Melatoninbehandling ved sgvnforstyrrelser
hos funksjonshemmede barn

Bakgrunn. Prevalensen av Kroniske
sovnforstyrrelser hos barn med utvik-
lingsforstyrrelser og nevrologisk be-
tingede funksjonshemninger er hgay.
Sevnforstyrrelser hos disse barna er en
stor belastning, og er ofte vanskelige a
korrigere med hypnotika og nevrolep-
tika. Eksogent tilfert melatonin kan
pavirke degnrytmer og etablere et nor-
malt sevnmenster.

Materiale og metode. Det ble sekt pa
publiserte arbeider om melatoninbe-
handling av sevnforstyrrelser hos barn
i Premedline, Medline og EBM Re-
views. I tillegg ble sevn registrert syste-
matisk hos 15 funksjonshemmede barn
behandlet med melatonin.

Resultater og fortolkning. 1 alt 75
publikasjoner ble pavist, og 33 av disse
omhandlet primzert barn med nevrolo-
gisk betingede utviklingsforstyrrelser
og funksjonshemninger. Generelt ble
det rapportert at melatonin hadde po-
sitiv effekt pa sevnforstyrrelser i denne
gruppen av barn, men de fleste studie-
ne var sma og apne. Bivirkninger og
langtidseffekter er ikke tilfredsstillende
dokumentert. Hos 13 av de behandlede
barna ble sovnforstyrrelsen bedret un-
der melatoninbehandling. Forslag til
praktiske retningslinjer presenteres.

Sevnforstyrrelser hos barn er vanlig, og er i
de fleste tilfeller i seg selv ikke uttrykk for
sykdom. Mellom 25 % og 50 % av 6—12 méa-
neder gamle barn har hyppige nattlige opp-
vékninger, og 14—25 % av trearinger vakner
regelmessig om natten (1). Totalt affiseres
ca. 20% av alle barn av sevnforstyrrelser.
Sevnvanskene er ofte milde, aldersrelaterte,
forbigdende og responderer vanligvis pa rad
og veiledning til omsorgspersonen(e) (2). 1
en gruppe barn med fysiske funksjons-
hemninger ble sgvnvansker med bakgrunn i
degnrytmeforstyrrelser funnet & vaere van-
ligst, i motsetning til hos funksjonsfriske
barn, hvor habituelle sgvnforstyrrelser do-
minerte (3). Sevnforstyrrelser hos barn med
nevrologiske funksjonsforstyrrelser er langt
hyppigere enn hos friske barn. I studier av
barn med mental retardasjon, Downs syn-
drom og blindhet er sgvnvansker funnet hos
opptil 80% (2).

Mange foreldre og behandlere vil ha erfart
at spvnforstyrrelsene hos funksjonshemme-
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Background. There is a high prevalence of
chronic sleep-wake cycle disorders in develop-
mentally and neurologically disabled children.
Such disorders are often resistant to hypnotic and
psychotropic drugs. Administration of exogenous
melatonin can have an effect upon the circadian
rhythm and establish a normal sleep-wake cycle.

Material and methods. Medline, Premedline
and EBM Reviews were searched for articles on
melatonin treatment of sleep-wake cycle dis-
orders in children. Additionally, sleep was regis-
tered systematically in 15 developmentally or
neurologically disabled children treated with me-
latonin.

Results and interpretation. The search identi-
fied 75 articles of which 33 included neurologic-
ally or developmentally disabled children. Re-
ported results generally indicate that melatonin
improves sleep-wake cycle disorders in these
children. However, the majority of studies were
open, and knowledge about side effects and long-
term effects is limited. Our own experience is in
accordance with the literature; melatonin had
positive effects in 13 children.

Suggestions for practical use of melatonin in
disabled children are presented.

de barn ofte er kroniske og vanskelige eller
umulige & behandle med tradisjonelle hypno-
tika og/eller strikt sevnhygiene. Foreldrene
vil ofte ta pa seg mye av ansvaret for barnets
sevnproblem og ikke soke rad for problemet
har vokst familien helt over hodet. Andre for-
eldre erfarer at behandling ikke hjelper og re-
signerer. Disse erfaringene er ogsd belyst i
litteraturen (2). Sevnforstyrrelser kan sagar
vere medvirkende til at foreldrene mé over-
late omsorgen for barnet til andre (4).

