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Melatonin - Stellenwert in der Pathophysiologie und

LITERATUR

Kurzfassung: Die Demenz vom Alzheimertyp
(DAT)ist die haufigste Demenzform mit einer an-
steigenden Préavalenz in der Allgemeinbevdlke-
rung. Die personliche und finanzielle Belastung
der Betreuungspersonen (,Caregiver”) ist u.a.
durch die begleitenden Schlaf-Wach-Rhyth-
musstdrungen hoch.

Melatonin ist ein pleiotropes Neurohormon,
das grofteils in der Glandula pinealis produ-
ziert wird und hauptséchlich fiir seine chrono-
biotischen Wirkungen bekannt ist. Mit steigen-
dem Lebensalter kommt es zu einer Abnahme
der nachtlichen maximalen Melatoninspiegel
und dadurch zu einer vermehrten Schlaffrag-
mentation und Stérung des zirkadianen Schlaf-
Wach-Rhythmus. Diese Verdnderungen gehen
bei dlteren Menschen mit einem erhdhten Risi-
ko fiir eine kognitive Einschrankung einher.

Melatonin und dessen Metaboliten modulie-
ren mehrere Prozesse, die in der Pathophysio-
logie der DAT eine wesentliche Rolle spielen
(AB-Ablagerung, Formierung von Neurofibril-
lenbiindeln). Klinische Studien an Patienten mit
.mild cognitive impairment” oder DAT konnten
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unter Gabe von Melatonin eine Verbesserung
der Schlafqualitat, der Stimmung und der ko-
gnitiven Leistung zeigen. Leider variieren die
verabreichten Melatonindosen und die Metho-
dik zur Erhebung der einzelnen klinischen Para-
meter zwischen den verschiedenen Studien si-
gnifikant. Prospektive Studien zum Einsatz von
Melatonin bei kognitiv gesunden é&lteren Pa-
tienten liegen derzeit nicht vor.

Schliisselwarter: Melatonin, Demenz, Alzhei-
mer, Schlafstérungen

Abstract: Melatonin — importance in patho-
physiologie and therapy of Alzheimer's dis-
ease. Alzheimer's disease (AD) is the most
common form of dementia with an increasing
prevalence in the general population. The per-
sonal and financial caregiver burden due to e.g.
sleep-wake-rhythm disorders is remarkably
high. Therefore the need for preventive treat-
ment options is high.

Melatonin is a pleiotropic neurohormon, se-
creted mainly by the pineal gland and known

Therapie der Demenz vom Alzheimertyp

mainly for its chronobiotic properties. With
increasing age the nocturnal peak level of
melatonin decreases, leading to sleep frag-
mentation and disruption of the circadian
sleep-wake cycle and potentially increasing
the rising for cognitive decline in the elderly.

Melatonin and its metabolites also modulate
multiple pathways which play important roles
in the pathophysiology of AD (e.g. Ap deposi-
tion, formation of neurofibrillary tangles). Clini-
cal studies with patients with mild cognitive
impairment or AD have shown improved sleep
efficiency, mood and cognitive performance.
Unfortunately, dosing of exogenous melatonin
and assessment of relevant clinical parameters
varies significantly between the studies and to
date, prospective studies in healthy elderly pa-
tients are lacking. J Neurol Neurochir Psychi-
atr 2019; 20 (2): 58-62.

Keywords: melatonin, dementia, Alzheimer,
sleep disorders

Einleitung

Die Demenz vom Alzheimertyp (DAT) stellt die haufigste De-
menzform in der Allgemeinbevélkerung dar. Die Erkrankung
ist klinisch von einem progedienten kognitiven Abbau und
behavioralen Storungen gekennzeichnet. Histopathologisch
ist die DAT durch extrazellulire Plaques mit Ablagerungen
von AP [1] und intrazelluldren Fibrillen aus hyperphosphory-
liertem Tau charakterisiert [2]. Die hohe klinische Relevanz
der DAT ergibt sich nicht nur aus der steigenden Privalenz,
sondern auch aus dem signifikanten sogenannten ,,Caregiver
Burden', i.e. der korperlichen, psychischen und finanziellen
Belastung der Betreuungsperson(en).

