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Zusammenfassung

Melatonin ist mehr als nur ein Schlafhormon und hat auch eine antioxidative, antientziindliche, apoptotische,
antikanzerdse, immunregulierende, viszeral analgetische und peristaltikférdernde Wirkung . Obwohl Melatonin
in der Schweiz offiziell nur bei Schlafstérungen zugelassen ist, zeigte es in Studien auch vielversprechende
Resultate bei Kopfschmerzen, Reizdarmsyndrom, der Refluxerkrankung, Tinnitus, bei M. Alzheimer und ver-
schiedenen Tumorerkrankungen. Melatonin hat ein sicheres Nebenwirkungsprofil. Daten bei Langzeiteinnah-
me weisen jedoch auf einen Effekt auf die Gonadenachse hin. Agomelatin der Melatoninrezeptoragonist kann
schwere Leberschaden machen, weshalb regelmassig die Transaminasen kontrolliert werden missen. Die fol-
gende Ubersicht versteht sich auf eine kurze Zusammenschau und erhebt keine Anspriiche auf Vollstindigkeit.
In einem zweiten Teil wird spezieller auf physiologische Aspekte und Faktoren eingegangen, welche die Mela-
toninspiegel im Kérper férdern oder hemmen.
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Inhaltsverzeichnis Einleitung
Einleitung T Melatonin gehort zur Indolamin-Familie der Neurotransmit-
Jet Lag 2  ter mit der korrekten Bezeichnung N-Acetyl-5-methoxy-Tryp-
Schiaf 2 tamin. Biochemisch wird es aus L-Tryptophan gebildet. Die-
ses wird iiber 5-Hydroxytryptophan zu Serotonin und wei-
Migrane und Spannungskopfschmerzen 2 ter iiber N-Acetylserotonin letztlich zu Melationin umgewan-
Depressive Episoden 2 delt. Es wurde 1958 vom amerikanischen Hautarzt Aaron B.
. Lerner entdeckt. Melanin, das als Pigment die Hautbrdune
Gastrodsophagealer Reflux 3 verursacht, wird ebenfalls mithilfe von Melationin gebildet
Reizdarmsyndrom 3  [2]. Melatonin wird als Antwort von Signalen aus dem Nu-
Morbus Alzheimer g cleus supr.achiasmaticus (SCN) des anterioren Hypoth.alamus
von der Zirbeldriise ausgeschiittet, sobald es dunkel wird. Da-
Tumorerkrankungen 3 durch wird der gesamte Korper iiber die aktuelle Hell-dunkel-
Tinnitus 3  Phasenlage informiert [3]. In seiner Wirkung ist es schlafan-
Nikotinentzug 4 stossend, indem es das Schlathormon Arginin-Vasotocin sti-
muliert. Dieses ist das eigentliche Schlathormon und bewirkt
Produkte erhdltlich in der Schweiz 4  vollkommenen Tiefschlaf. Durch das Lichtspektrum der Mor-
Unerwiinschte Arzneiwirkungen 4 genddmmerung nehmen die Melatoninwerte ab und es ergibt
. sich ein Anstieg von Serotonin (motivierende Impulskontrol-
Dosierung 4 le), GABA (fiir Ruhe) und Dopamin (Aufmerksamkeit). Fehlt
Literatur 4  der Anteil von Blaulicht in der spektralen Lichtzusammen-

setzung am Morgen (schwach beleuchtete Rdume), verzogert
sich abends die Umwandlung von Serotonin zu Melatonin



[2].

Die niéchtlichen Werte sind im Kindesalter bis zwolffach ho-
her als bei édlteren Menschen. Der Hohepunkt der Ausschiit-
tung lduft parallel mit dem Erreichen der Vorpubertit. Me-
latonin hat eine antigonadotrope Wirkung und verhindert die
sexuelle Reifung. Die Pubertit wird dann durch eine ziemlich
rasante Abnahme der Melatoninproduktion eingeletet [2].
Eine von der Zirbeldriise unabhiingige Melatoninproduktion
findet zusitzlich in der Lunge, im gesamten Verdauungstrakt,
in den Trinendriisen, in Knochenmarkszellen und in der Netz-
haut des Auges statt[4]. Auch ist es ein physiologischer NO;*
- und ONOOQO;*-Scavenger [5].