Hos mentalt retarderte barn er sevnfor-
styrrelser ofte assosiert med vanskelig og
problematisk atferd (5—7). I en apen studie
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av 100 funksjonshemmede barn merket for-
eldrene at barna var mindre irritable, rolige-
re, gladere, ivrigere i lek og hadde fwrre
raserianfall nar sevnmensteret ble normali-
sert (2). Litteraturen om sevnforstyrrelser
hos barn med nevrologiske utviklingsfor-
styrrelser ma ansees som relativt sparsom
(8), men samlet tyder den pé at sevnforstyr-
relser er hyppige og av stor betydning bade
for barn og omsorgspersoner. Vi vil derfor
belyse et klinisk problem som bade allmenn-
leger og spesialister kan bli konfrontert med,
og vi vil omtale melatonin som et behand-
lingsalternativ.

Degnrytmer og sevn

Sevn er et sammensatt fenomen. Béde sovn-
behov, degnrytme og atferd pavirker sgvn-
reguleringen. Degnrytmen, som finnes i
mange fysiologiske funksjoner, folger skif-
tene mellom lys og merke. Degnrytmen stil-
les normalt hver morgen til en 24-timersryt-
me ved det tidspunkt man star opp. Tidgive-
re («zeitgebers») er lys, aktivitet og sosiale
faktorer. Lys-merke-syklusen er den ster-
keste tidgiveren. Det er vist at tilstander som
mental retardasjon (9) og autisme (8, 10) kan
redusere evnen til & oppfatte og forsta betyd-
ningen av ytre signaler som hos friske indi-
vider bidrar til & synkronisere sevnen med
omgivelsene. Videre er det vist at utvikling
av forstyrrelser i sevn-vakenhets-syklus er
mer sannsynlig nar persepsjonen av tidgive-
re er svakere eller fravaerende (11).

Som gruppe er synshemmede barn og
unge mest inngaende studert. Hos synshem-
mede ungdommer i alderen 13—18 &r okte
prevalensen av sgvnforstyrrelser med eken-
de grad av redusert syn (12). Barn med korti-
kal synshemning og intakte retinohypotala-
miske baner har hyppigere og mer alvorlige
sovnforstyrrelser enn barn med okuleert
synstap (4). Hos barna med kortikal syns-
hemning var alvorlige utviklingsforstyrrel-
ser og andre nevrologiske funksjonshemnin-
ger vanlige tilleggsproblemer (4). Dette for-
te til manglende eller svaert redusert evne til
a oppfatte og forsta betydningen av alle tid-
givere, inkludert lys og merke.

Melatonin

Melatonin, eller N-acetyl-5-metoksytrypta-
min, er et lite, fettloselig indolaminmolekyl
som lett krysser biologiske membraner. Me-
latonin produseres i epifysen. Utskillingen
styres hovedsakelig fra nucleus supraschias-
maticus i hypothalamus ved et negativt feed-
backsystem: Lyssignaler formidles i en di-
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Tabell 1 Seks nyere studier av melatoninbehandling av sevnforstyrrelser hos funksjonshemmede barn

Melatonin-
Antall sekresjon
Forfatter, publikasjonsar (referanse) pasienter  Assosiert diagnose Type studie studert  Effekt
Zhadanova og medarbeidere, 1999 (19) 13 Angelmans syndrom Apen Ja Ja
Miyamoto og medarbeidere, 1999 (17) 2 Retts syndrom Apen Ja Ja
Ishizaki og medarbeidere, 1999 (23) 50 Nevrologiske utviklingsforstyrrelser Apen Nei Ja
Jan og medarbeidere, 2000 (14) 10 9 med dokumentert mental retar- .
dasjon, 7 med synshemning Apen Nei Ja
Pillar og medarbeidere, 2000 (24) 5 Alvorlig psykomotorisk retardasjon Apen Hos 3 Ja
Dodge &Wilson, 2001 (27) 20 Nevrologiske utviklingsforstyrrelser ~ Randomisert, dob- Nei Ja

beltblind, pla-
cebokontrollert

rekte bane fra retina til nucleus supraschias-
maticus, som sender rytmesignaler videre til
epifysen. Lys hemmer melatoninutskillin-
gen, og normalt begynner epifysen a produ-
sere melatonin om kvelden. Melatoninkon-
sentrasjonen i blodet nér et maksimum om-
kring klokken 3 om natten, avtar gradvis
frem mot morgenen og er minimal om da-
gen. Melatonin frigjeres raskt til blodbanen,
bindes til spesifikke reseptorer og synkroni-
serer de biologiske rytmene slik at disse til-
passes lys og marke.

