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o v e r z i c h t s a r t i k e l

Chronotherapie bij stemmingsstoornissen
 
r .  l i e v e r s e ,  r . f .  r i e m e r s m a - v a n  d e r  l e k ,  j . m .  v o e r m a n s ,  w . j . g . 
h o o g e n d i j k

achtergrond  In de literatuur is er toenemend aandacht voor de chronobiologie van 
stemmingsstoornissen en de daarop gebaseerde chronotherapieën.
doel  Bespreken van de achtergronden en indicaties van de belangrijkste chronotherapieën bij 
stemmingsstoornissen.
methode  Beknopt literatuuronderzoek naar chronotherapie bij stemmingsstoornissen met 
PubMed en bestudering van standaardwerken.
resultaten  Lichttherapie is de best onderzochte vorm van chronotherapie. Chronothera-
pieën lijken in kleine open studies veelbelovend, maar gerandomiseerde dubbelblinde onderzoeken 
ontbreken nog.
conclusie  De chronobiologie verschaft niet alleen een nieuw neurobiologisch model, het 
biedt ook een aantal veelbelovende of mogelijk effectieve niet-farmacologische therapieën voor 
met name stemmingsstoornissen. Lichttherapie heeft een plaats verdiend in de multidisciplinaire 
richtlijnen. Verder is meer, beter en groter onderzoek nodig naar de diverse chronotherapieën.
[tijdschrift voor psychiatrie 54(2012)6, 527-537]

trefwoorden  chronotherapie, depressie, donkertherapie, lichttherapie, 
waaktherapie

Depressie gaat veelal gepaard met verstoorde circa-
diane ritmen, zoals een afwijkend slaap-waak-
ritme, veranderde sociale regelmatigheid en dag-
schommelingen in de stemming. Deze worden in 
verband gebracht met een verminderde werking 
van de nucleus suprachiasmaticus (Hoogendijk 
e.a. 1996, Zhou e.a. 2001). De slaap-waakcyclus en 
temperatuurritmen verschuiven afhankelijk van 
het toestandsbeeld. Bij depressie worden ze ver-
traagd en naar achteren verschoven; bij manie ver-
sneld en naar voren verschoven (Wehr e.a. 1982). Bij 
de behandeling van stemmingsstoornissen is er 
toenemend aandacht voor de rol van biologische 
ritmen (Lieverse 2011a; Lieverse e.a. 2011b; 
McClung 2007; Meesters & van den Hoofdakker 
1998a, b). Psychiatrische chronotherapie wordt 
gedefinieerd als gecontroleerde blootstelling aan 

omgevingsstimuli die ingrijpen op biologische 
ritmen bij de behandeling van psychiatrische 
symptomen (Wirz-Justice 2009).

In dit overzichtsartikel bespreken we enkele 
chronobiologische basisconcepten. Vervolgens 
beschrijven we de verschillende vormen van chro-
notherapie en geven een overzicht van de resulta-
ten van onderzoek naar de effectiviteit ervan bij 
stemmingsstoornissen. Het doel van dit artikel is 
een bespreking van de achtergronden, indicaties 
en de huidige stand van zaken betreffende het 
gebruik en de doeltreffendheid van de belangrijk-
ste chronotherapieën bij stemmingsstoornissen.
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tabel 1 Niet-farmacologische chronotherapie bij depressie

Therapie-effect Bewijskracht Referenties*

Latentie Duur van respons Open 

studie

rct Meta-

analyse

Lichttherapie

Lichttherapie, winterdepressie Dagen Weken/maanden + + + Haffmans 1999; Meesters & van den 

Hoofdakker 1998a; Meesters e.a. 1995; 

Meesters e.a. 1993; Meesters e.a. 1991

Lichttherapie, niet-siezoensgebonden 

depressie

Ong. 3 

dagen 

Gedurende behandeling 

(dagen)

+ + + Even e.a. 2008; Golden e.a. 2005; 

