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Melatoniinin kaytté lapsilla ja nuorilla

* Melatoniinin kdytto on viime aikoina yleistynyt lasten ja nuorten vuorokausirytmin hairiéiden ja

unettomuuden hoidossa.

* Hoito tulisi suunnitella hoidettavan oma rytmi huomioon ottaen ja siihen tulisi aina liittda myos
kayttaytymisterapeuttisia menetelmia ja unenhuollon tukemista.

* Melatoniinihoidossa tulisi tavoitella fysiologista pitoisuutta vastaavaa, pieninta vaikuttavaa annosta.

* Tutkimustietoa haittavaikutuksista lapsilla ja nuorilla on edelleen vahan.

Melatoniinia kiytetiin mm. toiminnalliseen
(ei-elimellisestd syystd johtuvaan) unettomuu-
teen, viivistyneeseen unirytmiin ja pienten las-
ten nukahtamisvaikeuksiin. Ruotsissa kiyttdjien
osuuden todettiin 0-19-vuotiaiden ikdluokassa
kasvaneen noin 0,1 %:sta 0,7 %:iin vuosina
2006-2013. ADHD-laikityksen kayttijilld mela-
toniinihoito on muita yleisempéi ja pojilla ylei-
sempii kuin tyt6illd (1). Lidkityksen vuonna
2010 aloittaneista kiytt6 jatkui vihintddn kolme
vuotta 5-9-vuotiaista noin puolella ja 15-19-vuo-
tiaista joka kymmenennella.

Hyvin samansuuntaisia tuloksia saatiin norja-
laisessa selvityksessd melatoniinin kiytdstd vuo-
sina 2004-2012 (2). Kiytt oli pojilla yleisempid
(3,4-11/1 000) kuin tytsilli (1,5-7,7/1 000) ja
erityisen yleisti se oli neuropsykiatrisen diagnoo-
sin saaneilla. Suomesta vastaavia tilastoja ei ole
kiytettdvissi.

Melatoniini edistad fysiologista
rauhoittumista ja sddtdd unirytmid.
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Melatoniinia on ollut saatavilla ilman resepti
v. 2013 alusta. Kliinisen kokemuksemme pe-
rusteella sen kiytt6 on vililld varsin liberaalia,
ja uniongelmien lidkkeettomit hoitokeinot
niyttivit varsin usein unohtuvan. Melatoniinia
kiytettineen my6s ilman unihiirién kunnollis-
ta diagnostiikkaa ja etiologian mukaista hoito-
linjojen pohdintaa.

Melatoniinin fysiologia

Melatoniini (N-asetyyli-5-metoksitryptamiini)
on aivojen kipylisikkeen ja vihdisemmaissi
maiidrin my6s muiden kudosten (mm. verkko-

kalvon, ruoansulatuskanavan ja immuunijarjes-
telmdn solujen) tuottama ns. pimedhormoni.
Eritys alkaa alkuillasta ja on huipussaan n. klo
02-03. Aamuun mennessi pitoisuus vihenee
mittaamattoman pieneksi.

Melatoniinin eritysti tahdistaa hypotalamuk-
sessa sijaitsevan suprakiasmaattisen tumak-
keen keskuskello. Sen sisdisti rytmii ohjaa sil-
mien verkkokalvon kautta aistittu valo. Valo voi
vihentii eritystd myos yolli.

Melatoniinia, joka muistuttaa rakenteeltaan
serotoniinia, muodostuu kapylisikkeessd ami-
nohappo tryptofaanista. Se metaboloituu mak-
sassa pddasiassa CYP1A2-entsyymin, mutta
osaksi my6s CYP1Al:n ja CYP2C19:n, vilityk-
selld. Tasmaillista tietoa elimiston sisidisen kel-
lon rytmisti ja melatoniinipitoisuuden kasvun
alkamisajankohdasta (dim light melatonin
onset, DLMO) voidaan saada mittaamalla pitoi-
suus illalla toistuvasti. Menetelmé on kuitenkin
tyolds ja vain harvoin tarpeen.

