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Zijn er “evidence based” indicaties voor 
medische toepassingen bij verstandelijk 

gehandicapten?

Prevalentie slaapproblemen 
  
Autisme Spectrum Stoornis 

• ASS    45-85% 

Verstandelijke beperking  
• Kinderen     58-85% 
• Volwassenen   15-50% 
• MCG    30%



Bij genetische syndromen: 

• Sanfilippo    80% 
 (in- en doorslaapproblemen, lawaai) 

• Smith-Magenis syndroom 75% 
 (omgekeerd 24 uurs slaap waak ritme) 

• Rett syndroom   70% 
 (in- en doorslaapproblemen, lawaai) 

• Tubereuze sclerose  60% 
 (in- en doorslaapproblemen)

Bij genetische syndromen: 

• Angelman syndroom 60% 
 (in-en doorslaapproblemen, lawaai) 

• Prader-Willi syndroom 40% 
 (doorslaapproblemen, slaperig overdag, OSAS) 

• Down syndroom  35% 
 (in- en doorslaapproblemen, co-sleep, OSAS)

Meta analyse melatonine bij ID (2009)



Effect melatonine op inslaap latentie

Effect melatonine op nachtelijk wakker worden



Effect melatonine op totale slaapduur

Meta analyse melatonine bij autisme (2011)

The meta-analysis found significant improvements 
with large effect sizes in: 

sleep onset latency (66min compared with baseline (p 
<0.001) 

sleep duration (73min compared with baseline) (p < 0.001) 
but not in nighttime awakenings. (p = 0.10)



Bestaat er zoiets als melatonine deficientie? 

Lage melatonine spiegels bij: 
• mensen met een autistische stoornis 
• diverse genetische syndromen met VB

Normaal 24h melatonine ritme
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Melatonine 24h ritme: normaal en vertraagd
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Circadiane ritme stoornis 

Behandelen vertraagde slaapfase syndroom 
met melatonine 

Timing start melatonine curve (DLMO) 
belangrijk

Melatonine 24 h ritme: normaal, vertraagd en bij 
autisme

M
el

at
on

in
 s

al
iv

a 
pg

/m
l

0,0

15,0

30,0

45,0

60,0

Time (H)
12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 0:00 2:00 4:00 6:00 8:00 10:0012:00

Normaal
DSPS
Autisme



Hier beoogt behandeling met melatonine niet 
het verschuiven van het ritme 

maar het creëren van een fysiologisch 
‘normaal’ ritme

Kenmerken ‘loss of response to melatonin’: 

Aanvankelijk succesvolle behandeling 

Na enkele weken effectverlies: 

• steeds vroeger wakker worden 
• (terugkeer van) doorslaapproblemen

Melatonine spiegels overdag > 50pg/ml: 

Oorzaak: 

Te trage afbraak van melatonine 
CYP1A2 poor metaboliser



Melatonine clearance test

Melatonin clearance test (melatonin 0,1mg 11:00)
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Melatonine 

Halfwaardetijd:   30 – 45 minuten 

Biologische beschikbaarheid:    
Mannen: 14,3 ± 7% 
Vrouwen 15,9 ± 6% 

Laag als gevolg van ‘first pass effect’ lever

Melatonine clearance test

Melatonin clearance test (melatonin 0,1mg 11:00)

m
el

at
on

in
 in

 s
al

iv
a

0

15

30

45

60

11:00 13:00 15:00 16:00 17:00

normal metaboliser
poor metaboliser



Melatonine 
               CYP1A2 PM 
Halfwaardetijd:   30 – 45 minuten  > 3 uur 

Biologische beschikbaarheid:    
Mannen: 14,3 ± 7%    > 50% 
Vrouwen 15,9 ± 6% 

Laag als gevolg van   Hoog door beperkt 
‘first pass effect’ lever  ‘first pass effect’

CYP1A2 poor metaboliser 

Hoe vaak komt dit voor? 

