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INTRODUCTION

Depuis des années, et plus particulierement depuis la crise liée au virus Sars-Cov-2 en 2020,
la population mondiale est plus que jamais exposée et confrontée a des troubles du sommeil :
difficultés a 'endormissement, sommeil fragmenté, temps de sommeil insuffisant. Plus d’un Francgais
sur trois affirment souffrir d’'un sommeil de qualité insuffisante et prés de huit Francais sur dix
indiguent se réveiller la nuit. En 2020, trois adultes sur quatre ont déclaré avoir des problemes de

sommeil durant le confinement (enquéte COCONEL?).

Pour ce faire, les Francais sont nombreux a se tourner vers des solutions thérapeutiques de
facon a retrouver un meilleur sommeil. Au-dela d’'une prise en charge par des médicaments
hypnotiques, les compléments alimentaires (CA) sont précisément plébiscités par la population. En
2023, 59% des Francais interrogés pour le Barométre 2023 du Synadiet? ont indiqué avoir consommé
des compléments alimentaires au cours des 24 derniers mois. Cet engouement pour ces produits se
constate par la croissance constante du marché ces derniéres années, amenant ce secteur a peser
pour prés de 2 milliards d’euros® | Cette appétence pour les compléments alimentaires se traduit aussi
par une présence toujours plus importante de ces produits dans nos vies : augmentation conséquente
de la place de ces produits en officine et de leur visibilité avec une communication et un marketing
considérable, multiplication des déclinaisons et développement de nouvelles formes galéniques
rendant la consommation des CA plus ludique. Ces stratégies de développement permettent de capter

de nouveaux consommateurs.

De fait, le secteur « sommeil et détente » n’est pas en reste et la demande de ces produits en
officine s’est particulierement accentuée avec le confinement en 2020. Les solutions proposées sont
toujours plus nombreuses, associant plusieurs substances notamment des plantes utilisées
traditionnellement pour les troubles du sommeil. La majorité des CA commercialisés a ce jour
contiennent de la mélatonine. Longtemps présentée « sans risque » en véhiculant I'image d’une
molécule «naturelle » aupres des patients, |'utilisation de la mélatonine n’est pourtant pas aussi
anodine qu’elle parait : elle n’est pas toujours indiquée selon le trouble du sommeil décrit et peut ne
pas étre appropriée pour certaines populations. Le recours massif a cette solution s’est notamment

traduit ces dernieres années par une augmentation des déclarations de surdosage et d’intoxication en



Europe et en Amérique du Nord, ou des issues fatales ont été constatées*. En conséquence, les
autorisés sanitaires francaises se sont saisies du probléme et ont publié un avis a propos des risques
liés a la consommation des compléments alimentaires contenant de la mélatonine. Linfluence de la
publicité aupres des patients et la commercialisation de la mélatonine hors du circuit officinal accroit
drastiquement son libre acces et son achat sans avis ni conseils et informations par un professionnel
de santé. Dans ces circonstances, cela pourrait exposer davantage certaines populations sensibles,
aux effets indésirables, aux risques de surdosages associés a la consommation excessive de cette

molécule.

Dans un premier temps, nous présenterons et définirons les compléments alimentaires par
une approche générale. Puis, nous aborderons la mélatonine sur le plan chimique, pharmacologique,
toxicologique et réglementaire. Dans un dernier temps, nous présenterons |'étude réalisée pour ce

travail puis nous étudierons et discuterons des résultats obtenus, avant de conclure.



PARTIE | : LES COMPLEMENTS ALIMENTAIRES

1. Définition

Plusieurs textes de loi frangais ou européens permettent aujourd’hui de définir certains produits
commercialisés, parfois en pharmacie, tels que des compléments alimentaires (CA). Ceux-ci sont
définis par la directive n°2022/46/CE du Parlement Européen et du Conseil Européen du 10 juin 20027,
permettant le rapprochement des législations des Etats membres de I’'Union Européenne. Ce texte a

été transposé en droit francais par le décret ministériel n°2006-352 du 20 mars 2006°.

Ces produits sont présentés comme des « denrées alimentaires dont le but est de compléter un
régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de nutriments ou d’autres

substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés ».

L'article 4 du décret n°2006-352 stipule que seules certaines catégories de substances peuvent

entrer dans la composition des compléments alimentaires. On peuty trouver :

e Nutriments tels que des vitamines, des minéraux, des oligoéléments, des protéines, des
glucides ou des lipides’

e Substances a but nutritionnel ou physiologique telles que les substances chimiquement
définies autres que les vitamines et les minéraux

e Plantes et les préparations de plantes incluant tous les végétaux au sens large
(champignons, algues, microalgues)

e Autres ingrédients dont leur utilisation en alimentation humaine est traditionnelle ou
reconnue comme telle selon le réglement n°2015/2283 de I’'Union Européenne®

e Additifs, arébmes, autres auxiliaires technologiques dont I'emploi est autorisé en

alimentation humaine

Ces produits sont destinés a étre pris par voie orale. lls sont conditionnés en doses. Les
compléments alimentaires sont principalement commercialisés sous formes galéniques
traditionnelles tels que les comprimés, les gélules, les pastilles ou les ampoules buvables. De nouvelles

formes galéniques ont récemment émergé dans les derniéres années et sont trés utilisées par les



laboratoires commercialisant des compléments alimentaires, a I'image des « gummies », des tisanes,

des films sublinguaux ou des sprays sublinguaux.

2. Economie

2.1. Mondiale

Les ventes de compléments alimentaires dans le monde sont en plein essor depuis une décennie
avec un marché qui devrait atteindre les 250 milliards d’euros en 2024° selon les prévisions, affichant
par ailleurs une croissance entre 6% et 10% chaque année. Trois continents se distinguent et se
répartissent majoritairement le marché : les Etats-Unis d’Amérique et I'Asie dominent ce marché, suivi
par I'Europe qui pese pour pres de 18% des ventes. Cette importante croissance est notamment
portée par I'intérét croissant des populations pour les « solutions naturelles » pour prévenir et pour

se soigner (figure 1).

Figure 1 : Marché mondial des compléments alimentaires (2014)°



De plus, la crise sanitaire provoquée par le virus SARS-CoV-2 depuis 2020 a trés nettement
renforcé la dynamique de croissance du marché des compléments alimentaires. Les confinements ont
contraint les populations a modifier leurs habitudes de vie, engendrant parfois une dégradation de la
qualité de vie ayant pour conséquence 'augmentation des demandes et des ventes pour les secteurs

du sommeil, de I’anxiété-stress et de I'immunité.

2.2. Européenne

L'économie des compléments alimentaires en Europe rejoint la tendance du marché mondial,
affichant une croissance de 5% entre 2018 et 2019 pour culminer a 12,6 milliards d’Euros. La France
est le troisieme pays européen consommateur, derriére I'ltalie et I'Allemagne. Culturellement, I'ltalie
se distingue par la forte prescription de ces produits par les médecins. Ainsi, la part d’ltaliens adultes
les consommant est de 52%, amenant le marché italien a hauteur de 2,8 milliards d’euros en 2016

pour 197 millions de boites vendues (figure 2).

Figure 2 : Marché européen du complément alimentaire (données 2015)*
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2.3. Frangaise

La France suit la tendance mondiale et affiche une croissance de 1,3% entre 2018 et 2019 pour
culminer a 1,9 milliards d’euros. Les ventes de compléments alimentaires pour le sommeil, pour
I'anxiété-stress et pour I'immunité progressent fortement, induites par ailleurs par la pandémie
COVID-19. D’aprés I'étude menée par I'I[FOP-Fondation Jean Jaurés en 2022'?, 41% des Francais se
disent étre plus fatigué qu’avant la pandémie. En 2021, I'Institut QAPA® avait mené un sondage a
propos dusommeil des francais. Les résultats montraient que 82% des francais estimaientavoir besoin
de plus de sommeil et que 1 sur 2 pensait que le manque de sommeil altérait la qualité de son travail.
De plus, d’aprés un nouveau sondage publié en 2022 par lInstitut QAPA, 72% des francais ne
dorment pas bien de fagon générale. Le secteur dédié au sommeil pesait 200 millions d’euros en 2018

et affichait méme une croissance de +7% entre 2019 et 2020.

3. Aspects réglementaires

3.1. Législation

Les compléments alimentaires sont soumis a une réglementation particuliére a propos de leur
composition, de leur étiquetage, des allégations qu’ils portent ou de la publicité et du marketing qui
sont associés a ces produits. En France, c’'est la Direction Générale de la Concurrence, de la
Consommation et de la Répression des Fraudes (DGCCRF) qui est chargée de vérifier que les
compléments alimentaires commercialisés en France sont en regle. Cette administration veille aussi
au respect des Bonnes Pratiques en matiére d’Hygiene et s’assure que les compléments alimentaires

ne nuisent pas a l'intégrité physique et a la santé des consommateurs et des animaux.

A la différence des médicaments, la commercialisation des CA ne passe par une demande
d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) mais repose sur une simple déclaration en ligne aupres
de la DGCCREF. Seuls les CA contenant des substances ou des plantes non autorisées en France doivent
faire I'objet d’une autorisation administrative de cette administration. Les controles sont donc a
posteriori de la commercialisation. « Les compléments alimentaires ne sont soumis a aucun test
d’efficacité ni d’innocuité »*.

11



A propos de la mélatonine, sa réglementation dans le monde est trés variable selon les pays et ne
fait I'objet d’aucun consensus. Ainsi, aux Etats-Unis, il n’y a aucune législation sur le dosage de
mélatonine pouvant étre commercialisés ouvrant la possibilité de trouver en libre acces des
compléments alimentaires contenant 10mg de mélatonine par unité de prise. Au Canada, la

mélatonine a le statut de substance naturelle.

En Europe aussi, laréglementation est tres diverse selon les pays. La concentration maximale par unité
de prise dans les CA doit étre inférieure a 0,28mg en Allemagne, 0,3mg en Belgique, 1Img en Espagne-
Italie-Pologne-Grece-Croatie et Chypre tandis qu’en Lettonie elle est limitée a moins de 2mg de
mélatonine. La vente libre est par ailleurs interdite dans certains pays comme en Suisse, Danemark,

Royaume-Unis, Slovénie et en République Tcheque (figure 3).

Autorisée a plus

d’1mg

B Autorisée a moins
d1mg

B Interdite

a_¢

V3 ’
g8
‘e

Figure 3 : Encadrement de la mélatonine dans I'Union Européennel®

En France, la teneur maximale était d’abord fixée a 1mg par unité de prise avant d’étre annulée
par le Conseil d’Etat. De ce fait, c’est la DGCCRF qui fixe a ce jour sur décision administrative une teneur

maximale inférieure a 2mg par unité de prise.
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3.2. Allégations

« Une allégation de santé est un message qui affirme, suggere ou implique I'existence d’une
relation entre, d’une part, une catégorie de denrées alimentaires, une denrée alimentaire ou 'un de

ses composants, et d’autre part, la santé »%’,

Les allégations sont aussi trés réglementées en Europe et en France. Elles sont autorisées sur la
liste de la Commission Européenne. Le réglement n°432/2012 de la CE®® « contribue a atténuer les
effets du décalage horaire » et au minimum 1mg par unité de prise pour porter 'allégation « réduit le
temps d’endormissement ». Aucun complément alimentaire contenant de la mélatonine ne peut
porter pour allégation qu’il « améliore la qualité du sommeil » ou qu’il permet de « s’endormir de

maniére naturelle ».

Les CA contenant de la mélatonine peuvent aussi associer des plantes médicinales. A la différence
des plantes alimentaires, les plantes médicinales sont « des drogues végétales au sens de la
Pharmacopée Européenne dont au moins une partie possede des propriétés médicamenteuses ». La
liste des plantes autorisées en France dans les CA est fixée par I'arrété ministériel du 24 juin 2014,
La liste des allégations pouvant étre mentionnées sur ces produits est réglementée par la DGCCRF. Par
ailleurs, la Cour de Justice de I’'Union Européenne (CJUE) dit que « le fait qu’une ou plusieurs plantes
médicinales entrant dans la composition d’un produit ne suffit pas a conclure que ce produit est un

médicament et non pas une denrée alimentaire ».
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4. Lescompléments alimentaires a I'officine

Le marché des compléments alimentaires a I’officine est en pleine expansion mais connait une

modification des habitudes de consommation des patients. D’apres I'enquéte OpinionWay de mars

2019%°, dont les résultats sont exposés par Synadiet, les professionnels de santé sont le levier incitatif

a I'achat de ces produits dans 59% des cas.

Les chiffres clés du marché en 2023 présentés par Synadiet avec IQVIA?! indiquent que 54% des ventes

de compléments alimentaires se font en officine (+7% par rapport a 2022). Sile domaine de la minceur

est en perte de vitesse et tend a régresser (-8,4%), ceux du transit-digestion et du sommeil-humeur-

stress progressent respectivement a +10,9% et a +10,1% sur la méme année, tout comme les

probiotiques et les compléments alimentaires dédiés a la circulation veineuse (+3,6%), a I'appareil

respiratoire (+7,6%) et a la santé des femmes (+9%) (figure 4).

Que retenir de 2023 ?

