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Methode/ Substanz

Melatonin ist ein Produkt der Hirnanhangsdriuse (Epiphyse). Melatonin wirkt
biochemisch als Antioxidans und Radikalenfanger, hat aber auch das Immunsystem
beeinflussende Eigenschaften. Es reguliert wichtige physiologische Prozesse wie den
Schlaf- Wach- Rhythmus (Melatonin Spiegel im Blut sind nachts héher als tagsuber),
die Entwicklung in der Pubertat und die Anpassung an die Jahreszeiten. Die

Melatoninsynthese wird durch den Hell-Dunkel-Rhythmus reguliert.

Melatonin interagiert mit den Membranrezeptoren MT1 und MT2 sowie intrazellularen
Proteinen wie der Quinonreduktase2, Calmodulin, Calreticulin und Tubulin. Die
Melatoninrezeptoren MT1 und MT2 sind G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, die in
verschiedenen Arealen des Gehirns vorkommen (suprachiasmatische Kerne,
Hippocampus, Kleinhirnrinde, prafrontaler Cortex, Basalganglien, Substancea nigra,
die ventrale tegmentale Region, der Nucleus accumbens) sowie bestimmte Zellen in
der Retina und in peripheren Organen wie Blutgefalien, Brustdrise, Magen- Darm-
Trakt, Leber, Niere, Harnblase, Eierstocke, Hoden, Prostata, Haut und Immunsystem.

Es gibt circadiane Rhythmen der Melatoninrezeptoren und ihrer Antworten.

Melatonin hat starke antioxidative Eigenschaften, wirkt als direkter Radikalenfanger
und hat immunmodulatorische Eigenschaften. In vitro und in vivo schitzt Melatonin
normale Zellen aber auch Tumorzellen vor Zellschadigungen durch Radiatio oder
Chemotherapie.

Melatonin hat Einfluss auf das Zellwachstum und die Zellteilung. Es fuhrt zur
Differenzierung von Zellen und kann im Laborexperiment das Wachstum und
Eindringen von Tumorzellen in gesundes Gewebe sowie die Ausbildung von
Metastasen verringern. Diese Wirkung ist jedoch abhangig von zirkadianem
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Rhythmus, der Dosierung und den Lichtperioden. Als Folge kann es dann sogar zu
einer Stimulation des Tumorzellwachstums kommen (Anisimov, 2001; Kikuchi, 1989;
Lin, 2010; Sookprasert, 2014).

Da bekannt ist, dass die berichteten Ergebnisse von chinesischen Studien
unzuverldssig und nicht immer wahrheitsgeméll sind, die angegebene
Randomisierung teilweise nicht stattgefunden hatte und auch ansonsten Zweifel an
der Zuverléassigkeit der Berichterstattung bestehen, werden flir die Auswertung
Publikationen aus China und Reviews, die (iberwiegend solche Studien einschliel3en,
nicht bertiicksichtigt. Gleichermallen werden Publikationen nicht bewertet, die als

Kontrollgruppe einen Arm ganz ohne eine Intervention eingeschlossen haben.

Wirksamkeit in Bezug auf den Verlauf der Tumorerkrankung

HNO Tumore

Bei 50 Patienten mit Plattenepithelkarzinom (OSCC) der Mundhohle unter
neoadjuvanter Chemotherapie wurde das klinische Ansprechen gemal den RECIST
1.1-Kriterien bewertet. Die Verabreichung von 20 mg Melatonin hatte keinen
statistisch signifikanten Einfluss. Kritisch anzumerken ist, dass nur 25 Patienten das
Studienprotokoll beenden konnten (Kartini, 2020).