Die aktuell verfiigbaren medikamentdsen und nicht-medika-
ment6sen Therapieformen fiithren bestenfalls zu einer Symp-
tomlinderung bzw. diskreten Verlangsamung des chronischen
progredienten Krankheitsverlaufs. Da die AB-Produktion, die
Hyperphosphorylierung, aber auch weitere non-amyloidogene
Prozesse bereits Jahrzehnte vor der Manifestation klinischer
Symptome einsetzen, gilt es in Zukunft zu erforschen, welche
Substanzen einen Stellenwert in der praventiven bzw. krank-
heitsmodifizierenden Therapie haben. Ein aktueller Review
zur ,,Pipeline® der medikamentdsen DAT-Therapie belegt, dass
knapp zwei Drittel der Substanzen als potentiell krankheits-
modifizierend angesehen werden kénnen und sich insgesamt
ein Trend zu non-amyloidogenen Wirkmechanismen der ein-
zelnen Substanzen abzeichnet [3].
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Melatonin — mehr als ein Schlafhormon

Melatonin (N-Acetyl-5-Methoxytryptamin) ist ein pleiotropes
Hormon, das zum Grofiteil in der Glandula pinealis und in
geringeren Mengen in der Retina und von enterochromafhi-
nen Zellen der gastrointestinalen Mukosa produziert wird.
Melatonin bindet u.a. an M1- und M2-Rezeptoren, die in der
Retina, im Gehirn, aber auch im Herz, im Magen-Darm-Trakt,
in der Leber und auf Lymphozyten zu finden sind [4, 5]. Die
Melatoninproduktion wird durch den Nucleus suprachiasma-
ticus (SCN) unter dem Einfluss der duferen Lichtverhiltnisse
zirkadian reguliert, d.h. der Melatoninspiegel steigt ab dem
Einbruch der Dimmerung an und erreicht zwischen 1:00 und
4:00 Uhr nachts den maximalen Wert.

In einer rezenten Metaanalyse von 19 Studien [6], die die
Melatoninproduktion von gesunden Probanden mit einem
Lebensalter von > 65 Jahren untersuchten, fanden die Auto-
ren eine Variabilitat der maximalen Melatoninspiegel von 11,3
bis 90 pg/ml. Insgesamt kam es mit steigendem Alter zu einer
Abnahme der maximalen néchtlichen Melatoninspiegel, wo-
bei sich die Altersgruppe 65-70 Jahre (p < 0,001) sowie 70-75
Jahre (p < 0,001) signifikant von der Altersgruppe > 75 Jahre
unterschieden. Die maximalen néchtlichen Melatoninspiegel
wurden in der Altersgruppe 65-70 Jahre um 2:00 Uhr, in der
Altersgruppe 70-75 Jahre um 3:00 Uhr und in der Altersgrup-
pe >75 Jahre um 4:00 Uhr erreicht (Abbildung 1).

Bei verschiedenen Erkrankungen, wie z. B. Malignomen
(Mamma- [7], Lungen [8] und Prostata-Ca [9]), Schizophre-
nie und Depression [10] wurde eine verminderte Melatonin-
produktion beobachtet. Im Verlauf einer DAT kommt es im
Vergleich zu altersgematchten Kontrollen zu einer Reduktion
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der nichtlichen Melatoninspiegel in Liquor cerebrospinalis,
Serum und Urin [11, 12]. Dartiber hinaus konnte bei Patien-
ten mit einer DAT eine verminderte Dichte der Melatonin-
rezeptoren in der Glandula pinealis und im okzipitalen Kortex
dokumentiert werden [13].

Die Reduktion der Melatoninproduktion geht typischer-
weise mit einer Insulinresistenz, Glukoseintoleranz und
Schlaf-Wach-Stérungen (,,Sundowning®) einher [14]. Schlaf-
fragmentation und nicht erholsamer Schlaf wiederum fiithren
zuvermehrter Ap-Formation und -Aggregation [15, 16], neuro-
inflammatorischen Prozessen und gestorter Neuro- und Synap-
togenese [17]. Eine rezente Ubersichtsarbeit [ 18] identifizierte 3
Studien, die den préadiktiven Wert der Insomnie in Hinblick auf
die Entwicklung einer DAT untersuchten [19-21]. Die beiden
prospektiven Studien [20, 21] fanden auch nach Korrektur fiir
Storfaktoren wie Alter, Geschlecht, Depression und ApoE4-Sta-
tus eine signifikante Assoziation zwischen der Insomnie und
dem Auftreten einer DAT. Es gilt allerdings zu erwéhnen, dass
die Daten zur Schlafqualitdt auf subjektiven Angaben beruhten
und Schlafstérungen wie z. B. die Schlafapnoe nicht systema-
tisch mit einer Polysomnographie ausgeschlossen wurden.