Des tendances qui continuent a croitre aprés une forte hausse ces derniéres années

O O O

Vitalité et immunité : Humeur, stress, sommeil : Beauté:
+2% en pharmacie, +3% en +10% en pharmacie, +9% en +7% en pharmacie, +8% en
parapharmacie, +4% en GMS parapharmacie, +6% en GMS parapharmacie, +13% en GMS

©
O
L+

Une forte croissance de la digestion en pharmacie (+11%), portée par les probiotiques (+15%),
qui constituent la 2° catégorie d’ingrédients contributrice a la croissance dans ce circuit (22%),
derriére les vitamines et minéraux (26%) mais devant les plantes (20%)

La forte croissance du collagéne (+102% en pharmacie en 2023) génére celle des produits de la
mer (& hauteur de 76%) et des protéines-acides aminés (a hauteur de 42%).

La pharmacne confirme son réle de circuit de référence. Avec 54% de part de marché, elle porte la
croissance de l'ensemble du secteur (+7% de croissance en valeur et +4% en volume). «,
svnadiet
Figure 4 : Chiffres du marché 2023 des compléments alimentaires présentés par Synadiet/IQVIA
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PARTIE Il : LA MELATONINE
1. Définition

La mélatonine, ou N-acétyl-5-méthoxytryptamine (figure 5), est une neurohormone identifiée en
1958. Cette hormone est synthétisée par les pinéalocytes et I'ensemble de ces cellules constituent la
glande pinéale ou épiphyse. Il s’agit d’'une glande endocrine dont les hormones sont secrétées dans le
sang. Par ailleurs, on retrouve également d’autres localisations ou elle est sécrétée dont la rétine,
I'intestin, la peau mais aussi les plaquettes et la moelle osseuse. Appelée «khormone du sommeil» pour

son influence sur le sommeil et sur le rythme circadien, ces propriétés ont été découvertes en 1970.

W

N \

N
|

H

Figure 5 : Structure de la mélatonine

La mélatonine, ou N -[2-(5-méthoxy-1 H -indol-3-yl)éthyl]acétamide (nomenclature IUPAC)%, fait
partie de la classe des acétamides 5.
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2. Synthese

La biosynthese de la mélatonine (figure 6) comporte différentes étapes de transformation

permettant a celle-ci d’étre produite a partir d'un acide aminé (AA) essentiel, le tryptophane.

Cet AA est ensuite converti, par différentes enzymes telles que la L-tyrosine décarboxylase (TDC)
ou la tyrosine hydroxylase (T5H), en tryptamine puis en sérotonine. Dés lors, deux voies enzymatiques
permettent la conversion de la sérotonine en mélatonine par I'action de la sérotonine-N-acétyl-

transférase (SNAT) ou de la acétyl-sérotonine-O-méthyl-transférase (ASMT) et de la cathécol-O-
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Figure 6 : Schéma de biosynthése de la mélatonine?®
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3. Propriétés

La mélatonine est une molécule aux multiples propriétés. Depuis sa découverte, de nombreuses
propriétés ont été identifiées et mises en évidences. Principalement utilisées pour son action sur le
sommeil, elle est capable de soulager les troubles du sommeil et de prévenir les effets du décalage

horaire en permettant un endormissement plus rapide?.

D’autres propriétés, moins connues, ont été démontrées dans plusieurs études. Ces études
montrent que la mélatonine a un effet sur les maux de tétes et les migraines?, qu’elle permet de
stimuler I'immunité?®, de traiter la dépression saisonniére, et de lutte contre les effets du

t27

vieillissement?” et de la ménopause?. Elle permet également de retrouver un rythme normal lors du

sevrage aux benzodiazépines hypnotiques tels que le zopiclone ou le zolpidem?,

Aussi, la mélatonine a aussi une action régulatrice de la température corporelle et de la motricité

intestinale. Elle posséde aussi des actions vasodilatatrices, vasoconstrictrices et pro-inflammatoires?.

De fagon plus empirique, elle était utilisée pour diminuer le stress oxydatif nerveux dans les

pathologies neurodégénératives dont la maladie d’Alzheimer et de Parkinson°.
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4. Rythme circadien et impacte de la mélatonine

Aussi appelé « horloge biologique », le rythme circadien est un rythme d’une durée approximative
de 24 heures qui englobe I'ensemble des processus biologiques cycliques se déroulant sur une
journée3L. Ce rythme va permettre le maintien de la périodicité de ces processus. Par ailleurs, il est
influencé par plusieurs facteurs tels que I'exposition a la lumiére naturelle ou synthétique et la

température de I'environnement (figure 7).
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Figure 7 : lllustration du rythme circadien et des processus biologiques chez 'Homme?3?
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Parmi ces nombreux processus biologiques se trouve le rythme du sommeil. La mélatonine
est synthétisée par I'organisme sur la base de ce rythme circadien et elle influence I'alternance entre
les phases de sommeil et d’éveil, et donc la durée de chacune d’elles. La synthése de cette hormone
est circadienne : I'épiphyse va commencer a synthétiser davantage de mélatonine a partir de 20
heures de fagon a déclencher 'endormissement, tandis que sa production atteindra son pic aux
alentours de 4 heures du matin. Ensuite, sa synthése va progressivement ralentir de facon a réduire

sa concentration dans I'organisme pour déclencher le réveil le lendemain matin (figure 8).

La sécrétion de mélatonine suit un rythme circadien

Baisse de la mélatonine
durant la journée

Milieu de nuit:
pic de mélatonine

20 L'épiphyse commence a
sécréter de la mélatonine

Mélatonine plasmatique (pg/ml)
'S

o

I I I | I I
12 20 0 4 8 12

Heure de la journée

Figure 8 : Synthése circadienne de la mélatonine

La synthése de la mélatonine est circadienne, et elle est donc influencée par I’exposition a la
lumiere et a I'obscurité. Les troubles du rythme circadien, qui interviennent en cas de déphasage entre
le cycle d’exposition lumiére-obscurité et ’heure du coucher, sont responsables de difficultés a
I’endormissement a I’heure souhaitée, a I'adaptation aux nouveaux horaires notamment en cas de

travail de nuit ou de de voyage et de décalage horaire (jet-lag)®.
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Pour retrouver une synchronisation entre le rythme circadien et le cycle lumiére-obscurité, il
peut étre conseillé un apport de mélatonine de synthése afin d’induire I'endormissement a I’heure du
coucher souhaité. La prise de mélatonine conditionnée dans une forme galénique a libération
immédiate permet d’obtenir un pic de concentration de mélatonine rapidement afin de donner

I'indication a « I'horloge biologique » d’entrer en phase d’endormissement et de sommeil (figure 9).
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Figure 9 : Evolution de la concentration de mélatonine naturelle et de synthése

En revanche, les troubles du rythme circadien vont s’accentuer avec I'adge. Avec le vieillissement,
la production de mélatonine tend a diminuer, et plus particulierement dans la période active de la vie
entre 30 et 60 ans. L'affaiblissement de la concentration en mélatonine, et plus particulierement la
nuit, accroit considérablement les troubles du sommeil dont les difficultés a I’'endormissement (figure

10).
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Figure 10 : Evolution de la concentration en mélatonine de jour et de nuit selon I'age34
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5. Indications

La mélatonine est une molécule pour laquelle de nombreuses propriétés ont été mises en
évidence. Par I'importance de celles-ci, elle est aujourd’hui utilisée pour différentes situations et

plusieurs études portent sur de nouvelles applications.

En France, l'utilisation de la mélatonine est strictement encadrée par les autorités sanitaires et

son autorisation de commercialisation définie les indications pour lesquelles son emploi est possible.

Concernant les deux médicaments a base de mélatonine, leur usage est restreint uniguement aux
patients répondant a plusieurs critéres.
De fait, le Slenyto® (mélatonine a libération prolongée, 1 ou 5mg) est indiqué pour le traitement de
I'insomnie, dont seuls les enfants et les adolescents ayant entre 2 et 18 ans et présentant un trouble
du spectre de I'autisme et/ou un syndrome de Smith-Magenis peuvent en bénéficier, lorsque les
mesures hygiéno-diététiques sont insuffisantes.
Le Circadin® (mélatonine a libération prolongée dosée a 2mg) est lui indiqué pour le traitement a court
terme de I'insomnie primaire caractérisée par un sommeil de mauvaise qualité, et uniquement en

monothérapie, pour les patients a partir de 55 ans.

De fait, les médicaments a base de mélatonine et commercialisés en France ne sont pas indiqué pour

les patients ayant entre 18 et 55 ans.

En revanche, les compléments alimentaires ne répondent pas aux mémes contraintes
réglementaires que les médicaments et peuvent donc étre commercialisés pour toute la population.
Toutefois, la réglementation des compléments alimentaires impose un cadre aux allégations portées
sur leurs conditionnements : seules deux allégations peuvent étre apposées sur les CA contenant de
la mélatonine® : contribue a réduire le temps d’endormissement et contribue a atténuer les effets du

décalage horaire.
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6. Métabolisation et élimination

La mélatonine se distribue dans de nombreux tissus. En capacité de se lier aux protéines
plasmatiques (PP) dont I'albumine et acide al-glycoprotéine a hauteur de 50 a 60% ainsi qu’aux
lipoprotéines de haute densité (HDL), la mélatonine diffuse vers le cerveau en franchissant la barriére
hémato-encéphalique. Ses liaisons aux PP et aux HDL lui permettent une diffusion notamment vers de
nombreux fluides corporels tels que la salive, 'urine, le lait maternel, la bile ou les liquides amniotique,

céphalorachidien, séminal et synovial.

La mélatonine est métabolisée par différentes voies. Ces réactions se produisent dans le foie.
Plusieurs enzymes interviennent dans ces réactions, permettant I’obtention de nombreux métabolites
et par l'intervention de plusieurs intermédiaires. Toutefois, une voie est tres largement majoritaire

puisque la mélatonine est métabolisée entre 70 et 80% en sulfate de 6-hydroxymélatonine (figure 11).

Mélatonine
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¢ CH3O " "_CHp-NH-COCH3
CH30 -CH2>-COOH
NH2
: Sulfate de Glucuronide de B oL
) ' 6-hydroxymélatonine 6-hydroxymélatonine
| | I I

0,5% 70-80 %

Figure 11 : Métabolisme de la mélatonine

La demi-vie de la mélatonine est évaluée entre 20 et 50 minutes selon les individus. Une fois sous

forme de sulfate de 6-hydroxymélatoniene, elle est éliminée dans les urines.
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7. Les compléments alimentaires a base de mélatonine

En réponse a une demande trés importante et grandissante des patients pour trouver une solution
améliorant leur sommeil, les laboratoires pharmaceutiques proposant des compléments alimentaires
a base de mélatonine sont de plus en plus nombreux. Par conséquent, les solutions proposées se
démarquent entre-elles par leur composition, mélatonine seule ou associée, par les dosages des
différentes substances présentes dans leurs compositions, mais aussi par la multitude de formes

galéniques commercialisées a ce jour.

7.1. La mélatonine seule

Une partie des compléments alimentaires contiennent de la mélatonine seule, a différents
dosages. Ces dosages vontde 0,5mga 1,9mg par unité de prise puisque la législation en France interdit

la commercialisation de la mélatonine sous forme de complément alimentaire au-dela de 1,9mg.

7.2. La mélatonine associée

Les compléments alimentaires associant de la mélatonine a des plantes médicinales sont aussi
nombreux sur le marché. Si la majorité des compléments alimentaires se concentre sur une
association a une liste précise de plantes médicinales, de nombreuses spécialités intéegrent dans leur

composition des plantes ou des nutriments moins connus pour leurs indications.

Parmi les plantes majoritairement utilisées, on retrouve la Valériane (Valeriana officinalis), le Pavot
de Californie (Eschscholtiza californica), la Mélisse (Melissa officinalis) ou encore la Passiflore
(Passiflora incarnata). Moins couramment, on peut aussi avoir la présence d’Aubépine (Crataegus
laevigata), de Tilleul (Tilia), de Camomille (Anthemis nobilis), de Lavande (Lavandula), de Matricaire
(Matricaria chamomilla) mais aussi de Ballote noire (Ballota nigra) et de Houblon (Humulus lupulus).
Certains compléments peuvent associer la mélatonine a des nutriments tels que le magnésium marin,

la vitamine B6 ou encore le GABA et le tryptophane.
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L'usage de ces plantes médicinales et de ces nutriments est réglementé respectivement par la
Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la Répression des Fraudes (DGCCRF)
et par I’'Union Européenne. Les allégations pouvant étre indiquées en cas de leur présence dans la
composition sont trés réglementées, la liste étant fixée par la DGCCRF. Par ailleurs, la teneur en
nutriment est réglementée selon les apports journaliers et les allégations pouvant étre associées

dépendant de la teneur fixée dans ces compléments alimentaires.

7.3. Les formes galéniques commercialisées

Les compléments alimentaires se différencient également selon leur forme galénique. Une

multitude sont commercialisées en France : on retrouve principalement les comprimés et les gélules.

En revanche, depuis quelques années, de nouvelles formes galéniques sont en plein essor et
connaissent une popularité croissante aupres des patients. Les « gummies » sont une nouvelle forme
galénique particulierement populaire : esthétiquement et gustativement proche d’un bonbon, elle se
démarque des formes galéniques traditionnelles et attirent une population qui recherche une prise
plus ludique et éloignée du médical, au risque de banaliser la prise de ces compléments alimentaires
et de minimiser ou d’oublier les risques associés a leur prise. Parmi les autres formes un peu plus
conventionnelles, on retrouve les films orodispersibles, les sticks contenant de la poudre ou des
granulés orodispersibles, les gouttes buvables, les ampoules buvables, les capsules ainsi que les sprays
buccaux. Les tisanes sont aussi commercialisées pour les produits associant de la mélatonine a des

plantes médicinales.

