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Einleitung

Schlafstérungen im Kindesalter sind relativ hiufig. In der Literatur wird von einer
Privalenz von ca. 20% berichtet. Neben dem notwendigen und sehr wichtigen
Einsatz von psychoedukativen Mafinahmen sowie altersangemessener Schlathygi-
ene und Verhaltenstherapie wird teilweise zur Therapie von Schlafstérungen auch
eine medikamentdse Therapie angewendet. Ein unkritischer Einsatz von Medi-
kamenten im Kindesalter kann nicht nur Nebenwirkungen verursachen, sondern
auch den Beginn einer sinnvolleren Therapie verzogern. In Bezug auf Melatonin
wurde z. B. auf hiufig auftretende Kopfschmerzen und auf einen Fall mit schwerer
Migrine nach Melatoningabe hingewiesen.!”

Melatonin ist ein korpereigenes Hormon, das an der Regulation des Schlafs be-
teiligt ist. Neben einer direkten Schlaf-induzierenden Wirkung hat es u.a. auch
einen Einfluss auf die Synchronisation des inneren zirkadianen Rhythmus mit der
Auflenwelt. Melatonin wird international zunehmend zur Therapie von Schlaf-
stérungen eingesetzt.

Melatonin wird von der Epiphyse gebildet. Die Hauptuhr des Kérpers, auch Mas-
terclock genanng, liegt im Nucleus suprachiasmaticus (NSC) des Gehirns. Durch
den NSC wird zu einem bestimmten Zeitpunke ein Signal zur Epiphyse ausge-
sendet, welches die Sekretion des Melatonins auslost. Licht ist der entscheidende
Zeitgeber dieses Systems. Durch Licht wird die Bildung von Melatonin suppri-
miert. Ist es zu dem bestimmten Zeitpunkt dunkel, steigt der Melatoninspiegel
an. Dieser sogenannte Dim Light Melatonin Onset (DLMO) ist der Phasenmar-
ker fiir die zirkadiane Rhythmik und signalisiert den anderen Kérperzellen, dass
es dunkel ist. Es werden Prozesse gestartet, die vorwiegend in der Nacht erfolgen,
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wie z. B. die Verringerung des Wecksignals durch die Bindung des Melatonins an
den MT1-Rezeptor im NSC. Die Bindung des Melatonins an den MT2-Rezeptor
fiihrt zur Synchronisation des zirkadianen Systems mit der AufSenwelt.

Die innere Uhr folgt einem zirkadianen Rhythmus, der bei den meisten Men-
schen minimal linger als 24 Stunden ist. Dieser Rhythmus wird durch die Uhren-
gene ausgeldst und durch zahlreiche Umweltfaktoren, wie z. B. Licht, Nahrungs-
aufnahme, Lirm, soziale Kontakte, modifiziert. Es gibt Stérungen oder besondere
Umstinde, die zu einer Verkiirzung, einer Verlingerung oder einer totalen Authe-
bung der zirkadianen Rhythmik fiihren kénnen. Bewirkt eine solche Stérung eine
Melatoninausschiittung zum falschen Zeitpunkt oder verursacht sie eine ungenii-
gende Melatoninausschiittung, kénnte eine gesteigerte Wachheit zum gewtinsch-
ten Einschlafzeitpunkt und Schlifrigkeit am nachfolgenden Tag die Folge sein.
Auffilliges Verhalten mit Konzentrationsproblemen und Hyperaktivitit konnen
daraus resultieren.

Schlafstérungen, die primir durch inadiquate Einschlafassoziation oder Grenz-
setzung ausgeldst werden, sollten nicht mit Melatonin therapiert werden. In die-
sem Fall sollte eine giinstige Schlathygiene etabliert werden (z. B. ab dem frithen
Abend keine Bildschirmtitigkeit mehr).

Zielstellung

Das Ziel der vorliegenden Stellungnahme besteht darin, auf der Grundlage der
kritischen Auswertung aktueller Studien und Metaanalysen zu beschreiben, bei
welchen Indikationen, in welcher Dosierung und zu welchem Zeitpunkt Mela-
tonin im Kindes- und Jugendalter mit nachvollzichbarer Evidenz zu therapeuti-
schen Zwecken eingesetzt werden kann.

