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Za ka że nia pneu mo ko ko we

sie ci la bo ra to riów sku pio nych w sie ci Bi net, to na sza wie -
dza do ty czą ca ro dzi mych za ka żeń pneu mo ko ko wych
bę dzie co raz bo gat sza i peł niej sza, co po zwo li na bar dziej
ra cjo nal ne po czy na nia za po bie gaw cze i lecz ni cze.

Do czę ści te ra peu tycz nej nie mam uwag, gdyż jest
ona cał ko wi cie zbie żna z naj now szy mi Re ko men da cja -
mi 201020 i po wszech ny mi za le ce nia mi.

Za le ce nia do ty czą ce po stę po wa nia za po bie gaw cze go
w gru pach ry zy ka znaj dzie czy tel nik w Za le ce niach Pol -
skiej Gru py Ro bo czej ds. In wa zyj nej Cho ro by Pneu mo -
ko ko wej u Dzie ci, Al brecht i wsp.,21 któ rych no we
wy da nie uka że się nie ba wem, oraz w opra co wa niu „Wy -
tycz ne Pe dia trycz ne go Ze spo łu Eks per tów ds. Pro gra -
mu Szcze pień Ochron nych do ty czą ce sto so wa nia
13-wa lent nej  sko niu go wa nej po li sa cha ry do wej szcze -
pion ki prze ciw ko pneu mo ko kom – Pre ve nar 13®” Ber -
na tow skiej i wsp.22

Pod su mo wu jąc wkra cza my, i to bar dzo szyb ko, w no -
wą, nie zwy kle obie cu ją cą, erę szcze pień pneu mo ko ko -
wych dla dzie ci, a nie ba wem naj praw do po dob niej i dla
do ro słych. Nie ste ty, Pol ska – po za lo kal nym wy jąt kiem,
ja kim są Kiel ce – wle cze się w tej dzie dzi nie w ogo nie
roz wi nię tych kra jów świa ta, a ak ty wi zu ją ce się wciąż ru -
chy an tysz cze pion ko we nie sprzy ja ją ko rzyst nym roz -
wią za niom sys te mo wym.

Pi śmien nic two
1. A. Su li kow ska, Grze siow ski P, Ta rasz kie wicz M, Hry nie wicz W. No -

si ciel stwo no so gar dło we Strep to coc cus pneu mo niae u dzie ci do
5 ro ku ży cia w wy bra nych śro do wi skach w War sza wie. Pe dia tria
Pol ska. 2003;78:377-384.

2. Grze siow ski P, Sko czyń ska A, Al brecht P i wsp. Po lish Pe dia tric IPD
Gro up.: In va si ve pneu mo coc cal di se ase in chil dren up to 5 years of
age in Po land. Eur J Clin Mi cro biol In fect Dis. 2008; 27(9):883-885.

3. Wy soc ki J, Slu zew ski W, Ale xan der R i wsp. Ac ti ve ho spi tal -ba sed
su rve il lan ce of in va si ve pneu mo coc cal di se ase (ipd), cli ni cal and
chest x -ray po si ti ve pneu mo nia in in fants/young chil dren in Po land,
Abs tract, 28-th An nu al Me eting of the ESPID, Ni cea 4-8 Mai 2010.

4. Ver gi son A, Tu er linckx D, Ver ha egen J, Mal fro ot A. Bel gian In va -
si ve Pneu mo coc cal Di se ase Stu dy Gro up.: Epi de mio lo gic fe atu res
of in va si ve pneu mo coc cal di se ase in Bel gian chil dren: pas si ve su -
rve il lan ce is not eno ugh. Pe dia trics. 2006;118(3):e801 -e809.

5. Over turf GD. Ame ri can Aca de my of Pe dia trics. Com mit tee on In -
fec tio us Di se ases. Tech ni cal re port: pre ven tion of pneu mo coc cal
in fec tions, in c lu ding the use of pneu mo coc cal con ju ga te and po ly -
sac cha ri de vac ci nes and an ti bio tic pro phy la xis. Pe dia trics. 2000;
106(2 Pt 1):367-376.

6. Kayh ty H, Åhman H, Eriks son K, et al. Im mu no ge ni ci ty and To le ra -
bi li ty of a Hep ta va lent Pneu mo coc cal Con ju ga te Vac ci ne Ad mi ni ste -
red at 3, 5 and 12 Mon ths of Age. Ped In fect Dis J. 2005; 24: 08-114.

7. Espo si to S, Pu gnib L, Bo si sa S, et al. Im mu no ge ni ci ty, sa fe ty and
to le ra bi li ty of hep ta va lent pneu mo coc cal con ju ga te vac ci ne ad mi -

ni ste red at 3, 5 and 11 mon ths post -na tal ly to pre- and full -term in -
fants. Vac ci ne. 2005;23:1703-1708.

8. Pa trza łek M, Al brecht P, Sob czyń ski M. Si gni fi cant dec li ne in pneu -
mo nia ad mis sion ra te after the in tro duc tion of ro uti ne 2+1 do se
sche du le hep ta va lent pneu mo coc cal con ju ga te vac ci ne (PCV7) in
chil dren un der 5 years of age in Kiel ce, Po land. Eur J Clin Mi cro -
biol In fect Dis. 2010;29(7):787-792.

9. Cen ters for Di se ase Con trol and Pre ven tion (CDC). In va si ve pneu -
mo coc cal di se ase in chil dren 5 years after con ju ga te vac ci ne in tro -
duc tion -eight sta tes, 1998-2005. MMWR Morb Mor tal Wkly
Rep. 2008;57(6):144-148.

10. Isa ac man DJ, McIn tosh ED, Re inert RR. Bur den of in va si ve pneu -
mo coc cal di se ase and se ro ty pe di stri bu tion among Strep to coc cus
pneu mo niae iso la tes in young chil dren in Eu ro pe: imapct of the 7-
va lent pneu mo coc cal con ju ga te vac ci ne and con si de ra tions for fu -
tu re vac ci nes. Int J In fect Dis. 2009; doi: 10.1016/j.ijid.
2009.05.010. 

11. Rod gers GL, Ar gu edas A, Co hen R, Da gan R. Glo bal se ro ty pe di -
stri bu tion among Strep to coc cus pneu mo niae iso la tes cau sing oti tis
me dia in chil dren: po ten tial im pli ca tions for pneu mo coc cal con ju -
ga te vac ci nes. Vac ci ne. 2009;27(29):3802-3810.

12. Pneu mo coc cal re gio nal se ro ty pe di stri bu tion for pneu mo coc cal
AMC TPP www.vac ci ne amc.org/fi les/TPP_co de bo ok.pdf

13. Po rat N, Amit U, Gi von -La vi N, et al. In cre asing Im por tan ce of
Mul ti drug -Re si stant Se ro ty pe 6A Strep to coc cus pneu mo niae Clo -
nes in Acu te Oti tis Me dia in So uthern Isra el. Pe diatr In fect
Dis J. 2010;29(2):126-130.

14. Oban do I, Mu ñoz -Al ma gro C, Ar royo LA, et al. Pe dia tric pa ra pneu -
mo nic em py ema, Spa in. Emerg In fect Dis. 2008;14(9):1390-1397.

15. Sin gle ton RJ, Hen nes sy TW, Bul kow LR, et al. In va si ve pneu mo coc -
cal di se ase cau sed by no nvac ci ne se ro ty pes among ala ska na ti ve
chil dren with high le vels of 7-va lent pneu mo coc cal con ju ga te vac -
ci ne co ve ra ge. JA MA. 2007;297(16):1784-1792.

16. Da gan R, Gi von -La vi N, Le ibo vitz E, Gre en berg D, Po rat N. In -
tro duc tion and pro li fe ra tion of mul ti drug -re si stan ce Strep to coc -
cus pneu mo niae se ro ty pe 19A clo nes that cau se acu te oti tis
me dia in an unvac ci na ted po pu la tion. J In fect Dis. 2009; 199
(6):771-773.

17. Choi EH, Kim SH, Eun BW, et al. Strep to coc cus pneu mo niae se ro -
ty pe 19A in chil dren, so uth Ko rea. Emerg In fect Dis. 2008; 14
(2):275-281.

18. Din ley ici EC, Yar gic ZA. Cur rent know led ge re gar ding the in ve sti -
ga tio nal 13-va lent pneu mo coc cal con ju ga te vac ci ne. Expert Re view
of Vac ci ne. 2009;8(8):977-986.

19. Din ley ici EC, Yar gic ZA. Pneu mo coc cal con ju ga ted vac ci ne: PHiD -
-CV. Expert Rev An ti In fect Ther. 2009;7(9):1063-1074.

