de la SFRMS recommande [148] : 

- L’utilisation de la mélatonine dans le traitement adjuvant des symptômes d’insomnies chez des 

patients atteints de dépression dans l’épisode dépressif caractérisé de grade B.  

- L’utilisation de la mélatonine dans le traitement des symptômes dépressifs n’est pas 

recommandée. 

3.4. Autres pathologies  

3.4.1. Glaucome 

La mélatonine pourrait être prometteuse dans la pathologie de glaucome. Pour rappel, le glaucome est 

une pathologie oculaire pouvant entrainer une cécité. Il se manifeste suite à une perte de cellules 

ganglionnaires rétiniennes et une atteinte de la tête du nerf optique. Le principal facteur de risque du 

glaucome à angle ouvert est l’hypertension oculaire. [166] 
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De plus, la rétine possède des récepteurs MT1 et MT2 de la mélatonine, et il semblerait qu'une perte 

de fonctionnement du récepteur MT1 aurait un impact sur le glaucome et qu'une supplémentation en 

mélatonine réduirait la pression intraoculaire. [168]  En effet, une étude a démontré que les souris 

dépourvus de récepteurs MT1 ont une pression intra-oculaire plus élevée la nuit que les souris sauvages 

ou les souris dépourvus de récepteurs MT2. [167] Ces observations suggèrent que la mélatonine régule 

la pression oculaire et qu’elle peut être utilisée dans la prise en charge du glaucome. 

 

Dans le glaucome, une augmentation de la concentration rétiniennes de glutamate, de monoxyde 

d’azote et des dommages oxydatifs a été observée. Le niveau rétinien du GABA est quant à lui diminué. 

La mélatonine régule de façon opposée ces taux en abaissant le taux du glutamate, du monoxyde 

d’azote et des dommages oxydatifs, et en augmentant le taux du GABA. [168] 

 

 
Figure 19 : Représentation schématique des niveaux rétiniens de glutamate, de monoxyde d’azote, de GABA et 

des dommages oxydatifs et leur modulation par le glaucome, et la mélatonine. [168] 

 

La mélatonine et ses récepteurs pourraient jouer un rôle pharmacologique dans la régulation de la 

pression oculaire. Les récepteurs MT1 se trouvant dans les corps ciliaires, une fois stimulés permettent 

de diminuer la production de l’humeur aqueuse et ainsi diminuer la pression intra-oculaire. Les mêmes 

récepteurs se trouvent aussi dans les cellules ganglionnaires rétiniennes, et permettent de réduire le 

stress oxydatif et augmentent la viabilité des cellules. [169] 
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Figure 20 : Schéma illustrant le rôle hypothétique de la mélatonine et du récepteur MT1 dans la pathogenèse du 

glaucome. Des niveaux accrus de mélatonine pendant la nuit (ligne noire) activent les récepteurs MT1 (triangles 

noirs) situés dans le corps ciliaire (CB) pour réduire la production d'humeur aqueuse et par conséquent la 

pression intraoculaire. [169] 

3.4.2. COVID 

 
Une autre perspective thérapeutique supposée de la mélatonine est son rôle bénéfique dans l’infection 

du SRAS-Cov-2 dans le contexte actuel de pandémie. En effet, comme évoqué précédemment, la 

mélatonine dispose des propriétés anti-inflammatoires, antioxydants et immunomodulatrices qui 

pourraient aider l’organisme à lutter contre le virus. Des études ont démontré que le taux de la 

mélatonine diminue avec l’âge en étudiant sur des sujets, en étudiant des tranches d’âge aller de 1-3 

ans à 90-92 ans. En effet, les sujets jeunes semblent avoir une sécrétion plus importante en mélatonine 

que les sujets plus âgés. [170][171] Aujourd’hui, nous savons que l’âge avancée est un facteur de risque 

dans l’infection du SRAS-Cov-2 avec des formes graves et une mortalité plus élevée [172]. De ce fait, 

une corrélation peut être établie entre le taux diminué de la mélatonine et le risque plus élevé d’avoir 

des formes graves liées à l’infection à la COVID-19 chez les sujets âgés. 

