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Zusammenfassung

Stand der Forschung: Bisher liegen 33 randomisierte kontrollierte Studien (RCT)
unterschiedlicher Qualität zu den Effekten oraler Melatoningaben im Vergleich zu
Placebo bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis 18 Jahren vor; diese werden
in der vorliegenden Übersicht in Bezug auf Diagnosegruppen vorgestellt. Zusätzlich
existieren zu einigen Erkrankungen Fallbeschreibungen oder -serien.
Hinweise zur Verordnung: Aus diesen klinischen Daten werden orientierende
Empfehlungen zur Dosierung, zum Applikationszeitpunkt und zur Behandlungsdauer
abgeleitet. Auf den aktuellen Stand der Zulassungen in Deutschland, Österreich und
der Schweiz (D-A-CH) wird hingewiesen.
Nebenwirkungen und Komplikationen: Möglichst niedrige Dosierungen und
mehrwöchige Auslassversuche werden empfohlen, damit ein Resetting der
Melatoninrezeptoren erfolgen kann. Bisher sind keine ausreichenden Daten zu
Langzeiteffekten, die sich u. a. auch auf die Auslösung der Pubertät beziehen
könnten, verfügbar. Des Weiteren wurde kürzlich über Todesfälle bei Säuglingen und
Kleinkindern imzeitlichenZusammenhangmit erheblichenMelatoninüberdosierungen
berichtet.
Differenzialdiagnostik vorab: Vor Behandlungsbeginn sollten eine ausführliche
Anamnese und ein neurologischer Status erhoben werden (insbesondere bezüglich
Sehstörungen, Kopfschmerzen, Schwindel, Polyurie, Polydipsie), damit klinisch
bedeutsame Pinealiszysten, Pinealistumoren und supraselläre Tumoren nicht
übersehen werden.

Schlüsselwörter
Verabreichung und Dosierung · Behandlungsdauer · Toxizität · Glandula pinealis · Randomized
Controlled Trial

Einleitung: vom Molekül zur
randomisierten Studie

Melatonin wurde 1958 durch Lerner ent-
deckt [1]. Die erste placebokontrollierte
randomisierte Studie zum Einsatz von Me-
latonin bei Kindern und Jugendlichen mit
Schlafstörungen folgte 1998 [2], nachdem
1991 schon über die Gabe von Melatonin
bei einem blinden Kind berichtet worden
war [3]. Illnerova et al. wiesen 1993 erst-
mals nach, dass auch in der Muttermilch
nur nachts hohe Melatoninkonzentratio-
nen messbar sind [4].

Intestinale Resorption und
nächtliche pulsatile Synthese in
der Zirbeldrüse

Melatonin wird aus der essenziellen Ami-
nosäure L-Tryptophan gebildet. Nach der
Resorption im Darm wird L-Tryptophan
an das Trägereiweiß Albumin gebunden
undmuss dieBlut-Hirn-Schrankeüberwin-
den. Das L-Tryptophan kann die Blut-Hirn-
Schranke nur überwinden, wenn ein rela-
tiv straff eingestelltes Konzentrationsver-
hältnis zwischen L-Tryptophan und den
damit konkurrierenden langkettigen neu-
tralen Aminosäuren (LNAA; Leucin, Isoleu-
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Abb. 18Der Signaltransduktionsweg zwischen derMaster-Clock, demNucleus suprachiasmaticus
(SCN), und der Zirbeldrüse. Obwohl SCNunddie Glandula (Gl.) pinealis in anatomischer Nähe liegen,
erfolgt die Kommunikation über Nervenfasern, die zunächst bis in denHalsbereichund imweiteren
Verlauf amKleinhirn vorbeiziehen und erst nach Verschaltung imGanglion cervicale superius zur Zir-
beldrüsegelangen.NREM„non-rapideyemovement“,M1,M2Melatoninrezeptoren,PVN „paraventri-
cularnucleus“ (Nucleusparaventricularis),REM„rapideyemovement“. (AusPaditzetal. [8],mit freundl.
Genehmigung,© Prof. E. Paditz, alle Rechte vorbehalten)

