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Zusammenfassung
Das Delir beim Intensivpatienten ist  
ein unabhängiger Prädiktor für einen 
erhöhten Sedativabedarf, eine ver- 
längerte Beatmungs- und Intensivsta- 
tionsverweildauer und eine erhöhte Le- 
talität. Patienten auf Intensivstationen 
zeigen häufig Schlafstörungen, welche 
mit Veränderungen der cirkadianen 
Rhythmik und des damit assoziierten 
Melatoninstoffwechsels einhergehen. 
Diese Veränderungen können ein Delir 
bei Intensivpatienten begünstigen.

Die exogene Zufuhr von Melatonin 
stellt neben weiteren Maßnahmen eine 
kosteneffektive Möglichkeit zur Wie-
derherstellung des physiologischen Tag-
Nacht-Rhythmus bei einem günstigen 
Nutzen / Risiko-Profil dar und kann der 
Entstehung eines Delirs, insbesondere 
beim älteren Intensivpatienten, entge-
genwirken.

Ziel dieser Übersichtsarbeit ist es, die 
aktuelle Evidenz zur Melatoningabe und 
ihrer Wirkung auf Delirprophylaxe und 
-behandlung darzustellen, pharmakolo-
gische Aspekte zu beleuchten und eine 
aktualisierte Handlungsempfehlung zum 
Einsatz von Melatonin beim Intensiv
patienten zu geben.

Summary
In critically ill patients, delirium has been 
found to be an independent predictor for 
an increased need of analgo-sedation, 
the duration of mechanical ventilation, 
the length of stay at the intensive care 
unit (ICU), and mortality. Patients on 

the ICU frequently suffer from sleep 
disorders, which are associated with 
a disturbed circadian rhythmicity and 
have a significant impact on melatonin 
metabolism. These changes may contri-
bute to the development of a delirium in 
critically ill patients.

Besides other means, an exogenous ad- 
ministration of melatonin has been de-
scribed to be a cost-effective treatment 
option to re-establish the physiological 
circadian rhythm with a sound cost-
benefit ratio and is likely to prevent de-
lirium, especially in older ICU patients.

The aim of this review article is to sum-
marize the currently available evidence 
on melatonin administration for the 
prevention and treatment of delirium, 
present pharmacological aspects, and 
provide a recommendation for applica-
tion in critically ill patients.

Grundlagen

Melatonin (N-Acetyl-Methoxytryptamin) 
ist ein endogenes Hormon, welches der 
menschliche Körper in der Glandula 
pinealis herstellt. Es hat eine entschei-
dende Rolle in der cirkadianen Schlaf-
Wach-Rhythmik sowie bei der Schlaf-
regulation und zeigt zusätzliche Effekte 
in der Regulation von Immunfunktion 
und Zellwachstum [1]. Unter Kontrolle 
des Hypothalamus (Nucleus suprachi-
asmaticus) wird bei physiologischem 
Schlaf-Wach-Rhythmus die Induktion 
des Schlafs durch die Sekretion von 
Melatonin mit den natürlichen Dunkel- 
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phasen synchronisiert. Bei Erreichen ei-
nes Spitzenspiegels induziert Melatonin 
den Schlaf, reduziert die Wachheit und 
senkt die Körperkerntemperatur [1]. Stu-
dien legen nahe, dass im Alter [2] und 
in verschiedenen Krankheitsentitäten der 
Melatoninspiegel reduziert und somit 
der natürliche Schlaf-Wach-Rhythmus 
gestört ist (z. B. Depression, Schlafstö-
rungen, Alzheimer-Demenz) [2–5].

Patienten auf einer Intensivstation (ICU)  
zeigen häufiger Schlafstörungen [6,7] im 
Sinne von Einschlafstörungen, Durch- 
schlafstörungen (Arousals) und einer 
Reduktion der Gesamtschlafdauer [8]. 
Als Risikofaktoren konnten sedierende 
Medikationen [9,10], künstliche Beat- 
mung, Umgebungslärm, Erwachen durch  
pflegerische oder diagnostische Maß- 
nahmen sowie Exposition von künst-
lichem Licht [11] identifiziert werden. 

Diese künstlichen Störungen des Schlafs 
gehen vor allem bei kritisch kranken 
Patienten mit einer Erniedrigung der 
endogenen Melatoninspiegel und einer 
daraus resultierenden Störung des cir-
kadianen Rhythmus einher [6,12,13]. Es 
konnte bei älteren Patienten [4,13] so-
wie postoperativen und kritisch kranken 
Patienten [8,10,14,15] ein relevanter 
Zusammenhang zwischen Schlafentzug 
und der Entwicklung eines Delirs nach-
gewiesen werden [1] (Abb. 1).

Das Auftreten eines Delirs ist als unab-
hängiger Risikofaktor für eine erhöhte 
Letalität [15] mit einem erhöhten Be- 
darf an Sedativa und einer längeren 
Beatmungs- und Intensivstationsverweil-
dauer assoziiert [16,17]. Die Gabe von 
Melatonin zeigte sich im Bundle mit 
nicht-pharmakologischen Maßnahmen 
(ABCDE-Bundle, vgl. hierzu Morandi 

et al. [18]) als vielversprechende phar- 
makologische Intervention zur Delirprä-
vention und in begrenztem Maße zur 
Behandlung eines neu aufgetretenen 
Delirs.