Methodik

Die systematische Recherche in PubMed zu den Begriffen ,Melatonin®, ,,Child*
und ,Meta-analysis“ ergab am 02.02.2017 20 Treffer, unter denen sich vier Meta-
Analysen"™ und drei systematische Reviews’ iiber randomisierte placebokont-
rollierte Studien (RCT)™>+* sowie zwei weitere RCT’s inkl. des Health-Techno-
logy-Assessment-Reports (HTA-Report) von Gringras 2012 befanden.® ™! Brigo
et al. publizierten im August 2016 ein systematisches Review {iber den Einsatz
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von Melatonin bei Epilepsie, in das nur RCT"s einbezogen wurden. Aufgrund
der begrenzten Datenqualitit, die keine Zusammenfassung zu einer Metaanalyse
mit gepoolten Daten zulieff, qualifizierten Brigo et al. diese Arbeit nicht als Me-
taanalyse.” Doppelt publizierte Arbeiten wurden nur einmal gezahle.®* " Up-
dates zuriickliegender Meta-Analysen wurden in der jeweils aktuellsten Variante
einbezogen.” ™ Bis zum 10.12.2017 ist eine weitere RCT erschienen, die in die
vorliegende Auswertung einbezogen wird.!”! Auf Uberlegungen zum Einsatz von
Melatonin im Rahmen der EEG- und BERA-Diagnostik™ oder im Rahmen
der Narkosevorbereitung® wird im vorliegenden Beitrag nicht eingegangen.

Nach Abschluss der Endfassung dieser Stellungnahme wurde am 20.01.2018 noch-
mals eine PubMed-Recherche mit den o.g. Stichworten erstellt. Unter nunmehr
22 Treffern fand sich die im Mai 2017 publizierte Ubersicht von Cuomo iiber
Interventionen bei Schlafstérungen bei Kindern mit Autismus-Spektrum, in der
gleichlautend zur vorliegenden Stellungnahme auf den gemeinsamen Einsatz von
Melatonin in Verbindung mit Verhaltenstherapie und Elternfortbildung hinge-
wiesen wurde.l”

Ergebnisse

1. Indikationen, bei denen Melatonin positive Auswirkungen
auf den Schlaf bei Kindern hat

1.1 Delayed sleep phase disorder (DSPD) = chronische
EinschlafstOrungen mit verzogertem
Schlafphasensyndrom

Eine Phasendauer, die deutlich iiber 24 Stunden liegt, fiihrt zu einem spiteren
Einsetzen der Melatoninsekretion bei Dunkelheit. Infolgedessen setzt die Schlif-
rigkeit spiter ein und es kann zu Einschlafproblemen kommen. Am Morgen da-
gegen wire die normale Aufwachzeit dann auch deutlich spiter. Durch soziale
Zwinge (Arbeit, Schule, Kindergarten etc.) wird der Schlaf aber schon deutlich
frither abgebrochen, so dass eine nachfolgende Schlifrigkeit die Folge ist. Dies
wird als verzogertes Schlafphasensyndrom bezeichnet. Es kann durch genetische
Varianten entstehen, ist hiufig in der Pubertit und vor allem bei Jungen anzu-
treffen und wird ebenfalls durch Umweltfaktoren beeinflusst. So kommt es durch
helles Licht, vor allem im Blaubereich, am Abend zu einem spiteren Einsetzen der
Melatoninsekretion bei Dunkelheit.
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In einer Metaanalyse wurde 2010 bei chronischer Einschlafstorung bei verzoger-
tem Schlafphasensyndrom gezeigt, dass es unter Melatoningabe bei Kindern ab
dem 6. Lebensjahr, bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen zu einer Vorver-
lagerung des DLMO um 1,18 Stunden und der Einschlafzeit um 0,68 Stunden
kommt."" Die Aufwachzeit und die totale Schlafdauer inderten sich nicht signi-
fikant. In dieser Metaanalyse wurden s Studien an Erwachsenen und 4 Studien
an Kindern inkludiert. In einer weiteren Metaanalyse iiber 19 RCT"s, unter denen
sich drei RCT bei Kindern befanden, wurde neben einer signifikanten Reduktion
der Einschlafdauer durch Melatonin zusitzlich eine Verlingerung der Schlafdau-
er und eine Verminderung der Tagesschlifrigkeit nachgewiesen."™ Nachfolgende
Studien zeigten bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen bis zum 25. Lebensjahr
dhnliche Ergebnisse, teilweise auch eine lingere Schlafdauer und unterschiedliche
Ergebnisse bzgl. der nichtlichen Wachzeiten.™ *°! Melatonin war jeweils gut ver-
triglich und fithrte zu keinen gravierenden Nebenwirkungen.

1.2 Kinder mit ADHS und Einschlafproblemen

Kinder mit ADHS und chronischen Einschlafproblemen zeigten bei einer The-
rapiedauer von ca. 4 Wochen eine Verkiirzung der Einschlaflatenz, eine Vorverla-
gerung des DLMO und eine erhéhte Nachtschlafdauer.™ ! Die ADHS-Sympto-
me, das Verhalten und die Lebensqualitit besserten sich in diesen Studien jedoch
nicht. Systematische Metaanalysen wurden zum FEinsatz von Melatonin bei Kin-
dern mit ADHS bisher nicht publiziert.