cin, Tyrosin, Phenylalanin, Valin, Histidin,
Threonin und Methionin) vorliegt [5]. Die
Einschlaflatenz bei Säuglingen wird ver-
bessert, wenn das Konzentrationsverhält-
nis zwischen L-Tryptophan und den LNAA
in industriell hergestellter Säuglingsnah-
rungandenGoldstandardMuttermilchan-
gepasst wird [6]. Bei Erwachsenen wurden
vergleichbare Effekte auf ein verbessertes
Verhältnis dieser beiden Substanzgruppen
und auf verminderte Schläfrigkeit amMor-
gen nach der Gabe von Laktalbumin, das
mit L-Tryptophan angereichert war, nach-
gewiesen [7].

Der Zirbeldrüse (Glandula pinealis) ist
die chronobiologisch-pulsatile Synthese
vonMelatonin aus L-Tryptophanvorbehal-
ten. Melatonin stellt einen fotooptischen
Gegenspieler zum Vitamin D dar. Während
die Synthese von Vitamin D durch UV-
Licht gestartet wird, wird die pineale Me-
latoninsynthese durch das Signal „Licht
aus“ (Dunkelheit) initiiert. Dieses Signal
wird über die Retina und den Nucle-
us suprachiasmaticus („suprachiasmatic
nucleus“, SCN) über eine mehrgliedrige Si-
gnaltransduktionskette an die Zirbeldrüse
übermittelt (.Abb. 1; [8, 9]).

Noradrenalin aktiviert in der Zirbeldrü-
se eine Gruppe von Enzymen, die für die
Umwandlung von L-Tryptophan über die
Zwischenstufe Serotonin in Melatonin sor-
gen. Das evolutionsbiologisch alte Enzym
„Timezyme“ (Arylalkylamin-N-acetyltrans-
ferase, AANAT) bildet den geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt. Timezyme ist
vor ca. 500Mio. Jahren zur Synthese von
Melatonin als Radikalfänger entstanden,
um gegen UV-Strahlung zu schützen. Erst
im Laufe der Entwicklung der Vertebra-
ten kam die Funktion von Melatonin als
Zeitgeberhormon zur Förderung des Ein-
schlafens hinzu. Inzwischen ist weitge-
hend geklärt, an welchen Strukturen des
Gehirns die Melatoninrezeptoren M1 und
M2, die mit der Induktion des „Rapid-
eye-movement“(REM)- und des „Non-rap-
id-eye-movement“(NREM)-Schlafs assozi-
iert sind, platziert sind (. Abb. 1; [8, 10,
11]).Möglicherweise ist dieAusreifungdes
REM-Schlafs im frühen Säuglingsalter mit
der Präsenz von Melatonin assoziiert [12].

» Säuglinge sind in den
ersten 3 Lebensmonaten auf
die Melatoninzufuhr über die
Muttermilch angewiesen

Da die Synthese von Noradrenalin im Rah-
men der oben genannten Signalübertra-
gung noch nicht ausgereift ist, sind Säug-
linge in den ersten 3 Lebensmonaten auf
die Zufuhr von Melatonin über die Mut-
termilch angewiesen. Für Kinder, die nicht
gestillt werden, könnte in absehbarer Zeit
erstmals eine Formulanahrung in Form ei-
nerChrononutritionmitnatürlichemMela-
tonin ohne externe Melatoninsupplemen-
tation, die aus nichtgepoolter Kuhmilch
hergestellt wird, zur Verfügung stehen.
Nicht gepoolt bedeutet, dass die „Nacht-
milch“ mit hoher Melatoninkonzentration
[13] separat zur „Tagmilch“ ohne hoheMe-
latoninkonzentration gesammelt und als
Ausgangsmaterial für die Herstellung von
Säuglingsnahrung verwendet wird [14].