Brustkrebs

In einer eingebetteten Fall-Kontroll-Studie unter 1.354 postmenopausalen Frauen in
der Nurses' Health Study zeigte sich, dass ein hdéherer Melatoninspiegel im Urin mit
einem niedrigeren Risiko flr ein Mammakarzinom assoziiert ist (RR=0,78; 95% CI 0.,1-
0,99 beim Vergleich der 4. zur 1- Quartile; p=0,08). Dies galt fur invasive und in situ
Tumore gleichermalien. Es fand sich jedoch kein Unterschied in Bezug auf den

Melatonin-Rezeptorstatus der Tumore (Devore, 2017).

In einer Studie wurde untersucht, inwieweit das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken,
vom Tag-Nacht-Rhythmus beeinflusst wird. Hierzu wurden die Melatoninspiegel von
47 Patientinnen mit Mammakarzinom, 9 gesunden Frauen und 10 gesunden
Krankenschwestern in der Nachtschicht sowie 6 Patienten unter adjuvanter
Chemotherapie untersucht. Die Patientinnen hatten niedrigere Melatoninspiegel als
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die Kontroll-Probanden. Noch niedriger waren die Werte der Schwestern im
Nachtdienst und der Patientinnen unter Chemotherapie. Hohe Werte flr Melatonin

zeigten sich dagegen bei bereits metastasierten Patientinnen (de Castro, 2018).

Die These, dass ein hoherer Melatoninspiegel im Urin mit einem geringeren
Brustkrebsrisiko verbunden sein kann, untersuchten Forscher in einer Fall-Kontroll-
Studie. Dabei wurde die Melatonin Konzentration im Morgen-Urin von 274
pramenopausalen an Brustkrebs erkrankten Frauen mit 274 nicht erkrankten aus der
DOM Studie verglichen. Eine Metaanalyse dieser und 6 friherer prospektiver Studien
zur Melatonin-Konzentration im Urin in Korrelation zum Brustkrebsrisiko zeigten keine

starke Assoziation von Melatoninspiegel und Brustkrebsrisiko (Wong, 2021).

In einer retrospektiven, registerbasierten Studie, die alle Patientinnen umfasste, bei
denen zwischen 2005 und 2015 in Schweden Brustkrebs diagnostiziert wurde (37075),
erhielten 926 (2,5 %) Melatonin mit einer mittleren Dosis von 30mg verschrieben.
Melatonin hatte keine Wirkung auf das brustkrebsspezifische Uberleben (Pistiolis,
2022).

Lungenkrebs

Eine Studie zur Melatoninanwendung parallel zu einer Chemotherapie bei Patienten
mit  nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom konnte keine Besserung der

Uberlebensdaten nachweisen (Sookprasert, 2014).

Eine kanadische Studie untersuchte den mdglichen Effekt von Melatonin bei
Bronchialkarzinom. 709 Patienten erhielten nach der chirurgischen Resektion eines
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms ein Jahr lang taglich 20 mg Melatonin (n=356)
oder Placebo (n=353). Nach 2 und 5 Jahren zeigte sich fur Melatonin kein Vorteil fur
das krankheitsfreie Uberleben. Bei Stratifizierung nach Krebsstadium (I/1l und 1Il/IV)
wurde eine Risikoreduktion von 25% (HR 0,75, 95 %-Cl 0,61-0,92, p = 0,005) im 5-
Jahres- krankheitsfreies Uberleben bei Teilnehmern im Stadium 1lI/IV festgestellt. Bei
den anderen Endpunkten wurden keine signifikanten Unterschiede festgestellt (Seely,
2021).



Prostatakrebs

In einer russischen Studie wurden die Langzeitergebnisse der klinischen Anwendung
von Melatonin in der Behandlung von Patienten mit Prostatakrebs untersucht. Die
retrospektive Studie umfasst 955 Patienten in verschiedenen Stadien des
Prostatakrebs (PCa), die alle von 2000 bis 2019 eine kombinierte Hormon- und
Radiotherapie erhalten hatten. Die Gesamtuberlebensrate von PCa-Patienten mit
gunstiger und mittlerer Prognose, die entweder mit Melatonin behandelt wurden oder
nicht, unterschieden sich statistisch nicht signifikant. In der Gruppe mit schlechter
Prognose betrug das mediane Gesamtuberleben bei Patienten, die 3 mg Melatonin in
den Sommermonaten einnahmen, 153,5 Monate gegenuber 64,0 Monaten bei
Patienten, die es nicht einnahmen (p<0,0001). Die 5-Jahres-Gesamtlberlebensraten
in der Interventions- und Kontrollgruppe betrugen 66,8+1,9 bzw. 53,7+2,6 (p<0,0001).
In einer multivariaten Analyse erwies sich die Melatonin-Gabe als unabhangiger
prognostischer Faktor und reduzierte das Sterberisiko von PCa-Patienten um mehr als
das Doppelte (p<0,0001). Allerdings befanden sich in der Kontrollgruppe mehr
Patienten mit einem fortgeschrittenen PC und einer schlechteren Prognose (Zharinov,
2020).

Weitere solide Tumore

In einem systematischen Review mit Metaanalyse wurden die Daten zur adjuvanten
Melatonin Gabe wahrend einer Tumorerkrankung zusammengefasst. 21 klinische
Studien zu soliden Tumoren zeigten, dass es zu einer hoheren Rate an kompletten
partiellen Remissionen und stabilen Verlaufen kommt. In Kombinationsstudien

Chemotherapie mit Melatonin war die 1-Jahres-Mortalitat vermindert (Seely, 2012).

In einer retrospektiven Studie wurden bei Patienten mit hepatozellularem Karzinom
und Lebertransplantation (TPX) der Melatoninspiegel vor TPX untersucht. Patienten,
die ein Jahr Uberlebten (n=129) hatten hdhere Melatoninspiegel (p=0.001) als

Patienten, die in dieser Zeit verstarben (n=16) (Lorente, 2019).

Wirksamkeit als supportive Therapie bzw. Reduktion von Nebenwirkungen

In einem Systematischen Review wurden 19 randomisierte kontrollierte Studien mit
2101 Krebspatienten eingeschlossen. Die Ergebnisse zeigten, dass Melatonin keinen
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signifikanten Effekt auf die Lebensqualitat, die Schlafqualitat, Mudigkeit, Schmerzen
oder Stomatitisschwere hat. Subgruppenanalysen ergaben Hinweise auf mdgliche

allerdings geringe Effekte auf Stomatitis und Depression (Fan, 2022).

Strahlendermatitis

Bei Brustkrebspatientinnen konnte in einer doppelblind randomisierten Placebo-
kontrollierten Studie mit einer melatoninhaltigen Salbe eine Verminderung der
Radiodermatitis unter Bestrahlung eines Mammakarzinoms erreicht werden (Ben-
David, 2016).

In einer weiteren Studie mit 65 Brustkrebspatientinnen trugen zweimal taglich 1 g
Creme auf die bestrahlte Haut auf, die entweder aus 25mg/g Melatonin und 150mg/g
Dimethylsulfoxid oder aus Placebo bestand. 17 Patientinnen schieden aus. RTOG-
Scores und Bildanalysen nach 2 Wochen Follow-up zeigten keinen Unterschied
(p=.441 bzw. p=.890) (Zetner, 2023a; Zetner, 2023b).

Fatigue

37 Patientinnen mit Brustkrebs wurden randomisiert einer Behandlung mit Melatonin
oder Placebo wahrend einer adjuvanten Chemo- und Strahlentherapie zugeteilt. Die
Interventionsgruppe erhielt 1 Woche vor bis 1 Monat nach der adjuvanten
Strahlentherapie orales Melatonin (18 mg/Tag). Das Ausmal} der Fatigue wurde in
beiden Gruppen vor und nach der Intervention mittels Brief Fatigue Inventory (BFI)
beurteilt. Der BFI-Score war vor der Intervention in beiden Gruppen ahnlich, nach der
Intervention jedoch signifikant niedriger in der Melatonin-Gruppe (p < 0,001). Darlber
hinaus war die Haufigkeit schwerer Fatigue in der Melatonin-Gruppe nach der
Intervention signifikant niedriger als in der Placebo-Gruppe (42,1 % vs. 83,3 %, p <
0,001) (Sedighi Pashaki, 2021).