Lieverse e.a. 2011; Tuunainen e.a. 2004

Lichttherapie, bipolaire depressie + Benedetti e.a. 2005

Lichttherapie, premenstrueel syndroom + + + Krasnik e.a. 2005; Lam 1999

Lichttherapie, zwangerschapsdepressie + + Epperson 2004; Wirz-Justice e.a. 2011

Dageraad- en schemertherapie

Dageraadtherapie + Avery e.a. 1993; Golden e.a. 2005; 

Leppamaki e.a. 2003; Meesters 1998 

Norden & Avery 1993
Dageraad-schemertherapie + Terman e.a. 1989

Donkertherapie +

Donkertherapie (rapid cycling of manie) Uren Gedurende behandeling 

(dagen)

+ Phelps 2008; Wehr e.a. 1998; Wirz-

Justice e.a. 1999

Waaktherapie Wirz-Justice & Van den Hoofdakker 

1999

Totale slaapdeprivatie Uren Tot herstel slaap (ong. 

1 dag)

+ Giedke & Schwarzler 2002; Wirz-

Justice & Van den Hoofdakker 1999

Gedeeltelijke slaapdeprivatie Uren 1 dag + Giedke & Schwarzler 2002; Wirz-

Justice & Van den Hoofdakker 1999

Vervroeging slaap-waakcyclus 2 á 3 dagen Tolerantie na ong. 2 

weken

+ Benedetti e.a. 2007; Wehr e.a. 1980; 

Wehr e.a. 1979; Wirz-Justice 2009; Wu 

e.a. 2009

Melatonine + + Arendt & Skene 2005; Serfaty e.a. 2010

Omgevingszonlicht + Benedetti e.a. 2001b; Wirz-Justice 

e.a. 1996

Sociaalritmetherapie, bipolaire stoornis Preventief + + Frank e.a. 2005

Combinaties

Slaapdeprivatie + vervroeging slaap-

waakcyclus

Uren Gedurende behandeling 

(dagen)

+ Riemann e.a. 1999

Slaapdeprivatie + vervroeging slaap-

waakcyclus + lithium

+ Benedetti e.a. 2001a,c

Slaapdeprivatie + lichttherapie Uren Weken/maanden + + Benedetti e.a. 2005; Benedetti e.a. 

2003; Colombo e.a. 2000

Slaapdeprivatie + vervroeging slaap-

waakcyclus + lichttherapie

Uren Weken/maanden + + Wu e.a. 2009

Slaapdeprivatie + lithium of ssri Uren Maanden + Benedetti e.a. 1999
ssri = selectieve serotonineheropnameremmer.
*uitgebreide literatuurlijst is op verzoek bij de auteur verkrijgbaar.
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methode

Wij inventariseerden eerst welke chronothe-
rapieën genoemd worden bij stemmingsstoornis-
sen. Hiervoor doorzochten wij de belangrijkste 
standaardwerken en PubMed (zonder beperking 
in publicatiejaar). Dit leverde elf behandelwijzen 
op: lichttherapie, dageraad- en schemersimulatie, 
donkertherapie, waaktherapie waaronder totale 
en gedeeltelijke slaapdeprivatie, slaap-waakcy-
clusvervroeging, melatonine, sociaalritmethera-
pie, omgevingszonlicht, combinatieprotocollen of 
integratieve chronotherapieën, en chronothera-
peutische farmacotherapie (zie tabel 1).

Vervolgens gebruikten wij deze chronothera-
pieën als zoektermen (‘bright light t* of ‘photothe-
rapy’, ‘dark therapy’, ‘sleep deprivation’, ‘wake therapy’, 
‘sleep phase advance’, ‘chronotherap*’, ‘social rhythm 
therapy’, en ‘environmental light’ met als restrictie 
humane behandelstudies. Dit gaf in totaal 382 
treffers. De gevonden publicaties werden 

gescreend op overlap en relevantie. Uiteindelijk 
werden 158 publicaties gelezen en verwerkt. Een 
uitgebreid literatuuroverzicht is bij de auteurs op 
te vragen; in dit artikel hebben we de literatuur-
lijst tot de belangrijkste beperkt.