Enfin, ces formes se distinguent entre elles par la libération de la mélatonine contenue. Certains
compléments alimentaires sont a libération immédiate et ventent un effet « plus rapide » liée a une
absorption rapide de la mélatonine. D’autres compléments alimentaires proposent une libération
prolongée pour un effet « plus durable » liée a une diffusion et une absorption plus progressive dans
les heures qui suivent la prise. Par ailleurs, les dosages associés a ces différentes formes de libération
varient selon les spécialités en vente. Ainsi, on peut retrouver des formes dites « flash » avec les
concentrations de mélatonine pouvant aller de Img par unité de prise a 1,9mg. Concernant les formes
a libération prolongée, la concentration de mélatonine s’établit davantage autour de 1,9mg de
mélatonine par unité de prise, bien que certaines spécialités puissent proposer une forme a libération

prolongée contenant 0,5 a 1mg de mélatonine.
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8. L'automédication a I'officine

Les ventes en libre acces de ces compléments alimentaires a |'officine sont importantes. D’apres
le sondage Harris Interactiv pour Synadiet en 2022%, « 59% des Francais affirment consommer des
compléments alimentaires et 75% des répondants disent consommer plusieurs fois par an ces
produits ». Ces chiffres importants s’expliquent en partie par la perception de ces produits par les
consommateurs: ils sont percus « naturels » (80%), par ailleurs critere de choix n°1 des

consommateurs : « francais » (67%) ; « bio » (53%).

L’Observatoire 2023 publié par Synadiet®® met en évidence la perception de I'état de santé des
francais selon eux. De ces résultats ressortent 3 grandes lignes : 47% des répondants se pergoivent
«fatigués », 46% affirment avoir un « sommeil de mauvaise qualité » et 40% constatent une « difficulté
d’endormissement ». Par ailleurs, 35% des répondants consomment des compléments alimentaires

pour le sommeil et la relaxation (figure 12).
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Figure 12 : Perception des Francais de leur état de santé d'aprés I'Observatoire 2023 du Synadiet
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Les solutions dispensées sur conseil a I'officine dans le cadre de troubles du sommeil sont
nombreuses. Allant de simples mesures hygiéno-diététiques a des solutions allopathiques comme
I'utilisation de doxylamine, il est possible de trouver d’autres solutions telles que I’lhoméopathie, la

gemmothérapie, 'aromathérapie ou la phytothérapie.

Néanmoins, 'engouement pour les compléments alimentaires contenant de la mélatonine est
beaucoup plus important que pour les autres produits. Cette demande croissante pour la mélatonine

n’est pas sans conséquence puisque le conseil est davantage orienté vers ces thérapeutiques.

Ce phénomene peut s’expliquer notamment par le statut particulier de la mélatonine. Largement
commercialisée en France sous forme de compléments alimentaires, elle échappe a la réglementation
plus stricte des médicaments, notamment en matiere de publicité. Le marché des compléments
alimentaires secteur stress-humeur-sommeil est en forte progression depuis quelques années, et plus
particulierement depuis la pandémie liée au virus Sars-CoV-2. Les intéréts pour ce marché sont
majeurs puisqu’il pese pour pres de 200 millions d’euros en 2018 en pharmacie et parapharmacie,

imposant ce secteur comme le troisieme en officine (35% des occasions de consommation), devancé

respectivement par les secteurs immunité (45%) et vitalité-énergie (43%).

Ainsi, les laboratoires commercialisant ces compléments alimentaires peuvent diffuser tres
largement de la publicité pour leurs produits et exposer toute la population en multipliant les supports
marketings : diffusion a la télévision ou sur la radio, dans les magazines, journaux, revues et sur
internet par le biais des réseaux sociaux ou en s’offrant des espaces publicitaires sur des sites internet
(figure 14, 15). Certains laboratoires proposent par ailleurs des échantillons gratuits, récupérables en
pharmacie ou directement a commander via internet (figure 13). Des bons de réductions pour ces
mémes produits peuvent aussi étre trouvés sur internet (figure 14). La réglementation n’interdisant
pas la vente libre en ligne, on retrouve aussi des compléments alimentaires a base de mélatonine sur

des sites de e-commerces ou sur des sites de parapharmacie et de pharmacie en ligne.

Le texte promotionnel proposé par les laboratoires et venant accompagner ces produits peut aussi

étre impartial et favoriser des abus (figure 16).
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Voous recherchez une solution agréable et rapide pour retrouver un sommeil de qualité ?
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Figure 16 : Capture d'écran du site d'un laboratoire commercialisant des gummies a base de mélatonine avec la
description "Les délicieuses Gummies"

Les risques d’effets indésirables potentiels sont possibles et non véritablement pris en compte
puisgqu’a ce jour, une partie des ventes de ces produits se passe sans avis d’un professionnel de santé.
Toutefois, il faut noter que les premiéres ventes ont davantage lieu dans une pharmacie. 50% des
ventes se fonta ce jour en pharmacie. Néanmoins, les habitudes de consommation documentées par
I’Observatoire 2023 du Synadiet montre que les consommateurs réguliers se tournent vers plusieurs
circuits de distribution, notamment vers internet (30% de ces consommateurs réguliers). L'absence
d’avis d’un professionnel pour [linitiation d’un traitement ou pour son renouvellement et sa

réévaluation favorise le mésusage et majore le risque de survenue d’une intoxication a la mélatonine.
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9. Les effetsindésirables et les intoxications a la mélatonine

9.1. Définition et déclaration

Un effet indésirable est une réaction nocive et non voulue a un médicament en cas d’utilisation
conforme aux termes de son autorisation de mise sur le marché ou lors de toute autre utilisation
(surdosage, mésusage, abus de médicaments, erreur médicamenteuse)®’. Un effet indésirable grave
est un effetindésirable Iétal ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou
une incapacité importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se

manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale®,

Les effets indésirables suspectés d’étre di a un médicament doivent étre déclarés par les
professionnels de santé (obligatoire pour médecins, pharmaciens, sage-femmes et chirurgiens-
dentistes) lorsqu’ils en prennent connaissance. Les effets indésirables doivent étre déclarés aupres du
Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) dont ils dépendent par différents moyens laissés au

choix du déclarant (courrier, fax, portail du ministere, téléphone...).

Les notifications d’effets indésirables étant tres nombreuses, chaque famille de produits médicaux
est suivie par un dispositif de surveillance différent : les médicaments par la pharmacovigilance ; les
dispositifs médicaux par la matériovigilance ; les produits pour les biologies (organes, tissus, cellules
et dérivés issus du corps humain et dispositifs médicaux les incorporant) par la biovigilance ; les
produits sanguins labiles par 'hémovigilance ; les gamétes, embryons et tissus germinaux par I’AMP
vigilance ; les matériaux et produits d’examens par la réactovigilance ; les cosmétiques par la
cosmétovigilance ; les substances ou plante ayant un effet psychoactif par I'addictovigilance ;
I’exposition accidentelle ou non intentionnelle d’un patient aux rayonnements ionisants survenant
dans le cadre d’une prise en charge, d’un suivi thérapeutique ou d’un acte a visée diagnostic par la

radiovigilance.
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Les compléments alimentaires font I'objet d’une surveillance depuis 2009 par |’ Agence Nationale
de la Sécurité Sanitaire de I’alimentation, de I’environnement et du travail (ANSES) par le biais du
dispositif de nutrivigilance. Ce dispositif a pour objectif d’améliorer la sécurité des consommateurs
par identification d’éventuels effets indésirables liés a leurs consommations. Ce dispositif concerne
les compléments alimentaires, les aliments et boissons enrichis, les nouveaux aliments et nouveaux
ingrédients ainsi que les produits qui sont destinés a I'alimentation d’une population particuliere tels
qgue les préparations pour les nouveau-nés ou les produits pour les patients atteints de troubles

métaboliques et de dénutrition.

A ce jour, le dispositif de nutrivigilance a recueilli plus de 5000 déclarations d’effets indésirables a
propos des différents CA, avec une moyenne de 1000 déclarations par an sur les dernieres années.
Ces déclarations peuvent émaner de professionnels de santé, des fabricants et distributeurs ou
directement des consommateurs. La déclaration s’effectue par le biais d’un portail en ligne sur le site
internet de I'agence (www.nutrivigilance-anses.fr). LANSES, apres avoir étudié la déclaration d’'effet
indésirable, peut alerter les pouvoirs publics en cas d'imputabilité dite « forte » afin de mettre en

place des actions pour contréler, modifier ou procéder au retrait du produit concerné.

L’ANSES produit également des recommandations aprés études de certaines molécules ou
produits afin de réduire les risques. En 2018, I'agence a publié un rapport consécutif a la déclaration
de plusieurs effets indésirables (90 cas), recommandant ainsi a certaines populations d’éviter
I"utilisation des compléments alimentaires a base de mélatonine. Ce rapport remet en question la
place de la mélatonine sur le marché des compléments alimentaires, notamment pour les formes

proposant des doses tres similaires aux médicaments (1,9mg versus 2mg).
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9.2. Epidémiologie

En France, les cas d’intoxication a la mélatonine sont recensés par plusieurs agences selon le statut
du produit suspecté : I’ANSM recense par ses dispositifs de pharmacovigilance et de toxicovigilance
les signalements associés aux médicaments tandis que I’ANSES recense par son dispositif de

nutrivigilance les signalements associés aux compléments alimentaires.

L’avis de 'ANSES de 2018%* portant sur les « risques liés a la consommation de CA contenant de la
mélatonine » rapporte qu’entre 1988 et 2016, I’ANSM a recu par son dispositif de pharmacovigilance
200 signalements d’effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de médicaments
contenant de la mélatonine. Ce rapport indique aussi que le dispositif de toxicovigilance a recensé 46
cas liés a I'usage de la mélatonine dont 26 étaient associés a une tentative de suicide avec ingestion
de plusieurs autres substances médicamenteuses. Parmi les 20 autres cas rapportés, 11 cas étaient
consécutifs a 'usage de mélatonine seule (dont 8 a posologie normale et 3 a des doses supérieures
aux recommandations de l'ordre de 10-12mg). Au contraire, 9 cas sont inhérent a un usage régulier
de la mélatonine associée a d’autres substances, principalement aux neuroleptiques et aux

antipsychotiques.

Le dispositif de nutrivigilance reléve 90 cas signalés pour la période 2009-2017. Seuls 19 d’entre eux,
suffisamment documentés et complets pour étre analysés par I’ANSES, ont fait I'objet d’une procédure
d’imputabilité. Les patients ont entre 31 et 89 ans. Les résultats révelent que I'imputabilité de la
mélatonine dans le signalement est « vraisemblable » pour 11 cas, « possible » dans 6 cas, « douteux »

pour 1 et « exclue » pour 1.

Les signalements sont en revanche beaucoup plus importants aux Etats-Unis, et particulierement
concernant les enfants. Les centres antipoison relatent plus de 260.000 cas d’ingestions par les enfants
pour la période 2012-2017% Ce nombre important de signalement est d’autant plus inquiétant

puisqu’il a été multiplié par plus de 6 en moins de 10 ans.
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9.3. Principaux effets indésirables répertoriés

La mélatonine peut induire de nombreux effets indésirables. Ceux-ci peuvent étre généraux et de
faible gravité (fatigue, bouffées de chaleur, céphalées...), mais peuvent aussi étre plus sévéeres
(hypertension artérielle, dyspnée neutropénie...). Les monographies des médicaments Circadin®* et
Slenyto®* listent les effets indésirables mis en évidence pendant les essais cliniques et par le systéme

de pharmacovigilance :

- Généraux: fatigue, obnubilation, épistaxis, gonflement du visage, sécheresse buccale

- Vasculaire : hypertension artérielle, bouffées de chaleur

- Systéme nerveux : somnolence, céphalée, migraine, endormissement soudain, épilepsie,
déficit visuel, sensation vertigineuse, |éthargie, désorientation

- Psychiatrique: saut d’humeur, agressivité, irritabilit¢, anomalie du comportement,
dépression, cauchemars, agitation, anxiété, confusion

- Systéme digestif : perte d’appétit, constipation, douleurs abdominales, nausées, dyspepsies,
crampes d’ estomac

- Cutanés et muqueuses : lésions cutanées, rash, éruption, ulcération buccale, prurit, sueurs,
nocturnes, dermatite

- Systéme respiratoire : dyspnée

- Hématologie : neutropénie

Toutefois, tous ces effets indésirables (graves ou non graves) sont évalués dans les RCP de ces deux

médicaments comme peu fréquents (> 1cas/1 000, <1cas/100) ourares (>1 cas/10 000, <1cas/1 000).
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9.4. Symptomatologie

La symptomatologie d’un surdosage ou d’une intoxication a la mélatonine dépend de plusieurs
parametres : état de santé du patient, quantité absorbée, variabilité individuelle de tolérance et de

réponse physiologique.

L'utilisation tres importante de la mélatonine permet a ce jour de connaitre les principaux effets
indésirables consécutifs a son utilisation. On retrouve principalement des céphalées, des vertiges et
de la somnolence, des migraines mais aussi des cauchemars, de l'irritabilité et des tremblements. Des
troubles gastro-intestinaux peuvent aussi se manifester, tels que des nausées, des vomissements et
des douleurs abdominales. Néanmoins, d’autres effets indésirables notifiés peuvent étre plus

inquiétants comme un syndrome dépressif transitoire ou une hypotension.