20. Hry nie wicz W, Ozo row ski T, Ra dzi kow ski A, Zie lon ka TM, Al -
brecht P, Lu kas W, Ni żan kow ska -Mo gil nic ka E, Ko ziel ski J, Grze -
siow ski P, Me sza ros J, Has smann -Po znań ska E, Krze ski A, Kuś J,
Pi ro żyń ski M, Płu sa T. Re ko men da cje Po stę po wa nia w po zasz pi tal -
nych za ka że niach ukła du od de cho we go. Na ro do wy In sty tut Le ków,
War sza wa 2010. www.an ty bio ty ki.edu.pl

21. Al brecht P, Ber na tow ska E, Do brzań ska A i wsp. Za le ce nia Pol skiej
Gru py Ro bo czej ds. In wa zyj nej Cho ro by Pneu mo ko ko wej (IChP)
u Dzie ci do ty czą ce sto so wa nia sied mio wa lent nej sko niu go wa nej
szcze pion ki pneu mo ko ko wej (PCV7). Pe dia tria Pol ska. 2007;
5-6:486-491.

22. Wy tycz ne Pe dia trycz ne go Ze spo łu Eks per tów ds. Pro gra mu Szcze -
pień Ochron nych do ty czą ce sto so wa nia 13-wa lent nej sko niu go wa -
nej po li sa cha ry do wej szcze pion ki prze ciw ko pneu mo ko kom
– Pre ve nar 13®. Stan dar dy Me dycz ne/Pe dia tria. 2010;7:10-12.

PpD-5-2010_054-066_Alter:Layout 2 2010-10-12 15:33 Page 66

Medycyna komplementarna,
holistyczna i integracyjna: melatonina

Październik 2010, Vol. 14 Nr 5 Pediatria po Dyplomie | 67

Complementary and Alternative
Research and Education (CARE)
Program, Department of Pediatrics,
Faculty of Medicine, University
of Alberta. W imieniu American
Academy of Pediatrics Section
on Complementary and Integrative
Medicine.

Definicja i opis
Melatonina jest syntetyzowana przede wszystkim w szyszynce, choć bywa także wytwarza-
na w siatkówce i przewodzie pokarmowym. Wspomaga regulację rytmu dobowego, zwłasz-
cza cykli sen-czuwanie. Te cykle kontroluje jądro nadskrzyżowaniowe, przez które światło
i ciemność są przekazywane z siatkówki do szyszynki. Melatonina powstaje z aminokwa-
su tryptofanu przez serotoninę i liczne dalsze przemiany. Krótko mówiąc, w obecności
światła wytwarzanie melatoniny jest zahamowane, a jest ona syntetyzowana w ciemności.

Melatoninę można także stosować jako suplement egzogenny, syntetyzowany chemicz-
nie, identycznie z wytwarzaną endogennie. Health Canada uznaje melatoninę za natural-
ny produkt zdrowotny, a Food and Drug Administration (FDA) za suplement diety.
Egzogenna melatonina z powodu jej udziału w cyklu snu jest szeroko badana.

Dowody skuteczności w zaburzeniach snu
Trudności z zasypianiem i niebudzeniem się ma 15-25% dzieci. Uważa się, że 30 minut to
prawidłowy czas zasypiania, czyli latencji snu (sleep onset latency, SOL), co definiuje się ja-
ko czas między położeniem się do łóżka a pierwszym stadium snu.1-4 Różnica 15 min
w SOL jest zwykle traktowana jako klinicznie ważna.4

W 2004 r. Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) systematycznie doko-
nywała przeglądu piśmiennictwa dotyczącego stosowania melatoniny w zaburzeniach snu.5

Artykuły na temat skuteczności melatoniny w pierwotnych i wtórnych zaburzeniach snu,
łącznie z badaniami podgrup dzieci, ukazywały się w kolejnych publikacjach po raporcie
AHRQ. Z badań wynika, że melatonina bywa skuteczna w leczeniu niektórych pierwot-
nych (tab. 1) i wtórnych (tab. 2) zaburzeń snu.

Pierwotne zaburzenia snu
W przeglądzie Buscemiego i wsp.6 w 3 podwójnie ślepych randomizowanych i kontrolowa-
nych placebo badaniach klinicznych oceniano skuteczność melatoniny w pierwotnych zabu-
rzeniach snu.12-14 Jedno z badań było opublikowane jedynie w formie streszczenia i nie
zawierało danych dających się wyekstrahować.12 Pozostałe 2 badania wykonano u dzieci
w wieku 6-12 lat, cierpiących na idiopatyczne przewlekłe opóźnienie zasypiania (definiowa-
ne przez autorów jako zasypianie po godzinie 20:30). Badane dzieci losowo przydzielano
do grupy placebo lub szybko uwalniającej się melatoniny podawanej przez 4 tygodnie w daw-
ce 5 mg przed udaniem się na spoczynek. We wcześniejszych badaniach14 oceniano stosowa-
nie melatoniny o godzinie 18:00 (n=40), a w ostatnich13 o 19:00 (n=70). Melatonina
istotnie skracała SOL o 16,7 minuty w porównaniu z placebo (95% przedział ufności [PU]
od -29,4 do -4,0). Nie opisano wpływu na inne zmienne snu. W jednym z badań oceniano
także stan zdrowia, używając RAND (indeksu ogólnej oceny zdrowia). Stwierdzono istotną
poprawę w ogólnym stanie zdrowia w przypadku stosowania melatoniny (p=0,013).13

Wtórne zaburzenia snu
Wtórnymi zaburzeniami snu są takie, które współistnieją z innymi chorobami, w tym neu-
rologicznymi lub nadużywaniem środków psychoaktywnych.7 Metaanaliza 3 badań krzy-
żowych u 66 badanych wykazała istotną poprawę SOL ze skróceniem o 18,1 min (95% PU

od -29,4 do -6,8) dla melatoniny w porównaniu z pla-
cebo u dzieci z zaburzeniami rozwojowymi,15 zespołem
Retta16 oraz stwardnieniem guzowatym.17 Inny syste-
matyczny przegląd tych samych 3 badań potwierdza
wyniki tej analizy.1 Dalsze badania na dużą skalę były-
by korzystne i pomogły zwiększyć wiarygodność oma-
wianych wyników w zróżnicowanej populacji dzieci.

Od czasu opublikowania wspomnianych przeglądów
przez Buscemiego i wsp. oraz Philipsa i wsp. zidentyfi-
kowano co najmniej 5 badań klinicznych z użyciem me-
latoniny we wtórnych zaburzeniach snu.
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Skróty:
ADHD − zespół nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem

uwagi
AHRQ − Agency for Health Research and Quality
ASD − zaburzenia z kręgu autyzmu
PU − przedział ufności
LH − hormon luteinizujący
NHPD − Natural Health Products Directorate
SOL − latencja snu
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W krzyżowych randomizowanych badaniach kontrolo-
wanych uczestniczyło 32 dzieci, młodzieży i młodych doro-
słych w wieku 3,6-26 lat z zaburzeniami rozwojowymi.18

Dzieciom, z których połowa cierpiała na padaczkę,
przez 4 tygodnie podawano 3-9 mg melatoniny (dawkę
zwiększano co tydzień o 3 mg w celu poprawienia skutecz-
ności) jednocześnie ze stosowaniem rutynowych leków
przeciwpadaczkowych. Nie stwierdzono u dzieci istotnych
średnich różnic w skracaniu SOL w grupie melatoniny i pla-
cebo (p=0,28), choć autorzy wnioskowali skuteczność na
podstawie zastosowania niewłaściwych metod statystycz-
nych. Oceniali oni istotność średniej różnicy w SOL między
grupami melatoniny i placebo za pomocą testu dla danych
jakościowych zamiast ciągłych. SOL jest zmienną ciągłą i ja-
kakolwiek kategoryzacja byłaby arbitralna i nie została
określona.

Obiecujące wyniki uzyskano u dzieci z zaburzeniami
z kręgu autyzmu (ASD). W badaniach kohortowych,
wykonanych przez Andersena i wsp.,11 107 dzieci w wie-
ku 3-18 lat z ASD otrzymywało melatoninę w daw-
ce 0,75-1 mg, jeśli dziecko było poniżej 6 roku życia,
zwiększaną co 2 tygodnie o 1 mg, aż do dawki 3 mg,
lub 1,5, jeśli powyżej 6 roku życia, zwiększaną do 3 mg
po 2 tygodniach, jeśli nie było reakcji. Wszystkie dzieci,
u których nie wystąpiła reakcja na mniejsze dawki, otrzy-
mały po 4 tygodniach 6 mg melatoniny. Obserwacja trwa-
ła średnio 1,8 roku (SD 1,4). Choć nie kontrolowano
swoistych parametrów snu po rozpoczęciu leczenia, 25%
rodziców nie zgłaszało problemów ze snem, 60% poprawę
snu, 13% brak wpływu na parametry snu, 1% pogorszenie,
a u 1% dzieci rodzice nie potrafili określić reakcji na me-
latoninę. Ogółem melatonina okazała się korzystna, gdy
stosowano ją w zaburzeniach snu u dzieci z ASD.

