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Valori di riferimento

• <23 mesi
17-75 nmol/mL

• 2 anni-17 anni
23-80 nmol/mL

• >18 anni
29-77 nmol/mL



Utilizzo clinico 

• Sindromi algiche (cefalea tensiva cronica)
• Cinetosi 
• Dolori addominali ricorrenti
• Disturbi dell’umore
• Disturbo affettivo stagionale
• ADHD
• Sindrome da fatica cronica
• Disturbi del comportamento alimentare



Razionale utilizzo nella regolazione del  
sonno e dei suoi disturbi

• Effetto legato alla modulazione dei pathways in cui il
suo metabolismo è coinvolto nella sintesi della
serotonina e melatonina

• Non ha effetti simili a oppioidi

• Non limita le prestazioni cognitive

• Non ha effetti sedativi



Effetti sul sonno

• Migliora la latenza del sonno (1 grammo)

• Aumenta SWS (250 mg)

• Per i terrori del sonno efficaci dosi 2 mg/Kg per 30
giorni



Nei soggetti OSAS non obesi…

• Efficacia nel rimodulare parzialmente la
macrostruttura del sonno (dose 200 mg)

• Efficace per RDI <5/h e SpO2 >95%

• Inefficace nei soggetti con CAI >3/h
• Inefficace nei soggetti obesi con OSAS e

sindrome metabolica











Se più frequenti di 3/settimana con rischio di incidenti

• 5-OH-triptofano (50-100 mg prima di coricarsi): agisce
positivamente sul sistema serotoninergico, non altera il sonno
ed privo di effetti collaterali.

• Benzodiazepine (Diazepam 0,1-0,3 mg/kg o clonazepam 0,01-
0,05 mg/kg prima di coricarsi): stabilizzano il sonno e
sopprimono gli stadi 3-4 NREM

• Antidepressivi triciclici (imipramina 0,5-2,5 mg/kg prima di
coricarsi): molti effetti collaterali



Melatonina





Metabolismo









Coinvolta precocemente nello sviluppo attraverso un
effetto diretto sulla placenta

Induce lo sviluppo neuronale e della glia

Regola precocemente lo sviluppo dei ritmi circadiani

Fisiologia







• La durata del sonno decresce nel corso della 
vita, aumentando notevolmente il rischio di 
patologia.

• 12.8 ore dei neonati alle 11.9 ore a 2–5 anni
• 9.2 ore a 6–12 anni di vita 
• 8.1 ore a 16 anni
• 7.5 ore a 24 anni



• La diminuzione della durata del sonno
dall’infanzia all’adolescenza si accompagna a
un fisiologico ritardo di fase

• Questo ritardo diventa molto evidente in
adolescenza con un ritardo medio di 5–7
minuti per anno a partire da 7- 9 anni e di 10–
17 minuti tra 9-12 anni.



Recettori

• MT1, MT2 sono recettori di membrana,
membri della superfamiglia dei recettori 
accoppiati alle proteine G. 

• MT3 appartiene alla famiglia delle chinone-
reduttasi.







MT1

• Nucleo soprachiasmatico
• Vasi coronarici

• Modulazione dei ritmi circadiani e regolazione
del tono vasale a livello cardiaco

• Regola il sonno REM



MT2
• Cervelletto
• Ipotalamo
• Retina
• Reni
• Ovaie
• Vasi cardiaci



MT2

• Processi di fisiologia retinica
• Regolazione dei ritmi circadiani
• Dilatazione dei vasi coronarici
• Risposte infiammatorie nel microcircolo

• Regola NREM



MT3

• Proteina del gruppo delle chinone-reduttasi
• Coinvolto nei processi di detossificazione

• Funzione: regolazione della pressione
intraoculare e nelle risposte infiammatorie nel
microcircolo



MT3
• Fegato
• Rene
• Cervello
• Cuore
• Tessuto adiposo
• Muscoli scheletrici
• Polmone
• Testicoli
• Intestino
• Milza



• Nell‘Uomo, l'insorgenza di un ritmo circadiano della
biosintesi MEL appare fra 6 e 8 settimane di età

• Picco di secrezione tra i 4 ei 7 anni

• Calo della secrezione a 15-18 anni

• In età senile ulteriore diminuzione marcata, effetto della
degenerazione del sistema di controllo circadiano



Utilizzi nel pretermine
• Sindrome da distress respiratorio
• Displasia broncopolmonare
• Leucomalacia periventricolare
• Encefalopatia ipossico-ischemica
• Sepsi neonatali