Tabelle 1. Mogliche klinische Anwendungen, bei zum Teil
liickenhafter Evidenz [3].

Jet Lag

Insomnie

Fibromyalgie

Chronic Fatigue Syndrome
Epilepsie

Autismus

ADHS

Migrine/ Spannungskopfschmerzen
Funktionelle Dyspepsie
Irritable Bowel Syndrome
Gastrodsophagealer Reflux
Krebs

Depression

Fertilitit

M. Alzheimer

Tinnitus

Nikotinentzug

Jet Lag

In einer Cochrane Metaanalyse vom 2002 wird Melatonin als
sehr wirkungsvoll zur Pridvention des Jet Lags beschrieben.
Neun von zehn Studien zeigten einen Nutzen (NNT=2). Der
Nutzen zeigte sich deutlicher, wenn 5 oder mehr Zeitzonen
tibersprungen werden und wenn der Flug nach Osten gerich-
tet ist. Dosen zwischen 0.5 und 5 mg waren gleich effektiv.
Mit 5 mg schliefen die Menschen aber schneller ein und hat-
ten eine bessere Schlafqualitit [6]. Die Medikation wurde 3
Tage vor und 3 Tage nach Ankunft zur Abendzeit (22 PM)
der Destination eingenommen [3].

Schlaf

Melatonin ist eine Alternative zu den gingigen Schlafmedi-
kamenten und zeigte eine Wirkung bei Insomnie, aber auch

bei schlafassoziierten Atemstorungen, Hypersomnolenz, Pa-
rasomnien und Storungen im zirkadianen Schlaf-Wach-Rhyth-
mus [7].
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In einem Altersheim in Italien wurde iiber 60 Tage lang 5 mg
Melatonin, 225 mg Magnesium und 11.25 mg Zink vor dem
Schlafengehen gegeniiber Placebo bei durchschnittlich 78.3
jéhrigen Probanden getestet. Dieses zeigte eine deutliche Ver-
besserung der Schlaf- und Lebensqualitit [8].

Auch bei Kindern scheint Melatonin eine Therapieoption zu
sein, welche auch iiber mehrere Jahre keine unerwiinschten
Effekte zeigte. So wurden in den Niederlanden 51 Kinder
von 6 - 12 Jahren mit Dosierungen von 0.3 - 10 mg (mean
2.69 mg) beobachtet. Die mittlere Einnahmedauer war bei
3.1 Jahren (min. 1 Jahr, max. 4.6 Jahre). Dabei fanden sich
keine Auswirkungen auf die Entwicklung der Pubertit, des
Schlafs und der mentalen Gesundheit [9].

Als weitere Strategie wurde bei perimenopausalen Frauen 2
mg Melatonin zusammen mit Mirtazapin 7.5 - 15 mg gestar-
tet und nach 30 - 90 Tagen unter Beibehaltung von Melatonin
wieder ausgeschlichen. Dies mit positiven Auswirkungen auf
die Schlaf- und Lebensqualitit [10].

Migrane und Spannungskopfschmerzen

Individuen mit chronischer Migridne haben verminderte Spie-
gel von 6-Sulphatoxymelatonin im Urin, was einen mogli-
chen Zusammenhang zwischen Melatonin und der Pathophy-
siologie der Migrine unterstiitzt [3]. Wegen der widerspriich-
lichen Datenlage von den wenigen vorhandenen hochqualita-
tiven Studien, konnte ein Nutzen zur Migrianeprophylaxe bis-
her nicht bestitigt werden. Dennoch finden sich starke Hin-
weise fiir einen solchen in diversen Beobachtungsstudien. So
verbesserte sich in diesen die Migrine von 51 % bis 83 %. In
einer kiirzlich erschienen Ubersichtsarbeit wurde Melatonin
deshalb als vielversprechende Alternative zur géngigen Mi-
grineprophylaxe beschrieben [1].

Patienten mit episodischen Cluster-Kopfschmerzen haben ei-
nen verminderten nichtlichen Melatoninpeak wihrend den
Clusterepisoden und manchmal eine vollkommen fehlende
zirkadiane Rhythmik. Tiefe Serumspiegel konnten auch wih-
rend der Remissionsphase gezeigt werden. In einigen Case
reports wurde iiber eine sofortige Besserung nach der Gabe
von 9 mg Melatonin berichtet [11].