Toutefois, les études*** se veulent rassurantes quant a la quantité de mélatonine absorbée
pouvant avoir un effet toxique chez un sujet adulte sain n’entrant pas dans les populations a risque.
En effet, les doses létales sont particulierement importantes : la dose létale tuant 50% (DLso) des rats
est de 3200mg/kg et de 1250mg/kg pour la souris par voie orale. La limite réglementaire concernant
les dosages de mélatonine dans les compléments alimentaires permet de limiter ce risque puisqu’il
faudrait une quantité trés importante de comprimés, gummies, gouttes ou autres formes pour obtenir
une DLsg chez 'Homme. La RCP du Circadin® indique que « d’apres la littérature, I'administration de
doses allant jusqu'a 300 mg de mélatonine par jour n'a provoqué aucun effet indésirable cliniquement

significatif »*,
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9.5. Diagnostic

Le diagnostic d’une intoxication par surdosage en mélatonine repose sur plusieurs éléments. Pour
commencer, un entretien sera réalisé afin de prendre connaissance des produits que le patient
consomme habituellement ou qu’il a consommé dernierement (médicaments, compléments
alimentaires, produits alimentaires, autres substances), de la dose ingérée et du moment de prise. Si

I'individu n’est pas conscient, son entourage pourrait étre interrogé.

A ce jour, il n"existe pas de dosage en routine de la mélatonine. Toutefois, il peut étre sous-traité

a des laboratoires privés?>46:47.:48

pour identifier une perturbation du rythme circadien ou pour le
diagnostic du pinéalome (tumeur de la glande pinéale). Cet examen n’est pas pris en charge. Le dosage

de la mélatonine existe aussi de facon expérimentale.

Des analyses peuvent étre réalisées sur différents produits biologiques. On peut analyser les
urines du patient ou son sang (plasma ou sérum) afin de déterminer la quantité de mélatonine
présente dedans. Pour ce faire, on peut utiliser la méthode par dosage radio-immunologique pour ces
deux types d’échantillons. On peut utiliser pour le sang d’autres techniques diagnostic comme la
chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC), la chromatographie en phase gazeuse
(CPG) ou la spectrométrie de masse (SM). Ces techniques permettent d’identifier et de quantifier la
mélatonine dans I'échantillon recueilli, méme a I'état de trace. Les composants se trouvant dans
I’échantillon vont migrer trés progressivement sur une colonne, a vitesses différentes ce qui va

permettre leur séparation puis leur identification par étude du spectre qui va étre généré.
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9.6. Prise en charge

La prise en charge des patients en état de surdosage ou d’intoxication par la mélatonine repose
essentiellement sur une prise en charge symptomatique. A ce jour, il n’existe pas d’antidote de la

mélatonine. Il n’y a pas de traitement particulier nécessaire a la prise en charge®.

En revanche, d’aprés les signalements présentés par les agences sanitaires, les surdosages
volontaires de mélatonine sont souvent associés a des surdosages d’autres médicaments,
. . . 7 . . . 39 .
principalement des antidépresseurs, des anxiolytiques ou des hypnotiques®. La prise en charge devra
donc étre adaptée au cas par cas notamment par utilisation d’antidotes spécifiques tel que le

flumazénil* (Anexate®) pour les intoxications conséquentes a la consommation de benzodiazépines.

Le lavage gastrique pourrait étre une solution. Le traitement consiste a une décontamination
digestive par lavage gastrique® avec un tube de Faucher (figure 17) : il s’agit de remplir 'estomac avec
de I'eau puis de I'évacuer par une technique de « siphonnage » de fagon a extraire la mélatonine
ingérée. |l est aussi possible de recourir a I'utilisation du charbon activé ce qui permet de réduire
I"absorption de celle-ci. Néanmoins, ces méthodes nécessitent de se trouver a moins de 2 heures apres
I’heure d’ingestion des substances, dans le cas contraire elles ne pourront étre utilisées en raison de

la vidange gastrique qui sera intervenue entre-temps.

Figure 17 : Dessin expliquant le principe du lavage gastrique®!
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PARTIE Il : ETUDE

1. Objectifs de I’étude

Les compléments alimentaires a base de mélatonine sont aujourd’hui trés populaires, notamment
a l'officine. Comme le montrent les chiffres clés commerciaux présentés dans la premiere partie de ce
travail, les ventes sont importantes et ce secteur ne cesse de croitre chaque année. Cette
augmentation de la consommation de mélatonine accroit |’exposition a cette substance et est corrélée
a une augmentation des déclarations d’effets indésirables et de signalements de cas d’intoxications.
Dés lors, il est nécessaire de bien connaitre la mélatonine, ses usages et indications ainsi que ses effets
indésirables. Les professionnels de santé doivent aussi avoir connaissance des populations pour

lesquelles les compléments alimentaires a base de mélatonine sont indiqués ou déconseillés.

Par conséquent, les objectifs de cette étude sont multiples :

Objectif principal

- Etudier le comportement des professionnels en pharmacie d’officine envers ces CA

Objectifs secondaires

- Evaluer les connaissances des professionnels de la pharmacie d’officine & propos de la
mélatonine commercialisée sous forme de CA: populations cible et a risque,
recommandations et indications, effets indésirables, formes galéniques proposées et pouvant

étre a risque

- Recueillir leur opinion et leur ressenti concernant l'aspect réglementaire francais
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2. Matériels et méthodes

2.1. Matériels : élaboration du questionnaire

Pour cette étude, un questionnaire a été réalisé et destiné a étre accessible en ligne. Celui-ci
comporte quatre parties : les parties 1 et 2 répondent a I'objectif principal de I'étude (étudier le
comportement des professionnels envers ces CA), la partie 3 répond a I'objectif secondaire d’évaluer
la connaissance des professionnels a propos de la mélatonine commercialisée sous forme de CA, et la
partie 4 répond a un autre objectif secondaire (recueillir I'opinion et le ressenti des professionnels sur

I"aspect réglementaire frangais encadrant les CA a indication thérapeutique).

Le questionnaire a été préalablement testé par 20 personnes avant sa publication en ligne: 10
personnes n’ayant aucune formation en sciences pharmaceutiques ont d’abord lu et testé le
questionnaire pour assurer la compréhension du texte et pour vérifier son bon déroulement sur le site
; 10 autres personnes issues de la filiere pharmaceutique ont lu, testé et suggéré des modifications
pour assurer la bonne compréhension des questions par les professionnels. Certaines questions ont
donc été modifiées (précisions apportées dans les réponses proposées, reformulation de 'intitulé de
certaines questions pour assurer une meilleure compréhension de celle-ci (« symptémes d’un
surdosage » remplacé par « effets indésirables »). Au total, il y a eu 2 versions du questionnaire : une
premiére réalisée seule sans relecture, puis une seconde apres ajustements consécutifs aux

remarques rapportées par ces 20 personnes (annexe en page 81).

2.1.1. Profil des répondants (partie 1)

Cette partie repose sur quatre questions a choix simple et unique, permettant de connaitre le
profil des professionnels qui participent a cette étude. Les questions permettent de recueillir la
profession (pharmacien, étudiant en pharmacie, préparateur), la tranche d’age (18-25 ; 25-40 ; 40-55 ;
plus de 55 ans), la région d’exercice ainsi que la typologie de I'officine (campagne, quartier ou galerie
marchande). En connaissant la profession, on pourra différencier les réponses et étudier s’il y a des

divergences selon celles-ci.
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2.1.2. Marché des compléments alimentaires a base de mélatonine (partie 2)

Cette seconde partie est composée de six questions : nombre de spécialités référencées (choix
simple sur une échelle allant de 0 a 10 et plus), tendance des ventes de ces spécialités (choix simple :
progression, régression ou stable) et formes galéniques référencées (choix multiples entre plusieurs
formes et possibilité de proposer une forme non listée). Ces trois questions permettront de connaitre
la place et le poids qu’on ces CA dans les officines des répondants.

Les deux questions suivantes portent davantage sur le profil des demandeurs au comptoir (classer de
1 le plus a 4 le moins demandeur, les différentes populations allant des jeunes enfants aux
adolescents, adultes et personnes agées), ainsi que sur les solutions conseillées par les professionnels
(choix simple pour la solution la plus conseillée en cas d’insomnies et d’endormissement tardif). Enfin,
la derniére question est a choix simple et permettra de savoir si le conseil d’'un CA contenant de la
mélatonine est davantage consécutif a une demande directe du patient ou au conseil apporté au

comptoir.
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2.1.3. Connaissance de la mélatonine (partie 3)

Trois questions completent cette troisieme partie du questionnaire. Elles permettent
d’évaluer la connaissance des professionnels sur la mélatonine commercialisée dans les compléments

alimentaires.

La premiére question a choix multiples (ou proposition libre si besoin) ol les participants sont invités
a sélectionner les indications dont bénéficie la mélatonine commercialisée dans les compléments
alimentaires. Quatre indications étaient proposées : le retard a I'’endormissement ; le jet-lag; les

réveils nocturnes ; le temps de sommeil insuffisant.

La seconde question porte sur les différentes catégories de population pouvant utiliser ces CA. Toute
la population ne peut pas consommer ces compléments alimentaires. Certaines catégories de patients
figurent dans les populations a risque qui ne doivent pas étre exposées a la mélatonine. Pour ce faire,
la question est a choix multiples et les participants devaient sélectionner les populations pour

lesquelles ces CA ne sont pas déconseillés :

Adultes, enfants de moins ou de plus de 12 ans

- Femmes enceintes ou allaitantes

Patients asthmatiques, épileptiques, immunodéprimés

Patients traités par antidépresseurs, anxiolytiques et/ou hypnotiques
La derniere question permet d’indiquer un dosage selon l'allégation (cocher quel dosage peut

correspondre a quelle allégation). Il est aussi possible de proposer une autre allégation non listée

précédemment et d’y associer un dosage.
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2.1.4. Surdosage, intoxication et population a risque (partie 4)

Cette quatrieme et derniére partie du questionnaire permettra d’étudier les connaissances
des professionnels a propos de la mélatonine concernant les effets indésirables (choix multiples parmi
plusieurs éventuels effets indésirables), les populations les plus a risque d’apreés les participants (choix
multiples parmi plusieurs catégories de populations classées selon leur age : jeunes enfants,
adolescents, adultes, personnes agées). Une question a choix multiples demande aux professionnels
de sélectionner les formes galéniques pouvant étre les plus a risque de contribuer a un surdosage.
Les deux autres questions ont pour objectif de recueillir I'avis de professionnels concernant I'impact
de la publicité et du marketing a destination du public et d’eux-mémes (ces publicités peuvent-elles
contribuer aux surdosages par le patient, peuvent-elles influencer les professionnels et les amener a
délivrer davantage de CA a base de mélatonine).

Enfin, de facon plus générale, demander leur avis sur la pertinence des contrdles et de la régulation

des compléments alimentaires a indication thérapeutique vendus en pharmacie en France.
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2.2. Méthode

Cette étude s’est adressée a trois catégories de professionnels exer¢ant en pharmacie d’officine :

les pharmaciens ; les préparateurs ; les étudiants en pharmacie.

Elle prend pour forme un questionnaire Google-form accessible en ligne. Elle ne nécessite pas de
connexion a un compte Google et les données collectées sont anonymes. Les professionnels
souhaitanty participer sont avertis avant de commencer que les données collectées ne sont exploitées
gu’a but universitaire dans le cadre de la rédaction de cette these. A l'issue de la thése, les participants
peuvent, s'ils sont volontaires, partager une adresse électronique afin de recevoir une copie de ce
travail. Cette participation est gratuite et sans contrepartie.

Le questionnaire a été diffusé sur deux groupes de professionnels de la pharmacie (composés de
pharmaciens, de préparateurs et d’étudiants) présents sur le réseau social Facebook. Il s’agit des
groupes « Pharma Cool », «Pharm’action » et dans le groupe des étudiants en 6™ année de Pharmacie
a I'Université de Picardie Jules Verne. Ces groupes ne sont pas accessibles a tous et leur acces est

réservé uniguement aux professionnels apres vérification des administrateurs.

Le questionnaire été mis en ligne avec I'objectif de recueillir 250 participations sur une période

estimée a 3 mois.

3. Résultats

Le questionnaire a initialement été publié le 4 novembre 2022 sur ces groupes, et il est resté en
accessible en ligne jusqu’au 20 janvier 2023. En un peu plus de 2 mois, il a récolté 265 participations.
Une seule publication a été faites sur ces deux groupes Facebook. Toutefois, chaque semaine, les
publications ont été éditées de fagcon a apparaitre en téte du fil de chaque membre de ces groupes,

afin de maximiser la visibilité de celles-ci.
Certaines réponses ne répondant pas au critere de la profession (autres professions non

concernées), 3 participations ont été exclues. Par conséquent, le nombre final de réponses retenues

pour I'analyse est de 262 réponses.
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3.1. Profil des répondants

3.1.1.Profession

La répartition des professions est de l'ordre de 196 pharmaciens, de 36 étudiants en

pharmacie et de 30 préparateurs (figure 18).

VOUS ETES...

M Pharmacien
M Etudiant en pharmacie
M Préparateur/Préparatrice

Figure 18 : Diagramme circulaire représentant la catégorie socio-professionnelle des participants a I'étude

3.1.2. Age

Prés de la moitié des participants (127) ont entre 25 et 40 ans, et 77 ont entre 40 et 55 ans.