Im Alter von 5 Jahren erreicht die
nächtliche Melatoninsekrektion ein Ma-
ximum, das im späten Erwachsenenalter
einer deutlichen Abnahme der Fähigkeit
zur Melatoninbildung weicht [15].

Zu den Genen, die mit dem „Mela-
tonin-Pathway“ in Verbindung gebracht
werden, zählen jene, die für Timezyme,
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Tab. 1 Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) zurWirksamkeit oralerMelatoningaben bei Kindern und Jugendlichenmit Schlafstörungen, nach
Diagnosen geordnet. (Vorab und verkürzt aus Paditz et al. [18])

Anzahl (n) der RCTDiagnose

Gesamt Ohne Zusatz-
diagnosen und
ohne Zusatzbe-
handlung

Mit Zusatzvariablen

Zulassungsstatus in der D-A-CH-Region für
das Kindes- und Jugendalter

Insomniea (CSOI) 12 4 [23–26] 8: Insomnie+ ADHS [27];
ADHS+Methylphenidat [28, 29]; Insom-
nie+ Epilepsie [30]
Insomnie bei persistierenden Postkontusi-
onssymptomen [31];
Insomnie+ Lichttherapie („bright light“)
[32]; Insomnie+ atopische Dermatitis ohne
bedeutsamen Pruritus [33, 34]

OLU
In Österreich bei ADHS mit Insomnie für das
6.–17. Lebensjahr zugelassen

ASS 8 6 [35–40] 2: ASS und/oder Fragiles-X-Syndrom [41];
Diagnosenmix ohne Auswertung nach Dia-
gnosen: n= 121 ASS, n= 4 Smith-Magenis-
Syndrom, weiteremit ADHS oder Epilepsie
[42]

In Deutschland und Österreich für das 2. bis
18. Lebensjahr bei ASS und bei Smith-Ma-
genis-Syndrom zugelassen; in der Schweiz
bis zum 18. Lebensjahr nicht zugelassen;
Kostenübernahme durch die Invalidenversi-
cherung im OLU-Verfahren bei anerkanntem
Geburtsgebrechen GG-Ziffer 405 (ASS) u. a.
jedoch möglich (s. Text)

DSPSa 3 2 [43, 44] 1: ASS+ Lichttherapie („bright light“) [45] OLU

NDD 4 4 [46–49] 1: Mentale Retardierung mit/ohne Epilepsie
[47]

OLU

Tuberöse Sklerose 2 2 [50, 51] – OLU

Rett-Syndrom 1 1 [2] – OLU

Angelman-Syn-
drom

2a 1 [52] 1: Mentale Retardierung mit Angelman-
Syndrom ohne Epilepsie [47]

OLU

Dravet-Syndrom 1 1 [53] – Nicht wirksamb

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitätssyndrom, ASS Autismus-Spektrum-Störungen, CSOI „chronic sleep onset insomnia“, D-A-CH Deutsch-
land, Österreich, Schweiz, DSPS „delayed sleep phase syndrome“, NDD „neurodevelopmental disabilities“,OLU Off-Label-Use
aIn der Tabelle werden die durch die AutorInnen verwendeten Diagnosen angegeben. Diese stimmen z. T. nicht mehr mit den aktuellen Leitlinien überein,
sodass einzelne Diagnosen heute anders klassifiziert würden (z. B. Insomnie anstelle DSPS oder umgekehrt). Die Studie von Coppola et. al. wurde doppelt
gezählt, da der darin enthaltene Fall mit Angelman-Syndrom gesondert ausgewertet wurde [47].
bEine andere Autorengruppe zeigte in einem RCT, dass die Insomnie und einige Verhaltensvariablen bei 7 von 10 Kindern mit pharmakoresistenter Enzepha-
lopathie durch einen Mix von Mozart-Melodien (2h/Tag) gebessert werden konnten [54]