Pharmakologie

Pharmakodynamik
Melatonin koppelt die cirkadiane Rhyth- 
mik außerhalb des ZNS mit einer Gen-
regulation an den Zielorganen. Dies 
geschieht über orphan-like genomische 
Rezeptoren der Retinoidsäurefamilie. 
Weitere intrazelluläre Signalwege wer- 
den über G-Protein gebundene Mela-
toninrezeptoren vermittelt (MT1(Gq), 
MT2(Gi), MT3) [19,20]. Die Melatonin
ausschüttung geht mit einer Abnahme 
der Wachheit und der Körperkerntem-
peratur einher. Ihr Tiefpunkt fällt mit der 
Spitzenkonzentration des Melatonins im 
Blut zusammen. Melatonin induziert 
mit ansteigender Konzentration den 
Schlaf [1], vermutlich über MT1- und 
MT2-Rezeptoren [19]. Über MT3-Re-
zeptoren werden die Zellzykluseffekte 
des Melatonins vermittelt [19,20].

Melatonin hat antioxidative Eigenschaf- 
ten, indem es als Radikalfänger bei der 
Freisetzung von reaktiven Sauerstoffvari-
anten dient. Dies zeigt vor allem Vorteile 
bei Prozessen mit hohem Stoffwech-
selumsatz (z. B. im Gehirn). In experi-
mentellen Studien zeigte sich Melatonin 
neuroprotektiv, indem es das Gehirn vor 
Schäden durch freie Radikale schützte 
und somit das Fortschreiten neurode-
generativer Prozesse einschränkte [21].  
Zudem führt Melatonin zu einer Down-
regulation von NO-Synthetasen (NOS) 
[21], was mit einer Verminderung der 
Bildung von freien Radikalen einher-
geht. Die antioxidativen Effekte könnten 
sich neuroprotektiv bei traumatischen 
Hirnverletzungen sowie im Rahmen 
von Ischämie-Reperfusion auswirken 
[22,23]. Melatonin weist antivirale und  
antimikrobielle Eigenschaften auf [19, 
20]. Die klinische Bedeutung dieser 
Effekte ist bis dato nicht hinreichend 
geklärt. Die Ergebnisse aktueller Studien 
bei Patienten mit einer Covid-19-Pneu-
monie stehen aus [24].

Abbildung 1

Medikation schwere Erkrankung Umgebungsfaktoren
-  Lichtexposition
-  Lärmexposition
-  Verlust der zeitl. Orientierung
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Pharmakokinetik
Melatonin kann Patienten parenteral, 
enteral und per os zugeführt werden. 
Während Melatonin in den USA als 
Nahrungsergänzungsmittel frei verkäuf- 
lich ist, stellt es in Deutschland ein 
verschreibungspflichtiges Medikament 
dar (vgl. Anlage 1 AMVV). Das einzige 
in Deutschland kommerziell verfügbare 
Fertigpräparat ist Circadin® 2 mg, eine 
Retardzubereitung der Fa. Medice. Laut 
Fachinformation besteht eine Zulassung 
für die Therapie von Schlafstörungen bei 
über 55-jährigen Patienten [25].

Da viele intensivmedizinische Patienten 
nicht in der Lage sind, orale Arzneizu-
bereitungen zu sich zu nehmen, und 
die Retardzubereitung nicht mörserbar 
ist [25], bedarf es der Zubereitung 
einer Melatoninlösung. Diese Lösung 
(meistens 1 mg / ml) kann zur Verord-
nung beim kritisch kranken Patienten 
via enteraler Ernährungssonden (z. B. 
gastrale Sonde) nach Bedarf hergestellt 
werden [26]. Für eine ausreichende 
rhythmisierende Wirkung auf den 
Schlaf-Wach-Zyklus scheint die Gabe 
über mehrere Tage notwendig zu sein – 
eine Einmalgabe erscheint nicht sinnvoll 
[16,27,28]. Mistraletti et al. [9] zeigten 
bei 12 Intensivpatienten, dass diese 
eine aufgehobene cirkadiane Rhythmik 
aufwiesen. Die enterale Applikation von 
gemörserten Melatonintabletten führte 
schnell zu pharmakologisch wirksamen 
Plasmaspiegeln (Spitzenspiegel im Mit-
tel nach 15 Minuten), welche für bis zu 
10 Stunden bestanden.

Die Metabolisierung von Melatonin 
findet vorwiegend über die CYP1A-
Enzymfamilie in der Leber statt. Hier- 
bei entsteht 6-Hydroxymelatonin, wel- 
ches in einem zweiten Schritt zu 6- 
Sulfatoxymelatonin (MT6s) sulfatiert oder  
zu 6-Hydroxymelatoninglucuronid um- 
gewandelt wird. Dieser Weg bildet ca. 
70 % des Melatoninstoffwechsels ab. 
Nach Verstoffwechslung in der Leber 
werden Melatonin und seine Abbau- 
produkte renal eliminiert. Die Stoffwech-
selprodukte des Melatonins zeigen keine 
eigene intrinsische Aktivität, korrelieren 
allerdings mit den Plasmaspiegeln des 

Melatonins. Eine höhergradige Nieren-
insuffizienz stellt keine Kontraindikation  
für eine Melatoninapplikation dar.

