Melatonin — bruk og misbruk

Melatonin er en interessant substans,
som siden oppdagelsen i 1958 har vzert
gjenstand for en rekke mindre studier
pa sveert varierende indikasjoner. Dis-
se studiene er i hovedsak gjort i perio-
den fra 1980 og frem til i dag. I de sene-
re ar er det ogsa blitt publisert en rek-
ke oversiktsartikler om melatonin og
dets potensielle egenskaper i terapeu-
tisk bruk. Denne artikkelen oppsum-
merer hva som er studert og hvor godt
dokumentert melatonin er som lege-
middel.

Melatonin syntetiseres hos mennesker i cor-
pus pineale og i retina. Estimert endogen
melatoninproduksjon er 28—30 g per degn.
Forlaperen er den essensielle aminosyren L-
tryptofan som omdannes via serotonin til N-
acetylserotonin av det hastighetsbestem-
mende enzymet arylalkylamin N-acetyl-
transferase og videre til melatonin (1-3).
Endogen melatoninproduksjon starter 9—12
uker etter fadselen, er pé sitt hoyeste fra 3—5
ars alder og frem til voksen alder. Senere av-
tar produksjonen gradvis i alderdommen.
Endogen produksjon hemmes kraftig av lys,
og melatonin er derfor blitt beskrevet som «a
pulse of darkness» og «the dark hormoney
(4—6). Melatoninproduksjonen har en om-
trentlig 24-timers syklus og styres av lysfor-
holdene. Upévirket av lys vil syklus veare
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* Melatonin har vert utprevd i sma stu-
dier pa sveert forskjellige indikasjoner

 Verken melatoninets effekter pa repro-
duksjonssystemet, dets toksisitet, kli-
nisk effekt av interaksjoner eller lang-
tidseffekter er dokumentert

¢ Melatonin er ikke godt nok dokumen-
tert for noen indikasjon til 4 kunne an-
befales som terapi per i dag

24,2-25 timer (2, 7). Melatoninets effekter
er motsatt av lysets effekter pa degnrytmen,
og lysterapi omtrent 12 timer forskjovet fra
doseringstidspunkt for melatonin vil typisk
gi samme effekt pa denne.

Melatonin virker pa egne reseptorer, ML1
og ML2 —med subtyper. Reseptorene finnes
blant annet i hjernen og, spesielt viktig for

Forsinkelse (t < 0), fremskytelse (t > 0)

og mda bestemmes individuelt
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Figur 1 Omtrentlig faseforskyvning av melatonin for en gitt syklus. Hos denne perso-
nen vil melatonin dosert kl 20 gi en fremskutt dognrytme pd en time. Dosering kl 14 eller
kl 2 ville ha liten eller ingen innflytelse pd dognrytmen, mens dosering ki 12 vil gi en
forsinkelse av dognrytmen pd en time. Kurvens utseende vil variere fra person til person
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dognrytmereguleringen, pa fremre del av
hypothalamus (2). Melatoninreseptorer i
blodkar bidrar til & senke kroppstemperatu-
ren, noe som kan spille en rolle for degnryt-
men og fore til gkt savnbehov (4, 6). Melato-
ninreseptorer finnes ogsa flere steder i det
reproduktive system og i magesekken, men
effekten her er ikke grundig studert (4). Den
best studerte mekanismen er melatoninets
regulatoriske effekt pd degnrytmen hos
mennesker.

Melatonin er tidligere omtalt i en artikkel
i Tidsskriftet (8).

Farmakodynamikk og -kinetikk

Ved oral administrering er absorpsjonen av
melatonin rask, med maksimal plasmakon-
sentrasjon etter 30 minutter til to timer (1, 3).
Biotilgjengeligheten fra oral administrasjon
varierer fra 3 % til 76 %, og melatonin har en
hepatisk ferstepassasjemetabolisme pa opp
mot 60 %. Absorpsjonen er relativt upavir-
ket av samtidig inntak av mat (1). Halve-
ringstiden er 30—60 minutter (1, 3-5, 9).
Melatonin metaboliseres i lever til de inak-
tive metabolittene 6-sulfatoksymelatonin
og 6-hydroksymelatoninglukuronid, som ut-
skilles i urin (2—4).

Foreslatt terapeutisk bruk

Melatonin har veert forsekt ved sevnforstyr-
relser (herunder forsinket og for tidlig sevn-
fasesyndrom, insomni, jet lag og skiftar-
beid), depresjon, schizofreni, autoimmune
sykdommer, som tilleggsterapi ved ulike
kreftformer, migrene, clusterhodepine, ore-
sus, som antikonsepsjonsmiddel og for a be-
skytte huden mot ultrafiolett straling. Mela-
tonin har ogsa vert foreslatt som antioksi-
dant mot oksidativt stress i nervesystemet
ved Alzheimers sykdom og Parkinsons syk-
dom og som «foryngelseshormon» (3, 4, 10).
De fleste av de foresldtte bruksomrédene
bygger i hovedsak pa spekulasjoner med
svakt empirisk grunnlag. Best undersekt er
melatoninets effekter pa ulike sevnforstyr-
relser (3). Likevel er dokumentasjonen hel-
ler ikke her god nok til at melatonin kan an-
befales ved insomni (11).