für das vorgeschaltete Enzym zur Synthe-
se von Melatonin aus Serotonin sowie für
die Melatoninrezeptoren M1 und M2 ko-
dieren. Mutationen bzw. Polymorphismen
in diesen Genen scheinen bei einem Teil
der untersuchtenPatientenmit einemAuf-
merksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitäts-
syndrom (ADHS), Autismus oder intellek-
tuellen Einschränkungenmit verminderter
Melatoninsynthese und/oder -effektivität
am Rezeptor assoziiert zu sein.

Zulassungen für das Kindes- und
Jugendalter

In Österreich und in Deutschland liegt ei-
ne Zulassung für Kinder und Jugendliche
im Alter von 2 bis 18 Jahren mit Insom-
niebeiAutismusbzw. Smith-Magenis-Syn-
drom vor (Retardpräparat 1mg, 5mg). In

Österreich ist Melatonin zusätzlich als in-
dividuell dosierbare Lösung (1mg/ml in
alkoholischer Lösung) sowie als Tablette
(0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg in
nicht retardierter Form) für Kinder und Ju-
gendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren mit
Insomnie bei ADHS zugelassen. Schlüter
hat eine Rezeptur für Tropfen ohne alko-
holisches Lösungsmittel angegeben [16]
In der Schweiz sind bis zum 18. Lebens-
jahr keineMelatoninpräparate zugelassen;
im Off-Label-Use (OLU) können die Kosten
für eine Melatoninmagistralrezeptur oder
für ein Retardpräparat, das für Erwachsene
ab dem 55. Lebensjahr zugelassen ist, im
Zusammenhang mit einigen bestätigten
angeborenen Erkrankungen (Geburtsge-
brechen, die mit Ziffern kodiert werden
und an definierte Zugangskriterien wie z.
B. fachärztliche Diagnosestellung gebun-

den sind) nach vorheriger Antragstellung
übernommen werden. Dies sind gemäß
der „Verordnung über Geburtsgebrechen“
[17]:
– neurodegenerative Erkrankungen (z. B.

GG-Ziffer 383),
– kongenitale Epilepsien, die über den

Notfall hinaus mit Antiepileptika
behandelt werden (GG-Ziffer 387),

– Hirnfehlbildungen (GG-Ziffer 381,
heredodegenerative Erkrankungen des
Nervensystems),

– schwere Sehbehinderung bei Kindern,
die eine frei laufende innere Uhr
aufweisen (z. B. GG-Ziffer 415),

– tuberöse Hirnsklerose (GG-Ziffer 487),
– ADHS beim Vorliegen mehrerer Merk-

male, die kumulativ vorliegen sollen
(GG-Ziffer 404) und
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– Autismus-Spektrum-Störungen, die
fachärztlich diagnostiziert wurden
(Kinder- und Jugendpsychiatrie, Neu-
ropädiatrie oder Pädiatrie mit dem
Schwerpunkt Entwicklungsdiagnostik)
(GG-Ziffer 405).

Methodik

In der vorliegenden Arbeit wird unter-
sucht,welche randomisiertenplacebokon-
trollierten Studien zur Behandlung von
Schlafstörungen im Kindes- und Jugendal-
termitMelatoninvorliegen. Eshandelt sich
um Zwischenergebnisse der in Arbeit be-
findlichen, durch die Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) koordinierten
S2e-Leitlinie zum Einsatz von Melatonin

bei Schlafstörungen im Kindes- und Ju-
gendalter [18]. Diese Leitlinie stellt eine
Erweiterung und Vertiefung der Stel-
lungnahme der Arbeitsgruppe Pädiatrie
der Deutschen Gesellschaft für Schlaffor-
schung und Schlafmedizin (DGSM) aus
dem Jahr 2018 dar [19]. Zusätzlich wurde
nach klinischen Fallserien gesucht, um
Hinweise auf nachweisbare oder fehlende
EffekteoralerMelatoningaben zuerfassen.