Melatoninutskillingen varierer betydelig
mellom individer og mellom ulike alders-
grupper. Spedbarn produserer lite eller ikke
noe melatonin for ved tre maneders alder.
De neste 9—10 ménedene oker niviene og
forblir stabile. Det er en hayere sekresjons-
rate hos prepubertale barn enn hos voksne.
Like for puberteten reduseres nivaene, og
denne endringen i sekresjonsrate er sterkt
korrelert til begynnende kjennsmodning.
Frem mot alderdommen reduseres melatoni-
nutskillingen, noen ganger til nivaer som
ikke er malbare.

Melatonin metaboliseres i leveren og skil-
les uti urinen i form av hydroksylert 6-sulfa-
toksymelatonin. Tidspunktet for innsovning
om kvelden korrelerer med at melatoninsek-
resjonen igangsettes. Ved peroral tilforsel av
melatonin nas heyeste serumkonsentrasjon i
lopet av 20 minutter, og halveringstiden er
mindre enn 60 minutter. Administrasjon av
eksogent melatonin kan fremskynde igang-
settingen av den endogene sekresjonen. Ek-
sogent tilfort melatonin kan derfor pavir-
ke reguleringen av degnrytmer. Doser pa
0,1-0,3 mg gir en gkning av melatoninkon-
sentrasjonen i blod og er vist & gi sevnin-
duksjon hos friske frivillige pa dagtid. Den
spesifikke virkningsmaten for melatoninets
sevninduserende effekt er ikke kjent (11, 13,
14). En studie av blinde skolebarn viste at
forsinket tidspunkt for heyeste utskilling av
melatoninmetabolitten 6-sulfatoksymelato-
nin i urin var signifikant assosiert med for-
styrret nattesgvn og subjektive plager i form
av tretthet om morgenen (15).
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Eksogent tilfort melatonin

mot sevnforstyrrelser hos barn

Ved sgk i Premedline og Medline med soke-
ordene «melatonin and child and sleep» ble
75 publikasjoner identifisert. 33 av disse
omhandlet primert barn med nevrologisk
betingede utviklingsforstyrrelser og funk-
sjonshemninger. 16 av publikasjonene var
oversiktsartikler. Et tilsvarende sek i EBM
Reviews gav ingen treff.

Behandling av barn med melatonin ble
forste gang beskrevet i 1991 (16). Barnet var
blindt og multifunksjonshemmet og hadde
en frittlepende, fragmentert sevnrytme. Se-
nere publikasjoner har rapportert gode resul-
tater av melatoninbehandling av sevnfor-
styrrelser hos barn med veldefinerte tilstan-
der som Retts syndrom (17, 18), Angelmans
syndrom (19) og tuberps sklerose (20).
Overveiende gode erfaringer med melatonin
gitt til synshemmede barn er beskrevet i fle-
re studier (4, 21, 22). Andre rapporterer god
effekt av melatonin gitt til barn med ulike
typer nevrologiske utviklingsforstyrrelser
og funksjonshemninger (23-27).

Friske barn som fikk melatonin for de
sovnet, hadde samme sgvnmenster pd EEG
som kontrollgruppen, bortsett fra noe redu-
sert sgvnlatenstid (28). En dobbeltblind pla-
cebokontrollert studie av melatoninbehand-
ling av innsovningsproblemer hos 40 barn
viste at melatonin forte til bedring (26). Av
atte funksjonelt blinde og mentalt retarderte
barn med «ikke-24-timers sevn-vakenhets-
syndrom» hadde sju forsinket tidspunkt for
hoyeste utskilling av melatonin (21).
Kroppstemperaturvariasjonen var ute av
fase relativt til sovn og melatonin hos fem,
og disse hadde derfor intern desynkronise-
ring av degnrytmen. Melatonin gitt om kvel-
den bedret sovnmenstret hos alle atte (21).

