MEDICINSK KOMMENTAR

MELATONIN - OKRITISKT BRUK
EFTER OSERIOS REKLAM

Melatonin (5-metoxi-N-acetyltryp-
tamin), sombildasi corpuspineale, tall-
kottkorteln, och som bl astyr dygnsryt-
men, & en relativt enkel molekyl med
komplexa hormonella effekter [1-5].
Det stora intresse som melatonin ront
under det senaste aret beror pa de kom-
mersiella mojligheter som Oppnades i
USA n&r melatonin sl8pptesfritt till for-
sdljning i halsokostbutiker. Ett massivt
sdljstod gavsav bokfdrlag och massme-
dier, somtjanade paatt surfamed pami-
rakelvagen med 16ften om foryngring,
skonhet, utséade rynkor och mer och
béttre sex [6].

| USA har under senare ar tva mot-
stridande principer tavlat nér det géller
beddmning av nyafarmaka. Sékerhets-
principen med kontroll av Food & Drug
Administration (FDA) har stéllts mot
frihetsprincipen — allas rétt att gélva
bestdmma. Melatonin har i USA klas-
sats som naturlékemedel och kosttill-
skott.

En ny lag forhindrar dessutom att ett
medel som en gang klassats som natur-
|&kemedel senare kan bli |ékemedel,
oavsett vad som kommer fram om med-
lets effekt.

Oserids reklam

Oserits reklam som véckt falska
férhoppningar om bot for en rad §uk-
domar och férespeglat evig ungdom
har lett till felaktig anvéndning av me-
latonin. Kvalitetskontrollen har varit
bristfallig. | USA sdjsallt fran vakon-
trollerat melatonin med ren substans
till kapslar med varierande mangd me-
latonin och tillsats av tallkottkortlar
frén kor, vilket utgor en risk for infek-
tion.

Uppmérksamheten pa melatoninets
mojliga effekter (se sarskild ruta) kom-
mer férhoppningsvis att aktivera forsk-
ningen. Det kan dock bli svért att finan-
siera nddvandiga kliniska undersok-
ningar, eftersom melatonin inte kan pa-
tentskyddas.
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Ingen terapi

utan diagnos

Insulin, skoldkortelhormon, tillvaxt-
hormon och andra hormoner férskrivs
inte utan undersokning och instdlning
av individuell dosering. P4 motsvaran-
de sétt bor 18karbeddmning kréavas in-
nan melatonin ordineras.

Bristfallig egenproduktion av mela-
tonin kan leda till rubbning av
somn—vakenhetsrytmen. Brist kan fast-
stéllas genom analys av urin som sam-
lats nattetid. Felaktig tidpunkt for pro-
duktion av melatonin kan pavisas om
man analyserar blodprov som tas varje
eller varannan timme under dygnet.

Somnstorning

av melatoninbrist

Nedsatt bildning av melatonin kan
forekomma efter operation eller efter
strélbehandling av corpus pineale[10] ,
anvandning av betablockerare [11, 12]
eler vara genetiskt betingad [13]. En
I&g melatoninamplitud okar risken for
stérningar i dygnsrytmen.

S6mnrubbning som orsakas av me-
latoninbrist kan behandlas genom hor-
monsubstitution [10]. Ett problem nar
man studerar effekterna av tillforsel av
melatonin &r att man ocksa maste ta
hénsyn till variationer i individens
egenproduktion av hormonet. Foljande
patientbeskrivning illustrerar proble-
men.

Fallbeskrivning

Effekten av melatonin studerades
hos en 36-arig man, som efter strélbe-
handling av astrocytom i corpus pinea-
le helt saknade melatonin i blodprov.
Ett framtrédande symtom var somn-
storningar —mannen hade svart att som-
na pékvéllen och sov ytligt natten ige-
nom. Uttalad trétthet hela dagen for-
sdmrade hans livskvalitet.

Vidtreperioder under loppet av ett &r
fick han melatoninkapslar i doser pa0,5
mg, 1 mg och 2 mg dagligen. Patientens
sbmn forbéttrades, och han kande sig
mer utvilad och energisk dagtid. Ocksa
dygnsrytmen i produktionen av prolak-
tin och tillvéxthormon normaliserades.

