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Chronobiologie en Neurologie:

de betekenis van melatonine voor de circadiane ritmiek

R E F W O O R D E N

MELATONINE; CIRCADIANE RITMIEK; SLAAP-
WAAK RITME; INSOMNIE; CHRONISCH WHIPLASH
SYNDROOM; CHRONISCH VERMOEIDHEIDS-
SYNDROOM.

door M.G. Smits en J.E. Nagtegaal

Samenvatting

Stoornissen in het circadiane ritme kunnen zich
manifesteren door stoornissen in het slaap-waak
ritme, moeheid en concentratie- en geheugen-
stoornissen. Het 24-uurs melatonineritme, en
vooral het tijdstip waarop de endogene melato-
nine productie op gang komt, speelt een sleutel-
rol bij de synchronisatie van circadiane ritmen.
Melatonine, ingenomen 5 uur véérdat de endoge-
ne melatonine-productie op gang komt, verschuift
het endogene melatonineritme naar een eerder
tijdstip. Melatonine, ingenomen 10 uur nadat de
melatonine-productie op gang komt, verschuift
het endogene melatonineritme naar een later
tijdstip. De mogelijkheid endogeen melatonine
te meten in speeksel, heeft ertoe geleid dat
stoornissen in het circadiane ritme gemakkelijk
opgespoord en behandeld kunnen worden.
Chronische inslaapstoornissen, grote moeite 's
morgens op tijd uit bed te komen en slaperig-
heid overdag zijn vaak miskende klachten, die
een uiting kunnen zijn van het ‘Delayed Sleep
Phase Syndrome’ (DSPS), de meest frequent voor-
komende stoornis van het circadiane ritme.
Behandeling met 5 mg melatonine, ingenomen
5 uur voordat de endogene melatonine op gang
komt, is effectief gebleken.

Stoornissen in de circadiane ritmiek kunnen
onder andere veroorzaakt worden door laesies
van cerebrale strukturen die betrokken zijn bij
de circadiane ritmiek, zoals: van de retina (blinde
mensen), de Nucleus Suprachiasmaticus, ofwel
SCN (gendefecten die stoornissen veroorzaken in
de synthese van eiwitten, die betrokken zijn bij
de regulatie van de biologische klok), Glandula
Pinealis (Pinealoom) en de neuronale verbinding
tussen retina en SCN (MS-haard, encephalitis-
haard, cervicaal myelumletsel). Ook kunnen
stoornissen in de circadiane ritmiek veroorzaakt
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worden door ontregelingen van de biologische
klok, als gevolg van het snel passeren van meer-
dere tijdzones (jet lag) of door het verrichten van
nachtdiensten (ploegendienst-syndroom).
Binnen de chronobiologie, het specialisme dat
zich bezig houdt met circadiane ritmiek, zijn moge-
lijkheden ontwikkeld circadiane ritme stoornissen
te behandelen of te voorkomen. De belangrijkste
zijn het versterken van ‘time cues’ (omgevings-
prikkels), het op het juiste tijdstip toedienen van
(extra) licht en melatonine. Over veiligheid en
langere termijneffecten van (langdurig) melato-
ninegebruik zijn geen gegevens bekend.
Daarom verdient het aanbeveling melatonine
alléén voor te schrijven aan patiénten bij wie het
endogene melatonine-ritme in kaart is gebracht
en bij voorkeur alléén in het kader van weten-
schappelijk verantwoorde onderzoekingen.
(Ned Tijdschr Neurol 2001;1:43-49)

Inleiding

Veel functies in het menselijk lichaam volgen een
ritme van ongeveer 24 uur. Een groot aantal cere-
brale structuren is betrokken bij de regulatie van
deze circadiane ritmiek. Het is dan ook niet ver-
wonderlijk dat nogal wat neurologische ziektebeel-
den gepaard kunnen gaan met stoornissen in de
circadiane ritmiek. Tot voor kort werden deze
stoornissen niet of nauwelijks onderkend.