a) Propriétés anti-oxydantes :  

La mélatonine pourrait réduire le stress oxydatif lié à l’infection virale. En effet, les infections liées au 

coronavirus créent un stress oxydatif avec des taux élevés des espèces réactives de l’oxygène (ROS) 

et une expression plus élevée de PLA2G2D. [173] Cette expression réduit les propriétés antivirales de 
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l’immunité, rendant le virus plus mortel. De plus, contrairement à la synthèse de la mélatonine, 

l’expression de PLA2G2D augmente avec l’âge. [175] 

 

La mélatonine dispose de puissantes propriétés antioxydants et peut lier jusqu’à 10 radicaux libres par 

molécules, face aux autres antioxydants comme les vitamines C et E qui peuvent lier qu’un seul radical 

libre. [176] La mélatonine a donc la capacité d’accroitre l’activité de la superoxyde dismutase, de la 

glutathion peroxydase, de la réductase et de la catalase. [177-180]  

b) Propriétés anti-inflammatoires 

De plus, la mélatonine pourrait réduire l’inflammation liée à l’infection du coronavirus. [173] [181] En 

effet des chercheurs suggèrent que le SRAS-Cov-2 peut provoquer une maladie pulmonaire avec un 

mort cellulaire rapide, la pyroptose. [182] Cette pyroptose peut entrainer une lymphopénie, réduisant 

l’efficacité du système immunitaire. [183] De plus, l’effet anti-inflammatoire de la mélatonine s’explique 

notamment par l’inhibition de l’inflammasome NLRP3 [184], responsable de la réponse inflammatoire 

et la libération des cytokines pro-inflammatoires tels que IL-1b et IL-18. Les propriétés anti-

inflammatoires de la mélatonine ont été retenues dans d’autres études notamment pour inhiber la 

pyroptose et traiter des pathologies associées. [185] 

c) Rôle dans l’immunomodulation  

Le système immunitaire suit ses propres rythmes comme le système neuroendocrinien. La libération 

nocturne de la mélatonine est rythmée avec le pic de prolifération des cellules immunitaires permettant 

la différenciation ultérieure en granulocytes et en macrophages, [186] [187] et augmente en même 

temps que l’activité phagocytaire. [188] Une privation de sommeil entraine une augmentation 

importante des éléments pro-inflammatoire comme l’augmentation de l’expression d’ARNm de la 

cytokine IL-1b, l’augmentation du nombre de récepteurs IL-6 et TNF-alpha [189] [190] [191] et la 

diminution du taux d’IL-10 anti-inflammatoires [192]. Il a été démontré que les sujets souffrant de 

troubles du sommeil et immunisés contre le virus de la grippe A ont un taux moins important d’anticorps 

que ceux qui ont un bon sommeil. [193] Ainsi, une supplémentation de la mélatonine pour restaurer le 

sommeil peut aider le système immunitaire à lutter contre la COVID-19.  
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Figure 21 : Pathogenèse de la COVID-19 et effets potentiels de la mélatonine. [181] 

 

La mélatonine pourrait donc être proposée comme traitement adjuvant dans la prise en charge des 

patients touchés par la COVID-19, sous réserve d’avoir des études plus approfondies.  

4. Le rôle du pharmacien d’officine face aux déviations 
d’usage de la mélatonine 

Le pharmacien d’officine est le premier professionnel de santé à détecter les déviations d’usage de la 

mélatonine, du fait de son statut de complément alimentaire et du fait qu’elle se trouve dans les rayons 

en vente libre de toutes les pharmacies. Pour rappel, la mélatonine présente de nombreux effets 

indésirables pouvant être graves comme des infections, des troubles hématologiques et cardio-

vasculaires. Dans cette troisième et dernière partie, des cas de comptoirs ont été créés avec des 

conseils associés afin d’aider le pharmacien d’officine à mieux gérer les déviations d’usage de la 

mélatonine au comptoir.  
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4.1. Cas de comptoirs  

4.1.1. Cas 1 

a) Scénario  

Un patient, connu dans la pharmacie pour avoir le diabète de type 2, vient demander conseil au 

pharmacien car il a vu sur internet que la mélatonine peut aider à équilibrer son diabète. Il aimerait 

partir sur des produits « naturels » et lui dit qu’il a entendu dire que la mélatonine ne présente pas 

d’effets indésirables.  

b) Conduite à tenir et conseils associés  

Le pharmacien doit poser des questions au patient :  

- Avez-vous des allergies ?  

