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1  
Indledning  
Antallet af børn og unge i aldersgruppen 0-17 år, der får udskrevet lægemidler med melatonin 
(magistrel melatonin og Circadin®) er stigende. Magistrelle lægemidler til mennesker er læge-
midler, der tilberedes på et apotek efter recept fra en læge. Circadin® er godkendt til indikati-
onen monoterapi ved korttidsbehandling af primær søvnløshed kendetegnet ved dårlig søvn-
kvalitet hos patienter i alderen 55 år eller derover.   

Melatoninkoncentrationen falder omkring puberteten, og det er muligt, at der findes en hæm-
mende effekt af melatonin på Gonadotropin releasing hormone (GnRH) udskillelsen i menne-
sker; omvendt er det vist, at GnRH behandling ikke ændrer niveauet af melatonin i plasma 
(1,2).   

Faldet i melatoninkoncentrationen omkring pubertetens begyndelse kan være et udtryk for en 
generel vækstspurt og et resultat af øget fordelingsvolumen, således at den lavere melatonin-
koncentration ikke er fast forbundet med pubertetsudviklingen (2,3,4).  

I ovariets follikelvæske findes hos mennesket koncentrationer af melatonin, der er højere end 
i blodet, og koncentrationen stiger hen mod ovulation (5). Ovenstående kan teoretisk påvirke 
ovulationen og pubertetens indtræden.  

Der er endnu ikke offentliggjort prækliniske studier om anvendelse af melatonin til børn, hvori 
effekter på pubertet og reproduktionsfysiologi er beskrevet. Der er derfor gennemgået rele-
vante dyrestudier med henblik på at vurdere, om melatonin påvirker kønsmodningen hos 
børn. Der er medtaget dyrestudier, der vurderes relevante, uanset om studierne er udført med 
specifikt sigte på udviklingen af human medicin.  

 

2  
Metode   
Der er søgt på MEDLINE frem til 1. juli 2016, og der er anvendt søgeordene melatonin, fertili-
tet, pubertet og ovarier. Der er specielt set efter publikationer med dyreforsøg og oversigtsar-
tikler om emnet (se ovenfor).  
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3  
Melatonin  

3.1 Syntese og udskillelse  

Koglelegemet, det såkaldte corpus pineale, påvirkes af mørkesignaler fra øjets nethinde via 
det autonome nervesystem. Efter stimulering af koglelegemets α- og β- adrenerge receptorer 
øges aktiviteten af N-acetyl transferase (NAT) i koglelegemets celler, hvorved serotonins om-
dannelse til melatoninforstadiet N-acetylserotonin stimuleres. Den endelige omdannelse af N-
acetylserotonin til melatonin sker ved hjælp af enzymet hydroxyindol-O-methyltranseferase i 
koglelegemets celler (6). Det endelige trin i melatonin syntesen kan også foregå i cummu-
lusceller i ovariet (5).  

Sammenhængen mellem mørke og NAT produktion understøttes af den i rotter fundne stig-
ning i NAT aktivitet om natten i forhold til om dagen (7). 

Melatonin udskilles i blodet med en rytme, der påvirkes af den cykliske variation i lys og 
mørke, og blodets maksimale melatoninkoncentration findes ved normalt lys- og søvnmønster 
om natten. Varigheden af det høje natlige melatonin niveau er proportional med mørkeperio-
dens længde (8,9,10,11).  
 

3.2 Reproduktionsfysiologi   

Både menneske- og dyrestudier har vist, at koglelegemet spiller en vigtig rolle blandt andet i 
den endokrine kontrol af reproduktionsfysiologien (12,13,14,15).   

Rottestudier har blandt andet vist, at melatonin fra koglelegemet hæmmer GnRH induceret 
Luteiniserende Hormon (LH) og Follikel Stimulerende Hormon (FSH) udskillelse fra den ny-
fødte rottes forreste hypofyselap (16,17). Den hæmmende effekt på hypothalamus-hypofyse-
aksen er aldersafhængig. I rotter aftager den hæmmende effekt efter ti levedage (18).  

  

3.3 Effekt på ovarier 

Melatonin har en beskyttende virkning på ovariet og testes over for oxidativt stress1. I ovariets 
follikelvæske findes melatoninkoncentrationer, der er højere end i blodet, og koncentrationen 
stiger hen mod ovulation (5).  

