
Polikliniek voor slaapwaak stoornissen en 
chronobiologie:

             
2014              n 

NP met mogelijk slaap apneu Syndroom   1000 
NP met slaap-waakstoornissen:     1500 
 

Onoordeelkundig voorgeschreven / gebruik van 
  melatonine:              750 
           (15-20  per week) 

Medisch contact 2015, in druk   

Leontien, 12 jaar

• Valt laat in slaap, ‘s morgens met 3 wekkers en m.b.v 
moeder wakker, concentratie stoornissen, afnemende 
school prestaties. Slaapt in weekenden en vakanties uit 
tot 12:00 uur (sociale jetlag) 

• Geen ADHD, geen autisme , geen depressie 
• Actigrafie: gemiddeld tijdstip van inslapen 00:15 uur 

• DLMO: 21:10 uur

• Melatonine om 19:00 uur ( 2 uur voor de DLMO), dosering 
wekelijks verhogen tot effect optreedt. Max 5 mg 

• Poli controle 6 weken na start melatonine: 
– 1 mg geen effect. Daarom na een week 2 mg melatonine, m.a.g.   

• In slaap rond 20:00 uur. 
• Zonder wekker wakker om 7:00 uur. 
• Stemming overdag aanzienlijk verbeterd: ouders hebben de oude 

Leontien weer terug 
• Schoolprestaties flink verbeterd.  

• Poli controle 6 maanden na start melatonine: 
– Terug bij af 
– Melatonine is 6 weken geleden gestopt. 
– 2 maanden na start melatonine nieuw potje melatonine tabletten nodig.  

• Apotheek en bijsluiter adviseerden melatonine in te nemen vlak voor 
het gewenste tijdstip van inslapen: 21:00 uur.



– Herstart 2 mg melatonine om 19:00 uur 
• Poli controle 6 weken later: 

– In slaap rond 20:00 uur. 
– Zonder wekker wakker om 7:00 uur. 
– Stemming en schoolprestaties verbeterd. 

Conclusie:

• Melatonine is effectief indien ingenomen 2 uur voor 
DLMO 

• Als melatonine later wordt ingenomen neemt effectiviteit 
af 

• Bijsluiter en apotheek geven onjuiste informatie over 
tijdstip van inname van melatonine

Vrouw 40 jaar

• Vanaf 2e zwangerschap moeite met in- en doorslapen. Wordt 
s‘ morgens met moeite wakker. Overdag moe en concentratie 
stoornissen. 

• Geen depressie, geen ADHD of andere psychiatrische 
problematiek. 

• Gebruikt sinds 5 jaar melatonine in verschillende doses en op 
verschillende tijdstippen zonder effect 

• Partiële melatonine curve (een week na staken melatonine): 
zig-zag curve. DLMO kan niet bepaald worden. 
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• Partiele melatonine curve 6 weken na staken melatonine:  
– DLMO: 21:15 uur  

• Conclusie: primaire in- en doorslaapstoornis. 
• Goed effect van 10 mg amitryptiline vlak voor het naar 

bed gaan.

Conclusie: 

• DLMO kan vaak niet bepaald worden kort na staken 
melatonine behandeling. 
– Ref:   

• J Pineal Res 2009;47(1):1-7  
• Clin Chim Acta 2011;412(17-18):1616-20. 

• Behandeling met melatonine zonder eerst DLMO te 
meten kan doctors delay veroorzaken van meer dan 2 
maanden! 

• (Melatonine wordt vaak ten onrechte(!) voorgeschreven ter 
behandeling van doorslaapstoornissen)



Principes van evidence based medicine:

• Theoretische basis  
• Gerandomiseerd placebo gecontroleerd onderzoek / meta 

analyses 
• Klinische ervaring  
• Personalized (sleep) medicine

Evidence based medicine: a movement in crisis? BMJ. 
2014; 348: g3725. 
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Evidence based medicine

• Theoretische basis 
– Marijke Gordijn) 

• Gerandomiseerd placebo gecontroleerd onderzoek / meta analyses 
•  Klinische ervaring  
•  Noden en wensen van de patient 
•  Pesonalized sleep medicine

Evidence based medicine: a movement in crisis? BMJ. 
2014; 348: g3725. 