resultaten

Chronobiologische achtergronden

Het biologische tijdsysteem staat afgebeeld 
in figuur 1. In de menselijke hersenen bevindt de 
biologische klok zich in de nucleus suprachiasma-
ticus, in de hypothalamus (Scheer 2003). Deze 
krijgt twee verschillende signalen uit de retina, 
enerzijds via de tractus geniculohypothalamicus 
en anderzijds via de tractus retinohypothalami-
cus. Hiertoe bevinden zich in de retina gespeciali-
seerde ganglioncellen met fotopigment dat vooral 
reageert op golfengtes van ongeveer 460 nm (blauw 
tot blauwgroen). Ook de áfwezigheid van blauw 

figuur 1 	 Schema van het biologische tijdsysteem; scn  = nucleus suprachiasmaticus; pvn  = nucleus paraventricularis; rht  = tractus 

retinohypothalamicus; igl  = lamina intergeniculate; crh  = corticotropine releasing hormoon; acth  = adrenocorticotroop hormoon
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licht (in het donker) is een effectieve stimulus 
(Scheer 2003).

De biologische klok wordt ook wel de ‘circadi-
ane pacemaker’ genoemd, omdat de neuronen zelf 
een ritme van iets meer dan 24 uur in stand hou-
den. De biologische klok stemt de interne ritmen 
af met het dag-nachtritme van de buitenwereld. 
Dit proces wordt synchronisatie of entrainment 
genoemd. Een desynchronisatie tussen interne rit-
men met de buitenwereld kan mogelijk resulteren 
in stemmingswisselingen en depressie (Gordijn 
e.a. 1994).

Ochtendlicht waarin veel blauw licht zit, ver-
schuift de fase van de biologische klok naar voren, 
avondlicht naar achteren (Beaule e.a. 2001). In de 
avonduren, als het donker wordt, wordt door de 
pijnappelklier melatonine gesynthetiseerd uit 
serotonine (Arendt & Skene 2005). Melatonine 
geeft vervolgens weer feedback naar de nucleus 
suprachiasmaticus.

Er is een belangrijke relatie tussen de biologi-
sche klok en de hpa-as. Onder invloed van dag-
licht remt de nucleus suprachiasmaticus de hpa-
as in meer of mindere mate af, en volgt cortisol een 
24-uursbeloop. Bij depressie wordt veelal een 
hyperactieve hpa-as verondersteld. Er wordt 
gedacht dat een verminderd functionerende biolo-
gische klok daaraan bij zou kunnen dragen (Zhou 
e.a. 2001). Lichttherapie activeert de biologische 
klok en remt daarmee de hpa-as. De werking van 
lichttherapie bij depressie zou daarmee kunnen 
samenhangen (Lieverse e.a. 2011).

Lichttherapie

Lichttherapie bestaat doorgaans uit een kuur 
van 5 tot 10 sessies van 30 tot 90 minuten met een 
lichtsterkte van ongeveer 10.000 lux in de ochtend-
uren (Wirz-Justice 2009).

Het chronobiologisch effect van lichttherapie 
valt grofweg in drie onderdelen te onderscheiden: 
versterking van de circadiane amplitude, ver-
schuiving van de circadiane fase (vervroeging bij 
ochtend-lichttherapie en een vertraging bij 
avond-lichttherapie), en synchroniseren van de 

faserelaties tussen de biologische klok en het 
slaappatroon enerzijds met de licht-donkercyclus 
anderzijds (Meesters & van den Hoofdakker 1998a 
en 1998b; Wirz-Justice 2007).

Lichttherapie is de eerste keus bij de behande-
ling van seizoensgebonden depressie (Golden e.a. 
2005; Haffmans 1999; Meesters & van den Hoofdak-
ker 1998a en 1998b; Meesters e.a. 1995; 1993, Multi-
disciplinaire richtlijn Depressie 2010). Zwakke 
punten in het onderzoek naar lichttherapie zijn de 
beperkte power (Meesters & van den Hoofdakker 
1998a), en de wisselende diagnostische kwaliteit, 
waarbij men winterdepressie voortkomend uit 
een bipolaire stoornis veelal over één kam scheert 
met unipolaire winterdepressies.