I hunrotter, der havde fået fjernet koglelegemet, var serumprogesteron niveauet lavere end 
hos ikke-opererede og opererede, som ikke havde fået fjernet koglelegemet (snydeopere-
rede), og den manglende melatonin var associeret med øget follikeldegeneration og fravær af 
corpora lutea samt lavere tæthed af progesteronreceptorer i ovarierne. Dyr, som havde fået 

 
1     Den beskyttende effekt imod oxidativ stres er generel og skyldes stimulering af antioxidative enzymer og hæmning 

af oxidative enzymer og er derfor receptoruafhængig. Oxidativ stres kan medføre celleskade,  
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fjernet koglelegemet, men modtog erstatningsmelatonin i form af 10 mikrogram per nat, udvi-
ste ikke de nævnte patologiske forandringer som følge af koglelegeme fjernelse (19).   

3.4 Puberteten   

Hos mennesker falder niveauet af melatonin i plasma i løbet af de første 10 leveår. Omkring 
10 års alderen starter hypothalamus-hypofyse-gonadeaksen, som har været inaktiv efter de 
første par leveår, igen med stigende frekvens og amplitude af GnRH, LH og FSH pulsation. 
Hermed starter puberteten (20). Man har overvejet, om faldet af melatonin i plasma under en 
ikke fastlagt grænseværdi fungerer som et signal til genoptagelse af GnRH pulsationen og 
dermed pubertetens indtræden (21).   

Melatonins betydning for puberteten hos mennesker er ikke kendt med sikkerhed. Det er mu-
ligt, at der findes en hæmmende effekt af melatonin på GnRH udskillelsen i mennesker, men 
omvendt er det også vist, at GnRH behandling ikke ændrer niveauet af melatonin i plasma 
(1,2). Andre argumenterer for, at faldet i melatoninkoncentrationen omkring pubertetens be-
gyndelse er et udtryk for en generel vækstspurt og et resultat af øget fordelingsvolumen, såle-
des at den lavere melatoninkoncentration ikke er fast forbundet med pubertetsudviklingen 
(2,3,4).  

4  
Arter med sæsonafhængig forplantning    
I dyreracer med en sæsonbetinget brunstperiode afhænger parringslysten af den cykliske æn-
dring i årets lys/mørke forhold. Man mener, at det er koglelegemet, som regulerer disse dyrs 
reproduktion (9,10,22), og dyrene har en variation i den natlige melatoninsekretion, der af-
spejler årstidens lys/mørke forhold, som er længevarende om vinteren og relativ kort om som-
meren.   

Brunstperioden varierer, idet den enten optræder i den mørke eller lyse årstid. Hamstere kom-
mer for eksempel i brunst, når dagene er lange, mens får og rhesusaber kommer i brunst, når 
dagene er korte (23,6). Når rhesusaber holdes inden døre uden sæsonvariation kommer de 
tidligere i pubertet end under naturlige forhold (23). 

I dyr, der går i vinterhi, for eksempel syrisk hamster, starter melatoninbehandling eller naturligt 
aftagende dagslængde en regressionsproces i gonaderne via hypothalamus-hypofyse-gona-
deaksen (24). 

4.1  Får  

Melatonins effekt på den sæsonafhængige reproduktion er forholdsvis velbelyst hos får og 
visse dådyr, hvor melatonin anvendes til at styre brunstperioden med henblik på optimering af 
avlsarbejdet. Det er vist, at får har et snævert tidsmæssigt ”behandlingsvindue”, hvori melato-
nin implantater indsat i underhuden kan fremskynde brunst.  

Forandringerne er reversible. Således vil brunstperioden indtræde til normal tid den følgende 
sæson, hvis melatoninbehandlingen ikke gentages, uanset om fåreracens brunstperiode er 
stærkt eller svagt sæsonafhængig.  
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Melatonin implantater indsat før eller efter behandlingsvinduet har ikke effekt på brunstudvik-
ling. Behandlingsvinduet varierer mellem fåreracer og findes i perioden lige inden den natur-
lige ovulationssæson (25).  

4.2 Svin 

Landbrugssvin har normalt reduceret fertilitet om sommeren og efteråret, men ikke fuldstæn-
dig sæsonafhængig parring som deres forfader, vildsvinet (26). To studier om gylte (ungso) 
fandt ingen effekt af kontinuerlig melatonin på pubertetens indtræden eller ovulationscyklus 
(27,28).  

I et tredje placebokontrolleret randomiseret studie med gylter fandt man fremskyndet pubertet 
hos dyr behandlet med melatonin oralt kl. 15:30 fra august til december (eksperiment 1) eller 
februar til maj (eksperiment 2) i forhold til placebo (29).   

 

4.3 Aber  

I hun rhesusaber, der var i puberteten, er der ikke fundet ændring i koncentrationen af estra-
diol og Insulin-Like-Growth-Factor-1 (IGF-1) samt af perineal farvning og opsvulmethed, når 
de blev behandlet hver nat med melatonin i 30 dage til plasmakoncentrationer på niveau med 
forholdene inden pubertetens indtræden, i forhold til placebo. Ligeledes fandt man ingen æn-
dringer af ovulation, serumestradiol, serum-LH eller serum-progesteron hos voksne hun rhe-
susaber, som var behandlet med melatonin om natten (30).  

I et andet forsøg fandt man, at daglig melatonin injektioner om eftermiddagen, svarende til et 
kort dagsmønster i melatoninsekretionen, fremskyndede pubertetsudvikling i præpubertet rhe-
sus aber (31).  

4.4 Resumé  

Hos får anvendes melatonin til at styre brunstperioden. Der er et meget snævert tidsmæssigt 
behandlingsvindue, og forandringerne er reversible.   

Hos svin er der er nogle forsøg, som viser, at melatonin kan fremskyde puberteten, mens der 
er andre der viser, at melatonin ingen effekt har.    

Hos aber er der ligeledes udført forsøg som både viser, at melatonin kan fremskyde puberte-
ten men også studier, der viser, at melatonin ingen effekt har.    

 

5  
Arter med sæsonuafhængig forplantning  
De arter, for eksempel mennesker, der ikke har sæsonafhængig forplantning, har i lighed med 
sæsonafhængige arter en melatoninudskillelse, der skifter i takt med lys-mørke cyklus, men 
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reproduktionen påvirkes ikke af den skiftende melatoninsekretion (32). Dog synes koglelege-
met også involveret i menneskers neuroendocrine regulering af pubertet og reproduktionsfysi-
ologi (33).   

 

Selvom konception kan ske hele året hos mennesker, er konceptionsraten ujævnt fordelt på 
året. Specielt i de nordiske lande, er der om vinteren reduceret aktivitet i den anteriore hypo-
fyse-ovarie akse (34) og øget niveau af melatonin i plasma (35). Konceptionsraten er højest 
om sommeren, hvor det natlige niveau af plasma LH er højest, og fødselsraten er maksimal 
om foråret (36). 

5.1 Rotter  

Der er udført flere studier af melatonins effekt på kønsmodning og forplantning hos rotter, der 
ligesom mennesker har en minimal sæsonafhængig forplantning, men som dog er lysføl-
somme med hensyn til sekretion af blandt andet GnRH og udvikling af naturlig søvn (37). 

Det er karakteristisk for rotters kønsmodning, der kan sammenlignes med menneskets puber-
tet, at der udvikles et specifikt pulserende mønster i GnRH sekretionen, som afspejles i en til-
svarende pulserende LH sekretion. Op til ovulation ses mønstre i LH sekretionen, der minder 
om mønsteret i primaters follikulære og luteale faser (38).  

Nogle rotteforsøg har vist, at melatonin hæmmer hypofysens svar på LHRH (39,40,41). Det 
samme er påvist i et forsøg med kønsmodne kvinder (42). En direkte effekt af melatonin på 
æggestokke og testikler er påvist, da der er fundet melatoninreceptorer på disse både hos 
mennesker og nogle dyrearter (43,44).   

5.2 Studier der viste fremskyndet kønsmodning  

I et studie fandt man fremskynding af kønsmodningens indtræden hos rotter i melatoninbe-
handling. 100 mikrogram melatonin blev tilført rotteunger fra dag fem, enten tre timer før mør-
ketid eller til middag klokken 12. I begge grupper blev pubertetsstarten signifikant fremskyn-
det i forhold til kontrolgruppen. Der blev desuden observeret signifikant fald af prolaktin i se-
rum og FSH2 i forhold til kontrolgruppen. Prolactinniveauet steg mere som respons på estra-
diolbehandling under melatoninbehandling end i kontrolgruppen (45).   

Effekten af melatoninn er undersøgt på Wistar albino hunrotter. 100 mikrogram melatonin blev 
givet subcutant klokken 15 i 10, 15 og 20 dage (fem i hver gruppe), startende når dyrene var 
fem eller ti dage gamle, svarende henholdsvis til før pubertet indtræden og ved begyndende 
pubertetsforandringer i sekretion. Melatonin fremskyndede vaginalåbningstidspunktet, dvs. 
kønsmodningen i de fem dage gamle rotter, men forsinkede den i de ti dage gamle dyr. Ova-
rievægten ved kønsmodningens indtræden var øget i fem dage gruppen og mindsket i ti dage 
gruppen (46).  

I et forsøg, hvor 5 dage gamle rotter fik en enkelt subcutan melatonin injektion tre timer før 
mørketid, fandt man vaginalåbning og cirkulerende LH, FSH og estradiol signifikant tidligere 
end i ubehandlede rotter. Der var endvidere signifikante ændringer i serumprolactin og kogle-
legemets melatoninproduktion i melatoningruppen (47).  

 
2  Faldet i FSH kan ikke umiddelbart forklares   
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5.3 Studier der viste forsinket eller ingen påvirkning af kønsmodningen  

I et studie blev der givet subcutane injektioner af 100 mikrogram melatonin til præpubertale 
rotter, der blev holdt i lys/mørkeforholdet i forskellige forhold. Melatonin blev givet gennem 
drikkevand fra dag 15 eller 22. Hos rotter, der startede behandling på dag 15 resulterede det i 
en signifikant forsinket kønsmodning og fald i ovarievægten. Når behandlingen startede på 
dag 22, havde den ingen effekt på kønsmodningstidspunktet eller ovarievægten. Ingen af 
grupperne havde ændret uterusvægt i forhold til kontrollerne. Melatoninbehandlingen påvir-
kede ikke antallet af corpora lutea (48).   

I et andet placebokontrolleret studie blev ikke-kønsmodne hunrotters parringslyst (spontan 
åbning af vagina) og ovariemasse signifikant forsinket/nedsat efter 28 daglige injektioner af 1-
20 mikrogram melatonin i underhuden eller inden for bughinden (tidspunkt for injektioner ikke 
angivet) (49).  

Effekten af oral melatoninbehandling om natten eller hele dagen er undersøgt på Holtzman 
hunrotter. Dyrene modtog melatoninbehandlingen med drikkevandet, 10 mikrogram/ml. Place-
bogruppen fik rent vand. Rotter, der fik melatonin hver nat havde signifikant forsinket køns-
modning (vaginal åbning), mens der ikke var effekt af døgnbehandling. Fra vaginal åbning til 
75 dage alderen var der ikke forskel på antallet af normale cyklus i nogen af grupperne i for-
hold til placebo. Fra dag 180-380 (normal alder for overgangsalder hos rotter) var der færre 
cyklusser med abnorm længde hos dyr, der fik tilført natlig melatonin (50).  

Det tidsmæssige vindue med maximal følsomhed over for forstyrrelse af kønsmodning er un-
dersøgt i Wistar hunrotter. Fra dag 15 fik hunrotterne injiceret 100 mikrogram melatonin i un-
derhuden på forskellige tidspunkter af dagen. De rotter, som fik injiceret melatonin i løbet af 
de første 9-11 timer efter lysperiodens start fik 10 dage forsinket vaginal åbning og forstyr-
relse i den første cyklus. Melatonininjektioner givet på andre tidspunkter havde ikke effekt på 
kønsmodningen. Hypofyse- og ovarieresponset var ikke påvirket (51). 

I et studie er undersøgt effekten af daglige melatonininjektioner i 20 dage gamle Wistar han-
rotter og voksne (70-80 dage) og yngre end 20 dage (før-”pubertetsalderen”). Hanrotter, der 
ikke var kommet i pubertet, udviste ingen signifikant effekt. Pubertetsdyrene havde en dosis-
afhængig effekt i form af nedsat plasmakoncentration af testosteron, FSH og LH, nedsat tæt-
hed af GnRH receptorer i hypofysen og nedsat vægt af testes og sædblærer. Hos voksne dyr 
var der kun en beskeden effekt. Kronisk melatonin tilførsel i alderen 20-50 dage ændrede ikke 
rytmen i den naturlige melatonin udskillelse, men øgede koncentrationerne af melatonin i 
plasma (52).  