24-uurs melatonine curve 
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Dim Light Melatonin Onset 
(DLMO) 

De DLMO is de beste representant van de 24-uurs melatonine 
curve 

The endogenous melatonin profile as a marker for circadian phase 
positition. Lewy et al. J.Biol. Rhythms; 1999: 227-236

Bepaling DLMO 

• Verzamel speeksel om het uur: 
– Volwassenen: tussen 21:00 uur en 1:00 uur 
– Kinderen: tussen 19:00 uur en 23:00 uur 
– Overig: zie www.melatoninecheck.nl

Sleep Medicine Reviews  (2014)  333-339

• Aanvrager vult personalia in op www.melatoninecheck.nl 
• Lab stuurt kauwwatten naar patient (of aanvrager) 
• Patiënt stuurt kauwwatten met speeksel per post terug 
• Patiënt vult op internet slaaplogboekje in 
• Aanvrager krijgt via internet uitslag en suggestie voor 

behandeling

www.melatoninecheck.nl



Conclusie: 
Slaaplogboekje en DLMO passen bij DSPD.  
Overweeg: 
Versterking time cues, licht therapie tussen 8 en 12 uur en / of melatonine, 1 mg om 19:00 uur. Evt. 
iedere week 1 mg extra tot effect optreedt. Max 5 mg.  
Dr. M.G. Smits, e-mail: melatoninecheck@zgv.nl 

www.melatoninecheck.nl

Kan de DLMO voorspeld worden? 

Niet bij mensen met slaapstoornissen.

Keijzer et al.:  Clinica Chemica Acta 2011:34-37

Welke rol speelt de DLMO bij de 
diagnostiek van slaapstoornissen? 

• Anamnese 
• Slaaplogboekje 
• Actigrafie 
• Hypnogram / Polysomnografie 

• Melatonine curve / DLMO

phenotype

biomarker

Diagnostiek van slaapstoornissen



DLMO  
bij behandelingen van biologische klok  

slaap stoornissen

• Versterken van timecues (“zeitgebers”) 
• Melatonine: 

– uitgestelde slaap fase stoornis: 5 uur voor de DLMO  
– Vervroegde slaapfase stoornis: 10 uur na DLMO

Timing van melatonine inname

Slaapwaak ritme naar voren (naar eerder tijdstip) m.a.g.: 
   (eerder in slaap en eerder wakker worden)  
 - volwassenen: melatonine innemen 5 uur voor DLMO. 
  - Kinderen: 2-3 uur voor DLMO

Lewy et al Chronobiol int  (1992) 380-392; J.Physiol (2008) 639-647

Slaap-waak ritme naar achter (naar een later tijdstip): 
Volwassenen en kinderen: 10 uur na DLMO

DLMO

DLMO  
bij behandelingen van biologische klok stoornissen

• Versterken van timecues (“zeitgebers”) 
• Melatonine: 

– uitgestelde slaap fase stoornis: 5 uur voor de DLMO  
– Vervroegde slaapfase stoornis: 10 uur na DLMO 

• Licht therapie:   
– Uitgestelde slaap fase stoornis: licht 8-12 uur na DLMO (dalende 

fase van de melatonine curve) 
– Vervroegde slaapfase stoornis: 1 – 5 uur na DLMO (stijgende fase 

van de melatonine curve 
• Chronotherapie: 

– Starten met inslapen 2-3 uur na (extreem vertraagde) DLMO 



Evidence based medicine

• Theoretische basis 
– DLMO is cruciaal voor diagnostiek en behandeling van biologische klok 

stoornissen  
• Gerandomiseerd placebo gecontroleerd onderzoek / meta analyses 
•  Klinische ervaring  
•  Noden en wensen van de patient 
•  Pesonalized sleep medicine

Evidence based medicine: a movement in crisis? BMJ. 
2014; 348: g3725. 

Buscemi et al. BMJ 2006: 

insomniacs (with unknown DLMO!) 

Melatonin does not improve sleep



Dev med Child neurol 2009 340-349
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Voorspelt de DLMO het behandelingseffect van 
melatonine?

Hoe later de DLMO, des te sterker het effect van 
melatonine.

Patient reported outcome measures 
(PROM)



Evidence based medicine

• Theoretische basis 
– DLMO is cruciaal voor diagnostiek en behandeling van biologische klok stoornissen  

• Gerandomiseerd placebo gecontroleerd onderzoek / meta analyses 
Melatonine heeft geen effect bij onbekende DLMO en sterk effect bij late DLMO. 