Patienten har nu fatt melatonini dver
atta ér, med bibehallen positiv effekt pa
somn—vakenhetsrytmen. Dosen har va-

rierat mellan 0,3 och 0,8 mg dagligen,
med den hogre dosen under vinterhal v-
aret. Han har under behandlingstiden
aldrats paett normalt sitt.

Somn vid fel tidpunkt

kan korrigeras med melatonin

Vid upprepade féréndringar i
ljus—-mérkerrytmen — som vid flygning
Over fleratidszoner [1], vid skiftarbete
och oregelbunden somn—vakenhetscy-
kel med dygn som ofta & langre én 24
timmar, t ex hos blinda — forskjuts tid-
punkten for bildning och insdndring av
melatonin i blodbanan [14].

Manga av de drabbade & vakna pa
natten och sover eller halvsover dagtid.
Dettainnebar problemi arbetet for vux-
na, och nér det géller barn stors det so-
cialalivet for anhdrigaoch vérdnadsha-
vare. Traditionella somnmedel har inte
haft négon positiv effekt pa dygnsryt-
men i de studerade fallen.

Den storda dygnsrytmen har i flera
fall normaliserats till 24-timmarsrytm
nér melatonin givits regelbundet vid en
bestamd tidpunkt pa kvallen [15]. Har-
igenom har sdmn—vakenhetsrytmen,
kroppstemperaturen och 6vriga hor-
monrytmer synkroniserats. Anpass-
ningen till norma sdmn—vakenhets-
rytm sd att barnen sover nattetid och &r
vakna pa dagen ar naturligtvis en befri-
else for de anhériga

Andra potentiella effekter

av hehandling med melatonin

Resultat frén en rad djurforsok har
rapporterats av bl a Russel Reiter och
medarbetare [16]. De har beskrivit me-
latoninets potentiella effekter vid can-
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Hormonet melatonin, som paverkar
andra endokrina organsystem, isolera-
des forsta géngen 1958 av den ameri-
kanske hudlékaren Aaron Lerner och
medarbetare[7]. Det bildas hos ménnis-
kai corpus pineale, 6vre hjarnbihanget,
epiphysis cerebri eller tallkottkorteln.
Detta ar hos vissal&gre ryggradsdjur ett
direkt fotoreceptivt organ, »tredje dgat»,
men hos ménniska en inresekretorisk
kortel. Corpus pineale & uppbyggd av
pinealocyter, gliaceller och nervtrédar.
Pinealocyterna & fylogenetiskt besl k-
tade med fotoreceptorceller.

Melatoninsyntesen styrs av ett rytm-
reglerande system i mellanhjérnan och
kan justeras av |jus-morkerberoende
nervimpulser frén 6gat [8]. Melatonin
bildas genom att aminosyran tryptofan
tas upp i corpus pineale fran cirkulatio-
nen och omvandlas till serotonin, 5-hy-
droxitryptamin. En del av serotoninet
omsétts via enzymatisk N-acetylering
och 5-metoxylering till melatonin. Det
Sista steget katalyseras av enzymet hy-
droxiindol-O-metyl-transferas, HIOMT,
som huvudsakligen forekommer i cor-
puspineale.

Melatonin anrikas i bland annat go-
nader och hypotalamus. Det metabolise-
ras huvudsakligen i levern. Syntesen ar
beroende av yttre belysningsforhallan-
den. | morker frisdtts noradrenalin och
stimulerar pinealocyternas betarecepto-

— hildning och verkningssatt

rer, sdatt den enzymatiskaaktiviteten av
N-acetyltransferas 6kar och darmed
bildningen av melatonin. Corpus pinea-
les hormonella aktivitet far darmed en
dygnsrytm. Denna upphdr i belysning
eller vid skada ndgonstans léngs den
l&nga nervbanan fran retina till corpus
pineale och vid betaadrenerg receptor-
blockad.

Med RIA- eller ELISA-metoder kan
man bestdmma de |&ga halter av hormo-
net som normalt forekommer i ménnis-
kokroppen [9]. En dygnsrytm for mela-
tonin har pavisatsi savé blod och urin
som saliv, med |&ga nivéer paddagen och
hoga nivaer nattetid.

Djurstudier visar att melatonin p&
verkar aktiviteten i bl agonader, tyreoi-
dea och binjurar. Sdlunda ger pinealek-
tomi hos omogna honréttor tidigare
kénsmognad, medan administration av
melatonin forsenar kdnsmognaden.

