Detta dr en uppdatering av ett tidigare svar fran SBU:s Upplysningstjanst Detta svar
fardigstalldes den 27 mars 2013. SBU:s Upplysningstjanst svarar pa avgransade medicinska
fragor. Svaret bygger inte pa en systematisk litteraturdversikt, varfor resultaten av
litteratursékningen kan vara ofullstdndiga. Kvaliteten pa ingaende studier har inte bedomts.
e Detta svar har tagits fram av SBU:s kansli och har inte granskats av SBU:s rad eller namnd.

Kan melatonin minska somnproblem hos
barn med ADHD?

Sémnproblem ir vanligt férekommande hos barn med Attention Deficit
Hyperactivity Disorder (ADHD). Sémnproblemen kan paverka halsorelaterad
livskvalitet hos patient, vardgivande foraldrar och andra familjemedlemmar.
Melatonin ér ett hormon som paverkar reglering av dygnsrytmen och ir godkint f6r
anvindning vid somnproblem hos vuxna over 55 ar.

Fraga:
”’Kan melatonin minska somnproblem hos barn med Attention
Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)?”

Sammanfattning:

Upplysningstjansten har identifierat en systematisk oversikt som utvirderar effekt av
melatonin pa somnmonster hos barn med ADHD. Vi har ocksa identifierat en
randomiserad kontrollerad studie (RCT) som tillkommit efter den systematiska
oversikten.

I den systematiska 6versikten ingir tva RCT:er och en observationsstudie. Totalt
ingar endast 157 patienter i 6versikten. Majoriteten av barnen ir inte heller
behandlade med metylfenidat.

I den senaste RCT:n deltog 60 barn som fick antingen melatonin eller placebo. Alla
barn behandlades dven med metylfenidat. I placebogruppen fanns ett stort bortfall.

Sammantaget anser forfattarna till 6versikten och RCT:n att melatonin kan ha effekt
dven om det finns osdkerhet vad giller dosering och eventuella biverkningar vid
langtidsanvindning. Det faktum att endast drygt 200 barn studerats, samt det stora
bortfallet i RCT:n, gor det dock svart att dra generella slutsatser om melatonin-
anvindning till barn med ADHD.

Circadin heter det godkinda melatonin-likemedlet i Sverige. Det dr dock inte
godkant for marknadsféring av anvindning pa barn.
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Bakgrund

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) ir relativt vanligt hos barn och
torekommer globalt uppskattningsvis hos 5 % av befolkningen [1]. ADHD
karaktiriseras av ihallande ouppmairksamhet, hyperaktivitet och impulsivitet.
Sémnproblem ir vanligt och uppskattas till 20-50% av barnen med ADHD |[2].
Sémnproblemen ir signifikant hégre hos barn med ADHD jimfért med barn utan
ADHD [3].

Sémnproblem hos barn med ADHD behandlas framférallt med att kontrollera
miljémaissiga faktorer som kan stéra smnen och genom beteendeterapi [4]. Det gar
ocksa att behandla somnstérningar med likemedel. Traditionella likemedel for
somnproblem anvands i liten utstrackning till barn. Daremot anvinder ungefar 15%
av barnen i aldern fem till nio ar som behandlas med metylfenidat f6r ADHD, ocksa
melatonin [5].

Melatonin ér ett kroppseget hormon. Dess utsondring fran tallkottkorteln ar
inblandad 1 regleringen av minniskans dygnsrytm och vaken-somn ménster.
Melatoninproduktion och inséndring 6kar normalt med morkret pa kvillen och
minskar med dagsljus.

I Sverige fanns melatonin tidigare endast som licenspreparat. Ar 2007 registrerades
Circadin, vilket 4r en slow release-beredning av melatonin. Circadin dr godkint av
Likemedelsverket som likemedel med “modest effekt hos patienter 55 ar och édldre
med diagnosen primar insomni.”