• In pretermine con RDS, MEL riduce la produzione di
citochine proinfiammatorie

• MEL a 12 e 24 ore riduce i livelli sierici di malondialdeide
(MDA) e rapporto nitrito/nitrato in neonati con asfissia



• Effetti MEL correlati alle sue proprietà antiossidanti e al
miglioramento dell’efficacia della respirazione ossidativa
mitocondriale

• In neonati con asfissia migliora outcome diminuendo la
perossidazione lipidica e PCR, globuli bianchi e neutrofili

• Riduzione dei livelli di IL-6, IL-8, TNFα



Disturbi del neurosviluppo

• Efficacia in trattamenti prolungati (>12 mesi) in
autismo, FXS

• Riduzione SOL e aumento TST con 3 mg per 4
settimane

• La dose ottimale in età pediatrica per i disturbi del
sonno non ancora stato stabilito

• In generale 3-15 mg in bambini con disturbi del
neurosviluppo



ASD



Epilessia pediatrica
• Utile in add-on a AEDs anche in casi di encefalopatia epilettica

• Utile in add-on nelle forme generalizzate

• Migliora QoL e diminuisce stress parentale

• Necessità di più studi versus placebo-controllati, double-blind
e RCT



Melatonina e sonno dosi
• 0.05 mg/kg 1-2 h prima dell’orario di

addormentamento diminuisce SOL

• Trattamento a lungo termine (1-4 anni) effetto
duraturo positivo sul sonno senza alterare lo sviluppo
puberale

• 1 mg al pomeriggio potrebbe diminuire SOL, aumenta
la vigilanza diurna in adolescenti insonni



Bambini (>1 anno)

• Dosi iniziale: 2-3 mg somministrati 30-60
minuti prima di coricarsi

• Dosaggio aumentato a 4-6 mg dopo 7-14
giorni

• Dosi 2mg-6mg sono generalmente efficaci
• Massima dose giornaliera: 10 mg



• Se dopo 7-14 giorni non si è verificato alcun
effetto, interrompere trattamento e iniziare
approfondimento (PSG)

• La melatonina deve inizialmente essere
prescritta per un periodo di 2-4 settimane

• Deve essere usata in combinazione con
tecniche comportamentali



Tossicità e sovradosaggio
• 5 mg per 12 mesi non induce effetti tossici marcati

rispetto al profilo di tollerabilità della molecola

• 300 mg non associati a tossicità acuta importante



Utilizzi clinici in età evolutiva/NPI

Delayed sleep phase syndrome  1-5 mg/notte

Sindrome di Smith-Magenis 3-6 mg/notte

ADHD 3-6 mg/notte

Autismo 1-3 mg/notte

Sindrome di Angelman 0.3 mg/notte

Sindrome di Rett 3-5 mg/notte

Emicrania 3 mg/notte

Preparazione EEG in sonno 2-20 mg

Bruni O, et al., European Journal of Paediatric Neurology (2014)



Stati carenziali
• Sono identificati tramite misurazione urinaria di 6-

sulfometossimelatonina
• Dosabile anche in sangue periferico, saliva, liquor

• In malattie neurodegenerative il ritmo circadiano di
secrezione abolito, effetto della degenerazione di
SCN

• La distruzione tissutale nella SCN o nella ghiandola
pineale che porta alla riduzione della secrezione e ai
disturbi del sonno osservata in amartomi giovanili e
craniofaringiomi.



Pros

• Mancanza di effetto hangover
• Nessun rischio di tolleranza
• Nessuna dipendenza fisica
• Bassa prevalenza di effetti indesiderati



Cons

• Prescrizione limitata a soggetti in cui i
problemi di sonno alterano negativamente la
qualità della vita e dove altri metodi di
gestione sono inefficaci o impraticabili.

• Effetti a lungo termine sui sistemi endocrini e
sulle conseguenze a lungo termine della
somministrazione non sono noti.



Red flags

Tutti i bambini sono uguali dal punto di vista del
sonno

La melatonina va data all’ora in cui si desidera
dormire

È indifferente l’orario di somministrazione della
melatonina tanto funziona sempre

Non c’è una dose: più è meglio funziona



Alimenti che contengono melatonina

• .Olio d’oliva 71-119 pg/g
• Pomodoro 1067-1399 pg/g
• Ciliegie 2060-13460 pg/g
• Riso 1006 pg/g 
• Semi di senape 189000 pg/g

• ADERENZA ALLA DIETA MEDITERRANEA!!!
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