In einer unkontrollierten Pilotstudie mit 22 Kindern (6 - 16
Jahre) mit unterschiedlichen Kopfschmerzmustern wurden iiber
12 Wochen die Effekte von 3 mg Melatonin zur Bettzeit stu-
diert. Die Frequenz der Attacken verminderte sich von 12.3
auf 5.7 pro Monat (P < 0.001). 14 der 21 Probanden hatten
eine Verbesserung um 50 %. Vier Kinder hatten tiberhaupt
keine Kopfschmerzen mehr [12].

Depressive Episoden

Es wurde beobachtet, dass Melatonin und Melatoninrezepto-
ragonisten Einfluss auf depressive Episoden und damit ver-
bundene chronobiologische Stérungen haben [13].

In der Schweiz ist der Melatonin-Rezeptoragonist Agome-
latin, ein Naphthalin-Derivat zugelassen. Im Unterschied zu



Melatonin hat Agomelatin auch eine antagonistische Wirkung
auf den 5-HT2c-Serotoninrezeptor, welcher die Stimmung,
wie auch das Ess- und Sexualverhalten beeinflusst. Bei sei-
nem Einsatz miissen initial die Transaminasen monitorisiert
werden, auch kann es zu Interaktionen mit gewissen Medika-
menten fithren [14].

Gastroosophagealer Reflux

Oral verabreichtes Melatonin hat einen lokalen Effekt auf die
Osophagusschleimhaut. Es verhindert die Sdureschidigung
an der Schleimhaut und beschleunigt die Heilung von chroni-
schen Ulzerationen, indem es die Aktivitit der NO-Synthase
und der Cyclooxygenase, sowie der Mikrozirkulation steigert.
Dadurch wird die Produktion von Stickstoffoxid und Prosta-
glandin E2 gefordert. Es inhibiert die Magenséduresekretion
und stimuliert die Bikarbonat- und Gastrinsekretion. Gastrin
wiederum ist motilitdtssteigernd [4]. Interessanterweise ha-
ben Probanden mit einer GERD nachweisbar tiefere Melato-
nin Serumspiegel als gesunde Probanden [15].

Es gibt nur wenige klinische Studien zur GERD und Melato-
nin. Diese zeigen aber interessante Resultate. Unter 3 mg Me-
latonin alleine kam es nach acht Wochen zu einer kompletten
Abheilung der Ulzera. Fiir die Kombination mit Omeprazol
geschah dies bereits nach vier Wochen [15].

In einer anderen Studie wurden 151 Probanden entweder mit
einer Mischung aus Melatonin 6 mg, L-Tryptopahan 200 mg,
Vitamin B12 50 ug, Folsdure 10 mg, Vitamin B6 25 mg,
Methionin 100 mg und Betain 100mg oder mit 20 mg Ome-
prazol behandelt. Nach 40 Tagen war die erste Gruppe kom-
plett beschwerdefrei in der zweiten Gruppe berichteten 65.7
% eine Regression der Symptome [16]. In einem Case Re-
port wurde eine Patientin 40 Tage lang mit Melatonin 6 mg,
5-Hydroxytryptophan 100 mg, D,L-Methionin 500 mg, Be-
tain 100 mg, L-Taurin 50 mg, Riboflavin 1.7 mg, Vitamin
B6 0.8 mg, Folsdure 400 mcg und Calcium 50 mg zusammen
mit Omeprazol behandelt. Nach 40 Tagen wurden Omeprazol
und die Supplemente abgesetzt. Als Erhaltungstherapie reich-
te Melatonin 3 mg aus. Wurde auch dieses abgesetzt, kehrten
die Symptome zuriick [17].

Die Autoren der Studien proklamieren, dass die Kombina-
tion von Vitamin B6, Tryptophan und Vitamin B12 durch
vermehrte Serotoninproduktion das nozizeptive System des
Darms inhibiert werden kann. Methionin und Betain kénnen
die SAM-Produktion induzieren, was wiederum antiinflam-
matorische und analgetische Effekte auslost [3].