Melatoniinin puoliintumisaika on aikuisilla
keskimdirin noin 30-40 minuuttia, mutta siinid
esiintyy yksil6llistd vaihtelua (30-120 min).
CYP1A2-entsyymii on maksassa alle vuoden
ikiisilld vain 20-25 % ja 1-9-vuotiailla 50-55 %
sen miiristi aikuisilla (3). Keskosilla melato-
niinin puoliintumisaika voi olla jopa 17-21 tun-
tia (4), mutta 3-8-vuotiailla se on enii 30-45
min eli sama kuin aikuisilla (5).

Melatoniini vaikuttaa MT1- ja MT2-resepto-
rien kautta, joita on elimist6ssa laajalti. Keskus-
hermoston lisdksi niitd on mm. lisimunuaisis-
sa, verisuonissa, sydimessd, keuhkoissa, mu-
nuaisissa, ohutsuolessa ja lymfosyyteissi. Mela-
toniinin merkitysti eri kudoksissa ei kuiten-
kaan vield tunneta hyvin. Tunnetuin on unta ja
valvetta tahdistava seki nukuttava vaikutus,
mutta silli on my6s antioksidatiivisia ja anti-

LAAKARILEHTI 33/2017 VSK 72



KIRJALLISUUTTA

Furster C, Hallerback MU. The use

of melatonin in Swedish children

and adolescents - a register-based
study according to age, gender,
and medication of ADHD. Eur J Clin

Pharmacol 2015;71:877-81.

Hartz |, Handal M, Tverdal A,

Skurtveit S. Paediatric Off-Label

Use of Melatonin - A Register

Linkage Study between the

Norwegian Prescription Database

and Patient Register. Basic

Clin Pharmacol Toxicol

2015;117:267-73.

Kennaway D). Potential safety

issues in the use of the hormone

melatonin in paediatrics.

J Paediatr Child Health

2015;51:584-9.

Merchant NM, Azzopardi DV,

Hawwa AF, McElnay JC, Middleton

B, Arendt J ym. Pharmacokinetics

of melatonin in preterm infants. Br

J Clin Pharmacol 2013;76:725-33.

Goldman SE, Adkins KW, Calcutt

MW, Carter MD, Goodpaster RL,

Wang L ym. Melatonin in children

with autism spectrum disorders:

endogenous and pharmacokinetic
profiles in relation to sleep.

J Autism Dev Disord

2014;44:2525-35.

Mirmiran M, Maas YG, Ariagno RL.

Development of fetal and

neonatal sleep and circadian

rhythms. Sleep Med Rev
2003;7:321-34.

Kohyama J. Late nocturnal sleep

onset impairs a melatonin shower

in young children. Neuroendoc-
rinology letters 2002;23:385-6.

Diethelm K, Libuda L, Bolzenius K,

Griefahn B, Buyken AE, Remer T.

Longitudinal associations

between endogenous melatonin

production and reported sleep
duration from childhood to early
adulthood. Horm Res Paediatr
2010;74:390-8.

Praninskiene R, Dumalakiene I,

Kemezys R, Mauricas M, Jucaite

A. Diurnal melatonin patterns in

children: ready to apply in clinical

practice? Pediatr Neurol
2012;46:70-6.

10 Wada K, Nakamura K, Tamai Y,
Tsuji M, Watanabe K, Ando K ym.
Associations of endogenous
melatonin and sleep-related
factors with behavioral problems
in preschool Japanese children.
Ann Epidemiol 2013;23:469-74.

11 Leu RM, Beyderman L, Botzolakis
EJ, Surdyka K, Wang L, Malow BA.
Relation of melatonin to sleep
architecture in children with
autism. J Autism Dev Disord
2011;41:427-33.

12 Dollins AB, Zhdanova IV, Wurtman
RJ, Lynch HJ, Deng MH. Effect of
inducing nocturnal serum
melatonin concentrations in
daytime on sleep, mood, body
temperature, and performance.
Proc Natl Acad SciUS A
1994;91:1824-8.

—_

N

w

IS

[%2]

(=]

-

[e<]

=]

LAAKARILEHTI 33/2017 VSK 72

inflammatorisia ominaisuuksia seki vaikutuk-
sia insuliini- ja glukoosiaineenvaihduntaan
sekd ainakin jyrsijoilld lisddntymiseen.

Metabolia lapsilla ja nuorilla

Aidin raskaudenaikainen melatoniinieritys vai-
kuttaa sikion suprakiasmaattisen tumakkeen
toimintaan, mutta on episelvid, miki merkitys
tilld on lapsen vuorokausirytmin kehitykseen.
Vauvan oman melatoniinierityksen tyypillinen
vuorokausivaihtelu alkaa nikyi keskimiirin
6-12 viikon iissi, jolloin myds unirytmi alkaa
kypsy4 ja sddnnollistyi (6).

Eritys on varsin voimakasta varhaislapsuu-
dessa. Se lisdantyy aina 3-7-vuotiaaksi, jonka jal-
keen se vihenee 25-30 vuoden ikddn saakka.
Huippupitoisuus syljessé on leikki-ikiisilla keski-
miidrin 210 pg/ml, mutta pienentyy alakouluidssi
130 pgraan/ml ja murrosidssi 50 pg:aan/ml.

Melatoniinisynteesin tehokkuus vaihtelee
suuresti yksilostd toiseen. Joidenkin tutkimus-
ten mukaan melatoniinin eritykselld voi olla
merkitystd lapsen unen laadun kannalta. Esi-
merkiksi aikaisempi nukahtamisaika (7), ly-
hyempi unen pituus (8) ja unihiirist (9) on lii-
tetty vihdisempidn eritykseen, mutta kaikissa
tutkimuksissa yhteyksii ei ole 16ytynyt (10).

Joissakin tutkimuksissa melatoniinierityksen
on havaittu liittyvin unen laatuun autismidiag-
noosin saaneilla lapsilla. Esimerkiksi Leu ym.
(11) raportoivat, ettd runsaampi eritys kytkeytyi
syvin unen suurempaan miiriin ja vihiisem-
pddn paivivisymykseen. On my6s kuvattu
yksittdisid potilastapauksia, joissa autismikirjon
lapsen unihiirioon on todettu liittyvan geneetti-
sid poikkeavuuksia melatoniinisynteesissa tai
melatoniinireseptoreissa.

Melatoniini ladkkeena

Melatoniinia pidettiin varhaisten tutkimusten
perusteella turvallisena aineena. Kenties siksi
sitd alettiin kiyttid unihiirididen hoidossa huo-
mattavan suurilla, 5-10 mg:n ja jopa 20 mg:n
annoksilla. Viime aikoina annosteluun on alet-
tu kiinnittdd enemmin huomioita, silli pienet-
kin mairit (0,1-0,3 mg) johtavat seerumipitoi-
suuksiin, jotka vastaavat keskimiiriisia yollisid
pitoisuuksia (12). Tiedetidin, ettd aamulla otettu
melatoniini siirtdd unirytmid myshempain ja
aiheuttaa yoherdilyd. Suurina méiirind tai lilan
my6hiin yolld otettuna melatoniini voikin joh-
taa iatrogeeniseen unettomuuteen. Pienilli lap-

silla ja osalla aikuisista aamupitoisuudet voivat
jaada suuriksi myos poikkeavan hitaan metabo-
lian vuoksi.

Melatoniini on eri maissa luokiteltu eri
tavoin. Esimerkiksi Yhdysvalloissa kaikkia val-
misteita vahvuudesta riippumatta pidetdin
ravintolisini eiki liikevalmisteina, kun taas
esimerkiksi Australiassa melatoniini vaatii aina
ldakereseptin (17).