De chronobiologie, het specialisme dat zich bezig
houdt met onderzoek van de circadiane ritmiek,
heeft methoden ontwikkeld om verschijnselen van
circadiane ritmestoornissen in kaart te brengen en
deze te behandelen of te voorkomen.

Hieronder worden enige basale chronobiologische
mechanismen en de betekenis hiervan bij neurolo-
gische aandoeningen besproken.

Regulatie van de circadiane ritmiek

Bij de regulatie van de circadiane ritmiek spelen de
glandula pinealis (GP) en de Nucleus Suprachias-
maticus (SCN), de retina en neuronale verbindin-
gen tussen de retina, SCN en GP een sleutelrol.!
De SCN geeft signalen af aan de GP om op een
bepaalde tijd (in de loop van de avond) melatonine
te gaan produceren. De GP produceert melatonine
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uit tryptofaan en serotonine. Eén enzym dat be-
trokken is bij de omzetting van melatonine uit
tryptofaan en serotonine, wordt geremd door licht.
Informatie over licht bereikt de SCN via retino-
thalame vezels. Dit is een lange verbindingsbaan,
die van de retina afdaalt tot in het cervicale myelum
en dan weer opstijgt naar de SCN.?

Overdag wordt nauwelijks (<0.5 pg/ml) melatonine
geproduceerd. Gewoonlijk komt de produktie van
melatonine op gang tussen 20:00 uur en 21:30 uur.
De hoogste waarde (soms 100 x de basiswaarde (!))
wordt bereikt tussen 02:00 en 04:00 uur. De basis-
waarde wordt weer bereikt tussen 6:00 en 8:00
uur. Indien het voortdurend donker is, heeft het
melatonineritme een verloop van meer dan 24 uur.
De overgang van licht naar donker en omgekeerd
synchroniseren het melatonineritme tot 24 uur.
Andere omgevingsprikkels (zogenaamde ‘time cues’
of ‘zeitgebers’), zoals het op vaste tijden eten, werken
en bewegen spelen hierbij eveneens een rol.
Verschillende ritmes lopen sychroon met het mela-
tonineritme. Voorbeelden hiervan zijn het slaap-waak-
ritme, het temperatuurritme en het cortisolritme. Het
is mogelijk gebleken het melatonineritme en daarmee
andere circadiane ritmen te verschuiven. Belangrijkste
‘instrumenten’ hiervoor zijn licht en melatonine zelf.
Sterk licht (> 2000 lux) verschuift het melatonine-
ritme naar een later tijdstip indien toegediend
gedurende de eerste uren nadat de melatoninepro-
duktie op gang is gekomen. Indien licht toegediend
wordt in de laatste uren voordat de melatonine-spiegel
de basiswaarde weer bereikt, verschuift de melato-
ninecurve weer naar een eerder tijdstip (Figuur 1).
Exogeen melatonine werkt tegengesteld aan licht.
Indien exogeen melatonine wordt toegediend, 5
uur véérdat de endogene melatonineproduktie op
gang komt, verschuift de endogene melatonine-
produktie het meest naar een eerder tijdstip. Indien
melatonine wordt toegediend 10 uur nadat de endo-
gene melatonineproduktie op gang komt, verschuift
het endogene melatonineritme het meest naar een
later tijdstip (Figuur 1).*

Licht therapie wordt nogal eens toegepast om
stoornissen in de circadiane ritmiek te kunnen cor-
rigeren.” Er is niet veel wetenschappelijk onderzoek
verricht naar de effectiviteit van lichttherapie bij
patiénten met stoornissen in het circadiane ritme.
Over de toepassing van melatonine bij patiénten
met circadiane rimestoornissen zijn enige placebo-
gecontroleerde studies verricht.*” Deze studies be-
treffen voornamelijk onderzoekingen naar de effecten
van melatonine op het slaap-waak ritme.
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Verschijnselen van circadiane ritmestoor-
nissen

Stoornissen van het circadiane ritme uiten zich vooral
als stoornissen van het slaap-waakritme. Vaak treden
hierbij gastro-intestinale problemen, mocheid en
geheugen- en concentratiestoornissen op.