In einer randomisiert placebokontrollierten Studie erhielten 92 Brustkrebspatientinnen
entweder Melatonin (18 mg/Tag) oder Placebo ab 1 Woche vor der adjuvanten
Behandlung bis 2 Jahre nach deren Abschluss. Nach der Intervention war nicht nur
der mittlere Mudigkeitsscore in der Melatonin-Gruppe signifikant niedriger (2,93 +/-
1,04 vs. 1,99 +/- 1,02, p<0,001, p<=0,05), sondern es zeigte sich auch eine starkere



Verringerung des Mudigkeitsscores in der Interventionsgruppe im Laufe der Zeit (p<=
0,001) (Sedighi Pashaki, 2023).

In einer randomisierten placebokontrollierten Studie mit 49 Brustkrebspatienten mit
Fatigue (CRF) erhielt die Interventionsgruppe Melatonin (1 mg/Tag) fur 3 Monate.
Zwischen den Gruppen wurden keine Unterschiede bei der Fatigue festgestellt
(Nimee, 2024).

Kachexie

In einer weiteren randomisierten doppelblinden Placebo-kontrollierten Studie erhielten
Patienten mit fortgeschrittenem Karzinom, welche eine Kachexie hatten, Gber 28 Tage
entweder taglich 20 mg Melatonin oder ein Placebo. Die Patienten litten an
fortgeschrittenen Lungen- oder gastrointestinalen Tumoren. Der Gewichtsverlust
betrug mindestens 5%. Gemessen wurden Gewicht, Symptome auf der Edmonton
Symptom Assessment Scale und Lebensqualitat mittels Functional Assessment of
Anorexia/ Cachexia Therapy (FAACT). Nach einer Interimsanalyse von 48 Patienten
wurde die Studie wegen nicht mehr erreichbarer positiver Endpunkte abgebrochen. Es
ergab sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf Appetit, Gewicht, FAACT-Score,
Toxizitat oder Uberleben (Del Fabbro, 2013).

Ebenfalls den Einfluss auf Gewichtsverlust sowie Nebenwirkungen unter
Melatoninsubstitution untersuchte eine Phase | Studie. Kindern mit rezidivierten
Tumoren wurde Melatonin tber 8 Wochen in Dosierungen von 0.075 mg/kg (Maximum
5 mg), 0.15 mg/kg (Maximum 10 mg) und 0.3 mg/kg (Maximum 20 mg) gegeben.
Melatonin wurde gut vertragen ohne wesentliche Adverse Events oder dosis-
limitierenden Toxizitaten. 7 der 9 Kinder nahmen an Gewicht zu: Median 1,1 kg (Range
-3,3 bis 4,5) oder 3,4% (Range -10,2 bis 8,7), 2 Patienten verloren Gewicht (Johnston,
2019).

Kognitive Funktion

In einer randomisierten doppelblinden Placebo-kontrollierten Studie  mit
Brustkrebspatientinnen wurden taglich 6 mg Melatonin Uber 3 Monate gegeben. Bei
den Patientinnen konnte der Schlaf deutlich verbessert werden. Einen Einfluss auf die

kognitive Dysfunktion zeigte sich nicht (Hansen, 2014).