- Avez-vous d’autres maladies chroniques ?  

- Comment est votre diabète ?  

- Avez-vous déjà consommé de la mélatonine auparavant ?  

 

Dans ce cas précis, le pharmacien a un rôle important sur la sensibilisation des effets indésirables de 

la mélatonine. La mélatonine n’est pas sans danger malgré le fait que ce soit une hormone naturelle et 

qu’on peut en trouver dans de nombreuses spécialités comme compléments alimentaires. L’utilisation 

déviée de la mélatonine peut entrainer de nombreux effets indésirables, tels que des troubles du 

système nerveux, des troubles hématologiques, des infections type herpès zona, et des troubles cardio-

vasculaires.  

 

Il doit expliquer au patient de l’usage détourné de la mélatonine pour le diabète, et qu’il manque des 

études concrètes pour réellement peser les bénéfices/risques de cette hormone dans la prise en charge 

du diabète. Si le diabète du patient est déséquilibré, il est plus judicieux de trouver la cause de ce 

déséquilibre, au cours d’un bilan partagé de médication ou pourquoi pas faire une éducation 

thérapeutique du patient diabétique. Dans tous les cas, il faut informer le médecin traitant.  

4.1.2. Cas 2  

a) Scénario 

Une patiente vous montre une ordonnance d’une préparation magistrale de mélatonine pour une 

posologie de 20 mg par jour. Elle a un cancer du sein et ne se plaint pas de troubles de sommeil. Elle 

vous explique ensuite que son médecin veut lui mettre un traitement adjuvant contre son cancer par 

la mélatonine pour ses propriétés anti-oxydantes.  
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b) Conduite à tenir et conseils associés 

Premièrement, le pharmacien doit poser les questions suivantes : 

- Avez-vous des allergies ?  

- Avez-vous d’autres maladies chroniques ?   

- Avez-vous déjà consommé de la mélatonine auparavant ?  

- Sous quel traitement anti-cancéreux êtes-vous ?  

 

Dans ce cas précis, il s’agit d’une indication hors AMM avec une posologie très élevée par rapport aux 

recommandations. Les responsabilités pénales et civiles sont engagées en tant que pharmacien pour 

cette dispensation. Contacter le médecin prescripteur serait un bon réflexe ici pour discuter avec lui de 

l’intérêt du traitement, ainsi que les bénéfices/risques.  

 

Pour rappel, la posologie maximale autorisée pour la mélatonine et ayant une AMM est de 2 mg par 

jour. Ici, la posologie prescrite est multipliée par 10 par rapport à la dose recommandée. Cette 

posologie possède un risque élevé d’effets indésirables. A cette dose, les effets indésirables pouvant 

être retrouvés sont les céphalées (maux de tête, vertiges, nausées), somnolence et fatigue, effets 

gastroentérologiques, cardiovascualaires, neurologiques, dermato-allergologiques, effets 

immunomodulateurs sur les maladies auto-immunes ou inflammatoires, etc…  

 

Le pharmacien peut refuser la dispensation, s’il juge que cela pourrait nuire la santé de la patiente, 

tout en expliquant et argumentant son choix au médecin et à la patiente.  

4.1.3. Cas 3  

a) Scénario 

Une patiente, maman de deux enfants, vient vous voir car elle aimerait acheter des gommes de 

mélatonine pour ses enfants et des comprimés de mélatonine pour elle et son mari. Après avoir parlé 

avec elle, elle vous explique qu’elle a entendu dire que la mélatonine peut aider pour lutter contre la 

COVID-19. Elle est sous immunosuppresseur et ne veut pas prendre de risques.  

b) Conduite à tenir et conseils associés 

Premièrement, le pharmacien doit poser les questions suivantes : 

- Avez-vous des allergies ?  