Bei hochgradiger Leberinsuffizienz 
(Child C) ist die Melatoningabe hinge-
gen kontraindiziert. Eine Inhibition oder 
Induktion der Enzymfamilie konnte nicht 
nachgewiesen werden, jedoch eine In- 
duktion von CYP3A in supratherapeu-
tischen Konzentrationen. Eine gleich-
zeitige Anwendung mit Fluvoxamin ist 
kontraindiziert, da es den Abbau von 
Melatonin durch CYP1A2 und CYP2C19 
hemmt (es konnten bis 19-fach erhöhte 
Spitzenspiegel nachgewiesen werden) 
[25]. Weitere mit der Metabolisierung 
von Melatonin relevante Interaktionen 
sind in Tabelle 1 aufgeführt.

Nebenwirkungen und Sicherheits-
profil
Bisherige Studien zeigen ein günstiges 
Nebenwirkungsprofil für Melatonin. 
Die häufigsten Nebenwirkungen waren 
Tagesmüdigkeit [29], welche vor allem 
abhängig von der Dosis nachzuweisen 
war, sowie nach kurzer Zeit sistierende 
Kopfschmerzen [30]. Zudem zeigte Me- 
latonin in bisherigen Studien keine se- 
dierende oder die kognitive Leistungs-
fähigkeit beeinträchtigende Wirkung. 
Allerdings reduzierte die Gabe von Me- 
latonin den Bedarf an sedierender Me- 
dikation [29].

Al-Aama et al. (61 Patienten im Behand-
lungsarm) fanden bei einer niedrigen 
Dosierung (d. h. 0,5 mg / d) keine Über-

hangsymptome, jedoch berichtete ein 
Patient über Alpträume [27]. Bei kritisch 
kranken Patienten (n = 6) konnten keine 
Nebenwirkungen nach Applikation von  
3 mg / d Melatonin nachgewiesen wer-
den [31].

Dieselbe Arbeitsgruppe berichtete über 
einen Fall mit exzessiver Tagesmüdig
keit nach 12 Tagen Behandlungsdauer 
mit 6 mg / d. Diese Studie beinhaltete 
je 41 Patienten im Behandlungs- und 
Placebo-Arm [29].

Dosisfindung
Bisherige Studien zeigten Unklarheiten 
bezüglich der optimalen Dosis zur 
Delirprävention und -therapie auf. Das 
Review von Farkas beschreibt zwei ver- 
schiedene Patientenkollektive mit unter-
schiedlichen Dosisbedürfnissen – eines 
mit physiologischem Mangel, welches 
im Sinne der Delirprävention von der 
Supplementierung in physiologischen 
Dosen profitiere, und ein zweites Kol- 
lektiv, welches eine ausgeprägte Ver-
schiebung des Tag-Nacht-Rhythmus 
zeigte, sodass eine supraphysiologische 
Dosis zum Durchbrechen des Delirs 
notwendig würde [32].

Für eine Gabe von 10 mg / d wurden 
supramaximale Plasmaspiegel beschrie-
ben, welche zu einer überschießenden 
Verschiebung der Tag-Nacht-Rhythmen 
führten. Daher empfahlen die Autoren 
für weitere Studien die Gabe von phy-
siologischen Dosen im Bereich von 1 bis 
2 mg / d [30].

Tabelle 1
Relevante Interaktionen von Melatonin mit anderen Substanzen.

Medikament / Substanz Inhibition des Abbaus 
durch

Induktion des Abbaus 
durch

Inhibition von Induktion von

Fluvoxamin (SSRI / Antidepressivum) CYP1A2, CYP2C19

Methoxypsoralen (PUVA / Dermatologie) CYP1A2

Cimetidin (Antihistaminikum / H2-Blockade) CYP2D

Fluorchinolone (antimikrobielle Therapie) CYP1A2

Östrogene CYP1A1, CYP1A2

Nikotin (Tabakerzeugnisse) CYP1A2

Rifampicin (antimikrobielle Therapie) CYP1A2

Carbamazepin (Antikonvulsivum) CYP1A2
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Al-Aama et al. belegten eine gute Wirk- 
samkeit einer physiologischen Dosis 
von 0,5 mg / d [27]. Eine Gabe von je  
3 mg Melatonin gegen 21 und 24 Uhr 
[29] war mit einer deutlichen Reduk-
tion des Sedativabedarfs sowie der 
Weaningdauer verbunden. Es konnte ge- 
zeigt werden, dass sich Dosen von 0,5 
mg / d und 5 mg / d signifikant besser zur 
Delirprävention eignen als Dosen von  
3 mg / d und 10 mg / d [23].