Patienten nach einer Krebserkrankung erhielten Uber 6 Monate in einer doppelblind
placebokontrollierten Studie 3mg Melatonin. Untersucht wurden Patienten mit
alleiniger neurokognitiver Beeintrachtigung; neurokognitiven und Schlafstérungen
oder nur Schlafstorungen. Intent-to-treat-Analysen ergaben keine statistisch
signifikanten Unterschiede in der neurokognitiven Leistung oder im Schlaf von
Baseline bis nach der Intervention. Allerdings zeigte ein groRerer Anteil der Patienten
mit neurokognitiven Beeintrachtigungen unter Melatonin eine Verbesserung bei der
visomotorischen Geschwindigkeit (63 % gegenuber 41 %, p = 0,02) und beim
nonverbalen Denken (46 % gegenuber 28 %, p = 0,04). Unter den Patienten mit
Schlafstérungen zeigte ein grélierer Anteil, der mit Melatonin behandelt wurde, ein
Ansprechen auf die Behandlung in den Bereichen Aufmerksamkeitsverlagerung (44 %
vs. 28 %, P = 0,05), Kurzzeitgedachtnis (39 % vs. 19 %, p = 0,01) und aktigraphisch
erfasster Schlafdauer (47 % vs. 29 %, p = 0,05) (Lubas, 2022).

Lebensqualitat

Melatonin konnte in der bereits oben erwahnten doppelblinden placebokontrollierten
Studie bei Patienten mit nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom durch die Gabe von 10
oder 20 mg Melatonin die Toxizitat der Chemotherapie nicht beeinflussen, tendenziell

aber die Lebensqualitat (HRQoL) verbessern (Sookprasert, 2014).

In einer randomisierten doppelblind placebokontrollierten Studie erhielten Patientinnen
mit Brustkrebs im Fruhstadium oder duktalem in situ-Karzinom unter adjuvanter
Strahlentherapie Melatonin 20 mg oder Placebo, beginnend in der Nacht vor RT-
Beginn bis 2 Wochen nach RT. Fur eine Zwischenanalyse wurden 72 Patienten
einbezogen. Die FACIT-Werte fur korperliches, soziales, emotionales und
funktionelles Wohlbefinden unterschieden sich nicht signifikant. Die einzelnen ESAS-
Symptome Angst, Wohlbefinden, Schiafrigkeit, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Schmerzen,
Kurzatmigkeit, Schlaf und Mudigkeit waren nicht signifikant unterschiedlich, mit
Ausnahme der Depression (p=0,04). Ein Rickgang der Depressionswerte um 0,01
Einheiten wird jedoch nicht als klinisch signifikant angesehen. Es gab keine

unerwunschten Ereignisse Grad 3 oder 4 (Khorasanchi, 2022).



In einer randomisiert kontrollierten Studie wurden 184 Patientinnen mit Brustkrebs in
zwei Gruppen aufgeteilt: eine Interventionsgruppe mit taglicher Melatonineinnahme
von 18 mg uber drei Jahre und eine Kontrollgruppe mit Placeboeinnahme. Die
allgemeine Lebensqualitat unterschied sich sowohl im Zeitverlauf als auch in der
Vergleichsstudie der beiden Gruppen signifikant. Der HRQoL-Score war in der
Melatonin-Gruppe besser (p<0,05) (Keshtpour Amlashi, 2024).

Nephrotoxizitat

In einer randomisierten, doppelblinden, Placebo kontrollierten klinischen Pilotstudie
wurden Patienten 24 bis 48 Stunden vor der Cisplatin-Therapie randomisiert. 25
Patienten erhielten 20 mg/Tag orales Melatonin, 30 Patienten Placebo. Es traten 3
(7,5%) gegenuber 9 (21,4%) Falle einer akuten Nierenschadigung unter Cisplatin-
Therapie auf. (Ghadrdan, 2020).

In einer weiteren randomisierten kontrollierten 3-armigen Studie mit 66 Patienten
wurde Melatonin taglich in einer Dosis von 20mg fur 5 Tage verabreicht, Melatonin
hatte keinen Einfluss auf die Pravalenz der akuten Nierenschadigung und die
Haufigkeit des Magnesium- und Kaliumverlusts im Urin. Leichte Nebenwirkungen wie
Tagesmudigkeit, Ubelkeit und Erbrechen wurden in der Melatonin-Gruppe berichtet
(Karvan, 2022).

