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Het belang van een DLMO-bepaling bij
het starten en stoppen van melatonine
bij minderjarigen

M. Baens, M. Danckaerts

Achtergrond Melatonine wordt als chronobioticum gebruikt binnen de behandeling van slaapproblemen om verstoringen in het
circadiaan ritme te corrigeren, ook bij kinderen en jongeren. De start van de melatonineproductie bij het aanbreken
van de avond (dim light melatonin onset; DLMO) en de piek in de plasmaconcentratie van melatonine dragen bij tot dit
circadiaan ritme. Internationaal onderzoek toont aan dat het aantal voorschriften voor melatonine bij kinderen en jon-
geren sterk toeneemt. Er lijkt echter weinig empirisch onderzoek te bestaan over de beste manier om dit middel af te
bouwen en/of stop te zetten binnen deze doelgroep.

Doel De beschikbare evidentie in kaart brengen over de beste manier om melatonine af te bouwen en/of stop te zetten bij
minderjarigen met slaapproblemen, al dan niet met een diagnose autismespectrumstoornis (ASS) of aandachtsdefici-
entie-/hyperactiviteitsstoornis (ADHD).

Methode We voerden een systematisch literatuuronderzoek uit in PubMed (Medline) en Embase.

Resultaten \/erschillende effecten van een behandeling met melatonine op slaapstart, -latentie, -duur en -efficiéntie en op
nachtelijke activiteit vallen weg nadat deze behandeling stopgezet wordt. We kunnen echter geen wetenschappelijk
onderbouwde richtlijnen formuleren betreffende therapieduur, tijdstip van inname, dosering en de manier van stop-
zetten. DLMO voor de behandeling heeft wel een voorspellende waarde voor het effect van het stopzetten van een

behandeling met melatonine.

Conclusie Een DLMO-bepaling voor het opstarten van een behandeling met melatonine geeft de clinicus zicht op het effect
van het middel tijdens de behandeling. Zo kan men inschatten of melatonine naast een slaapverwekkend ook een
chronobiotisch effect zal hebben tijdens de behandeling. Aan de hand van deze informatie kan men overwegen of het
starten of stopzetten van deze behandeling wenselijk is. Hierdoor biedt ons literatuuronderzoek een sterk argument

voor de vergoeding van DLMO-bepalingen door de mutualiteit/zorgverzekeraar.

Melatonine is een endogeen hormoon dat geproduceerd
en uitgescheiden wordt door de pijnappelklier. Het
hormoon heeft een belangrijke functie in het circadiaan
ritme en wordt voornamelijk tijdens de nacht vrijge-
maakt, met een maximale plasmaconcentratie tussen
03:00 en 04:00 uur. De start van de melatonineproductie
bij het aanbreken van de avond, onder schemerlicht,
wordt dim light melatonin onset (DLMO) genoemd.' DLMO
en de piek in de plasmaconcentratie van melatonine
vormen belangrijke endogene cues voor ons lichaam om
over te gaan van waak tot slaap, hierdoor heeft het een
chronobiotisch effect. Buiten het chronobiotisch effect
heeft melatonine ook een slaapbevorderend effect,
waarbij het de waakbevorderende signalen vanuit de
nucleus suprachiasmaticus afzwakt.? DLMO verschilt van
individu tot individu, en kan ook variéren van dag tot
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dag door externe factoren (bijv. blootstelling aan licht).
DLMO-bepalingen worden gebruikt om een verstoring
in het circadiaan ritme te objectiveren.®

Het gebruik van melatonine kan onderdeel uitmaken
van de behandeling voor slaapproblemen, ook bij kin-
deren en jongeren. De doeltreffendheid van melatonine
bij kinderen en jongeren met slaapproblemen is voor-
namelijk onderzocht bij minderjarigen met een ontwik-
kelingsstoornis zoals autismespectrumstoornis (ASS) of
aandachtsdeficiéntie-/hyperactiviteitsstoornis (ADHD),
ontwikkelingsstoornissen waarbij een verhoogde preva-
lentie van slaapproblemen is aangetoond.*’

Momenteel is het gebruik van melatonine als geneesmid-
del bij minderjarigen in Belgié en Nederland echter offla-
bel, tenzij in Nederland bij kinderen vanaf 2 jaar, met een
diagnose ASS en/of smith-magenissyndroom, die last heb-



ben van slapeloosheid.® Er ontbreken tevens duidelijke,
en wetenschappelijk onderbouwde, internationale richt-
lijnen die de clinicus kunnen gidsen in het verantwoord
voorschrijven van melatonine bij minderjarigen.’