Stellenwert des Melatonins in 
der Intensivmedizin

Um den aktuellen Stand zum Einsatz 
von Melatonin in der Intensivmedizin 
systematisch zu erfassen, führten wir 
(Stand 25.10.2021) eine Suche im Pub-
med-System (https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/) zu Volltext-Veröffentlichungen 
(„full text“) im Zeitraum 2000 – 2022 
mit folgenden Schlagwörtern durch: 
„melatonin” und „treatment” und „pro- 
phylaxis” und „delirium” und „inten-
sive care” (n = 34) bzw. „critically ill” 
(n = 13). Redundante Ergebnisse wurden 
nur einmal verwendet. Drei Studien 
[33–35] wurden, da aus dem Bereich  
der Pädiatrie kommend, nicht berück-
sichtigt. In den Artikeln [36–38] wurden 
in Planung befindliche klinische Studien 
und Studienprotokolle beschrieben, eine  
Studie ganz aktuell auch publiziert  
(s. unten). In einer Vielzahl liegen Über-
sichtarbeiten zur Thematik vor [39–41], 
auf die an dieser Stelle nicht weiter 
eingegangen werden soll.

Im Folgenden werden klinische Einzel- 
studien, Meta-Analysen und Leitlinien-
empfehlungen vorgestellt und bewertet:

Einzelstudien
Es liegen eine Reihe klinischer Studien 
zum Einsatz melatonerger Substanzen 
bei Intensivpatienten vor. Da die Studien 
von Jaiswal et al. [42], Oh et al. [43], 
Guo et al. [44] und Sultan et al. [45] 
zwar in der Suche identifiziert, aber bei 
Nicht-Intensivpatienten durchgeführt 
wurden, finden sie an dieser Stelle keine 
Berücksichtigung.

Erste Daten zur Wirksamkeit von Me-
latonin zur Delirprävention lieferten 

Shilo et al. bei Patienten, welche wegen 
Exazerbation einer COPD oder Pneumo-
nie auf einer Intensivstation behandelt 
wurden. Die Effekte des Melatonins  
(3 mg / d, Verabreichung um 22:00 Uhr) 
auf die Schlafqualität erwiesen sich 
in dieser placebokontrollierten Studie 
allerdings als nicht signifikant [5].

Gandolfi et al. [46] untersuchten bei 203 
Intensivpatienten die orale Gabe von 
Melatonin (10 mg) oder Placebo über 
einen Zeitraum von bis zu 7 Tagen. Sie  
beschrieben für Melatonin eine signifi-
kant bessere Schlafqualität, allerdings 
waren die Anzahl an analgetikafreien  
Tagen, die Dauer des nächtlichen 
Schlafs, das Auftreten von Delir, Schmerz 
und Angst nicht unterschiedlich. Die 
Melatonin-Serumspitzenspiegel waren 
in der Verumgruppe signifikant höher.

Daten von 88 Intensivpatienten (n = 45 
erhielten Verum bzw. n = 43 Placebo) 
zum Einsatz von Ramelteon (8 mg / d 
um 20:00 Uhr), einem Melatonin-Ago- 
nisten, erbrachten einen Trend zu einer 
kürzeren Intensivverweildauer in der 
Therapiegruppe (p = 0,082) [47]. Es 
zeigte sich eine signifikant geringere 
Delirrate und kürzere Delirdauer (p =  
0,048). Die nicht-beatmeten Patienten in 
der Ramelteon-Gruppe zeigten signifi- 
kant weniger nächtliche Aufwachphasen 
und mehr Nächte ohne Aufwachen.

In einer italienischen Multicenterstudie 
in 12 Zentren [48] konnte gezeigt wer- 
den, dass ein enterales Sedierungspro-
tokoll (Hydroxyzin, Lorazepam und 
Melatonin) unter anderem ohne Einfluss 
auf das klinische Outcome, allerdings 
mit geringeren Kosten verbunden war. 
Die Autoren schlussfolgerten, dass die- 
ses Konzept eine Option darstelle, um  
ein adäquates Sedierungsniveau sicher-
zustellen.

In einer jüngst publizierten doppelblin-
den, randomisierten monozentrischen 
Studie aus dem Iran bei 60 Patienten 
mit einem elektiven Koronareingriff 
unter Einsatz der Herz-Lungenmaschine 
(n = 30, 3 mg / d Melatonin vs. n = 30, 
Placebo) zeigte sich eine an den ersten 
beiden postoperativen Tagen signifikant 
geringere Delirinzidenz und geringere 
Ausprägung des Delirs [49].

In einer multizentrischen, verblindeten, 
randomisierten und Placebo-kontrol-
lierten Studie auf Intensiv- und Normal- 
stationen mit insgesamt 67 Patienten 
(Alter 65 – 89 Jahre) erhielten 33 Pa- 
tienten Ramelteon, einen Melatonin
agonisten [50]. Es zeigte sich ein signi- 
fikant geringeres Risiko, ein Delir zu 
erleiden (3 % vs. 32 %; p = 0,003; 
relatives Risiko 0,09 (95 % Konfidenz
intervall (KI) 0,01 – 0,69)). Daraus wurde 
abgeleitet, dass geriatrische Patienten 
Melatonin(agonisten) zur Delirpräven-
tion erhalten sollten.

Robinson et al. [51] lieferten indirekt 
Daten zur Thematik. In ihrer Studie zur  
Gabe von L-Tryptophan, das in vorhe-
rigen Studien mit einer Zunahme der 
Melatoninspiegel in Verbindung ge-
bracht werden konnte, war bei Patienten 
mit einem Alter > 60 Jahren und einem 
elektiven größeren operativen Eingriff 
die Gabe ohne Vorteil im Hinblick auf  
die Inzidenz und Dauer eines postopera-
tiven Delirs: interessanterweise bestand 
kein Unterschied zwischen den Mela-
toninspiegeln beider Gruppen.

Mistraletti et al. zeigten 2015 [29] in 
einer Studie bei 82 kritisch kranken Pa-
tienten, denen zweizeitig ab dem dritten 
Tag des Intensivstationsaufenthalts je  
3 mg Melatonin über eine enterale 
Sonde verabreicht wurde, einen signi
fikant geringeren Sedativabedarf unter  
mechanischer Ventilation (Odds ratio 
(OR) 0,02; 95 % KI 0,01 – 0,88; p =  
0,04). Zudem gestaltete sich das respi
ratorische Weaning dieser Patienten ein- 
facher im Vergleich zur Placebo-Gruppe 
(Hazard Ratio (HR) 2,94; 95 % KI 
1,01 – 4,54; p = 0,05). Dabei wurden 
die Patienten als erfolgreich geweant 
eingestuft, welche durchgehend für 
mindestens 48 h ohne Beatmungsunter-
stützung blieben.

In einer retrospektiven Kohortenstudie 
bei insgesamt 232 Intensivpatienten 
konnten Baumgartner et al. [28] eine 
signifikant niedrigere Delirinzidenz 
unter Melatoningabe als in der Kontroll-
gruppe nachweisen (7,7 % vs. 24,3 %; 
p = 0,001). Die Patienten wurden einge-
schlossen, wenn sie mindestens 4 Tage 
Aufenthalt auf der Intensivstation ohne 
eine antipsychotische Medikation oder 
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Melatoningabe erreicht hatten. In der 
Melatonin-Gruppe wurde Melatonin im 
Mittel für 6 Tage mit einer mittleren Do-
sis von 3,5 mg / d (1 – 10 mg) eingesetzt. 
Eine Übersicht der hier aufgeführten 
Einzelstudien liefert Tabelle 2.

Eine große, randomisiert-kontrollierte 
Studie aus Australien mit 841 Patienten 
wurde nach Drucklegung veröffentlicht 
[53]. Es konnte für die enterale Gabe 
von Melatonin innerhalb von 48 h nach  
Aufnahme auf die Intensivstaion kein  
Vorteil in Hinblick auf delirfreie Tage 
gezeigt werden. Auch sekundäre End- 
punkte (Intensivverweildauer, Kranken-
hausbehandlungsdauer und 90 d-Sterb-
lichkeit und Schlafqualität bzw. -quan- 
tität) waren nicht positiv beeinflusst. Die 
Sicherheit der Substanz wurde bestätigt.

Meta-Analysen
Es liegen bis dato einige Meta-Analysen 
vor. Publikationen, die lediglich ein Pro- 
tokoll zur Auswertung systematischer 
Reviews und Meta-Analysen melatoner-
ger Substanzen beschreiben [54] und 
Reviews [55–64] lassen keine differen-
zierte Bewertung zu.

Lewandowska et al. untersuchten 2019 
in ihrer Meta-Analyse anhand von 10 
Studien (verblindetete, placebokontrol- 
lierte Studien sowie retrospektive 
Kohortenstudien) die Effektivität von 
Melatonin und Melatonin-Agonisten 
(Ramelteon) zur Delirprävention auf 
Intensivstationen [16]. Die applizierte 
Melatonin-Dosis betrug zwischen 3 mg  
und 30 mg. Melatonin war ohne Vorteil 
hinsichtlich der Prävention eines Delirs, 
auch wenn es signifikant die Beatmungs-
dauer und den Bedarf an psychoaktiver 
und sedierender Medikation reduzierte. 
Zudem fanden die Autoren eine Zu-
nahme der Schlafdauer und Verbesse-
rung der Schlafqualität.

Die Netzwerk-Meta-Analyse von Yang 
et al. 2019 [23] verglich 6 RCT mit 
insgesamt 913 Patienten aus einem 
gemischten Krankengut bezüglich der 
Effektivität von Melatonin(agonisten) un- 
terschiedlicher Dosierungen (Melatonin 
0,5 mg, 3 mg, 5 mg; Ramelteon 8 mg) 
zur Delirprävention. Es erwiesen sich 
Melatonin 0,5 mg / d (OR 0,16; 95 % 

KI 0,03 – 0,75), sowie Melatonin 5 
mg / d (OR 0,21; 95 % KI 0,07 – 0,64) 
als statistisch signifikant effizient in der 
Prävention eines Delirs. Mittels aufwen-
diger statistischer Verfahren konnte für 
Melatonin in einer Dosis von 0,5 mg / d 
der beste präventive Effekt nachgewie-
sen werden.

Für die Gabe von Melatonin wurde von 
Khaing et al. eine relative Risikoreduk-
tion von 34 % für die Entwicklung eines 
Delirs beim Intensivpatienten und eine 
relative Risikoreduktion von 49 % beim 
postoperativen chirurgischen Patienten 
aufgezeigt [63]. In diese Analyse wurden 
insgesamt 14 randomisierte kontrollierte 

Tabelle 2
Übersicht über die Einzelstudien bei kritisch kranken Patienten zum Einsatz von 
Melatonin(agonisten).