- Avez-vous d’autres maladies chroniques ?   

- Avez-vous déjà consommé de la mélatonine auparavant ?  

- Sous quel traitement immunosuppresseur êtes-vous ?  
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Le réflexe ici est de rappeler à la patiente que la mélatonine ne possède pas d’indication pour la 

prévention de l’infection au SARS-Cov19, et qu’il n’y a pas assez d’études pour prouver réellement son 

efficace et ses bénéfices/risques. De plus, selon l’avis de l’ANSES sur les risques de la consommation 

des compléments alimentaires à base de mélatonine, l’utilisation de cette hormone est déconseillée 

pour les sujets atteints de maladies auto-immunes donc un traitement par immunosuppresseur est 

nécessaire.  

 

En effet, la mélatonine possède des effets immuno-modulateurs, elle exerce ses propriétés en 

régulant les différents niveaux du système immunitaire, notamment le maintien de la prolifération 

des cellules immunocompétentes et renforcer la production des cytokines.  

 

Le pharmacien peut sensibiliser sur l’importance du vaccin anti-COVID dans son cas, et vérifier si elle 

a eu les doses nécessaires. Si la patiente tient à avoir des compléments alimentaires pour maintenir 

son système immunitaire, le pharmacien peut lui proposer des compléments alimentaires avec des 

vitamines (A B, D et C, acide folique) et des minéraux (zinc). Un rappel sur l’importance de garder le 

masque dans les lieux publics non aérés et le lavage régulier des mains peut être fait.  

4.1.4. Cas 4  

a) Scénario  

Une patiente en surpoids passe à la pharmacie chercher 3 boites de compléments à base de mélatonine. 

En regardant son dossier pharmaceutique, vous remarquez qu’elle a déjà pris 3 boites il y a 2 semaines. 

Elle vous dit avoir des troubles de sommeil et aime bien en avoir en stock.  

b) Conduite à tenir et conseils associés 

Premièrement le pharmacien doit poser les questions suivantes :  

- Avez-vous des allergies ?  

- Combien de dose de mélatonine consommez-vous par jour ?  

- Avez-vous appliqué les règles hygiéno-diététiques du sommeil pour traiter vos troubles du 

sommeil ?  

- Avez-vous des traitements chroniques ?  

 

Ici, le risque est la déviation d’usage thérapeutique de la mélatonine pour maigrir. En effet, des études 

ont montré l’efficacité de la mélatonine dans la perte de poids chez des sujets obèses, en régulant les 

récepteurs membranaires couplés à la protéine G pancréatiques, et donc en régulant la synthèse de 
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l’insuline. Il est important de rappeler que la mélatonine n’est pas sans danger, surtout si la dose 

administrée dépasse les doses recommandées.  

 

Il est nécessaire d’en parler au médecin traitant ou au pharmacien avant de détourner l’usage normal 

de l’hormone. Pour la perte de poids, d’autres solutions existent comme un régime diététique, associé 

à de l’activité physique, et dans ce cas, il faut orienter la patiente vers un spécialiste comme un 

nutritionniste. 

 

Le rôle du dossier pharmaceutique est très important dans ce cas. Il permet la traçabilité des 

traitements chroniques mais également des traitements, compléments alimentaires donnés en conseil 

au comptoir. Il faut toujours penser à proposer sa création aux patients et l’alimenter, même pour des 

produits pris en conseil, sans ordonnance.  

4.1.5. Cas 5 

a) Scénario  

Une patiente vient demander conseil pour son fils, connu à la pharmacie pour son traitement 

antidépresseur et asthmatique. Elle s’est renseignée sur internet des effets bénéfiques de la mélatonine 

pour la dépression de son fils, qui en plus a des troubles du sommeil. Elle vous demande la dose 

quotidienne à prendre pour avoir une efficacité.  

b) Conduite à tenir et conseils associés 

Premièrement le pharmacien doit poser les questions suivantes :  

- Votre fils a-t-il des allergies ?   