De auteurs van een overzichtsartikel uit 2014, gebaseerd
op expertconsensus, formuleerden wel enkele richtlijnen
rond zowel het starten als stopzetten van melatonine bij
kinderen en jongeren.” In dit artikel onderstrepen zij dat
de evidentie voor het gebruik van dit middel voornamelijk
berust op het gebruik bij kinderen en jongeren met een
aangetoonde verstoring in het circadiaan ritme. Bijgevolg
raden ze een DLMO-bepaling aan, om zo een verschuivin-
gen van de DLMO te kunnen objectiveren, alvorens een
behandeling met melatonine op te starten.

Deze auteurs beschrijven het gebruik van melatonine vol-
gens twee verschillende invalshoeken. De eerste invals-
hoek is het gebruik van melatonine als chronobioticum
om de verstoring in het circadiaan ritme te corrigeren
door de plasmaconcentratie ervan toe te laten nemen op
een tijdstip dat meer past bij een leeftijdsadequaat circa-
diaan ritme. Het artikel duidt 2 & 3 uur voor de DLMO aan
als het optimaal tijdstip om melatonine toe te dienen of 3
a4 uur voor het gewenst slaapuur indien er geen DLMO-
bepaling uitgevoerd kan worden.

De tweede invalshoek berust niet op het effect van mela-
tonine als chronobioticum, maar op het slaapverwekkend
effect ervan. Wanneer melatonine als inslaper gebruikt
wordt, ligt het ideale tijdstip van inname 30 minuten voor
het gewenste slaapuur. De ideale dosering van melatonine
wordt individueel bepaald. De auteurs beschrijven een
dosering van 0,2-5 mg wanneer het als chronobioticum
gebruikt wordt en van 1-3 mg wanneer het als inslaper
gebruikt wordt. Daarbij adviseren zij een therapieduur
van minstens een maand, zowel bij gebruik als chronobi-
oticum als bij gebruik als inslaper, en verder individueel
bepaald door periodes in te bouwen waarbij melatonine
stopgezet wordt en vervolgens wordt geévalueerd of de
slaapproblemen terugkeren.®®

Internationaal onderzoek toont aan dat het aantal voor-
schriften voor melatonine bij kinderen en jongeren sterk
toeneemt.'>'? In Belgié en Nederland zijn er dan ook veel
kinderen en jongeren die langdurig gebruiker zijn van dit
geneesmiddel.” Er lijkt weinig empirisch onderzoek te
bestaan over de effecten van de behandelduur en de beste
manier om melatonine af te bouwen en/of stop te zetten.
Aan de hand van een systematisch literatuuronderzoek
trachten we de beschikbare evidentie daarover bij kinde-
ren en jongeren met slaapproblemen, al dan niet met een
diagnose ASS en/of ADHD, in kaart te brengen.

METHODE

We voerden een systematisch literatuuronderzoek uit
in PubMed (Medline) en Embase, volgens de Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses(PRISMA)-richtlijnen, waarbij we gebruik-
maakten van de zoekstring: (child*[Title/Abstract] OR

paediatric[Title/Abstract] OR adolescen* [Title/Abstract]
OR baby|[Title/Abstract] OR babies[Title/Abstract]

OR infan*[Title/Abstract]) AND (sleep*[MeSH Terms]

OR sleep*[Title/Abstract] OR insomnia[MeSH Terms]

OR insomnia[Title/Abstract]) AND (melatonin[Title/
Abstract] OR melatonin[MeSH Terms]) voor de zoekop-
dracht op PubMed en de zoekstring: (‘child*:ti,ab,kw
OR ‘paediatric’:ti,ab,kw OR ‘adolescen*’:ti,ab,kw OR
‘baby’:ti,ab,kw OR ‘babies’:ti,ab,kw OR ‘infan*’:ti,ab,kw)
AND (‘sleep* OR ‘sleep*’:ti,ab,kw OR ‘insomnia’/exp OR
‘insomnia’:ti,ab,kw) AND (‘melatonin’:ti,ab,kw OR ‘mela-
tonin)/exp) voor de zoekopdracht op Embase.

Bij beide zoekopdrachten includeerden we alleen
artikelen waarin duidelijk beschreven werd wanneer
melatonine stopgezet of afgebouwd werd na een behan-
deling van slaapproblemen bij kinderen of adolescenten
en wat het effect van het stopzetten of afbouwen van het
geneesmiddel op de slaapparameters was.