1.3 Kinder mit Autismus-Spektrum-Storung
und Schlafstorungen

Bei diesen Patienten kommt es hiufig zu einer abnormalen zirkadianen Rhythmi-
zitit der Melatoninfreisetzung und es werden hiufig sehr niedrige physiologische
Melatoninwerte gemessen. Teilweise konnte auch ein Zusammenhang zwischen
auffilligen Werten und autistischem Verhalten nachgewiesen werden. In die Me-
taanalyse von Rossignol et al. flossen § randomisierte, doppelblind, plazebokon-
trollierte Studien ein.®* Melatonin fiihrte zu einer deutlich verlingerten Schlaf-
dauer bei verkiirzter Einschlafzeit. Unterschiede beim nichtlichen Erwachen
bestanden nicht. Es traten keine bis minimale Nebenwirkungen auf. Eine weitere
Studie unterstiitzt diese Befunde.™ Eine zusitzliche kognitive Verhaltenstherapie
bei Melatoningabe kann das Ergebnis noch weiter verbessern.+
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1.4 Kinder mit neurologischer Entwicklungsstorung
und Schlafstdrung

In einer Metaanalyse von Braam et al. 2009 (9 eingeschlossene Studien mit ins-
gesamt 183 Kindern) wurde nachgewiesen, dass Melatonin bei Kindern mit neu-
rologischer Entwicklungsstorung die Einschlaflatenz um durchschnittlich 34 Mi-
nuten verkiirzt, die Schlafdauer um ca. 5o Minuten verlidngert und die Anzahl der
nichtlichen Wachphasen verringert.¥ In einer weiteren Studie, die nach dieser
Metaanalyse zweimal veroffentlicht und an 146 Kindern mit neurologischen Ent-
wicklungsstorungen durchgefiihrt wurde, konnte durch die Gabe von Melatonin
die Einschlafzeit ebenfalls verkiirzt und die Gesamtschlafdauer verlingert werden.
Die Aufwachzeit war jedoch frither. Das Verhalten der Kinder am Tage besserte
sich nicht signifikant.t™ "

1.5 Spezielle Syndrome mit Schiafstorung

Die nachstehend aufgelisteten Syndrome sind selten. Metaanalysen zum Einsatz
von Melatonin sind daher zu diesen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter
kaum zu erwarten. Da ein hoher Leidensdruck besteht und in kleinen Fallserien
in Einzelfillen zum Teil deutliche Effekte angegeben worden sind, wird iiber diese
Beobachtungen und Hinweise an dieser Stelle berichtet.

Beim Smith-Magenis-Syndrom fiihrt cine inverse Melatoninfreisetzung zu
Tagesschlifrigkeit, nichtlichem und frithem Erwachen.® Eine Besserung der
Symptomatik wurde durch Melatoninblockade mittels Betablocker am Tage und
Melatoningabe zur Nacht beobachtet.!

Beim Angelman-Syndrom bestehen hiufig Ein-und Durchschlafstérungen.
Eine Melatoningabe besserte die Symptomatik bei zwei Kindern, sollte jedoch
niedrig dosiert sein (0,3 mg), da bei diesem Syndrom eine sehr hohe Privalenz an
langsamen Melatoninmetabolisierern vorliegt.5 Bei hoher Dosierung kommt es
zu hohen Spiegeln am Tage und aufgehobener Melatoninrhythmik.

Mehrfaches nichtliches Erwachen ist beim Rett-Syndrom zu finden. Die Gabe
von Melatonin war bei neun Midchen mit einer kiirzeren Einschlaflatenz verbun-
den.b!
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Bei tuberéser Sklerose im Kindesalter wird oft tiber hiufiges nichtliches Er-
wachen und iiber eine verminderte Schlafdauer berichtet. Melatoningabe redu-
zierte in einer placebokontrollierten RCT die Einschlaflatenz und verbesserte die

Schlafdauer.5

2. Weitere potenzielle Einsatzgebiete bei Schlafstorungen
bei Kindern

Vier blinde Kinder im Alter von 4-12 Jahren sowie ein fiinfjahriger Junge mit
mentaler Behinderung mit freilaufendem Rhythmus (Nicht-24-Stunden-
Schlaf-Wach-Stérung, Non-24-Hour Sleep-Wake Disorder, ,Non-
24«) profitierten von der Gabe von Melatonin.?! Der Nachweis der Wirksam-
keit in randomisiert kontrollierten Studien ist jedoch bisher nur bei Erwachsenen
erfolgt.tb® 7!

