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Melatonine

Neurobiologische achtergronden en neuropsychiatrische toepassing
bij kinderen

C. DEBRUYNE

ACHTERGROND  De toepassing van melatonine voor medische doeleinden bij kinderen
steunt op wetenschappelijk onderzoek naar de eigenschappen van het product en op ervaring
door empirisch gebruik bij bepaalde populaties. De kennis kent een gestage groei en toetsing in
onderzoeken bij kinderen.

DOEL De huidige kennis over de toepassing van melatonine in beeld brengen en de klinische
relevantie belichten.

METHODE Literatuuronderzoek uitgevoerd in de databases PsycINFO en PubMed met de
zoektermen ‘melatonin’, ‘child® en ‘adolescen™.

RESULTATEN  Melatonine is een vetoplosbaar neurohormoon dat, geproduceerd in het
corpus pineale, via een feedbackcircuit een circadiane secretie vertoont. Het heeft verschillende
neurobiologische werkingsmechanismen, met chronobiotische, hypnotische, anticonvulsieve,
anxiolytische en antioxidatieve effecten. De literatuur is eensgezind over effectiviteit en
kortetermijnveiligheid van het gebruik van melatonine met een chronobiotisch en hypnotisch
doel, in geval van een gestoorde melatoninesecretie. Voor de indicatiestelling dient een
vierentwintiguursprofiel gemaakt te worden. Hiermee kan men het moment van de nachtelijke
stijging in de secretie vergelijken met de gewenste inslaaptijd. Er is nog onvoldoende kennis over
de effecten bij langdurig gebruik en de interactie met de puberteitsontwikkeling. Over de rol bij
stemmingsstoornissen is nog geen consensus bereikt. Recent is er ook meer interesse voor de werking
bij paroxismale verschijnselen en de betrokken mechanismen.

CONCLUSIE Melatonine is een product dat zeker toepassingsmogelijkheden heeft, mits met
een nauwkeurige indicatiestelling en op gecontroleerde manier toegediend. Vooralsnog blijft de
plaats van melatonine binnen het kader van goed wetenschappelijk onderzoek.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 48(2006)2, 107-117]

TREEWOORDEN adolescent, kind, melatonine, therapeutisch gebruik

Sinds een succesvolle behandeling van een kind
met melatonine in 1991 door Palm e.a. (1997) werd
beschreven, brengt de wetenschappelijke litera-
tuur in toenemende mate publicaties over kinde-
ren. De toepassing voor medische doeleinden
steunde aanvankelijk op extrapolaties uit kennis
over de karakteristieken van het product en op er-
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varing met het empirische gebruik bij klinische
populaties. Onderzoeken bevestigen sommige er-
varingen en de toepassingsgebieden worden gro-
ter. Dit artikel beperkt zich tot het gebruik van
melatonine bij kinderen in een neuropsychia-
trisch perspectief. Daarbij wordt het volgende be-
sproken: Wat is melatonine? Hoe werkt het? Hoe
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veilig is het? En is er een plaats voor melatonine
binnen het gamma van de ons bekende therapeu-
tische middelen.

METHODE

In november 2004 werd een literatuuronder-
zoek uitgevoerd in de databases PsyciNFO en Pub-
Med met de zoektermen ‘melatonin’, ‘child* en
‘adolescen®. Deze combinatie leverde 226 items op.
De zoekactie naar ‘melatonin’ werd verfijnd met
‘melatonin’/‘therapeutic-use’ en leverde 296 items
op. Niet alle artikelen zijn in het overzicht opge-
nomen. Redenen hiervoor zijn: overlapping van de
inhoud met andere artikelen, te exemplarische be-
schrijvingen in geval van casuistiek, of toepas-
singsgebieden buiten de beoogde domeinen. Voor-
al artikelen in het Nederlands of het Engels waarin
casuistiek en onderzoeken bij kinderen worden
beschreven zijn, samen met enkele overzichtsarti-
kelen, in de literatuurlijst opgenomen.

RESULTATEN
Biochemie

Melatonine (N-acetyl-5-methoxytryptami-
ne) is een klein vetoplosbaar indolamine en kan
vlotdoor de meeste membraanbarrieres. Synthese
gebeurt voornamelijk door het corpus pineale
(epifyse). Kleinere hoeveelheden komen ook onaf-
hankelijk voor in andere weefsels en hebben daar
hoofdzakelijk een lokale functie. Ook voedsel kan
een bron van melatonine bevatten en resulteren in
een verhoging van het plasmagehalte (Jan, Free-
man e.a. 1999).