Hos ménniska kan tumérer som des-
truerat corpus pineae leda till pubertas
praecox. Oavsett typ av patologi kan de
flesta pinealom pa grund av sin lokaisa-
tion gesymtom paintrakraniell trycksteg-
ring, dvs huvudvéark, illandnde, krak-
ningar och s smaningom staspapiller.

Tidiga symtom &r stérd 6gonmoto-
rik, stordapupillreflexer och ptos. Endel
tumdrer & melatoninproducerande, och
6kad melatoninhalt kan dapévisasi blod
och urin.

cer, ddrande, infektioner och andra
sukdomar. Fynden &r intressanta, men
liknande humanstudier har @nnu inte
gjorts.

Det &r gl vfallet vardefullt om studi-
er av underproduktion av melatonin kan
leda till okad forstaelse for olika sjuk-
domar, och om de kan behandlas med
melatonin [17-19]. Melatoninets p&
stédda effekt som foryngringsmedel
bygger emellertid helt pastudier av ad-
rade moss. De fysiologiska och ténkba-
ra terapeutiska egenskaperna hos detta
kroppsegna hormon maste utredas yt-
terligare innan man kan bedéma om
melatonin kan anvéandasvid behandling
av fler gukdomar.

En ny generation

av likemedel

Som foljd av att man fatt 6kad kun-
skap om melatoninreceptorernas gene-
tik, struktur och lokalisation skraddar-
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syr nu flera l&kemedelsfirmor en rad
agonister (stimulerare) och antagonis-
ter (blockerare) [20]. Man studerar des-
sa medels specifika effekter pa dygns-
rytm (smnmedel), manadsrytm (p-pil-
ler) och andra biologiskarytmer.

En melatoninagonist skulle selektivt
kunna stimulera somn om den tas pa
kvéllen ndr man lagger sig, och en ant-
agonist skulle kunna blockera melato-
ninreceptorernapamorgonen saatt man
skulle kannasig vaken. Under den mér-
ka delen av aret skulle antagonisten
kanske gdra patienten mindre trétt, och
vid arstidsbunden depression skulle
medicinen kunnafamotsvarande effekt
som ljusbehandling [4].

De nya l&kemedel som utvecklas &r
patenterbara, och eftersom de & kom-
mersiellt intressanta studeras de pa dju-
pet. Teoretiskt sett skapas har ocksa
redskap for att studera melatoninets
funktioner pa cell- och organniva, lik-

som variationerna i effekt dver dygnet
och under olika arstider [20].

Varierande

séliregler

Inom Europa géller olika regler for
anvandning av melatonin altifran fri
forsdjning till totalt forbud mot an-
vandning. | Frankriket ex far melatonin
anvandas endast efter tillstand vid kli-
nisk prévning. | Sverigefinnsingentra-
ditionell anvandning av melatonini na-
turldkemedel eller som kosttillskott.
Melatonin klassas darfor med rétta som
|&kemedel.

Det &r tilldtet att ta med sig melato-
nin for tre manaders eget bruk nér man
reser in i Sverige. Déremot géller for-
bud mot forsdljning i halsokostbutiker
eller import via postorder, vilket re-
spekteras av de seridsa aktorerna.

Melatonin som anvéants legalt i Sve-
rige forskrivs av |18kare ex tempore for
varje enskild patient. Kvalitetskontrol-
len sékras genom att endast A poteksbo-
laget far tillverka mel atoninkapsl ar.

Olamplig forskrivning

forekommer

Manga patienter, som last om mela-
toninets»mirakul saeffekters, har 6ns-
kat att fa prova medlet »pa egen risk»,
och en del |&are har fallit undan fér
dessa 6nskningar. De har ordinerat do-
ser fran 0,1 till 100 mg melatonin dagli-
gen, dven da indikation saknats och
utan att gora nagra diagnostiskatest.

Patienter som tagit melatonin har
rapporterat biverkningar i form av
minskad somn eller somnforlust flera
nétter, forskjutning av dygnsrytmen
och trotthet dagtid, hjartkl appning nat-
tetid, 0kad nedstdmdhet, mardrommar
och hallucinatoriska upplevel ser, samt
svarigheter att somnanér de slutat med
melatonin. Om dessa biverkningar be-
ror pd melatoninet som sadant, for
héga doser eller orena preparat &r
oklart.