Suomessa valmisteet, joissa on melatoniinia
2 mg tai enemmain (vuorokausiannos), ovat
lagkkeitd. Sen sijaan ilman reseptid saatavat alle
2 mg:n melatoniinivalmisteet luokitellaan
ravintolisiksi, ja niitd voidaan markkinoida ter-
veysviitteilld. Saatavilla on my6s pitkivaikuttei-
nen muoto (Circadin), joka on tarkoitettu
vihintiddn 55-vuotiaille potilaille unettomuuden
Iyhytaikaiseen hoitoon. Siti ei suositella lapsille
tai nuorille, koska tutkimustietoa ei ole.

Kayttoéaiheet

Vaikka melatoniinin vaikutusta lasten ja nuor-
ten unihiiri6ihin on tutkittu ainakin 15 vuoden
ajan, huolellisesti satunnaistettuja tutkimuksia
on yhi melko vihin. Varhaisin niytt6 vaikutta-
vuudesta saatiin potilassarja-tyyppisistd tutki-
musasetelmista. Ensimmadisten tapaus-verrok-
kitutkimusten luotettavuutta rajoittaa se, ettd
tutkimuksiin poimittiin mukaan melko vali-
koimaton joukko erilaisista unihiiriosta kir-
sivid lapsia.

Melatoniini katsotaan vaikuttavaksi lasten ja
nuorten viivistyneen unijakson hoidossa (13-
16). Sen ensisijainen kiyttéaihe onkin vuoro-
kausirytmin hairié (viivdstynyt tai aikaistunut
unijakso), mutta siitd voi olla hy6tyd myos unet-
tomuuden hoidossa (14,16,18). Niytt6 vaikutta-
vuudesta primaarisessa unettomuudessa on
kuitenkin vield varsin vihaisti.

Melatoniinia ei tulisi kiyttia lapsilla ja nuoril-
la ilman hoitoon yhdistettiviid unenhuoltoa ja
vanhempien ohjausta (14). Se ei siis saa olla
ensisijainen nukahtamisvaikeuksien hoitokei-
no, vaan tirkeinti on lapsen tai nuoren johdon-
mukainen ohjaus siinnéllisen rytmin omaksu-
miseen. Melatoniini voi kuitenkin olla behavio-
raalisten keinojen tukena hankalissa tilanteissa,
jotka ovat tyypillisid erityisesti nuoruusidssa.
Sitd on kiytetty my6s migreenin hoidossa ja
rauhoittamaan lasta EEG:td otettaessa, mutta
niistd kiyttotarkoituksista se on osoitettu te-
hokkaaksi vain jilkimmaisessi (14).
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Melatoniinin on esitetty madaltavan kouris-
tuskynnystd, mutta niytto on ristiriitaista eiki
epilepsian katsota olevan vasta-aihe kaytolle.
Antioksidatiivisten vaikutustensa vuoksi sitd on
kokeiltu mm. keskosten asfyksian ehkiisyssi ja
hoidossa, mutta selvitykset kiyton turvallisuu-
desta ovat vield kesken (14).

Melatoniinilla on kaksivaiheinen vaikutus:
nukahtamista helpottava viliton (10-60 min)
vaikutus ja vuorokausirytmii tahdistava sub-
akuutti vaikutus (19). Sen ei katsota varsinaises-
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ti visyttivin, vaan se edistii nukahtamista edel-
tavai fysiologista rauhoittumista (quiet wakeful-
ness) (19). Koska melatoniini ei ole sedatoiva,
sen nukahtamista helpottava vaikutus kumou-
tuu helposti, jos vireys lisdintyy esimerkiksi
stimuloivan ympiriston vuoksi (20). Pelkki pys-
tyasentoon nouseminenkin voi kumota visytta-
van vaikutuksen. Vaikutus ei ndytd my6skdan
tulevan esiin, jos melatoniinia otetaan pitoisuu-
den ollessa jo valmiiksi suuri eli yoaikaan. (20).
Niin ollen se ei sovellu esimerkiksi tarvittaessa
otettavaksi lddkkeeksi y6herdilyn hoitoon.