10 % van de bevolking



Ervaring met melatonine poor metabolisers 
in expertise centrum slaapproblemen voor 
verstandelijk gehandicapten (2009-2013) 

Melatonine spiegels bij: 
• patiënten die reeds melatonine gebruiken 
• patiënten die géén melatonine gebruiken

Melatonine spiegels bij: 
• patiënten die reeds melatonine gebruiken 
   dagmeting 12:00 en 16:00 uur 

• patiënten die géén melatonine gebruiken 
   avond meting (17:00 - 24:00 uur afh v lft)

Géén melatonine gebruik (n=76)

Melatonin levels at 17:00 - 19:00h  in non-melatonin users
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Melatonine gebruikers bij intake (n=74)

Melatonin levels at 12:00 in melatonin users
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Van de 76 patiënten die géén melatonine 
gebruikten ontstond bij 40 (=52,8%) na 
aanvankelijk succesvol gebruik van melatonine 
na 4 – 12 weken gebruik een afname effect met 
hoge melatonine dagspiegels

Hoe ontstaan 24uur hoge melatonine 
spiegels? 

1. Trage afbraak melatonine (CYP1A2) 
2. Melatonine remt bij spiegels > 30pg/ml de 

activiteit van CYP1A2 
 Chang TK, Chen J, Yang G, Yeung EY. Inhibition of procarcinogen-bioactivating human CYP1A1, CYP1A2 and 

CYP1B1 enzymes by melatonin. J Pineal Res. 2010 Jan;48(1):55-64. 



Richtlijnen voorschrijven melatonine bij 
mensen met een verstandelijke beperking 

Combinatie evidence based en practice 
based.

Rome oktober 2015



Bij voorkeur basis meting vooraf 

1. Is sprake van op zich normaal, maar slechts 
verschoven, ritme? 

2. Zijn endogene spiegels laag?

Is sprake van normaal, maar verschoven ritme? 
• kinderen 0,5 – 1 mg 
• Volwassenen 1 – 3 mg 
• rekening houden met DLMO 

Zijn endogene spiegels laag? 
• kinderen 0,1 – 0,5 mg 
• volwassenen 0,5 – 1 mg 
• 1 uur voor bedtijd

Is sprake van slaapprobleem tijdens melatonine 
gebruik? 

1. was indicatie melatonine correct?



Is sprake van slaapprobleem tijdens melatonine 
gebruik? 

2. is er comedicatie die CYP1A2 remt?  
     (dus risico op melatonine stapeling) 

     is er comedicatie die CYP1A2 remt? 
     (dus risico op onvoldoende melatonine effect)

Medicijnen die CYP1A2 remmen (afbraak van melatonine remmen) 

amiodarone (Cordarone®) 
anticonceptiepil 
cimetidine (Tagamet®) 
ciprofloxacine (Ciproxin®) 
echinacea 
famotidine (Pepcidin®) 
fluvoxamine (Fevarin®) 
moclobemide (Aurorix®) 
ofloxacin (Tarivid®) 
perfenazine 
propafenon (Rytmonorm®) 
ropinirol (Adartre®) (Requip®) 
verapamil (Isoptin®) (Tarca®) 
grapefruit sap

Medicijnen die CYP1A2 activeren (afbraak van melatonine stimuleren) 

carbamazepine (Tegretol®) 
esomeprazol (Nexium®) 
insuline 
lansoprazol (Prezal®) 
omeprazol (Losec®) 
ritonavir (Norvir®) (Kaletra®)



Is sprake van slaapprobleem tijdens melatonine 
gebruik? 

3.  is sprake van melatonine stapeling door trage 
afbraak 

     meet melatonine spiegel 12 en 16 uur (N < 1,0) 
 pas daarna stop tot uitslag bekend is

Als het effect van melatonine na 
enkele weken weer afneemt is 
waarschijnlijk sprake van een 

stoornis in de afbraak van 
melatonine