- Son asthme est-il contrôlé ?  

- A-t-il déjà consommé de la mélatonine auparavant ?  

- A-t-il appliqué les règles hygiéno-diététiques du sommeil pour traiter ses troubles du sommeil ?  

- A-t-il d’autres traitements chroniques ?  

 

Selon l’avis de l’ANSES, la consommation de la mélatonine est déconseillée pour les patients 

épileptiques, asthmatiques, dépressifs, ou/et ayant une maladie auto-immune. Cependant selon les 

recommandations de la SFRMS, l’utilisation de la mélatonine est recommandée dans la prise en charge 

de l’insomnie chez des sujets dépressifs. Cela semble contradictoire, et nécessite plus de recherches et 

d’études cliniques afin d’évaluer le lien de la mélatonine et la dépression.  
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Ici, le patient est asthmatique en plus d’avoir des troubles dépressifs, il serait plus prudent de 

déconseiller l’usage de la mélatonine, au vu des effets indésirables déclarés faisant avis d’une alerte de 

la nutrivigilance.  

 

Il serait plus judicieux de proposer des compléments alimentaires à base de plantes ayant des effets 

bénéfiques démontrés par des études et ayant un usage traditionnel ou bien établi comme le safran, la 

griffonia. Les troubles du sommeil peuvent être aussi pris en charge par la phytothérapie comme des 

spécialités à base de Valériane, Passiflore, ou encore aubépine. Attention cependant quant au choix 

des spécialités car beaucoup sont en association avec la mélatonine.  

 

4.2. Arbre décisionnel 

Ceci est une proposition d’outil qui permet d’aider les pharmaciens d’officine à décider la démarche à 

suivre en cas de demande de mélatonine au comptoir, en automédication ou sur prescription médicale.   
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Figure 22 : Arbre décisionnel pour la dispensation des spécialités contenant de la mélatonine 
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Conclusion 
La mélatonine, ou l’hormone du sommeil est largement utilisée à nos jours pour traiter les troubles du 

sommeil. Elle est retrouvée dans les spécialités médicamenteuses et dans un large panel de 

compléments alimentaires. Elle peut aussi être prescrite sur des ordonnances de préparation 

magistrale. Son statue réglementaire est assez particulier : dosée à 2mg, la mélatonine devient un 

médicament qui nécessite la présentation d’une ordonnance pour la délivrance. En dessous de 2 mg, 

elle devient un complément alimentaire et peut être vendue dans les rayons de vente libre en 

pharmacie.  

 

Cependant, des études ont démontré que la mélatonine peut jouer un rôle dans d’autres maladies et 

de nouvelles perspectives thérapeutiques commencent à émerger. Selon ces études, la mélatonine 

posséderait des propriétés anti-oxydantes pouvant être bénéfiques dans des maladies liées à la 

vieillesse comme l’Alzheimer, le Parkinson et le Glaucome. Elle pourrait également aider la prise en 

charge des pathologies cancéreuses et les maladies psychiatriques comme les troubles bipolaires, la 

dépression et la schizophrénie. Enfin, de nouvelles études s’intéressent sur son rôle dans la prise en 

charge et la prévention à l’infection de la COVID-19.  

 

Le pharmacien a un rôle important quant à la délivrance des médicaments ou compléments alimentaires 

à base de mélatonine. Il doit poser les bonnes questions afin d’identifier le réel besoin des patients et 

donner des conseils appropriés. Il doit rester vigilant quant aux effets indésirables de la mélatonine et 

doit informer le patient de la bonne utilisation des médicaments et compléments alimentaires à base 

de mélatonine afin d’éviter ces effets indésirables. Un usage détourné de la mélatonine favorise les 

effets indésirables. Pour le moment, la seule indication reconnue et ayant une AMM de la mélatonine 

est les troubles du sommeil. Mais le pharmacien peut être confronté aux demandes d’usage dévié de 

la mélatonine pour d’autres pathologies, comme illustrent les cas de comptoir présentés dans la 

troisième partie.  
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