Zu der zeitweilig aktuellen Debatte, ob
man Kindern Melatonin z. B. in Form von
Gummibärchen geben sollte, ist bereits
mehrfach Stellung bezogen worden [20,
21]. Aktuelle Angaben zur Pharmakokine-
tikundToxikologie,einschließlichderaktu-
ellen Berichte über einzelne Todesfälle bei
Säuglingen und Kleinkindern im zeitlichen
Zusammenhang mit einer Melatoninüber-

dosierung sowie zu Pinealistumoren im
Kindes- und Jugendalter, liegen ebenfalls
vor [10, 22].

Ergebnisse

Bisher sind 33 randomisierte kontrollier-
te Untersuchungen (RCT) zur Wirksamkeit
der oralen Gabe von Melatonin in retar-
dierter oder nichtretardierter Form im Ver-
gleich zu Placebo zu finden [18]. Die Quali-
tätdieserRCT istheterogen [18]. In. Tab.1
wird ein orientierender Eindruck vermit-
telt, wie viele RCT pro Diagnose vorliegen
(. Tab. 1).

Hinweise auf die Wirksamkeit von ora-
len Melatoningaben wurden in einigen
Fallberichten bzw. -serien dokumentiert.
Diese betrafen Patienten mit dem Smith-
Magenis-Syndrom, blinde Kinder, die
Nicht-24-Stunden-Schlaf-Wach-Störung
(Non-24) und 2 von 10 Fällen mit „X-
linked alpha thalassaemia mental retarda-
tion (ATR-X) syndrome“. Auf der Grundlage
von Eltern-Reports fanden sich fragliche
Hinweise bei CHARGE-Syndrom (C: Kolo-
bomdesAuges,H:Herzfehler,A:Atresieder
Choanen, R: retardiertes Längenwachstum
und Entwicklungsverzögerung, G: Geni-
talfehlbildung und E: Ohrfehlbildungen),
Sanfilippo-Syndrom und Williams-Syn-
drom sowie bei REM-Schlaf-bezogener
Bewegungsstörung („rapid eye move-
ment behavior disorder“, RBD).

Jan et al. berichteten über ein 12-
jähriges Mädchen mit Asperger-Syndrom,
Schlafphasenverschiebung und heftigem
Pavor nocturnus, der bereits 2 Tage nach
abendlichen Gaben von 5mg Melatonin
für mehrere Monate sistierte [55]. In ei-
nem aktuellen Review zur Behandlung des
Pavor nocturnus wird dieser Fallbericht
erwähnt; eine Empfehlung als therapeu-
tische Option wird daraus aber nicht
abgeleitet. Bei Kindern und Jugendlichen
mit „fetal alcohol spectrum disorder“
(FASD) sowie Cockayne-Syndrom liegen
häufig Ein- und Durchschlafstörungen so-
wie Hinweise auf eine verminderte oder
verzögerte Melatoninsekretion vor, sodass
vorbehaltlichnochausstehender Interven-
tionsstudien vermutet werden kann, dass
auch diese Kinder und Jugendlichen von
abendlichen Melatoningaben profitieren
[56–61].
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Zu folgenden Diagnosen gibt es bis-
her keine Hinweise zu Störungen der
Melatoninsekretion oder zur Wirksamkeit
von Melatoningaben bei Schlafstörun-
gen im Kindes- und Jugendalter: Alp-
träume, Somnambulismus, Restless-Legs-
Syndrom (RLS), „SATB2-associated syn-
drome“, Potocki-Lupski-Syndrom, Down-
Syndrom, Prader-Willi-Syndrom sowie
bei Regulationsstörungen im Säuglings-
und Kleinkindalter. Ucuncu Egeli et al.
wiesen jedoch kürzlich nach, dass Säug-
lingskoliken mit verminderten Melato-
ninkonzentrationen im Schlaf assoziiert
sein können [62]. Da gestillte Säuglinge
mütterliches Melatonin aufnehmen und
derartige Störungen seltener haben, kann
angenommen werden, dass aus Nacht-
milch hergestellte Formulanahrung [14]
vergleichbare Effekte hat.

