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Circadiane slaap-
waakritmestoornissen

Marijke Gordijn en Marike Lancel

Samenvatting

Circadiane slaap-waakritmestoornissen zijn slaap-waakverstoringen met een
afwijkend 24-uurspatroon in de slaap-waakafwisseling. In de psychiatrische
praktijk komt de vertraagd slaap-waakritmestoornis (DSPD) veruit het vaakst
voor. De prevalentieschatting van DSPD in de algemene bevolking varieert van
0,1 tot 3 %, oplopend bij jongeren tot 16 %. Klachten zijn problemen met op de
gewenste tijd in slaap vallen en 's morgens niet op tijd wakker kunnen worden,
met slaperigheid en vermoeidheid overdag. Op de gewenste, late tijd wordt wel
normaal geslapen. Naar schatting 40 % van de mensen met DSPD heeft ook een
psychiatrische diagnose, zoals een stemmings-, angst- of middelengerelateerde
stoornis. Therapie van vooral vertraagd slaap-waakritmestoornissen moet zich
richten op een gedragsmatige slaapbehandeling in combinatie met weinig licht
in de avond, lichttherapie in de ochtend en eventueel een lage dosis melatonine
zo'n 5 uur voor het in slaap vallen.
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7.1 Inleiding

Bij circadiane slaap-waakritmestoornissen is de regelmatige afwisseling van slapen ’s
nachts en waken overdag verstoord. De slaap kan verschoven zijn naar een eerder of later
tijdstip, of het kan zijn dat er geen regelmatig patroon meer zichtbaar is. Het kernpro-
bleem is dat slapen op de reguliere tijd niet goed lukt. Om meer inzicht te krijgen in de
achtergrond van deze stoornissen en er beter naar te kunnen handelen, is het van belang
meer inzicht te krijgen in circadiane ritmen, de biologische klok en hoe die te beinvloe-
den zijn.

7.1.1 Circadiane ritmen in fysiologie en gedrag

Ons gedrag en vrijwel alle fysiologische processen in ons lichaam vertonen een ritme
met een periode van 24 uur. Het slaap-waakritme is de meest in het oog springende:
ergens in de avond/nacht gaat iedereen slapen, in de ochtend staat iedereen op. Maar
niet alleen het slaap-waakritme, ook onze stemming, onze alertheid, onze fysieke pres-
taties, onze bloeddruk, lichaamstemperatuur en vele hormonen vertonen een ritme
met ergens in de 24 uur een piek en ergens een dal. Zo piekt bijvoorbeeld cortisol rond
8:00 uur ’s morgens, onze alertheid piekt aan het einde van de ochtend, en onze stem-
ming, lichaamstemperatuur en fysieke prestaties tegen het einde van de middag, en
melatonine piekt rond een uur of 3:00 in de nacht. Onder constante, experimentele
omstandigheden - dus zonder kennis over hoe laat het is op de klok aan de muur en
zonder de licht-donkercyclus - blijven deze ritmen bestaan, alleen vaak met een periode
die enigszins afwijkt van 24 uur. De range van deze zogenaamde interne circadiane peri-
oden verschilt tussen individuen van ongeveer 23,5 uur tot 25 uur (Crowley en Eastman
2018; Dufty et al. 2011; Lazar et al. 2013). We spreken van circadiane ritmen, omdat ze
intern gegenereerd worden door de biologische klok in onze hersenen en een ritme van
ongeveer (circa) een dag (dies) hebben.

De biologische klok is bij zoogdieren, waartoe ook de mens behoort, gelokaliseerd
in de nucleus suprachiasmaticus (SCN). Die kern bestaat uit twee groepen van in totaal
ongeveer 20.000 cellen, die zich aan weerskanten van het derde ventrikel in de hypotha-
lamus vlak boven het optisch chiasma bevinden. In iedere cel vinden moleculaire trans-
latie en transcriptieprocessen plaats die leiden tot ritmen met een periode van ongeveer
24 uur. Gezamenlijk genereren ze een signaal voor het lichaam over ‘hoe laat het is
wanneer is het de biologische nacht en kan men optimaal slapen en wanneer is het
de biologische dag en kan men optimaal functioneren (Schwartz en Klerman 2019).
De functie van de biologische klok is dan ook om alle interne ritmen goed op elkaar af te
stemmen en optimaal te kunnen anticiperen op vaste gebeurtenissen in de 24-uursomge-
ving, zoals de licht-donkercyclus, maaltijden et cetera.

7.1.2 Slaap-waakregulatie

De biologische klok geeft dus het signaal wanneer het de optimale tijd is om te slapen
en wanneer men weer wakker moet worden. Maar de afwisseling van slapen en waken
en de slaapkwaliteit hangen niet alleen van de biologische klok af. Hoe langer men wak-
ker is geweest hoe dieper men zal slapen. Valt het moment van slapen samen met de
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slaapdruk

B Figuur 7.1 Het twee-processenmodel voor slaap-waakregulatie (Daan et al. 1984); W = wakker,

S =slaap. Het homeostatische proces S (blauwe lijn) fluctueert tussen twee drempels met een 24-uurs-
fluctuatie (proces C; onderbroken lijnen). Als de bovendrempel wordt bereikt, valt men in slaap; als de
onderdrempel wordt bereikt, wordt men wakker

biologische nacht, dan zal ook optimaal geslapen worden en zal de slaapbehoefte door
de slaap, vooral de diepe slaap of ook wel deltaslaap (0,25-4 Hz golven in het slaap-EEG)
genoemd, afnemen. In 1984 publiceerden twee Groningse wetenschappers, Serge
Daan en Domien Beersma, samen met een Zwitserse collega, Alexander Borbély, het
twee-processenmodel van slaapregulatie (Daan etal. 1984). Dit is al kort geintrodu-
ceerd in » H. 1. Het ene proces is de slaapbehoefte, proces S, dat toeneemt met wakker
zijn en afneemt met diepe slaap; het andere proces, proces C van circadiaan, vormt een
boven- en onderdrempel waarbinnen het homeostatische proces S fluctueert, en bepaalt
het optimale tijdstip van slapen (B fig.7.1). De interactie tussen deze twee processen
voorspelt het optimale moment van in slaap vallen en van wakker worden, maar ook van
slaapdiepte (Borbély et al. 2016). Toch is de invloed van de twee processen niet zo groot
dat we ’s nachts niet wakker kunnen blijven. We kunnen redelijk makkelijk beslissen om
op te blijven en later te gaan slapen, ook kunnen sommigen makkelijk overdag slapen,
ook al zegt de klok niet dat dit het tijdstip is om te slapen. Een afwijkende slaaptijd zal
gevolgen hebben voor het gemak waarmee men in slaap valt (slaaplatentie) en wakker
wordt (slaapdronkenheid), en met de kwaliteit van de slaap gemeten in slaapdiepte,
REM-slaap, en slaapfragmentatie (frequentie en hoeveel wakker na het in slaap vallen).

7.1.3 Zeitgebers - het belang van licht en donker

De circadiane ritmen worden door de biologische klok gegenereerd. Doordat de eigen
periode van de biologische klok echter vaak enigszins afwijkt van 24 uur zullen deze
ritmen, waaronder het slaap-waakritme, uit de pas gaan lopen met de natuurlijke
licht-donkercyclus en onze ‘sociale tijd; als de klok niet regelmatig bijgesteld wordt. We
noemen dit bijstellen ‘synchroniseren’ en het signaal waarop de klok reageert noemen we
een ‘Zeitgeber’ De belangrijkste Zeitgeber bij de mens is licht. Licht kan de biologische
klok in onze hersenen bijsturen doordat er directe verbindingen zijn met fotoreceptoren
in de retina, via de oogzenuw naar de SCN.


http://dx.doi.org/10.1007/978-90-368-2524-5_1
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Sinds 2002 weten we dat zich in de retina naast de klassieke fotoreceptoren, de staaf-
jes en kegeltjes, nog een derde type fotoreceptor bevindt. Deze cellen worden de intrin-
sieke lichtgevoelige ganglioncellen genoemd, oftewel ipRGCs (intrinsically photosensitive
retinal ganglion cells), en ze bevatten melanopsine als fotopigment. Melanopsine is vooral
gevoelig voor licht met een golflengte rond de 480 nm, met een kleur van cyaan-blauw.
Er worden inmiddels vijf typen ipRGCs onderscheiden en ze bevinden zich in de gan-
glionlaag tussen de overige ganglioncellen, die zelf niet lichtgevoelig zijn (Schmidt et al.
2011). Alle ganglioncellen, ook de ipRGCs, ontvangen lichtinformatie van de staafjes en
kegeltjes. De ipRGCs integreren deze informatie met het door henzelf opgevangen licht
en geven deze informatie door aan de SCN, maar ook naar andere gebieden in de herse-
nen, waaronder de peri-habenula die betrokken is bij stemmingsregulatie (LeGates et al.
2014). Licht kan dus naast het beinvloeden van de biologische klok ook rechtstreeks
invloed uitoefenen op stemming.

Licht beinvloedt de biologische klok door de ritmische processen in de cellen van de
SCN te versnellen of te vertragen. Lichtblootstelling in de ochtend versnelt de biologi-
sche klok, daardoor verschuift het ritme naar een vroeger tijdstip; lichtblootstelling in
de avond vertraagt de biologische klok en daardoor verschuift het ritme naar een later
tijdstip. Door blootstelling aan licht in de avond met een grote hoeveelheid van golf-
lengtes rond 480 nm, een kleur die vooral in LED-verlichting aanwezig is, zal de slaap
dus naar een later tijdstip schuiven en wordt het moeilijker om op tijd in te slapen en
wakker te worden. LED-verlichting van computerschermen, tablets en e-readers met
backlight stralen in principe genoeg licht uit om de biologische klok en daarmee het
slaap-waakritme te verstoren (Cajochen et al. 2011; Chang et al. 2015).

