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Melatonine bij kinderen met slapeloosheid?

Ook kinderen kunnen slaapproblemen hebben. Een niet-medicamenteuze benadering is de aanpak
van eerste keuze. Klassieke slaapmedicatie (benzodiazepines, Z-producten) is formeel af te raden
en voor fytotherapie ontbreekt onderzoek van goede kwaliteit.
De werkzaamheid van melatonine bij kinderen met slapeloosheid is voornamelijk onderzocht bij
kinderen met neurobiologische ontwikkelingsstoornissen. In deze populatie verbetert een
behandeling met melatonine het inslapen en de totale slaapduur op korte termijn, maar de
klinische relevantie van de bekomen winst is niet duidelijk. Er is onvoldoende evidentie om
uitspraken te doen over de werkzaamheid van melatonine bij kinderen zonder neurobiologische
ontwikkelingsstoornissen.
Kortdurende inname van melatonine lijkt veilig, maar de veiligheid van een langdurige inname is
niet gekend. Er is bezorgdheid over een mogelijk nadelige invloed van melatonine op de
(hormonale) ontwikkeling van kinderen.
In België zijn er geen geneesmiddelen op basis van melatonine vergund voor gebruik bij kinderen.
Het  voorschrijven van melatonine voor kinderen is dus per definitie off-label.
Het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten raadt het gebruik van
voedingssupplementen met melatonine af bij kinderen jonger dan 12 jaar vanuit het
voorzorgsbeginsel. Dergelijke supplementen lijken onschuldig omdat ze zonder voorschrift
verkrijgbaar zijn bij de apotheker en de drogist. Hun samenstelling is echter onzeker en ze moeten
niet aan dezelfde kwaliteitseisen voldoen als geneesmiddelen.
Een niet-medicamenteuze aanpak is de eerste keuze behandeling bij alle kinderen met
slapeloosheid. 
Bij kinderen met neurobiologische ontwikkelingsstoornissen bij wie melatonine overwogen wordt
omdat ze niet reageren op een niet-medicamenteuze aanpak, dient de hulp van een specialist
ingeschakeld te worden.

Melatonine

Melatonine is een lichaamseigen hormoon dat een rol speelt in de regulering van het dag-nacht
(circadiane) ritme en het synchroniseren van de slaap-waakcyclus.

In België zijn er twee specialiteiten van exogeen melatonine op de markt als geneesmiddel: een
specialiteit met verlengde afgifte (Circadin®) voor kortdurende behandeling van primaire slapeloosheid
bij 55-plussers, en een specialiteit met normale afgifte (Melatonine Pharma Nord®) voor de behandeling
van jetlag bij volwassenen (zie Repertorium hoofdstuk 10.1.3.). In 2019 werd bij het EMA een
geneesmiddel op basis van melatonine vergund voor gebruik bij kinderen; dit is niet gecommercialiseerd
in België (situatie op 10/02/21).

Daarnaast zijn er tal van voedingssupplementen met melatonine vrij verkrijgbaar bij de apotheek of
drogist. De maximale toegelaten dosis melatonine in voedingssupplementen verschilt van land tot land.
In België beschouwt het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG)
orale producten die 300 µg of meer melatonine bevatten als geneesmiddel; bij preparaten voor
transmucosale resorptie in de mond en/of keelholte) geldt dit vanaf 200 µg
(https://www.fagg.be/nl/MENSELIJK_gebruik/bijzondere_producten/grijze_zone/adviezen).  De
regelgeving verschilt van land tot land: in Frankrijk is bijvoorbeeld een hogere dosis toegelaten in
voedingssupplementen, in Denemarken is melatonine enkel beschikbaar als geneesmiddel en in de
Verenigde Staten wordt het beschouwd als voedingssupplement ongeacht de dosis .

Melatonine bij kinderen met slapeloosheid?

Slaapproblemen komen vaak voor bij kinderen met neurobiologische ontwikkelingsstoornissen zoals
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autismespectrumstoornis (ASS) en aandachtstekortstoornis 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 basis liggen van slaapproblemen, evenals een te hoge
cognitieve activiteit rond het slapengaan (piekeren, schermgebruik, …) .
Net als bij volwassenen is een niet-medicamenteuze benadering de aanpak van eerste keuze bij kinderen
met slapeloosheid, met toepassing van cognitief-gedragstherapeutische technieken en ruime aandacht
voor een goede slaaphygiëne. Als dit onvoldoende effect heeft, kan het aanpassen van de stimulerende
medicatie misschien verbetering geven (andere dosering of toedieningsschema, of overschakelen naar
een ander geneesmiddel) .

Belgische cijfers over het gebruik van melatonine bij kinderen ontbreken. In een onderzoek (2019) bij de
Rotterdamse bevolking rapporteert 6% van de 11-jarigen in de voorbije zes maanden minstens 1 keer per
week melatonine te hebben genomen. Minder dan 10% van deze kinderen heeft een diagnose van ADHD
of autismespectrumstoornis . Spontane meldingen van ongewenste effecten bij het FAGG na gebruik
van melatonine door kinderen (zie verder) doen vermoeden dat gebruik in deze leeftijdsgroep ook in ons
land niet zeldzaam is.

Werkzaamheid

Er zijn geen gerandomiseerde, placebogecontroleerde studies van goede kwaliteit over de werkzaamheid
van melatonine bij kinderen met slapeloosheid die niet lijden aan ontwikkelingsstoornissen . De meeste
placebogecontroleerde studies zijn uitgevoerd bij kinderen met neurobiologische
ontwikkelingsstoornissen. Ze hebben een korte opvolgingsduur (1 tot 13 weken) en onderzoeken
uiteenlopende doseringen.