P4 Likemedelsverkets webbsida stir ”Overtygande bevis for effekt av melatonin pa
barn saknas. Lakemedelsverket anser att behandling av barn 1 forsta hand bor ske
inom ramen for en klinisk lakemedelsprévning.” Informationen ar fran 2008 men
sidan finns fortfarande kvar [6].

I Likemedelsverkets skrift Information fran Likemedelsverket publicerad 1 oktober 2012
[7] star ” Bland likemedel f6r sémn nimndes speciellt melatonin, som anvinds
mycket till barn och ungdomar vid sémnbesvir, utom vid depression, dir det enligt
expertgruppen inte tycks vara effektivt. Trots att manga studier gjorts av melatonin
till barn och ungdomar finns annu ingen systematisk genomgang av anvandningen
och doseringen tycks oklar. Vid licensforskrivning anvinds doseringar fran 0,5 mg
upp till mer 4n 10 mg. Under 2011 beviljade Likemedelsverket drygt 3 500 licenser
f6r melatonin och en 6kning har skett de senaste aren.” ”’Circadin (melatonin) ar det
enskilt mest forskrivna sémnlikemedlet till barn men dr endast godkint f6r
anvindning hos vuxna 6ver 55 dr. Expertgruppen framforde ett 6nskemal om att
kunna forskriva “naturligt” melatonin, som har kortvarigare och tidigare inséittande
effekt jimfort med Circadin, som dr framtaget som en slow release-beredning och
dirfor ansigs kunna ge mer kvarstaende trotthet.”
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Avgransningar

Vi har gjort s6kningar (se avsnittet ~Litteratursékning”) i databaserna PubMed,
CINAHL, Cochrane Library, DARE, NHS EED samt HT'A-database. Férutom
sOkning i databaserna som omnimns ovan, soktes aven olika HT'A-organisationers
databaser, samt andra svenska myndigheters hemsidor efter relevant litteratur. For att
artikeln skulle inkluderas i svaret krivdes att man i artikeln undersokt effekten av
melatonin for att behandla somnproblem hos barn med ADHD.
Upplysningstjansten har begrinsat sokningen till systematiska 6versikter, HT'A-
rapporter eller RCT:er publicerade pa engelska eller nordiska sprik i svaret.

Identifierade studier

Upplysningstjinstens litteratursékning har totalt genererat 243 triffar. Av dessa har
12 artiklar bedémts kunna vara relevanta och lists 1 fulltext. Vi har identifierat tva
systematiska oversikter och en RCT som utvarderar effekt av melatonin pa
somnmonster hos barn med ADHD [8-10]. Eftersom de studier som inkluderats i
den tidigare Oversikten finns i den senare har vi valt att endast ha med den senaste
systematiska 6versikten i svaret.

Systematisk oversikt

Bentdz och medférfattare (Tabell 1) [8] publicerade 2010 en systematisk 6versikt dar
de unders6ker om melatoninbehandling kan minska somnproblem hos barn med
ADHD. Oversikten inkluderar tvi RCT:er, en observationsstudie och en uppféljande
enkitstudie frin en av de tidigare RCT:erna. Uppfoljningen sker efter ungefir 3,5 ar.
Totalt ingar 157 patienter (6—14 ar) med ADHD i 6versikten. I den uppféljande
enkitstudien ingar 94 av dessa barn. Majoriteten av barnen behandlas inte med
centralstimulerande likemedel, vilket dr en begransning. Man gor ingen metaanalys av
de inkluderade studierna. Forfattarna drar slutsatsen att melatonin inte medfor nagra
allvarliga biverkningar och kan vara ett behandlingsalternativ f6r barn med kroniska
somnproblem och ADHD. Storre valdesignade studier behovs for att bestimma
optimal dosering och om lingtidsanvindning har nagra negativa effekter.