Aussi, 35 participants ont entre 18 et 25 ans et 23 ont plus de 55 ans (figure 19).

VOUS ETES SITUE DANS LA TRANCHE D'AGE :

W 18-25 ans
W 25-40 ans
M 40-55 ans
M 55 ans et plus

Figure 19 : Diagramme circulaire représentant la tranche d”age a laquelle appartient les participants a I'étude
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3.1.3. Lieu d’exercice

115 participants sur 262 exercent dans la région Hauts-de-France, néanmoins toutes les autres

régions de France a I'exception de la Corse ont participé a cette étude (figure 20).

REGION D'EXERCICE

W Auvergne-Rhone-Alpes
Paysdela

Loire Provence-Alpes- Bourgogne- B Bourgogne-Franche-Comté
3% Cote d'Azur Franche-
o ,
DROM-COM 5% Comté M Bretagne

(outre-mer) 2%

0,4% M Centre-Val de Loire

Auvergne- ' Bretagne
dne- ' 3%
R:|°ne i : 0 H Corse
pes - : Centre-Val de Loire
- Occitanie \ 7% ’ " 1%

5%
Nouvelle-
Aquitaine

7%

M Grand-Est
.~ Grand-Est
W Hauts-de-France

- M |le-de-France
Normandie

__ 4% > ¥ B Normandie

W Nouvelle-Aquitaine

lle-de-France
13%

W Occitanie

B DROM-COM (outre-mer)

Hauts-de-France
44% M Pays de la Loire

Figure 20 : Diagramme circulaire représentant la région dans laquelle les participants a I'étude exercent
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3.1.4. Typologie de l'officine d’exercice

Plus de la moitié des professionnels (142) ayant participé a cette étude exercent en pharmacie

de quartier. 95 répondants exercent a la campagne et 25 exercent en galerie marchande (figure 21).

TYPOLOGIE DE L'OFFICINE

W Quartier
M Galerie marchande

W Campagne

Figure 21 : Diagramme circulaire représentant la typologie de la pharmacie d'officine dans laquelle exercent les
participants a I'étude
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3.2. Marché des compléments alimentaires

3.2.1. Référencement dans les officines

Le premier aspect de cette question était de savoir combien de spécialités, entre 0 et 10, sont
référencées dans les pharmacies des professionnels ayant complété le questionnaire de cette étude.

La question est a choix unique.
Les résultats indiquent que 88,9% des participants disent avoir au moins 5 références de compléments

alimentaires a base de mélatonine. Mais plus de la moitié des participants (53,5%) ont référencé au

moins 8 références et 38,2% ont 10 références (figure 22).

NOMBRE DE SPECIALITES REFERENCEES

120
100
100
(%)
w
z
Z 80
o
L
o<
o 60
o
om 36 34
s 40
2 28 29
=4 19
20 , 3 I I 6
0 0
0 — o
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 et
plus

Figure 22 : Diagramme en baton indiquant combien de spécialités de CA sont référencées dans les pharmacies
des participants a I'étude

Le deuxiéme aspect de cette question est de recueillir aupres des professionnels la tendance
des ventes a propos des compléments alimentaires a base de mélatonine. Trois choix étaient
proposés concernant I’évolution des ventes : en progression ; stable ; en régression (figure 23).

191 participants annoncent des ventes en progression tandis que 69 affirment qu’elles sont stables.

Par conséquent, seuls 2 répondants sur 262 indiquent que ces ventes régressent.
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TENDANCE DES VENTES DE CES SPECIALITES
(selon les répondants)

M En progression
M En régression
M Stable

Figure 23 : Diagramme circulaire présentant l'avis des participants a propos de I'évolution des ventes de
compléments alimentaires & base de mélatonine

Enfin, le troisieme aspect de cette question porte sur les formes galéniques référencées. Il
s’agissait d'une question a choix multiple : comprimés ; gélules ; gummies/gommes ; sprays buccaux ;
tisanes ; gouttes buvables ; films sublinguaux (figure 24). Dans 8 pharmacies sur 10, on retrouve les
comprimés (97,3%), les gummies (87,4%) et les sprays buccaux (84,4%). On retrouve aussi des gélules
(74%) et des tisanes (68,3%). On retrouve des gouttes buvables et des films sublinguaux dans

seulement 20% des pharmacies (respectivement 23,3% et 21%).

FORMES GALENIQUES REFERENCEES

Ampoules 1 2
Roll-on 1 1
Comprimés orodispersibles 1 1
Sachets | 1
Films sublinguaux — 55
Tisanes I ] 79
Gouttes buvables m——— ]
Gummies/gommes e ) ) O
Sprays I —— ) )]
Gélules TS |04
COMPrimés | ) 55

0 50 100 150 200 250 300
NOMBRE DE REPONSES

Figure 24 : Diagramme en barre présentant les formes galéniques référencées dans les pharmacies des
participants
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3.2.2. Population demandeuse

Pour ce point, les participants a I'étude devaient classer, de n°1 (la plus demandeur) a n°4 (la
moins demandeur), les classes de population suivantes rencontrées au comptoir a I'officine : les
jeunes enfants de moins de 12 ans ; les adolescents de plus de 12 ans ; les adultes ; les personnes

agées (figure 25).

Les adultes sont la population la plus demandeuse de compléments alimentaires pour 75,9% (n°1),
suivis par les personnes dgées pour 62,9% (n°2). Enfin, les populations les moins demandeuses au

comptoir sont les adolescents (classés n°3 par 64,5%) puis les jeunes enfants de moins de 12 ans pour

63,3% (n°4).

PROFIL LE PLUS DEMANDEUR AU COMPTOIR
(du plus demandeur au moins demandeur)

op0 M 1 (le +demandeur) M 2 3 M 4 (le - demandeur)
150
100
50
0 —
Jeunes enfants (<12 ans) Adolescents (>12ans) Adultes Personnes a&gées (>70 ans)

Figure 25 : Diagramme en baton classant les différentes catégories de population de la plus a la moins
demandeur de CA a base de mélatonine au comptoir, selon I'expérience professionnelle des participants a
I'étude
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3.2.3. Solutions conseillées en cas d’insomnie et d’endormissement tardif

Lorsque les patients évoquent des insomnies ou des difficultés a 'endormissement, pres de
deux tiers des professionnels ayant répondu au questionnaire vont conseiller un complément
alimentaire a base de mélatonine. Parmi ceux conseillant directement ces produits, 111 le font sur

conseil et 151 répondent a une demande directe émanent du patient (figure 26).

LA DELIVRANCE D'UN CA CONTENANT DE LA MELATONINE EST
PRINCIPALEMENT CONSECUTIVE...

M au conseil apporté au comptoir par le
professionnel

M 3 une demande directe du patient

Figure 26 : Diagramme en disque présentant comment les professionnels délivrent les CA contenant de la
mélatonine
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Les CA a base de mélatonine sont principalement conseillés par 162 personnes. D’autres
solutions sont disponibles et peuvent étre conseillées. 81 conseilleront des CA a base de plantes
seules. De fagon beaucoup plus minoritaires, seuls 2 répondants soutiennent conseiller des tisanes,
des huiles essentielles (3), de la doxylamine (5), des solutions homéopathiques (2) ou
phytothérapeutiques (1). Un professionnel évoque méme conseiller une thérapie cognitivo-
comportementale. Les mesures hygiéno-diététiques ne sont recommandées que par 4 répondants

(figure 27).

SOLUTION PRINCIPALEMENT CONSEILLEE LORSQU'UN
PATIENT DEGRIT DES INSOMNIES ET UN ENDORMISSEMENT
TARDIF

CA abase de plantes
ou de mélatonine
selon I'age

L 0,4% B CA contenant de la mélatonine
Phytothérapie

0,4%

Mesures hygiéno- B CA 3 base de plantes
diététiques

Doxylamine . . o,
2% Homéopathie 1,6% B Tisanes
Huiles essentielles Thérapie cognitivo- ) )
1.2% comportementale B Huiles essentielles
0,4%
Tisanes M Doxylamine
0,8%

B Homéopathie

. B Phytothérapie
CAa | CA contenant [[] v P

base de \ . s
la mélatonine N
E 62% ! B CA a base de plantes ou de
(]

31% mélatonine selon I'age
W Mesures hygiéno-diététiques

B Thérapie cognitivo-
comportementale

Figure 27 : Diagramme en disque représentant quelles solutions sont conseillées par les professionnels lorsqu'un
patient décrit des insomnies et un endormissement tardif
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3.3. Connaissances des compléments alimentaires contenant de la mélatonine

3.3.1. Allégations de la mélatonine

Les professionnels citent majoritairement les deux allégations de la mélatonine : le retard a
I’endormissement (91,6%) et le jet-lag (87,8%). Plus d’un répondant sur deux pensent que la
mélatonine est indiquée dans les réveils nocturnes (55%). Le temps de sommeil insuffisant est choisi

par 12,6% des participants (figure 28).

ALLEGATIONS DE LA MELATONINE

Selon les formes (LP ou flash...) 1 2
Relaxant 1 1
Travail en horaire décalés 1 1
Temps de sommeil insuffisant  — 33
Effets du décalage horaire (jet-lag) T S 230
Réveils nocturnes TS |44
Retard a I'endormissement T )40

0 50 100 150 200 250 300
NOMBRE DE REPONSES

Figure 28 : Diagramme en barre représentant les différentes allégations de la mélatonine contenue dans les CA

La figure 29 présente les réponses a cette méme question mais différencie les résultats selon la
catégorie socio-professionnelle des participants.

INDICATION DE LA MELATONINE CONTENUE DANS LES CA

X
<
—

90%
97%
93%
94%
87%

56%
61%
47%
56%

B
| 22

RETARD A REVEILS NOCTURNES EFFETS DU DECALAGE TEMPS DE SOMMEIL
L'ENDORMISSEMENT HORAIRE (JET-LAG) INSUFFISANT
M pharmaciens M étudiant-ph M préparateurs

Figure 29 : Diagramme en baton représentant les différentes indications de la mélatonine contenue dans les CA,
selon la catégorie socio-professionnelle des participants a I'étude
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3.3.2. Population concernée

100% des participants ont indiqué que les adultes sont ciblés par ces produits. Moins de la
moitié pensent que les CA a base de mélatonine sontindiqués chez les patients asthmatiques (48,1%).
IIs sont 38,2% a dire que ces produits sont indiqués chez les patients traités par antidépresseur,
anxiolytiques ou hypnotiques, et 31,7% a penser qu’ils sont indiqués chez les patients épileptiques.
Par ailleurs, 37,8% des professionnels pensent que les immunodéprimés peuvent consommer ces

compléments alimentaires (figure 30).

POPULATION CONCERNEE PAR LES CA A BASE DE MELATONINE

Antidépresseur/Anxiolytique/Hypnotique INEEEEEEEEEEE———— 100
Epileptiques mE————— 33
Asthmatiques T 126
Immunodéprimés NI 99
Femmes allaitantes m— 27
Femmes enceintes . 25
Enfants de +12 ans S )
Enfantsde-12 ans mmm—m 27

Adulyes I 062

0 50 100 150 200 250 300
NOMBRE DE REPONSES

Figure 30 : Diagramme en baton représentant les différentes populations ciblées par les CA contenant de la
mélatonine, selon les participants a I'étude

Concernant les enfants, 35,1% pensent que les enfants de plus de douze ans peuvent les utiliser et
10,3% répondent que les enfants de moins de douze ans peuvent les consommer.
Enfin, a propos des femmes enceintes, 9,5% des professionnels répondent qu’elles peuvent les utiliser

et 10,3% que les femmes allaitantes peuvent en consommer.
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QUELS PROFESSIONNELS CONSEILLENT LA MELATONINE AUX ENFANTS ?

B Enfants de plus de 12 ans B Enfants de moins de 12 ans

100

90
80
70
60
50
40
30
20
0 L. =
0

Pharmaciens Etudiants en pharmacie Préparateurs Total

NOMBRE DE PROFESSIONNELS

Figure 31 : Quels professionnels conseillent la mélatonine aux enfants ?

La figure 31 permet de différencier les résultats selon la profession a propos des deux
propositions de réponses concernant les enfants de moins et de plus de 12 ans. Le graphique montre
gue les pharmaciens sont majoritairement la profession qui envisage le plus de conseiller de la
mélatonine aux enfants de plus de 12 ans. Les pharmaciens sont aussi les plus nombreux a indiquer
qgue les compléments alimentaires a base de mélatonine peuvent s’adresser aussi aux enfants de
moins de 12 ans. Toutefois, la proportion de professionnels préconisant ces produits aux enfants de
moins de 12 ans est faible par rapport au nombre de professionnels ayant participé a cette étude

(seulement 27 personnes sur 262).
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3.3.3. Recommandations

Pour chaque indication interrogée, 5 réponses sont proposées et plusieurs réponses peuvent étre

sélectionnées : 0,5mg; 1mg; 1,9mg; plus d'1,9mg ; ou pas d’indication (figure 32).