Volgens enkele systematische reviews  wordt de meeste winst vastgesteld bij kinderen met
autismespectrumstoornis: ze slapen met melatonine, vergeleken met placebo, ruim een halfuur sneller in
en drie kwartier langer per nacht. Of deze verbeteringen in de slaap zich ook weerspiegelen in het
gedrag overdag is weinig onderzocht. De beperkte resultaten suggereren geen effect op het gedrag bij
kinderen met ADHD. Bij kinderen met autismespectrumstoornis levert een combinatie van melatonine
met kortdurende cognitieve gedragstherapie het beste resultaat.

Het is niet duidelijk op welk tijdstip melatonine best toegediend wordt en wat de optimale dosering is .
De biologische beschikbaarheid van melatonine blijkt na orale toediening laag en variabel te zijn .

Veiligheid

Klinische studies suggereren dat kortdurend gebruik van melatonine bij kinderen relatief veilig is.
Frequent gemelde ongewenste effecten zijn onder andere slaperigheid overdag en hoofdpijn; ook
enuresis, duizeligheid, diarree en huiduitslag worden gerapporteerd .

Volgens het FAGG is gebruik van voedingssupplementen met melatonine niet aangewezen voor kinderen
tot 12 jaar vanuit het voorzorgsbeginsel.  Hun verpakkingen moeten daarom de nodige waarschuwingen
dragen en hun presentatie mag niet gericht zijn op consumptie door die leeftijdsgroep
(https://www.fagg.be/nl/MENSELIJK_gebruik/bijzondere_producten/grijze_zone/adviezen).

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

De veiligheid van langdurig gebruik is niet gekend wegens onvoldoende onderzocht . De nachtelijke
productie van lichaamseigen melatonine neemt af bij de aanvang van de puberteit. Toediening van
exogeen melatonine kan de werking van de hypothalamus-hypofyse-gonaden-as verstoren.  Langdurig
gebruik heeft dus mogelijk een nadelige invloed op de productie van geslachtshormonen en de puberteit.
Goed uitgevoerd onderzoek hierover ontbreekt. De beschikbare studies laten geen conclusies toe
vanwege een te kleine steekproef, onvolledige gegevens en tekortkomingen in de gebruikte
meetschalen .

Melatonine wordt voornamelijk gemetaboliseerd door CYP1A2, met risico van interacties met CYP1A2-
inhibitoren (bv. fluvoxamine, coffeïne) en -inductoren (zie Repertorium Tabel Ic). Verhoogde spiegels van
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melatonine zijn aangetoond na gebruik van coffeïne. Overdreven sedatie kan optreden bij associatie met
alcohol of andere geneesmiddelen met een sederend effect  [zie ook Folia april 2019].

Extra voorzichtigheid is geboden bij kinderen met epilepsie, vanwege een verhoogd risico op convulsies.
Bij kinderen met auto-immuunaandoeningen kan melatonine exacerbaties uitlokken .
 Vermoede bijwerkingen van melatonine kunnen gemeld worden via www.eenbijwerkingmelden.be

Kwaliteit

Een bijkomend probleem van voedingssupplementen is dat ze niet aan dezelfde kwaliteitseisen moeten
voldoen als geneesmiddelen [zie Folia april 2011 Geneesmiddelen op basis van planten]. Uit een
Canadese studie blijkt dat de samenstelling van voedingssupplementen met melatonine sterk kan
afwijken van wat vermeld wordt op de verpakking .

Commentaar BCFI

Het gebruik van melatonine voor slapeloosheid dient in vraag gesteld worden, niet alleen bij
volwassenen  [zie Repertorium 10.1.3.], maar zeker ook bij kinderen. In België is het voorschrijven van
geneesmiddelen op basis van melatonine bij kinderen per definitie off-label. Extra voorzichtigheid is
geboden omdat de veiligheid van langdurig gebruik en de gevolgen op de (seksuele) ontwikkeling niet
gekend zijn. Er is nood aan studies van goede kwaliteit bij kinderen én volwassenen.

Voedingssupplementen met melatonine lijken onschuldig omdat ze vrij verkrijgbaar zijn bij de apotheker
of drogist. Hun samenstelling blijkt niet steeds overeen te komen met de samenstelling vermeld op de
verpakking en ze moeten niet aan dezelfde kwaliteitseisen voldoen als geneesmiddelen. Dit is een
belangrijke boodschap om mee te geven aan adolescenten en ouders van kinderen met slaapproblemen
die melatonine overwegen of reeds gebruiken.

Wanneer bij kinderen met neurobiologische ontwikkelingsstoornissen die niet reageren op een niet-
medicamenteuze aanpak, overwogen wordt om melatonine (off-label) te starten, is overleg met een
specialist aangewezen.  Het kind moet van nabij opgevolgd worden, met bijzondere aandacht voor
ongewenste effecten. De werkzaamheid en de nood van voortzetting van de behandeling moeten op
regelmatige basis geëvalueerd worden. Klassieke slaapmedicatie (benzodiazepine, Z-product) is af te
raden vanwege het verslavingsrisico en het risico van ongewenste effecten zoals slaperigheid overdag,
paradoxale reacties en tolerantie-ontwikkeling. Over fytotherapie ontbreekt evidentie van goede
kwaliteit bij kinderen met slapeloosheid.
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