Licht is de belangrijkste Zeitgeber voor de SCN en de SCN is de belangrijkste bio-
logische klok in ons lichaam. Elk orgaan heeft echter ook zijn eigen soort biologische
klok, tevens onder invloed van de SCN, die zorgt dat het orgaan optimaal werkt op het
juiste moment. Er zijn dan ook andere Zeitgebers die voor de orgaanklokken belangrijk
kunnen zijn. Zo zijn bijvoorbeeld de tijden waarop gegeten wordt belangrijk voor de bio-
logische klok in de lever. Andere Zeitgebers met enige invloed zijn het slaap-waakritme
zelf en fysieke activiteit. In de SCN zijn ook melatoninereceptoren gevonden en terwijl
het ritme van aanmaak en afbraak van melatonine direct onder invloed staat van de SCN
(zie onder), koppelt melatonine ook terug naar de SCN en kan het de klok verschuiven
(Pévet 2016).

7.2 Circadiane slaap-waakritmestoornissen

Hoewel de afwisseling van slapen en waken wordt aangestuurd door de twee processen
die de optimale slaaptijd en de slaapbehoefte regelen, slaapt niet iedereen op hetzelfde
tijdstip. Sommigen zijn meer een vroeg type, vallen vroeg in de avond in slaap en zijn
vroeg wakker, anderen zijn meer een laat type en gaan pas na middernacht naar bed
en slapen het liefst een gat in de dag. We noemen dit ook wel iemands chronotype, of
ochtend- en avondmensen (Roenneberg et al. 2007). Op basis van een database waarin
16.578 Nederlanders van 16 jaar en ouder online ingevuld hebben hoe laat ze normaal
gesproken slapen op vrije dagen en op werkdagen (Gordijn, niet gepubliceerd) kan wor-
den geschat hoe laat een vroeg of laat type slaapt. Uit deze database blijkt dat de 15 %
meest extreme ochtendmensen het midden van hun slaap op vrije dagen gecorrigeerd
voor het slaaptekort op werkdagen - een maat voor iemands chronotype (Roenneberg
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etal. 2007) - al voor 3:23 uur hebben. Bij de 15 % meest extreme avondmensen valt dit
pas na 5:55 uur. De overige 70 % van de mensen slaapt op vrije dagen gemiddeld (£ SD)
van 00:40 uur %51 min. tot 9:01 uur£71 min. en op werkdagen van 23:50u= 53 min.
tot 7:19u =52 min..

Chronotype, oftewel de slaapfase onder normale licht-donkeromstandigheden, maar
ook de endogene fase van bijvoorbeeld het moment waarop de melatonineconcentratie
in het bloed of speeksel gaat stijgen (dim light melatonin onset - DLMO - is een robuuste
marker voor de endogene fase) zijn gecorreleerd aan de endogene periode van de biolo-
gische klok (Dufly et al. 2011; Lazar et al. 2013): hoe langer de endogene periode van de
biologische klok, hoe later iemands chronotype en omgekeerd. Vooral late chronotypen
met een lange eigen periode van de biologische klok hebben de Zeitgeber licht s mor-
gens hard nodig om hun klok te synchroniseren. Hoe dichter de eigen periode van de
biologische klok in de richting van de 24 uur ligt, hoe makkelijker het voor iemand is om
in de pas te blijven lopen en op tijd in slaap te vallen en wakker te worden.

Bij extreme afwijkingen in de timing van slaap spreken we van ‘circadiane
slaap-waakritmestoornissen’. Volgens het internationale handboek voor de diagnose van
slaapstoornissen (ICSD-3) worden circadiane slaap-waakritmestoornissen gekenmerkt
door het niet kunnen slapen op het moment dat slaap gewenst, nodig of verwacht is,
en als gevolg daarvan slaapt men of wil men slapen op een ongewenst tijdstip. Voor de
meeste circadiane slaap-waakritmestoornissen geldt dat als men eenmaal - op zijn eigen
tijd - slaapt, de slaap meestal ongestoord en over het algemeen van normale duur is.

Er worden twee typen circadiane slaap-waakritmestoornissen onderscheiden, ook
wel de extrinsieke en intrinsieke slaap-waakritmestoornissen genoemd. Bij de intrin-
sieke slaap-waakritmestoornissen gaat men ervan uit dat er een stoornis van het circadi-
ane systeem ten grondslag ligt aan het probleem. Slaapstoornissen die hieronder vallen,
zijn de vertraagd slaap-waakritmestoornis (in het Engels delayed sleep-wake phase dis-
order genoemd, DSPD), de vervroegd slaap-waakritmestoornis (in het Engels advanced
sleep-wake phase disorder, ASPD), de niet-24-uursslaap-waakritmestoornis en de onre-
gelmatig slaap-waakritmestoornis. Bij de extrinsieke slaap-waakritmestoornissen is
er oorspronkelijk meer een probleem van buitenaf dat de gestoorde slaap veroorzaakt.
Hieronder vallen slaap-waakritmestoornissen ten gevolge van jetlag, het reizen over tijd-
zones, en als gevolg van onregelmatige werktijden; het ploegendienstsyndroom. Hier
volgt eerst een korte beschrijving van de klachten van de verschillende slaap-waakrit-
mestoornissen. Daarna zal op een aantal voor de psychiatrie belangrijkere stoornissen
dieper worden ingegaan.

7.2.1 Extrinsieke slaap-waakritmestoornissen

Casus

Coby, een 55-jarige vrouw, is door haar huisarts naar een slaapcentrum verwezen met
de vraag om diagnostiek en behandeling van haar invaliderende slaapproblemen, waar
slaapmedicatie onvoldoende effect op heeft. Zij werkt al decennialang bij de politie in
zeer wisselende (vroege, late en nacht-) diensten. Vroeger was dat geen enkel probleem
voor haar, ze kwam altijd wel aan 7 uur slaap en voelde zich uitgerust. Een jaar of 6
geleden begon ze problemen te krijgen met het slapen na nachtdiensten: ze wordt dan
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na 2-4 uur slapen wakker en kan niet meer verder slapen. Inmiddels heeft ze na vroege
en late diensten overeenkomstige doorslaapproblemen. Ze slaapt dan maximaal 5 uur,
voelt zich niet uitgeslapen, bemerkt dat ze steeds somberder en prikkelbaarder wordt en
nergens meer zin in heeft, ook niet in haar werk. Ze voelt zich geen specifiek ochtend- of
avondtype. Coby is bekend met een recidiverende depressie. Ze heeft geen lichamelijke
ziekte en gebruikt, buiten 20 mg temazepam, geen medicatie.

De Holland Sleep Disorders Questionnaire (Kerkhof et al. 2013), een screeningsvra-
genlijst voor slaapstoornissen, duidt op chronische insomnie en/of een circadiane
slaap-waakritmestoornis. Ze draagt gedurende 2 weken een actiwatch (zie » H. 3)

en houdt een slaap-waakdagboek bij. Zoals te verwachten laten deze metingen

grote fluctuaties in bedtijden zien (naar bed tussen 21 en 09 uur; uit bed tussen 04

en 13 uur). Gemiddeld ligt ze 8 uur op bed, valt binnen 30 minuten in slaap en slaapt
ongeveer 5,5 uur (slaapefficiéntie 70 %) op nogal verbrokkelde wijze. Een nachtelijke
polysomnografie levert geen nieuwe informatie op.

Op basis van de anamnese en het slaaponderzoek wordt een
ploegendienst-slaap-waakstoornis gediagnosticeerd, waarvan bekend is dat de

kans hierop beduidend groter wordt rond de 50 jaar. Coby wil uit solidariteit met

haar collega’s niet helemaal stoppen met ploegendienst. De behandeling van haar
slaapproblemen bestaat uit het laten vallen van nachtdiensten, aangezien ze daar de
meeste hinder van ondervindt, en uit cognitieve gedragstherapie voor insomnie (zie
» H. 18) om haar slaapkwaliteit te verbeteren.

Jetlag

Bij de extrinsieke slaap-waakstoornissen ontstaat de slaapstoornis doordat een externe oor-
zaak het slaap-waakritme beinvloedt. Bijvoorbeeld bij snel reizen over tijdzones verande-
ren de natuurlijke licht-donkercyclus en de sociaal acceptabele tijden van slapen en waken
abrupt. De biologische klok is niet in staat om deze verschuiving zo snel bij te houden;
onder de meest optimale experimentele omstandigheden kan de biologische klok 2-3 uur
per dag worden verschoven, in de praktijk blijkt het te gaan om ongeveer 1 uur per dag.
Bij aankomst in de nieuwe tijdzone zullen er dan ook slaapproblemen zijn op de nieuwe
sociaal gewenste slaaptijd; als men oostwaarts is gevlogen kan men niet of moeilijk in slaap
komen en eenmaal in slaap kan men niet op de gewenste tijd wakker worden, maar na een
reis naar het westen heeft men ’s avonds moeite met wakker blijven en zal men vroeg wak-
ker worden. Deze klachten, die gepaard kunnen gaan met vermoeidheid, maag-darmstoor-
nissen en stemmingsstoornissen, vallen onder de diagnose ‘jetlag. De ernst en de duur
van de klachten worden bepaald door: (1) het aantal tijdzones dat wordt doorkruist, (2)
de richting van de reis (oostwaarts of westwaarts), (3) de mogelijkheid om tijdens de reis
te slapen, (4) de beschikbaarheid van Zeitgebers en (5) individuele verschillen (Sack 2010;
Walker et al. 2020).

Over het algemeen herstellen de klachten zich geleidelijk doordat het licht de biolo-
gische klok versnelt of vertraagt, athankelijk van het moment van blootstelling, en deze
weer gesynchroniseerd wordt met de sociaal wenselijke tijden van slapen en waken. Na
een aantal dagen zal men weer normaal slapen op de nieuwe tijd en overdag geen klach-
ten meer hebben.