In het corpus pineale wordt melatonine ge-
synthetiseerd in de pinealocyten. De productie
staater onder noradrenerge controle viaadrenerge
receptoren. Ook andere receptoren kunnen de syn-
these beinvloeden. De pinealocyten bevatten alle
enzymen die nodig zijn voor de synthese, vanaf de
circulerende vorm van het aminozuur tryptofaan
tot heteindproduct melatonine (Miles & Philbrick
1988). Het gesynthetiseerde melatonine kan
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slechts korte tijd gestapeld worden en komt vrij
bij stimulatie door noradrenaline. Na secretie
komt het voor in de liquor cerebrospinalis, het
bloed, de urine en het speeksel. Door de grote lipo-
filie bereikt het in de hersenen spiegels die tot 10
keer hoger liggen dan de serumspiegels. In het
hersenweefsel zijn twee types receptoren (ML-1en
ML-2)aangetoond.

Het melatonine wordt vooral via het plasma
naar het doelorgaan vervoerd. Het is voor 70% ge-
bonden aan plasma-albumine en heeft een half-
waardetijd van 30 tot 53 minuten. De metabolise-
ring gebeurt voornamelijk door de lever. Door het
P450-oxidase-enzymsysteem wordt melatonine
gehydroxyleerd. Daarna wordt het geconjugeerd
en via de urine en de feces geéxcreteerd. In de her-
senen wordt een ander metaboliet gevormd. Soms
komt ongemetaboliseerd melatonine voor in de
urine met dezelfde concentratie als in het plasma.

Relevante neuroanatomie

Melatonine komt voor in verschillende her-
sengebieden. De receptoren met hoge affiniteit
bevinden zich vooral in de hypothalamus, het stri-
atum en de hippocampus. De hoogste concentra-
ties melatonine worden aangetroffen in het corpus
pineale, waar het geproduceerd wordt en van
waaruit het de functies van het centraal zenuw-
stelsel beinvloedt (Miles & Philbrick 1988). De me-
latonineproductie is gekoppeld aan het circadiane
ritme van het licht. Het licht valt op de retina en
veroorzaakt signaaltransductie via de tractus reti-
nohypothalamicus naar de nucleus suprachias-
maticus (NS) van de anterieure hypothalamus, de
nucleus paraventricularis en het laterale gebied
van de hypothalamus. Daarnaast kan de lichtsti-
mulus ook via het retinogeniculostriatale visuele
systeem de NS bereiken. Vanuitde hypothalamus
gaat het signaal via het reticulaire en het spinale
systeem verder naar de cervicale ganglia, en ten
slotte via de postganglionaire sympatische vezels
naar het corpus pineale. Daar wordt het gebonden
aan de 3-adrenerge receptoren op de pinealocyten
dit leidt tot een inhibitie van de melatoninepro-
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ductie. Melatonine heeft op zijn beurt een signaal-
waarde voor de N'S. Zowel de Ns als het corpus pi-
neale ontvangen nog bijkomende input van de
hersenen (Jan, Freeman e.a. 1999).

Melatonineproductie volgens leeftijd

Intra-uterien wordt door de foetus geen me-
latonine geproduceerd. Via de placenta is er vrij
transport waardoor de foetus dezelfde diurne me-
latoninevariaties ondergaat als de moeder. Post
partum hebben moeder en pasgeborene identieke
serumconcentraties. Het maternale melatonine
verdwijntdaarna snel. Na een schijnbare afwezig-
heid tijdens de eerste 3 levensmaanden start de
productie langzaam op en kent daarna een staps-
gewijze toename van de amplitude (Waldhauser
e.a. 1993). Het maximum wordt bereikt op 1- tot
3-jarige leeftijd. Er is dus geen sprake van een cir-
cadiaan melatonineritme net na de geboorte.

Als de maximumwaarde bereikt is, is er een
gestage afname van het nachtelijk serummelato-
nine tijdens de kinder- en jeugdjaren. Deze omge-
keerde relatie tot de leeftijd begint in de vroege
kinderjaren en deze dalende tendens houdtaan tot
op hoogbejaarde leeftijd (Attanasio e.a. 1985). De
waarden dalen scherp in de periode van kind tot
adolescent, op hoge leeftijd is de daling matiger.
De eerste daling wordt verklaard door een con-
stante hormoonproductie in een steeds groter
wordend distributievolume (Griefahn e.a. 2003).
De daling op hoge leeftijd wordt toegeschreven
aan een mogelijke degeneratie van het corpus pi-
neale, resulterend in nog nauwelijks te detecteren
plasmaniveaus waarin alle ritmiciteit zoek blijkt
(Waldhauser e.a. 1993).

Chronobiologisch model van de secretie

De melatoninesecretie door het corpus pine-
ale vertoont een circadiaan verloop en heeft feed-
back met de NS. Overdag ligt deze secretie laag.
Zodra de inhiberende invloed van het licht weg-
valt, gaat het corpus pineale ten gevolge van f3-
adrenerge stimulatie melatonine vormen. De se-
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cretie bereikt een piekwaarde tussen 24.00 uur en
3.00 uur. Deze curve is per individu constant voor
de maximale en gemiddelde productie per 24 uur
en voor het karakter van de schommeling. Dit cir-
cadiane ritme vinden we terug in tal van fysiologi-
sche processen waarvan de regulering wordt toe-
geschreven aan de Ns.

Deze biologische klok heeft een spontane rit-
miciteit van meer dan 24 uur (Jan e.a. 1994). De
aanpassing van ons endogene ritme aan de vieren-
twintiguursindeling van de geofysische omgeving
wordt gerealiseerd door de ‘zeitgebers’. Deze facto-
ren hebben een corrigerende werking op de Ns. De
belangrijkste zeitgeber is de afwisseling van licht
en donker. Daarnaast zorgen nog tal van andere
stimuli ervoor dat ons organisme registreert dat
hetavond wordt. Deze informatie wordt gemodu-
leerd en geintegreerd in de prefrontale cortex.
Stoornissen in dit proces zullen resulteren in een
asynchroniciteit van ons endogene ritme met de
structuur van dag en nacht, met als meest opval-
lende manifestatie een gestoorde slaapstructuur.
Een storing kan te wijten zijn aan organisch her-
senletsel, veranderingen in de omgeving, een ver-
minderde melatonineproductie en neuropsychia-
trische pathologie waardoor de interpretatie van
de verschillende zeitgebers afwezig of inadequaat
is(Jan, Freeman e.a. 1999).

Neurobiologische werkingsmechanismen

Chronobiotische werking Het chronobioti-
sche effect wordt gerealiseerd door een fasever-
schuiving van het slaap-waakritme (Jan, Freeman
e.a. 1999). Melatonine vindt hier zijn toepassing
wanneer de biologische klok niet juist is afge-
stemd op de omgeving. Men ervaart voorname-
lijk problemen met inslapen op het gewenste uur
en slaperigheid overdag.

Via polysomnografisch onderzoek is vastge-
steld dat tijdens een normaal slaap-waakpatroon
er spontane slaperigheid optreedt in de avond-
uren, voorafgegaan door een periode van verhoog-
de waakzaamheid waarbinnen men zeer moeilijk
inslaapt (Shochat e.a. 1998). Gelijktijdige meting
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van plasmaspiegels toont aan dat de stijging in
melatoninesecretie aanvangt tijdens deze alerte
zone, ongeveer 100 minuten voor het slaperige ge-
voel. De secretie bereikt haar piekwaarden gedu-
rende de nacht en daalt weer tegen de morgen.
Deze curve vertoont interindividuele verschillen
maar is per individu doorgaans vrij constant. Wan-
neer de endogene melatoninesecretie enkele uren
achterloopt door een foute instelling van de N,
constateert men de neiging om later teslapen en te
blijven doorslapen in de dag.

Doordat de endogene productie in een feed-
backsysteem staat, is zij beinvloedbaar door exo-
gene toediening. Het chronobiotische gebruik van
melatonineis gebaseerd op de vaststelling datjuist
dit exogene melatonine een faseverschuiving ver-
oorzaaktin de endogene productie en aldus als een
belangrijke zeitgeber beschouwd kan worden. Het
moment waarop de endogene melatoninesecretie
van het betrokken individu op gang komt en een
vastgelegde arbitraire waarde overschrijdt ge-
bruikt men hierbij als referentiepunt. Deze fase-
verschuiving is vooral afhankelijk van het tijdstip
van inname van exogeen melatonine ten opzichte
van dit individuele referentiepunt: melatonine-
inname in een periode tot 2 uur voor het referen-
tiepunt verschuift de fase naar voren en inname in
een periode vanaf 6 uur erna verlaat de fase. Hier-
tussen ligt een zone van overlap en hierbuiten ligt
een zone waarin exogene toediening weinig im-
pact heeft. Deze zone correspondeert met de peri-
ode overdag waarop de secretie doorgaans het
laagstis (Lewy e.a. 1992).

Deessentie van dit werkingsmechanisme ligt
dusin hetverschuiven van de periode van de endo-
gene melatoninesecretie. Er zijn dus bij het indi-
vidu voldoende secretiemogelijkheden, maar het
moment van secretie kan op enigerwijze gestoord
zijn. Door exogeen toedienen op bepaalde tijdstip-
pen kan een foute instelling gecorrigeerd wor-
den.

Hypnotische werking Melatonine indu-

ceert slaap door het afzwakken van een door de
NS gegenereerd activerend signaal (Jan, Freeman
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e.a. 1999). Bij problemen met inslapen ondanks
slaapbehoefte speelt een wisselwerking tussen
twee krachten die verantwoordelijk zijn voor de
slaapinductie (Shochat e.a. 1998). Het langzaam
wegglijden in de slaap is slechts mogelijk dankzij
een voldoende slaapbehoefte die zich opstapelt
gedurende de dag en door het onderdrukken van
een alertheidsignaal dat dit proces overdag anta-
goneert. Dit alertheidsignaal van de NS zwakt ’s
avonds af onder invloed van de melatoninesecre-
tie en laat de opgestapelde slaapbehoefte de over-
hand. Personen bij wie melatonine niet op tijd
wordt geproduceerd blijven alert ondanks hun
slaapschuld. Het effect van exogeen melatonine
is dan ook ’s avonds het grootst, als de slaapbe-
hoefte voldoende groot is.

Anticonvulsieve en anxiolytische werking De
anticonvulsieve werking van melatonine wordt
gemedieerd door een aantal receptorsystemen: de
ML(1)-receptoren, het GABA-erge systeem (gam-
ma-aminoboterzuur) en het serotonerge systeem
(Ray e.a. 2004). Via het effect op het GABA-erge
systeem wordt ook een anxiolytische werking
gesuggereerd met mogelijke toepassingen bij de
angst- en stemmingstoornissen (Jan & Freeman
2004).

Antioxidatieve werking In-vitro-onderzoek
en proefdieronderzoek toonde de werking van
melatonine aan als buffer voor vrije radicalen,
remmer van oxidantia en stimulator van anti-
oxiderende enzymen (Maurizi 1997). Recent on-
derzoek bij kinderen met epilepsie toonde een
verhoging van het glutathionreductase aan bij
toevoeging van melatonine aan de anticonvulsie-
ve therapie (Gupta, Gupta e.a. 2004). Men neemt
daarom aan dat melatonine een neuroprotectief
effect heeft en dus als therapie overwogen kan
worden bij verhoogde oxidatieve stress, zoals epi-
lepsie en wiegendood.
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Onderzoek bij kinderen

Slaapstoornissen  Palm e.a., die in 1991 hun
eerste succesvolle gevalsbeschrijving publiceer-
den, bundelden in 1997 de resultaten van mela-
toninebehandeling bij blinde geestelijk gehan-
dicapte kinderen en jongvolwassenen (Palm e.a.
1997). Deze kinderen hebben een slaappatroon
dat asynchroon is met het circadiane ritme; zij
missen de visuele input om hun interne chrono-
biologie af te stemmen op hun omgeving. Daar-
enboven kunnen zij door hun mentale retardatie
de ingewikkelde sociale signalen en omgevings-
signalen onvoldoende integreren om zo hun bio-
logische klok aan te passen.

Belangrijk werk werd verricht door Jan en
medewerkers (Jan, Connolly e.a. 1999; Jan & Espe-
zel 1995; Jan e.a. 1994; Jan, Freeman e.a. 1999). Deze
groep concentreerde zich vooral op meervoudig
gehandicapte kinderen met ernstige slaapstoor-
nissen. Deze kinderen hebben inslaapproblemen,
een gefragmenteerde slaap of slapen slechts een
beperktaantal uren. Vanafeind 1991 zette deze on-
derzoeksgroep verschillende onderzoeken op
waaronder ook gecontroleerde onderzoeken. De
melatoninebehandeling resulteerde in een kwali-
tatiever slaappatroon en verbetering van de stem-
ming en aandacht overdag, waardoor de ontwik-
kelingskansen vergrootten. Hun publicaties bun-
delen nietalleen de resultaten van hun onderzoek,
maar tevens hun visie en opgebouwde ervaring.
Hun werk is voor veel onderzoek dat nadien is
verricht een referentiepunt.

In dezelfde periode verrichtten Hung e.a.
soortgelijk onderzoek (1998). Het meeste succes
werd geboekt bij kinderen met een visuele handi-
cap. Bij een normale visus was er een minder con-
sistent patroon. Onderzoeken bij kinderen met
hetsyndroom van Rett toonden soortgelijke posi-
tieve resultaten (McArthur & Budden 1998). Te-
genstrijdige berichten kwamen van Camfield e.a.
(1996). Zij merkten geen significante verbetering
bij hun populatie. De dosering die werd gebruikt
lag echter aanzienlijk lager dan van het overige
onderzoek. In recentere publicaties ziet men her-

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 48 (2006) 2

haling van eerder onderzoek met een toegenomen
verfijning van de methodologie en variatie in de
meetinstrumenten. Veel onderzoek kijkt hierbij
terug naar de adviezen van Jan e.a. Een recente
analyse beoordeclde de reeds gepubliceerde onder-
zoeken op hun methodologie (Phillips & Appleton
2004). Slechts 3 publicaties voldeden aan de door
deze auteurs gestelde inclusiecriteria. Naast de on-
derzoeken van Camfield en McArthur was dit een
publicatie van Dodge & Wilson (2001), hoofdzake-
lijk een verfijning van het werk van Jan e.a.

Hetonderzoek van Smits e.a.(2003) neemt een
unieke plaats in door de keuze van hun populatie.
Men beperkte zich niet tot ernstige ontwikke-
lingsstoornissen, maar bestudeerde kinderen met
chronische therapieresistente slaapproblemen.
Hetresultaat van melatoninebehandeling was po-
sitief, zowel wat betreft het chronobiotische als
het hypnotische effect. Een ander onderzoek volg-
de hierin (Ivanenko e.a. 2003). Ten slotte werd me-
latonine onderzochtbij psychiatrische stoornissen
zoals de aandachtstekortstoornis met hyperactivi-
teit, autisme en schoolweigering. Steeds bleek een
verbetering van het slaappatroon.

Depressie en bipolaire stoornissen  Cavallo e.a.
(1987) onderzochten de betekenis van melatonine
- dat weliswaar zelf onder noradrenerge controle
staat - bij de pathogenese en de diagnostiek van
depressie bij kinderen. In een gecontroleerd on-
derzoek gingen zij het profiel van de melatonine-
productie na bij depressie. Ze constateerden een
statistisch significant lagere gemiddelde nach-
telijke productie en een manifest lagere nachte-
lijke piek. Er werden geen verschillen vastgesteld
naargelang de depressiesubgroep.

Hiertegenover staan de bevindingen van
Shafiie.a. (1996). Zij stelden vast dat kinderen met
een depressieve stoornis een gestegen melatonine-
gehalte hadden in hun urine. Zich bewust van de
tegenstrijdigheden in de literatuur, zette deze
groep een nieuw gecontroleerd onderzoek op. Er
was een statistisch significant verschil tussen de
geselecteerde depressiegroep en de controleperso-
nen. Bij analyse bleken er daarenboven variaties
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binnen de groep met depressie. Kinderen zonder
psychotische karakteristieken produceerden meer
nachtelijk melatonine dan de controlegroep. En de
controlegroep vertoonde weer een hogere spiegel
dan de patiénten met psychotische symptomen.
Een onderzoek met metingen van een urinemeta-
boliet van melatonine kon geen enkel verband met
een depressieve stoornis aantonen bij kinderen in
de prepuberteit(Waterman e.a. 1992).

Betreffende de bipolaire stoornissen is er
evenmin algemene consensus. In de literatuur
worden verhoogde gehaltes serummelatonine bij
bipolaire stoornissen gemeld en een lagere nachte-
lijke productie in vergelijking met die bij unipo-
laire depressie. Los van deze discussie over een al
dan niet aanwezige stijging bij dergelijke patién-
ten, is er toch enige casuistiek over het therapeu-
tisch nut van melatonine bij therapieresistente
bipolaire stoornissen. Men slaagde er herhaalde-
lijk in door normalisatie van de hypomane insom-
nie een manische episode te couperen (Robertson
& Tanguay 1997).

Waar de effecten van melatonine bij slaap-
stoornissen zeker opgemerkt worden, lijken deze
bij de stemmingsstoornissen veel minder duide-

lijk. Toch moet ook hier het potenti€le effect ge-
zocht worden in de tussenkomst van melatonine
bij het instellen van ritmiciteit en alle aspecten
van ons functioneren die daarmee in verband
staan. Karakteristiek voor de stemmingsstoornis-
senisdeverstoring van een aantal basale cyclische
functies die resulteert in een uiteenlopende symp-
tomatologie. Bij voorgaande onderzoeken bleef de
invloed van melatonine voornamelijk gereser-
veerd tot een correctie van de slaap.