En oversiktsartikkel fra 1999 sammenfat-
ter resultatene av 24 publiserte studier av
melatoninbehandling av degnrytmeforstyr-
relser hos i alt 378 funksjonshemmede barn
(11). Melatoninutskilling var malt hos 26 av
barna (11). Ti av studiene var kasuistikker,
sju apne kliniske utprevninger, fem dobbelt-

blindundersekelser og fire placebokontrol-
lerte studier. Ved vart sek ble ytterligere
seks nyere studier identifisert (14, 17, 19, 23,
24, 27). Disse er presentert i tabell 1.

I alle disse studiene hadde melatonin posi-
tiv effekt pa sevnforstyrrelsene. En fersk lit-
teraturstudie omtaler melatoninbehandling i
et pediatrisk perspektiv (29). Forfatterens
konklusjon er at behandling med melatonin
kan bedre sevnmensteret og sekundeert atfer-
den hos barn med uttalte laerevansker og at-
ferdsforstyrrelser (29). Sikkerheten ved lang-
tidsbehandling er imidlertid ukjent, og det er
derfor nedvendig med flere kliniske utprov-
ninger for melatonin kan bli generelt anbefalt
(29). Til né er ikke midlet sammenliknet med
andre hypnotika, men det er likevel anbefalt
hyppigere bruk av melatonin ved sevnfor-
styrrelser hos handikappede barn (25).

Egne erfaringer med melatoninbehand-
ling er gode. 15 barn i alderen 2—14 &r med
nevrologiske funksjonshemninger eller ut-
viklingsforstyrrelser og langvarige sgvnpro-
blemer fikk melatonin 1,5-9 mg cirka 30
minutter for ensket innsovning. Ingen av
barna var synshemmede. Effekten ble vur-
dert ved bruk av sevndagbok og foreldrein-
tervju. To av barna hadde ingen effekt av
melatoninbehandlingen, sju hadde noe ef-
fekt og seks hadde god effekt. Ingen rappor-
terte bivirkninger. Fire av barna har senere
brukt melatonin sammenhengende i mer enn
seks méneder, med bibeholdt godt sevn-
menster og uten observerte bivirkninger.

Bivirkninger

Det er hevdet at sedasjon er den eneste bi-
virkningen av farmakologisk renfremstilt
melatonin (25). Akutte bivirkninger som
hodepine, uro, kvalme, hjertebank og klge er
rapportert anekdotisk, men kan skyldes
urenheter i sammensatte preparater. Det ble
heller ikke pévist bivirkninger hos 13 voksne
som fikk sa hey dose som 75 mg melatonin
(13), og det er ikke rapportert tilfeller av
overdosering. Det ma allikevel understrekes
at publiserte studier om erfaringer med lang-
tidsbehandling med fa unntak mangler (21).

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 10, 2002, 122



Gjennomfering

av behandling med melatonin

Det er anbefalt & starte med en lav dose me-
latonin, for eksempel 1—3 mg til spedbarn og
smabarn og 2,5-5 mg til eldre barn (25).
Store maltider kan forsinke absorpsjonen,
og det anbefales derfor & gi melatonin pa
tom mage sammen med litt drikke. Avhen-
gig av responsen i lopet av de forste fa dage-
ne eller ukene justeres dosen til det som sy-
nes & vere den optimale. Omsorgspersonene
kan selv justere dosen litt opp eller ned ved
behov, fordi sevn sé lett blir pavirket av hen-
delser som sykdom, reiser og endring i ruti-
ner.