Reizdarmsyndrom

Im Vergleich zur Zirbeldriise wird im Verdauungstrakt von
Saugetieren mehr als das 500 fache an Melatonin produziert.
Vor allem im Magen, Diinndarm und dem distalen Kolon wer-
den die grossten Mengen in den enterochromaffinen Zellen
aus dem Tryptophan der Nahrung produziert. Im Vergleich
zum Serum sind die Konzentrationen im Verdauungstrakt 100
- 400 fach hoher. Melatonin ist ein wichtiges Darmmotilitdts-
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signal, wirkt antiinflammatorisch, reguliert viszerale Efferen-
zen und ist ein effektives Signalmolekiil zwischen Darm und
Leber [18, 19].

Wie auch bei Migrinepatienten sind bei Menschen mit Reiz-
darmsyndrom (IBS) die 6-Sulphatoxymelatonin Spiegel im
Urin deutlich vermindert, was fiir Melatonin eine bedeutende
Rolle in der Pathogenese suggeriert [3]. Es wurde deshalb po-
stuliert, dass Melatonin ein niitzliches Medikament bei IBS
sein kann. In einer Ubersichtsarbeit aus dem 2014 wurde auf
die analgetischen Effekte, die Regulation der Darmmotilitit
und den Einfluss auf den Schlaf hingewiesen. In mehreren
placebokontrollierten Studien konnte konsistent eine Verbes-
serung der Bauchschmerzen und in einigen eine Verbesse-
rung der Lebensqualitit gezeigt werden. Die meisten Studien
verwendeten eine Dosis von 3 mg zur Schlafenszeit [19].

Morbus Alzheimer

Eine Verminderung der Melatoninsekretion wurde bei Mor-
bus Alzheimer verantwortlich gemacht fiir die zirkadiane Des-
organisation, die verminderte Schlafeffizienz und verminder-
te kognitive Funktionen. Oft entwickelt sich ein sogenann-
tes ,,Sundown Syndrome* mit Agitation im Verhalten in den

Abendstunden. Melatonin und Melatoninrezeptorantagonisten
haben sich als wirkungsvoll in der Behandlung von Sundow-
ning und anderen Schlaf-Wach-Stérungen bei M. Alzheimer

erwiesen [20, 21]. Auch beim klassischen Delirium wird ein

Nutzen diskutiert [22]. In meiner Ausbildung wurde es in ge-
wissen Spitilern auch eingesetzt.

Auch scheint Melatonin eine Wirkung auf die Bildung von

Alzheimer Plaques zu haben und wirkt somit neuroprotektiv.
Durch die Stimulierung von «-Sekretasen wird die Bildung

von f3- und y-Sekretasen auf Transkriptionsebene herunter-
reguliert. [23]. Nebst den antiamyloidogenen, werden auch

mitochondriale und antioxidative Effekte beschrieben, was

potenziell positive Auswirkungen auf die Frithform der Er-
krankung oder bei Mild Cognitive Impairment (MCI) haben

kann [20].

Tumorerkrankungen

Melatonin scheint auch eine antikanzerdse Wirkung zuhaben.
So gibt es viele Berichte iiber die Verhinderung einer Tumor-
entwicklung oder Wachstum. Auch gibt es deutliche Evidenz,
dass Melatonin einen positiven Einfluss auf die Entwicklung
von Metastasen haben kann. Auch kann Melatonin die to-
xischen Folgen einer Tumorbehandlung reduzieren und die
Wirkung einer solchen Behandlung optimieren. Es wurde so-
gar beschrieben, dass therapieresistente Tumoren nach Mela-
tonin besser auf die Therapie ansprachen [5].

Tinnitus

Tinnitus wird durch iiberméssige Larmexposition, ototoxische
Agenzien und Alterung verursacht. In der Pathogenese spielt
neuronale Plastizitét, oxidativer und nitrosativer Stress, wie



auch die Apoptose [24] und Autophagie eine wichtige Rol-
le. Bei der idiopathischen Form des Tinnitus konnten tiefere
Melatoninspiegel im Vergleich zu gesunden Probanden ge-
zeigt werden [25]. In Laborstudien fanden sich positive Ef-
fekte durch Melatonin. Diese wurden jedoch in supraphysio-
logischer Dosierung durchgefiihrt [26].