Zespół nadpobudliwości psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD)
Zaburzenia snu u dzieci z ADHD są powszechne i uciążli-
we. W jednym z badań zaburzenia snu odnotowano
u 29% dzieci z ADHD, którym długotrwale podawano
leki stymulujące, u 19%, u których takich leków nie
stosowano, i u 6% niechorujących na ADHD.19 Bezsenność
stwierdzono u 54-64% dzieci, u których stosowano me-
tylofenidat 9,20-22

W otwartych badaniach niekontrolowanych dotyczą-
cych melatoniny stosowanej w zaburzeniach snu u dzieci
z ADHD dawka 3 mg przed snem istotnie skracała SOL
o 135 min w 1 tygodniu (n=27) i 16 min w 3 miesiącu
(n=13) (p<0,01).2 W krzyżowym randomizowanym
badaniu kontrolowanym badano działanie melatoniny
w dobowej dawce 5 mg u 23 dzieci (6-14 lat) z ADHD,
u których w tym samym czasie stosowano leki pobudzają-
ce.4 Melatonina wiązała się ze skróceniem SOL o 16 min
(p<0,01) i średnim wydłużeniem całkowitego czasu snu
o 15 min (p<0,01).

W randomizowanych badaniach kontrolowanych z po-
dwójnie ślepą próbą 107 dzieci w wieku 6-12 lat z ADHD,
u których nie stosowano leków pobudzających, losowo
przydzielano do grupy otrzymującej melatoninę w dobo-
wej dawce 3 mg, jeśli masa ciała dziecka wynosiła mniej
niż 40 kg i 6 mg, jeśli masa ciała dziecka wynosiła 40 kg
lub więcej oraz do grupy identycznie wyglądającego pla-
cebo. Melatoninę i placebo stosowano przez 4 tygodnie.10

W porównaniu z grupą placebo w grupie melatoniny za-
obserwowano skrócenie SOL o 24,3 minuty (95% PU
od -36,7 do -11,9; p<0,001). Towarzyszyło temu wydłu-
żenie snu całkowitego o 33,4 miuty (95% PU 11,8-55,0,
p=0,01).

Bezpieczeństwo
W Kanadzie i Stanach Zjednoczonych melatonina ogól-
nie uważana jest za bezpieczną. Systematyczne przeglądy
Buscemiego i wsp.5 wykazały, że krótkotrwałe stosowanie
egzogennej melatoniny jest dość bezpieczne przez dni
i tygodnie, a objawy niepożądane nie występują także
przy dość dużych dawkach i różnych postaciach. Bezpie-
czeństwo długotrwałego stosowania (przez ponad 4 tygo-
dnie) u dzieci nie jest dokładnie zbadane i pozostaje
niewyjaśnione.5

Wpływ melatoniny na rozrodczość (hormony płciowe)
jest niepewny, ze sprzecznymi dowodami jej działania
na hormon luteinizujący (LH). Choć z wcześniejszych ba-
dań wyciągnięto wnioski, że melatonina ma niewielki
wpływ, jeśli go ma, na wydzielanie LH,23,24 z wyników co
najmniej jednego z ostatnio opublikowanych badań wy-
nika istotne zmniejszenie stężenia LH, które można przy-
pisać stosowaniu melatoniny.25 Wyniki innego badania

TABELA 1. Badania stosowania melatoniny w pierwotnych zaburzeniach snu
Autor Protokół Interwencja/ Dawka/częstość/
i rok badań Populacja kontrola czas trwania Wynik

Buscemi SR N: 2 RCT, I: szybko 5 mg raz na dobę Zmniejszenie SOL o 16,7 min
20056 110 uczestników uwalniająca się przez 4 tygodnie (95% PU -29,4 do -4,0)

Wiek: 0-18 lat K: Identyczne przed snem
Stan: idiopatyczne przewlekłe placebo
opóźnienie zasypiania

PU – przedział ufności, RCT – randomizowane badanie kontrolowane, SOL – latencja snu, SR – przegląd systematyczny
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sugerują zmniejszenie wydzielania LH, choć nieistotne
statystycznie.26 Te pojawiające się doniesienia sugerują za-
chowanie ostrożności przy stosowaniu melatoniny u dzie-
ci w okresie pokwitania i konieczność konsultowania się
z lekarzem przed jej podaniem.

Działania niepożądane
Ciężkich działań niepożądanych związanych ze stosowa-
niem melatoniny opisano niewiele. Jak wynika z przeglą-
du Buscemiego i wsp.5 częstość występowania działań
niepożądanych (bóle i zawroty głowy, nudności i senność)
(n=122) nie była istotnie różna w grupie, w której stoso-
wano melatoninę, i w grupie placebo. W otwartym bada-
niu przeprowadzonym przez Tjon Pian Gi2 niespokojny
sen stwierdzono u 1 dziecka. Jedno z 27 dzieci badanych
przez Weissa i wsp.4 skarżyło się na ciężką migrenę, choć
autorzy nie podali, który z badanych leków otrzymywało
to dziecko. U dzieci z ASD, u których stosowano melato-
ninę w dawkach do 6 mg, 3 spośród 107 badanych ska-
rżyło się na senność poranną, przymglenie świadomości
lub wzmożone mimowolne oddawanie moczu.11

Za pomocą brytyjskiego kwestionariusza badającego
przepisywanie leków przez praktykujących pediatrów uzy-
skano dane dotyczące działań niepożądanych u 1918 dzie-
ci, u których stosowano melatoninę w dawce 0,5-24 mg.27

Spośród pediatrów 18% zgłosiło działania niepożądane,
łącznie z wystąpieniem napadów padaczkowych (n=2),
wzmożoną aktywnością padaczkową (n=3), nadaktywno-
ścią (n=5), pobudzeniem/zmianami behawioralnymi
(n=6), pogorszeniem przebiegu snu (n=6), koszmarami
nocnymi (n=2) oraz zaparciami (n=2). Ze względu na to,
że te działania obserwowano w warunkach niekontrolo-
wanych, nie jest jasne, czy opisane działania niepożądane
były przyczynowo związane ze stosowaniem melatoniny.
Autorzy nie podali, czy występowanie działań niepożąda-
nych było uzależnione od dawki.

U osób stosujących melatoninę opisano nieliczne przy-
padki wysypki, ginekomastii i autoimmunologicznego za-
palenia wątroby.28 Ponownie należy zwrócić uwagę, że we
wszystkich tych przypadkach nie stwierdzono bezpośred-
niego związku przyczynowego z melatoniną.29

Sześciorgu dzieciom (w wieku od 9 miesięcy do 18 lat)
z licznymi zaburzeniami neurologicznymi podawano
przed snem 5 mg melatoniny doustnie lub przez zgłębnik
żołądkowy (nie podano czasu stosowania leku).21 Cho-
ciaż melatonina poprawiała parametry snu u wszystkich
dzieci, u 4 spośród 6 stwierdzono wzmożoną aktywność
padaczkową, która unormowała się po odstawieniu leku.
U innych 6 dzieci w wieku 2-15 lat, którym wraz z leka-
mi przeciwpadaczkowymi podawano 3 mg melatoniny
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Melatonina

W krzyżowych randomizowanych badaniach kontrolo-
wanych uczestniczyło 32 dzieci, młodzieży i młodych doro-
słych w wieku 3,6-26 lat z zaburzeniami rozwojowymi.18

Dzieciom, z których połowa cierpiała na padaczkę,
przez 4 tygodnie podawano 3-9 mg melatoniny (dawkę
zwiększano co tydzień o 3 mg w celu poprawienia skutecz-
ności) jednocześnie ze stosowaniem rutynowych leków
przeciwpadaczkowych. Nie stwierdzono u dzieci istotnych
średnich różnic w skracaniu SOL w grupie melatoniny i pla-
cebo (p=0,28), choć autorzy wnioskowali skuteczność na
podstawie zastosowania niewłaściwych metod statystycz-
nych. Oceniali oni istotność średniej różnicy w SOL między
grupami melatoniny i placebo za pomocą testu dla danych
jakościowych zamiast ciągłych. SOL jest zmienną ciągłą i ja-
kakolwiek kategoryzacja byłaby arbitralna i nie została
określona.

Obiecujące wyniki uzyskano u dzieci z zaburzeniami
z kręgu autyzmu (ASD). W badaniach kohortowych,
wykonanych przez Andersena i wsp.,11 107 dzieci w wie-
ku 3-18 lat z ASD otrzymywało melatoninę w daw-
ce 0,75-1 mg, jeśli dziecko było poniżej 6 roku życia,
zwiększaną co 2 tygodnie o 1 mg, aż do dawki 3 mg,
lub 1,5, jeśli powyżej 6 roku życia, zwiększaną do 3 mg
po 2 tygodniach, jeśli nie było reakcji. Wszystkie dzieci,
u których nie wystąpiła reakcja na mniejsze dawki, otrzy-
mały po 4 tygodniach 6 mg melatoniny. Obserwacja trwa-
ła średnio 1,8 roku (SD 1,4). Choć nie kontrolowano
swoistych parametrów snu po rozpoczęciu leczenia, 25%
rodziców nie zgłaszało problemów ze snem, 60% poprawę
snu, 13% brak wpływu na parametry snu, 1% pogorszenie,
a u 1% dzieci rodzice nie potrafili określić reakcji na me-
latoninę. Ogółem melatonina okazała się korzystna, gdy
stosowano ją w zaburzeniach snu u dzieci z ASD.

