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Im Blickpunkt

MELATONIN —
EIN NEUROHORMON ALS ALLHEILMITTEL?

Nach Vitamin E (a-t 6 [1989], 60), Selen (a-t 2
[1987], 22) und Coenzym Q10 (a-t 7 [1993], 72)| heiRt das
neue Wundermittel Melatonin. Dem kdrpereigenen Stoff
werden Wirkungen gegen Krebs und Altern nachgesagt. In
den USA findet das dort frei erhaltliche Hormon reiRenden
Absatz. In Grof3britannien gelten seit kurzem Verkaufsbe-
schrankungen. Etwa seit Marz wird Melatonin auch in
Deutschland angeboten! — 60 Kapseln zu 2,5 mg fur rund
30 DM. Anfang November lste ein Fernsehbeitrag? eine
Welle von Nachfragen aus. Inzwischen erklart das Bundes-
institut fir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veteri-
narmedizin die Vermarktung als ,Nahrungsergéanzungsmit-
tel” fur illegal, da Melatonin pharmakologische Wirkungen
entfaltet, aber nicht als Arzneimittel zugelassen ist.3

Doch wer in namhaften Pharmakologiebiichern den
Stand der Melatonin-Forschung nachlesen moéchte, stof3t
durchweg auf Fehlanzeige. Das Neurohormon wird in der
Zirbeldrise (Glandula pinealis) tUber zwei enzymatische
Schritte aus Serotonin gebildet. Das lipophile Molekil hat
Zwittereigenschaften. Es wirkt einerseits wie Neurotrans-
mitter Uber Rezeptoren auf der Zellmembran (&hnlich wie
Serotonin, Adrenalin), andererseits wie Steroidhormone
(z.B. Glukokortikoide) tber Rezeptoren im Zellkern. Mela-
toninrezeptoren im Zellkern menschlicher B-Lymphozyten
unterdriicken die Expression des Schliisselenzyms der
Leukotriensynthese (5-Lipoxygenase). Leukotriene spielen
bei der Allergie und Immunreaktion eine Rolle.4 Experimen-
tell wirkt das Neurohormon als doppelt so starker Radikal-
fanger wie Vitamin E |(a-t 11 [1994], 104)/5 Melatonin soll
die sog. naturlichen Killerzellen stimulieren und stref3be-
dingter Immunsuppression entgegenwirken.® Italienische
Arzte beobachten Besserung einer chronischen, steroidre-
sistenten Sarkoidose bei zwei 34- und 45jahrigen Frauen
unter Melatoninbehandlung.”

Das hauptsachlich nachts ausgeschittete Neurohor-
mon steuert offensichtlich die ,innere Uhr* mit Schlaf/
Wachrhythmus . Licht bremst die Sekretion.6 Bei blinden
Menschen ist der zirkadiane Rhythmus oft beeintréchtigt.s
Mit zunehmendem Lebensalter sinkt die Ausschittung.t
Bei alten, unter Schlaflosigkeit leidenden Menschen finden
sich niedrigere néachtliche Spitzenspiegel als bei Gleichal-
trigen mit ungestortem Schlaf.? Starke elektromagnetische
Felder (,Elektrosmog”) senken bei Tieren die néachtlichen
Spitzenwerte.10

Als Schlafmittel wird Melatonin seit Jahren mit eini-
gem Erfolg klinisch untersucht.il Eine von US Air Force
und NASA unterstitzte Doppelblindstudiel2 mit gesunden
jungen Mannern belegt die dosisabhangige hypnotische
Wirkung geringer Dosen (0,1 mg bis 10 mg) wahrend des
Tages. Dabei erreichen die Plasmaspiegel nach Einnahme
kleiner Dosen von 0,1 mg bis 0,3 mg — also dem Zwanzig-
stel bis Flnfzigstel oft verwendeter Dosierungen — Werte,
die den natirlichen Spitzenspiegeln der Nacht entspre-
chen. Die Autoren vergleichen das Muster der gemesse-
nen Veranderungen mit dem der Benzodiazepine. Als
L~Schlafmittel” scheint Melatonin keine Hangoversympto-
matik auszulosen. Gestorter zirkadianer Rhythmus durch
Schichtarbeit oder Zeitverschiebung bei Fernreisen (,jet
lag“; a-t 9 [1986], 81) sowie Schlafstdrungen z.B. bei Blind-
heit kdnnten Anwendungsgebiete werden. Langzeitstudien
zu Nutzen und Risiken fehlen.?