Hoe vaak jetlag voorkomt, is niet bekend en ook de relatie met leeftijd en geslacht
zijn niet goed onderzocht.


http://dx.doi.org/10.1007/978-90-368-2524-5_3
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Ploegendienst-slaap-waakstoornis

Wat wel vaker in de medische en psychiatrische praktijk wordt gezien, is het ontre-
geld raken van slaap en stemming door onregelmatig werk, met name nachtdiensten.
De ploegendienst-slaap-waakstoornis onderscheidt zich van de jetlag doordat niet
de licht-donkercyclus verschuift, maar wij onszelf dwingen te gaan werken op een tijd
waarop de biologische klok zegt dat het optimaal is om te slapen, en te gaan slapen op
een tijdstip waarop het lichaam van de biologische klok het signaal krijgt om wakker te
zijn. Meestal is de wisseling in werktijden snel; in sommige gevallen is er een rooster, in
Nederland vaak een snel-voorwaarts roterend rooster, bestaande uit twee vroege dien-
sten, twee late diensten, twee nachtdiensten en dan vier dagen vrij inclusief de dag na de
nachtdienst. Soms is er geen rooster en varieert de werktijd van dag tot dag.

Een verschil met een jetlag is dat de natuurlijke licht-donkercyclus niet meeschuift.
Daardoor zal de biologische klok meer moeite hebben om zich aan te passen. In welke
mate de klok meeschuift, verschilt van persoon tot persoon en hangt behalve van indivi-
duele gevoeligheid af van het ploegendienstschema en de onregelmatige blootstelling aan
licht en donker (Wright et al. 2013). Slapen overdag, na een nachtdienst, betekent vaak
slaap van een korte duur en meer gefragmenteerd dan slapen in de nacht. Onderzoek
heeft laten zien dat na één nacht wakker blijven en overdag slapen nog maar 1 % van de
oorspronkelijke 6,4 % moleculaire processen in het bloed een ritmisch patroon laat zien
(Archer et al. 2014).

Risicofactoren voor het ontwikkelen van slaap-waakritmestoornissen ten gevolge van
onregelmatige werktijden zijn in ieder geval: (1) mogelijk al aanwezige slaapproblemen
en (2) toenemende leeftijd. Al aanwezige slaapproblemen voordat men op onregelmatige
tijden gaat werken, bleken in een studie onder jonge politieagenten positief gecorreleerd
aan een slechte slaapkwaliteit overdag na een nachtdienst en zijn daarmee een mogelijke
factor bij de tolerantie voor het draaien van nachtdiensten (Lammers-van der Holst et al.
2006). Daarnaast lijkt het zo te zijn dat onregelmatige werktijden op jongere leeftijd vaak
nog wel vol te houden zijn, maar met het toenemen van de leeftijd neemt het gemak
waarmee overdag geslapen kan worden af en nemen klachten van slaapproblemen bij
onregelmatige werktijden en de daarmee gepaard gaande klachten van vermoeidheid
en slaperigheid tijdens de wakkerperiode toe (Wright et al. 2013). In sommige gevallen
raakt het slaap-waakritme zo ontregeld dat men op geen enkel tijdstip meer goed kan
slapen en dit zijn vaak de gevallen die men in de spreekkamer tegenkomt.

Er zijn geen meta-analyses bekend van de prevalentie van ploegendienst-slaap-
waakstoornissen. Uit enkele observationele onderzoeken blijkt de prevalentie van
slaap-waakritmestoornissen bij nachtwerkers en ploegendienstwerkers te variéren tussen
14 en 23 % (Drake et al. 2004; Waage et al. 2014).

7.2.2 Intrinsieke slaap-waakritmestoornissen

Casus

Wim, een 20-jarige man, heeft al jaren slaapproblemen waarvan hij overdag behoorlijk
last heeft, zowel met betrekking tot zijn stemming als zijn functioneren. De praktijkon-
dersteuner van zijn huisarts heeft met hem slaaphygiéneregels besproken. Hij volgde
de meeste ervan ook op, maar heeft er geen baat bij gehad. De huisarts heeft daarop
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slaapmedicatie voorgeschreven. Daar sliep Wim wel beter van, maar - in verband met
mogelijke bijwerkingen bij langer gebruik - moest dit na drie weken worden gestopt.
Zijn klachten komen daarna terug en de huisarts verwijst hem daarom naar een
slaapcentrum voor diagnostiek en behandeling van zijn slaapproblemen.

Tijdens de slaapanamnese vertelt Wim dat hij een ICT-opleiding volgt waarvoor hij bijtijds

op moet staan. Hij gaat dan ook op tijd naar bed, rond 23:00 uur, maar voelt zich dan nog
helemaal niet slaperig, juist relatief fit, en het duurt meestal uren voordat hij in slaap valt. Om
het inslapen te versnellen drinkt hij ‘s avonds regelmatig alcohol of rookt een joint. Als hij heel
lang wakker ligt, verveelt hij zich en gaat dan in bed een filmpje kijken op zijn mobiele telefoon.
Meestal valt hij pas tussen 3:00 en 4:00 uur in slaap. Hij slaapt wel goed door. Als de wekker s
ochtends afloopt om 7:00 uur heeft hij grote moeite met opstaan, hij voelt zich nog heel moe
en zou heel graag verder slapen. Pas in de loop van de dag gaat hij zich wat fitter voelen. Hij
schat doordeweeks gemiddeld 4 uur per nacht te slapen. In het weekend (en tijdens vakanties)
gaat hij later naar bed, valt dan sneller in slaap en slaapt zo lang mogelijk uit, soms tot 14:00
uur. Dan voelt hij zich ‘herboren’. Wim herinnert zich vanaf het begin van de middelbare school
inslaapproblemen te hebben gehad, maar de problemen zijn in de loop der jaren ernstiger
geworden. Als hij zelf zijn tijden kon bepalen, dan zou hij s middags pas naar de opleiding
gaan, ‘s avonds gaan sporten, tegen 4:00 uur naar bed gaan en om 12:00 uur opstaan.

Wim heeft meerdere depressieve episoden doorgemaakt. Hij is daarvoor bij de GGZ
behandeld, maar blijft erg somber en is bang door de slaapproblemen terug te vallen in een
depressie. Ook vormen de slaapproblemen een belemmering voor zijn opleiding: hij komt
vaak te laat en voelt zich overdag te moe om de geboden lesstof te volgen en onthouden.
De Holland Sleep Disorders Questionnaire duidt op chronische insomnie en/of een
circadiane slaap-waakritmestoornis. Actigrafie en een slaap-waakdagboek gedurende
drie weken bevestigen wat Wim eerder rapporteerde: doordeweeks ligt hij van

circa 23:00 tot 7:00 uur in bed, het duurt frequent lang voor hij in slaap valt en’s
ochtends wordt hij door de wekker gewekt en heeft dan gemiddeld 5 uur geslapen.

In het weekend slaapt hij ongeveer van 5:00 tot 14:00 uur. Gedurende een nacht

met polysomnografie gaat hij rond 2:00 uur naar bed, slaapt pas 4 uur later in, wordt
rond 11:30 uur wakker en staat dan op. Hij heeft dan 5 uur geslapen. Naast ernstige
problemen met inslapen worden geen andere slaapverstoorders waargenomen. In

de daaropvolgende 24 uur verblijft Wim in een ruimte met dimlicht en worden om de
2 uur speekselmonsters afgenomen om het verloop van de melatonineconcentratie
over de dag te bepalen. De dim light melatonin onset (DLMO, zie » par. 7.4.3) op basis
van het 3 pg/ml-criterium is om 3:59 uur, hetgeen zeer laat is.

Er wordt op basis van de anamnese, het slaaponderzoek en de late DLMO een
vertraagd slaap-waakritmestoornis gediagnosticeerd, evenals fouten in de
slaaphygiéne, zoals het drinken van alcohol (zie » H. 16 voor effecten van alcohol

op de slaap) en het gebruiken van een beeldscherm in de avond en nacht. De
behandeling bestaat uit een combinatie van cognitieve gedragstherapie voor
insomnie (zie » H. 18) en lichttherapie in de ochtend, die het ritme van de biologische
klok naar een vroeger tijdstip verschuift. Aan het einde van de interventies lukt het
Wim om tegen 24:00 uur in te slapen en om 7:00 uur op te staan. Hij voelt zich nu

veel beter, ook wat zijn stemming betreft en heeft geen problemen meer met zijn
opleiding. Wim zal echter altijd zijn best moeten doen met slaaphygiéneregels en
blootstelling aan licht en donker op het juiste tijdstip om zijn biologische klok op een
voor hem relatief vroeg tijdstip te houden.


http://dx.doi.org/10.1007/978-90-368-2524-5_16
http://dx.doi.org/10.1007/978-90-368-2524-5_18
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Vervroegd (ASPD) en vertraagd (DSPD) slaap-waakritmestoornis