POSOLOGIE SELON L'INDICATION
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RETARD A EFFET DU DECALAGE REVEILS NOCTURNES AUTRE INDICATION
L'ENDORMISSEMENT HORAIRE (JETLAG)

0,5mg Img 1,9mg MPlusd'l,9mg Pas d'indication

Figure 32 : Diagramme en baton représentant les posologies possibles pour chaque indication

= Retard a 'endormissent

Pour cette indication, les participants ont répondu principalement 1mg (161) et 1,9mg (112). Moins
nombreux, 42 ont répondu 0,5mg. En revanche, 17 ont répondu plus d’1,9mg et 5 ont répondu que la

mélatonine n’avait pas cette indication.
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= Réveils nocturnes

Pour cette indication, les participants ont principalement (127) répondu 1,9mg. 97 professionnels ont
répondu 1mg tandis que 25 professionnels ont répondu plus d’1,9mg. Seuls 20 participants ont
répondu 0,5mg. Cependant, 44 participants ont répondu que la mélatonine contenue dans les

compléments alimentaires n’avait pas cette indication.

= Effets du décalage horaire (jet-lag)

Pour cette indication, les professionnels ayant répondu a cette indication ont principalement répondu
1mg (113) et 1,9mg (102). 48 professionnels ont répondu 0,5mg et 17 ont répondu plus d’1,9mg.
Toutefois, 16 professionnels ont répondu que la mélatonine contenue dans ces CA n’avait pas

d’indication pour réduire les effets du décalage horaire.

= Autre indication

142 participants a cette étude ont répondu que la mélatonine n’a pas d’autre indication lorsqu’elle
est commercialisée dans les compléments alimentaires. Néanmoins, 50 ont coché la réponse 1mg, 39
ont coché 0,5mg, 37 ont coché 1,9mg et 15 ont coché la réponse plus d’1,9mg.

Pour cette question, il n’était pas possible de réponse en précisant I’éventuelle « autre indication » et

le dosage alors associé a cet usage.
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3.4. Surdosage, intoxication et population a risque

3.4.1. Effets indésirables et symptomes d’un surdosage a la mélatonine

L'utilisation de la mélatonine sous diverses formes (médicaments, compléments alimentaires)
permetaujourd’hui de connaitre de nombreux effets indésirables. De plus, les nombreux signalements
rapportés par les professionnels de santé et les patients, par le biais des centres antipoison et des
dispositifs de pharmacovigilance et de nutrivigilance, permettent d’actualiser cette liste et d’y

apporter les modifications nécessaires au besoin.

Pour cette question, plusieurs effets indésirables sont proposés et les professionnels devaient
cocher chaque effet qui leur semble étre associé a un usage de la mélatonine (figure 33). En revanche,
il n’était pas possible de cocher aucun effet indésirable de cette liste (au minimum un coche

obligatoire et pas de coche « aucun El » dans les réponses proposées).

Dans I'ensemble, les principaux effets indésirables (plutot généraux) connus des officinaux sont maux

de téte, céphalées, migraines et somnolence, vigilance et vigilance diminuée.

Toutefois, ceux sont les seuls connus a plus de 50%. Une partie des El sont connus par environ 30% des

participants : nausées, anxiété, confusion, désorientation, troubles de ’humeur, vertiges, diarrhée.

Globalement, la majorité des El sont assez peu connus.

Les étudiants semblent aussi un peu moins maitriser les effets indésirables que les pharmaciens et les

préparateurs.
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EFFETS INDESIRABLES POSSIBLES

M préparateurs M étudiants-ph B pharmaciens

ERUPTIONS CUTANEES

|1
20%
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%
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Figure 33 : Diagramme en baton représentant les différents effets indésirables potentiels relatifs a l'utilisation de
la mélatonine, selon la catégorie socio-professionnelle des participants a I'étude
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3.4.2.Populations les plus a risque d’une intoxication

Dans le questionnaire, la question « Selon vous, quelles sont les populations les plus a risque d’avoir
une intoxication a la mélatonine ? » a été posée aux professionnels. Les résultats sont présentés sur

la figure 34.

POPULATIONS A RISQUE

76,30%

61,80%

26,30%

JEUNES ENFANTS ADOLESCENTS ADULTES SUJETS AGES

Figure 34 : Diagramme en baton représentant les différentes populations a risque selon les participants a I'étude

Les résultats montrent que la majorité des participants indiquent que les sujets agés (200) et les jeunes

enfants (162) sont des populations a risque lors de I'usage des CA contenant de la mélatonine.
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3.4.3. Formes galéniques a risque de contribuer a un surdosage

Pour cette question, les professionnels pouvaient en choisir une ou plusieurs des formes
galéniques proposées ou choisir I'option « autre » pour indiquer une forme galénique qui n’est pas

listée dans les propositions précédentes.

Les réponses sont présentées dans le graphique ci-dessous. Elles ont été triées afin de
distinguer les réponses apportées par les différentes catégories de participants.
Deux formes galéniques sont particulierement identifiées telles qu’a risque de contribuer a un
surdosage chez les patients qui consomment ces compléments alimentaires. Les gummies/gommes a
macher et les sprays sont particulierement sélectionnées par toutes les catégories de professionnels.
Les pharmaciens évoquent davantage que les étudiants et les préparateurs certaines formes
galéniques comme les comprimés, les gélules et les tisanes. Seuls quelques pharmaciens pensent que

les films orodispersibles et les gouttes buvables constituent des formes galéniques a risque (figure 35).
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Figure 35 : Diagramme en baton représentant les formes galéniques a risque selon les différentes catégories
socio-professionnelles des participants a I'étude
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3.4.4. Opinion des professionnels a propos de la mélatonine

Enfin, pour conclure cette étude, nous avons interrogé les professionnels y ayant participé sur
trois points. L'objectif de cette partie est de recueillir leurs avis a propos de la partie réglementaire de
ces compléments alimentaires a base de mélatonine. Chacune des questions comporte trois
propositions de réponse : « oui » ; « non » ; « ne se prononce pas ». Ces questions sont a choix unique :

les participants ne peuvent donc pas sélectionner plusieurs propositions de réponse.

Nous commengons cette partie par une premiére question abordant l'influence de la publicité et du
marketing émanent des différents laboratoires envers les patients.

Peu de participants ne se prononcent pas (environ 15%). La grande majorité d’entre eux pensent que
« oui » la publicité et le marketing vont influencer les patients sur le choix d’une solution en cas de
troubles du sommeil : 79% des pharmaciens, 71% des préparateurs et prés de 90% des étudiants en

pharmacie (figure 36).

INFLUENCE DE LA PUBLICITE ET DU MARKETING SUR LES
PATIENTS

89%

79%

71%

17%

13%

11%
12%

8%

0%

oul NON NSPP

B pharmaciens M étudiant-ph M préparateur

Figure 36 : Diagramme en baton classant les réponses des participants a I'étude a propos de l'influence de la
publicité et du marketing sur les patients
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Pour cette deuxiéme question abordant la publicité et le marketing émanent des laboratoires
et des industriels commercialisant ces produits, les participants a I'étude sont interrogés sur

I'influence de ces stratégies sur les professionnels de santé (figure 37).

Une tendance se distingue particulierement sur |’exploitation des résultats présentée sur le graphique
suivant : les pharmaciens, étudiants en pharmacie et les préparateurs pensent trés majoritairement

gue les professionnels de santé peuvent étre influencé.

INFLUENCE DE LA PUBLICITE ET DU MARKETING SUR
LES PROFESSIONNELS DE SANTE

83%

76%
73%

19%
21%
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B pharmaciens M étudiant-ph M préparateur
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Figure 37 : Diagramme en baton classant les réponses des participants a I'étude a propos de l'influence de la
publicité et du marketing sur les professionnels de santé
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Pour finir, une derniére question est proposée aux participants. Celle-ci aborde les controles

et la régulation sur le plan réglementaire des compléments alimentaires (figure 38).

Force est de constater que les réponses sont plus négatives que pour les questions précédentes. Si
deux étudiants sur trois pensent que « non » ils ne sont pas assez contrdlés et régulés, 30% des
pharmaciens pensent que ces CA sont assez régulés tandis que 52% des pharmaciens et 60% des
préparateurs ayant participé pensent que les contréles et la régulation sont insuffisants. Toutefois,
toute catégorie confondue, ils sont davantage a ne pas se prononcer sur cette question (prés de 20%

des pharmaciens, des étudiants en pharmacie et des préparateurs).

LE CONTROLE ET LA REGULATION DES CA A BASE DE
MELATONINE SONT-ILS SUFFISANTS ?

64%

60%

52%

30%

19%
22%
18%
17%
18%

oul NON NSPP

M pharmaciens M étudiant-ph M préparateur

Figure 38 : Diagramme en baton classant les réponses des participants a I'étude a propos du contréle et de la
régulation des CA a base de mélatonine en France
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4. Discussion

Durant les 3 mois ou le questionnaire a été mis en ligne, 262 participations ont été retenues sur
les 265 initiales car 3 ne faisaient pas parties des professions auxquelles le questionnaire était destiné.
Le questionnaire a été diffusé majoritairement par le biais de groupes de professionnels sur les
réseaux sociaux. De fait, le profil des répondants a pu étre influencé par ce parameétre puisque pres
de la moitié des participants ont entre 25 et 40 ans ce qui représente la partie de la population qui
utilise régulierement les réseaux sociaux. De fait, les professionnels qui n’utilisent pas ces réseaux
n’ont pas pu participer a I’étude. Le questionnaire a été relancé de nombreuses fois sur chacun des
groupes. Malgré tout, le nombre de participations peut paraitre assez faible compte tenu de la
population de professionnels qui exercent a ce jour en officine en France et qui a potentiellement
accés a ces sites professionnels (environ 54.000 pharmaciens d’officine®? et 71.000 préparateurs®3).

Néanmoins, nous souhaitions recueillir au moins 200 questionnaires ce qui a été le cas.

Bien que la diffusion du questionnaire de cette étude ait été large en s’adressant a I'’ensemble des
professionnels exercant en officine — pharmaciens, étudiants-pharmaciens et préparateurs en
pharmacie —, les trois quarts des participations émanent des pharmaciens. 43% des professionnels
exercent leur activité dans la région des Hauts-de-France et plus de la moitié des répondants
travaillent dans une pharmacie dite « de quartier ». La force participation de la région Hauts-de-
France peut étre consécutive a la diffusion du questionnaire par mes collégues étudiants de 6°™ année
a l"'Université de Picardie-Jules Vernes a Amiens, dans leurs officines de stage. Par ailleurs, la
participation de tous les membres d’une méme équipe a pu aussi avoir eu un impact sur les résultats
du questionnaire en multipliant les mémes réponses a certaines questions (ex-région, typologie dela
pharmacie d’exercice, nombre de références implantées dans les pharmacies ou encore le nombre de

formes galéniques représentées).

Quoi qu’il en soit, les résultats restent intéressants et confirment I’engouement des frangais
pour ces produits avec pres de 73% des participants qui ont indiqué que les ventes de compléments
alimentaires a base de mélatonine sont en progression ces dernieres années. Leur importance
s’illustre parailleurs par le référencement imposant en officine de ces CA : prés de 89% des répondants
comptent plus de 5 références et 40,5% ont méme au moins 10 références. Les répondants placent
aussi ces CA contenant de la mélatonine en premiére position des solutions conseillées en officine ce

qui accroit nécessairement les ventes, devant la phytothérapie, les huiles essentielles, la doxylamine
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ou encore ’lhoméopathie et les TCC. La demande croissante des patients n’explique probablement pas
a elle seule la place dominante de ces CA sur I’'ensemble des produits délivrés car les professionnels
de santé semblent aussi étre largement convaincus par I'efficacité et I'intérét de ces produits. IIs vont
donc les conseiller plus facilement. Une autre explication pourrait étre que certains laboratoires ont
intégré dans leurs stratégies commerciales les CA a base de mélatonine qu’ils commercialisent et
peuvent les imposer lors des négociations en échange de meilleures conditions commerciales sur

d’autres médicaments/produits, donc plus avantageuses pour 'officine.

Les CA véhiculent'image de produits « naturels » et peuvent étre pergus tels que des produits
a faible risque voir complétement inoffensifs. Cette perception est aussi renforcée par la mise a
disposition par le laboratoire d’échantillons qui peuvent étre demandés gratuitement en ligne,
peuvent étre distribués accessoirement dans les envois de colis ou peuvent aussi étre distribués en
officine. De plus, nombreux sont les sites internet qui ventent les bienfaits de ces produits, avec
parfois, associés, comme nous l'avons vue précédemment, des bons de réduction. Les présentations
sous formes de gummies peuvent étre présentés comme « des bonbons gélifiés » et apparaissent

comme de simples friandises sans risque délétere.

Une partie de I’étude porte sur les connaissances des répondants pour les CA contenant de la
mélatonine : indications et dosages recommandés, populations demandeuses et a risques. Les
résultats ont été triés par catégorie professionnelle.