Sjélvfallet bor inget annat @n rent
melatonin ges och endast till patienter
med melatoninbrist eller med klart dia-
gnostiserade rubbningar i dygnsryt-
men.

Det vore vardefullt om melatoninets
verkningar kunde utvérderas mer syste-
matiskt och biverkningar sammanstéal-
las centralt. | avvaktan paregelréttakli-
niska provningar, som férhoppningsvis
kommer till stand s& smaningom, &r det
naturligt att L 8kemedel sverket utférdar
regler sdatt anvandningen av melatonin
kan grundas pa »vetenskap och bepro-
vad erfarenhet». (En varning for okri-
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tiskt bruk har Lakemedelsverket nyli-
gen utfardat i sitt informationsblad
2:96.)

Forskarna forordar endast

hegransat bruk och utvardering

Vid ett méte i Spanien varen 1996
enadesett par hundraforskareinom Eu-
ropean Pineal Society om féljande utta-
lande om bruket av melatonin (Sitges
declaration):

»Administration av melatonin &
vérdefullt, nér det ges vid korrekt tid-
punkt, till patienter med vissa typer av
dygnsrytmstérningar som leder till
sdmnproblem hos méanniska.

Det finns annu inte tillracklig veten-
skaplig dokumentation om nagon an-
nan terapeutisk anvandning till manni-
ska, och det saknas information om
mojliga skadligabiverkningar vid lang-
tidsanvandning. Melatonin kan vara
skadligt om det ges vid felaktig tid-
punkt och skall inte anvandas utan me-
dicinsk kontroll.

Vi rekommenderar att melatonin ut-
véarderas med avseende pa effektivitet
och sékerhet for att undvika potentiella
problem. Endast kontrollerade mela-
toninproduker som har garanterad ren-
het skall anvandas.»
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Minskar dstrogen risken
for Alzheimers sjukdom?

En amerikansk uppféljning av 1 124
ddre kvinnor tyder p& att behandling
med 6strogen efter menopaus kan for-
sena uppkomsten av och minska risken
for Alzheimers sukdom. Medelaldern
bland deltagarna var 74 &, och 167 av
dem fick sukdomen under de ett till
fem & som gruppen foljdes. Anvand-
ning av éstrogen klarlades genom inter-
vju vid studiens start. Frekvensen av
Alzheimers sukdom bland de 156 som
anvént dstrogen var 5,8 procent mot
16,3 procent bland deandra. Dedrabba-
de i Ostrogengruppen fick sukdomen
senare 8n andrainguknade.

Eftersom det géllde en observations-
studie och dstrogenbruket endast un-
dersoktes genom intervju rekommen-
deras en storre prospektiv studie.

| en ledarkommentar spekuleras
Over fleraténkbara mekanismer till en
skyddseffekt av Gstrogen, t ex forbatt-
ring av blodflodet i hjdrnan, samspel et
mellan dstrogen och nervtillvaxtfakto-
rer samt stimulering av receptorer for
acetylkolin liksom av monoaminerga
och serotoninerga receptorer.

Lancet 1996; 348: 420-1, 429-32.

Vagledning for medicinval
vid prostatahyperplasi

| en amerikansk studie av 1 229 mén
i 8ldern 45-80 & med symtomgivande
benign prostatahyperplasi gav ett &s
behandling med terazosin béttre resul-
tat én finasterid, och kombinationen av
dessa medel var inte effektivare an en-
bart terazosin. Resultaten fér finasterid
var béttre i en tidigare internationell
studie. Skillnadernakan bero paatt del-
tagarnai den tidigare studien hade i ge-
nomsnitt néra50 procent storre prostata-
volym an de som rekryterades till den
jamfoérande studien, dér man utgick fran
symtom och urinfléde, dvs besvéren
kan ha berott p& annat &n hyperplasi.
Déarmed ger jamforel sen av de badastu-
dierna vagledning for valet mellan de
bada medien.

Minskning av symtom och 6kning av
maximalt urinflode ndddes i samtliga
grupper, men signifikant mest for tera-
zosingrupperna, dar maximal effekt
maéttes efter 13 (symtom) respektive 4
veckor (urinfléde). | finasteridgruppen
minskade prostatavolymen med i ge-
nomsnitt 6,1 cm?, i terazosingruppen
Okade den med 0,5 cm?.

N Engl J Med 1996; 335: 533-9,

586-7.
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