Kinder mit atopischer Dermatitis (,Neurodermitis“) und Schlafstérung
profitierten in einer doppelblind plazebokontrollierten Studie von der Gabe von
Melatonin tiber 4 Wochen. Der SCORAD (Score zur Erfassung des Schwere-
grades) reduzierte sich von durchschnittlich 49 auf 40 Punkte, die Einschlafzeit
um 21 Minuten, wobei es keine signifikante Korrelation zwischen SCORAD und
Einschlaflatenz gab.5¥ Grundsitzlich sollte das Ziel des Neurodermitis-Manage-
ments eine bestmogliche Ekzemkontrolle durch riickfettende Basistherapie und
entziindungshemmende Externa sein. Eine Schlafinduktion ohne gleichzeitige
ursachenorientierte Therapie der atopischen Dermatitis sollte unterbleiben. Auch
bei atopischer Dermatitis sollte die Umsetzung von Schlathygieneregeln entspre-
chend dem Alter des Kindes sowie unter Beachtung der Erkrankung erfolgen.
Zudem konnen gelernte Schlafassoziationen (,Wenn ich im Bett liege jucke es
mich®) mittels kognitiver Verhaltenstherapie bearbeitet werden.

Kinder mit FASD (fetal alcohol spectrum disorder) zeigten in einer klei-
nen Fallserie von 6 Kindern oft Schlafprobleme®' und in grofleren Serien von
33 bzw. 36 Kindern im Alter von 4—18 Jahren in 58—85% der Fille verschiedene
Schlafstérungen inkl. Insomnie und verlingerte Einschlafzeiten.> +! Bei 79 % der
Kinder fanden sich von der Norm abweichende Melatoninprofile.*! Studien zur
Wirksamkeit von Melatonin bei Kindern mit FASD und Einschlafstérungen lie-
gen bisher nicht vor. Aufgrund des gleichzeitigen Vorliegens von Schlafstérungen
und Verinderungen der Melatoninspiegel liegt es nahe, dass Kinder mit FASD als
Teil der Gruppe der Kinder mit neurologischer Entwicklungsstérung im Einzel-
fall von einem Therapieversuch mit Melatonin profitieren kénnten.
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3. INndikation, bei denen die Wirksamkeit von Melatonin
nicht nachgewiesen werden konnte

Jain et al. fanden in einer randomisierten kontrollierten Studie positive Auswir-
kungen von Melatonin auf die Einschlafzeit bei Einschlafstérungen, die mit Epi-
lepsie im Kindes- und Jugendalter assoziiert waren.*! Die Anfallshiufigkeit und
die Lebensqualitit wurde durch die Gabe von Melatonin nicht beeinflusst bzw.
konnte aufgrund der unzureichenden Qualitit der bei Brigo et al. ausgewerteten
Studien nicht ausreichend eingeschitzt werden.” !

4, Wie sollte Melatonin bei Kindern gegeben werden,
wenn es indiziert ist?

Vor dem Einsatz von Melatonin sollte darauf hingewiesen werden, dass Lichtex-
position (Raumbeleuchtung, TV und weitere Lichtquellen) das Einschlafen sto-
ren konnen. Blaulichtanteile sind ein besonders starker Reiz fiir Wachsein. Aus
schlafmedizinischer Sicht besteht Konsens, dass Mafinahmen der Schlathygiene
in Verbindung mit kognitiver Verhaltenstherapie (KVT) im Kindes-, Jugend- und
Erwachsenenalter aufgrund entsprechender Evidenzen zur KVT im Vordergrund
stehen.

Nicht retardiertes Melatonin hat eine Halbwertzeit von ca. 40 Minuten. Der ma-
ximale Plasmaspiegel wird 30-60 Minuten nach Einnahme erreicht. 2mg Me-
latonin fiihren fiir eine Dauer von ca. 2—3 Stunden zu erhéhten Melatoninkon-
zentrationen. Auf Grund dessen sollte nicht retardiertes Melatonin vor allem bei
Einschlafstdrungen eingesetzt werden.

Retardiertes Melatonin hat eine verzogerte Freisetzung, so dass sich die Wirk-
dauer auf 5—7 Stunden erhoht. Es ist somit besser fiir Stérungen mit nichtlichem
Aufwachen geeignet. Es liegen Erfahrungen bzgl. der Langzeitanwendung von
retardiertem Melatonin bei Kindern mit neurologischen Entwicklungsstérungen
iiber 13 Wochen™! bis iiber 6—72 Monate vor."

2 Zur Behandlung der Insomnie im Erwachsenenalter wird entsprechend der AWME-Leitlinie Nr. 063001
»Nichterholsamer Schlaf* v. 23.12.2016 zuerst die kognitive Verhaltenstherapie empfohlen. Gleichlautend dazu
wurde in der AWMEF-Leitlinie Nr. 028/012 der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie (DGKJP) ,,Nichtorganische Schlafstérungen® (2013—2015, zur Zeit in
Uberarbeitung) betont, dass fiir die Verhaltenstherapie bei kindlichen Insomnien bessere Evidenzen als fiir die
pharmakologische Behandlung vorlagen. Auch hier standen die Verhaltenstherapie und Empfehlungen zur
Schlathygiene im Vordergrund. Bei nichtorganisch bedingten Stérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus wurde
bei Kindern und Jugendlichen Chronotherapie in Verbindung mit Lichttherapie empfohlen. Die Gabe von
Melatonin oder anderen schlafunterstiitzenden Medikamenten sollte deshalb mit Vorsicht und mindestens
unter Beriicksichtigung und Umsetzung der kognitiven Verhaltenstherapie erfolgen.
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Melatonin sollte, wenn es als Chronobiotikum zur Vorverlagerung des DLMO
gegeben wird, 2—3 Stunden vor dem DLMO eingenommen werden, da dann bei
Erwachsenen der maximale Effekt zu beobachtet wurde.* Wenn der DLMO
nicht gemessen werden kann,? erfolgt die Gabe bei dieser Indikation 3—4 Stunden
vor dem aktuellen Schlafbeginn. Als Schlafinduktor wird Melatonin 30 Minuten
vor der Zubettgehzeit gegeben. !