Les CA a base de mélatonine ont deux allégations autorisées par la réglementation : la réduction du
temps d’endormissement et la réduction de I'effet « jet-lag ». Plus de 90% des répondants pour
chaque catégorie professionnelle connaissent bien cette premiére indication tandis que la
connaissance de I'effet sur le jet-lag est moins maitrisée notamment par les étudiants puisque seuls
56% d’entre eux I'ont citée. En revanche, alors que cette allégation n’est pas autorisée, |'effet sur le
temps de sommeil est sélectionné par 14% des pharmaciens, 11% des étudiants et 7% des
préparateurs. De méme, la moitié des pharmaciens (56%), des préparateurs (47%) et plus de 60% des
étudiants pensent que la mélatonine comprise dans ces CA a une indication dans les réveils nocturnes.
Pourtant, elle ne bénéfice d’aucune allégation allant dans ce sens, le dosage ou la forme galénique
(libération immédiate, modifiée ou prolongée) n'y changeant rien. Finalement, 95 personnes ont
correctement répondu « Retard a I'endormissement » et « Effets du décalage horaire (jet-lag) », soit

seulement 36% connaissent parfaitement les allégations réglementaires des CA contenant de la
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mélatonine. Dans ce contexte, on pourrait évoquer une confusion entre les allégations des CA et les 2
indications des médicaments princeps ayant une AMM. Pour Circadin®, l'indication «du traitement a
court terme de I'insomnie primaire caractérisée par un sommeil de mauvaise qualité chez des patients
de 55 ans ou plus » et pour le Slenyto® « traitement de l'insomnie chez les enfants et les adolescents
de 2 a 18ans, présentant un trouble du spectre de l'autisme (TSA) et/ou un syndrome de Smith-

Magenis, lorsque les mesures d'hygiéne du sommeil ont été insuffisantes. »

D’autre part, les résultats montrent clairement que les adultes puis les sujets agés sont les
principaux demandeurs au comptoir pour ces compléments alimentaires. Ces résultats se corréelent
aux études publiées par divers organismes comme le Synadiet®® ou Santé Public France®* sur les
troubles du sommeil qui montrent que ceux-ci touchent principalement deux catégories : les sujets
agés ont davantage de troubles du sommeil que dans I'ensemble de la population, et les adultes sont
aussi concernés par des troubles du sommeil multifactoriels (horaires décalés, stress, hygiéne de
vie...). Les parents ont aussi des demandes qui concernent les troubles du sommeil de leurs enfants®’;
ceux-ci ont de facto un impact sur la qualité du sommeil des parents. Toutefois, les enfants ne
devraient pas étre automédiqués par leurs parents, notamment par des CA contenant de la
mélatonine. A cet 4ge, 'hygiéne du sommeil®® est davantage responsable de ces troubles. Une prise
en charge pharmaceutique ne doit étre envisagée qu’aprés un avis médical, lorsque les mesures
d’hygiéne sont insuffisantes. Malheureusement il existe plusieurs CA qui sont également destinés aux

enfants bien qu’ils soient particulierement a risque comme nous le décrirons plus loin.

Les populations a risque sont bien identifiées : les résultats montrent que les sujets agés sont la
principale population a risque, devant les jeunes enfants de moins de 12 ans, les adolescents puis les
adultes. Cela s’explique aussi par la fragilité de ces populations a risque : plusieurs pathologies®’,
polymédication®®, déficience ou immaturité des fonctions physiologiques (notamment hépatiques et

rénales>).

Bien que les études montrent que l'utilisation de la mélatonine est trés bien tolérée dans la
population générale, les surdosages peuvent avoir un impact considérable sur certaines populations.
Les nourrissons et les jeunes enfants sont particulierement a risque de développer des symptomes a
mauvais pronostic. En effet, leur fragilité rend cette population particulierement vulnérable vis-a-vis

des compléments alimentaires a base de mélatonine et plus particulierement vis-a-vis de certaines
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nouvelles formes galéniques a I'instar des « gummies » pour lesquels la distinction avec des bonbons
est inexistante. Leur incapacité a faire cette distinction les expose majoritairement aux intoxications
par surdosages par ingestion massive de gummies. Le nombre de cas dans cette situation a
particulierement augmenté aux Etats-Unis®®, ol 2 décés ont été identifiés (un cas d’ingestion
accidentelle et un cas d’automédication par les parents).*®! ’ANSES recommande d’ailleurs d’éviter
la mélatonine chez les enfants et les adolescents (hors contexte médical)®. On note que chez nos
répondants, 45,5% écrivent que ces CA sont délivrables a I'enfant (seulement 10% le pensent pour les
moins de 12 ans). Les pharmaciens sont les plus nombreux a préconiser ces CA a base de mélatonine
chez les enfants de plus de 12 ans. Ceci peut aussi s’expliquer par la commercialisation récente de
« gummies » faiblement dosées (0,5mg) par certains laboratoires qui indiquent ces produits aux
enfants a partir de 6 ans. Toutefois, ces résultats doivent étre mis en perspective avec le nombre total
de participants (seulement 18 pharmaciens, 4 préparateurs et 5 étudiants indiquent les enfants de

moins de 12 ans, pour un total de 262 participants).

Les sujets agés sont aussi une population a risque d’intoxication par surdosage. En effet, la
diminution progressive de leur capacité métabolique les expose a une accumulation de mélatonine et
a ses métabolites. Les effets indésirables peuvent se multiplier, d’autant plus s’il s’agit de sujets
polymédicamentés. Par ailleurs, les sujets agés sont nombreux a étre concernés par une utilisation de
compléments alimentaires a base de mélatonine puisque les troubles du sommeil concernent un tiers
de la population des plus de 65 ans (environ 3,5 millions de personnes). D’aprés les chiffres repéres
2011 publiés par 'ANSM en 2012, « prés de 40% des plus de 85 ans consomment de facon

régulierement des somniféres »%2,

Les femmes enceintes ou allaitantes représentent égalementune population particulierement
a risque d’intoxication, d’autant plus que les conséquences néfastes le seront pour elles et pour le
foetus en développement ou le bébé allaité. Dans ces situations, les répondants a notre questionnaire
semblent plus prudents puisque seulement 10% d’entre eux conseilleraient les CA.
Aucun effet tératogene chez I'animal n’a été démontré a ce jour mais les données animales montrent
gue dans plusieurs espéces, la mélatonine passe par la voie transplacentaire (RCP Circadin®)... Le
Centre de Référence des Agents Tératogénes (CRAT) se montre rassurant® quant a I’exposition in-

utero au cours du 1°" trimestre de grossesse bien que les données soient peu nombreuses. A noter, au
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contraire, que le RCP de Circadin® est plus prudent en concluant qu’« en l'absence de données
cliniques, il est déconseillé d'utiliser ce médicament chez la femme enceinte ou qui désire le devenir. »
Concernant les femmes allaitantes, aucune donnée n’est disponible a propos d’exposition d’enfants
allaités par des femmes prenant de la mélatonine de synthése. De la mélatonine endogéne a été
retrouvée dans le lait maternel et, de ce fait, la mélatonine exogéene est probablement sécrétée dans
le lait maternel humain ; ainsi I'allaitement est déconseillé chez les femme traitée par mélatonine (RCP
Circadin®). De méme, pour le CRAT «l'absence de données démontrant I'inoffensivité de la
mélatonine de synthése pour des femmes enceintes ou allaitantes ne permet pas d’exclure un risque
malformatif foetal ou néonatal »®*. Ainsi, il conviendra de « réévaluer la pertinence d’un traitement
hypnotique pour cette population, et favoriser en cas de nécessité un traitement hypnotique par une
molécule pour laquelle les données a propos d’une exposition sont documentées et rassurantes, telles

gue la doxylamine, le zopiclone ou le zolpidem ».

Enfin, defacon générale, les personnes suivies et/ou traitées pour une maladie inflammatoire,
auto-immune ou pour de I'asthme, de I'épilepsie ou des troubles du comportement, de 'humeur ou
de la personnalité sont a risque d’intoxication. Cette méme population est davantage susceptible
d’étre polymédicamentée pour la prise en charge de ses pathologies.

En ce sens, ’ANSES a rendu un avis® relatif & cas de crises convulsives associées a la consommation
d’un complément alimentaire contenant de la mélatonine chez un homme de 47 ans qui n’avait pas
d’antécédents ni de traitements particuliers en rapport avec de |'épilepsie. Dans ses conclusions,
I'agence juge « trés vraisemblable » 'imputabilité du CA dans la survenue des crises convulsives.

Par conséquent, le risque d'une interaction entre la mélatonine de synthése apportée et les
traitements quotidiens est important. Par exemple, la mélatonine est un inducteur des enzymes
CYP3A a des concentrations supra-thérapeutiques et la mélatonine est aussi principalement
métabolisée par les enzymes CYP1A. Par conséquent, des interactions entre la mélatonine et d'autres
substances actives découlant de leur effet sur ces enzymes (RCP Circadin®). L’ANSES recommande
dans de nombreuses situations I'avis d’un médecin ou d’un pharmacien en amont®. A la lecture du
RCP de Circadin® ils s’averent que ces interactions sont relativement nombreuses (fluvoxamine,
cimétidine, contraceptif hormonaux, quinolones, rifampicine...). Dans notre questionnaire nous
n’avons pas posé de question sur la connaissance de ces interactions qui auraient pu évaluer si elles

étaient connues et prise en compte.
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Les nombreuses références de CA commercialisées a ce jour se différencient aussi par le
dosage en mélatonine qu’elles apportent par unité de prise: 0,5mg; 1mg; 1,9mg. Les formes a
libération modifiée ou prolongée se démarquent aussi par une portion a libération immédiate et une
autre portion a libération modifiée.
Le dosage conseillé n’est pas toujours en adéquation avec son indication. La majorité des participants
indiquent conseiller pour le retard a 'endormissement ou le jet-lag des solutions dosées a Img avant
de conseiller des formes dosées a 1,9mgou a 0,5mg par unité de prise.
Or, une partie des participants (46%) conseillent des formes dosées a 1,9mg pour les réveils nocturnes
alors que la mélatonine commercialisée dans ces produits ne bénéfice d’aucune allégation pour cette
indication. Par ailleurs, lors de prise multiples la dose ingérée journaliére peut rapidement dépasser
les 2 mg (dose maximale recommandé par jour par I’ANSES) notamment avec des spécialités dosées a
1,9mg. Par ailleurs, les formes a libération prolongée pourraient ne pas étre adaptées a toutes les
populations.®® De nombreux études ou essais ont été réalisés sur des doses de mélatonine allant de
0,5 a 10mg chez les sujets agés. Les doses allant de 1mg a 6mg semblent avoir une efficacité. Toutefois,
il y a une absence de consensus dans la littérature sur la dose optimale de mélatonine®’.
De plus, quelle est la pertinence d’un écart de seulement 0,1mg entre CA et spécialités sur

ordonnance liste Il ?

Les formes galéniques peuvent aussi avoir une incidence sur les risques de surdosage et
d’intoxication. Les laboratoires qui commercialisent ces produits privilégient ces derniéres années de
nouvelles formes galéniques moins traditionnelles mais pour lesquelles le public y associe une prise
plus ludique et moins contraignante® a I'image des sprays buccaux, des tisanes et des gommes 3
macher plus communément appelées « gummies ». Si ces formes peuvent apporter une meilleure
adhérence et une meilleure observance aux patients, elles s’éloignent aussi du cadre médical au risque
d’étre banalisées®. Les résultats extrait de I'étude réalisée indiquent que les pharmaciens placent les
comprimés devant les sprays buccaux puis les gélules en termes de risque de contribuer a un
surdosage tandis que les étudiants et les préparateurs placent respectivement en premier les sprays
buccaux et les gummies, et inversement, puis les tisanes. La divergence entre les pharmaciens et les
autres participants peut s’expliquer aussi par la mauvaise compréhension de la question, les
comprimés restant la forme galénique la plus représentée parmiles références proposées et vendues,
et donc plus a risque de contribuer a un surdosage. Il aurait peut-étre été judicieux de compléter la
guestion en précisant d’évaluer la forme galénique la plus a risque sans tenir compte du volume de

vente.
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La prise de mélatonine expose aussi les personnes les utilisanta un risque de survenue d’effets
indésirables. La moitié des professionnels interrogés ont connaissance de quelques effets indésirables
généraux pouvant survenir tels que les maux de téte, céphalées, migraines ou encore la somnolence
et le risque d’une vigilance diminuée. D’autres effets indésirables sont un peu moins connus par les
répondants (nausées, diarrhée, anxiété, troubles de 'humeur, confusion, désorientation...).

Le suivi des agences sanitaires par le biais de leurs dispositifs de vigilance (pharmacovigilance et
nutrivigilance) permet, grace aux déclarations faites par les patients et par les professionnels,
d’évaluer régulierement la balance bénéfice/risque de 'utilisation de cette substance et de prendre,
si besoin, les mesures nécessaires pour garantir la sécurité d’usage de ces produits. Toutefois, il n’est
pas nécessairement évident pour les professionnels d’identifier ces effets indésirables puisqu’ils sont

pour la plupart trés généraux et n"évoquent donc pas toujours un lien évident avec la mélatonine.

Enfin, la derniére partie de cette étude a permis de recueillir 'avis des professionnels ayant
complété le questionnaire sur l'aspect réglementaire des compléments alimentaires a base de
mélatonine. Cet aspect est abordé en trois points. Tout d’abord, les professionnels doivent se
prononcer sur le risque de surdosage consécutif a I'impact de la publicité et du marketing déployé par
les fabricants envers les consommateurs : plus de 80% pensent que la publicité et le marketing
peuvent avoir une incidence sur le risque de surdosage. Les CA concernés peuvent parfois étre tres
largement mis en avant notamment a la télévision et sur internet et le statut de « complément
alimentaire », qui n’évoque donc pas un médicament, peut aussi véhiculer une image rassurante et
étre faussement percu comme sir et sans risque par les patients. Leur disponibilité en libre-acces et
leur présence sur les sites de e-commerce ou dans des magasins sans rapport avec la santé peuvent
aussi contribuer & maintenir et amplifier cette fausse image de « produit sans risque »°.