Melatonin er ikke patentert og selges som
et kosttilskudd blant annet i USA. Det er
dermed ikke spesielt ekonomisk interessant
for legemiddelprodusenter (3, 5), noe som
har medfert at de studier som er gjort med
melatonin, ofte har hatt sma populasjoner og
varierende endepunkter. Dermed er det ogsé
ofte vanskelig & sammenlikne studiene og
utlede klinisk viktige funn av resultatene (3).
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[en uthredie bruken 1| USA har ikke firt ul
vitenskaplige rapporter da denie or defines
som et kosttilskudd av Food and Drug Ad-
ministrnn (FOAL e som ikke medfirer
dokumemtasjonapliki verken pd effekt cller
faktisk innhold i1 preparater,

Lewy oz medarbeidens {12) har skissent e
diagrarm som beskriver doseringstidspuankics
for onsket effekt 1 forhold il melatoninets
elfekl pd fselorskyvnme av sovilorstyrel-
ser (fig 1), Dwet er stor individue!] variasjon i
endogen melateninproduksjon o degnryt-
me (fh For & fimne opimall doseringstids-
punki ber den enkelie pasients melatonin-
syklus hestemmes o kurven justeres etter
denne (5, &) Lysbehaimdling 12 timer for-
skjever er trolig minst like effektivt som mee-
lntominbehansdling (5),

Melatoitin e blant ainet forsekr med Mene
doseringsregimer ved jet lag, men konklu-
sjomene varierer (3). Melatonin har best ef-
Fekt pd dognryumen ved en faselfremskyielse
(&), og folpelig best offekt pb reiser estover,
[ en ramdamisert dobhelthlme stedie med
257 norske beger som retste fra New York il
Osle op ble behandlet med henholdsvis
A mg melatonim, (L5 mg melatonin (i to ulike
reginser) eller placeha, var det imidlertid in-
gen signifikant forskjell mellom noen av
gruppene tor noen av de pet lag-assosierte
sympromene (13

Dosering

Owalt inntak av doser pd 0,1 mg-2 2 melato-
nin per dagn ¢r rapportert (), of si lve
doaser som 0,1 -{L.3 mg per disgn gar ik eller
hoyere serumbonseinteasion con endopen
produkspen (3, 43 Typisk har lave doser
(01— 10 ma per dogn ) viert Forsokt ved ulike
sovnforsryrrelser (1, 3-3, 7, 10} og hove

daser (10-50 mg per degn) som tilleppste-
rapi ved ubike krefformmer (1, 3, 4), Enda

hoyere doser (300 mg75 mg + 03-0.75
mig progestin per dagn ) har vaert bemyttet il
antikonsepsion (4] Alle doseringer er en
cang i degnet, men doseringstidspunkeet er
vist d viere sveert vikhig i forhold &l anskes
elfickl vad sevnforstyrrelser (e 1) Kun de
aller laveste doscringene gir fysiologiske sc-
rumkonsentrasioner, Den store variasjonen i
doserme viser al man ikke har noen kunn-
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skip om hva som er optimal desering ved de
wlike foresline indikasjomenme,

Bivirkninger

Bruk av melatoin @ de doser som er smader,
har ikke resulten i rapparter om alverlige bi-
virkminger eller wksisiet, Bivirkninger som
or assoatert med melatenin er sedasjon, do-
sighet, tretthet, svimmelhet, forviming, kval-
ime, hodepne, hypotermi, forverring av kil-
lagenimdusert arcrift, hemming av ovulasjo-
nen, mapesmerter, endrel  savnmensier,
dysfion, klee og irritabilieen (1-6). Melaton-
nets effekier pd reproduksjonssystem og pi
puberietsutvikling er ikke klaragl, op det
finnes ikke data om langtidselTekier. Depre-
sjomer kan forvermes av meelatonin 1, 4, ).
Melatomin passerer over placenta og over i
morsimelk. Eventuell weratogenite er ikke
undersaki {1, & 9, 10

Interaksjoner

Dzt er ikke gjort systematiske stodier pd me-
lstoninets  potensielle  internksjoner  mexd
legemidler, men det er blant anset notert &1
betablokkers reduserer melatoninsckresjo-
nen. Antnufepressiver som fluvoksamin, de-
sipramin o mossaminoksidasclemsene
aker melatoninproeduksjonen (2, 4, 55 1kke-
steronbe antiinflammatoriske legemidler, na-
lokson, kalsiumantagonister, benzodiazepd-
ner, steroider, alkohol, fobakk op koffzin
kam redusere melatonimnivaens (31— 51 Klar-
promsazin forsinker melatoninclearance (1).
Drem kliniske betydningen av disse interak-

sjonene et ukjent,

Konklusjon

Melatomin er ¢n inleressant substans for fle-
re tilstander, men er per dags dato, etier 20
firs studier, ikke podt nok dokumentert for
mawen indikaspon Bl at det kan anbefales som
terapi. Dt er heller ikke klarlagt hva som cr
optimal dosering, op verken langtidsefick-
ter, hivirknings- cller interaksjonsprofil er
undersokt syetematisk eller kvantitativi. Dhe
er e stort behov for flere o sterre studier
med henblikk pd melatonmels elfckier og
doscring for midlet evenmeclt kan anbefales
sam ferapd for noen av de foreslitie indilka-
(A1
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