Het algemene beeld van een slaap-waakritmestoornis is dat er niet op de ‘normale tijd’
wordt geslapen (8 fig. 7.2). De definitie van wat de normale tijd is, is echter wel een pro-
bleem. Er bestaan grote individuele verschillen in chronotype en het chronotype is ook
sterk athankelijk van onder andere leeftijd en geslacht (Roenneberg etal. 2007). Zo is
een jongen van 22 jaar gemiddeld het meest late chronotype en slaapt volgens de eerder-
genoemde Nederlandse database op vrije dagen gemiddeld van 1:47 uur tot 10:15 uur
(n=411) en een meisje van 00:50 uur tot 9:28 uur (n=595). Een doorsnee man van
60 jaar daarentegen slaapt op vrije dagen van 00:44 uur tot 7:56 uur (n==61) en een vrouw
van dezelfde leeftijd van 00:28 uur tot 7:54 uur. In de diagnostische criteria worden geen
strikte slaaptijden gegeven van de afwijkende timing van slaap bij DSPD en ASPD. Het is
niet bekend of DSPD- en ASPD-patiénten alleen de meest extreme chronotypen zijn of
dat er nog een andere oorzaak achter het ziektebeeld schuilgaat. Feit is dat de voornaam-
ste klacht van patiénten die aan DSPD lijden, is dat ze niet op tijd in slaap kunnen vallen
en s morgens niet op tijd wakker kunnen worden. Overdag zijn ze erg moe en hebben
moeite met functioneren, maar in de loop van de dag voelen ze zich fitter. Bij patiénten
die aan ASPD lijden, is het omgekeerd; zij kunnen s avonds niet wakker blijven en wor-
den ’s morgens erg vroeg wakker. Ook zij hebben klachten over slaperigheid en vermin-
derd functioneren gedurende de waakperiode en dit wordt erger in de loop van de dag.
DSPD en ASPD onderscheiden zich van primaire insomnie - slapeloosheid - door-
dat patiénten, als ze op hun voorkeurstijd gaan slapen, geen slaapproblemen hebben en
ook overdag geen klachten over slaperigheid en verminderd functioneren rapporteren.
De verklaring voor de symptomen richt zich op de werking van de biologische klok. In
1999 werden drie families beschreven waarin een duidelijke familiaire achtergrond was
voor ASPD-klachten; de personen met klachten sliepen zon 4 uur eerder dan gebruike-
lijk (Jones et al. 1999). Uit onderzoek onder laboratoriumomstandigheden waarin geen
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informatie over tijd en geen licht-donkercyclus aanwezig was, bleek dat de eigen peri-
ode van de biologische klok van een van de personen veel korter was dan 24 uur, gemid-
deld 23,3 uur. Dit kan een verklaring zijn voor de extreem vroege slaapfase. Uit genetisch
onderzoek werd ook bewijs gevonden voor een mutatie in een van de bekende klokge-
nen, hPer2 (Toh et al. 2001). Sinds die tijd zijn er verschillende studies gedaan die de
genetische achtergrond van zowel ASPD als DSPD hebben onderzocht, met wisselend
succes; meer dan de bovengenoemde mutatie en enkele mogelijke polymorfismen, onder
andere in het hClock-gen in relatie tot DSPD, zijn er nog niet gevonden (Wulff et al.
2009). Naast een verstoring in de biologische klok, kan ook een afwijkend verloop van
het homeostatische proces S ten grondslag liggen aan late slaap. Hiervoor is enige evi-
dentie gevonden bij late slapers, en ook uit dierexperimenteel onderzoek blijkt dat veran-
deringen van slaaptiming ook het gevolg kunnen zijn van veranderingen in proces S, in
ieder geval tijdens adolescentie (Hagenauer et al. 2009).

De meest aannemelijke conclusie is dat ASPD en DSPD een zeer heterogene achter-
grond kunnen hebben, waarbij zowel genetische factoren, de eigen periode van de biologi-
sche klok, het homeostatische proces van de opbouw en afname van de slaapdruk, alsook
leefstijl een belangrijke rol spelen. Bij een lange eigen periode van de biologische klok of
een langzame opbouw van slaapdruk, zal de neiging om laat naar bed te gaan groot zijn,
daardoor wordt men in de avond aan licht blootgesteld en vertraagt de biologische klok
nog meer. Het late slapen als gevolg daarvan en het laat wakker worden in de ochtend zijn
er de oorzaak van dat het ochtendlicht dat de klok zou versnellen niet wordt ‘gezien’; de
ogen en gordijnen zijn immers nog dicht. Deze verschoven licht-donkercyclus als gevolg
van de verschoven slaap werkt een verdere verstoring in de hand.

In de praktijk blijkt DSPD veel vaker voor te komen dan ASPD. De prevalentieschat-
tingen van DSPD in de algemene bevolking lopen ver uiteen, athankelijk van land, leef-
tijd en de gebruikte methode, met schattingen van 0,17 tot 3 %, oplopend bij jongeren
naar 7-16 % (Barion en Zee 2007; Nesbitt en Dijk 2014). Schattingen zijn dat 7 % van de
patiénten met insomnie in een slaapkliniek in feite aan DSPD lijdt (Barion en Zee 2007).
ASPD onder de algemene bevolking is mogelijk zeldzaam; wel is er een duidelijke relatie
met leeftijd en wordt de prevalentie op middelbare leeftijd en onder ouderen geschat op
1 % (Barion en Zee 2007). In een klinische populatie van een slaapkliniek wordt geschat
dat 0,3 % een vroege slaapfase heeft en dat 0,04 % ASPD heeft (Curtis et al. 2019). Het
feit dat ASPD zo weinig wordt waargenomen kan ook komen doordat ASPD minder
vaak grote problemen oplevert. Bij ASPD zal een leefstijl met later opblijven in de avond
vanwege sociale activiteiten met daarmee gepaard gaande lichtblootstelling helpen om te
grote afwijkingen in slaaptiming tegen te gaan. Maar door het vroege ontwaken zal dit
ook snel lijden tot een slaaptekort. Aangezien chronotype een duidelijke relatie met leef-
tijd laat zien, waarbij adolescenten tussen 10 en 20 jaar gemiddeld een grote verschuiving
van de slaap naar een later tijdstip laten zien en er bij ouderen een duidelijke trend is
om vroeger te gaan slapen (Roenneberg et al. 2007), is het niet verwonderlijk dat ASPD
meer onder ouderen en DSPD meer onder jongeren wordt gediagnosticeerd. Echter, op
iedere leeftijd is er dan ook nog de variatie tussen personen.

Niet-24-uursslaap-waakritmestoornis

Bij sommige patiénten varieert het gemak waarmee zij ’s nachts kunnen slapen: soms
gaat het goed en functioneren ze overdag goed, soms gaat het heel slecht; ze kun-
nen ’s nachts niet slapen en slapen het liefst overdag. Dit is een patroon dat bij een
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zorgvuldige anamnese blijkt te kunnen variéren over weken. We noemen dit de
niet-24-uursslaap-waakritmestoornis: het ritme van slapen en waken ‘loopt vrij’ en volgt
het interne ritme van de biologische klok. De reden voor het cyclische patroon van peri-
odes met en zonder slaapproblemen, kan het beste begrepen worden aan de hand van
een voorbeeld. Bij een eigen periode van de biologische klok van bijvoorbeeld 24,5 uur,
zou men iedere dag een half uur later naar bed willen gaan. Na ongeveer 2 weken, dus
14 dagen later waarop een verschuiving van 7 uur heeft plaatsgevonden, betekent dit dat
men overdag zou willen slapen en ’s nachts wakker zal zijn. Na nog een keer een periode
van ongeveer 4 weken, dus 28 dagen later waarop een verschuiving van 14 uren plaats-
vindt, slaapt men weer ongeveer op tijd, waarna de cyclus weer opnieuw begint.

De oorzaak van een niet-24-uursslaap-waakritmestoornis is meestal dat de biolo-
gische klok niet gesynchroniseerd kan worden door licht. Ze komt daarom vaak voor
bij blinden zonder lichtperceptie; bijvoorbeeld als er geen ogen meer zijn of als de oog-
zenuw is beschadigd (Emens et al. 2013; Flyn-Evans et al. 2014). In de, vooral recente,
literatuur zijn enkele gevallen beschreven van ‘vrijloop’ in personen met normale visus
(onder andere Garbazza et al. 2016; Malkani et al. 2018; Mishima 2017; Wirz-Justice en
Pringle 1987). De oorzaak wordt in deze gevallen gezocht in een genetische afwijking
in de biologische klok en/of een over- of ondergevoeligheid voor het synchroniserende
effect van licht in combinatie met een afwijkende leefstijl.

Onregelmatig slaap-waakritmestoornis

Als laatste stoornis van de intrinsieke slaap-waakritmestoornissen noemen we nog het
onregelmatige ritme; hierbij is er geen op 24 uur lijkend ritme meer te herkennen, maar
wordt er op onregelmatige tijden van de dag en nacht, vaak kort, geslapen en is men tus-
sendoor veel wakker. Dit zien we vooral bij neurologische aandoeningen, zoals demen-
tie. De diagnose onregelmatig slaap-waakritmestoornis wordt echter in die situaties
zelden gesteld. De achterliggende oorzaak is niet bekend, maar het meest aannemelijk is
dat er schade is aan de SCN, waardoor deze geen duidelijk circadiaan ritme meer gene-
reert.

7.3 Comorbiditeit met psychiatrische stoornissen

Circadiane slaap-waakritmestoornissen hebben een hoge psychiatrische comorbiditeit.
Uit een retrospectief onderzoek onder patiénten van een Japans slaapcentrum bleek 22 %
een ‘primaire’ circadiane slaap-waakritmestoornis te hebben, waarvan 80 % DSPD, 12 %
een niet-24-uurs- en 3 % een onregelmatig slaap-waakritmestoornis, 3 % had een slaap-
stoornis in samenhang met ploegendienst en 1 % met een jetlag (Yamadera et al. 1998).
Bij circa 20 % werd een secundaire slaapstoornis bij een psychiatrische aandoening
vastgesteld. Opvallend hierbij: maar liefst 43 % van deze groep werd gediagnosticeerd
met een circadiane slaap-waakritmestoornis, voornamelijk DSPD en een onregelmatig
slaap-waakritmestoornis, ‘secundair’ aan een psychiatrische stoornis, zoals een depressie,
sociale fobie en obsessief-compulsieve stoornis (OCD). De onderzoekers weten de hoge
prevalentie van ‘primaire’ circadiane slaap-waakritmestoornissen vooral aan de moderne
maatschappij, met gebruik van kunstlicht en werken in ploegendiensten, en de ‘secun-
daire’ circadiane slaap-waakritmestoornissen aan factoren als een afname van dagelijkse
activiteiten en sociale isolatie onder invloed van psychiatrische problematiek.
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7.3.1 Extrinsieke slaap-waakritmestoornissen en psychiatrie

Het weinige onderzoek naar de relatie tussen jetlag en psychische gezondheid laat
zien dat een jetlag, behalve tot onder meer slaapproblemen, kan leiden tot stemmings-
veranderingen, met name dysforie (Sack 2010; Walker et al. 2020). Meestal zijn de jet-
lagsymptomen niet al te heftig en slechts van korte duur, maar soms kan het ernstige
psychiatrische gevolgen hebben. Er zijn diverse aanwijzingen dat een jetlag ook kan lei-
den tot een psychose (Katz et al. 1999) en (hypo)manie (Wu en Bunney 1990). Bij men-
sen met een bipolaire stoornis kan de stemmingswisseling athangen van de richting van
de tijdsverschuiving: zo zou een westwaartse reis, die gepaard gaat met een fasevertra-
ging, de kans op een depressieve episode verhogen, terwijl oostwaarts reizen, hetgeen
leidt tot een fasevervroeging, het risico op een manie vergroot (Walker et al. 2020). Een
prospectieve studie bij toeristen die kort na een relatief korteafstands- ( <3 tijdzones)
of langeafstandsvlucht (> 7 tijdzones) in een psychiatrische kliniek waren opgenomen,
toonde geen verschillen in incidentie van nieuwe psychiatrische stoornissen, maar wel
meer relapses in psychotische stoornissen en stemmingsstoornissen na langeafstands-
vluchten (Katz et al. 2002). Bij kwetsbare mensen kan een jetlag dus mogelijk een rol
spelen bij de ontwikkeling van en terugval in psychiatrische aandoeningen.