Erstautor, 
Jahr

Design Fallzahl 
(n =)

Patientengut Studieninhalt Ergebnis

Shilo [5], 
2000

PRO, R, 
C

8 Pulmologische 
ICU: Infektexa-
zerbierte COPD, 
Pneumonie

Melatonin  
(3 mg / d) vs. P

kein Unterschied in 
der Schlafqualität

Gandolfi 
[46], 2020

PRO, R, 
C, DB

203 ICU gemischt Melatonin  
(10 mg / d) vs.  
P über 7 Tage

bessere Schlafqualität, 
kein Unterschied 
bzgl. Anzahl an 
analgetikafreien 
Tagen, Dauer des 
nächtlichen Schlafes, 
Auftreten von Delir, 
Schmerz und Angst

Nishikimi 
[47], 2018

PRO, C, 
R, TB, 
MZ

88 ICU gemischt Ramelteon (8 
mg / d) vs. P bis 
Ende der 
ICU-Dauer

Trend zu einer 
kürzeren ICU-Dauer, 
signifikant geringere 
Delirinzidenz und 
Dauer eines Delirs

Mistraletti 
[48], 2019

PRO, R, 
C, SB, 
MZ

348 ICU enterale Se- 
dierung (Hydro- 
xyzin, Loraze-
pam, Melatonin) 
vs. intravenöse 
Sedierung

mehr Protokoll-verlet-
zungen, mehr 
Selbst-Extubationen, 
flachere Sedierung, 
weniger Kosten 
während masch. 
Beatmung

Javaherfo-
roosh [49], 
2021

PRO, R, 
C, DB, 
MZ

60 Koronarchirurgie 
mit HLM

Melatonin  
3 mg / d ab 2 Tage 
prä-OP und am 
OP-Morgen

geringere Delirinzi-
denz und -schwere

Hatta [50], 
2014

PRO, R, 
C, DB, 
MZ

67  
(n = 24 
ICU)

ICU- und 
nicht-ICU 
Patienten, Alter 
65 – 89 Jahre

Ramelteon  
8 mg / d vs. P

geringere Delir- 
inzidenz

Robinson 
[51], 2014

PRO, R, 
C, DB, 
MZ

325 ICU, Alter > 60 
Jahre

L-Tryptophan 
3 x 1 g 3 x tgl. 
post-OP vs. P

Delirinzidenz und 
-dauer vergleichbar

Mistraletti 
[29], 2015

PRO, R, 
C, DB, 
MZ

82 ICU-gemischt ab 3. ICU-Tag:  
6 mg / d 
Melatonin vs. P

weniger neuroaktive 
Substanzen, respi- 
ratorisches Weaning 
rascher

Baumgart-
ner [28], 
2019

RETR, C, 
MZ

232 konservativ-opera-
tiv, kardiologisch

Melatonin  
(1 – 10, median 
3,5 mg / d) vs. P

geringere Delir- 
inzidenz

PRO: prospektiv; R: randomisiert; C: kontrolliert; SB: einfach-verblindet; DB: doppelt-blind;  
TB: tripel-verblindet; MZ: monozentrisch; P: Placebo; ICU: Intensivstation; HLM: Herz-Lungen-
Maschine; RETR: retrospektiv.
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Studien mit insgesamt 1.712 Patienten 
(RR 0,61, 95 % KI 0,42 – 0,89, p = 0,009) 
eingeschlossen. Es zeigte sich ein ge- 
ringerer Sedativaverbrauch, jedoch kei- 
ne signifikante Verkürzung der Intensiv- 
stationsverweildauer oder Reduktion der 
Letalität.

Ng et al. untersuchten 2020 insgesamt 
16 randomisierte kontrollierte Studien  
mit n = 1.643 Patienten in ihrer Meta-
Analyse. Hier zeigte sich keine signi
fikant reduzierte Inzidenz von Delir 
unter Melatonintherapie (OR 0,55; 95 % 
Kl 0,24 – 1,26; p = 0,16, Evidenzqualität 
niedrig), jedoch eine signifikant kürzere 
Intensivstationsverweildauer (mittlere 
Differenz -1,84 Tage (95 % KI -2,46 bis 
-1,21; p < 0,001)). Die Autoren kamen 
zu dem Schluss, dass aufgrund der He-

terogenität der eingeschlossenen Studien 
weder die Melatoningabe noch das Un-
terlassen der Gabe zur Delirprävention 
befürwortet werden kann [64].

Die Meta-Analyse von Zhang et al. um-
fasste 8 Studien und eine Patientenzahl 
von n = 409 (mittleres Alter 58,8 Jahre) 
[65]. Diese erhielten Melatonin in einer 
Dosierung von 1 – 30 mg per os. Beim 
primären Endpunkt, der Delirinzidenz, 
konnte diese Meta-Analyse eine ku-
mulierte absolute Risikoreduktion von 
0,49 (95 % KI 0,28 – 0,88; p = 0,02) 
unter Melatoninmedikation zeigen. Zu- 
dem konnte eine kürzere Intensivsta
tionsverweildauer in der Melatonin-Grup- 
pe gezeigt werden (standardisierte Mit-
telwertdifferenz (SMD) = -0,32; 95 %  
KI -0,56 bis -0,07; p = 0,002). Ein si

gnifikanter Effekt der Melatoningabe in 
Bezug auf die Beatmungsdauer konnte 
nicht nachgewiesen werden.