•  Klinische ervaring 
- Hoe later de DLMO hoe sterker het effect van melatonine 
- Hoog tevredenheidspercentage melatonine behandeling bij bekende DLMO  

• Personalized sleep medicine

Evidence based medicine

• Theoretische basis 
– DLMO is cruciaal voor diagnostiek en behandeling van biologische klok stoornissen  

• Gerandomiseerd placebo gecontroleerd onderzoek / meta analyses 
Melatonine heeft geen effect bij onbekende DLMO en sterk effect bij late DLMO. 

•  Klinische ervaring 
- Hoe later de DLMO hoe sterker het effect van melatonine 
- Hoog tevredenheidspercentage melatonine behandeling bij bekende DLMO  

• Personalized sleep medicine

www.vragenlijsten.org 



Resultaten prom

Figure 1: Cumulative probability plot between age (x-axis) and treatment satisfaction fraction (y-axis) showing that 
treatment satisfaction diminish with the increase of age.  
 

MTSQ outcome 

satisfied patients 
78.8% (n=160) 

Mediocre patients 
11.8% (n=24)

Dissatisfied patients 
9.4% (n=19)

Statistical test
Male n=77 
Female n=81

Male n=9 
Female n= 15

Male n=9 
Female n=10

Mean age years (SD) 20.0 (14.6) 32.5 (21.8) 38,2 (13.8)

Mean dose mg (SD) 2.29 (1.64) 2.35 (1.40) 4.16 (3.1)

sleep onset time
improved 98.1% 91.7% 36.8% Chi2(2)=83.1 

P<0.001No change 1.9% 8.3% 63.2%

sleep maintenance
improved 30.6% 12.5% 0.0%

Chi2(4)=22.3 
P<0.001

No change 55.6% 45.8% 89.5%

worsened 13.8% 41.7% 10.5%

wake up time

Improved 56.3% 37.5% 5.3%
Chi2(4)=32.9 

P<0.001
No change 21.3% 25.0% 10.5%

Trouble waking up 22.5% 37.5% 84.2%

mood

improved 55.6% 25.0% 0.0%
Chi2(4)=27.1 

P<0.001
No change 41.3% 66.7% 94.7%
worsened 3.1% 8.3% 5.3%

Daytime sleepiness
Less sleepy 54.4% 16.7% 5.3%

Chi2(4)=36.7 
P<0.001

No change 33.1% 50.0% 36.8%

Remain or more sleepy 12.5% 33.3% 57.9%

Daytime tiredness

Less tired 60.6% 12.5% 10.5%
Chi2(4)=56.1 

P<0.001
No change 20.0% 8.3% 10.5%

Remain or more tired 19.4% 79.2% 78.9%

Pre melatonin treatment 
headache complaints

No headache 60.0% 66.7% 52.6%
Chi2(2)=0.9 
P=0.646Yes headache 40.0% 33.3% 47.4%

Headache during melatonin 
treatment† (n=82)

Less headache 57.8% 22.2% 0.0%
Chi2(4)=17.3 

P=0.002
No changes 34.4% 44.4% 88.9%

More headache 7.8% 33.3% 11.1%

Table 1: Relationship between melatonin satisfaction on sleep quality parameters, daytime function parameters and headache complains.  
† Only patients that indicated having prior melatonin treatment headache complaints. ( M=male; F=female) 

Evidence based medicine

• Theoretische basis 
– DLMO is cruciaal voor diagnostiek en behandeling van biologische klok stoornissen  

• Gerandomiseerd placebo gecontroleerd onderzoek / meta analyses 
Melatonine heeft geen effect bij onbekende DLMO en sterk effect bij late DLMO. 

•  Klinische ervaring 
- Hoe later de DLMO hoe sterker het effect van melatonine 
- Hoog tevredenheidspercentage melatonine behandeling bij bekende DLMO  

• Personalized sleep medicine 
    Naast DLMO bepalen leeftijd, co-morbiditeit en      verwachtingspatroon van de individuele patiënt het 
 resultaat van behandeling



Dim Light Melatonin Onset (DLMO)  
 bij  

biologische klok slaapstoornissen:  

• Cruciaal voor diagnostiek en behandeling 
• Essentieel voor personalised sleep medicine 
• DLMO onbetrouwbaar, kort na staken melatonine 

behandeling 
– Eerst DLMO meten, dan pas behandeling starten!

DLMO:


