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Melatonine wordt geproduceerd door de glandula pinealis 

(epifyse, pijnappelklier). Er zijn recente gegevens die aan-

tonen dat melatonine een rol speelt bij uiteenlopende aan-

doeningen zoals slaapstoornissen, jetlag, hypertensie en 

diabetes. In dit artikel geven wij een overzicht van de actuele 

kennis over de fysiologische, pathofysiologische en moge-

lijk therapeutische rol van melatonine.

fysiologische rol van melatonine

Melatonine (N-acetyl-5-methoxytryptamine) is het voor-

naamste product van de glandula pinealis. Dit neuro-endo-

criene orgaan ligt achter de derde hersenventrikel (figuur 

1a). Via een aantal enzymatische stappen wordt uit trypto-

faan serotonine, en uit serotonine vervolgens melatonine 

gesynthetiseerd.1 2

 Het dag-nachtritme van het lichaam wordt gestuurd van-

uit de nucleus suprachiasmaticus (SCN), de in de hypotha-

lamus gelegen ‘centrale biologische klok’. Lichtprikkels be-

reiken vanuit de retina via de retinohypothalame zenuw-

baan de SCN, die via het sympathisch zenuwstelsel met de 

glandula pinealis verbonden is (zie figuur 1a).3 Met het val-

len van de nacht neemt de noradrenerge stimulatie van de 

glandula pinealis vanuit de SCN toe, waardoor de productie 

van melatonine stijgt; toename van de hoeveelheid licht 

leidt tot onderdrukking van de melatonineafgifte.3-5 Dit ver-

klaart het duidelijke circadiaanse ritme in de plasmaspiegel 

van melatonine, met een scherpe piek na het invallen van 

de nacht en bijna niet detecteerbare spiegels overdag (zie 

figuur 1b).6-8

 De nachtelijke melatoninepiek fungeert als een ijksig-

naal dat leidt tot een synchroon dag-nachtritme van de or-

ganen. Ook bij typische nachtdieren zoals ratten vertoont 

de melatonineafgifte een piek bij het vallen van de avond. 

Melatonine is dus een specifiek signaal van de nacht en niet 

van de slaap.9 10

 Receptoren voor melatonine zijn aangetoond in onder 

andere de darm, de lever, de hersenen en bloedvaten. Ook de 

SCN heeft melatoninereceptoren, waardoor een terugkop-

peling van de glandula pinealis naar de SCN mogelijk is.11

 Kinderen jonger dan 3 maanden produceren geen me-

latonine en vertonen geen duidelijk dag-nachtritme. Na 3 

maanden begint de melatonineproductie en in het eerste en 

het tweede levensjaar zijn de nachtelijke melatonineconcen-

traties het hoogst. Vervolgens nemen de concentraties af 

met het toenemen van de leeftijd.12 13

 Melatonine heeft reeds bij fysiologische concentraties 

sterke antioxidatieve eigenschappen. Daarom is wel gesug-

gereerd dat melatonine ook een rol speelt in de afweer tegen 

radicalen en hiermee in de afweer tegen kanker. De beteke-

nis van deze eigenschappen in fysiologisch opzicht is echter 

onvoldoende duidelijk.14-18

stoornissen in de melatoninehuishouding 
en mogelijke interventies

Slaapstoornissen en dag-nachtritme. Toediening van melato-

nine veroorzaakt slaperigheid en kan de slaapefficiëntie doen 

toenemen.19 20 Hoe groot deze effecten zijn, blijft onduide-
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lijk. De tot op heden verrichte onderzoeken verschillen sterk 

qua opzet, bestudeerde populatie, en omstandigheden. 

Daarnaast zijn er verschillende doses melatonine gebruikt, 

die deels fysiologische, deels farmacologische plasmaspie-

gels veroorzaakten (farmacologische spiegels krijgt men bij 

een dosis van ongeveer 0,3 mg).