Melatoniinin vaikuttavuus

Melatoniinin kiytosti lapsilla ja nuorilla on vii-
me aikoina kirjoitettu useita erinomaisia kat-
sauksia (13-15,21,22). Aihe on péivitetty my6s
unettomuuden Kiypa hoito -suositukseen (23).
Melatoniini lyhentdi nukahtamisviivetti lasten
(24,25) ja nuorten unihiiriissi erityisesti sil-
loin, kun hiirioon liittyy vuorokausirytmin on-
gelma (viivistynyt unijakso). Vaikuttavuudesta
on eniten niyttod lapsilla, joilla on jokin neu-
ropsykiatrinen hiirié6 (ADHD, autismikirjon
hiirio, kehitysviive tai kehitysvamma) (26-31)
ja nuorilla, joilla on ADHD ja/tai viivistynyt
unijakso (32,33).

Amerikkalaisessa hoitosuosituksessa tode-
taan, ettd yksilsllisesti ajoitetusta melatoniini-
ladkityksestd niyttdd olevan hydtyd viivistyneen
unijakson hoidossa seki perusterveilld ettd psy-
kiatrisista hdirivista kdrsivilld lapsilla (16). Se ly-
hentdd nukahtamisviivettd keskimairin 33 min
(vaihteluvili 12-44 min). Naytonaste katsotaan
melko hyviksi.

Esimerkiksi hollantilaisryhmin kaksoissok-
koutetussa tutkimuksessa saatiin suuntaa anta-
vaa tutkimusnayttoa siitd, ettd melatoniini lyhen-
tdd ADHD-lasten nukahtamisviivettd, aikaistaa
nukahtamisajankohtaa ja lisii unen kestoa. Tut-
kittavilla oli DLMO-mittauksen perusteella todet-
tu viivistyneelle unijaksolle tyypillinen viivisty-
nyt melatoniinieritys (28,30).

Autistisilla lapsilla tehtyji kaksoissokkotutki-
muksia kisittelevissd meta-analyysissi (29) to-
dettiin, ettd melatoniinihoito seki lyhentdd nu-
kahtamisviivettd ettd pidentii unen kokonaisai-
kaa. Aineistot olivat kuitenkin hyvin pienii
(vhteensd 57 tutkittavaa).

Toinen systemaattinen katsaus késitteli yh-
deksii kaksoissokkotutkimusta kehitysvam-
maisten nukahtamisvaikeuksista. Tutkimuksiin
osallistui yhteensi 183 lasta (26). Mittausmene-
telmit pohjautuivat lihinna unipdivakirjoihin,
mutta kahdessa tutkimuksessa myos aktigra-
fiin. Katsauksen mukaan melatoniinihoito
lyhensi nukahtamisviivetts, lisdsi kokonaisuni-
aikaa ja vihensi yllittden yoheriilyjd, miti vai-
kutusta ei lyhytvaikutteisella melatoniinilla pi-
téisi olla lainkaan.

Vaikuttavuutta on tutkittu myds osana yhdis-
telmihoitoa seki autisteilla (34) ettd normaalisti
kehittyneilld lapsilla (32). Cortesin ym. tyossi
(34), johon osallistui 160 autistista lasta, verrat-
tiin melatoniinilla, kognitiivisella kayttiytymis-
terapialla ja ndiden yhdistelmailld hoidettuja
ryhmid lumeryhmain. Tulos oli, ettd niin nu-
kahtamisviiveen lyhentimisessi, unen keston
lisddmisessi kuin yoheriilyjen vihentimisessi-
kin sekd melatoniini etti terapia yksindin olivat
lumetta tehokkaampia, mutta kaikkein tehok-
kain oli niiden yhdistelmai.

Saxvig ym. (32) puolestaan tutkivat neljai-
kymmentd 16-25-vuotiasta, normaalisti kehitty-
nyttd nuorta asetelmassa, jossa lumehoitoa ver-
rattiin melatoniiniin ja kirkasvalohoitoon seka
erikseen ettd yhdessa. Kaikki tutkittavat, myos
lumeryhmi, saivat tutkimuksen alussa ohjeen
aikaistaa vihitellen herdimisaikaansa. Tulos
oli, ettd nukahtamisviive lyheni ja nukahtami-
nen aikaistui kaikissa ryhmissé. Tutkimusta jat-
kettiin vield arpomalla tutkittavat uudestaan yh-
distelmihoito- ja lumeryhméain. T4ll4 kertaa
ohjeistuksia ei annettu. Lumeryhmin rytmi pa-
lasi ennalleen, mutta yhdistelmihoitoryhmissi
rytmi pysyi aikaisempana. Niyttdisi siis silt,
ettd jos aiempaan rytmiin motivointi on jatku-
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vaa, myos pelkki behavioraalinen neuvonta on
tehokasta.

Sopiva annos ja antotapa

Melatoniinia kiytetddn yleensi fysiologisilla tai
pienilld farmakologisilla annoksilla, jotka tuot-
tavat seerumipitoisuudeksi 50-200 pg/ml.
Fysiologinen pitoisuus saavutetaan yleensi
0,1-0,3 mg:n annoksella p.o., ja esimerkiksi
10 mg:n annos johtaa jo noin tuhatkertaisesti
normaalin ylittiviin seerumipitoisuuteen (12).
Suprafysiologisten annosten (1-80 mg) ei ole
osoitettu tuovan lisihyotyd nukahtamiseen. Vai-
kuttaakin siltd, ettd kun tietty kynnyspitoisuus
on saavutettu, vaste ei endi parane annosta kas-
vattamalla (35).

Annoskokoja ja ottamisajankohtia vertailevia
tutkimuksia on kuitenkin vihin. Tutkimuksis-
sa on myos kiytetty toisistaan hieman poikkea-
via protokollia, joissa erityisesti aloitusannos ja
ottamisajankohta vaihtelevat. Joissakin katsauk-
sissa erotetaan eri hoitomalleiksi unettomuu-
den ja viivdstyneen unijakson hoito (14).

Kaytinnossad hyva hoitotulos voidaankin saa-
vuttaa monella tavalla, ja keskeistd on valita
niistd se, johon perheen ja lapsen tai nuoren
hoitomyontyvyys on paras. Pienilld lapsilla ti-
mi yleensi tarkoittaa melatoniinin antamista
lahelli tavoiteltavaa nukkumaanmenoaikaa ja
rytmin aikaistamista asteittain.

Kliinisessd tyossi yleisimmin kiytetty annos
on aikuisilla ja nuorilla 0,5-5 mg, lapsilla 1-3
mg. Maksimiannos on 3 mg alle 40 kg:n painoi-
silla ja 5 mg yli 40 kg:n painoisilla lapsilla (14).
Mieluiten melatoniinia tulisi ottaa sddnnolli-
sesti, useana iltana perikkiin, ja aina samaan
aikaan. Akuutti vaikutus on suurimmillaan
30-60 min kuluttua annoksen ottamisesta. Joh-
donmukaista annos-vastesuhdetta ei ole havait-
tu aikuisilla (37) eik lapsilla (38).

Melatoniinin sirkadiaaninen vaikutus taas
riippuu annoksen ottamisajankohdasta ja ilme-
nee hitaammin (> 3-4 vrk kuluessa) (39).
Aamulla otettuna se viivistyttdd ja alkuillasta (8 h
ennen — 2 h jilkeen DLMO:n) otettuna aikaistaa
rytmid. Erilaisia protokollia vertailevia intervetio-
tutkimubksia ei juuri ole (esim. aikaistuva tai fik-
soitu ajankohta).