In einer klinischen Studie konnte gezeigt werden, dass 3 mg
Melatonin effektiver als Sertralin in der Behandlung von Tin-
nitus ist [27]. Ein klarer Nutzen konnte bisher aber nicht ge-
zeigt werden [28]. Jedoch fanden einige klinische Studien ei-
ne Verbesserung des Tinnitus Handicap Inventory und des
Pittsburgh Sleep Quality Index. Am besten sprach die Thera-
pie bei Menschen mit einer Vorgeschichte von Liarmexposi-
tion, ohne Depression und ohne vorgéngige Tinnitustherapie
an. In den Studien wurden meist Dosen von 3 mg verwendet.
Aufgrund der niedrigen Kosten und wenigen Nebenwirkun-
gen, kann ein Therapieversuch unternommen werden [25].

Nikotinentzug

Zwolf Probanden, welche zuvor 3 - 27 Jahre geraucht haben,
wurde 3.5 Stunden nach dem Rauchstopp um 23:30 Uhr 0.3
mg Melatonin oder Plazebo verabreicht. Es zeigte sich eine
signifikante Reduktion beziiglich Gereizheit, Arger und Ver-
langen zu rauchen im Vergleich zu Plazebo [29].

Produkte erhaltlich in der Schweiz

Melatoninpraparate:
Slenyto ret®: Ist ausschliesslich fiir Kinder und Jugendli-
che von 2 - 18 Jahren mit Autismus-Spektrum-Stérung und

Smith-Magenis-Syndrom zugelassen, wenn Schlafhygienemass-

nahmen unzureichend waren. 1 mg und 5 mg Tabletten erhilt-
lich.

Circadin ret®: Zugelassen als Monotherapie ab 55 Jahren
bei priméarer Insomnie. 2 mg Tabletten erhiltlich, Packung 21
Stiick.

Melatonirezeptoragonist Agomelatin:
Valdoxan®: Zugelassen bei depressiven Episoden. 25 mg
Tabletten erhéltlich.

Agomelatin Servier®: Zugelassen bei depressiven Episo-
den. 25 mg Tabletten erhiltlich.

Unerwiinschte Arzneiwirkungen [1]

Melatonin ist ein sicheres Medikament mit wenigen Neben-
wirkungen. Am héaufigsten treten Schlifrigkeit und Miudig-
keit, sowie eine gesteigerte Libido auf. Diese wurden als mild
und tolerierbar beschrieben. Auch in sehr hohen Dosierungen
kam es zu keinen schweren Nebenwirkungen.

Die Zirbeldriise hat eine wichtige Wirkung auf die Gona-
den. Es wurde eine verminderte Samenqualitit bei Manner
beschrieben, welche das Préparat linger als 6 Monate ein-
nahmen. Ebenso kann sich das freie Testosteron vermindern.
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Bei Frauen kann sich die Menstruation um bis einen Tag ver-
langern. Vor allem bei Kindern und Jugendlichen sollte man
regelmissige Kontrollen machen.

Melatonin kann eine Autoimmunerkrankung verschlimmern
durch die Stimulation des Immunsystems.

Bei der Anwendung von Agomelatin miissen initial regelma-
ssig die Transaminasen kontrolliert werden, da es unter der
Medikation zu Leberschidigungen kommen kann.

Dosierung

Die Medikation wird jeweils abends oder zur Bettzeit einge-
nommen.

Tabelle 2. Die folgenden Dosierungen wurden in einigen
klinischen Studien verwendet [3]:

M. Alzheimer 3-9mg
Chronische Insomnie 0.3-3mg
Insomnie bei Kindern 5 mg
Krebserkrankungen, Kachexie 20 mg
Taxan-assoziierte Neuropathie 21 mg
Chronic Fatigue Syndrome 5 mg
Fibromyalgie 3mg
Funktionelle Dyspepsie 5Smg
Refluxerkrankung 3-6mg
Migrinepridvention 3mg
Cluster Kopfschmerzen 10 mg
Reizdarmsyndrom 3mg
Tinnitus 3mg
Jet Lag 5mg
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