Paroxismen Melatonine wordt bij epilepsie
toegepast met verschillende doelen. Waar men
aanvankelijk waarschuwde voor de proconvul-
sieve effecten van melatonine, wordt het nu eer-
der gezien als een anticonvulsivum (Jan e.a. 2004).
Daarnaast zag men een verbetering in de levens-
kwaliteit wanneer melatonine als adjuvans werd
toegevoegd aan de conventionele therapie (Gupta,
Aneja e.a. 2004). Melatonine blijkt ook bruikbaar
als hypnoticum bij de afname van slaap-EEG’s
zonder de slaapstadia en het tracé kwalitatief te
verstoren (Wassmer e.a. 2001). Ten slotte is mela-
tonine ook succesvol toegepast bij niet-epilepto-
gene myoklonieén (Jan, Connolly e.a. 1999).

TABEL 1 Inditoverzicht opgenomen gepubliceerde onderzoeken naar de effecten van melatonine bij kinderen
Onderzochte stoornissen ~ Onderzoek Methode
Slaapstoornissen  Jan & Espezel 1995 Dubbelblind
Camfield e.a. 1996 Dubbelblind

Palm e.a. 1997

Hunge.a. 1998

McArthur & Budden 1998

Dodge & Wilson 2001

Ivanenko e.a. 2003

Smits e.a. 2003

Phillips & Appleton 2004
Affectieve stoornissen ~ Cavallo e.a. 1987
Waterman e.a. 1992
Shafii e.a. 1996
Robertson & Tanguay 1997
Paroxismen  Jan, Connolly e.a. 1999
Wassmer e.a. 2001
Gupta, Gupta e.a. 2004
Gupta, Aneja e.a. 2004

Niet-gecontroleerd open

Niet-gecontroleerd open

Dubbelblind

Gerandomiseerd dubbelblind placebogecontroleerd
Retrospectief

Gerandomiseerd placebogecontroleerd
Systematisch overzicht

Gecontroleerd
Gecontroleerd
Gecontroleerd

Gevalsbeschrijving

Gevalsbeschrijving

Gecontroleerd

Gerandomiseerd dubbelblind placebogecontroleerd
Gerandomiseerd dubbelblind placebogecontroleerd
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Praktische implicaties

De toepassingsgebieden bij kinderen liggen
momenteel vooral op het gebied van de slaapstoor-
nissen. Het gebruik van exogeen melatonine ver-
eisteen goede diagnosestelling. Het beoogde wer-
kingsmechanisme begrenst de doelgroep en het te
verwachten succes bij behandeling. Melatonine
corrigeert niet alle slaapproblemen. Er wordt
vooral succes geboekt als de melatoninesecretie
gestoord is en/of als men niet in staat is om de zeit-
gebers mentaal teinterpreteren of zintuiglijk waar
te nemen.Vooreerst dient men dan ook te onder-
zoeken hoe de melatoninesecretie verstoord is.
Deze kan te vroeg, te laat of te sterk wisselend zijn.
Bij de indicatiestelling en het definiéren van de
slaapstoornis maakt men bij voorkeur een profiel
van de vierentwintiguurssecretie. Er zijn bruik-
bare meettechnieken voor serum- of speekselbe-
palingen. Het speeksel vormt een minder invasieve
en daarom gebruiksvriendelijker techniek (Nagte-
gaal e.a. 1998). Ook kan men de duur van het on-
derzoek beperken door een partiéle melatonine-
curve op te stellen die bestaat uit metingen gedu-
rende ongeveer vijf uur rond de verwachte start
van de melatoninesecretie (Smits e.a. 2003).

In geval van een gestoorde cycliciteit van de
productie is het van belang om het chronobioti-
schereferentiepunt bij de individuele patiént vast
te leggen en de verhouding daarvan tot het ge-
wenste inslaaptijdstip. Men kan dan de fase van de
melatonineproductie verschuiven middels exo-
geen melatonine (Lewy e.a. 1992). De tijdstippen
van toediening steunen vooral op onderzoek bij
volwassenen en lijken in de praktijk niet volledig
extrapoleerbaar naar kinderen. Onderzoek sugge-
reert tevens datde dosering lager ligt dan voor een
hypnotisch effect en dat de noodzaak tot behande-
ling tijdelijker is. Voor een hypnotisch effect ligt
het tijdstip van inname dichter bij het gewenste
moment van inslapen.

Men bestudeerde vooral kinderen met meer-
voudige handicap, zowel visueel, mentaal als neu-
rologisch. De onderzoeken bij enkelvoudige klach-
ten van insomnie al dan niet met psychiatrische
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comorbiditeit zijn veel minder talrijk. Als het cir-
cadiane ritme met melatoninebehandeling inge-
steld is, zal blijvend succes bij afbouw voorname-
lijkafthangen van het mentaal functioneren van de
patiént. Indien deze niet in staat blijkt tot vol-
doende integratie van de omgevingsfactoren of
indien er sprake is van een blijvende deficiénte se-
cretie zal een langdurige behandeling noodzake-
lijk zijn.