Beim Einsatz als Chronobiotikum bringen héhere Dosen keinen Vorteil gegen-
tiber niedrigeren Dosen, nur eine verstirkte Schlifrigkeit. Daher sollte mit einer
niedrigen Dosis von 0,2-0,5 mg gestartet werden. Falls kein Effekt erkennbar ist,
kann eine wochentliche Dosissteigerung um 0,2-0,5 mg erfolgen, bis ein Effekt
auftritt. Bei effektiver Dosis kann ein erneuter Versuch einer Dosisreduktion er-
folgen. Eine Maximaldosis von 3 mg bei Kindern unter 40 kg bzw. smg bei Ju-
gendlichen tiber 40kg sollte nicht tiberschritten werden. Als Schlafinduktor wird
eine Dosis von 1-3 mg angegeben. ¢!

Medikamente, die den Melatoninabbau hemmen, kénnen dazu beitragen, dass
héhere Melatoninkonzentrationen erreicht werden. Dazu gehéren z. B. trizykli-
sche Antidepressiva und Cimetidine.

Die Therapie sollte an die individuellen Bediirfnisse angepasst werden, im All-
gemeinen jedoch nicht kiirzer als ein Monat sein. Eine erfolgreiche Therapie zu
frith, d.h. bereits nach 4 Wochen, zu beenden, scheint hiufig zum Rezidiv der
Insomnie beizutragen.”” Die Therapie sollte einmal pro Jahr fiir die Dauer von
einer Woche, am besten im Sommer, unterbrochen werden, um zu sehen, ob noch
eine Notwendigkeit der Therapie besteht. Eine Beendigung der Therapie ist meist
kurz vor der Pubertit mit ca. 12 Jahren oder kurz nach der Pubertit mit 18—24
Jahren moglich. ¢!

Berichte iiber Langzeitanwendung von durchschnittlich 3—4 Jahren zeigten eine
bleibende Effektivitit und keine gravierenden Nebenwirkungen, auch nicht auf
den Verlauf der Pubertit."

Melatonin ist als Nahrungserginzungsmittel in Deutschland bis 1mg/ Tablette
verfiigbar und so auch in Drogerien erhiltich. Melatoninbestellungen tiber das
Internet erfolgen ebenfalls im Rahmen von Nahrungserginzungsmitteln und

3 Der Zeitpunkt des abendlichen Melatoninanstiegs (Dim Light Melatonin Onset — DLMO)
wird mittels fiinf Speichelproben im Abstand von einer Stunde vom Patienten selbst im hiuslichen Setting
bestimmt. Der Beginn der Speichelsammlung beginnt iiblicherweise 5 bis 6 Stunden vor der iiblichen
Bettgehzeit. [45]
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unterliegen somit nicht der Kontrolle der Arzneimittelsicherheit, z.B. in Bezug
auf die Melatoninmenge je Tablette. Als verschreibungspflichtiges Retardpriparat
kann Melatonin bisher nur auf8erhalb der Zulassung nach Aufklirung und Ein-
willigung der Eltern auf Privatrezept oder nach Kostenzusage der Krankenkasse
zu einem deutlich hoheren Preis bezogen werden, da in Deutschland bisher nur
eine Zulassung als Monotherapie vorliegt — fiir die kurzzeitige Behandlung der
primiren, durch schlechte Schlafqualitit gekennzeichneten, Insomnie bei Patien-
ten ab 55 Jahren.

Wird Melatonin verwendet und das Retardpriparat geviertelt oder gemorsert, hat
es eher die Wirkung wie ein nicht retardiertes Priparat.“®! Der Kapselinhalt ist
bis zu 6 Stunden in Wasser, Orangensaft, Milch oder Joghurt stabil.*! Kiirzlich
wurde retardiertes Melatonin fiir Kinder mit extra kleinem Durchmesser (3 mm)
auf den Markt gebracht, das fiir Kinder mit Autismus-Spektrum-Stérung und zu-
sitzlichen Schlafproblemen in einer placebokontrollierten Studie in einem Zeit-
raum von 13 Wochen in Bezug auf die Beeinflussung der Einschlaflatenz und der
Gesamtschlafzeit sicher und wirksam war.!!