Het is niet duidelijk of deze symptomen een recht-
streeks gevolg zijn van de circadiane ritmestoornis
dan wel een secundair gevolg zijn van het gestoorde
slaap-waak ritme. Er zijn aanwijzingen dat deze symp-
tomen ook kunnen optreden bij mensen met een ge-
stoord circadiaan ritme zonder slaapritmestoornissen.
Sinds duidelijk is geworden dat het endogene
melatonineritme een sleutelrol speelt bij het syn-
chroniseren van circadiane ritmen en sinds methoden
ontwikkeld zijn, waarmee zonder veel moeite het
endogene melatonineritme in speeksel gemeten kan
worden?, is onderzoek naar de klinische betekenis
van circadiane ritmestoornissen in een stroomver-
snelling gekomen.

Stoornissen in het slaap-waak ritme

De meest voorkomende stoornissen in het slaap-
waak ritme zijn:

1. ‘Delayed Sleep Phase Syndrome’. Het Delayed Sleep
Phase Syndrome (DSPS) is voor het eerst beschreven
in 1981.° Het is waarschijnlijk de meest voorkomen-
de intrinsieke circadiane ritmestoornis. De preva-
lentie bij adolescenten bedraagt ruim 7%, bij men-
sen van middelbare leeftijd ongeveer 0.7%."
DSPS wordt gekenmerkt door een naar een later
tijdstip verschoven slaap-waak ritme. Patiénten met
DSPS vallen (veel) later dan gebruikelijk in slaap.
Het is voor DSPS patiénten vrijwel onmogelijk om
s avonds op een gewoon tijdstip in slaap te vallen. Zij
voelen zich ’s avonds vaak fitter dan de rest van de
dag. De dag lijkt pas’s avonds te beginnen. De slaap
zelf is meestal ongestoord. s Morgens hebben ze de
grootste moeite op tijd uit bed te komen. Vaak zijn
meerdere wekkers nodig. Indien de patiénten (b.v.
in het weekend) de kans krijgen, slapen ze uit tot
na 12:00 uur. Veel DSPS patiénten zijn overdag
moe. Vaak is hun stemming depressief gekleurd.’
Onlangs is aangetoond, dat bij DSPS patiénten de
endogene melatonineproductie naar een later tijdstip
is verschoven en dat 5 mg melatonine, toegediend
5 uur véérdat de endogene melatonineproductie
op gang komt, het tijdstip van inslapen en het tijd-
stip waarop de endogene melatonineproductie op
gang komt, naar een eerder tijdstip verschuift. Boven-
dien worden de patiénten met melatonine ’s morgens
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Figuur 1. Overzicht van de invioed van licht en exogeen melatonine op het endogene melatonineritme.
Melatonine toegediend 5 uur védrdat de endogene melatonine productie op gang komst, schuift de endogene
melatoninecurve het meest krachtig naar en eerder tijdstip. Licht in de vroege ochtend heeft hetzelfde effect.
Melatonine ingenomen 10 uur nadat de endogene melatonineproductie op gang komt en licht s avonds

verschuiven de melatoninecurve naar een later tijdstip.

fitter wakker, neemt de snelheid van denken toe en
verbetert de kwaliteit van leven.”'>"

