Melatonine (1) : een overzicht van de therapeutische effecten

Inleiding

In dit artikel : Melatonine ‘een’ zal ik systematisch de therapeutische effecten van melatonine bespreken
zoals die in RCT’s en meta-analyses daarvan zijn gevonden. In een volgend artikel : Melatonine ‘twee’ zal ik
de interacties van melatonine met vele andere stoffen bespreken alsmede een aantal mechanismen die in
meer dan wel mindere mate gelinkt zijn aan melatonine. Maar allereerst een kleine beschouwing over
melatonine zelf.

Wat is melatonine?

Melatonine wordt in de pijnappelklier uit tryptofaan via serotonine gesynthetiseerd en is in ieder geval van
belang voor de slaapinductie ; zie internet/een basaal biochemieboek.

In planten wordt overigens ook melatonine ook aangetroffen. Daar speelt het overigens net als serotonine
een rol bij de groei, de voortplanting en bij wat heet ‘chronoregulatie’ (2).

Melatonine en slapen

Bij postmenopauzale vrouwen verbetert 1-3 mg voor het slapen de slaap in vergelijking met placebo (4) ; er
was geen hang-over-effect. Bij vrouwen geopereerd voor borstkanker verbeterde 6 mg melatonine de
slaapkwaliteit eveneens (5,54) ; wel was er soms enigermate sprake van een hangover-effect (5). Uiteraard
moet melatonine in het algemeen vanwege het slaap bevorderende effect s'-avonds laat worden
ingenomen. Bij blinden met slaapproblemen is melatonine wel gunstig met betrekking tot slaapklachten,
maar de effecten zijn niet significant (13) ; wellicht heeft dat te maken dat de melatonineproduktie bij
blinden relatief hoog is.

Melatonine, 5 mg per dag, bevordert het verdwijnen van de jetlag na een lange vliegreis (9).

Bij zieken die slaapstoornissen hebben blijkt melatonine ook de slaap te bevorderen (30). Ook bij kinderen
die moeilijk in slaap komen helpt melatonine ; de optimale dosering lag hoog : 2-12 mg ; gemiddeld 5,7 mg
(31). Jongeren met mentale retardatie, die slaapklachten hebben slapen beter met melatonine (42).

Bij zeer ernstig zieken die slecht slapen verbetert melatonine de slaap eveneens (55).

Bij dementie patiénten verbetert de slaap door melatonine ook blijkens een meta-analyse van RCT’s (12) ; de
cognitie verbetert er echter niet door. Ook bij patiénten net geopereerd aan borstkanker is de kans op
cognitieve problemen door de operatie met melatonine niet lager ; wel is de slaap dan efficiénter (21). Bij
depressiviteit verbetert door melatonine wel de slaap, maar de depressie wordt niet minder (23). Idem dito
bij patiénten met epilepsie (24) ; daarbij kunnen ook de aanvallen afnemen (72). Bij patiénten met
schizofrenie verbetert melatonine ook de kwaliteit van de slaap indien deze laag was (29). Idem dito bij
autisme (66).00k in geval van slaapklachten samenhangend met hersenbeschadiging vermindert
melatonine slaapklachten (44) , maar ook in geval van tetraplegie (75) en ook bij het Angelman-syndroom bij
kinderen dat door slapeloosheid wordt gekenmerkt verbetert het slapen door melatonine (56).

Ook bij astmapatiénten wordt de slaap bevorderd (41), al verbetert de astma door de melatonine niet. Ook
bij COPD verbetert melatonine de slaapkwaliteit (60) en volgens een ander onderzoek zou ook de dyspnoe
afnemen (70). Bij patiénten met cystic fibrosis verbetert melatonine de slaap en vermindert de hoeveelheid
nitriet in de uitademingslucht (76).

De algemene conclusie is dat melatonine in geval van een jetlag maar ook bij slecht slapen in het algemeen
zinvol is. Een uitzondering lijkt het ‘irritable bowel syndroom’ te zijn : pijnklachten worden wel minder, maar
slaapklachten verbeteren niet aantoonbaar (47,48). Een meta-analyse bij mensen en juist ook ouderen met
slaapklachten, maar verder gezond bevestigt de slaap verbeterende werking van melatonine bij deze groep
nog eens ondubbelzinnig (34).

Melatonine en de overgang/botontkalking

Melatonine in een dagdosering van 3 mg vermindert in vergelijking met placebo postmenopauzale
klachten duidelijk (6). Daarbij komt dat melatonine de botdichtheid in deze dosering verbetert (7) ; of dat ook
dan de kans op botbreuken verlaagt is de volgende vraag. Referentie 73 heeft dezelfde bevindingen.
Melatonine vermindert bij postmenopauzale vrouwen voorts de vet massa en verhoogt de spiermassa (78).



Melatonine en depressie

Bij een winterdepressie lijkt melatonine volgens het ene onderzoek de klachten te verminderen (37), maar
volgens andere niet (49,50).

Bij borstkankerpatiénten vermindert melatonine in vergelijking met placebo de kans op het ontstaan van
depressieve symptomen (53).

Melatonine en ADHD
Bij ADHD verminderen de slaapklachten wel door melatonine, maar het ADHD overdag niet (80).

Melatonine en anaesthesie

Bij kinderen blijkt premedicatie met melatonine paniekreacties bij anaesthesie te verminderen (3).

In een review van RCT’s bij volwassenen wordt geconcludeerd dat bij operaties de angst en dan vooral de
preoperatieve vermindert door melatonine (10).

Melatonine in 2 keer 3 mg per nacht blijkt bij ICU-patiénten in vergelijking met placebo de behoefte aan
sederende middelen te verminderen (11) ; mogelijk komt dat deels door de slaap bevorderende werking van
melatonine.

Melatonine verhoogt de tolerantie voor een tourniquet, vermindert de angst en vermindert ook de
postoperatieve pijn (58).

Melatonine vermindert bij cataractoperatie angst, verbetert analgesie en verlaagt de intra-oculaire druk (59).
Sublinguale melatonine heeft bij 0,05 mg per kg lichaamsgewicht nog geen verhoging van de pijndrempel
tot gevolg ; wel bij 3 keer zoveel (= bij 80 kg 10 mg melatonine sublinguaal) (68).

Melatonine en diabetes

Melatonine in een dosering van 10 mg per dag verbetert bij pati€énten met diabetes type 2 de
glucosetolerantie (1). Bij patiénten met diabetes type 1 blijkt 5 mg melatonine ingeval van normale
bloeddruk ‘s-Nachts in vergelijking met placebo de diastolische bloeddruk te verlagen ; onderzoek naar een
mogelijke rol voor melatonine om bij dergelijke patiénten hypertensie te voorkomen, wordt bepleit (39).
Melatonine gaat stijging van de bloedsuiker en bloedlipiden bij adolescenten, die olanzapine voor een
bipolaire stoornis gebruiken tegen (17).

Melatonine en kanker

Lissoni et al (8) vonden met dagelijks 10 mg melatonine bij patiénten met vergevorderde longkanker, die
cisplatin kregen een vermindering van de bijwerkingen, waren tot meer in staat en hadden een betere
eenjaarsoverleving ; dit alles in vergelijking met een gerandomiseerde controlegroep. Zie ook 36 voor een
vergelijkbaar resultaat. In een andere kleinschalige RCT werd overigens met melatonine eveneens een
vermindering van de bijwerkingen van chemo gevonden (16). Bij longkankerpatiénten verminderde
melatonine (20 mg per dag) de bijwerkingen van cisplatin plus etoposide en verlengde het leven (18).

Bij vrouwen met vergevorderde borstkanker die hormoonongevoelig zijn blijkt de combinatie van tamoxifen
met 20 mg melatonine in vergelijking met tamoxifen alleen het leven te verlengen (14).

Bij patiénten met een glioblastoma multiforme, die een zeer slechte prognose hebben, zijn na een jaar met
dagelijks 20 mg melatonine beduidend meer patiénten in leven (15).

Bij patiénten met vergevorderde kanker gaat dagelijks 20 mg melatonine in vergelijking met usual care
verdere cachexie bij follow-up van 86 patiénten gedurende 3 maanden aantoonbaar tegen (19). Bij korte
follow-up van een maand bij 20 patiénten was dit echter niet aantoonbaar (71) ; het eerdere onderzoek
weegt getalsmatig echter zwaarder.

Bij patiénten met een lymfklierrelaps vanwege een melanoom hebben nog profijt van de remmende werking
van melatonine (32).

Bij darmkanker blijkt met melatonine met minder irinotecan een zelfde therapeutisch resultaat mogelijk (35).
Bij patiénten met hersenmetastasen blijkt dagelijks 20 mg melatonine de kwaliteit van leven te verbeteren
en het leven te verlengen (20), al vinden Berk et al dat niet (79). Bij patiénten met vergevorderde kanker van
zeer verschillende aard blijkt melatonine de effectiviteit van chemo te verbeteren en de bijwerkingen te
verminderen (25).

Een meta-analyse van RCT's laat zien dat melatonine bij vergevorderde kanker de effectiviteit van chemo en
bestraling verbetert, de bijwerkingen vermindert en het leven verlengt (26).



Mijn conclusie is dat melatonine bij de behandeling van uitgezaaide kanker van groot belang is. Adjuvante
toepassing van melatonine is evenwel vrijwel nog niet onderzocht. Een uitzondering is het volgende
onderzoek : bij operatie bleek melatonine met interleukine 2 lymfocytopenie beter tegen te gaan dan
interleukine 2 alleen (33) ; de vraag is evenwel : wat is de klinische relevantie hiervan?