Orale Mukositis

Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren erhielten wahrend Radiochemotherapie
randomisiert entweder 20 mg Melatonin zum Gurgeln vor jeder Radiatio und 20 mg
Melatonin oral abends oder jeweils Placebo. Die Melatoningruppe hatte eine niedrigere
Inzidenz der Grad 3 Mucositis (42% vs. 55%) und Grad 2 Xerostomie (20% vs. 21%).
Der Unterschied war nicht statistisch signifikant. Der Beginn der Grad 3 Mucositis trat
verzogert auf (Median 34 Tage vs. 50 Tage; p=0,0318), die Behandlungen mussten
seltener unterbrochen werden (n=1 vs. n=5). Der Verbrauch an Morphin war geringer
(57 mg vs. 0 mg; p=0.0342), die Lebensqualitat unterschied sich nicht (Onseng, 2017).

In einer randomisierten doppelblind placebokontrollierten Studie erhielten 84 Patienten
mit Radio- oder Radiochemotherapie bei Kopf-Hals-Tumoren 3% Melatonin-

Mundspulungen in Gelform vs. Placebo zur Pravention und Behandlung von oraler
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Mukositis. Verglichen mit dem Placebo-Arm war die RTOG-definierte Inzidenz einer
schweren oralen Mukositis- nicht vermindert. Bei mit Cisplatin behandelten Patienten
ergab sich eine verminderte Inzidenz der schweren oralen Mukositis (44 vs. 78%; p =
0,02) und der Dauer der schweren oralen Mukositis- (0 vs. 22 Tage; p = 0,022) Die
mediane Dauer ulzerativer oraler Mukositis war im Melatonin-Arm ebenfalls signifikant
kirzer (49 vs. 73 Tage; p = 0,014). Die Rate der unerwinschten Ereignisse und die

Gesamtansprechrate waren in beiden Armen ahnlich (Lozano, 2021).

Schlafqualitat

In einer randomisierten doppelblinden Placebo-kontrollierten Studie  mit
Brustkrebspatientinnen wurden taglich 6 mg Melatonin Uber 3 Monate gegeben. Bei
den Patientinnen konnte der Schlaf deutlich verbessert werden. Ein Einfluss auf die

kognitive Dysfunktion zeigte sich nicht (Hansen, 2014).

In einem systematischen Review aus sechs Studien ging es um die Wirkung von
oralem Melatonin auf die Schlafqualitdt und Schlaflosigkeit bei Krebspatienten. Die
minimale und maximale Dosis von Melatonin betrug 3 mg bzw. 20 mg, die von den
Patienten zwischen 10 Tage und bis zu vier Monate lang eingenommen wurde,
normalerweise jede Nacht vor dem Schlafengehen. Die Ergebnisse zeigen, dass
Melatonin in vier Studien eine signifikante Wirkung auf die Schlafqualitat und
Schlaflosigkeit hatte. Zwei Studien zeigten jedoch keine signifikante Verbesserung der
Schlafqualitdat nach der Intervention und der Melatonin-Verabreichung, obwohl
Melatonin kurzfristig eine signifikante Wirkung auf die Steigerung der Schlafeffizienz
hatte (Jafari-Koulaee, 2021).

In einer randomisierten Studie wurden die Auswirkungen von Zolpidem und Melatonin
auf die Schlafqualitat, Depression und Angst bei Patienten mit einem kolorektalen
Karzinom, die sich einer Chemotherapie unterzogen, verglichen. 2 Jeweils 45
Patienten erhielten verblindet 30 Tage lang entweder 10 mg Zolpidem oder 6 mg
Melatonin vor dem Schlafengehen. Zur Beurteilung wurden der Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI Groningen-Schlafqualitatsskala, Hamilton-Rating-Skala flr
Depression und Hamilton-Angst-Rating-Skala in den Wochen 0,4 und 8
herangezogen. Sowohl Zolpidem als auch Melatonin hatten signifikante Wirkungen auf

die Schlafqualitat in Woche 4 (p<0,05). Zolpidem und Melatonin waren in Bezug auf
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die Schlafdauer, Latenz, Effizienz und Storung relativ ahnlich. Keines der beiden
Studienmedikamente hatte einen nennenswerten Einfluss auf Angst und Depression
(Shahrokhi, 2021).