DSPS ontstaat meestal op de kinderleeftijd. Vermoed
wordt dat een aangeboren stoornis in de SCN hier-
bij een rol speelt. Onlangs zijn enige publicaties
verschenen, waaruit blijkt dat DSPS ook door een
schedel/nek-trauma veroorzaakt kan worden.'*"
Bovendien werden aanwijzingen gevonden dat bij
sommige patiénten met een Chronisch Vermoeid-
heidssyndroom (ME) de circadiane ritmiek ontre-
geld is en dat melatonine, mits op het juiste tijdstip
toegediend, de kwaliteit van leven kan verbeteren.'*"
2. Slaapstoornissen bij blinden. Ongeveer 50% van
de blinden slaapt chronisch slecht, terwijl chronische
slaapstoornissen bij mensen zonder ernstige visus-
stoornissen "slechts” bij ongeveer 10% voorkomen.™
Bij blinden is vaak sprake van een (gedeeltelijk) vrij
lopend slaap-waak ritme. Omdat geen verschil tussen
dag en nacht gezien wordt, volgt het melatonine-
ritme een eigen ritme van meer dan 24 uur. De
blinde slaapt dan een korte periode goed, waarna
hij/zij een tijd slecht slaapt, weer gevolgd door een
korte periode waarin de slaap ongestoord is."”

3. Ploegendienst. Bij nachtdiensten kunnen zich
problemen voordoen bij het verrichten van nacht-
dienst zelf en bij het terugschakelen van nachtdienst
naar dagdienst (‘shift maladaptation syndrome’).
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Het verrichten van nachtdienst kan gepaard gaan
met overmatige slaperigheid tijdens de nachtdienst
en met moeite met slapen overdag. Ook is het moge-
lijk, dat na een periode van nachtdienst het soms
langer dan een paar dagen duurt om weer terug te
schakelen naar de (gewone) dagdienst.

Indien begonnen wordt met de nachtdienst moet
de endogene melatonineproductie naar een later
tijdstip verschoven worden. Als dit niet snel genoeg
gaat, blijft slaperigheid ’s nachts aanwezig en is het
overdag moeilijk om in te slapen.

Indien na een tijdje nachtdienst gedaan te hebben,
overgeschakeld moet worden naar dagdienst, moet
de melatonineproductie weer naar een eerder tijdstip
verschuiven. Als dit niet snel genoeg gebeurt, ont-
staan inslaapproblemen ’s avonds en is het moeilijk
s morgens op een normale tijd wakker te worden
(vergelijkbaar met DSPS).

4. Jetlag. Bij vliegreizen waarbij meerdere tijdzones
gepasseerd worden, moet het melatonineritme
verschoven worden. Bij reizen naar het westen ver-
plaatst de melatonineproductie zich naar een later
tijdstip. Bij reizen naar het oosten moet de melato-
nineproduktie naar een eerder tijdstip verplaatst
worden. Aangezien het melatonineritme een natuur-
lijk ritme heeft van meer dan 24 uur, kost het ver-
plaatsen van het melatonineritme naar een later
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tijdstip minder moeite dan het verplaatsen hiervan
naar een eerder tijdstip.

Dit heeft tot gevolg, dat bij Europeanen meer jet-
lag verschijnselen optreden na terugkomst uit
Amerika dan na aankomst in Amerika.”

5. Advanced Sleep Phase Syndrome’. Bij het ‘Advanc
-ed Sleep Phase Syndrome’ (ASPS) is het melatonine-
ritme, en daarmee het slaap-waak ritme, naar een
eerder tijdstip verschoven. Mensen met ASPS zijn
vroeg in de avond (onbedwingbaar) slaperig en
zijn vroeg in de ochtend "klaarwakker".”

6. Winterdepressie. Patiénten met een winterdepressie
voelen zich in de winter overdag veel vermoeider en
depressiever dan in de zomer. Bovendien is het slaap-
patroon van deze mensen in de zomer anders dan
in de winter. Vermoedelijk speelt een verschuiving
van het endogene melatonineritme hierbij een rol.
Bij patiénten met een winterdepressie kan het
endogene melatonineritme in de winter meer dan
gebruikelijk naar een later tijdstip verschoven zijn.
Er ontstaat dan een situatie die vergelijkbaar is met
het ‘Delayed Sleep Phase Syndrome’” (DSPS). Deze
verschuiving kan veroorzaakt worden doordat het
in de winter ’s morgens veel later licht wordt dan in
de zomer. Daardoor krijgt het endogene melatonine-
ritme de kans op te schuiven naar een later tijdstip.
Als gevolg hiervan verschuiven tijdstip van inslapen
en ontwaken naar een later tijdstip. Als de leefwijze
niet aangepast wordt aan het verschoven slaap-
waak ritme, dan ontstaat er een tekort aan slaap met
als gevolg moeheid overdag. Deze mocheid wordt
nogal eens geduid als depressie.