Melatonine en hart- en vaatziekten

Melatonine in een dosering van 2,5 mg verlaagt bij mannen met essentiéle hypertensie in vergelijking met
placebo de nachtelijke bloeddruk (40). Bij viouwen is hetzelfde gevonden (62).

Melatonine bevorderde in 2 RCT’s bloeddrukverlaging door traditionele middelen en verminderde angina
pectoris (74).

Melatonine vermindert na operatie wegens een aneurysma de kans op myocardiale ischaemie en klachten
daarmee samenhangend (52).

Patiénten die bij het gaan staan tachycardie krijgen blijken enigszins baat te hebben bij extra melatonine
(61).

Melatonine en de ziekte van Parkinson
Melatonine vermindert de vermoeidheid en verbetert de slaap bij patiénten met de ziekte van Parkinson
(45). Zie 00k 46 ; het beloop van de ziekte van Parkinson wordt echter niet beinvioed.

Andere relevante effecten in RCT’s betreffende melatonine

Tinnitus vermindert reeds in vergelijking met placebo met 3 mg per nacht (22).

Met regelmatig gebruiken van melatonine (3 mg per dag) blijkt dat je woorden die je de vorige dag onder
stress geleerd hebt, beter kunt herinneren (57) ; uiteraard dit in vergelijking met een placebo.

Meditatie bevordert melatonineaanmaak (27) ; dit verklaart waarom mensen bij mediteren nog wel eens in
slaap vallen.

Melatonine blijkt in vergelijking met placebo in een dosering van 10 mg per dag zinvol bij clusterhoofdpijn
(28).

Melatonine in een dagdosering van 3 mg vermindert de klachten van fibromyalgie (67).

Bij schizofrenie vermindert melatonine tardieve dyskinesie als bijwerking van de medicatie (77).
Melatonine in een dosering van 2 mg per dag vermindert in vergelijking met placebo prostatismeklachten
(38)

Melatonine vermindert bij kinderen met epilepsie de bijwerkingen van valproaat in vergelijking met placebo
(43). Voorts vermindert melatonine in een dosering van 5 mg per dag de metabole bijwerkingen van 2¢
generatie antipsychotica (51).

Melatonine 0,5 mg voor slapen vermindert bij delirium patiénten de kans op een delirium reeds significant
(63).

Melatonine bevordert heling maagzweer bij gebruik omeprazol (64). Tevens vermindert melatonine (3 mg
per dag) in combinatie met B6,B12, foliumzuur, methionine en betaine gastrooesophageale reflux beter dan
omeprazol (65).

Bij endometriosis vermindert melatonine de pijn en verbetert daarbij ook de slaap (69) uiteraard in
vergelijking met een placebo.

Melatonine bevordert bij vrouwen met alopecia areata in vergelijking met placebo significant de haargroei
(81).

Melatonine beperkt de hersenschade die pasgeborenen kunnen hebben enigszins (82).



Conclusies

Melatonine verbetert ingeval van slaapklachten het in slaap vallen en de kwaliteit van de slaap onder de
meest uiteenlopende condities, ook bij ADHD, echter niet bij IBS, maar vermindert dan wel de pijnklachten.
Melatonine verbetert de glucosetolerantie.

Melatonine heeft bloeddrukverlagende eigenschappen , verbetert doorbloeding en gaat tachycardie tegen.
Melatonine is ook zinvol bij tinnitus.

Melatonine vermindert overgangsklachten en gaat botontkalking tegen.

Melatonine heeft geen zin ter behandeling van depressies, maar misschien vermindert het bij
postmenopauzale vrouwen wel de kans op depressie.

Bij epilepsie vermindert melatonine de aanvalsfrequentie.

Melatonine is ook gunstig bij tardieve dyskinesie.

Bij kanker vermindert melatonine de bijwerkingen van bestraling en chemo ; bevordert remissie en geeft
extra levensverlenging ; tevens gaat het cachexie tegen.

Bij de ziekte van Parkinson vermindert melatonine de vermoeidheid en slaapklachten.

Melatonine vermindert clusterhoofdpijn, is analgetisch , anxiolytisch bij operaties en vermindert de
bijwerkingen van valproaat en antipsychotica onder andere. Melatonine vermindert ook de pijn bij
fibromyalgie en bij endometriosis.

Melatonine vermindert ook dyspnoe bij COPD.

Melatonine vermindert bij delirium patiénten de kans op een nieuw delirium.

Melatonine vermindert prostatismeklachten.

Melatonine bevordert heling maagzweren en gaat vermoedelijk refluxklachten tegen.

Melatonine vermindert overgangsklachten en gaat botontkalking tegen.

Melatonine blijkt bij vrouwen met alopecia areata, haargroei significant te bevorderen.

Melatonine is zinvol bij een ernstig zuurstoftekort die pasgeborenen hebben gehad.

Melatonine ondersteunt het geheugen.
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