 Fysiologisch is een aantal verschijnselen goed te verkla-

ren. Melatonine maakt slaperig wanneer deze stof toege-

diend wordt op tijdstippen waarop men normaliter wakker 

is. Dit is het acute effect van melatonine. Laag-farmacolo-

gische of zelfs fysiologische doses zijn voldoende voor het 

verkrijgen van dit effect.19 Wanneer melatonine wordt toe-

gediend aan gezonde vrijwilligers vlak na het invallen van de 

duisternis, dat wil zeggen op het fysiologische moment, 

heeft het middel geen duidelijk aanvullend effect.21 Patiën-

ten die aan slapeloosheid lijden, ervaren bij eenzelfde on-

derzoeksopzet echter wel een verbetering van hun nacht-

rust.20

 Melatonine is in vergelijking met placebo effectief bij het 

bevorderen van het inslapen. De stof bekort de inslaaptijd 

en verbetert het doorslapen en de ervaren slaapkwaliteit 

zonder de slaapopbouw te veranderen.22 Farmacologische 

concentraties hebben geen beter effect en geven het risico 

op verschuivingen in het dag-nachtritme.23

 Op oudere leeftijd treden meer slaapstoornissen op. Bij 

ouderen met slaapstoornissen blijken verstoorde melato-

nineritmen vaker voor te komen dan bij hun goed slapen-

de leeftijdsgenoten. Herstel van het ritme door toediening 

van melatonine verbeterde de slaap van degenen die ge-

woonlijk een slechte nachtrust hadden, terwijl de toch al 

goed slapende controlepersonen geen baat hadden bij deze 

behandeling.24-26 Uit studies blijkt dat met het ouder worden 

de neuropeptidenproducerende neuronen in de SCN hun 

circadiaanse ritme verliezen; dit zou kunnen verklaren waar-

om ouderen meer slaapstoornissen hebben.27

 De manier waarop melatonine slaap induceert, is groten-

deels onduidelijk, maar de stof onderdrukt via de melato-

ninereceptor in de SCN de neurale activiteit vanuit dit ge-

bied.28 De SCN is tijdens de dag actief bij de mens en het 

remmen ervan draagt bij tot de inductie van slaperigheid.22 29

 Dat licht een essentieel signaal is voor de afstemming op 

dag en nacht blijkt uit bevindingen bij blinden die geen 

lichtperceptie hebben. Zij blijken vaak een vrijlopend, door 

de SCN gegenereerd dag-nachtritme te hebben met een cy-

clus van ongeveer 25 h, zodat hun ritme per dag verschuift. 

Deze patiënten blijken overdag korte tijd te slapen op de 

momenten dat zij een melatoninepiek doormaken. Daar-

naast komen er in deze patiëntengroep relatief veel slaap-

stoornissen voor. Met een goed getimede melatoninebehan-

deling blijken blinden vlot een goed dag-nachtritme te kun-

nen krijgen.30-34

 Tijdzoneverkeer. Bij tijdzoneverkeer treden door de snelle 

verschuiving van het lichtsignaal synchronisatiestoornissen 

op: jetlag. De verstoorde synchronisatie uit zich in moeheid 

overdag, slaapstoornissen, verminderd psychisch functio-

neren en verminderd welbevinden.

figuur 1. (a) Anatomische en fysiologische verbanden van de centrale biologische klok; (b) 24-uursprofiel van de plasmaconcentratie 

van melatonine.
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 De effectiviteit van melatonine bij jetlag was onderwerp 

van een cochrane-meta-analyse.35 In 8 van de 10 studies 

waarin melatonine met placebo werd vergeleken, had mela-

tonine – oraal ingenomen wanneer het tijd was om naar bed 

te gaan op de plaats van bestemming – een gunstige invloed 

op de symptomen. Hierbij lijken doses tussen 0,5 en 5 mg 

effectief; de hogere doses hadden een gunstiger effect op de 

slaapkwaliteit. Doses hoger dan 5 mg hadden geen additio-

neel nut.

 Geheel in overeenstemming met de fysiologische situa-

tie had een preparaat met vertraagde afgifte minder effect, 

doordat een lagere en minder scherpe melatoninepiek be-

reikt werd. Ook het tijdstip van inname blijkt cruciaal voor 

het bereiken van een goed synchroniserend effect.35 In een 

recentere meta-analyse wordt het effect van melatonine 

bevestigd, al behoeven het moment van inname en de opti-

male dosis nog verdere studie.36

 Seizoensgebonden stemmingsstoornissen. Het ligt voor de 

hand dat de lengte van de daglichtperiode een rol speelt in 

seizoensgebonden fenomenen. Inderdaad blijkt bij mensen 

de duur van de melatoninesecretie langer te worden in de 

winter. Lichttherapie is weliswaar effectief ter behandeling 

van seizoensgebonden affectieve stoornissen zoals winter-

depressie, maar heeft geen aantoonbaar effect op de mela-

toninespiegels. Onvoldoende blootstelling aan licht als 

extern signaal voor de biologische klok speelt wellicht een 

grotere rol bij het ontstaan van deze stoornissen dan de 

melatoninespiegels.37 38

 Ziekte van Alzheimer. Uit histologische studies is bekend 

dat er bij patiënten met de ziekte van Alzheimer een degene-

ratie van de SCN optreedt die deels specifiek is voor de ziek-

te.39 40 Daarnaast is gebleken dat deze patiënten frequent 

een verstoord melatonineritme vertonen.41 Het wekt dan 

ook geen verwondering dat bij hen veelvuldig verstoringen 

van het slaap-waakritme optreden.