Neveneffecten en toxiciteit

Hetexogeen toedienen van melatonine resul-
teert in serumwaarden die de fysiologische con-
centraties ver overtreffen. De korte halfwaardetijd
van het product verklaart enigszins het ontbreken
van een gevoel van sedatie de volgende morgen,
maar is wel verantwoordelijk voor een artificieel
profiel van dit hormoon tijdens de nacht dat afwij-
kend is van de normale cyclus. Hierdoor zijn er
argumenten voor het gebruik van vormen met
vertraagde afgifte die een natuurlijker imitatie
van de nachtelijke productie beogen. Door het ka-
rakter en de werking van de stof is het tijdstip van
toedienen van groot belang voor het verkrijgen
van het gewenste effect en het vermijden van ne-
venwerkingen. Een onnauwkeurige manier van
gebruik kan resulteren in een verstoring van het
aanwezige dag-nachtritme (Avery e.a. 1998).

Acute fase  De meeste onderzoeken vermel-
den weinig tot geen bijwerkingen. Bekende bij-
werkingen zijn hoofdpijn, sedatie, rusteloosheid,
verwardheid, nausea, tachycardie en pruritus.
Deze zijn uitzonderlijk en zijn vermoedelijk te
wijten aan onzuiverheden van het product. Er is
vaak een toename van levendig dromen. Bij som-
mige kinderen wordt een toename van epilepti-
scheaanvallen vastgesteld, bij andere een afname.
Een toename wordt verklaard door interferentie
met de metabolisering van anti-epileptica. De af-
name wordt toegeschreven aan een toegenomen
nachtrust (Jan, Freeman e.a. 1999).
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Zwangerschap en teratogeniteit Dieronder-
zoeken hebben geen schadelijke teratogene effec-
ten aangetoond. Toch is voorzichtigheid aange-
wezen en ziet men af van exogeen melatonine bij
zwangere vrouwen (Jan, Freeman e.a. 1999).

Overdosering  Hierover zijn weinig gege-
vens gekend. Een aantal effecten werd gepubli-
ceerd naar aanleiding van een auto-intoxicatie
met 24 2 36 mg melatonine door een 14-jarig
meisje. Zij vertoonde klachten van duizeligheid,
slaperigheid en wazig zicht. Zij was verward en
vertoonde een trage laterale nystagmus. In de
urine werd efedrine aangetroffen, dit zou de nys-
tagmus kunnen verklaren (Balentine & Hagman

1997).

Voortplantingsfysiologie Er zijn enkele
voortplantingsstoornissen beschreven in ver-
band met een gestegen melatoninegehalte. Het
toedienen van farmacologische doses melatonine
verhoogt tevens het nachtelijke serumprolactine
(Zhdanovae.a.1997). Reiter (1998) steltdat hetaan-
vangen van de puberteit geassocieerd is met een
reductie van de nachtelijke melatoninespiegels.
Ook menstruele cycliciteit en seizoensgebonden
variaties in de vruchtbaarheid naargelang de
breedtegraad zijn met fluctuaties in melatoni-
neproductie in verband gebracht. Het effect van
melatonine op de menselijke reproductie lijkt
een inhiberend karakter te vertonen. Voorzorgen
en nauwkeurige monitoring van groei en puber-
teitsontwikkeling zijn dan ook aangewezen bij
de langdurige behandeling van kinderen.

Langetermijntoxiciteit en theoretische beschou-
wingen Aangezien de langst bekende behan-
delingen met follow-up slechts een tiental jaren
bestrijken, zijn weinig gegevens beschikbaar
over de langetermijneffecten. Via zijn indirecte
invloed op de hypothalamus kan melatonine een
endocriene rol spelen. Hoge farmacologische do-
ses verlagen de lichaamstemperatuur (Zhdanova
e.a. 1997). Volgens Guardiola-Lemaitre (1997) le-
vert de analyse van het farmacologische profiel
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van melatonine en metabolieten via preklinisch
onderzoek een basis voor voorspelbare bijwerkin-
gen ter hoogte van volgende fysiologische syste-
men: het gastro-intestinale stelsel, het cardiovas-
culaire systeem, de plaatjesaggregatie, het gluco-
semetabolisme, het immunologische systeem; en
tevens op de tumorgroei.