Tabelle 3 liefert eine Übersicht über 
die verfügbaren Meta-Analysen, die 
allerdings teilweise eine Reihe klinischer 
Studien außerhalb der Intensivmedizin 
und u. a. nicht unter Pubmed gelistete 
bzw. in Abstractform publizierte Arbei-
ten beinhalten.

Leitlinienempfehlungen
Aktuell liegen sowohl nationale als 
auch internationale Leitlinien vor. In  
der aktualisierten S3-Leitlinie „Analge-
sie, Sedierung und Delirmanagement  
in der Intensivmedizin“ wird eine Emp-
fehlung für die Melatoningabe bei älte-
ren Menschen gegeben [84]: „Pharma-

Tabelle 3
Meta-Analysen klinischer Studien zum Einsatz von Melatonin bzw. Melatonin(agonisten) bei kritisch kranken Patienten.

Meta-Analyse Lewandowska et al. [17] Yang et al. [24] Khaing et al. [63] Ng et al. [64] Zhang et al. [65]

Anzahl 
analysierter 
Studien

10 Studien 6 Studien 14 Studien 16 Studien 8 Studien

Einzelstudien 
(Erstautor, Jahr 
der Publikation)

•  Ibrahim [66], 2006
•  Bourne [30], 2008
•  Hatta [50], 2014
•  Mistraletti [29], 2015
• � Dianatkhah [67], 

2017
•  Daniels [68], 2018
•  Nishikimi [47], 2018
• � Baumgartner [28], 

2019
•  Jaiswal [69], 2019
•  Thom [70], 2019

•  Jaiswal [42], 2018
•  Nishikimi [47], 2018
•  de Jonghe [71], 2014
•  Hatta [50], 2014
•  Al-Aama [27], 2011
•  Sultan [45], 2010

•  Sultan [45], 2010
•  Al-Aama [27], 2011
• � Nickkholgh [72], 

2011
•  de Jonghe [71], 2014
•  Hatta [50], 2014
• Yamaguchi [73], 2014
• � Vijayakumar [74], 

2016
•  Abbasi [75], 2018
•  Jaiswal [42], 2018
•  Nishikimi [47], 2018
•  Ford [76], 2020
•  Gupta [77], 2019
•  Jaiswal [69], 2019
•  Kasnavieh [78], 2019

•  Asayama [79], 2003
•  Ibrahim [66], 2006
•  Bourne [30], 2008
•  Sultan [45], 2010
•  Al-Aama [27], 2011
• � Nickkholgh [72], 

2011
•  de Jonghe [71], 2014
•  Hatta [50], 2014
•  Hansen [80], 2014
•  Kirksey [81], 2015
•  Mistraletti [29], 2015
• � Vijayakumar [74], 

2016
•  Fan [82], 2017
•  Jaiswal [42], 2018
•  Abbasi [75], 2018
•  Nishikimi [47], 2018

•  Nishikimi [47], 2018
• � Dianatkhah [67], 

2017
• � Vijayakumar [74], 

2016
•  Mistraletti [29], 2015
•  Huang [83], 2015
•  Hatta [50], 2014
•  Bourne [30], 2008
•  Ibrahim [66], 2006

Patientenzahl, 
n =

928 913 1.712 1.634 409

Fazit • � signifikant geringerer 
Sedativaverbrauch

• � signifikant kürzere 
Beatmungsdauer

• � signifikanter 
präventiver Effekt 

• � bester präventiver 
Effekt für 0,5 mg/d

• � signifikanter Effekt auf 
die Delirinzidenz bei 
operativen und 
ICU-Patienten

• � kein Effekt bei 
internistischen 
Patienten

•  bessere Schlafqualität
• � kein Effekt auf Delir- 

dauer, ICU- und 
KH-Aufenthaltsdauer 
oder Sterblichkeit

• � kein signifikanter 
Effekt auf die Delir- 
inzidenz

• � signifikant kürzere 
Intensivbehandlungs-
dauer

• � kein Effekt auf 
Fixierungsmaß-
nahmen und 
Sedativaverbrauch

• � geringere Delirpräva-
lenz

• � kürzere Intensiv-
verweildauer
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kologisch kann bei älteren Patient:innen 
die nächtliche Gabe von Melatonin prä- 
ventiv wirken [80] und helfen, den Tag- 
Nacht-Rhythmus zu erhalten bzw. wie- 
derherzustellen. Zur Behandlung des 
Delirs sollte Melatonin bzw. deren Ana-
loga zur Nacht erwogen werden, um die 
Inzidenz und die Dauer des Delirs zu 
reduzieren.“ Diese Empfehlung fußt auf 
der Studie von Hatta et al. aus dem Jahr 
2014 [50].

Eine Konsensusgruppe der amerikani-
schen Fachgesellschaft SCCM sprach im 
Jahr 2018 keine Empfehlung zum Ein- 
satz von Melatonin zur Verbesserung der 
Schlafqualität bei erwachsenen Inten- 
sivpatienten aus [85]. Die Experten 
bezogen sich auf 3 kleine placebokon
trollierte Studien (n = 60) zur abendlichen 
Gabe von Melatonin [5,30,66]. Es wurde  
unter anderem explizit auf die Limita
tionen der verschiedenen Verfahren zur 
Bewertung der Schlafqualität hingewie-
sen. Wenngleich Melatonin als relativ 
nebenwirkungsarm (z. B. milde Seda-
tion, Kopfschmerzen) eingestuft wurde, 
formulierte das Gremium aufgrund der 
zu geringen wissenschaftlichen Evidenz 
keine Empfehlung für einen Einsatz. 
Als eine weitere Studie wurde die von 
Ibrahim et al. [66] berücksichtigt. Die 
Autoren untersuchten den Effekt von 
Melatonin (3 mg p.o. 20:00 Uhr) bei 32 
tracheotomierten Intensivpatienten ohne 
kontinuierliche Sedativagabe (randomi-
siert, doppelblind, placebokontrolliert). 
In dieser Studie ließ sich trotz signifikan-
ter Zunahme des Melatoninspiegels in 
der Verumgruppe kein Unterschied in 
der nächtlichen Schlafdauer oder der 
Häufigkeit des Auftretens einer Agita-
tion zeigen. Auch die Notwendigkeit zur 
Gabe zusätzlicher Sedativa oder Neuro-
leptika war in beiden Gruppen gleich.

Handlungsempfehlung

Risiko / Nutzen-Abwägung
Auch wenn die Studien zur Delirpräven
tion mit Melatonin aufgrund der He
terogenität des intensivmedizinischen 
Patientenguts keine eindeutige Daten-
lage aufweisen, so liegen Hinweise für 
einen potenziellen Nutzen in Form einer 

besseren Schlafqualität und Verhinde-
rung eines Delirs vor. Von verschiedenen 
Autoren konnten eine Reduktion von  
Sedierungsbedarf und Verkürzung von  
Beatmungsdauer und Weaningphasen  
[16] sowie eine Reduktion der Inten-
sivstationsverweildauer [65] gezeigt 
werden. Diese Vorteile können das po-
tenzielle Risiko in Form von Nebenwir-
kungen wie Tagesmüdigkeit und Kopf-
schmerzen aufwiegen. Als Ergänzung  
des Bundles an nichtpharmakologi
schen Maßnahmen zur Delirprävention 
(ABCDE-Bundle) [18] kann die Gabe des 
Pharmakons Melatonin bei angestrebter 
Wachsedierung invasiv beatmeter Pa- 
tienten die Folgekosten im Bedarf von 
sedierender und antipsychotischer Me-
dikation senken [16,29].

Patientenkollektive
Da die vorliegenden Studien die Gabe 
von Melatonin bei hauptsächlich ge- 
riatrischen Patientenkollektiven unter-
suchten, empfehlen die Autoren die 
Gabe von Melatonin zulassungsgerecht 
ab dem 55. Lebensjahr. Aufgrund des 
Nebenwirkungsprofils steht jedoch ei- 
nem individuellen Heilversuch bei jün-
geren Patienten kein gewichtiger Grund 
entgegen.

Die Gabe von Melatonin scheint bei be- 
atmeten Patienten in flacher Sedierung 
(Richmond Agitation and Sedation Scale 
0 / -1) den Bedarf sedierender und anti-
psychotischer Medikation zu verringern 
[16,29,40] und zu einer kürzeren Beat-
mungs- und Weaningdauer zu führen.

Mistraletti et al. berichten zudem von 
einer teilweise signifikanten Abnahme 
von Angst, Schmerz und Agitation sowie 
der Reduktion von Fixierungsbedarf 
[29]. Die Gabe von Melatonin über 
eine Ernährungssonde ist in passender 
Zubereitungsform möglich. Daher könn- 
te diese Patientengruppe von der Mela-
toningabe profitieren.

Einzelne Studien zeigen die Möglichkeit 
auf, ein manifestes Delir mit aufgeho-
benem Tag-Nacht-Rhythmus mit Me- 
latonin zu durchbrechen [29,31,64]. 
Hier könnte die probatorische Gabe in 
erhöhter Dosis als individueller Heil
versuch in Betracht kommen.

Fazit

Bei Intensivpatienten kann die kritische 
Erkrankung in Kombination mit weite-
ren Faktoren zu einer Störung des Me-
latoninstoffwechsels und damit der na-
türlichen Tag-Nacht-Rhythmen führen. 
Auch wenn die heterogene Studienlage 
keine eindeutige Empfehlung zugunsten 
einer Substitution von Melatonin liefert, 
liegen Hinweise vor, dass diese das Auf-
treten von Delir beim älteren Menschen 
vermindern und ein bestehendes Delir 
verkürzen kann. Das günstige Neben-
wirkungsprofil sowie die hohe Kosten-
effektivität im Vergleich zu anderen 
medikamentösen Maßnahmen führt mit 
dem potenziellen Nutzen einer effekti-
ven Delirprophylaxe zu einer Empfeh-
lung der Melatoningabe zur Delirpro-
phylaxe beim älteren Intensivpatienten. 
Die rhythmisierende Wirkung von Me- 
latoningaben auf den Tag-Nacht-Rhyth-
mus beim älteren Intensivpatienten er-
möglicht einen gering-invasiven Ansatz 
zur Therapie eines bestehenden Delirs.
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