Studies naar de invloed van het werken in ploegendienst op de geestelijke gezond-
heid zijn voornamelijk beperkt tot depressieve symptomen (Walker et al. 2020). Som-
mige onderzoeken tonen een positief verband tussen ploegendienst en depressie, andere
laten geen verband zien. Een recente meta-analyse van elf, grotendeels crosssectionele,
studies naar de relatie tussen werken in nachtdienst en depressieve symptomen toont
echter een consistente toename van de kans op een depressie, met gemiddeld 34 % (Lee
etal. 2017).

Bij de psychische gevolgen van zowel jetlag als ploegendienst is het tot nog toe onbe-
kend in hoeverre deze veroorzaakt worden door een verstoring van de circadiane ritmiek
en/of de daarmee samengaande verstoring van de slaap.

7.3.2 Intrinsieke slaap-waakritmestoornissen en psychiatrie

Hoewel er in de psychiatrie ook andere circadiane slaap-waakritmestoornissen wor-
den gezien, zoals een niet-24-uursslaap-waakritmestoornis bij depressie, blijkt DSPD
het vaakst gerelateerd aan psychiatrische stoornissen, zoals een depressie, bipolaire
stoornis, attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) en OCD. Zo hebben mensen
met DSPD naast slaapproblemen meer depressieve symptomen en vaker een geschie-
denis van depressie en depressiebehandeling dan gezonde controlepersonen (Kripke
etal. 2008). Relatief veel mensen met een bipolaire stoornis hebben tijdens de symp-
toomvrije fase, naast insomnie, last van DSPD en de mate van de circadiane dysregu-
latie lijkt gerelateerd aan de ernst van de depressieve symptomen en het psychosociaal
dysfunctioneren (Takaesu 2018). Van de kinderen en adolescenten met DSPD is onge-
veer 45 % bekend met ADHD, en slaapproblemen bij ADHD zijn geassocieerd met een
sterkere symptomatologie (Bijlenga et al. 2019). DSPD is geassocieerd met meer/sterkere
OCD-symptomen en ernstige, moeilijk te behandelen OCD (Cox en Olatunji 2019). Ook
het late chronotype is vaker gelinkt aan psychopathologie, zoals symptomen van stem-
mings- en angststoornissen, middelenmisbruik, aandachtstekort en antisociaal gedrag
(Taylor en Hasler 2018; Takaesu 2018).
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Hoewel er een duidelijke associatie bestaat tussen laat chronotype/DSPD en diverse
psychiatrische stoornissen, zijn de richting en causaliteit van de relatie onduidelijk. In
sommige gevallen was de psychiatrische stoornis al aanwezig voor de ontwikkeling van
DSPD. Er kan dan sprake zijn van toevallige comorbiditeit, maar de psychopathologie kan
ook hebben bijgedragen aan het ontstaan van de slaap-waakritmestoornis. Turner et al.
(2007) onderzochten bijvoorbeeld een groep patiénten met ernstige, therapieresistente
OCD. 42 % had tevens DSPD en bij allen was de OCD eerder aanwezig dan de DSPD. Ze
waren ontevreden over hun slaaptiming, maar hadden zelf niet het idee dat hun gedrag
daaraan ten grondslag lag. De auteurs beschrijven een reeks mogelijkheden dat OCD-
symptomen juist wel een rol kunnen spelen bij de verlate slaapfase, zoals lange, complexe
rituelen waardoor patiénten veel tijd binnenshuis doorbrengen en s ochtends niet/nau-
welijks aan ochtendlicht worden blootgesteld, weinig activiteit overdag, sociale isolatie en
vaak onregelmatige maaltijden. Om onder meer de invloed van depressieve klachten op
slaap-waakproblemen te bestuderen, onderzochten Robillard et al. (2014) een grote groep
mensen met een lange geschiedenis van stemmingsstoornisproblematiek en die daar-
voor (opnieuw) professionele hulp zochten. Naast een effect van leeftijd, bleek de ernst
van de depressieve symptomen een goede voorspeller voor late opstaantijden en lang op
bed liggen. Dit zal - zeker in combinatie met apathie en een gevoel van vermoeidheid en
futloosheid (klassieke kenmerken van een depressie) — leiden tot een lagere opbouw van
slaapdruk overdag, hetgeen het op tijd gaan slapen verder zal bemoeilijken. Ook het gemis
aan licht vroeg in de ochtend zal bijdragen aan een later slaap-waakritme.

In andere gevallen is DSPD echter al aanwezig voor het ontstaan van de psychiatrische
stoornis. Een afwijking in biologische ritmen, zoals bij DSPD, kan daarom een onder-
deel vormen van de pathofysiologie van verschillende psychiatrische aandoeningen. In
overeenstemming hiermee toont een recent, grootschalig en longitudinaal Deens popu-
latieonderzoek aan dat alle slaapstoornissen een risicofactor vormen voor een depressie,
echter met de hoogste oddsratio voor circadiane slaap-waakritmestoornissen (OR=7,07)
(Byrne et al. 2019). Evenals bij de extrinsieke circadiane slaap-waakritmestoornissen kan
hierbij de kanttekening worden gemaakt dat niet per se DSPD, maar ook het veroorzaakte
slaaptekort hieraan ten grondslag kan liggen. Een andere aanwijzing voor de rol van de
biologische klok in psychopathologie is dat therapeutische interventies die de circadiane
ritmiek beinvloeden, zoals lichttherapie, slaapfasevervroeging en slaapdeprivatie, de ernst
van verschillende psychiatrische stoornissen kunnen verminderen. Zo ervaart 40-60 %
van de mensen met een depressie een snelle maar tijdelijke afname van de stemmings-
klachten na totale slaapdeprivatie (Wirz-Justice en Van den Hoofdakker 1999). Een ver-
vroeging van de bedtijd in de nacht volgend op slaapdeprivatie voorkomt een directe
terugval (Jones en Benca 2015). Naast een overtuigend bewijs voor een therapeutisch
effect van licht bij winterdepressie (Meesters en Gordijn 2016) zijn er meerdere onder-
zoeken die demonstreren dat lichttherapie in de ochtend ook bij niet-seizoensgebonden
depressie de symptomatologie kan verminderen en de response op antidepressiva kan
vergroten (Benedetti et al. 2003). Bij circa 60 % van de bipolaire patiénten leidt slaapde-
privatie eveneens tot een kortdurende opleving van stemming, waarbij het risico op een
(hypo)manie gering schijnt. Toevoeging van andere chronotherapieén, zoals lichttherapie,
blijkt de positieve effecten van slaapdeprivatie op de depressieve stemming aanzienlijk te
kunnen verlengen (Gottlieb et al. 2019). In de klinische praktijk wordt slaapdeprivatie,
naast farmacologische behandeling, dan ook vaak gecombineerd met andere chronothe-
rapieén. Donkertherapie (door het dragen van blauwlicht blokkerende brillen) gedurende
de avond en nacht kan juist de afname van manische symptomen, zoals insomnie,
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versnellen (Gottlieb et al. 2019). Voor onder meer ADHD is eveneens getoond dat chro-
nobiologische interventies de pathologie kunnen verbeteren. Bijvoorbeeld lichttherapie in
de ochtend, in de herfst-winterperiode, leidde tot een afname van subjectieve en objec-
tieve ADHD-symptomen en deze effecten werden het best voorspeld door een fasever-
vroeging (Rybak et al. 2007). Zie ook » H. 11 en 14.

Een andere mogelijke verklaring voor de hoge comorbiditeit van een laat chronotype/
DSPD en diverse psychiatrische aandoeningen is dat ze risicofactoren gemeen hebben.
Hiervoor zijn meerdere hypotheses, waarvan er hier een aantal kort besproken worden.
De eerste hypothese richt zich op een gezamenlijke genetische achtergrond. Zoals eer-
der in dit hoofdstuk benoemd, is het CLOCK-gen een van de belangrijkste genen van
het circadiane systeem. Er zijn meerdere CLOCK-polymorfismen, waarvan rs180011260
geassocieerd is met een laat chronotype en DSPD. Aangezien het CLOCK-gen, behalve
bij circadiane timing, een rol speelt bij verschillende neurologische processen, zoals
dopamineregulatie, zou het ook kunnen bijdragen aan psychiatrische aandoeningen. Een
recente review laat zien dat in onderzoeken naar dit thema soms wel een associatie tus-
sen CLOCK-varianten en verschillende psychiatrische stoornissen/symptomen wordt
gevonden - bijvoorbeeld stemmingsstoornissen, ADHD en autismespectrumstoornissen —
maar dat de resultaten nogal inconsistent zijn (Schuch et al. 2018). De discrepanties tus-
sen verschillende studies worden onder andere toegeschreven aan kleine samples, ver-
schillen in uitkomstmaten en het bepalen van zowel psychiatrische als slaapsymptomen/
diagnose, en waarschijnlijk aan een relatief gering effect van CLOCK-varianten. Een
alternatieve verklaring is dat de invloed van het CLOCK-gen op psychiatrische aandoe-
ningen voortkomt uit complexe interacties in een netwerk van meerdere klokgenen.