Reglementering en beschikbaarheid De re-
glementering hangt af van het statuut dat het
product toegemeten krijgt. In de vs wordt mela-
tonine beschouwd als een voedingssupplement
en is het vrij verkrijgbaar. Canada beschouwt het
als een neurohormoon en onderwerpt het aan
strikte voorwaarden voor gebruik. Ook in de ons
omringende landen is de houding tegenover me-
latonine wisselend. In Nederland mag het alleen
als geneesmiddel in de handel zijn. Melatonine-
preparaten kunnen verkregen worden indien de
apotheker het op recept van een arts magistraal
bereidt. In Belgi€ is het niet verkrijgbaar. Door
het Koninklijk Besluit van 2003 is het afleveren
van geneesmiddelen op basis van melatonine in
Belgi¢ verboden, met uitzondering van gebruik
in klinische onderzoeken.

CONCLUSIE

Melatonine is een neurohormoon dat via ver-
schillende mechanismen een rol kan spelen bij
neuropsychiatrische stoornissen. Het heeft chro-
nobiotische, hypnotische, anticonvulsieve, anxio-
lytische en antioxidatieve effecten.

Voor het gebruik bij slaapstoornissen is de
literatuur eensgezind over de effectiviteit en vei-
ligheid van kortetermijntoepassingen. Melatoni-
ne heeft diverse potentié€le toepassingen, mits met
een nauwkeurige indicatiestelling en een correcte
toedieningswijze. Bij de indicatiestelling moet een
onderzoek naar de endogene melatoninesecretie
worden gedaan. De effectiviteit blijkt het grootst
als er sprake is van een gestoorde timing in de se-
cretie. De meeste onderzoeken tot nu toe zijn ver-
richt bij patiénten met een meervoudige handicap
en chronische slaapproblemen. Over de positie bij



MELATONINE

stemmingsstoornissen is nog geen consensus be-
reikt. Recent is er ook meer onderzoek verricht
naar de werking bij paroxismale verschijnselen.

Langetermijnbehandeling wordt vooralsnog
afgeraden. In deklinische praktijk blijkt dit meest-
al ook niet nodig. Theoretisch is er slechts reden
voor als er sprake is van een blijvende stoornis in
de secretie of in mentale integratiemogelijkhe-
den.

Ondanks het uitblijven van casuistiek blijven
er nog belangrijke vragen onbeantwoord op het
vlak van toxicologie en in het bijzonder de puber-
teitsontwikkeling en reproductie.

Deresultaten tot dusver geven aanleiding tot
nader onderzoek voordat melatonine een plaats
kan innemen naast de beschikbare therapeutische
middelen. Melatonine is nog geen geregistreerd
geneesmiddel. Wegens de beperkte kennis over
langetermijneffecten dient men bij het voorschrij-
ven zorgvuldig te werk te gaan. Ouders en verzor-
gers moeten goed geinformeerd worden. De indi-
catiestelling moet nauwkeurig worden uitge-
voerd.

Derhalve blijft de plaats van melatonine
vooralsnog binnen het kader van goed weten-
schappelijk onderzoek.
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SUMMARY

Melatonin: neurobiological background and neuropsychiatric application in children
- C. Debruyne -

BACKGROUND  The therapeutic use of melatonin in children is based on research into
the properties of the product and on experience gained from its use in specific populations. Our
knowledge about melatonin is increasing steadily.

AIM  To summarise the state of our knowledge regarding melatonin and to assess the clinical
relevance of this knowledge.

METHOD  ThePsycINFO and Pub Med databases were used to locate and study the relevant
literature, using as key words ‘melatonin’, ‘child* and ‘adolescen™.

RESULTS Melatonin is a fat-soluble neuro-hormone which is produced in the pineal gland
and is characterised by a circadian secretion that operates via a feedback circuit. Research
has identified various neurobiological mechanisms which have chronobiotic, hypnotic, anti-
convulsive, anxiolytic and antioxidant effects. With regard to the use of melatonin for chronobiotic
and hypnotic purposes, the literature seems to be unanimous concerning the efficacy and safety
of melatonin, at least in the short term, in cases where the secretion of melatonin is disrupted. In
clinical applications the efficacy is assessed by compiling a 24-hour profile within which the moment
of the nocturnal increase in secretion is compared to the time at which the patient is expected to fall
asleep. So far not enough is known about the effects of long-term use and about the interaction of
melatonin with pubertal development. No consensus has yet been reached concerning the role of
melatonin in the treatment of affective disorders. Recently there has been increasing interest in the
effects of melatonin on seizures and the mechanism involved.

CONCLUSION  Melatoninisaproductwith considerable potential provided it is administered
in a controlled manner and the results are assessed accurately. At the moment it seems advisable to
use melatonin only in clinical trials.
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