Dosierung zur Behandlung von
nichtorganischen Schlafstörungen

Sofern eine der obengenannten Indikatio-
nen für einen Behandlungsversuch mit ei-
ner oralenMelatoninformulierung vorliegt
sowie ärztliche Hinweise zur Schlafhygie-
ne und an kognitiver Verhaltenstherapie
(KVT) orientierte Interventionen keinen
Effekt hatten, sollte eine möglichst ge-
ringe Melatoninmenge (<1mg/Dosis für
Erwachsene, [63]) gegeben werden. Das
heißt, Kinder erhalten je nach Alter und
Körpergewicht 0,25–0,5mg/Dosis eines
nichtretardierten Präparats etwa 3–5h vor
demZubettgehen. VanGeijlswijk et al. [25]
verabreichten in ihrer Dosisfindungsstudie
aus dem Jahr 2010 sechs- bis 19-jährigen
Kindernund Jugendlichen stufenweisege-
steigerte Dosierungen von 0,05–0,25mg/
kgKG (=̂ 1,60–4,39mg/Dosis) im Zeitfens-
ter von 18:00 bis 20:15 Uhr oral. Die
Autoren konnten zeigen, dass die ge-
ringste verwendete Dosis besser wirksam
war, wenn diese mit diesem größerem
zeitlichen Abstand vor dem Zubettgehen
verabreicht wurde.

Bei Kindern und Jugendlichen mit
Smith-Magenis-Syndrom sollte die bei
diesem Leiden vorliegende endogene Me-
latoninausschüttung am Tage zusätzlich
durch die morgendliche Gabe eines zu-
gelassenen β-Blockers gebremst werden,
falls diesbezüglich keine Kontraindikatio-
nen bestehen.

Effekte des Melatonins können z. T. be-
reits nach den ersten Gaben oder auch erst
nach 2 Wochen gesehen werden [44, 45].
Eine zusätzliche Lichttherapie kann die-
se Effekte verstärken [45]. Deshalb sollten
ärztliche Kontrollen und Dosisanpassun-
gen mit Verminderung oder Erhöhung bis
zu 1–3–5mg/Dosis abends erst nach die-
sem Zeitraum in Betracht gezogen wer-
den. Eine Behandlungszeit von 4 Wochen
scheint zu kurz zu sein. Die abendliche Do-
sis von 3mg Melatonin wurde in der Un-
tersuchung von van Maanen et al. (2017)
bei 10-jährigen Kindernmit „delayed sleep
phase syndrome“ (DSPS) und Insomnie-
beschwerden als zu hoch eingeschätzt, da
diese Dosismit einer Zunahme nächtlicher
Wachperioden verbunden war [32]. Fall-
serien scheinen darauf hinzuweisen, dass
bei Kindern mit Insomnie und Angelman-
Syndrom bereits niedrige Melatonindosen
von0,3mgwirksamund ausreichend sind;
dieseführtenzusehrhohenMelatoninkon-
zentrationen.

Liegen Hinweise auf positive Melato-
nineffekte vor, sollte nach 6 Monaten Be-
handlungsdauer ein Auslassversuch von
mindestens2Wochenerfolgen.EineWash-
out-Zeit voneinerWocheerscheint zukurz,
um die Effekte externer Melatoningaben
zu egalisieren [26].