Hos noen barn forsvinner sgvnforstyrrel-
sen etter forste dose melatonin, hos andre tar
det flere dager, og noen ganger gar det uker
for endring kan observeres. Dette kan skyl-
des at oml@ring (entraining) av det endoge-
ne rytmegenererende systemet skjer béade
ved hjelp av eksogent tilfort melatonin og
etablering og styrking av omgivelsesfakto-
rer som tidgivere. Varighet av behandlingen
vil variere. Mélet er & etablere sunne sgvn-
vaner ved hjelp av laveste effektive dose
melatonin og omlaring. Nar en bedret dogn-
rytme er etablert, kan det vaere mulig a sepo-
nere melatonin etter noen maneders behand-
ling. Det er ikke rapportert uheldige effekter
av seponering. Noen barn har nytte av perio-
disk melatoninbehandling ved sykdom, rei-
ser eller endring i rutiner som for eksempel i
ferier. Livslang behandling kan vere ak-
tuelt, serlig for dem som ikke har mulighet
til & forsta betydningen av omgivelsesfakto-
rer som tidgivere. Sevndagbok er et ngdven-
dig hjelpemiddel for, under og etter behand-
ling for & kartlegge sevnproblemets type og
omfang og evaluere behandlingseffekten.
For mer utferlig omtale av generelle prinsip-
per for behandling av sevnforstyrrelser hos
barn henvises til egen lerebok (30).

Preparater

Syntetisk fremstilt melatonin til oralt bruk
produseres som tabletter (5 mg og 2 mg).
Det finnes to typer — en raskt absorberbar og
en langsomt absorberbar. Den raskt absor-
berbare typen finnes ogsd som kapsler
(3 mg) og sublingvale tabletter (1 mg). Et
flytende preparat er ogsa tilgjengelig
(0,25 mg/ml og 1 mg/ml). I Norge er melato-
nin uregistrert og reseptbelagt. Norsk Medi-
sinaldepot lagerforer de vanligst brukte
typene. Doggndoseprisen sammenliknet med
andre sovemidler som brukes til funksjons-
hemmede barn kan ikke angis neyaktig, for-
di dosene vil variere og det er sparsomt med
generelle anbefalinger. Som eksempel vil en
dose pa 3 mg raskt absorberbar melatonin
koste halvannen til to ganger s& mye som
5 mg nitrazepam, 0,5 mg flunitrazepam eller
10 mg alimemazin og vel to ganger sa mye
som 10 mg prometazin. Den langsomt ab-
sorberbare typen er 60 % dyrere. Preparatet
ber forskrives i sin rene form, ikke med til-
legg av vitaminer, som man kan finne i kost-
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tilskudd som kan kjepes over disk blant
annet i USA. Den sublingvale tabletten ab-
sorberes litt raskere, men har ingen praktiske
fordeler fremfor de andre typene (11). En
sammenliknende studie av raskt absorberbar
og langsomt absorberbar melatonin gitt til
funksjonshemmede barn viste at den raskt
absorberbare typen var mest effektiv nar
problemet bare var forsinket innsovning,
mens den langsomt absorberbare typen var
nyttigst for a bibeholde sevnen gjennom nat-
ten (14).

Konklusjon

Sevnforstyrrelser av klinisk betydning er sa
vanlig hos barn med nevrologisk betingede
utviklingsforstyrrelser og funksjonshemnin-
ger at leger med ansvar for denne gruppen
barn og deres familier ma ha kunnskap om
problemet og mulige tiltak. Legen har en
viktig rolle i & fange opp og anerkjenne
sevnforstyrrelsene som en utfordring for be-
handlerne, ikke bare for foreldrene. Spors-
mél om degnrytme og segvnrelaterte proble-
mer ber derfor vare en del av rutineoppfol-
gingen. Behandling vil ofte kreve tverrfaglig
innsats. Foring av sevndagbok er et enkelt
og nedvendig hjelpemiddel for, under og
etter avsluttet behandling. God sgvnhygiene
kombinert med forsterking av tidgivere (fas-
te rutiner som gjennomferes for sengetid)
ber veere forste trinn i behandlingen. Tillegg
av registrerte medikamenter er neste trinn.
Hvis dette ikke er tilstrekkelig, er det grunn-
lag for & vurdere melatoninbehandling. Inn-
til mer dokumentert kunnskap foreligger bor
ansvaret for melatoninbehandling forbehol-
des spesialister som arbeider innen nevroha-
bilitering.

Vi takker Ola Hunsbeth Skjeldal for veiledning
og kommentarer til manuskriptet.
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