 Ook bij deze patiënten leidt toepassing van melatonine, 

al dan niet in combinatie met lichttherapie, tot verbetering 

van het slaap-waakritme.42-44 Daarnaast treedt er een ver-

mindering op van symptomen van deze ziekte zoals nachte-

lijke agitatie (‘sundowning’) en delier. Bij vroege stadia van 

de ziekte van Alzheimer is zelfs een lichte cognitieve verbe-

tering beschreven bij melatoninesuppletie.45 46 Het is echter 

de vraag of die verbetering te verklaren is door de suppletie 

van de melatonine zelf of door de betere nachtrust.

 Hypertensie. Ook in de bloeddrukregulatie is er een dui-

delijk dag-nachtritme, met een nachtelijke daling van de 

bloeddruk. Bij patiënten met hypertensie treedt er een ver-

storing van dit ritme op; ten gevolge van veranderingen in 

de autonome regulatie verdwijnt de nachtelijke bloeddruk-

daling.47 48 In een gerandomiseerd, dubbelblind, placebo-

gecontroleerd onderzoek werd het effect van 2,5 mg mela-

tonine op dit cardiovasculaire regelmechanisme onderzocht 

bij 16 onbehandelde mannen met essentiële hypertensie. 

Vóór, tijdens en na de medicatieperioden werd een ambu-

lante 36-uursbloeddrukmeting verricht. Tevens hielden de 

patiënten een slaapdagboek bij. De slaapkwaliteit werd ge-

meten met behulp van actigrafie, dat wil zeggen bewegings-

meting door een meter om de pols, in dit geval voor nachte-

lijke bewegingsregistratie.

 Na chronische toediening van melatonine daalde de 

nachtelijke bloeddruk met 6 mmHg systolisch en 4 mmHg 

diastolisch (figuur 2). Een eenmalige gift melatonine had 

geen effect. De effecten van melatonine op de bloeddruk 

waren in deze studie onafhankelijk van de effecten op de 

slaapkwaliteit.49

bijwerkingen van behandeling met 
melatonine

Melatonine is zonder recept verkrijgbaar; wel is de dosis in 

Nederland beperkt tot 0,1 mg per tablet, terwijl zoals ge-

zegd pas van farmacologische doses gesproken kan worden 

vanaf ongeveer 0,3 mg.

 Als acute bijwerking wordt op dit moment alleen een 

verlaging van de lichaamstemperatuur beschreven.50-53 De 

effecten van chronisch gebruik zijn niet systematisch on-

figuur 2. De 24-uursbloeddrukcurven (systolisch (A, B); diasto-

lisch (C, D)) van patiënten met essentiële hypertensie tijdens be-

handeling met placebo (A, C) of met melatonine (B, D) (op basis 

van een eerdere publicatie).49
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derzocht. Omdat de glandula pinealis en melatonine een rol 

spelen bij de seizoensgebonden reproductieve functie van 

knaagdieren wordt wel een effect op de hypofyse-gonadeas 

verondersteld. Behoudens een verminderde secretie van 

luteïniserend hormoon (LH) bij gebruik van zeer hoge doses 

melatonine (300 mg) gedurende 4 maanden is er bij mensen 

echter weinig effect aangetoond.54 55 Vanwege de beperkte 

hoeveelheid klinisch onderzoek lijkt enige terughoudend-

heid met betrekking tot chronisch gebruik van dergelijke 

hoge doses echter op zijn plaats.56

conclusie

Melatonine zal zich mogelijk in de reguliere geneeskunde 

een plaats verwerven. Er is een duidelijke rol weggelegd 

voor melatonine bij allerhande slaapstoornissen, hoewel de 

precieze indicaties en doseringen nog moeten worden uit-

gezocht.

 De recent gerapporteerde effecten van melatonine bij 

hypertensie vormen een belangrijke eerste aanzet tot het 

doorgronden van centrale cardiovasculaire regelmechanis-

men. In toenemende mate wordt duidelijk dat melatonine 

ook bij andere ziekten een rol speelt.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiële ondersteuning: geen gemeld.
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Abstract

Melatonin: physiological and pathophysiological aspects and possible 
applications
– The number of indications for the medical use of melatonin is slowly 

increasing.
– Melatonin is produced by the pineal gland and is a key signal in the 

circadian rhythm of the body.
– Melatonin plays an obvious role in the pathophysiology and treat-

ment of sleep disorders and jetlag. Recent research has also demon-
strated its favourable effect on blood-pressure regulation.

– By analogy, melatonin may play a role in a variety of other circadian 
processes. However, research into the precise effects is still insuffi-
cient.
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