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Samenvatting De werkzaamheid van melatonine bij
kinderen met slapeloosheid is voornamelijk onder-
zocht in het kader van neurobiologische ontwikke-
lingsstoornissen, zoals de autismespectrumstoornis,
waar melatonine op korte termijn het inslapen en
de totale slaapduur verbetert. De klinische relevantie
van de bekomen winst is onduidelijk. Er is onvol-
doende evidentie om uitspraken te doen over de
werkzaamheid bij kinderen zonder neurobiologische
ontwikkelingsstoornissen. Kortdurende inname van
melatonine lijkt veilig, maar de veiligheid van langdu-
rig gebruik is niet bekend. Er is bezorgdheid over een
mogelijk nadelige invloed op de (hormonale) ontwik-
keling van kinderen. In Belgié en Nederland worden
geneesmiddelen op basis van melatonine aan kinde-
ren off-label voorgeschreven (situatie op 15 juli 2022).
Het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en
Gezondheidsproducten (Belgié) raadt op basis van het
voorzorgsbeginsel gebruik van voedingssupplemen-
ten met melatonine af bij kinderen jonger dan 12 jaar.
Dergelijke supplementen lijken onschuldig omdat ze
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zonder voorschrift verkrijgbaar zijn bij apotheker en
drogist. Hun samenstelling is echter onzeker en ze
hoeven niet aan dezelfde kwaliteitseisen te voldoen
als geneesmiddelen. In dit overzichtsartikel gaan we
in op de therapeutische indicaties, werkzaamheid en
veiligheid van melatonine bij kinderen.

Trefwoorden melatonine - slapeloosheid - kinderen -
ontwikkelingsstoornissen

Melatonine

Melatonine is een hormoon dat een rol speelt bij de
regulering van het dag-nacht (circadiane) ritme en
het synchroniseren van de slaap-waakcyclus. Melato-
nine wordt hoofdzakelijk aangemaakt door de epifyse
(pijnappelklier) en speelt ook een rol bij andere fysio-
logische processen (onder andere neuro-endocrien en
cardiovasculair) [1], maar welke effecten het daarop
heeft, is nog niet volledig duidelijk [2]. Het tijdstip
waarop de melatonineproductie op gang komt is af-
hankelijk van het circadiane ritme en wordt geregu-
leerd door licht [3]. De afgifte neemt toe na zonson-
dergang, bereikt een piek tussen 2 en 4 uur ’s nachts,
en daalt in het tweede deel van de nacht. Het hor-
moon wordt bijgevolg ook in verband gebracht met
een hypnotisch effect en een verhoogde slaapneiging
[4, 5]. Kinderen jonger dan 3 maanden produceren
zeer weinig melatonine. Vanaf de leeftijd van 3 maan-
den stijgt de productie, om na de eerste 3 levensjaren
opnieuw af te nemen [6].

In Belgié en Nederland is er een geneesmiddel
met verlengde afgifte op basis van melatonine op
de markt voor kortdurende behandeling van pri-
maire slapeloosheid bij 55-plussers, naast een aan-
tal geneesmiddelen met normale afgifte voor jetlag
bij volwassenen als indicatie (www.bcfi.be en www.
farmacotherapeutischkompas.nl, situatie op 15 juli
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22). In 2019 werd bij het Europese Geneesmiddele-
nagentschap (EMA) een geneesmiddel op basis van
melatonine vergund voor gebruik bij kinderen en
adolescenten van 2 tot 18 jaar met een autismespec-
trumstoornis (ASS) en/of smith-magenissyndroom
(SMS), wanneer slaaphygiénische maatregelen onvol-
doende zijn (niet op de markt in Belgié en Nederland,
situatie op 15 juli 22) [7].

Daarnaast zijn er tal van voedingssupplementen
met melatonine vrij verkrijgbaar bij de apotheek of
drogist. De regelgeving en maximale toegelaten do-
sis melatonine in voedingssupplementen verschilt
van land tot land. In Belgié beschouwt het Federaal
Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheids-
producten (FAGG) orale producten die 300 ug of meer
melatonine bevatten als geneesmiddel; bij preparaten
voor transmucosale resorptie (in de mond en/of keel-
holte) geldt dit vanaf 200 pg (https://www.fagg.be/nl/
MENSELIJK_gebruik/bijzondere_producten/grijze_
zone/adviezen). In Nederland heeft de Inspectie
Gezondheidszorg en Jeugd het standpunt dat mela-
tonine bevattende preparaten met meer dan 0,3mg
als geneesmiddel moeten worden beschouwd en der-
halve niet als voedingssupplement zijn toegestaan
(https://www.igj.nl/publicaties/brieven/2020/01/28/
aankondigingsbrief-melatonine). Desondanks zijn
melatoninepreparaten van 0,1 tot 5mg verkrijgbaar
als voedingssupplement bij de drogist of supermarkt
[4]. In Frankrijk is een hogere dosis dan 300pg toe-
gelaten in voedingssupplementen, in Denemarken
is melatonine enkel beschikbaar als geneesmiddel
en in de Verenigde Staten wordt het beschouwd als
voedingssupplement, ongeacht de dosis [5, 8].