Ensuite, les professionnels ont été invités a I'introspection et a I'autocritique puisque le second point
de cette étude leur demande si I'influence de la publicité et du marketing diffusé par les fabricants
peut exercer une influence sur eux-mémes et les amener a conseiller davantage de CA a base de
mélatonine. Pres de 75% ont indiqué que ces procédés peuvent induire une influence sur leurs
conseils. Les professionnels, sont comme les patients, tout autant exposés aux publicités qui sont
diffusées sur de nombreux supports. Les laboratoires peuvent aussi intervenir directement en officine
pour proposer des « formations » sur leurs produits et donc influencent par ce biais les professionnels.
En revanche, les officinaux ne perdent heureusement pas leurs esprits critiques envers tous ces
produits et dispensent un conseil adapté au comptoir qui est indéniablement nécessaire afin de

s’assurer du bon usage de ces CA.
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Pour finir, le dernier point aborde I'avis des professionnels a propos de la législation et de la
réglementation qui encadre la commercialisation des compléments alimentaires a indication
thérapeutique en France. Globalement, les professionnels portent un regard critique sur la régulation
des compléments alimentaires a indication thérapeutique vendus en pharmacie (la moitié estimant
gu'’ils sont insuffisants a ce jour). De fait, la réévaluation de la réglementation en vigueur est souhaitée

par les professionnels ayant répondu a cette étude.
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CONCLUSION

Pour conclure, les compléments alimentaires a base de mélatonine constituent une solution
pour les patients qui présentent des troubles du sommeil. Leur utilisation peut étre utile a condition
de réserver son usage aux strictes indications et allégations associées a la mélatonine commercialisée
sous forme de CA. Le haut profil de tolérance de la mélatonine lui apporte une image rassurante qui,
toutefois, doit étre encadrée par les professionnels de santé au risque de voir un mésusage ou des
abus s’installer dans les pratiques des patients. Les officinaux qui conseillent et vendent ces produits
ne doivent pas banaliser leurs consommations et doivent veiller au bon usage a chaque délivrance :
rappel des indications et de la bonne utilisation du produit, signalement des potentiels effets
indésirables et prise en compte de situations pouvant étre a risque. Une évolution de la législation et
de la réglementation qui encadre la commercialisation des compléments alimentaires a indications
thérapeutiques serait certainement souhaitable dans l'avenir, afin de garantir la sécurité de leurs
consommateurs : dosage autorisé en libre-accés, statut de « complément alimentaire » ou de
« médicament », ajout ou non a la liste des substances listées, vente en ligne ou hors du circuit
pharmaceutique. Leur bonne utilisation repose intégralement sur le conseil du Pharmacien ce qui ne
peut étre constamment assuré, d’autant plus que les compléments alimentaires n'entrent pas dans le
monopole pharmaceutique et peuvent donc étre retrouvés en vente dans diverses grandes enseignes

n’ayant parfois aucun rapport avec la santé, et assurément sans conseil d’un professionnel.

A ce jour, les autorités de santé — ANSM, ANSES - assurent la veille sanitaire et sont vigilantes
quant aux déclarations d’effets indésirables, notamment par le dispositif de nutrivigilance. La DGCCRF
s’est aussi impliquée dans la vigilance accordée a ces produits. Ces institutions rappellent par ailleurs
la nécessité de privilégier des formes qui n"associent pas la mélatonine a d’autres composants telles
gue des plantes de facon a limiter le risque d’interactions, notamment si le patient suit déja un
traitement médicamenteux chronique. Aussi, les professionnels de santé ne doivent pas minimiser les
risques résultant de l'utilisation de ces CA et doivent signaler aux autorités compétentes les effets

indésirables pouvant étre consécutifs a leur prise.
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L'étude réalisée, malgré ses limites, montre que les professionnels ont de bonnes
connaissances sur 'utilisation des compléments alimentaires a base de mélatonine. Les allégations
sont bien connues dans I'ensemble, bien que pres de la moitié d’entre eux pense a tort que les réveils
nocturnes en fassent parti. Les principaux effets indésirables sont plutét bien connus. Toutefois, les
situations pouvant étre a risque sont globalement méconnues. En revanche, les participants ont
manifesté une interrogation a propos des nouvelles formes galéniques qui se sont démocratisées et
largement multipliées ces derniéres années. Ces derniéres pourraient étre associées a un risque plus
important de surdosage et d’intoxication. De fait, les autorités compétentes auront peut-étre a se
prononcer et formuler un avis dans les années a venir a propos de leurs utilisations et de leur

commercialisation.
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ANNEXE : Questionnaire de these

QUESTIONNAIRE DE THESE

Bonjour a tous,

Etudiant en 6éme année de Pharmacie (filiere officine) a la faculté d’Amiens, j'ai choisi
pour ma thése d'exercice de m'intéresser a «Lautomédication par compléments
alimentaires a base de mélatonine : importance de la vigilance et de linformation au
patient par le pharmacien d'officine pour éviter les surdosages».

Lobjectif de ce questionnaire est d'étudier comment les professionnels délivrent les
compléments alimentaires contenant de la mélatonine au comptoir.

Ce questionnaire s'adresse aux pharmaciens, aux préparateurs et aux étudiants en
pharmacie.

Le questionnaire est anonyme et les données collectées le sont uniquement a but
universitaire.

estimé a 5 minutes.

A l'issue du questionnaire, vous pourrez, si vous le souhaitez, me transmettre votre
adresse mail afin de recevoir une copie de cette thése.

Je vous remercie par avance pour votre participation.

Paul-Marie VERET

* Indique une question obligatoire

Hga

Passer ala section 1 (Avant de commencer...).Passer a la section 2 (Avant de commencer...).

Avant de commencer...

Seuls les professionnels pouvant se trouver au comptoir et ayant le droit de délivrer des
compléments alimentaires contenant de la mélatonine peuvent répondre au questionnaire.

En poursuivant le questionnaire, vous certifiez étre un professionnel autorisé a délivrer
des compléments alimentaires contenant de la mélatonine.

Passer a la question 1

PARTIE 1. Profil des participants

Seuls les professionnels pouvant se trouver au comptoir et ayant le droit de délivrer des
compléments alimentaires contenant de la mélatonine peuvent répondre au questionnaire.



1. Vous étes: *

Une seule réponse possible.

() Pharmacien
) Etudiant-Pharmacien
D) Préparateur/Préparatrice

() Autre:

2. Vous étes situé dans la tranche d'age : *
Une seule réponse possible.

() 18-25ans
() 25-40 ans
() 40-55 ans

() 55ans et plus

3. Vous vous trouvez en : *
Une seule réponse possible.

) Auvergne-Rhéne Alpes
Bourgogne-Franche-Comté
. Bretagne
) Centre-Val de Loire
Corse
) Grand-Est
) Hauts-de-France
lle-de-France
Normandie
Nouvelle-Aquitaine
Occitanie
DROM-COM (outre-mer)
Pays de la Loire

Provence-Alpes-Céte d/Azur

4. Vous exercez dans une officine : *

Une seule réponse possible.

) de quartier
de galerie marchande

~ de campagne

Passer a la question 5

PARTIE 2. Marché des compléments alimentaires a base de mélatonine
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3;

Combien avez-vous de spécialités réféerencées ? *

Une seule réponse possible.

0 10 et plus

Selon vous, quelle tendance suivent les ventes de ces spécialités ? *

Une seule réponse possible.

() Enprogression (les ventes tendent & augmenter d'année en année)

/

() Enrégression (les ventes tendent a diminuer d'année en année)

() Stable (les ventes tendent a étre stable d'année en année)

Quelles formes galéniques avez-vous référencé ? *

Plusieurs réponses possibles.
J Les comprimés

|| Les gélules

7‘ Les sprays

|| Les gummies/gommes
| Les gouttes buvables
T Les tisanes

| Les films sublinguaux

| | Autre:
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8.

D'aprés votre expérience, quel est le profil le plus demandeur au comptoir ?
Classez les réponses dans l'ordre du plus demandeur au moins demandeur.

Une seule réponse possible par ligne.

1(le+ 2 3 4 (le -
demandeur) demandeur)

Jeunes 7 B 7
enfants C) D ) )
(<12 ans)

Adolescents — . — o
(>12ans) — o/ )

Adultes ) ) @& )

Personnes
agées (>70 ) C ) C) @)
ans)

Lorsqu'un patient vous décrit des insomnies et un endormissement tardif, vous
conseillez principalement :

Une seule réponse possible.

() Des compléments alimentaires contenant notamment de la mélatonine
(") Des compléments alimentaires a base de plantes

() Des tisanes

() Des huiles essentielles

(") De la doxylamine

(") Del'homéopathie

() Autre:

86



10.

Lorsque vous étes amené a délivrer un complément alimentaire contenant de
la mélatonine, cela est principalement consécutif a une demande directe du
patient ou a un conseil apporté au comptoir ?

Une seule réponse possible.

() Sur conseil apporté au comptoir

(") Demande directe du patient

Passer a la question 11

PARTIE 3. Connaissance de la mélatonine

T

12

Quelles sont les indications des compléments alimentaires contenant de la
mélatonine ?

Plusieurs réponses possibles.

J Retard a I'endormissement
|| Réveils nocturnes
| Effets du décalage horaire (jet-lag)

| Temps de sommeil insuffisant

| Autre :

Les compléments alimentaires contenant de la mélatonine peuvent étre
délivrés :

Plusieurs réponses possibles.

;\ aux enfants de moins de 12 ans

|| aux enfants de plus de 12 ans

| | aux adultes

|| aux femmes enceintes

|| aux femmes allaitantes

[ ]aux personnes traitées par antidépresseur/anxiolytique/hypnotique
| aux personnes souffrant de maladies immunodépressives

j aux personnes épileptiques

| aux personnes asthmatiques
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13.  Quelle posologie pour quelle indication ? Cochez les posologies correspondant *
aux indications.

Plusieurs réponses possibles.

05 Plis Pas

amg lmg  l,9mg 1';’;9 diindication
et 1 O O O O
Réveils noctumes | | [] ] ] []
Jetlag [] [] [l ] []
Autre ] ] [] [] []

Passer a la question 14

PARTIE 4. Surdosage, intoxication et population a risque

14. Quels sont les effets indésirables de la mélatonine ? *

Plusieurs réponses possibles.

:] Maux de téte, céphalées, migraines
[]
:] Diarrhées
[ ] Anxiété

|| Tremblements

Nausées

|| Tension artérielle basse

j Désorientation, confusion

[ Irritabilite

[] Crampes d'estomac

|| Somnolence, vigilance diminuée
T Vomissements

j Vertiges

|| cauchemars

|| Troubles de I'humeur

|| Eruptions cutanées
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15.

16.

17.

Selon vous, quelles sont les populations les plus a risque d'avoir une

intoxication a la mélatonine ?

Plusieurs réponses possibles.

|| Jeunes enfants
|| Adolescents

|| Adultes

| | Personnes agées

Selon vous, quelles sont les formes galéniques les plus a risque de contribuer *

a un surdosage a la mélatonine ?

Plusieurs réponses possibles.
7] Les comprimés

| | Les gélules

AJ Les sprays

T Les gummies/gommes

| Les tisanes

Pensez-vous que la publicité et le marketing liés aux compléments
alimentaires contenant de la mélatonine peuvent contribuer aux surdosages

par le patient ?
Une seule réponse possible.
() Oui

() Non

() Ne se prononce pas
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18. Pensez-vous que la publicité et le marketing liés aux compléments
alimentaires contenant de la mélatonine peuvent influencer les professionnels
et les amener a délivrer davantage de mélatonine ?

Une seule réponse possible.

) Oui

() Non

) Ne se prononce pas

19. De maniére générale, pensez-vous que les compléments alimentaires a
indication thérapeutique vendus en pharmacie sont assez contrélés et régulés

en France ?

Une seule réponse possible.

) Oui

) Non

) Ne se prononce pas

Passer a la question 20
C'est terminé !

Merci beaucoup d'avoir accordé un peu de temps a mon questionnaire de these.

Si vous le souhaitez, vous pouvez me transmettre votre adresse mail pour recevoir une
copie de ma thése une fois celle-ci publiée et soutenue.

20. Votre adresse mail :

Ce contenu n'est ni rédigé, ni cautionné par Google.

Google Forms
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L’automédication par compléments alimentaires a base de mélatonine :
importance de la vigilance et de I'information au patient par le pharmacien
d’officine pour éviter les surdosages
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DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Soutenue publiquement le 24/10/2024, par Monsieur Paul-Marie VERET
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Unité de Formation et de Recherche de Pharmacie d’Amiens

Mots clés : compléments alimentaires ; mélatonine ; consommation ; troubles du sommeil ;
surdosages ; intoxications ; effets indésirables ; conseils ; pharmacie ; pharmaciens

Résumé : L'accentuation des troubles du sommeil et la dégradation de sa qualité sont
devenus les principales causes de consommation de médicaments et de compléments
alimentaires afin d’en réduire I'impact sur la qualité de vie. Leur place dans la société n’a cessé
de s’intensifier ces derniéres années, avec une multiplication des solutions proposées dans
les pharmacies d’officines. Pourtant, 'usage des compléments alimentaires a base de
mélatonine n’est pas anodin : des populations et des situations a risques ont été mises en
évidences. L'étude présentée dans ce travail montre que les professionnels de I'officine
(pharmaciens, préparateurs et étudiants) ont une bonne connaissance de ces produits.
Toutefois, certaines situations a risques sont parfois méconnues. La vigilance et I'information
aux patients lors du conseil est donc indispensable pour garantir une utilisation sécurisée des
compléments alimentaires a base de mélatonine.
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