Zespół nadpobudliwości psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD)
Zaburzenia snu u dzieci z ADHD są powszechne i uciążli-
we. W jednym z badań zaburzenia snu odnotowano
u 29% dzieci z ADHD, którym długotrwale podawano
leki stymulujące, u 19%, u których takich leków nie
stosowano, i u 6% niechorujących na ADHD.19 Bezsenność
stwierdzono u 54-64% dzieci, u których stosowano me-
tylofenidat 9,20-22

W otwartych badaniach niekontrolowanych dotyczą-
cych melatoniny stosowanej w zaburzeniach snu u dzieci
z ADHD dawka 3 mg przed snem istotnie skracała SOL
o 135 min w 1 tygodniu (n=27) i 16 min w 3 miesiącu
(n=13) (p<0,01).2 W krzyżowym randomizowanym
badaniu kontrolowanym badano działanie melatoniny
w dobowej dawce 5 mg u 23 dzieci (6-14 lat) z ADHD,
u których w tym samym czasie stosowano leki pobudzają-
ce.4 Melatonina wiązała się ze skróceniem SOL o 16 min
(p<0,01) i średnim wydłużeniem całkowitego czasu snu
o 15 min (p<0,01).

W randomizowanych badaniach kontrolowanych z po-
dwójnie ślepą próbą 107 dzieci w wieku 6-12 lat z ADHD,
u których nie stosowano leków pobudzających, losowo
przydzielano do grupy otrzymującej melatoninę w dobo-
wej dawce 3 mg, jeśli masa ciała dziecka wynosiła mniej
niż 40 kg i 6 mg, jeśli masa ciała dziecka wynosiła 40 kg
lub więcej oraz do grupy identycznie wyglądającego pla-
cebo. Melatoninę i placebo stosowano przez 4 tygodnie.10

W porównaniu z grupą placebo w grupie melatoniny za-
obserwowano skrócenie SOL o 24,3 minuty (95% PU
od -36,7 do -11,9; p<0,001). Towarzyszyło temu wydłu-
żenie snu całkowitego o 33,4 miuty (95% PU 11,8-55,0,
p=0,01).

Bezpieczeństwo
W Kanadzie i Stanach Zjednoczonych melatonina ogól-
nie uważana jest za bezpieczną. Systematyczne przeglądy
Buscemiego i wsp.5 wykazały, że krótkotrwałe stosowanie
egzogennej melatoniny jest dość bezpieczne przez dni
i tygodnie, a objawy niepożądane nie występują także
przy dość dużych dawkach i różnych postaciach. Bezpie-
czeństwo długotrwałego stosowania (przez ponad 4 tygo-
dnie) u dzieci nie jest dokładnie zbadane i pozostaje
niewyjaśnione.5

Wpływ melatoniny na rozrodczość (hormony płciowe)
jest niepewny, ze sprzecznymi dowodami jej działania
na hormon luteinizujący (LH). Choć z wcześniejszych ba-
dań wyciągnięto wnioski, że melatonina ma niewielki
wpływ, jeśli go ma, na wydzielanie LH,23,24 z wyników co
najmniej jednego z ostatnio opublikowanych badań wy-
nika istotne zmniejszenie stężenia LH, które można przy-
pisać stosowaniu melatoniny.25 Wyniki innego badania

TABELA 1. Badania stosowania melatoniny w pierwotnych zaburzeniach snu
Autor Protokół Interwencja/ Dawka/częstość/
i rok badań Populacja kontrola czas trwania Wynik

Buscemi SR N: 2 RCT, I: szybko 5 mg raz na dobę Zmniejszenie SOL o 16,7 min
20056 110 uczestników uwalniająca się przez 4 tygodnie (95% PU -29,4 do -4,0)

Wiek: 0-18 lat K: Identyczne przed snem
Stan: idiopatyczne przewlekłe placebo
opóźnienie zasypiania

PU – przedział ufności, RCT – randomizowane badanie kontrolowane, SOL – latencja snu, SR – przegląd systematyczny
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sugerują zmniejszenie wydzielania LH, choć nieistotne
statystycznie.26 Te pojawiające się doniesienia sugerują za-
chowanie ostrożności przy stosowaniu melatoniny u dzie-
ci w okresie pokwitania i konieczność konsultowania się
z lekarzem przed jej podaniem.

Działania niepożądane
Ciężkich działań niepożądanych związanych ze stosowa-
niem melatoniny opisano niewiele. Jak wynika z przeglą-
du Buscemiego i wsp.5 częstość występowania działań
niepożądanych (bóle i zawroty głowy, nudności i senność)
(n=122) nie była istotnie różna w grupie, w której stoso-
wano melatoninę, i w grupie placebo. W otwartym bada-
niu przeprowadzonym przez Tjon Pian Gi2 niespokojny
sen stwierdzono u 1 dziecka. Jedno z 27 dzieci badanych
przez Weissa i wsp.4 skarżyło się na ciężką migrenę, choć
autorzy nie podali, który z badanych leków otrzymywało
to dziecko. U dzieci z ASD, u których stosowano melato-
ninę w dawkach do 6 mg, 3 spośród 107 badanych ska-
rżyło się na senność poranną, przymglenie świadomości
lub wzmożone mimowolne oddawanie moczu.11

Za pomocą brytyjskiego kwestionariusza badającego
przepisywanie leków przez praktykujących pediatrów uzy-
skano dane dotyczące działań niepożądanych u 1918 dzie-
ci, u których stosowano melatoninę w dawce 0,5-24 mg.27

Spośród pediatrów 18% zgłosiło działania niepożądane,
łącznie z wystąpieniem napadów padaczkowych (n=2),
wzmożoną aktywnością padaczkową (n=3), nadaktywno-
ścią (n=5), pobudzeniem/zmianami behawioralnymi
(n=6), pogorszeniem przebiegu snu (n=6), koszmarami
nocnymi (n=2) oraz zaparciami (n=2). Ze względu na to,
że te działania obserwowano w warunkach niekontrolo-
wanych, nie jest jasne, czy opisane działania niepożądane
były przyczynowo związane ze stosowaniem melatoniny.
Autorzy nie podali, czy występowanie działań niepożąda-
nych było uzależnione od dawki.

U osób stosujących melatoninę opisano nieliczne przy-
padki wysypki, ginekomastii i autoimmunologicznego za-
palenia wątroby.28 Ponownie należy zwrócić uwagę, że we
wszystkich tych przypadkach nie stwierdzono bezpośred-
niego związku przyczynowego z melatoniną.29

Sześciorgu dzieciom (w wieku od 9 miesięcy do 18 lat)
z licznymi zaburzeniami neurologicznymi podawano
przed snem 5 mg melatoniny doustnie lub przez zgłębnik
żołądkowy (nie podano czasu stosowania leku).21 Cho-
ciaż melatonina poprawiała parametry snu u wszystkich
dzieci, u 4 spośród 6 stwierdzono wzmożoną aktywność
padaczkową, która unormowała się po odstawieniu leku.
U innych 6 dzieci w wieku 2-15 lat, którym wraz z leka-
mi przeciwpadaczkowymi podawano 3 mg melatoniny

Syrop o smaku truskawkowym
nie zawierający sacharozy

Podmiot Odpowiedzialny FChSP  “GALENUS”
03-791 Warszawa ul. Hutnicza 8
Tel.: 022/ 679 22 15, www.galenus.pl

PD/01/10/MA

www.magsolvit.pl

Skład: 5 ml syropu zawiera 48 mg jonów magnezowych w po-
staci 623 mg magnezu glukonianu (Magnesii gluconas) i 129 
mg magnezu mleczanu (Magnesii lactas) oraz 5 mg pirydok-
syny chlorowodorku (Pyridoxini hydrochloridum). Substancja 
pomocnicza: sorbitol 2,16 mg/5 ml
Postać farmaceutyczna: Syrop barwy czerwonej, o smaku 
truskawkowym, nie zawierający sacharozy
Dawkowanie i sposób podawania: Magsolvit B6 nie jest za-
lecany do stosowania u dzieci poniżej 4. roku życia ze wzglę-
du na niewystarczającą ilość danych dotyczących bezpieczeń-
stwa stosowania. Dorośli i dzieci od 8 roku życia 10 ml syropu  
na dobę w dwóch dawkach; dzieci 4-7 roku życia: 5 ml syro-
pu na dobę w dwóch dawkach. Lek stosuje się po posiłkach.
Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancje czynne lub 
na którąkolwiek substancję pomocniczą, antybiotykoterapia, 
biegunka, hipermagnezemia, hiperwitaminoza B6, ostra nie-
wydolność nerek, znaczne niedociśnienie tętnicze, blok przed-
sionkowo-komorowy.
Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące sto-
sowania: Magsolvit B6 podawany w dawce wyższej niż zaleca-
na może działać przeczyszczająco. Nie należy przyjmować pre-
paratu na czczo. Nie należy przekraczać zalecanego dawkowa-
nia. U osób z upośledzoną czynnością nerek należy brać pod 
uwagę konieczność zmniejszenia dawek (stosownie do kon-
trolowanego stężenia magnezu w surowicy krwi). Nie stoso-
wać u pacjentów z rzadko występującą dziedziczną nietole-
rancją fruktozy. Lek może mieć lekkie działanie przeczyszcza-
jące. Wartość kaloryczna sorbitolu – 2,6 kcal/g.
Działania niepożądane: Przy proponowanym dawkowaniu 
na ogół nie występują. Sporadycznie mogą wystąpić: Zaburze-
nia żołądka i jelit – bardzo rzadko; Zaburzenia układu nerwo-
wego – bóle głowy – bardzo rzadko; Zaburzenia układu immu-
nologicznego – reakcje alergiczne – bardzo rzadko.
Pełna charakterystyka produktu leczniczego dostępna  
na stronie: www.galenus.pl