» Nach 6 Monaten Behandlungs-
dauer sollte ein Auslassversuch von
mindestens 2 Wochen erfolgen

Da Daten zu Langzeiteffekten fehlen und
Hinweise auf mögliche endokrine Neben-
wirkungen u. a. auf den Pubertätseintritt
vorliegen, sollte im Kindes- und Jugendal-
ter nicht länger als 6 (bis 12) Monate mit
Melatonin behandelt werden. Nach dieser
Zeit und einemmindestens zweiwöchigen
Auslassversuch sollte die Indikation erneut
kritisch geprüft werden.

Der Einfluss von Melatonin auf puber-
tätsauslösende Hormone ist in . Abb. 2
schematisch dargestellt. Innerhalb der
Fortpflanzungsfähigkeit scheinen „RFami-
de-related-peptide-3“(RFRP-3)-Neurone
im Hypothalamus eine zentrale Rolle zu
spielen. RFamide-related-peptide-3 ist
ein aktueller Begriff für das „gonado-
tropin-inhibiting hormone“ (GnIH). Die
Aktivierung dieser Neurone führt zur Sti-
mulation der präoptischen Region (POA)

mit Ausschüttung von „gonadotropin-
releasing hormone“ (GnRH) und Stimu-
lation der Hypophyse zur Bildung von
Gonadotropinen. Von dort erfolgen Rück-
kopplungen zu dem erst in den letzten
Jahren entdeckten Neuropeptid Kisspep-
tin, das über eine POA-/GnRH-Stimulation
wesentlichen Einfluss auf die Auslösung
der Pubertät zu haben scheint. Kisspeptin
wird insbesondere im Nucleus arcuatus
(ARC) und im anteroventralen periven-
trikulären Nukleus (AVPV) gebildet. Die
beiden Effektoren Vasopressin und das
vasoaktive intestinale Peptid (VIP) der
Master-Clock, des SCN, wirken hemmend
bzw. aktivierend auf die Kisspeptinsynthe-
se im AVPV bzw. auf die RFRP-3-Aktivität.
Gleichzeitig stimuliert SCN bei Wegfall
des Lichts das Ganglion cervicale superius
mit konsekutiver Noradrenalinabgabe an
die Zirbeldrüse, in der damit die Mela-
toninsynthese und -sekretion ausgelöst
werden. Melatonin scheint einen direkt
supprimierenden Effekt auf die RFRP-3-
Neuronen zu haben. Zusätzlich gibt es
Hinweise auf indirekte Melatonineffek-
te auf die Kisspeptinsynthese im ARC,
die über metabolische Melatonineffekte
und über thyreoidstimulierendes Hormon
(TSH) vermittelt werden [64; 65].

Da die oben genannte geringe Dosie-
rung derzeit nur über eine individuell zu-
bereitete Rezeptur außerhalb der Zulas-
sungoderüberdie inÖsterreichzugelasse-
nen Melatoninpräparate möglich ist, kann
in Deutschland alternativ auf das Retard-
präparat ab 1mg Melatonin ausgewichen
werden. Für das in Deutschland undÖster-
reich für Kinder mit Autismus-Spektrum-
Störung oder Smith-Magenis-Syndrom ab
dem 2. bis 18. Lebensjahr zugelassene
Retardpräparat mit 1mg Melatonin wird
durch den Hersteller empfohlen, dass die
orale Gabe 30–60min vor dem Schlafen
erfolgensollte.Essollteberücksichtigtwer-
den, dass diese Tabletten 8,32mg Lakto-
se/Tbl.enthalten.Die inÖsterreichzugelas-
senen Tropfen enthalten 150 mg/ml Pro-
pylenglycol. In allen anderen Fällen sollten
die Eltern sowie alle Kinder und Jugend-
lichen im einwilligungsfähigen Alter da-
rauf aufmerksam gemacht werden, dass
die Verordnung außerhalb der Zulassung
als Off-Label-Use (OLU) erfolgt und die Fra-
ge der Kostenerstattung jeweils individu-
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ell mit der zuständigen Kasse abgestimmt
werden sollte.