Systematische review en meta-analyses bij 
niet-seizoensgebonden depressieve stoornis heb-
ben positieve uitkomsten (Golden e.a. 2005). In de 
grootste rct tot nog toe bij ouderen met een niet-
seizoensgebonden depressieve stoornis had licht-
therapie een effectgrootte vergelijkbaar met die 
welke bij de beste studies met antidepressiva 
gevonden worden (Lieverse e.a. 2011). In een lang-
lopende rct naar lichttherapie bij patiënten in 
verzorgingshuizen bleek lichttherapie de toename 
van depressieve symptomen en de cognitieve ach-
teruitgang te vertragen (Riemersma-van der Lek 
e.a. 2008).

Slechts weinig onderzoeken bespreken syste-
matisch bijwerkingen (Golden e.a. 2005). Gerap-
porteerd worden vermoeide ogen, misselijkheid, 
duizeligheid, hoofdpijn, insomnia, en voortijdig 
wakker worden (Labbate e.a. 1994; Terman & Ter-
man 1999). Bij patiënten met een bipolaire depres-
sie wordt hypomanie genoemd als mogelijke bij-
werking (Terman & Terman 1999).

Dageraad- en schemersimulatie

Dageraadtherapie bestaat uit het kunstmatig 
nabootsen van de opgaande zon. Hiertoe wordt 
tijdens de laatste fase van de slaap, extra licht aan-
geboden, geleidelijk gedurende 90 minuten toene-
mend van 0,001 lux (vergelijkbaar met licht van 
een ster aan de hemel) tot ongeveer 300 lux (verge-
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lijkbaar met de opgaande zon achter een boom) 
(Terman e.a. 1989). Terwijl de patiënt slaapt, kan er 
toch licht op de retina vallen, omdat oogleden 
lichtdoorlatend zijn. Schemertherapie bestaat uit 
het kunstmatig nabootsen van de ondergaande 
zon, waarbij langzame verduistering werkt als 
hypnoticum en het slaap-waakritme naar achte-
ren verschoven wordt. Bij de combinatie van dage-
raad- en schemertherapie wordt de kunstmatige 
schemering rond bedtijd en de dageraad rond 
waaktijd gecreëerd (Terman & Terman 2006).

Er bestaan verschillende lampen en bevesti-
gingsconstructies opdat licht de ogen kan berei-
ken in verschillende slaapposities (Wirz-Justice 
2009). Hoe dageraadtherapie werkt, is verder onbe-
kend. Er zijn diverse onderzoeken verricht bij 
patiënten met winterdepressie (Avery e.a. 1992a, 
1992b, 1993, 1994). Een meta-analyse liet zien dat 
dageraadtherapie effectiever is dan placebo 
(Golden e.a. 2005) en volgens sommigen ook effec-
tiever dan lichttherapie (Terman & Terman 2006).

Er wordt een aantal bijwerkingen genoemd, 
zoals vroeg ontwaken, hoofdpijn, agitatie en ver-
hoogde spierspanning. Ook wordt er melding 
gemaakt van hypomanie, die weer verdween met 
het staken van de behandeling (Rohan e.a. 2003). Er 
zijn echter verder weinig studies verricht.

Donkertherapie

Donkertherapie beoogt stemmingsstabilise-
ring door verduistering te garanderen (van onge-
veer 18:00 uur s’ avonds tot 06:00 uur de volgende 
ochtend), wat vooral bij rapid-cycling manie zin-
vol zou kunnen zijn. Als alternatief kan ook een 
amber getinte veiligheidsbril gedragen worden. 
Daarmee worden golflengtes rondom 540 nm 
geblokkeerd, opdat de biologische klok niet meer 
gestimuleerd wordt en er biologische duisternis 
gecreëerd wordt (Wirz-Justice e.a. 1999). In een 
onderzoek naar donkertherapie hield men bij de 
deelnemers tevens toezicht op een rustige, ont-
spannen slaapomgeving, en zodoende ook extra 
isolatie van spanning verhogende prikkels (Bauer 
e.a. 1994).