Zusammenfassung

Empfehlungen zum Einsatz von Melatonin bei Schlafstorungen
im Kindes- und Jugendalter

Schlathygienische und schlafedukative Mafinahmen sollten bei Schlafstérungen
im Kindes- und Jugendalter immer an erster Stelle stehen. Dies gilt auch fiir Kin-
der mit psychischen Stérungen und komorbider Schlafproblematik.

Melatonin kann bei Kindern mit chronischer Einschlafstorung infolge verzogerten
Schlafphasensyndroms und bei Kindern mit neuropsychiatrischen Erkrankungen
(wie ADHS, Autismus-Spektrum-Stérung und neurologische Entwicklungssts-
rung) und Schlafproblemen zu einer verkiirzten Einschlaflatenz und meist zu
einer lingeren Gesamtschlafdauer fithren. Dosierung und Zeitpunkt der Gabe
sind von entscheidender Bedeutung fiir die Wirksamkeit. Die Bestimmung des
DLMO ist beim Einsatz von Melatonin von Vorteil, da sowohl die Diagnose als
auch die Therapie an die individuellen Gegebenheiten angepasst werden kénnen.
Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass Melatonin nicht im Sinne einer priméiren Mo-
notherapie eingesetzt werden sollte, sondern immer erst dann in Betracht gezogen
werden sollte, wenn das Problem noch besteht, obwohl Hinweise zur Schlathygi-
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ene gegeben wurden und gepriift wurde, in welchem Umfang eine psychologische
Behandlung zur Linderung oder Beseitigung des Problems beitragen kann.

Literatur

[1] van Geijlswijk IM, Korzilius HP, Smits MG: The use of exogenous melatonin
in delayed sleep phase disorder: a meta-analysis. Sleep 2010;33:1605-1614.

[2] Mihara T, Nakamura N, Ka K, Oba MS, Goto T: Effects of melatonin
premedication to prevent emergence agitation after general anaesthesia in
children: A systematic review and meta-analysis with trial sequential analysis.
European journal of anaesthesiology 2015;32:862-871.

[3] Rossignol DA, Frye RE: Melatonin in autism spectrum disorders. Current
clinical pharmacology 2014;9:326-334.

[4] Braam W, SmitsMG, Didden R, Korzilius H, Van Geijlswijk IM, Curfs
LM: Exogenous melatonin for sleep problems in individuals with intellectu-
al disability: a meta-analysis. Developmental medicine and child neurology
2009351:340-349.

[s] Phillips L, Appleton RE: Systematic review of melatonin treatment in child-
ren with neurodevelopmental disabilities and sleep impairment. Develop-
mental medicine and child neurology 2004;46:771-775.

[6] Damiani JM, Sweet BV, Sohoni P: Melatonin: an option for managing
sleep disorders in children with autism spectrum disorder. Am J Health Syst
Pharm 2014;71:95-10I.

[7] Brigo E Igwe SC, Del Felice A: Melatonin as add-on treatment for epilepsy.
The Cochrane database of systematic reviews 2016:Cd006967.

[8] Rossignol DA, Frye RE: Melatonin in autism spectrum disorders: a systema-
tic review and meta-analysis. Developmental medicine and child neurology
2011;53:783—792.

[9] Malow B, Adkins KW, McGrew SG, Wang L, Goldman SE, Fawkes D,
Burnette C: Melatonin for sleep in children with autism: a controlled trial
examining dose, tolerability, and outcomes. Journal of autism and develop-
mental disorders 2012;42:1729-1737; author reply 1738.

[10] Gringras P, Gamble C, Jones AP, Wiggs L, Williamson PR, Sutcliffe A,
Montgomery B, Whitehouse WP, Choonara I, Allport T, Edmond A, Apple-
ton R: Melatonin for sleep problems in children with neurodevelopmental
disorders: randomised double masked placebo controlled trial. BMJ (Clini-
cal research ed) 2012;345:€6664.

78



Einsatz von Melatonin bei Kindern mit Schlafstérungen

[x1]

[14]

Appleton RE, Jones AP, Gamble C, Williamson PR, Wiggs L, Montgomery
D, Sutcliffe A, Barker C, Gringras P: The use of Melatonin in children with
neurodevelopmental disorders and impaired sleep: a randomised, double-
blind, placebo-controlled, parallel study (MENDS). Health technology as-
sessment (Winchester, England) 2012;16:i-239.

Brigo F, Del Felice A: Melatonin as add-on treatment for epilepsy. The
Cochrane database of systematic reviews 2012;6:CD006967.

Gringras P, Nir T, Breddy J, Frydman-Marom A, Findling RL: Efficacy and
Safety of Pediatric Prolonged-Release Melatonin for Insomnia in Children
With Autism Spectrum Disorder. Journal of the American Academy of Child
and Adolescent Psychiatry 2017;56:948-957.€944.