Wskazania do stosowania:

Produkt leczniczy Magsolvit B6 zalecany  
jest w zapobieganiu i uzupełnieniu
niedoborów magnezu i witaminy B6,  
zwłaszcza u dzieci od 4 roku życia.

N
um

er
Po

zw
ol

en
ia

91
15

w
yd

an
y

p
rz

ez
M

in
is

te
rs

tw
o

Zd
ro

w
ia

MAGSOLVIT B6 (48 mg Mg2++5 mg)/ 5 ml syrop

y sachającwiernie za
op o smaku truskyrS

ywbaropyrSczna:yeutfarmacostaćP
ol 2,16 mg/5 mlbitpomocnicza: sor

ochdryhxiniidoyr(Pukodorwochlorysyn
taslacnesiiag(Mmleczanunezumagmg
ag(Mglukonianunezumagmg623staci
wjonómg48awierzaopusyrml5ład:kS

+5 m2+VIT B6 (48 mg MgGSOLLVIT B6 (48 mg MgMA

har
wak

ercz

idhlor
aor)

nesig
mag

mg)/

ek

za

wdaeniazmniejszkoniecznośćagęuw
neynnościączonąupośledzzosóbUnia.
zaaczaćaczaćrrekekzzprpryynależnależieieNN.ooczczczcznanatutuaaparpar

nalieN.oczającszyeczzprdziałaćeżmona
cwdawyanwpodaB6agsolvitMania:wso

żnoostriodkśrieniaeżzostrSpecjalne
.ywo-komorowsionko

niedociśnienieznaczne,eknerdolnośćyw
witamhiperemia,nezmaghipera,biegunk

pomocnicząsubstancjęąkolwiekórktna
sunaośćażliwNadwrazania: skweciwzrP

osuek stach. Lwkóch dapu na dobę w dw
r4-7dzieciach;wkdaóchdwwdobęna

okr8oddzieciiośliorDania.wosostawst
ydotchydanilośćczającąstaryniewnadu

4.ejponiżdzieciuaniawosostdoylecan
agMania:wpodasposóbianiewowkDa
zoy sacharającwierym, nie zawwkoatrusk

o

aleca

(stk
eker

aleca
yleż
wec

ności

ętnte
mino

taną,
ubst
uje si

uok
yżuk

czący
uokr

gsolv
y

www679 22 15, el.: 022/TTel.: 022/
arszawa ul. Hutnicza 803-791 W

Fodmiot Odpowiedzialny P

.pl.galenuswwwonie:na str
eoduktu lecznicza prykstyeraktełna charP

dziczne – bargeakcje alericznego – rnolog
Zabuzadko;rodzbar–ywgłobóle–egow

Zaburzadko;rodzbar–jelitiaołądkżnia
mogcznieadySporępują.stywnieogółna

woponopryzrPżądane:niepoDziałania
olu – 2,6 kcbitczna soryalorość ktarW.ejąc

dzieklekmiećeżmoekL.yzofruktancjąr
ępującąstywzadkorzwótpacjenuaćw

wosurwnezumageniaężstanegowolotr
jgę

l .m.galenus.pw
icza 8

“GALENUS”FChSP

ępnaego dost
zo rz

enzur
enizr

ywgą
yanw

cal/g
iałan
dzie

ywic

www

ol
en

ia
91

wzo
N

um
er

P

właszz
niedob

.plmagsolvit

okucza u dzieci od 4 rz
w magnezu i witaóbor

cia.yż
y B6,min

PpD-5-2010_067-073_Shamseer:Layout 2 2010-10-12 15:38 Page 69

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie



70 | Pediatria po Dyplomie Vol. 14 Nr 5, Październik 2010

Melatonina

TA
BE

LA
2.

Ba
da

ni
a

st
os

ow
an

ia
m

el
at

on
in

y
w

e
w

tó
rn

yc
h

za
bu

rz
en

ia
ch

sn
u

Au
to

r/
Pr

ot
ok

ół
In

te
rw

en
cja

/
Da

w
ka

/c
zę

st
oś

ć/
Le

ki
st

os
ow

an
e

ro
k

ba
da

ń
Po

pu
la

cja
Ko

nt
ro

la
cz

as
trw

an
ia

je
dn

oc
ze

śn
ie

W
yn

ik

Bu
sc

em
i

SR
n

3
DB

CO
RC

T
I:

m
el

at
on

in
a

2,
5-

7,
5

m
g

ra
z

na
do

bę
/

Ni
e

po
da

no
Sk

ró
ce

ni
e

SO
L:

18
,1

m
in

20
06

7
(6

6
uc

ze
st

ni
kó

w
)

K:
pl

ac
eb

o
2-

4
ty

go
dn

ie
95

%
PU

:-
29

,4
do

-6
,8

W
ie

k:
0-

18
la

t
Ch

or
ob

a:
w

ad
y

ro
zw

oj
ow

e,
ze

sp
ół

Re
tta

,
st

w
ar

dn
ie

ni
e

gu
zo

w
at

e
Ca

m
fie

ld
Se

ria
W

ad
y

ro
zw

oj
ow

e
I:

m
el

at
on

in
a

0,
5-

1,
0

m
g

ra
z

na
do

bę
Br

ak
da

ny
ch

19
96

8
N

1
RC

T
K:

pl
ac

eb
o

o
18

:0
0/

2-
ty

go
dn

io
w

e
ok

re
sy

sp
ar

ow
an

e
Ja

n
Se

ria
N

1
Ni

ed
ob

or
y

ne
ur

ol
og

icz
ne

I:
m

el
at

on
in

a
2-

5
m

g
pr

ze
d

sn
em

Ni
e

po
da

no
Ni

e
po

da
no

ilo
śc

io
w

eg
o

19
96

9
RC

T
K:

pl
ac

eb
o

zm
ni

ej
sz

en
ia

sw
oi

st
yc

h
w

yn
ik

ów
va

n
de

r
DB

n
10

5
I:

m
el

at
on

in
a

3
m

g
pr

zy
<

40
kg

,
Br

ak
da

ny
ch

Sk
ró

ce
ni

e
SO

L
o

24
,3

m
in

He
ijd

en
RC

T
W

ie
k:

6-
12

la
t

o
sz

yb
ki

m
6

m
g

pr
zy

>
40

m
g

(9
5%

PU
:-

36
,7

do
-1

1,
9)

20
07

10
Ch

or
ob

a:
AD

HD
uw

al
ni

an
iu

ra
z

na
do

bę
o

19
:0

0
W

yd
łu

żo
ny

cz
as

ca
łk

ow
ite

go
K:

pl
ac

eb
o

pr
ze

z
4

ty
go

dn
ie

sn
u

o
33

,4
m

in
(9

5%
PU

:1
1,

8,
55

,0
)

Tj
on

Ot
w

ar
te

n=
27

I:
m

el
at

on
in

a
3

m
g

ra
z

na
do

bę
/

M
et

yl
fe

ni
da

t
Sk

ró
ce

ni
e

SO
L

w
1

ty
g.