Er zijn tot op heden geen gerandomiseerde pla-
cebo gecontroleerde trials gepubliceerd. Casuïsti-
sche onderzoeken lieten zien dat het aantal terug-
vallen in depressie wel afneemt (Wirz-Justice e.a. 
1999). In een studie leidde verlengde duisternis bij 
32 patiënten met een maniform toestandsbeeld tot 
het beheersbaar worden van de klachten binnen 
enkele dagen (Barbini e.a. 2005). Een pilotstudie 
met amber getinte brillen bij bipolaire patiënten 
met inslaapproblemen gaf bij 50% verbetering 
(Phelps 2008). Er worden geen bijwerkingen 
gemeld.

Waaktherapie

Waaktherapie omvat zowel totale als gedeel-
telijke slaapdeprivatie. Totale slaapdeprivatie is 
een snelle (binnen enkele uren) effectieve behan-
delmethode voor depressie (Wirz-Justice & Van 
den Hoofdakker 1999). Gedeeltelijke slaapdepriva-
tie is het actief wakker blijven gedurende meestal 
de tweede helft van de nacht, en lijkt net zo effec-
tief als totale slaapdeprivatie (Wirz-Justice e.a. 
2005). Bij 40-60% van de patiënten met depressie is 
er binnen 24 tot 48 uur een verbetering (Wirz-Jus-
tice & Van den Hoofdakker 1999).

Het werkingsmechanisme is nog niet opge-
helderd (Wirz-Justice & Van den Hoofdakker 1999). 
Meer dan 1700 patiënten uit meer dan 60 studies 
(Benedetti e.a. 2007; Wu & Bunney 1990) kregen 
totale slaapdeprivatie, waarbij 59% van de patiën-
ten na één nacht een significante afname van 
gemiddeld 30% van de depressieve klachten rap-
porteerde. Totale slaapdeprivatie is kortwerkend. 
De terugval treedt meestal al op na de eerstvol-
gende nacht waarin patiënt goed geslapen heeft. 
Gelijktijdige behandeling met antidepressiva of 
lithium kan recidief voorkomen (Benedetti e.a. 
2001a), net als een vervolgbehandeling met licht-
therapie (Neumeister e.a. 1996) of vervroeging van 
de slaap-waakcyclus (zie hierna). Bij patiënten met 
een winterdepressie die behandeld werden met 
totale slaapdeprivatie bleek nabehandeling met 
melatonine niet effectief (Danilenko & Putilov 
2005).
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Slaapdeprivatie heeft nauwelijks bijwerkingen. Bij 
bipolaire depressies zou 5% van de deelnemers 
hypomaan en 6% manisch ontregelen, wat over-
eenkomt met de cijfers bij gebruik van antidepres-
siva (Colombo e.a. 1999). Vanwege het verhoogde 
risico van insult (Nakken e.a. 2005) wordt epilepsie 
als contra-indicatie gezien.

Vervroeging van de slaap-waakcyclus

Het vervroegen van de slaap-waakcyclus is 
het therapeutisch naar voren schuiven van de 
slaap-waakcyclus met ongeveer 6 uur. Wehr e.a. 
(1980) waren de eersten die rapporteerden dat 
slaap-waakcyclusvervroeging gepaard gaat met 
antidepressieve effecten. Benedetti e.a. (2007) von-
den dat de antidepressieve respons op slaapdepri-
vatie en lichttherapie gecorreleerd was met ver-
vroeging van de slaap-waakcyclus.