Naast gemeenschappelijk genetische factoren, kan slaaptekort een rol spelen bij zowel
een laat slaap-waakpatroon als bij psychopathologie. De resultaten uit onderzoek zijn
echter ook hier inconsistent. Sommige studies duiden erop dat insomnie de associatie
tussen een laat chronotype en depressieve symptomen/negatieve emoties medieert, ter-
wijl andere studies vinden dat slaapkwaliteit en chronotype een onathankelijke invloed
hebben op depressieve symptomatologie (Taylor en Hasler 2018). Voor een rol van artifi-
cieel licht in de late avond en nacht in de associatie tussen laat chronotype en psychopa-
thologie is eveneens weinig evidentie gevonden (Taylor en Hasler 2018).

Samenvattend: er is sprake van een hoge prevalentie van psychiatrische stoornissen
bij mensen met een circadiane slaap-waakritmestoornis, met name DSPD. De mechanis-
men die aan deze opvallend hoge comorbiditeit ten grondslag liggen, zijn nog onbekend.
Ook gezien het praktisch belang van een beter inzicht in deze relatie, is meer grootscha-
lig, prospectief en interdisciplinair onderzoek noodzakelijk. De hoge mate van comorbi-
diteit suggereert wel dat aandacht voor chronotherapeutische interventies om zowel de
slaap-waakritmeproblemen als tegelijk de psychiatrische problemen aan te pakken dui-
delijk is geindiceerd (Meesters et al. 2016).

7.4 Stellen van de diagnose

7.41 Anamnese en slaapdagboek

Om een circadiane slaap-waakritmestoornis te herkennen is in eerste instantie een
duidelijke anamnese aangevuld met een slaapdagboek (zie » H.3) noodzakelijk. Blijkt
uit de anamnese dat iemand recentelijk of regelmatig over tijdzones heeft gereisd of
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onregelmatige werktijden heeft, dan is een extrinsieke slaap-waakritmestoornis zeer aan-
nemelijk. Komt de patiént met inslaapklachten of klachten van vroeg of juist laat ont-
waken en problemen overdag, dan kan dit behalve op primaire insomnie ook wijzen
op een intrinsieke slaap-waakritmestoornis. Om met behulp van een slaapdagboek een
slaap-waakritmestoornis te herkennen, moet dit slaapdagboek minimaal drie weken
lang zijn en genoeg vrije dagen bevatten waarop de patiént zijn/haar eigen slaaptijden
kon kiezen. Het belangrijkste onderscheid met primaire insomnie is immers dat men op
dagen met zelfgekozen slaaptijden veel eerder (ASPD) of juist later (DSPD) gaat slapen
en wakker wordt, en dan overdag geen problemen heeft. Het slaapdagboek kan worden
aangevuld met actigrafie.

In een review van Barion en Zee (2007) wordt geschat dat mogelijk 7 % van de pati-
enten met insomnieklachten die worden gezien in een slaapkliniek aan een vertraagd
slaap-waakritmestoornis lijdt. Daarnaast is de hoge comorbiditeit met psychiatrische
aandoeningen een reden om in de psychiatrie extra bedacht te zijn op een circadiane
slaap-waakritmestoornis. Vooral omdat behandeling daar goed op aangepast kan wor-
den.

7.4.2 Actigrafie

Bij actigrafie (zie » H.3) draagt men een gevalideerde rust-activiteitsmeter. Hiermee
wordt een duidelijk overzicht verkregen van het patroon van slapen en waken. Er zijn
verschillende actigrafie-meetinstrumenten op de markt waarmee, met de bijgeleverde
software, enkele parameters van het slaap-waakritme worden uitgerekend, zoals moment
van in slaap vallen en wakker worden, slaapduur en slaapefficiéntie. Dit zijn uiteraard
schattingen, omdat slaap zelf alleen eenduidig kan worden vastgesteld met behulp van
polysomnografie, maar voor slaap-waakritmestoornissen is het een welkome aanvulling
voor het verkrijgen van een objectief inzicht in het slaap-waakpatroon naast of als ver-
vanging van een slaapdagboek.

7.43 Melatonineanalyse

Lijkt een diagnose van een slaap-waakritmestoornis duidelijk, dan kan over het alge-
meen direct met een gepersonaliseerde correct getimede behandeling begonnen worden
(zie » par.7.5). In het geval de op deze stoornis afgestemde behandeling niet werkt, of als
het ziektebeeld erg complex is, met naast de slaapproblemen psychiatrische problema-
tiek, kan worden overwogen om het ritme van de productie van het hormoon melato-
nine te laten meten (zie ook » H. 3).

Melatonine is het hormoon van de nacht, het moment van aanmaken en afbreken
wordt direct bepaald door de biologische klok. Het wordt daarom ook wel de gouden
standaard of wijzer van de biologische klok genoemd. Door het nemen van enkele
speekselsamples verspreid over de 24 uur in schemerlicht - omdat lichtblootstelling de
productie van melatonine remt — kan het patroon van melatonineproductie worden
bepaald. In dit geval zijn meestal twaalf samples, iedere 2 uur één, genoeg om een rede-
lijke inschatting te maken. Met behulp van deze curve wordt een schatting gemaakt van
het moment dat melatonine gaat stijgen; dit wordt ook wel DLMO genoemd en is een
afkorting van ‘dim light melatonin onset. Meestal wordt hier het moment genomen dat
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de melatonineconcentratie in speeksel 3 pg/ml bereikt en daarna in nog zeker twee vol-
gende samples door blijft stijgen. In het geval van een heel lage maximale melatonine-
productie, wordt ook wel gekozen voor het moment dat de melatoninewaarde 25 % van
de maximale waarde bereikt. Soms, als het moment van inslapen redelijk vastligt, kan
worden volstaan met enkele monsters rondom dit moment van in slaap vallen, bijvoor-
beeld zeven stuks, ieder uur één vanaf 5 uur voor het moment van in slaap vallen tot
en met 1 uur na het gebruikelijke moment van in slaap vallen. Op basis daarvan kan in
de meeste gevallen DLMO worden geschat. Als er in deze periode rondom slaap geen
stijging van melatonine wordt waargenomen, kan niet worden geconcludeerd dat er
geen ritme is, maar is het ritme hoogstwaarschijnlijk uit fase met de slaap en moet een
24-uurscurve worden gemaakt om vast stellen waar de DLMO in het etmaal valt.

Met de schatting van de DLMO kan worden geconcludeerd of deze op normale of
op afwijkende tijdstippen plaatsvindt, wat een aanwijzing is voor een abnormale timing
van de biologische klok en daarmee een mogelijke verklaring voor de slaapproblemen.
Een kleine kanttekening hierbij is dat oorzaak en gevolg niet duidelijk zijn: er kan niet
worden geconcludeerd dat er bij een late DLMO iets mis is met de klok. Immers, een
verschoven slaap-waakritme verandert de blootstelling aan licht en donker en heeft daar-
door normaal gesproken ook direct weer een fase-verschuivend effect op de biologische
klok. Het enige wat kan worden geconcludeerd is hoe laat de biologische klok aangeeft
dat de biologische nacht begint en het meest optimale moment om te gaan slapen aan-
breekt. Op dit moment zijn nog geen normwaardes gepubliceerd. Aangezien melato-
nine gemiddeld ongeveer 2 uur voor het moment van in slaap vallen stijgt (Sletten et al.
2010), kan worden geconcludeerd of de verschoven slaap past bij een verschoven bio-
logische klok. Als beide inderdaad zijn verschoven, kan een interventie met bijvoor-
beeld licht dat de klok verschuift, helpen bij het verschuiven van de slaap (Geerdink
etal. 2016). Afhankelijk van leeftijd en andere omstandigheden kan over het algemeen
gesteld worden dat DLMO bij volwassenen na 23 uur redelijk laat is en een aanwijzing
voor een vertraagd slaap-waakritmestoornis. Er is momenteel te weinig evidentie voor
het idee dat een lage spiegel van melatonine ten grondslag zou kunnen liggen aan slaap-
problemen, waarbij aangemerkt moet worden dat er aanwijzingen zijn dat bij sommige
psychiatrische diagnoses, zoals een autismespectrumstoornis, gemiddeld vaak lagere
melatoninespiegels worden gevonden (Melke et al. 2008). In relatie tot slaapstoornissen
gaat het vooralsnog om de timing van het 24-uurspatroon.

Er zijn enkele laboratoria in Nederland waar een melatonineanalyse kan worden aan-
gevraagd en advies kan worden verkregen over de wijze van afname, de interpretatie en
wat te doen met het resultaat.

7.5 Behandeling van circadiane slaap-waakritmestoornissen

= Gedrag en slaaphygiéne

Uitgangspunt bij de behandeling van slaap-waakritmestoornissen is dat de oorzaak ligt
in een verstoring in het circadiane systeem, bijvoorbeeld een heel laat of heel vroeg
afgestelde biologische klok, in combinatie met een effect van leefstijl. Naast specifieke
interventies voor het beinvloeden van de biologische klok, zijn het volgen van slaaphy-
giéneregels en het aanpassen van de leefstijl dan ook de eerste stap. Immers, doordat
bijvoorbeeld heel laat geslapen wordt, stelt men zich aan licht in de avond bloot, wat
de biologische klok verschuift en het slapen nog verder uitstelt. Doordat s morgens
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geslapen wordt en men dan de ogen en de gordijnen dicht heeft, mist men blootstel-
ling aan licht in de ochtend en wordt de vertraagde klokfase ook niet gecorrigeerd. Zo
veel mogelijk op hetzelfde tijdstip naar bed, het vermijden van lichtblootstelling in de
3 uren voor het gaan slapen, en zo veel mogelijk op hetzelfde tijdstip opstaan en direct
de zon opzoeken is het belangrijkste onderdeel bij de behandeling van de vertraagde
slaap-waakritmestoornis. Andere gedragsregels, zoals geen alcohol of cafeine in de
avond, de dag atbouwen et cetera zoals behandeld in » H. 18 gelden uiteraard ook.