Vaikka melatoniini siirtdi vuorokausirytmii
eniten, kun se otetaan noin 5 h ennen DLMO:ta
(40), sama vaste voidaan kiytinndssi saavuttaa
ottamalla lidke 1dhelld nukkumaanmenoaikaa

(lahella DLMO:ta) ja aikaistamalla rytmii asteit-
tain (39). Télloin hyédynnetiin myos akuutti
visyttivi vaikutus, miki onkin erityisesti lasten
uniongelmien hoidossa jarkevii. Mikili tavoit-
teena on korjata rytmii enemmain kuin tunnil-
la, ajoitusta tulee siirtdd asteittain (iltarutiinien
aikaistamisen ohella), koska kerralla voidaan
saada aikaan vain suhteellisen vihiisii, kor-
keintaan noin tunnin siirtymii (35). Tarvittaes-
sa rytmin aikaistamiseen tiytyy siis varata usei-
ta viikkoja.

Suurin hy6ty melatoniinilla saavutetaan, kun
sen annostelussa huomioidaan potilaan oma ryt-
mi (14,39). Tavallinen syy hoidon epdonnistumi-
seen onkin ladkkeenoton viiri ajoitus (41). Jos
lapsen tai nuoren unirytmi on kovin epdsaannol-
linen, melatoniinihoitoa ei tule aloittaa, vaan en-
sisijaista on tukea perhettd kiyttiytymistera-
peuttisin keinoin vuorokausirytmin sidnnollisti-
misessi. Potilaan oma rytmi tulisi selvittis en-
nen melatoniinihoidon aloittamista esimerkiksi
unipdivikirjan tai aktigrafian avulla.

Yhteis- ja sivuvaikutukset

Melatoniinilla on interaktiopotentiaalia muiden
CYP1A2:n tai CYP2C19:n vilitykselld metabo-
loituvien lddkeaineiden kanssa. Mielialaldik-
keistd CYP1A2:n estdji fluvoksamiini, kuten
my6s kofeiini ja mahdollisesti teofylliini, voivat
kasvattaa melatoniinin plasmapitoisuuksia.
Myos CYP2C19:n estijit, kuten sitalopraami,
saattavat vaikuttaa sen metaboliaan (3). Toisaal-
ta melatoniinin on epdiilty kasvattavan varfarii-
nin pitoisuuksia (23).

Sivuvaikutuksina on yleisimmin kuvattu
péddnsidrkyd, huimausta, vatsaoireita ja visymys-
td. Niitd ei kuitenkaan esiinny enempii kuin
lumetta saaneilla (31). Vakavia akuutteja sivu-
vaikutuksia ei tunneta, eikd melatoniiniin kehi-
ty riippuvuutta. Suurilla annoksilla (esim.
3-5 mg), ja harvoin my6s pienemmilli, on ku-
vattu paradoksaalisia vaikutuksia, kuten vuoro-
kausirytmin hiiri6iti tai nukahtamisvaikeutta.
Niiden on ehdotettu liittyvin melatoniinin vai-
kutusmekanismiin elimistéssi, esimerkiksi
melatoniinireseptorien desensitisaatioon tai sa-
turoitumiseen (35,39). Téllaisessa tilanteessa
annoksen pienentiminen voi auttaa (14).

Tutkimustietoa pitkiaikaisen kiytén mahdol-
lisista haitoista lapsilla ja nuorilla on vihin.
Vuosiakaan kestivistd kiytosti ei toistaiseksi
ole vakuuttavasti osoitettu viiveelld ilmenevid
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haittoja (30,38,42). Melatoniinin laajemmat fy-
siologiset vaikutukset esimerkiksi sokeriaineen-
vaihduntaan ja puberteettikehitykseen tunne-
taan kuitenkin huonosti. Teoreettisesti, eldin-
tutkimusten perusteella pitkdaikainen kaytto
voisi vaikuttaa esimerkiksi puberteetin ajoituk-
seen (43). Titi ei kuitenkaan tue ainakaan hol-
lantilaisten lasten pitkiaikaisseuranta (38).
Tuoreessa suomalaisessa tutkimuksessa (44)
melatoniinin todettiin kasvattavan verensokerin
pitoisuutta geneettisesti herkilli tutkittavilla
muita enemmin. Melatoniini esti heilld yollistd
insuliinieritystd tavallista voimakkaammin. Ky-
seisen tutkimuksen perusteella pitkdaikaiskay-
ton haitat voivat siis osoittautua merkittaviksi.