Het is ook mogelijk dat bij mensen met een winterde-
pressie het melatonineritme in de winter vergeleken
met de zomer naar een eerder tijdstip verschoven
is. Er ontstaat een situatie die vergelijkbaar is met
het ‘Advanced Sleep Phase Syndrome’ (ASPS).
Deze verschuiving kan veroorzaakt worden doordat
het’s winters vroeger donker wordt. De remmende
invloed van licht op de melatonineproductie
houdt vroeger op dan in de zomer, waardoor de
melatonineproductie eerder op gang kan komen
dan in de zomer.

Als reactie op het slaaptekort voelen mensen met
een winterdepressie van het DSPS-type, zich over-
dag en ook ’s avonds moe. Mensen met een winter-
depressie van het ASPS-type hebben vaak dezelfde
klachten. Voor de behandeling is het belangrijk
onderscheid te maken tussen de twee typen van
winterdepressie.

7. Slaapstoornissen bij ouderen. De hoeveelheid mela-
tonine, die geproduceerd wordt door de pijnappel-

NR. 1 - 2001

46

klier, neemt af met het stijgen van de leeftijd. *
Ouderen, die weinig melatonine produceren, slapen
slechter dan ouderen die veel melatonine produceren.”
Bij demente patiénten verliezen perioden van waak
en slaap hun circadiane organisatie. Waarschijnlijk
wordt dit veroorzaakt door degeneratie van cere-
brale structuren, die betrokken zijn bij de synchro-
nisatie van circadiane ritmen.** Bovendien komen
veel demente patiénten minder vaak buiten.
Hierdoor kan hun biologische klok onvoldoende
gebruik maken van de synchroniserende werking
van zonlicht.

Genetica

Onlangs zijn verschillende klok-genen geidentifi-
ceerd die een rol kunnen spelen bij de circadiane
ritmiek (period, timeles, cryl en cry2).** Vorig
jaar werd voor het eerst een familie beschreven met
een autosomaal dominante circadiane ritmestoor-
nis.”» Momenteel worden door ons enkele families
met een familiair DSPS-beeld onderzocht.

Behandeling van stoornissen in het circadiane
ritme

De behandeling van stoornissen in het circadiane
ritme berust op de synchroniserende werking van
‘zeitgebers’ (‘time cues’), licht en melatonine.
ledere patiént met een stoornis van het circadiane
ritme doet er verstandig aan op vaste tijden te eten,
naar bed te gaan, op te staan, te sporten, etc.

Bij studies naar de invloed van licht op de circadiane
ritmiek wordt meestal licht van meer dan 2000 lux
toegepast, meestal gedurende 30 tot 60 minuten,
soms 120 minuten. Onlangs is gebleken, dat ook
minder sterk licht de circadiane ritmiek kan bein-
vloeden.”

Melatonine is een niet geregistreerd geneesmiddel
dat in de USA vrij verkrijgbaar is, omdat het daar
beschouwd wordt als een voedingssupplement.
Ernstige bijwerkingen zijn tot nu toe niet beschreven,
mits melatonine op het juiste tijdstip wordt toe-
gediend.” Verscheidene studies suggereren dat dit
"chronobioticum" zinvol is bij de behandeling van
stoornissen van het circadiane ritme. Er zijn echter
slechts weinig gegevens bekend over de gevolgen
van langdurig gebruik van melatonine.”® Helaas
wordt onderzoek naar effectiviteit en eventuele
toxiciteit van melatonine slechts in zeer beperkte
mate uitgevoerd. Dit komt omdat de farmaceutische
industrie, de belangrijkste sponsor van geneesmid-
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delenonderzoek, geen belang heeft bij onderzoek
naar dit niet patenteerbaar geneesmiddel.