= Lichten donker

Zoals in » par.7.1.3 beschreven, is licht de belangrijkste Zeitgeber van de biologische
klok. Door blootstelling aan licht en donker op het juiste tijdstip kan de biologische
klok verschoven worden. De faseverschuiving in relatie tot het tijdstip van lichtbloot-
stelling wordt weergegeven met behulp van een ‘faseresponscurve, zie @ fig.7.3. Een
faseresponscurve voor een lichtpuls van 0,5-1 uur laat zien dat een maximale fase-
vervroeging (1-1,5 uur) optreedt als de lichtpuls gegeven wordt 9 uur na DLMO
(Gordijn 2018). Uitgaande van het feit dat DLMO gemiddeld 2 uur voor het moment
van in slaap vallen optreedt is, als de DLMO niet bekend is, de beste schatting voor
de optimale tijd voor licht in de ochtend ongeveer 7 uur na het moment van in slaap
vallen. Een maximale verschuiving van de fase naar een later tijdstip (1,5-2 uur), voor
bijvoorbeeld mensen die lijden aan een vervroegd slaap-waakritmestoornis, treedt
op bij lichtblootstelling 2 uur na DLMO, oftewel gemiddeld genomen vlak voor het
moment van in slaap vallen.

In een studie waarbij late slapers werden blootgesteld aan 0,5 uur blauw licht
(lichtintensiteit ~ 2.000 lux melanopic EDI!) of 0,5 uur oranjekleurig licht (~60 lux
melanopic EDI) kort na ontwaken, gedurende negen dagen, waarbij iedere drie dagen de
slaap 1 uur vervroegd werd, bleek het blauwe licht beter te werken dan het oranje licht.
Het melatonineritme van de groep die aan blauw licht was blootgesteld, was meer
verschoven (84 minuten vergeleken met 48 minuten), de slaapkwaliteit in de blauw-
lichtgroep bleef behouden in tegenstelling tot in de oranjelichtgroep en in de week na
afloop van de verschuiving bleef de groep met blauw licht vroeger wakker worden, in
tegenstelling tot de groep die oranje licht had gekregen (Geerdink et al. 2016).

De lichtintensiteit, en dan met name de hoeveelheid licht met korte golflengten, is
uiteraard ook van belang: dosisresponscurves voor de faseverschuiving in relatie tot
lichtintensiteit laten zien dat maximale verschuivingen gevonden worden bij licht met
een intensiteit van minimaal 600 lux, ~ 300 lux melanopic EDI (Brown 2020). In de
dagelijkse praktijk worden over het algemeen iets hogere waardes aangehouden, omdat
de effecten van licht ook afthankelijk zijn van de lichthistorie (Chang etal. 2011;
Giménez et al. 2014) en slaaptekort (Burgess 2010).

Net zo belangrijk als licht is op bepaalde momenten om de klok en daarmee de
slaap te verschuiven, is het belangrijk om op andere momenten te zorgen voor ‘don-
ker’ Als licht in de ochtend wordt gegeven om de klok te vervroegen, moet lichtbloot-
stelling in de avond worden voorkomen en andersom voor het vertragen van de klok.
Aanbevelingen voor welke lichtintensiteiten in dit geval voor ‘donker’ gelden zijn er
momenteel nog niet, maar in het algemeen kan gesteld worden dat een lichtintensiteit

1 Melanopic EDI (in lux) is een maat voor de lichtintensiteit voor niet-visuele effecten (CIE standard
S026/E:2018).


http://dx.doi.org/10.1007/978-90-368-2524-5_18

123
Circadiane slaap-waakritmestoornissen

faseverschuiving (uren)
L
1

2
——— melatonine
-3 7 licht
-4 T T T T T T T
-9 -6 -3 0 3 6 9 12 15

tijdstip start licht of inname melatonine t.o.v. DLMO (uren)

B Figuur 7.3 Schematische faseresponscurves voor lichtblootstelling (0,5-1 uur) en melatonine

(0,5 mq). De faseresponscurves zijn geconstrueerd op basis van verschillende studies, zie Gordijn 2018.
Uitgezet is het tijdstip waarop de lichtpuls start of melatonine wordt geslikt in uren ten opzichte van
DLMO en de daarbij behorende schatting van de verschuiving van de biologische klok, weergegeven als
een verschuiving van DLMO. Een positieve waarde betekent een verschuiving naar een vroeger tijdstip,
een negatieve waarde een verschuiving naar een later tijdstip

hoger dan ~ 25 lux melanopic EDI, gedurende 3 tot 4 uur voor het in slaap vallen ver-
meden moet worden om melatonineonderdrukking en een fasevertraging te voorko-
men (Brown 2020).

= Melatonine

Zoals beschreven in » par. 7.4 heeft de biologische klok melatoninereceptoren en kan
door het slikken van melatonine de biologische klok worden verschoven. We noe-
men melatonine dan ook wel een chronobioticum. Ook hier is het effect echter, net
als bij het effect van licht, tijdsathankelijk: athankelijk van het tijdstip waarop mela-
tonine geslikt wordt, verschuift de klok naar een vroeger of later tijdstip, zie @ fig. 7.3.
Een directe vergelijking voor het effect van het slikken van 0,5 mg melatonine met
het effect van licht, laat zien dat de gemiddelde maximaal bereikbare fasevervroeging
(1-1,5 uur) ongeveer even groot is voor beide interventies (Gordijn 2018). Melatonine
moet dan echter zon 3 uur voor DLMO worden genomen, gemiddeld dus ongeveer
5 uur voor het in slaap vallen.

Een dosis melatonine van 0,5 mg kan dus al de klok verschuiven. Een directe ver-
gelijking tussen het effect van 0,5 mg en 3 mg melatonine toonde aan dat de maximale
faseverschuiving bij beide doses praktisch gelijk was, maar dat de faseresponscurves
enigszins ten opzichte van elkaar zijn verschoven: 3 mg melatonine moet nog vroeger
worden genomen om hetzelfde effect te bereiken als 0,5 mg (Burgess et al. 2010). Een
verklaring kan zijn dat bij het slikken van hogere doses melatonine de hoge farmaco-
logische concentraties in het lichaam op een later tijdstip een tegengesteld effect gaan
krijgen. Het is daarom zaak om met een lage dosis (geen vertraagde afgifte), bij voor-
keur 1 mg melatonine, te beginnen en nooit hoger te gaan dan naar 3 mg. Tevens is
een juiste timing in relatie tot de dosis van essentieel belang.
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Een meta-analyse van het slaapinducerende effect van melatonine heeft laten zien
dat dit bij slapeloosheid zeer gering is (Buscemi et al. 2005). Bij een RCT naar het
effect van 2 mg slow-releasemelatonine werd een effect op de slaaplatentie gevonden
die 5 minuten korter was dan het effect van placebo. Andere effecten, zoals een effect
op diepe slaap of REM-slaap, werden niet gevonden (Luthringer et al. 2009). Behalve
een effect op het gevoel van slaperigheid (Lok etal. 2019) en het faseverschuivende
effect, heeft melatonine dan ook weinig invloed op de slaapkwaliteit zelf en is het
daarom alleen geindiceerd als chronobioticum.

7.5.1 Behandeling van extrinsieke slaap-waakritmestoornissen

Behandeling jetlag

Slaapstoornissen ten gevolge van jetlag zijn het directe gevolg van circadiane ritmen
die uit fase zijn met de licht-donkercyclus in de omgeving. Als men lang genoeg in de
nieuwe tijdzone blijft om zich aan te passen, zal een schema met licht en donker op de
juiste tijdstippen, eventueel aangevuld met goed getimed melatonine, zorgen voor een
snellere adaptatie van de klok aan de nieuwe tijd. Veel goede veldstudies om de effectivi-
teit hiervan aan te tonen ontbreken, maar simulaties in laboratoria hebben aangetoond
dat dit mogelijk is, waarbij wordt geadviseerd om een aantal dagen voor de reis te begin-
nen (Eastman et al. 2005). Een Cochrane-review uit 2009 (Herxheimer en Petrie 2007)
concludeerde dat strategisch getimed fast-releasemelatonine uitermate effectief is om de
aanpassing van de biologische klok aan de nieuwe tijd te versnellen. Voor iedere reis zal
echter een gepersonaliseerd schema moeten worden gemaakt op basis van de DLMO of
slaapfase van het individu, de richting van de reis (oost of west) en het aantal tijdzones.

Behandeling ploegendienst-slaap-waakstoornis

Het behandeladvies voor slaap-waakritmestoornissen bij ploegendienst is complex, aan-
gezien er veel verschillende ploegendienstschema’s zijn en er grote individuele verschil-
len zijn in de tolerantie. De Gezondheidsraad heeft in 2015 een rapport gepubliceerd
voor evidence-basedinterventies voor het verlagen van gezondheidsrisico’s bij het werken
in de nacht (Gezondheidsraadrapport 2015/25). Hieruit kwam naar voren dat er nauwe-
lijks bewijs is voor een effectieve interventie; de enige interventie die positief uit de ana-
lyse kwam voor het verminderen van slaperigheid was het doen van een powernap (een
korte slaapperiode; zie » H. 18) in de nacht. Advies hierbij is om de powernap niet langer
dan 20 minuten te laten duren om slaapdronkenheid bij het ontwaken zo veel mogelijk
te voorkomen.