Nebenwirkungen und
Komplikationen

BishergaltMelatoninbisauf leichteNeben-
wirkungen wie z. B. gelegentliche Kopf-
schmerzen als gut verträglich. Kürzlich ist
jedoch im zeitlichen Zusammenhang mit
Überdosierungen im 1. und 2. Lebensjahr
über mehrere Todesfälle berichtet worden
[10; 66].

» Todesfälle im zeitlichen Zusam-
menhang mit Überdosierungen
im 1. und 2. Lebensjahr wurden
berichtet

Diese lassen u. a. vermuten, dass in die-
ser Altersgruppeweitere Abbauwege über
den Kynuraminstoffwechsel, die bislang
nicht ausreichenduntersuchtworden sind,
eine Rolle spielen [10].

Melatonin hat nicht nur chronobiolo-
gische Effekte als schlafförderndes Hor-
mon. Zahlreiche weitere Wirkungen bezie-
hen sich auf immunologische Effekte, auf
das hypothalamisch-hypophysär-gonada-
le System (.Abb. 2), auf die Wachstums-
hormonachse, die Schilddrüse, die Tem-
peraturregulation, kardiale und mesente-
riale Gefäßregulationen, den Augeninnen-
druck, die Synthese von Glukokortikoiden
sowie die Beeinflussung von Redoxpoten-
zialen u. a. [10, 67].

Fazit für die Praxis

4 Melatonin ist ein stark wirksames Hor-
mon, das bei Dunkelheit in der Zirbeldrü-
se (Glandula pinealis) synthetisiert sowie
pulsatil ins Blut und ins Gehirn sezerniert
wird.

4 An eine Behandlung mit Melatonin kann
beim Vorliegen folgender 4 Bedingungen
gedacht werden:
a) Es existieren Hinweise auf nichtorga-
nische Ein- oder Durchschlafstörungen
sowie
b) in der Anamnese und in der klinisch-
neurologischen Untersuchung beste-
hen keine Auffälligkeiten wie Schwin-
del, anhaltende oder rezidivierende Kopf-
schmerzen und Erbrechen, Sehstörungen,
Polyurie, Polydipsie u.a., die eine bildge-
bende Diagnostik (kraniale Magnetreso-
nanztomographie, cMRT)nach sich ziehen
sollten sowie
c) Hinweise zur Schlafhygiene und verhal-
tenstherapeutische Interventionen hat-

ten keinen Effekt auf die Schlafstörung
sowie
d) es besteht eine Diagnose, zu der Ran-
domized Controlled Trials (RCT) oder Fall-
berichte bzw. -serien mit Hinweisen auf
die Wirksamkeit einer Behandlung mit
Melatonin vorliegen.
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Abstract

Melatonin for sleep disorders in childhood and adolescence

State of research: To date 33 randomized controlled trials (RCT) of varying quality on
the effects of oral melatonin administration in comparison to placebo in children and
adolescents aged 2–18 years are available, which are presented in this review with
respect to the diagnosis groups. In addition, case reports or case series are available for
some diseases.
Notes on prescription: From these clinical data, orienting recommendations on
dosage, time of administration and duration of treatment are derived. The current
status of marketing authorization in Germany, Austria and Switzerland (D-A-CH) is
referred to.
Side effects and complications: Doses as low as possible and several weeks of
discontinuation testing are recommended to enable resetting of the melatonin
receptors. So far insufficient data on long-term effects are available, which could also
relate to the triggering of puberty. Furthermore, deaths in infants and young children
have recently been reported in temporal association with substantial overdoses of
melatonin.
Differential diagnostics in advance: Before starting treatment, a detailed medical
history and neurological status should be ascertained (especially with respect to visual
disturbances, headaches, dizziness, polyuria, polydipsia) so that clinically significant
pineal cysts, pineal tumors and suprasellar tumors are not overlooked.
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