Tabell 1. Systematiska 6versikter

Inkluderande studier Population M

Bendz (2010) Storbritannien [8]

Tva RCT-studier Barn med ADHD Tid till insomning

(105 respektive 24 barn) Soémnmonster matt med
En observationsstudie Actiography

(28 barn) Beddémning av

problembeteende och

En enkatstudie . .
kdnslomdassiga symtom

(langtidsuppfoljning, 94 barn)
Kognitiv funktion
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Inkluderande studier Population M

Langvarig uppmarksamhet

Livskvalitet

Forfattarnas slutsatser:

”Melatonin administration can be used to advance sleep onset to normal values in children
with attention deflect hyperactivity disorder (ADHD) who are not on stimulant medication.
(Grade A)”

“Combining sleep hygiene and melatonin may be beneficial in improving sleep pattern in
children with ADHD who are on stimulant medication. (Grade C)”

“melatonin is relatively safe and well-tolerated in children with ADHD and no other underlying
neurological problem. (Grade C)”

RCT =Randomiserad kontrollerad studie; Actiography = Mitning av kroppens rorelser;
ADHD = Attention Deficit Hyperactivity Disorder; SOI =svarighet att falla i sémn.

Randomiserad kontrollerad studie

Upplysningstjansten identifierade en RCT som publicerats efter den systematiska
oversikten [9]. I studien randomiserades 60 barn mellan 7 och 12 ar till antingen
melatonin eller placebo. Alla barn behandlades dven med metylfenidat (Ritalin). I
placebogruppen fanns ett stort bortfall, 25 %, medan bortfallet i
interventionsgruppen inte var lika stort, 7,25 %. Man mitte utfallsmatten med
validerade verktyg, ADHD Rating Scale som miter hyperaktivitet och
koncentrationssvarigheter, och SDSC som miter sémnstorningar hos barn. Nir det
giller total somntid och tid till insomnande anger man medelvirden, det ar mojligt att
medianvirden gett ett mer relevant varde.

Tabell 2. Randomiserad kontrollerad studie

Population intervention | Utfallsmatt

Mohammadi (2012) Iran [9]

Barn med ADHD, 7-12 ar Intervention: ADHD rating scale:
behandlade med Ritalin Melatonin 3 eller 6 mg Uppmarksamhetsproblem
(Img/kg) beroende pa vikt (n=28) Hyperaktivitet
SDSC:
Kontroll: Total sémntid
Placebo (n=32) Sleep latency

Sleep disturbance score

Forfattarnas slutsatser:

”In this study, it was revealed that Melatonin with Methylphenidate can partially improve
symptoms of sleep disturbance by circadian cycle modification. However, it did not seem to
reduce the attention deficiency and hyperactivity behavior of ADHD children.”
ADHD = Attention Deficit Hyperactivity Disorder; SDSC = The Sleep Disturbance
Scale for Children.
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Projektgrupp

Detta svar dr sammanstillt av Goran Bertilsson, Jessica Dagerhamn och Jan
Liliemark vid SBU.

Litteratursokning

EMBASE & Medline via embase.com, 24 oktober 2012

Can melatonin reduce sleep problems in children with ADHD?

Search terms Items found
Population
1 'attention deficit disorder'/exp OR 'attention deficit disorder':ab,ti OR adhd 33235

Intervention

2. 'melatonin'/exp OR melatonin 24714
Combined sets
3. (#1 AND #2) 492

Cochrane library via wiley 11 december 2012

Can melatonin reduce sleep problems in children with ADHD?

Search terms Items found
Population
1. MeSH descriptor: [Attention Deficit Disorder with Hyperactivity] explod all 1785

trees OR ADHD

Intervention

2. MeSH descriptor: [Melatonin| explode all trees 622
3. Melatonin 965
4. #2 OR #3 965

Combined sets

5. #1 AND #4 8 (CR2/RCT6)

I e RETR

CRD 25 oktober 2012

Can melatonin reduce sleep problems in children with ADHD?

Search terms Items found

Intervention:

1. MeSH DESCRIPTOR Attention Deficit Disorder with Hyperactivity EXPLODE ALL TREES 117
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CRD 25 oktober 2012

Can melatonin reduce sleep problems in children with ADHD?

2. ADHD 126
Intervention
3. MeSH DESCRIPTOR Melatonin EXPLODE ALL TREES 21

4. melatonin 36
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