Vermutet werden Einflisse auf den Sexualhormon-
Haushalt . Erhohte Spiegel sollen die Freisetzung des Go-
nadotropin-Releasing-Hormons hemmen. Eingenommenes
Melatonin stimuliert die Prolaktin-Ausschittung. Bei Sauge-
tieren mit jahreszeitlich gebundener Aufzucht der Nach-
kommen reguliert die langere Melatonin-Sekretion in Win-
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ternachten offensichtlich die Fortpflanzungsfahigkeit. In
den Niederlanden wird die Kombination mit dem Gestagen
Norethisteron (MICRONOVUM u.a.) als orales Kontrazepti-
vum erprobt.6 Von der . Unterdriickung ovulatorischer
Zyklen durch ein 0strogenfreies Kontrazeptivum erhofft
man sich Schutz vor Brustkrebs bei Langzeitan-
wendung.13 Im Laborversuch verzdgert Melatonin das
Wachstum bestimmter Brustkrebs-Zellinien.s Die
kombinierte Anwendung mit Tamoxifen (NOLVADEX u.a.)
wird bei Mammakarzinomen, die unter dem Antidstrogen
fortschreiten, erprobt.14

Uber die langfristigen Risiken des in unphysiologi-
schen Dosierungen zugefihrten, akut offensichtlich wenig
toxischen Hormons ist wenig bekannt. Immunstimulierende
Effekte konnten Personen mit Autoimmunerkrankungen
wie Kollagenosen oder Rheuma gefahrden. Die Behand-
lung von Schlafstérungen und Depressionen mit der Sero-
tonin/Melatonin-Vorstufe L-Tryptophan (KALMA u.a.) muf3-
te wegen des Eosinophilie-Myalgie-Syndroms abgebro-

chen werden Ka -t5 [1991], 47). }

FAZIT: Das Zirbeldriisenhormon Melatonin steu-
ert vermutlich den Schlaf-/Wachrhythmus. Bislang wur-
de die Wirksamkeit von Melatonin vor allem bei
Schlafstérungen von Personen mit beeintrachtigter Zir-
kadianrhythmik untersucht. Schichtarbeiter, Blinde,
Flugzeugbesatzungen und alte Menschen mit gestoérter
Melatoninsekretion kénnen profitieren. Fur Schlafsto-
rungen anderer Genese fehlen Wirksamkeitsbelege.
Wegen der moglichen Beeintréachtigung der Fahrtiich-
tigkeit wird von der Einnahme auch kleiner Dosen (0,1
mg bis 10 mg) am Tage abgeraten. Héhere Dosen (Uber
10 mg) kdnnen Stimmung und Leistungsféahigkeit be-
eintrachtigen. Aufgrund seiner vielfaltigen Wirkungen
und der unbekannten Langzeitvertraglichkeit sollte das
Neurohormon derzeit nur in kontrollierten Studien an-
gewendet werden.
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Neueinfihrung

SALMETEROL (AEROMAX, SEREVENT) —
EIN DOSIERINHALAT NEUEN TYPS?

... ,Mehr Unabhé&ngigkeit fir Asthmapatienten“! ver-
spricht Glaxo Wellcome fur den lang wirkenden inhalativen
Beta,-Agonisten Salmeterol (AEROMAX, SEREVENT), der
seit Oktober in Deutschland erhéltlich ist. Ein problemloses
Produkt fur die Langzeitbehandlung obstruktiver Atem-
wegserkrankungen kdnnte man folgern — doch weit gefehlt:
Wenige Monate nach der Einfihrung in Grof3britannien vor
funf Jahren mulRte Glaxo Wellcome Werbeaussagen
klarstellen, und das britische Committee on Safety of
Medicines warnte vor der Fehlanwendung von Salmeterol.2
In den USA spricht ein ,Dear Doctor” Letter, der kurz nach
Markteinfihrung wegen ,schwerer akuter Atemwegs-
reaktionen einschlieBlich Todesfallen“s notwendig wurde,
fur ein erklarungsbedirftiges Produkt im Sinne der be-
stimmungsgemafen Anwendung (siehe Kasten S. 116).

EIGENSCHAFTEN: Salmeterol unterscheidet sich von ande-

ren Betasympathomimetika wie Salbutamol (SULTANOL u.a.) durch
seine lipophile Phenylalkylseitenkette. Auf diese werden Besonder-
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