I et andet studie er påvist, at den hæmmende effekt på fertiliteten af daglige eftermiddags-in-
jektioner af 100 mikrogram melatonin var størst i Wistar hanrotternes 20-30 dage-alder. Star-
tede behandlingen først på dag 30, var effekten beskeden og behandling i perioden dag 20-
40 gav ikke større effekt end behandling dag 20-30. Effekten var reversibel fra dag 45, uanset 
om melatoninbehandlingen stoppede eller fortsatte (53).  

I et tredje studie med 20-40 dage gamle hanrotter (svarende til fra pubertetsalderen) fandt 
man en dosisafhængig hæmning af den neuroendocrine akse ved daglige subcutane injektio-
ner af 1, 5 og 100 mikrogram melatoninderivater med lille hæmning selv ved doser på 1 mi-
krogram (54). 

På trods af den betydning, som administrationstidspunktet havde i talrige melatoninstudier,er 
der i et placebokontrolleret studie signifikant nedsat vægt af sædblærer og prostata hos al-
bino Wistar hanrotter, der fra fem dage alderen blev behandlet med testosteron og fra 21 
dage alderen fik indsat et ”controlled release” melatoninimplantat, som medførte konstante 
melatoninkoncentrationer i blodet svarende til naturlige natlige koncentrationer. Testes vægt 
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var ikke påvirket af tilføjelsen af melatonin. Rytmen i rotternes egen melatoninsekretion æn-
dredes ikke som følge af melatoninimplantatet, heller ikke, når rotterne blev udsat for konstant 
mørke (55).  

 

5.4 Resumé  

Det er i nogle studier hos rotter vist, at melatonin fremskynder puberteten og i andre, at mela-
tonin forsinker eller ingen effekt har på kønsmodningen. Administrationstidspunktet og alder 
ved behandlingsstart har i flere af studierne betydning for, om der er effekt af behandlingen. 
Der er dog også påvist effekt af kontinuerlig behandling. Der er ikke fundet en nedre grænse 
for effektiv dosis i de studier, der viste fremskynding eller forsinkelse af kønsmodning. 

6  
Diskussion og konklusion     
Det vurderes, at rotter er den mest anvendelige dyremodel til undersøgelse af de fysiologiske 
ændringer i kønsmodningen som følge af melatoninbehandlingen af børn og unge. Rotter har 
ligesom mennesket minimal sæsonuafhængig kønsmodning, og de er velbeskrevne dyremo-
deller til lægemiddelstudier i den prækliniske fase,   

Det skal dog understreges, at de gennemgåede studier ikke er udført med henblik på afkla-
ring af sikkerheden i forbindelse med klinisk melatoninbehandling af børn. Doserne kan såle-
des ikke sammenlignes med de doser, der normalt anvendes til pædiatrisk behandling.  

Talrige dyreforsøg er inkonsistente med hensyn til melatonins effekt på kønsmodningen. 
Nogle studier har vist fremskyndet kønsmodning, andre ingen eller forsinket kønsmodning. 

De uoverensstemmende resultater af melatonintilførsel kan skyldes forskellige administrati-
onstidspunkter i forhold til det tidsmæssige behandlingsvindue, behandlingsstart i varierende 
tidsmæssig relation til pubertetens indtræden, forskelle i lys/mørke forhold under studierne, 
forskelle i fertilitetens sæsonafhængighed hos forsøgsdyrene eller varierende påvirkning af 
det modsatte køn.  

I de studier, hvor der var en påvirkning af puberteten, fandt man ingen dosis, hvorunder på-
virkningen ikke forekom. I langtidsstudier var påvirkningerne reversible efter seponering af 
melatonin.   

Ud fra de gennemgåede dyrestudier er det ikke muligt at afklare, om der er en risiko for på-
virkning af puberteten hos børn. Det naturlige fald i melatoninkoncentration omkring pubertet-
start kan være et udtryk for en generel vækstspurt og øget fordelingsvolumen og er ikke nød-
vendigvis fast forbundet med pubertetsudviklingen.  

Effekten af pædiatrisk behandling med melatonin er endnu mangelfuldt undersøgt.  
 

Det Europæiske Lægemiddelagentur, EMA, har godkendt en ”Paediatric Investigation Plan” 
for Circadin®. Planen indeholder studier, der skal undersøge lægemidlets sikkerhed og virk-
ning med henblik på at få godkendt et lægemiddel til behandling af søvnløshed hos børn.  
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