We excludeerden studies waarbij de studiepopulatie
uitsluitend bestond uit kinderen en jongeren met een
syndromale ontwikkelingsstoornis of andere aandoe-
ningen die invloed kunnen hebben op het slaappatroon.
Wel includeerden we studies waarbij de gehele studiepo-
pulatie of een deel ervan, naast enkel slaapproblemen,
ook een diagnose ASS en/of ADHD had. Ook namen we
enkel artikelen op die origineel onderzoek betroffen en
geschreven waren in het Engels of Nederlands.

De laatste zoekopdracht op beide databanken werd
uitgevoerd op 20 november 2024. De eerste auteur (MB)
voerde de zoekopdracht uit, screende titels en abstracts
en nam de tekst van de artikelen door.

RESULTATEN

De zoekopdracht leverde in totaal 3056 resultaten op
(873 in PubMed en 2183 in Embase). Na screening van
titel en abstract bleven er 45 artikelen over die in zijn
geheel doorgenomen werden. Van de doorgenomen arti-
kelen voldeden er 9 aan de in- en exclusieclusiecriteria
(zie figuur 1 en onlinetabel 1).142

De geincludeerde studies werden gepubliceerd tussen
2003 en 2022 en betroffen in totaal 563 patiénten, waar-
bij melatonine bij 462 patiénten werd stopgezet (voor
demografische gegevens zie onlinetabel 1).

Onderzoeksopzet en -procedure

Van de 9 artikelen betroffen er 7 de resultaten van een
klinische studie en 2 de resultaten van een retrospectief
onderzoek (zie onlinetabel 1). Binnen de 7 klinische stu-
dies verschilde de therapieduur sterk: van minimaal 2
tot maximaal 104 weken (2 jaar). In beide retrospectieve
onderzoeken kon men geen specifieke therapieduur
definiéren daar de stop van melatonine geen gepland
onderdeel uitmaakte van de studieprocedure.?** Het
tijdstip van inname varieerde binnen de 7 klinische stu-
dies; in studies met een vast toedieningsmoment vari-
eerde de inname tussen 19:00 en 20:00 uur, bij studies
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Figuur 1. PRISMA-stroomdiagram literatuurzoekopdracht

met individueel afgestemde inname vond inname plaats
30-60 minuten voor het gewenste slaapuur. Binnen de

2 retrospectieve onderzoeken varieerde het tijdstip van
inname bij patiénten die nog behandeld werden met
melatonine tussen 18:30 en 23:00 uur.?>* De dosering
varieerde, zowel tussen de verschillende studies als
binnen de verschillende studiepopulaties, tussen 0,5 mg
en 10 mg.

Verschillende vormen van melatonine werden toege-
diend: een snelwerkende vorm (melatonine FR), een
vorm met gecontroleerde afgifte (melatonine CR) en een
vorm met een verlengde afgifte die speciaal ontworpen
is voor kinderen (PedPRM). In beide studies, uitgevoerd
door Van Maanen e.a., halveerden de onderzoekers eerst
de dosering van melatonine gedurende een week voor-
aleer het volledig stopgezet werd.'®!” De overige studies
beschreven dat melatonine meteen volledig stopgezet
werd.

Effecten van de afbouw en stopzetting van
melatonine

In 3 studies rapporteerde men uitkomsten van DLMO-
metingen. In hun twee studies toonden Van Maanen e.a.
aan dat DLMO vroeger plaatsvond tijdens de behande-
ling, maar dat DLMO weer later op de avond plaatsvond
1 week na het stopzetten van de behandeling.'*"
Hoebert e.a. konden aantonen dat DLMO voor de
behandeling doorgaans vroeger was bij een fractie van
patiénten (36%) die de behandeling succesvol konden
stopzetten.?! In 3 van de 4 studies waarin men actome-
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w Zoekresultaten: Artikelen verwijderd voor screening (n = 972)
§ » Via PubMed (n = 873) « Duplicaten (n =972)
= » \/ia Embase (n =2183)
E « Totaal (n = 3056)
|
Artikelen gescreend op titel en Artikelen weggelaten na screening (n = 2039)
abstract (n = 2084) —* = Ander onderwerp (n = 1821)
» Niet origineel onderzoek (n = 166)
o = Studiepopulatie met exclusiecriteria of volwassenen (n = 46)
E = Meerdere behandelinterventies (n = 4)
% » Niet Engels- of Nederlandstalig (n = 2)
w
Artikelen die volledig gelezen Artikelen weggelaten om inhoudelijke redenen (n = 36)
werden (n = 45) —* = Studiepopulatie met exclusiecriteria (n = 2)
» Melatoninestop vormde geen onderdeel van studie (n = 20)
l = Melatoninestop niet duidelijk beschreven (n = 5)
» Effect melatoninestop op slaapparameters onbekend (n = 9)
= Artikelen die geincludeerd werden
E in de literatuurstudie (n = 9)
)
(U]

ters gebruikte, werd aangetoond dat na het stopzetten
van de behandeling de effecten op slaapstart, -latentie,
-duur en -efficiéntie en nachtelijke activiteit wegvielen
(zie onlinetabel 1), 16171