Circadiane ritmestoornissen van het type ‘Delayed
Sleep Phase Syndrome’

Circadiane ritmestoornissen van het type ‘Delayed
Sleep Phase Syndrome’ reageren het best op behande-
ling met melatonine, eventueel ondersteund met
lichttherapie in de vroege ochtend.
Placebo-gecontroleerd, cross-over onderzoek bij 40
patiénten met een ‘Delayed Sleep Phase Syndrome’
heeft aangetoond dat 2 weken behandelen met 5 mg
melatonine, ingenomen 5 uur véérdat de endogene
melatonineproductie op gang komt, het tijdstip
van inslapen met ongeveer 30 minuten vervroegt.
Tevens worden de patiénten ’s morgens fitter wakker.”
Een ander onderzoek met dezelfde opzet en hetzelf-
de aantal DSPS-patiénten toonde aan dat melatonine
de snelheid van denken deed toenemen.™ Vervolg-
onderzoek liet zien dat de kwaliteit van leven,
gemeten met de Rand-36, sterk verbeterde. "

Het effect van melatonine bij jetlag is onderzocht
bij zowel een gesimuleerde als werkelijke jetlag.”
Een aantal studies laten zien dat melatonine, 5 tot 8
mg, een gunstig effect heeft op de jetlag-verschijn-
selen. Een aantal andere studies heeft dit echter
niet kunnen bevestigen. Waarschijnlijk worden de
uiteenlopende resultaten verklaard doordat bij een
aantal studies de uitgangssituatie van de biologische
klokken van de deelnemers vo6r vertrek niet bekend
was. Bovendien verschilden de tijdstippen waarop
melatonine ingenomen werd. Op grond van de
literatuurgegevens wordt bij reizen naar het westen
geadviseerd geen melatonine in te nemen. Bij reizen
naar het oosten zou 5 mg melatonine ingenomen
kunnen worden op de dag van vertrek op de lokale
bedtijd van het vluchtdoel en daarna gedurende
vier dagen op lokale bedtijd.

Er is geen placebogecontroleerd onderzoek verricht
met melatonine bij blinden met slaapstoornissen.
Open onderzock suggereert dat melatonine effec-
tief is bij deze patiénten.”

Momenteel wordt onderzocht in hoeverre melato-
nine effectief is bij het ploegendienst-syndroom en
bij kinderen met chronische inslaapstoornissen.*
Patiénten met een winterdepressie van het DSPS-
type kunnen behandeld worden met melatonine.
Ook lichttherapie in de ochtend is bij hen effectief ."

Circadiane ritmestoornissen van het type Advanced
Sleep Phase Syndrome’
Circadiane ritmestoornissen van het type ‘Advanced
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Sleep Phase Syndrome’, zoals ASPS, winterdepressie
van het type ASPS, jetlag bij reizen in westelijke
richting en het ‘shift-maladaptation syndrome’
kunnen het best behandeld worden met lichttherapie,
eventueel ondersteund met melatonine. Patiénten
met een ‘Advanced Sleep Phase Syndrome’ of een
winterdepressie van het type ‘Advanced Sleep Phase
Syndrome’, kunnen baat hebben bij lichttherapie
vroeg in de avond (30 — 60 min; 2000 tot 3000 lux),
of melatonine, 1-5 mg, 10 uur nadat de endogene
melatonineproductie op gang is gekomen.**
Mensen met een ‘shift-maladaptation syndrome’, die
tijdens de nachtdienst erg slaperig zijn en die over-
dag niet goed kunnen slapen, kunnen baat hebben
bij lichttherapie in de eerste helft van de nacht. Als
het niet mogelijk is de werkplek voldoende te ver-
lichten (2000 tot 3000 lux) dan kan een vergelijkbaar
effect bereikt worden door 15 tot 30 minuten voor
een lichtbak te zitten (b.v. tijdens een pauze).