Pi
an

Gi
W

ie
k:

br
ak

da
ny

ch
K:

br
ak

3
m

ie
sią

ce
o

15
-2

40
m

in
20

03
2

Ch
or

ob
a:

AD
HD

w
3

m
ie

s.
:1

5-
64

m
in

W
ei

ss
CO

n=
23

I:
m

el
at

on
in

a
5

m
g

ra
z

na
do

bę
,

67
%

m
et

yl
fe

ni
da

t
Br

ak
ist

ot
ne

go
sk

ró
ce

ni
a

20
06

4
DB

W
ie

k:
6,

5-
14

,7
ro

ku
K:

pl
ac

eb
o

20
m

in
pr

ze
d

sn
em

30
%

de
ks

tro
am

fe
ta

m
in

a
SO

L:
15

,7
(9

5%
PU

:
RC

T
Ch

or
ob

a:
AD

HD
10

dn
ip

rz
ed

ro
zp

oc
zę

cie
m

32
,1

-0
,7

2)
ba

da
ń

w
sz

ys
cy

uc
ze

st
ni

cy
pr

ze
sz

li
pr

oc
es

hi
gi

en
y

sn
u

An
de

rs
on

Ko
ho

rta
n=

10
7

I:
m

el
at

on
in

a
0,

75
-6

m
g

ra
z

na
do

bę
,

10
%

be
z

le
kó

w
Br

ak
da

ny
ch

,p
o

ro
zp

oc
zę

ciu
20

08
11

W
ie

k:
2-

18
la

t
K:

br
ak

30
-6

0
m

in
pr

ze
d

sn
em

/
56

%
le

ki
pr

ze
ciw

de
pr

es
yj

ne
le

cz
en

ia
25

%
ba

da
ny

ch
Ch

or
ob

a:
AS

D
śr

ed
ni

ok
re

s
ob

se
rw

ac
ji

64
%

le
ki

pr
ze

ciw
ps

yc
ho

ty
cz

ne
po

da
w

ał
o

pr
ob

le
m

y
ze

sn
em

,
1,

8
ro

ku
(S

D
1,

4)
45

%
le

ki
us

po
ka

ja
ją

ce
-n

as
en

ne
60

%
po

pr
aw

ę
sn

u,
13

%
br

ak
34

%
le

ki
pr

ze
ciw

pa
da

cz
ko

w
e

w
pł

yw
u

na
pa

ra
m

et
ry

sn
u,

43
%

le
ki

po
bu

dz
aj

ąc
e

1%
ni

eo
kr

eś
lo

ne
AD

HD
−

ze
sp

ół
na

dp
ob

ud
liw

oś
ci

ps
yc

ho
ru

ch
ow

ej
zd

efi
cy

te
m

uw
ag

i,
AS

D
−

za
bu

rz
en

ia
zk

rę
gu

au
ty

zm
u,

PU
−

pr
ze

dz
ia

łu
fn

oś
ci,

CO
−

ba
da

ni
a

kr
zy

żo
w

e,
DB

−
ba

da
ni

e
zp

od
w

ój
ni

e
śle

pą
pr

ób
ą,

RC
T

−
ra

nd
om

izo
w

an
e

ba
da

ni
a

ko
nt

ro
lo

w
an

e,
SD

−
od

ch
yl

en
ie

st
an

da
rd

ow
e,

SR
−

pr
ze

gl
ąd

sy
st

em
at

yc
zn

y,
SO

L
−

la
te

nc
ja

sn
u.

PpD-5-2010_067-073_Shamseer:Layout 2 2010-10-12 15:38 Page 70

doustnie 30 min przed snem, nie odnotowano działań
niepożądanych przez ponad 3 miesiące stosowania le-
ku.30 Co więcej, u 5 spośród 6 badanych stwierdzono kli-
niczną poprawę w zakresie aktywności padaczkowej.
Sprzeczne wyniki tych badań mogą być skutkiem
czynników zakłócających. Korzystne byłoby zbadanie wy-
stępowania działań niepożądanych w warunkach badań
kontrolowanych.

Środki ostrożności/przeciwwskazania
Choć u dzieci wykazano względne bezpieczeństwo mela-
toniny, jej stosowanie nie jest zalecane bez uprzedniej
konsultacji z pracownikami opieki zdrowotnej. Natural
Health Products Directorate (NHPD) of Health Canada
w związku z potencjalnymi interakcjami zaleca unikanie
melatoniny w następujących przypadkach: zaburzeń hor-
monalnych, cukrzycy, chorób wątroby i nerek, poraże-
nia mózgowego, padaczki, migreny, depresji oraz
nadciśnienia tętniczego. Według NHDP melatoniny nie
należy także stosować wraz z lekami przeciwnadciśnie-
niowymi, uspokajającymi/nasennymi oraz immunosupre-
syjnymi.

Farmakokinetyka
Melatoninę najczęściej stosuje się doustnie. Jest ona szyb-
ko metabolizowana w wątrobie z wyraźnym efektem
pierwszego przejścia.31,32 Biodostępność po pierwszym
przejściu przez wątrobę wynosi 10-56%.31 Naturalny
okres półtrwania melatoniny wynosi 30-60 min, choć dla
niektórych suplementów diety wykazano 4-12 h.33 Inne
drogi podania, np. podjęzykowo lub dożylnie, umożliwia-
ją bezpośrednie przejście melatoniny do krwiobiegu
i zwiększają biodostępność.

Podsumowanie
Badania sugerują, że melatonina wydaje się skuteczna
w poprawie SOL zarówno w pierwotnych, jak i wtórnych
zaburzeniach snu u dzieci. Ogólnie rzecz biorąc, melato-
nina wydaje się bezpieczna u dzieci, u których brak jest
przeciwwskazań, w dawce 0,5-7,5 mg przed udaniem się
na spoczynek. Występujące działania niepożądane są
rzadkie i łagodne. Zależnie od pożądanego wyniku ro-
dzice i lekarze powinni zdecydować o zastosowaniu okre-
ślonej postaci leku – o przedłużonym uwalnianiu
(zalecanej w celu przedłużenia snu) lub krótko działającej
(zalecaną w ułatwianiu zasypiania). Dla każdego chorego
należy ocenić korzyści w stosunku do ryzyka, biorąc
pod uwagę stan zdrowia dziecka i jednocześnie stosowa-
ne leki.

Podziękowania
Autorzy składają podziękowania Malece Ramji za wkład
we wcześniejsze szkice artykułu, Connie Winter za pomoc
w zbieraniu materiałów oraz Amy Moen za koordynację
serii Pediatrics in Review w imieniu APP „Section on Com-
plementary and Interative Mecidine”.

Artykuł ukazał się oryginalnie w Pediatrics in Review, Vol. 30, No. 6, June 2009,
p. 223: Complementary, holistic, and integrative medicine: melatonin, wydawa-
nym przez American Academy of Pediatrics (AAP). Polska wersja publikowana
przez Medical Tribune Polska. AAP i Medical Tribune Polska nie ponoszą odpo-
wiedzialności za nieścisłości lub błędy w treści artykułu, w tym wynikające z tłu-
maczenia z angielskiego na polski. Ponadto AAP i Medical Tribune Polska nie
popierają stosowania ani nie ręczą (bezpośrednio lub pośrednio) za jakość ani
skuteczność jakichkolwiek produktów lub usług zawartych w publikowanych
materiałach reklamowych. Reklamodawca nie ma wpływu na treść publikowa-
nego artykułu.
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doustnie 30 min przed snem, nie odnotowano działań
niepożądanych przez ponad 3 miesiące stosowania le-
ku.30 Co więcej, u 5 spośród 6 badanych stwierdzono kli-
niczną poprawę w zakresie aktywności padaczkowej.
Sprzeczne wyniki tych badań mogą być skutkiem
czynników zakłócających. Korzystne byłoby zbadanie wy-
stępowania działań niepożądanych w warunkach badań
kontrolowanych.

Środki ostrożności/przeciwwskazania
Choć u dzieci wykazano względne bezpieczeństwo mela-
toniny, jej stosowanie nie jest zalecane bez uprzedniej
konsultacji z pracownikami opieki zdrowotnej. Natural
Health Products Directorate (NHPD) of Health Canada
w związku z potencjalnymi interakcjami zaleca unikanie
melatoniny w następujących przypadkach: zaburzeń hor-
monalnych, cukrzycy, chorób wątroby i nerek, poraże-
nia mózgowego, padaczki, migreny, depresji oraz
nadciśnienia tętniczego. Według NHDP melatoniny nie
należy także stosować wraz z lekami przeciwnadciśnie-
niowymi, uspokajającymi/nasennymi oraz immunosupre-
syjnymi.

Farmakokinetyka
Melatoninę najczęściej stosuje się doustnie. Jest ona szyb-
ko metabolizowana w wątrobie z wyraźnym efektem
pierwszego przejścia.31,32 Biodostępność po pierwszym
przejściu przez wątrobę wynosi 10-56%.31 Naturalny
okres półtrwania melatoniny wynosi 30-60 min, choć dla
niektórych suplementów diety wykazano 4-12 h.33 Inne
drogi podania, np. podjęzykowo lub dożylnie, umożliwia-
ją bezpośrednie przejście melatoniny do krwiobiegu
i zwiększają biodostępność.