Ashrafi MR, Mohammadi M, Tafarroji J, Shabanian R, Salamati B, Zamani
GR: Melatonin versus chloral hydrate for recording sleep EEG. European
journal of paediatric neurology: EJPN: official journal of the European Pae-
diatric Neurology Society 2010;14:235-238.

Eisermann M, Kaminska A, Berdougo B, Brunet ML: Melatonin: experience
in its use for recording sleep EEG in children and review of the literature.
Neuropediatrics 2010;41:163-166.

Schmidt CM, Bohlender JE, Deuster D, Knief A, Matulat P, Dinnesen AG:
[The use of melatonin as an alternative to sedation in children undergoing
brainstem audiometry]. Laryngo- rhino- otologie 2004;83:523—528.

Cuomo BM, Vaz S, Lee EAL, Thompson C, Rogerson JM, Falkmer T: Ef-
fectiveness of Sleep-Based Interventions for Children with Autism Spectrum
Disorder: A Meta-Synthesis. Pharmacotherapy 2017;37:555—578.
Ferracioli-Oda E, Qawasmi A, Bloch MH: Meta-analysis: melatonin for the
treatment of primary sleep disorders. PloS one 2013;8:¢63773.

Eckerberg B, Lowden A, Nagai R, Akerstedt T: Melatonin treatment effects
on adolescent students’ sleep timing and sleepiness in a placebo-controlled
crossover study. Chronobiology international 2012;29:1239-1248.

[20] Wilhelmsen-Langeland A, Saxvig IW, Pallesen S, Nordhus IH, Vedaa O,

[21]

Lundervold A]J, Bjorvatn B: A randomized controlled trial with bright light
and melatonin for the treatment of delayed sleep phase disorder: effects on
subjective and objective sleepiness and cognitive function. Journal of biolo-
gical rthythms 2013;28:306—321.

Weiss MD, Wasdell MB, Bomben MM, Rea KJ, Freeman RD: Sleep hygie-
ne and melatonin treatment for children and adolescents with ADHD and
initial insomnia. Journal of the American Academy of Child and Adolescent
Psychiatry 2006;45:512—519.

79



Einsatz von Melatonin bei Kindern mit Schiafstérungen

[22]

(28]

Van der Heijden KB, Smitsmg, Van Someren EJ, Ridderinkhof KR, Gun-
ning WB: Effect of melatonin on sleep, behavior, and cognition in ADHD
and chronic sleep-onset insomnia. Journal of the American Academy of
Child and Adolescent Psychiatry 2007;46:233—241.

Mohammadi MR, Mostafavi SA, Keshavarz SA, Eshraghian MR, Hosseinz-
adeh P, Hosseinzadeh-Attar MJ, Kooshesh SM, Chamari M, Akhondzadeh
S: Melatonin effects in methylphenidate treated children with attention de-
ficit hyperactivity disorder: a randomized double blind clinical trial. Iranian
journal of psychiatry 2012;7:87-92.

Cortesi F, Giannotti F Sebastiani T, Panunzi S, Valente D: Controlled-re-
lease melatonin, singly and combined with cognitive behavioural therapy,
for persistent insomnia in children with autism spectrum disorders: a rando-
mized placebo-controlled trial. Journal of sleep research 2012;21:700-709.
De Leersnyder H, De Blois MC, Claustrat B, Romana S, Albrecht U, Von
Kleist-Retzow JC, Delobel B, Viot G, Lyonnet S, Vekemans M, Munnich
A: Inversion of the circadian rhythm of melatonin in the Smith-Magenis
syndrome. The Journal of pediatrics 2001;139:111-116.

De Leersnyder H: Inverted rhythm of melatonin secretion in Smith-Magenis
syndrome: from symptoms to treatment. Trends in endocrinology and meta-
bolism: TEM 2006;17:291—298.

Cornelissen G, Halberg E Tarquini R, Perfetto F, Salti R, Lafhi G, Otsuka
K: Point and interval estimations of circadian melatonin ecphasia in Smith-
Magenis syndrome. Biomedicine & pharmacotherapy 2003;57 Suppl 1:315—
345.

Carpizo R, Martinez A, Mediavilla D, Gonzalez M, Abad A, Sanchez-Bar-
celo EJ: Smith-Magenis syndrome: a case report of improved sleep after
treatment with betar-adrenergic antagonists and melatonin. The Journal of
pediatrics 2006;149:409—411.

Van Thillo A, Devriendt K, Willekens D: [Sleep disturbances in Smith-Ma-
genis syndrome: treatment with melatonin and beta-adrenergic antagonists].
Tijdschrift voor psychiatrie 2010552:719—723.

Braam W/, van Geijlswijk I, Keijzer H, Smits mg, Didden R, Curfs LM: Loss
of response to melatonin treatment is associated with slow melatonin meta-
bolism. Journal of intellectual disability research : JIDR 2010;54:547—s555.
McArthur AJ, Budden SS: Sleep dysfunction in Rett syndrome: a trial of
exogenous melatonin treatment. Developmental medicine and child neuro-
logy 1998;40:186-192.