Lopuksi

Lasten ja nuorten uniongelmissa tulee turvau-
tua ladkkeisiin vain jos ldikkeettomisti hoito-
keinoista ei saada riittivid apua.

Melatoniini on osoittautunut tehokkaaksi hoi-
doksi viivistyneessid unirytmissi. Tehosta on
niytt6d erityisesti niill, joilla on kehityksellinen
neuropsykiatrinen hiirié (ADHD, autismikirjo,
kehitysvamma). Tadssd ryhmaissd uniongelmat
ovat usein tavallista vaikeampia ja ldakehoito jou-
dutaan aloittamaan tavallista useammin.

Pitkiaikaiskiyttod ei suositella riittimatts-
min tutkimustiedon vuoksi. Siitd on siis syytd
pidittaytyd, ellei hyotyja arvioida haittoja suu-
remmiksi. Lyhytkestoinen kiytto néyttdi turval-
liselta. Melatoniinia ei kuitenkaan suositella
myoskiin tarvittaessa otettavaksi lidkkeeksi,
koska tilapdisessi unettomuudessa ensisijaisia
ovat ladkkeettomit hoitomuodot.

Melatoniinia kiytettdessd tulisi pyrkid suh-
teellisen lyhyisiin hoitojaksoihin (esim. 1-3 kk)
ja lopettaa hoito, kun vaste vaikuttaa pysyvalti
tai jos lddkkeestd ei ole selvdid apua. Toisaalta
hoidon liian lyhyt kesto nayttid melko helposti
johtavan oirekuvan relapsiin (32).

Annoksen on syyti olla pienin mahdollinen,
koska suurilla annoksilla ei saavuteta lisdhy6tyd
ja ne mahdollisesti vain pahentavat nukahtamis-
ongelmaa. Varsin usein 0,5-1 mg on riittdva
annos, etenkin tahdistettaessa vuorokausirytmia.
Nukuttava ominaisuus saavutetaan 1-5 mg:lla.

On erittdin tirkedd, ettd melatoniinia ei kiy-
tetd ainoana hoitona nukahtamisvaikeuksiin.
Lidkirin tulisi aina selvittdi tarkkaan oireen
Syy ja ensisijaisesti antaa unenhuollollisia ja
behavioraalisia hoito-ohjeita sekd my6s seura-
ta, ettd niitd noudatetaan. Laikitysti fysiologi-
sempina keinoina vuorokausirytmin tahdista-
miseksi voidaan pitdd mm. oikein ajoitettua va-
loaltistusta ja liikuntaa (45). Valohoito voi olla
rytminsiirrossa yhtid tehokas vaihtoehto kuin
melatoniini. @
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Melatonin use in children and
adolescents

The use of melatonin for circadian rhythm disorders and insomnia is increasingly common among children

and adolescents. Melatonin appears quite effective especially as a treatment for circadian rhythm disorders in
this age group. In particular, neuropsychiatric patients who commonly suffer from sleep disorders may benefit
from melatonin. Non-pharmacological remedies, such as behavioural interventions and guidance on sleep
hygienic measures, should always be considered before prescribing melatonin. It is advisable to always combine
melatonin treatment with these non-pharmacological interventions. The individual sleep-wake rhythm of the
child/adolescent should be taken into account when planning melatonin treatment. There is no evidence of any
advantage of high doses of melatonin, and generally a daily dose of 0.5 mg to 5 mg is sufficient. Higher doses
may paradoxically even aggravate sleep problems. Melatonin should be given regularly every evening, but its use
should be limited to a few months because the potential long-term adverse effects are still poorly studied.
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