In einer randomisierten, doppelblind placebokontrollierten Studie erhielten 43
Patienten mit Stimmungsschwankungen, die durch eine
Androgendeprivationstherapie (ADT) bei Prostatakrebs ausgelést wurden vier
Wochen lang taglich 6 mg Melatonin oder ein Placebo. Melatonin fuhrte zu einer
signifikanten Verbesserung der Pittsburgh Schlafqualitatsindex-Werte in den vier
Bereichen Schlafqualitat, Schlaflatenz, Schlafeffizienz und Stérungen des
Tagesablaufs. Nach der 4-woéchigen Supplementierung verringerte sich der
Schweregrad der Depression und der Angst, die mit den Fragebégen BDI bzw. HAM-
A bewertet wurden, sowohl in der Melatonin- als auch in der Placebogruppe nicht
statistisch signifikant (Etedali, 2022).

In einer randomisierten Studie im pra-post-Design erhielten 25 Brustkrebspatientinnen
die unter adjuvanter Chemotherapie an Schlafstérungen litten (Pittsburg
Schlafqualitatsindex (PSQIl) < 5) Melatonin in einer Dosis von 6 mg pro Nacht oral. Im
Allgemeinen verbesserten sich alle Bereiche der Schlafkomponenten mit Ausnahme
der Einnahme von Schlaftabletten. In den ersten 30 Tagen verbesserten sich der
Gesamtwert, die Schlafqualitat, die Schlafdauer, die Schlafverzogerung und die
Tagesleistung erheblich. Am Ende des 90. Tages hatten sich auch die Schlafeffizienz

und die Schlafstérungen verbessert (Shahrasbi, 2022).

In einem Systematischen Review aus 10 Studien mit Brustkrebspatientinnen wurde
eine Verbesserung der Schlafqualitat durch Melatonin mit durchschnittliche
EffektgroRe (Hedges' g) -0,79 (p < 0,001) gezeigt (Seo, 2023).

Toxizitat durch Chemotherapie

Melatonin konnte in der bereits oben erwahnten doppelblinden Placebo kontrollierten
Studie bei Patienten mit nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom durch die Gabe von 10
oder 20 mg Melatonin die Toxizitat der Chemotherapie nicht beeinflussen, tendenziell

aber die Lebensqualitat (HRQoL) verbessern (Sookprasert, 2014).
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In einem systematischen Review wurden 28 tierexperimentelle Publikationen zum
Einfluss von Melatonin auf die Kardiotoxizitat von Doxorubicin analysiert. Wahrend
unter Doxorubicin-Gabe die kardiotoxische Mortalitat erhéht war, konnte sie durch
Einnahme von Melatonin vermindert werden. Biochemische und histopathologische
Veranderungen unter Doxorubicin wurden durch Melatonin fast komplett verhindert.
Die Autoren fihren den Effekt auf die antioxidative Wirkung von Melatonin zurick
(Najafi, 2020).

In einer doppelblind Placebo-kontrollierten Studie erhielten 60 Patienten mit
Rektumkarzinom unter Radiochemotherapie 20 mg Melatonin oder Placebo an 5
Tagen der Woche fir 4 Wochen. Blutbildanalysen an Tag 1 und 28 zeigten in der
Interventionsgruppe eine geringere Verminderung der Thrombozyten, Leukozyten,
Lymphozyten und Neutrophilen unter Therapie. Bei der Erythrozytenkonzentration
zeigte sich kein Effekt (Kouhi Habibi, 2019).