Er zijn tot op heden geen gerandomiseerde 
placebogecontroleerde trials gepubliceerd. Er zijn 
regimes van 3 dagen, waarbij na een eerste nacht 
totale slaapdeprivatie, de patiënt op dag 2 om 19:00 
uur naar bed mag/moet, en op dag 3 om 21:00 uur 
(Wirz-Justice 2009). Een andere studie bij patiën-
ten met een bipolaire depressie vulde dit 3-daagse 
schema aan met 3 dagen lichttherapie, waarbij er 
sneller effect was dan met medicatie alleen (Wu e.a. 
2009).

Melatonine

De melatoninesynthese door de pijnappel-
klier wordt aangestuurd door de biologische klok, 
waarbij gedurende de dag de spiegels laag zijn en ’s 
nachts juist hoog (Arendt & Skene 2005).

Vanwege de synchroniserende werking 
wordt melatonine voorgeschreven bij de behande-
ling van slaapstoornissen die het gevolg zijn van 
een verstoorde circadiane regulatie (Arendt & 
Skene 2005). Het slaapbevorderende effect lijkt 
deels te berusten op vasodilatatie, leidend tot tem-
peratuursveranderingen zoals die ook bij het 
inslapen optreden (Krauchi e.a. 2006).

Er zijn tot op heden nauwelijks gerandomiseerde 
placebogecontroleerde trials gepubliceerd. Bij 
voornamelijk ouderen met dementie in verzor-
gingshuizen werd melatonine al dan niet gecom-
bineerd met indirect lichttherapie (Riemersma-
van der Lek e.a. 2008). Hoewel melatonine op ver-
schillende slaapkenmerken een positief effect 
vertoonde, leidde de behandeling tot meer terug-
getrokken gedrag en negatief affect, die overigens 
werden tegengegaan door de combinatie met 
lichttherapie. Bij een andere, kleine trial met 31 
patiënten met een depressieve stoornis leek 6 mg 
melatonine iets gunstiger dan placebobehande-
ling, hoewel het verschil niet significant was (Ser-
faty e.a. 2010).

In Europa is de enige tot dusver geregi-
streerde vorm een tablet met 2 mg melatonine met 
gecontroleerde afgifte (http://www.ema.europa.
eu, cvz 2011). De effectiviteit is alleen onderzocht 
bij mensen ouder dan 55 jaar met primaire insom-
nia, waarbij is aangetoond dat voor deze groep een 
positief effect verwacht mag worden op de slaap-
kwaliteit. De rol van melatonine bij de behande-
ling van depressie zou verder onderzocht moeten 
worden.

Omgevingszonlicht

Blootstelling aan zonlicht wordt in de chro-
nobiologie beschouwd als een onderschatte en 
ongecontroleerde antidepressieve behandeling. In 
Canada bleken opgenomen patiënten met een 
depressie in zonverlichte kamers 2,6 dagen korter 
opgenomen te zijn dan in donkere kamers 
(Beauchemin & Hays 1996). In Italië bleken patiën-
ten met een depressie in het kader van een bipo-
laire stoornis die opgenomen waren in kamers 
gelegen op het oosten gemiddeld 3,7 dagen korter 
opgenomen te worden dan degenen die verbleven 
in kamers die uitkeken op het westen (Benedetti 
e.a. 2001b). Echter, gerandomiseerde dubbelblind 
gecontroleerde studies zijn niet voorhanden.
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Sociaalritmetherapie

Met hun social Zeitgebers-hypothese beschre-
ven Ehlers e.a. (1988) hoe een life-event de normale 
dagelijkse routine kan verstoren en een cascade 
van verstoringen kan veroorzaken, die kunnen lei-
den tot de ontwikkeling van depressie of manie. 
Sociaalritmetherapie is erop gericht de dagelijkse 
routines te stabiliseren. Door dagboekregistraties 
bij te houden op 5 onderdelen (tijd van opstaan, 
tijd van eerste contact met andere persoon, start-
tijd eerste activiteit van de dag/werk, dinertijd, 
bedtijd) zijn er handvatten voor stabiliserende 
maatregelen, o.a. slaaphygiënemaatregelen.