Therapie der Schlafstorungen bei DAT

Der Befund der progredienten Dysregulation der zirkadianen
Rhythmen durch neurodegenerative Prozesse in Zentren der
»inneren Uhr® bei der DAT [22] bietet die rationale Grundlage
fiir den Einsatz von exogenem Melatonin in der Behandlung
von Schlafstorungen in dieser Patientengruppe. Melatonin
fungiert hauptséchlich als Chronobiotikum und induziert do-
sisabhdngig und hauptséchlich iiber M2-Rezeptoren am SCN
bei Einnahme vor dem Nadir der Kérperkerntemperatur eine
Vorverlagerung der Schlafphase und bei Einnahme nach dem
Nadir der Korperkerntemperatur (ca. um 2 Uhr nachts) eine
Riickverlagerung der Schlafphase [23].

Eine Metaanalyse von 7 randomisiert-kontrollierten Studien
aus dem Jahr 2017 [24] fand einen signifikanten und positi-
ven Effekt von exogenem Melatonin auf die Gesamtschlafzeit
(subjektiv bzw. aktigraphisch gemessen) bei DAT-Patienten.
Die Variabilitat der Studiendauer (10 Tage bis 24 Wochen), der
Melatonindosis (2,5 mg bis 10 mg), -formulierung (immediate
vs. prolonged release) und die kleine Fallzahl (n = 462) stellen
wesentliche Limitationen dar. Weiters bleibt die klinische Rele-
vanz der durchschnittlichen Verldngerung der Gesamtschlaf-
zeit um ca. 24 Minuten fraglich [23].

Als Alternative zu Melatonin kommen in der klinischen Pra-
xis haufig sedierende Antidepressiva und Antipsychotika in
der Behandlung von Schlafstdrungen bei DAT-Patienten zum
Einsatz. Die spirliche Datenlage lasst bislang keine eindeuti-
gen Empfehlungen zu, wobei sich positive Daten zum Einsatz
von Trazodon (50 mg, Verlingerung der Gesamtschlafzeit
um 42,5 min) finden [24]. Aus Sicht des Autors gilt es her-
vorzuheben, dass beide Substanzklassen Symptome eines
Restless-Legs-Syndroms (RLS) oder einer REM-Schlafver-
haltensstérung (RBD) auslosen bzw. verstarken konnen. Ben-
zodiazepine mit lingerer HWZ wiederum fithren zu einem
erhohten Sturzrisiko und kénnen einen ,,Overhang® tagsiiber
produzieren.
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Abbildung 1: Tageszeitlicher Verlauf der Melatoninspiegel. Alters-
gruppe 65-70 Jahre (blau), 70-75 Jahre (rot) und > 75 Jahre (grtin)
(Reprint from [6] with permission from Elsevier)

Krankheitsmodifikation durch
Melatonin?

Melatonin wird in weiterer Folge in die Kynuraminderivate
AFMK (N1-Acetyl-N2-Formyl-5-Methoxykynuramin), AMK
(N1-Acetyl-5-Methoxykynuramin) und 3-OHM (zyklisches
3-Hydroxymelatonin) umgewandelt. Abbildung 2 bietet einen
Uberblick iiber deren Potenzial in der Krankheitsmodifika-
tion der DAT [25]. Im Kontext der klassischen Hypothesen
zur Pathophysiologie der DAT [26] verfiigt Melatonin {iber
einen protektiven Effekt auf das cholinerge System, indem es
den Cholintransport und die Aktivitdt der Cholinacetyltrans-
ferase (ChAT) stimuliert und die Aktivitdt der Acetylcholin-
esterase (AChE) reduziert [27-29]. Es reguliert die Kinasen
GSK3p und cdk5 und vermindert tiber diesen Mechanismus
die Hyperphosphorylierung von Tau und damit die Entste-
hung von Neurofibrillenbiindeln [30-34]. Weiters stimuliert
Melatonin die nicht-amyloidogene und blockiert die amyloi-
dogene Prozessierung von 3-APP und damit die Formierung
von AP-Peptiden [35, 36].

Krankheitsmodifikation in vivo?

Mithilfe eines ,,doppelten” DAT-Mausmodells, die sowohl eine
Knock-out-Variante der G-Protein-gekoppelten Melatonin-
rezeptoren als auch eine APPPswe/PSEN1dE9-Variante tru-
gen, konnten positive kognitive und behaviorale Effekte durch
die Gabe von Melatonin in rezeptorabhidngige (rdumlich-
konstruktives Gedéchtnis) und rezeptorunabhangige (Objekt-
erkennung) unterteilt werden [37].