Podsumowanie
Badania sugerują, że melatonina wydaje się skuteczna
w poprawie SOL zarówno w pierwotnych, jak i wtórnych
zaburzeniach snu u dzieci. Ogólnie rzecz biorąc, melato-
nina wydaje się bezpieczna u dzieci, u których brak jest
przeciwwskazań, w dawce 0,5-7,5 mg przed udaniem się
na spoczynek. Występujące działania niepożądane są
rzadkie i łagodne. Zależnie od pożądanego wyniku ro-
dzice i lekarze powinni zdecydować o zastosowaniu okre-
ślonej postaci leku – o przedłużonym uwalnianiu
(zalecanej w celu przedłużenia snu) lub krótko działającej
(zalecaną w ułatwianiu zasypiania). Dla każdego chorego
należy ocenić korzyści w stosunku do ryzyka, biorąc
pod uwagę stan zdrowia dziecka i jednocześnie stosowa-
ne leki.
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Melatonina jest endogennym nośnikiem wysyłanego ryt-
micznie sygnału naszego zegara biologicznego. Autorki
przedstawionego interesującego artykułu wspominają we
wstępie o istnieniu rytmu dobowego, ale w dalszej czę-
ści opracowania tego tematu szerzej nie omawiają. Po-
nieważ jest możliwe, że sami podejmiemy kiedyś decyzję
o leczeniu melatoniną, musimy mieć świadomość, że jest
to odpowiedzialne zadanie: próba zdalnej regulacji ze-
gara biologicznego, którego rytm dobowy został
zakłócony. Co i od kiedy wiemy o tym zegarze i jego ryt-
mie? Kluczowe informacje o funkcjonowaniu biologicz-
nego rytmu dobowego u zwierząt uzyskano w latach 70.
i 80. XX wieku,1 kiedy to ostatecznie zlokalizowano
w mózgu główny biologiczny zegar dobowy (master cir-
cadian clock). Ustalono, że jest to grupa neuronów, wy-
mienionego już przez panie Shamseer i Vohra, jądra
nadskrzyżowaniowego, funkcjonujących jak autono-
miczny oscylator dobowy, posługujących się GABA jako
pierwszorzędowym transmiterem sygnału.1 Te neurony
cyklicznie uwalniają, między innymi, wazopresynę argi-
ninową, regulując rytm dobowych zmian temperatury
ciała. Wykazano wkrótce, że podstawowy, autonomicz-
ny rytm zegara biologicznego obejmuje przeciętnie
24,1 godziny.1 Zegar jest regulowany na poziomie mo-
lekularnym przez właściwe geny neuronów jądra nad-
skrzyżowaniowego.

Wiedzę na ten temat znacznie wzbogacono w ciągu
kolejnych dwóch dekad, potwierdzając kluczową rolę
jądra nadskrzyżowaniowego w dobowej regulacji proce-
su snu i temperatury ciała u ludzi, jak również w koor-
dynacji szeregu czynności autonomicznych ustroju,
w utrzymywaniu zdolności koncentrowania uwagi i pra-
widłowych funkcji psychomotorycznych. Ustalono, że
u zdrowych osób, eksponowanych na cykliczne zmia-
ny: dzień – noc, fizjologiczny rytm 24-godzinny dosto-
sowuje się do otrzymywanych przez neurony jądra
nadskrzyżowaniowego sygnałów o zmianie nasilenia
światła. Światło jest najsilniejszym, chociaż nie jedynym
czynnikiem synchronizującym fazy rytmu dobowego,
w tym fazy snu i czuwania. Następne w kolejności są:
melatonina, której wydzielaniem steruje jądro nadskrzy-
żowaniowe oraz aktywność fizyczna.1

Badania poświęcone roli melatoniny, głównego hor-
monu szyszynki, prowadzono od końca lat 50. XX w.2

Wiedzę gromadzono dość długo, początkowo opierając
się na wynikach badań eksperymentalnych, a w ostatnim
piętnastoleciu również dzięki coraz częściej prowadzo-
nym obserwacjom klinicznym. Neurotransmiterem re-
gulującym czynność wydzielniczą szyszynki jest
noradrenalina, uwalniana w nocy z jądra nadskrzyżowa-
niowego. Zatem melatonina wydzielana jest (w porze
nocnej) zgodnie z rytmem zegara biologicznego i od-
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zwierciedla aktywność gruczołu (gotowy hormon nie jest
magazynowany w szyszynce).2 Stwierdzono, że zegar
biologiczny płodu synchronizowany jest przez melato-
ninę matki przechodzącą przez łożysko. U noworodka
funkcję tę przejmuje melatonina zawarta w pokarmie
naturalnym. Własna melatonina, wytwarzana przez
pinealocyty, pojawia się w odpowiednich ilościach
od 3-4 miesiąca życia. Rytmiczne wytwarzanie melatoni-
ny osiąga najwyższy poziom w wieku 3-6 lat.2 Od tej
chwili szczytowe nocne stężenia hormonu stopniowo
maleją, aż do wartości występujących u dorosłych. Mak-
symalne nocne (około godz. 3.00) stężenie melatoniny
w osoczu młodych dorosłych osiąga wartość 60 pg/ml,
a następnie zmniejsza się stale aż do godzin rannych.
W miarę starzenia się ustroju rytm melatoninowy słab-
nie i może całkowicie zanikać w zaawansowanym wieku.
Krążąca melatonina dociera do wszystkich narządów,
w tym do mózgu, przekraczając barierę krew-mózg. Jak
wiemy z przeczytanego właśnie artykułu, synteza endo-
gennej melatoniny zależy od dostępności tryptofanu.
Z innych doniesień ponadto wiadomo, że wytwarzanie
melatoniny zapewniają: witamina B6 (koenzym dekar-
boksylacji tryptofanu) i kwas foliowy.2 Wydzielanie hor-
monu zwiększa się przy stosowaniu inhibitorów MAO
i trójpierścieniowych leków przeciwdepresyjnych,
a zmniejsza po zastosowaniu antagonistów receptorów
α2- i β1-adrenergicznych.

Najważniejsze fizjologiczne funkcje melatoniny są
związane z jej właściwościami jako hormonu, chociaż
może ona również wykazywać właściwości autokrynne
lub parakrynne. Uzyskano też dowody na udział mela-
toniny w reakcjach immunologicznych i w procesach
reprodukcyjnych.3 Pisano o możliwym działaniu prze-
ciwnowotworowym, związanym z aktywnością antymi-
totyczną melatoniny.3 Omawiany hormon wykazuje
również bezpośrednie działanie antyoksydacyjne. Peł-
nego zestawu funkcji endogennej melatoniny w fizjolo-
gii człowieka prawdopodobnie jeszcze nie zbadano.
A ponieważ obecność melatoniny stwierdzono u wszyst-
kich przedstawicieli świata ożywionego (u zwierząt,
roślin, bakterii), wyrażono opinię, że jest to jeden
z pierwszych związków, jakie pojawiły się na ziemi z za-
daniem koordynowania niektórych podstawowych pro-
cesów życiowych.2

Znajomość roli, jaką melatonina spełnia w procesie
synchronizacji rytmu dobowego snu i czuwania,2 stano-
wi podstawę jej terapeutycznego zastosowania u osób
z zaburzeniami snu. Dorosłym podaje się melatoninę
z powodu narastającego z wiekiem ograniczenia czyn-
ności wydzielniczej szyszynki albo z powodu zaburzeń
snu związanych z pracą zmianową, czy też z szybkim

podróżowaniem przez strefy czasowe.4 U dzieci coraz
częściej podaje się melatoninę w przypadkach rozwojo-
wej niepełnosprawności, której towarzyszą zaburzenia
biologicznego rytmu dobowego, odpowiedzialne za czę-
ste (do 80% przypadków) dyssomnie. Poza leczeniem
dzieci z zaburzeniami z kręgu autyzmu i ADHD, jak
w prezentowanym artykule (oraz wspomnianymi: ze-
społem Retta i stwardnieniem guzowatym) melatoninę
również zastosowano, z dobrymi wynikami, u dzieci
z zespołem łamliwego chromosomu X.4 Zaczęto ją sto-
sować u pacjentów z zespołami Angelmana i Smith-Ma-
genisa oraz u dzieci niedowidzących i ociemniałych,3