Frank e.a. (2005) onderzochten de follow-
upeffecten na 2 jaar interpersoonlijke therapie en 
sociaalritmetherapie bij 175 acuut zieke patiënten 
met een bipolaire I-stoornis, waarbij gevonden 
werd dat patiënten na deze combinatietherapie 
minder terugval vertoonden dan een controle-
groep met de gebruikelijke intensieve behande-
ling. Er zijn tot op heden geen gerandomiseerde 
placebogecontroleerde trials gepubliceerd naar de 
effecten bij unipolaire depressie.

Integratieve chronotherapie

Bij de integratieve chronotherapie hanteert 
men strategische combinaties van de verschil-
lende chronotherapieën om snelle antidepressieve 
effecten te bewerkstelligen en vast te houden, 
zowel in de vorm van chronomonotherapie als in 
de vorm van ondersteunende therapie.

Er zijn tot op heden geen gerandomiseerde 
placebogecontroleerde trials gepubliceerd. Een 
studie van Wu e.a. (2009) liet een snellere respons 
met een aanhoudend effect zien bij integratieve 
chronotherapie als aanvullende behandeling van 
een depressieve episode bij patiënten met een 
bipolaire stoornis. Deze patiënten kregen een 
combinatie van waaktherapie, lichttherapie en 
slaap-waakcyclusvervroeging als toevoeging bij 
farmacotherapie met een stemmingsstabilisator 
en een antidepressivum. Meer onderzoek is nood-

zakelijk om de werkzaamheid en de effectiviteit 
verder te onderbouwen.

Chronotherapeutische medicatie

Ook medicatie beïnvloedt het circadiane 
systeem. Lithium en valproïnezuur verlengen de 
circadiane periode. Verder blijkt dat veel patiënten 
met een bipolaire stoornis versnelde circadiane rit-
men vertonen, terwijl lithium deze vertraagt 
(Gladman e.a. 1996; Gonzalez e.a. 2007). Ook het 
tijdstip van inname bepaalt de werkzaamheid, 
werkingsduur en veiligheid van medicijnen. Door 
het intelligent timen kan de werking van medicij-
nen geoptimaliseerd worden (Sewlall e.a. 2010). De 
bewijsvoering is beperkt, daar er thans geen geran-
domiseerde placebogecontroleerde trials voorhan-
den zijn.

conclusie

In dit artikel gaven wij een beknopt overzicht 
van de werkingsmechanismen en het onderzoek 
dat is gedaan naar effectiviteit van chronotherapie 
bij stemmingsstoornissen. De belangrijkste 
beperking van de besproken literatuur is dat er 
nauwelijks gerandomiseerde dubbelblinde place-
bogecontroleerde studies verricht zijn. Toch zijn 
de resultaten uit deze onderzoeken inspirerend, 
veelbelovend en wel chronobiologisch-theoretisch 
onderbouwd. De chronotherapieën verdienen het 
daarom om nader onderzocht te worden in dege-
lijk ontworpen klinische trials.
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summary

Chronotherapy for affective disorders – R. Lieverse, R.F. Riemersma-van der Lek,  
J.M. Voermans, W.J.G. Hoogendijk –
background  In the literature there is increasing interest in the chronobiology of affective 
disorders and in the most important chronotherapies for treating these disorders.
aim  To discuss the background to and the main features of the most important therapies for 
affective disorders.
method  Using PubMed, we performed a concise review of the literature on the use of 
chronotherapeutics in affective disorders and we also studied the standard textbooks on the subject.
results  Light therapy is the type of chronotherapy that has been studied most. 
Chronotherapies show interesting and promising results in open label studies, but so far there have 
been no randomized double-blind placebo controlled trials.
conclusion  Chronotherapeutics provides a neurobiological model and a series of 
promising, possibly effective non-pharmacological therapies, particularly for affective disorders. 
Light therapy deserves to be included in the multidisciplinary treatment guidelines relating to 
affective disorders. However, more, better and longer trials are needed in order to evaluate the 
various types of chronotherapies.
[tijdschrift voor psychiatrie 54(2012)6, 527-537]
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