Prioriteit bij het behandelen van slaap-waakritmestoornissen bij ploegendienst
moet zijn het bevorderen van de omstandigheden om te kunnen slapen; gedragsthera-
pie voor slaapklachten (» H. 18) en het geven van goede informatie om slaap te bevorde-
ren, zoals een koele, donkere, stille kamer, zijn dan ook zeker niet nutteloos. Daarnaast
kan worden geprobeerd om het tijdstip van slapen te wijzigen, bijvoorbeeld door meer
voor te slapen en zo de slaap op te splitsen in twee perioden voor en na nachtwerk.
Goed getimed licht en donker om de slaap te verschuiven heeft alleen zin als minstens
drie nachten achtereen wordt gewerkt. Het verdere gebruik van licht in de nacht om
bijvoorbeeld alertheid te bevorderen is onvoldoende getest. Het zal naar verwachting
alertheid-verhogend werken, maar er zijn aanwijzingen dat licht in de nacht op lange
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termijn gezondheidsklachten kan geven en het wordt daarom vooralsnog niet algemeen
geadviseerd. Melatonine slikken voor het slapen blijkt geen systematisch positief effect te
hebben (Gezondheidsraadrapport 2015/25).

Als slaapstoornissen bij ploegendienstwerk ondanks bovengenoemde ingrepen blij-
vend zijn, dan is het de vraag of dit soort werk geschikt is voor deze persoon. Indien de
slaapstoornissen optreden bij het ouder worden, moet worden bekeken of het ploegen-
dienstwerk op die leeftijd voor die persoon nog past. Mogelijk kunnen andere schema’s
waarbij vroege typen meer vroege diensten en late typen meer late- en nachtdiensten
draaien een uitkomst bieden. De eerste aanwijzingen hiervoor zijn er (Vetter et al. 2015).

7.5.2 Behandeling van intrinsieke slaap-waakritmestoornissen

Behandeling DSPD

De chronobiologische kennis met betrekking tot de biologische klok en de effecten van
boven beschreven interventies geven duidelijke richtlijnen voor de behandeling van
DSPD. Recente reviews en meta-analyses met praktische richtlijnen, bevestigen dat er
wetenschappelijke argumenten zijn voor de toepassing van gedragstherapie, lichtthera-
pie en het gebruik van melatonine als een chronobioticum (Auger et al. 2015; Nesbitt en
Dijk 2014). De aanbevelingen zijn: (1) DSPD in volwassenen met en zonder depressie
kunnen behandeld worden met strategisch getimed melatonine, (2) kinderen en adoles-
centen met DSPD met en zonder psychiatrische comorbiditeit kunnen behandeld wor-
den met strategisch getimed melatonine, en (3) kinderen, adolescenten en volwassen met
DSPD kunnen behandeld worden met lichtblootstelling kort na ontwaken in combinatie
met een gedragsmatige aanpak. Deze aanbevelingen zijn gebaseerd op schaars beschik-
bare goed gecontroleerde studies (Auger et al. 2015).
Hier volgt een uitwerking van deze richtlijnen op basis van theorie en praktijk.

Richtlijnen

== De behandeling van voorkeur is een gedragsmatige aanpak mét lichttherapie. Dit
betekent naast gedragstherapie (zie » H. 18) een combinatie van (1) het vermijden
van lichtblootstelling in de avond: 3—4 uur voor het in slaap vallen moet licht
met een intensiteit>25 melanopic lux EDI worden vermeden. Dit betekent het
dimmen van alle (led)lampen in de omgeving zodat de ogen zo weinig mogelijk
aan direct licht worden blootgesteld, en het dimmen van de lichtintensiteit van
computer- en tabletschermen en smartphones. Een goede keuze is het kiezen van
een zwarte achtergrond bij schermgebruik in de avond. Eventueel kan gekozen
worden voor goede kwaliteit, blauw licht blokkerende brillen, (2) het verhogen van
lichtintensiteit gedurende 30-60 minuten 9 uur na DLMO, of als deze niet bekend
is 7 uur na het in slaap vallen. Op dit tijdstip is het licht, zoals eerder beschreven,
het meest effectief om de fase te vervroegen. Er kan ook worden gekozen voor
kort na ontwaken, waarbij dit dan langzaamaan moet worden vervroegd; het
beste is naar buiten in het daglicht gaan of heel dicht bij een raam gaan zitten.
Als het buiten om die tijd nog donker is, bijvoorbeeld in de winter, dan kan
gekozen worden voor een speciaal hiervoor bedoelde lichttherapielamp (zonder
UV), (3) overdag zo veel mogelijk aan daglichtintensiteiten worden blootgesteld.
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Natuurlijk daglicht heeft een intensiteit hoger dan 10.000 lux tot wel 100.000 lux;
binnen valt op het oog over het algemeen maximaal 200 lux. Meer licht overdag
zorgt voor betere en vroegere slaap ’s nachts en vermindert het verstorende effect
van licht in de avond (Nesbitt en Dijk 2014).

= Het gebruik van melatonine als chronobioticum, al dan niet in combinatie met
lichttherapie, is effectief gebleken bij de behandeling van DSPD (Auger et al.
2015; Sletten et al. 2018). In de RCT gepubliceerd door Sletten et al. (2018), bleek
dat bij het gebruik van 0,5 mg fast-releasemelatonine, gegeven 1 uur voor DLMO,
het in slaap vallen meer dan 0,5 uur werd vervroegd en zowel de subjectieve
slaapkwaliteit als het functioneren overdag verbeterden, vergeleken met de
effecten in de placebogroep. Volgens de faseresponscurve voor melatonine
(Burgess et al. 2010) is theoretisch een maximaal effect van 1-1,5 uur in drie dagen
mogelijk. Als de DLMO niet bekend is, kan worden gestart met het slikken van
melatonine 4-5 uur voor het moment van in slaap vallen.

= Als de behandeling betekent dat de slaap meerdere uren moet worden
teruggeschoven, zal een plan gemaakt moeten worden waarbij de hiervoor
genoemde interventies langzaam steeds iets vroeger worden gepland. Op geleide
van effect kan bijvoorbeeld iedere drie dagen de slaap en de tijden van deze
interventies 1 uur worden vervroegd (zie ook Geerdink et al. 2016). In sommige
extreme gevallen, vooral bij jongeren, kan er ook voor worden gekozen om de
slaap eerst ‘door te schuiven’, met andere woorden iedere paar dagen de slaap
3 uur later te plannen totdat het gewenste tijdstip wordt bereikt. Op dat moment
moet worden gestart met licht bij ontwaken en donker voorafgaand aan slaap,
eventueel aangevuld met een lage dosis melatonine 1-2 uur voor het slapengaan,
voor het vasthouden van de fase.

Behandeling ASPD

De behandeling van voorkeur voor het vertragen van de slaapfase bij ASPD is lichttherapie
in de avond (Auger etal. 2015). In dit geval betekent dit het verhogen van de lichtintensi-
teit met behulp van een speciaal daarvoor geconstrueerde lichttherapielamp (zonder UV) in
de avond. Er zijn weinig goed gecontroleerde studies gedaan naar deze behandeling en het
bewijs voor de effectiviteit is laag. De evidentie die er is, wijst erop dat licht met een licht-
therapielamp van ~4.000 lux gedurende 2 uur in de avond, tot 1 uur voor het naar bed gaan
enig effect heeft. Op basis van de chronobiologische kennis wordt geadviseerd om licht-
blootstelling in de eerste 2 uur na ontwaken te vermijden (<25 lux melanopic EDI). Goed
gecontroleerde studies naar het gebruik van melatonine in de ochtend, op het moment dat
een fasevertraging kan worden verwacht, zijn er niet. Op basis van de faseresponscurve voor
melatonine (Gordijn 2018) valt ook slechts een zeer gering effect te verwachten. Tevens zal
het slaperigheids-inducerende effect van melatonine (Lok etal. 2019) in de ochtend een
risico kunnen vormen voor het functioneren en dit wordt daarom niet geadviseerd.

Behandeling niet-24-uurspatroon

Voor het behandelen van een niet-24-uurspatroon in slapen en waken is het geven van
een lage dosis melatonine de aangewezen keuze, vooral bij blinden (Auger et al. 2015).
Er zijn weinig goed gecontroleerde studies en de doses die zijn geprobeerd, variéren
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van 0,5-10 mg. De huidige aanwijzingen zijn dat het beste kan worden gestart op een
moment dat de slaap samenvalt met de gewenste slaapperiode. Op dat moment is een
lage dosis van 0,5 mg, 1 uur voor het moment van in slaap vallen effectief gebleken voor
het vasthouden van deze fase. Bewijs voor een effect van lichtbehandeling bij blinden is
er niet, ook al reageert de biologische kok van sommige blinden normaal op blootstelling
aan licht. In de zeldzame gevallen van een niet-24-uurspatroon bij zienden zijn de bewijzen
voor effectiviteit van behandelingen gebaseerd op enkele casestudies (Malkani et al.
2018). Zowel voor een lage dosis melatonine alsook voor correct getimed licht zijn aan-
wijzingen dat het effectief kan zijn.

Behandeling ontregeld 24-uursritme

Slaap-waakafwisselingen zonder een 24-uurspatroon worden over het algemeen vooral
gezien bij patiénten met neurodegeneratieve ziekten, zoals dementie. Dit is een moei-
lijk te behandelen groep. Positieve effecten zijn gezien met het verbeteren van de
licht-donkercyclus in de zin van hogere lichtintensiteiten overdag en lagere ’s nachts;
vooral van meer licht overdag is aangetoond dat het op korte termijn slaap ’s nachts
kan verbeteren en op lange termijn zelfs het verloop van de symptomen behorende bij
dementie enigszins kan vertragen (Riemersma-van der Lek et al. 2008). De toevoeging
van melatonine bleek niet effectief en wordt in de richtlijnen afgeraden.

7.6 Totslot

Samenvattend kan worden gesteld dat aandacht voor circadiane slaap-
waakritmestoornissen in de (psychiatrische) praktijk zeker relevant is, zowel vanwege de
veelvuldig voorkomende combinatie van psychopathologie en chronobiologische ver-
storingen, alsook vanwege het feit dat gepersonaliseerde chronobiologische interventies,
met enige wetenschappelijke kennis, in principe eenvoudig zijn toe te passen.
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