Melatonine bij kinderen met slapeloosheid?

Slaapproblemen komen vaak voor bij kinderen met
neurobiologische ontwikkelingsstoornissen, zoals de
autismespectrumstoornis (ASS) en aandachtstekort-
stoornis met hyperactiviteit (ADHD). Bij dergelijke
kinderen kunnen de klachten te maken hebben met
stoornissen in het dag-nachtritme. Ook de inname
van stimulantia, zoals methylfenidaat, kan aan de ba-
sis liggen van slaapproblemen, evenals een te hoge
cognitieve activiteit rond het slapengaan (piekeren,
schermgebruik) [9].

Net als bij volwassenen is een niet-medicamen-
teuze benadering de aanpak van eerste keuze bij kin-
deren met slapeloosheid, met toepassing van cogni-
tief-gedragstherapeutische technieken en ruime aan-
dacht voor een goede slaaphygiéne. Als dit onvol-
doende effect heeft, kan het aanpassen van de sti-
mulerende medicatie mogelijk verbetering geven (an-
dere dosering of toedieningsschema, of overstappen
op een ander geneesmiddel) [5, 6, 10].

Belgische cijfers over het gebruik van melatonine
bij kinderen ontbreken. In een onderzoek (2019) on-
der de Rotterdamse bevolking wordt gerapporteerd
dat 6% van de 11-jarigen in de voorbije zes maanden

ten minste eenmaal per week melatonine heeft ge-
nomen. Minder dan 10% van deze kinderen heeft een
diagnose van ADHD of autismespectrumstoornis [11].
Spontane meldingen van ongewenste effecten bij het
FAGG na gebruik van melatonine door kinderen (zie
beneden) doen vermoeden dat gebruik in deze leef-
tijdsgroep ook in Belgié niet zeldzaam is.

Werkzaamheid

Er zijn geen gerandomiseerde, placebogecontroleerde
onderzoeken van goede kwaliteit over de werkzaam-
heid van melatonine bij kinderen met slapeloosheid
die niet lijden aan ontwikkelingsstoornissen [5]. De
meeste placebogecontroleerde onderzoeken zijn uit-
gevoerd bij kinderen met neurobiologische ontwikke-
lingsstoornissen. Ze hebben een korte follow-upduur
(1 tot 13 weken) en onderzoeken uiteenlopende do-
seringen. Volgens enkele systematische reviews wordt
de meeste winst vastgesteld bij kinderen met een
autismespectrumstoornis: deze kinderen slapen met
melatonine ruim een half uur sneller in en drie kwar-
tier langer per nacht dan met een placebo [12, 13].
Of deze verbeteringen in de slaap zich ook weerspie-
gelen in het gedrag overdag is weinig onderzocht.
De beperkte resultaten suggereren geen effect op het
gedrag bij kinderen met ADHD. Bij kinderen met een
autismespectrumstoornis levert een combinatie van
melatonine met kortdurende cognitieve gedragsthe-
rapie het beste resultaat [6, 14].

Het is niet duidelijk op welk tijdstip melatonine het
best kan worden toegediend en wat de optimale do-
sering is [5]. De biologische beschikbaarheid van me-
latonine blijkt na orale toediening laag en variabel te
zijn [4].

Veiligheid

Klinische onderzoeken suggereren dat kortdurend ge-
bruik van melatonine bij kinderen veilig is. Frequent
gemelde ongewenste effecten zijn onder andere sla-
perigheid overdag en hoofdpijn; ook enuresis, duize-
ligheid, diarree en huiduitslag worden gerapporteerd
(5, 10, 15].

Centra voor farmacovigilantie ontvingen meerdere
meldingen van ongewenste effecten met melatonine,
zowel bij gebruik als geneesmiddel als bij gebruik als
voedingssupplement [16, 17].

Het Belgisch Centrum voor Geneesmiddelenbewa-
king (de afdeling Vigilantie van het FAGG) ontving tus-
sen 2009 en 2020 41 meldingen over vermoede onge-
wenste effecten bij gebruik van melatonine, waarvan
twee bij minderjarigen: een jongen van 9 die hyper-
ventilatie ontwikkelde en een jongen van 16 jaar met
vermoeidheid en rode ogen, in beide gevallen na de
inname van Circadin® (geen informatie over een oor-
zakelijk verband).

Het Nederlandse Bijwerkingencentrum Lareb ont-
ving tussen 1997 en 2019 181 klachten na het gebruik
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van melatonine, waarvan bijna de helft bij kinderen
tot 10 jaar. Zowel met de vergunde geneesmiddelen
als met apotheekbereidingen en voedingssupplemen-
ten aangekocht bij de drogist zijn ongewenste effec-
ten gemeld, ook met laaggedoseerde preparaten (0,1
tot 0,5mg). Diarree, hoofdpijn en duizeligheid worden
het meest gemeld. Van de drie meldingen bij kinde-
ren over het optreden van convulsies was in één geval
(leeftijdscategorie 10-20 jaar) geen voorgeschiedenis
van epilepsie bekend [17].