Sonstiges

In einer randomisierten kontrollierten Studie wurden insgesamt 90 Krebspatienten, die
sich elektiven Operationen unter Vollnarkose unterzogen, mit oralem Melatonin
0,3mg/kg, 0,5mg/kg oder Placebo behandelt. Der Visual Analogue Score (VAS), die
Ramsay Sedation Scale (RSS) und die Stanford Sleepiness Scale (SSS) wurden
verwendet, um Angst, Sedierung und Schlafrigkeit vor und 90 Minuten nach der
Pramedikation zu beurteilen. Melatonin hatte im Vergleich zu Placebo keine
signifikante anxiolytische Wirkung, jedoch dosisabhangig eine betrachtliche sedative
und verbesserte die hamodynamische Stabilitat. Melatonin in einer Dosis von
0,5mg/kg (Gruppe B) ergab eine bessere Sedierung (RSS-Score: 3,30 +/- 0,11) als
Melatonin in einer Dosis von 0,3mg/kg (RSS-Score: 2,77+/- 0,12) und als das Placebo
(RSS-Score: 2,17 +/- 0,07) (Ravikiran, 2021).

Interaktionen

Nicht bekannt.
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Unerwiinschte Wirkungen

Als negative Wirkungen werden Mudigkeit, Kopfschmerzen, Hypothermie, Juckreiz,
abdominelle Krampfe und Tachycardie beschrieben (Avery, 1998; Brzezinski, 1997;
Sack, 1998; Shamir, 2001).

In vitro und in vivo konnte durch die Gabe von Melatonin die Entwicklung bzw. das
Wachstum von Tumoren stimuliert werden (Anisimov, 2001; Bartsch, 1981; Kikuchi,
1989; Lin, 2010; Sookprasert, 2014).

Unter Melatonin taglich in einer Dosis von 20mg fur 5 Tage traten leichte

Nebenwirkungen wie Tagesmudigkeit, Ubelkeit und Erbrechen auf (Karvan, 2022).

Kontraindikationen

Nicht bekannt.

Fazit

Melatonin wird immer wieder als Mittel gegen Krebs diskutiert. Klinische Studien, die
dies belegen, gibt es nicht. Den Hinweisen auf eine Wirkungsverstarkung von
Tumortherapeutika und Radiatio aus experimentellen Daten stehen Daten aus in vitro
und Tierversuchen entgegen, die teilweise auf eine Beschleunigung des

Tumorwachstums und Schutz der Tumorzellen hindeuten.

Melatonin wird bei Schlafstérungen eingesetzt.

In Bezug auf Symptommanagement scheint Melatonin eine schlaffordernde Wirkung
zu haben, was moglicherweise auch positive Effekte auf Fatigue und kognitive
Dysfunktion erklart. Die in Studien verwendeten Dosierungen sind allerdings sehr
unterschiedlich und liegen teilweise wesentlich Uber physiologischen Dosierungen.

Uber Langzeiteffekte ist kaum etwas bekannt.
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Die Faktenblatter sind nach Kriterien der Evidenzbasierten Medizin erstellt. Angaben
beziehen sich auf klinische Daten, in ausgewahlten Fallen werden praklinische Daten
zur Evaluation von Risiken verwendet. Um die Informationen kurz zu prasentieren,
wurde auf eine abgestufte Evidenz zurickgegriffen. Im Falle, dass systematische
Reviews vorliegen, sind deren Ergebnisse dargestellt, ggf. erganzt um Ergebnisse
aktueller klinischer Studien. Bei den klinischen Studien wurden bis auf wenige
Ausnahmen nur Kkontrollierte Studien berlcksichtigt. Die Recherche erfolgte
systematisch in Medline ohne Begrenzung des Publikationsjahres mit einer

Einschrankung auf Publikationen in Deutsch und Englisch.
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