Om jetlag te voorkomen bij reizen naar het westen
(waarbij een ‘Advanced Sleep Phase Syndrome’ ont-
staat) is het zinvol na aankomst zoveel mogelijk in
een goed verlichte omgeving (buitenlichr) te blijven.
Eventueel zou ’s morgens een lage dosis melatonine
ingenomen kunnen worden.

Circadiane ritmestoornissen bij ouderen
Verschillende onderzoekers hebben de effectiviteit
van melatonine bij ouderen met slaapstoornissen
onderzocht. De verschillende onderzoeken tonen
echter uiteenlopende resultaten.? >335

Van Someren e.a. hebben de invloed van licht
onderzocht op het circadiaan rust-activiteitritme
bij demente patiénten. De resultaten lieten zien
dat licht een positief effect heeft.**” Momenteel
wordt de invloed van licht en melatonine onder-
zocht op het slaap-waakritme van ouderen.

Preventie van stoornissen in het circadiane
ritme

Stoornissen van het circadiane ritme kunnen voor-
komen worden door op een verstandige manier
gebruik te maken van licht. Ouderen, die toch al
vaak geneigd zijn binnen te blijven, met name als
zij in een verzorgings- of verpleegtehuis verblijven,
doen er verstandig aan overdag in een ruim ver-
lichte ruimte te blijven. Het liefst in buitenlicht.
Op de werkvloer dient voldoende licht te zijn. Een
goed verlichte kantoorruimte heeft een gemiddelde
lichtsterkte van 500 lux, terwijl de lichtsterkte buiten
meestal 5.000 tot 150.000 lux bedraagt.
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Het verrichten van nachtdienst moet beschouwd
worden als "topsport”, waarbij met name het om-
schakelen van dag- naar nachtdienst en het terug-
schakelen van nacht- naar dagdienst veel energie
kost. Het is dan ook beter een langere periode ach-
tereen dezelfde nachtdienst te doen, dan meerdere
keren kort achter elkaar een korte periode.

Ook het snel passeren van veel tijdzones moet
beschouwd worden als topsport.

Het verstandig omgaan met omgevingsprikkels en met
licht en donker kan jet lag-verschijnselen verminderen.

Conclusie

Inzicht in de endogene melatonineproductie en
met name het tijdstip waarop de endogene melato-
nineproductie op gang komt, is van wezenlijk
belang voor de diagnostick en behandeling van
patiénten met een circadiane ritmestoornis.
Metingen van het tijdstip waarop de endogene
melatonine op gang komt, hebben geleerd dat de
circadiane ritmiek niet alleen verstoord is bij ziekte-
beelden waarbij de belangrijkste klacht een slaap-
stoornis s, zoals het ‘Delayed Sleep Phase Syndrome’,
jet lag, het ‘shift maladaptation syndrome’ en slaap-
stoornissen bij blinden. Ook bij winterdepressie en
bij "vage" neurologische ziektebeelden, zoals het
chronisch whiplash syndroom'”** en het chronisch
vermoeidheidssyndroom (ME)'*'” kan de circadiane
ritmiek verstoord zijn. Adequate behandeling van
de circadiane ritmestoornis kan de kwaliteit van
leven bij patiénten met deze vaak miskende ziekte-
beelden verbeteren. Wellicht zullen de resultaten
van placebo-gecontroleerd, multicenter onderzock,
hier meer duidelijkheid over geven.
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en door op het juiste tijdstip melatonine toe te dienen kunnen stoornissen in het circadiane

ritme behandeld of voorkomen worden.
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heid stelt zich (terecht) op het standpunt dat niet geregistreerde geneesmiddelen bij voorkeur
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