In 8 van de 9 studies konden de onderzoekers aan de
hand van subjectieve uitkomstmaten duidelijk aantonen
dat het afbouwen en/of stopzetten van de behandeling
met melatonine een negatieve invloed had op slaapstart,
-latentie, -duur en -efficiéntie (zie onlinetabel 1). Enkel
Zwart e.a. rapporteerden dat circa 75% van de patiénten
binnen de studiepopulatie bij wie melatonine opgestart
werd na 10 jaar een normale slaapkwaliteit had zonder
dit middel.?

Van Maanen e.a. halveerden in hun studies de dosering
eerst gedurende een week vooraleer melatonine volledig
stopgezet werd. Hoewel slaapefficiéntie en -latentie
minder negatief beinvloed werden na een halvering

van de dosering, werd er na het stopzetten van de
behandeling geen verschillend effect op slaaplatentie en
-efficiéntie geobserveerd in vergelijking met het plots
stopzetten van de behandeling.'%’

BESPREKING

Aan de hand van dit systematisch literatuuroverzicht
wordt aangetoond dat de effecten van een behandeling
met melatonine op slaapstart, -latentie, -duur en -effi-
ciéntie en nachtelijke activiteit wegvallen nadat deze
behandeling stopgezet wordt. Ook de verandering in



DLMO, die na een behandeling met melatonine vroeger
op de avond plaatsvindt, valt geleidelijk aan weg nadat
melatonine stopgezet wordt. Therapieduur, tijdstip van
inname, dosering en de manier van stopzetten lijken
geen invloed te hebben op het effect van het stopzetten
van de behandeling met melatonine.*?

Hierbij dienen we wel te vermelden dat we, na het
samenbrengen van de resultaten van de verschillende
geincludeerde studies, geen bijkomende analyses verricht
hebben om deze uitspraak statistisch te kunnen onder-
bouwen. We kunnen aan de hand van dit systematisch
literatuuroverzicht dan ook geen wetenschappelijk onder-
bouwde richtlijnen formuleren over therapieduur, tijdstip
van inname, dosering en de manier van stopzetten.

Er wordt echter een fractie van patiénten beschreven
(36,3%) die de behandeling met melatonine succesvol
kon stopzetten zonder terugkeer van de slaapproble-
men. Binnen de fractie die de behandeling succesvol
kon stopzetten, kon aangetoond worden dat DLMO voor
de behandeling doorgaans vroeger was, en dat er bijge-
volg een minder ernstige verstoring van het circadiaan
ritme was voor de behandeling, dan bij de patiénten die
nog behandeld werden met melatonine. Deze uitspraak
berust echter op slechts 1 retrospectief onderzoek met
een kleine groep patiénten waarbij melatonine stopgezet
werd (n = 67).%* Het middel kon wel stopgezet worden,
zonder terugkeer van de slaapproblemen, indien het
circadiaan ritme weer samenvalt met het gewenste
dag-nachtritme. Hierbij wordt het wegvallen van de
slaapproblemen niet toegeschreven aan het effect

van de behandeling maar wel aan de verandering van
het slaappatroon bij het volwassen worden. Ook deze
uitspraak berust op 1 retrospectief onderzoek met een
kleine patiéntenpopulatie (n = 33).%

Adviezen

Aan de hand van de resultaten van dit systematisch
literatuuroverzicht adviseren we om voor het starten
van een behandeling met melatonine bij kinderen en
jongeren met slaapproblemen een DLMO-bepaling uit
te voeren. Wanneer er geen verstoring van de DLMO,

en bijgevolg van het circadiaan ritme, geobjectiveerd
kan worden voor de start van de behandeling, kan men
aannemen dat de werking van melatonine tijdens de
behandeling voornamelijk slaapverwekkend is en kan
men veronderstellen dat de oorzaak van de slaapproble-
men eerder toe te schrijven is aan externe factoren (bijv.
aanpassingen aan het gewenste slaapuur of gebeurtenis-
sen die stress veroorzaken en invloed hebben op het
slaappatroon).