De veiligheid bij langdurig gebruik is niet bekend
omdat er onvoldoende onderzoek naar is gedaan [10].
De nachtelijke productie van lichaamseigen mela-
tonine neemt af bij de aanvang van de puberteit.
Toediening van exogeen melatonine kan de werking
van de hypothalamus-hypofyse-gonaden-as versto-
ren. Langdurig gebruik heeft dus mogelijk een nade-
lige invloed op de productie van geslachtshormonen
en de puberteit. Goed uitgevoerd klinisch onderzoek
hierover ontbreekt. De beschikbare onderzoeken
laten geen conclusies toe omdat de steekproef te
klein was, gegevens onvolledig waren en de gebruikte
meetschalen tekortkomingen kenden [1].

Melatonine wordt voornamelijk gemetaboliseerd
door CYP1A2, waardoor er een risico is op interac-
ties met CYP1A2-inhibitoren (bijvoorbeeld fluvoxa-
mine, coffeine) en -inductoren. Verhoogde spiegels
van melatonine zijn aangetoond na coffeinegebruik.
Overmatige sedatie kan optreden bij associatie met
alcohol of andere geneesmiddelen met een sederend
effect [4, 5].

Extra voorzichtigheid is geboden bij kinderen met
epilepsie, vanwege een verhoogd risico op convul-
sies. Bij kinderen met auto-immuunaandoeningen
kan melatonine exacerbaties uitlokken [18, 19]. Ver-
moede bijwerkingen van melatonine kunnen gemeld
worden via www.eenbijwerkingmelden.be (Belgié) of
www.lareb.nl (Nederland).

Kwaliteit van de samenstelling

Een bijkomend probleem van voedingssupplementen
is dat ze niet aan dezelfde kwaliteitseisen hoeven te
voldoen als geneesmiddelen [20]. Uit een Canadees
onderzoek blijkt dat de samenstelling van voedings-
supplementen met melatonine sterk kan afwijken van
wat vermeld wordt op de verpakking [5, 21].

Beschouwing

Het gebruik van melatonine tegen slapeloosheid dient
in vraag gesteld worden, niet alleen bij volwassenen
[4], maar zeker ook bij kinderen. Het voorschrijven
van geneesmiddelen op basis van melatonine aan kin-
deren is off-label in Belgié en Nederland (situatie op
15 juli 22).

Extra voorzichtigheid is geboden omdat de veilig-
heid van langdurig gebruik en de gevolgen op de (sek-
suele) ontwikkeling niet bekend zijn. Er is behoefte

aan onderzoeken van goede kwaliteit bij kinderen én
volwassenen.

Voedingssupplementen met melatonine lijken on-
schuldig omdat ze vrij verkrijgbaar zijn bij de apothe-
ker of drogist. Hun samenstelling blijkt niet steeds
overeen te komen met wat er op de verpakking ver-
meld wordt en voedingssupplementen hoeven niet
aan dezelfde kwaliteitseisen te voldoen als genees-
middelen. Dit is een belangrijke boodschap om mee
te geven aan adolescenten en ouders van kinderen
met slaapproblemen die melatonine overwegen of
reeds gebruiken. Volgens het FAGG (Belgié) is het ge-
bruik van voedingssupplementen met melatonine op
basis van het voorzorgsbeginsel niet aangewezen voor
kinderen tot 12 jaar. Verpakkingen moeten daarom de
nodige waarschuwingen dragen en hun presentatie
mag niet gericht zijn op consumptie door die leeftijds-
groep (https://www.fagg.be/nl/MENSELIJK_gebruik/
bijzondere_producten/grijze_zone/adviezen).

Wanneer bij kinderen met neurobiologische ont-
wikkelingsstoornissen, zoals de autismespectrum-
stoornis, die niet reageren op een niet-medicamen-
teuze aanpak overwogen wordt om melatonine (off-
label) te starten, is overleg met een specialist aange-
wezen. Het kind moet van nabij opgevolgd worden,
met bijzondere aandacht voor ongewenste effecten.
De werkzaamheid en de behoefte aan voortzetting
van de behandeling moeten op regelmatige basis
geévalueerd worden. Klassieke slaapmedicatie (ben-
zodiazepine, Z-product) is af te raden vanwege het
verslavingsrisico en het risico op ongewenste effec-
ten, zoals slaperigheid overdag, paradoxale reacties
(bijvoorbeeld rusteloosheid, agressie) en tolerantie-
ontwikkeling. Over fytotherapie ontbreekt evidentie
van goede kwaliteit bij kinderen met slapeloosheid.

Het is moeilijk om op basis van de beschikbare ge-
gevens de plaats te bepalen van melatonine bij kin-
deren met slapeloosheid. Een niet-medicamenteuze
aanpak is de eerste keuze.
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