u których okazało się możliwe odtworzenie tą drogą fi-
zjologicznego cyklu sen-czuwanie. Po melatoninę się-
gnięto również w leczeniu przypadków idiopatycznej
insomnii, występującej u około 6% dzieci z populacji
ogólnej, zwłaszcza u dzieci dojrzewających – w wie-
ku 13-17 lat.5 Pomimo stałego rozszerzania wskazań
do stosowania melatoniny nie opracowano dotychczas
jasnych zasad dawkowania. Jednym z powodów jest
osobnicze zróżnicowanie stężeń własnej melatoniny pa-
cjentów. Innym – istniejące różnice w biodostępności
stosowanych preparatów. Wiadomo,4 że już niewielka
dawka: 0,3 mg podana doustnie może zwiększyć stęże-
nie melatoniny w surowicy do fizjologicznej nocnej war-
tości szczytowej. Zwykle jednak dawki mniejsze niż
1 mg wykazują małą skuteczność.4 Natomiast najczę-
ściej stosowane dawki: od 1 do 5 mg – w ciągu jednej
godziny mogą zwiększyć stężenie melatoniny bli-
sko 100-krotnie w stosunku do najwyższej wartości
fizjologicznej. A podawano już (dorosłym) 25 mg.3 Wy-
pada oczekiwać, że w miarę gromadzenia doświadczeń
coraz więcej podejmowanych kuracji melatoniną znaj-
dzie pełne uzasadnienie i każda z nich pozostanie bez-
pieczna. Jak dotychczas, klinicystów ośmielają: krótki
okres półtrwania podanego hormonu (40 minut) i nie-
wielka liczba opisanych, na ogół niegroźnych, reakcji
niepożądanych. Amerykańska FDA nie nadzoruje do-
tychczas stosowania melatoniny.5
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nego rytmu dobowego u zwierząt uzyskano w latach 70.
i 80. XX wieku,1 kiedy to ostatecznie zlokalizowano
w mózgu główny biologiczny zegar dobowy (master cir-
cadian clock). Ustalono, że jest to grupa neuronów, wy-
mienionego już przez panie Shamseer i Vohra, jądra
nadskrzyżowaniowego, funkcjonujących jak autono-
miczny oscylator dobowy, posługujących się GABA jako
pierwszorzędowym transmiterem sygnału.1 Te neurony
cyklicznie uwalniają, między innymi, wazopresynę argi-
ninową, regulując rytm dobowych zmian temperatury
ciała. Wykazano wkrótce, że podstawowy, autonomicz-
ny rytm zegara biologicznego obejmuje przeciętnie
24,1 godziny.1 Zegar jest regulowany na poziomie mo-
lekularnym przez właściwe geny neuronów jądra nad-
skrzyżowaniowego.

Wiedzę na ten temat znacznie wzbogacono w ciągu
kolejnych dwóch dekad, potwierdzając kluczową rolę
jądra nadskrzyżowaniowego w dobowej regulacji proce-
su snu i temperatury ciała u ludzi, jak również w koor-
dynacji szeregu czynności autonomicznych ustroju,
w utrzymywaniu zdolności koncentrowania uwagi i pra-
widłowych funkcji psychomotorycznych. Ustalono, że
u zdrowych osób, eksponowanych na cykliczne zmia-
ny: dzień – noc, fizjologiczny rytm 24-godzinny dosto-
sowuje się do otrzymywanych przez neurony jądra
nadskrzyżowaniowego sygnałów o zmianie nasilenia
światła. Światło jest najsilniejszym, chociaż nie jedynym
czynnikiem synchronizującym fazy rytmu dobowego,
w tym fazy snu i czuwania. Następne w kolejności są:
melatonina, której wydzielaniem steruje jądro nadskrzy-
żowaniowe oraz aktywność fizyczna.1

Badania poświęcone roli melatoniny, głównego hor-
monu szyszynki, prowadzono od końca lat 50. XX w.2

Wiedzę gromadzono dość długo, początkowo opierając
się na wynikach badań eksperymentalnych, a w ostatnim
piętnastoleciu również dzięki coraz częściej prowadzo-
nym obserwacjom klinicznym. Neurotransmiterem re-
gulującym czynność wydzielniczą szyszynki jest
noradrenalina, uwalniana w nocy z jądra nadskrzyżowa-
niowego. Zatem melatonina wydzielana jest (w porze
nocnej) zgodnie z rytmem zegara biologicznego i od-
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zwierciedla aktywność gruczołu (gotowy hormon nie jest
magazynowany w szyszynce).2 Stwierdzono, że zegar
biologiczny płodu synchronizowany jest przez melato-
ninę matki przechodzącą przez łożysko. U noworodka
funkcję tę przejmuje melatonina zawarta w pokarmie
naturalnym. Własna melatonina, wytwarzana przez
pinealocyty, pojawia się w odpowiednich ilościach
od 3-4 miesiąca życia. Rytmiczne wytwarzanie melatoni-
ny osiąga najwyższy poziom w wieku 3-6 lat.2 Od tej
chwili szczytowe nocne stężenia hormonu stopniowo
maleją, aż do wartości występujących u dorosłych. Mak-
symalne nocne (około godz. 3.00) stężenie melatoniny
w osoczu młodych dorosłych osiąga wartość 60 pg/ml,
a następnie zmniejsza się stale aż do godzin rannych.
W miarę starzenia się ustroju rytm melatoninowy słab-
nie i może całkowicie zanikać w zaawansowanym wieku.
Krążąca melatonina dociera do wszystkich narządów,
w tym do mózgu, przekraczając barierę krew-mózg. Jak
wiemy z przeczytanego właśnie artykułu, synteza endo-
gennej melatoniny zależy od dostępności tryptofanu.
Z innych doniesień ponadto wiadomo, że wytwarzanie
melatoniny zapewniają: witamina B6 (koenzym dekar-
boksylacji tryptofanu) i kwas foliowy.2 Wydzielanie hor-
monu zwiększa się przy stosowaniu inhibitorów MAO
i trójpierścieniowych leków przeciwdepresyjnych,
a zmniejsza po zastosowaniu antagonistów receptorów
α2- i β1-adrenergicznych.

Najważniejsze fizjologiczne funkcje melatoniny są
związane z jej właściwościami jako hormonu, chociaż
może ona również wykazywać właściwości autokrynne
lub parakrynne. Uzyskano też dowody na udział mela-
toniny w reakcjach immunologicznych i w procesach
reprodukcyjnych.3 Pisano o możliwym działaniu prze-
ciwnowotworowym, związanym z aktywnością antymi-
totyczną melatoniny.3 Omawiany hormon wykazuje
również bezpośrednie działanie antyoksydacyjne. Peł-
nego zestawu funkcji endogennej melatoniny w fizjolo-
gii człowieka prawdopodobnie jeszcze nie zbadano.
A ponieważ obecność melatoniny stwierdzono u wszyst-
kich przedstawicieli świata ożywionego (u zwierząt,
roślin, bakterii), wyrażono opinię, że jest to jeden
z pierwszych związków, jakie pojawiły się na ziemi z za-
daniem koordynowania niektórych podstawowych pro-
cesów życiowych.2

Znajomość roli, jaką melatonina spełnia w procesie
synchronizacji rytmu dobowego snu i czuwania,2 stano-
wi podstawę jej terapeutycznego zastosowania u osób
z zaburzeniami snu. Dorosłym podaje się melatoninę
z powodu narastającego z wiekiem ograniczenia czyn-
ności wydzielniczej szyszynki albo z powodu zaburzeń
snu związanych z pracą zmianową, czy też z szybkim

podróżowaniem przez strefy czasowe.4 U dzieci coraz
częściej podaje się melatoninę w przypadkach rozwojo-
wej niepełnosprawności, której towarzyszą zaburzenia
biologicznego rytmu dobowego, odpowiedzialne za czę-
ste (do 80% przypadków) dyssomnie. Poza leczeniem
dzieci z zaburzeniami z kręgu autyzmu i ADHD, jak
w prezentowanym artykule (oraz wspomnianymi: ze-
społem Retta i stwardnieniem guzowatym) melatoninę
również zastosowano, z dobrymi wynikami, u dzieci
z zespołem łamliwego chromosomu X.4 Zaczęto ją sto-
sować u pacjentów z zespołami Angelmana i Smith-Ma-
genisa oraz u dzieci niedowidzących i ociemniałych,3

u których okazało się możliwe odtworzenie tą drogą fi-
zjologicznego cyklu sen-czuwanie. Po melatoninę się-
gnięto również w leczeniu przypadków idiopatycznej
insomnii, występującej u około 6% dzieci z populacji
ogólnej, zwłaszcza u dzieci dojrzewających – w wie-
ku 13-17 lat.5 Pomimo stałego rozszerzania wskazań
do stosowania melatoniny nie opracowano dotychczas
jasnych zasad dawkowania. Jednym z powodów jest
osobnicze zróżnicowanie stężeń własnej melatoniny pa-
cjentów. Innym – istniejące różnice w biodostępności
stosowanych preparatów. Wiadomo,4 że już niewielka
dawka: 0,3 mg podana doustnie może zwiększyć stęże-
nie melatoniny w surowicy do fizjologicznej nocnej war-
tości szczytowej. Zwykle jednak dawki mniejsze niż
1 mg wykazują małą skuteczność.4 Natomiast najczę-
ściej stosowane dawki: od 1 do 5 mg – w ciągu jednej
godziny mogą zwiększyć stężenie melatoniny bli-
sko 100-krotnie w stosunku do najwyższej wartości
fizjologicznej. A podawano już (dorosłym) 25 mg.3 Wy-
pada oczekiwać, że w miarę gromadzenia doświadczeń
coraz więcej podejmowanych kuracji melatoniną znaj-
dzie pełne uzasadnienie i każda z nich pozostanie bez-
pieczna. Jak dotychczas, klinicystów ośmielają: krótki
okres półtrwania podanego hormonu (40 minut) i nie-
wielka liczba opisanych, na ogół niegroźnych, reakcji
niepożądanych. Amerykańska FDA nie nadzoruje do-
tychczas stosowania melatoniny.5
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