80



Einsatz von Melatonin bei Kindern mit Schlafstérungen

[32]

[33]

(34]

[35]

[36]

Hancock E, O’Callaghan F, Osborne JP: Effect of melatonin dosage on
sleep disorder in tuberous sclerosis complex. Journal of child neurology
2005;20:78—80.

Palm L, Blennow G, Wetterberg L: Correction of non-24-hour sleep/wake
cycle by melatonin in a blind retarded boy. Annals of neurology 1991;29:336—
339.

Okawa M, Nanami T, Wada S, Shimizu T, Hishikawa Y, Sasaki H, Nagami-
ne H, Takahashi K: Four congenitally blind children with circadian sleep-
wake rhythm disorder. Sleep 1987;10:101-110.

Akaboshi S, Inoue Y, Kubota N, Takeshita K: Case of a mentally retarded
child with non-24 hour sleep-wake syndrome caused by deficiency of mela-
tonin secretion. Psychiatry and clinical neurosciences 2000;54:379—380.
Sack RL, Brandes RW, Kendall AR, Lewy AJ: Entrainment of free-running
circadian rhythms by melatonin in blind people. The New England journal
of medicine 2000;343:1070-1077.

Hack LM, Lockley SW, Arendt J, Skene DJ: The effects of low-dose 0.5-mg
melatonin on the free-running circadian rhythms of blind subjects. Journal
of biological rhythms 2003;18:420—429.

Chang YS, Lin MH, Lee JH, Lee PL, Dai YS, Chu KH, Sun C, Lin YT,
Wang LC, Yu HH, Yang YH, Chen CA, Wan KS, Chiang BL: Melatonin
Supplementation for Children With Atopic Dermatitis and Sleep Distur-
bance: A Randomized Clinical Trial. JAMA pediatrics 2016;170:35—42.
Ipsiroglu OS, McKellin WH, Carey N, Loock C: “They silently live in ter-
ror...” why sleep problems and night-time related quality-of-life are missed
in children with a fetal alcohol spectrum disorder. Social science & medicine
2013;79:76-83.

Goril S, Zalai D, Scott L, Shapiro CM: Sleep and melatonin secretion abnor-
malities in children and adolescents with fetal alcohol spectrum disorders.
Sleep medicine 2016;23:59—64.

Chen ML, Olson HC, Picciano JE Starr JR, Owens J: Sleep problems in
children with fetal alcohol spectrum disorders. Journal of clinical sleep me-
dicine : JCSM : official publication of the American Academy of Sleep Me-
dicine 2012;8:421-429.

[42] Jain SV, Horn PS, Simakajornboon N, Beebe DW, Holland K, Byars AW,

Glauser TA: Melatonin improves sleep in children with epilepsy: a rando-
mized, double-blind, crossover study. Sleep medicine 2015;16:637—644.

[43] Jan JE, Hamilton D, Seward N, Fast DK, Freeman RD, Laudon M: Clinical

trials of controlled-release melatonin in children with sleep-wake cycle disor-
ders. Journal of pineal research 2000;29:34-39.

81



Einsatz von Melatonin bei Kindern mit Schiafstérungen

[44]

Burgess HJ, Revell VL, Molina TA, Eastman CI: Human phase response
curves to three days of daily melatonin: 0.5 mg versus 3.0 mg. The Journal of
clinical endocrinology and metabolism 2010;95:3325—3331.

Garbazza C, Cajochen C: Innere Uhr und psychische Gesundheit. Psychiat-
rie & Neurologie 2017;5:7.

Bruni O, Alonso-Alconada D, Besag E Biran V, Braam W, Cortese S, Mo-
avero R, Parisi B, Smits M, Van der Heijden K, Curatolo P: Current role of
melatonin in pediatric neurology: clinical recommendations. European jour-
nal of paediatric neurology: EJPN: official journal of the European Paediatric
Neurology Society 2015319:122-133.

van Maanen A, Meijer AM, Smitsmg, Oort FJ: Termination of short term
melatonin treatment in children with delayed Dim Light Melatonin Onset:
effects on sleep, health, behavior problems, and parenting stress. Sleep medi-
cine 2011;12:875-879.

Chua HM, Hauet Richer N, Swedrowska M, Ingham S, Tomlin S, Forbes B:
Dissolution of Intact, Divided and Crushed Circadin Tablets: Prolonged vs.
Immediate Release of Melatonin. Pharmaceutics 2016;8.

Shah T, Tse A, Gill H, Wong I, Sutcliffe A, Gringras B, Appleton R, Tuleu C:
Administration of melatonin mixed with soft food and liquids for children
with neurodevelopmental difficulties. Developmental medicine and child
neurology 2008;50:845-849.

82