Beim Menschen sprechen die Daten der randomisiert-kontrol-
lierten Studien zum Einsatz von Melatonin bei DAT-Patienten
[24] insgesamt nicht fiir eine signifikante Verbesserung der
kognitiven Leistungen im ,,Mini Mental State Examination®-
(MMSE-) Test bzw. in der , Alzheimer’s Disease Assessment
Scale (ADAS). Einzelne Studien fanden durchaus positive
Effekte und werden im folgenden kurz zusammengefasst.

Wade und Kollegen [38] untersuchten die Wirkung von retar-
diertem Melatonin (2 mg), zugelassen fiir die Kurzzeitbehand-

lung der Insomnie ab 55 Jahren, an 80 Patienten mit leichter

J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2019; 20 (2) 59
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Abbildung 2: Zusammenfassung maoglicher therapeutischer Ansatze von Melatonin in der Pravention und Therapie der DAT. Die roten
Symbole () signalisieren Inhibition und die griinen Symbole (1) Stimulation durch Melatonin und dessen Metabolite. (Reprint from [25]

with permission from Bentham Science)

bis moderater DAT (n = 80) Uiber 24 Wochen und fanden
im Vergleich zu Placebo eine signifikant geringere kognitive
(MMSE) und funktionelle (,instrumental activities of daily
living®, IADLS) Verbesserung.

Eine andere Studie mit 20 DAT-Patienten fand nach einer
Therapie mit 3 mg Melatonin {iber 4 Wochen neben einer ver-
langerten Nachtschlafdauer eine signifikante Verbesserung der
Scores der ,,Alzheimer’s Disease Assessment Scale“ (ADAS)
[39]. Die Autoren gingen nicht von einem direkten melatoner-
gen Effekt aus, sondern fiihrten die verbesserten kognitiven
Leistungen auf eine verbesserte Vigilanz tagsiiber zurick.

Aktuell liegen keine Daten zum Einsatz von Melatonin bei
kognitiv gesunden élteren Personen vor. In der Ubersichts-
arbeit von Cardinali und Kollegen [40] finden sich 8 Studien
zum Einsatz von Melatonin bei Patienten mit ,,mild cognitive
impairment, einer klinisch relevanten Vorstufe zur DAT, und
einer jahrlichen Konversionsrate von 10-15 % [41]. Lediglich 4
dieser 8 Studien wiesen ein doppelblindes, randomisiertes und
placebokontrolliertes Studiendesign mit Melatonin als einzige
therapeutische Intervention auf. Methodische Limitationen
betreffen die unterschiedliche Dosierung (1-6 mg) und For-
mulierung (immediate vs. prolonged release) von Melatonin in
den einzelnen Studien dar. Die Erhebung von schlafbezogenen
und kognitiven Parametern erfolgte auch unterschiedlich, so-
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dass die Vergleichbarkeit der Studien gering ist. Zusammen-
fassend deuten die Daten dieser 4 Studien (n = 412) [42-45]
darauf hin, dass die Gabe von Melatonin bei DAT-Patienten zu
einer verbesserten Schlafqualitat, Stimmung und - méglicher-
weise iiber diese primaren Effekte — zu verbesserten kognitiven
Leistungen fiihrt.

Angesichts der Heterogenitdt der publizierten Studien ist es
also notwendig, kiinftige Studien mit einheitlichem Design
und Methodik zu planen, die dltere und kognitiv gesunde Pro-
banden iiber einen ausreichend langen Zeitraum untersuchen,
um die Frage nach einem préventiven Effekt von Melatonin in
Bezug auf die DAT beantworten zu kénnen.

Relevanz fiir die Praxis

Im Rahmen des physiologischen Alterungsprozess kommt
es zu einer Abnahme und Verzogerung der Produktion von
Melatonin, einem der wichtigsten Zeitgeber. Dies bedingt
auf chronobiologischer Ebene eine vermehrte Schlaffrag-
mentation und Schlafphasenverschiebung nach hinten und
eine Akzentuierung des kognitiven Alterungsprozesses. Die
abendliche Gabe von exogenem Melatonin flihrt bei Patien-
ten mit kognitiven Einschréankungen zu einer Verlangerung
der Nachtschlafdauer, der Schlafqualitat und moglicherweise
Uber diese primare Wirkung zu einer gesteigerten Vigilanz und
Kognition tagstber.
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