Wanneer deze externe factoren wegvallen, is de kans
groter dat een behandeling met melatonine stopgezet
kan worden, zonder een terugkeer van de slaappro-
blemen. Indien er wel een (ernstige) verstoring van de
DLMO, en bijgevolg van het circadiaan ritme, geobjec-
tiveerd kan worden voor de start van de behandeling,
kan men stellen dat de effecten van een behandeling
met melatonine niet enkel berusten op het slaapver-
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wekkend effect van het geneesmiddel. Zo zal in dit
geval melatonine, naast een slaapverwekkend, ook een
chronobiotisch effect hebben. Bij het stopzetten van de
behandeling valt dan zowel het slaapverwekkend als het
chronobiotisch effect van melatonine weg, waardoor

de kans groter is dat er een terugkeer is van de slaap-
problemen.

Vergoeding van DLMO-bepaling

Een DLMO-bepaling is kostbaar en wordt binnen Belgié
en Nederland niet terugbetaald door de mutualiteit resp.
zorgverzekeraar. Ook staat de rol van een afwijkende
DLMO binnen primaire slaap-waakstoornissen ter
discussie. Zo wordt in de DSM-5 vermeld dat een DLMO-
meting niet wenselijk is.?

Binnen de International Classification of Sleep Disorders
(ICSD) wordt er echter, naast een onderscheid tussen
slaapstoornissen die wel of niet toe te schrijven zijn aan
een verstoring van het circadiaan ritme aan de hand van
een DLMO-meting, ook verder onderscheid gemaakt
naargelang het type verschuiving van de DLMO.*
Bijkomend kan men het tijdstip van inname bij een
behandeling met melatonine het beste bepalen aan de
hand van de individuele DLMO, omdat dit ook invloed
heeft op de doeltreffendheid van de behandeling.*
Verschillende onderzoekers pleiten hierdoor reeds voor
het standaard uitvoeren van een DLMO-bepaling voor de
start van een behandeling met melatonine.'**

Ons literatuuronderzoek biedt hiernaast ook een sterk
argument voor de vergoeding van DLMO-bepalingen
door de mutualiteit resp. zorgverzekeraar. Men kan
namelijk aan de hand van een DLMO-bepaling, voor de
start van een behandeling met melatonine, onderzoeken
of het naast een slaapverwekkend ook een chronobio-
tisch effect zal hebben tijdens de behandeling. Aan de
hand van deze informatie kan men vervolgens de kans
inschatten dat de slaapproblemen terugkeren na het
stopzetten van de behandeling, en kan men overwegen
of het stopzetten van de behandeling wenselijk is.

Aanbevelingen voor verder onderzoek

De resultaten en conclusie die voortkomen uit onze
onderzoeksvraag geven in eerste instantie verdere
inzichten en overwegingen rond het stopzetten van een
melatoninebehandeling. Hiernaast komen we tevens tot
een aantal vragen die verder onderzoek kunnen gidsen
en die relevant zijn in de overweging om een behande-
ling met melatonine, als chronobioticum, voor slaappro-
blemen bij kinderen en jongeren te starten.

Een van de vragen die de resultaten van dit systematisch
literatuuronderzoek oproept, is of men kan verwachten
dat een behandeling met melatonine zorgt voor blij-
vende (neurobiologische) veranderingen die leiden tot
een blijvende verbetering van het slaappatroon, ook

na het stopzetten van de behandeling. Momenteel is er
enkel grondig wetenschappelijk onderzoek voorhanden
naar de invloed van een behandeling met melatonine op
DLMO.”* Er ontbreekt grondig wetenschappelijk onder-
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zoek dat andere (neurobiologische) veranderingen, na
een behandeling met melatonine, in kaart brengt.

Ook moeten normale variaties in DLMO binnen de
populatie, eventuele genetische invloeden, maar ook
veranderingen in DLMO van de kindertijd naar volwas-
senheid, in overweging genomen worden. Eerder onder-
zoek kon aantonen dat DLMO, in vergelijking met die
binnen de volwassen populatie, doorgaans vroeger op de
avond plaatsvindt bij kinderen van 0-9 jaar, en later op
de avond bij jongeren en adolescenten van 10-19 jaar.”
De vraag is dan ook of we dit gelijk kunnen stellen met
een pathologische afwijking van het circadiaan ritme.
Een andere belangrijke overweging is of een behande-
ling met melatonine als chronobioticum de meest
aangewezen keuze is voor het behandelen van slaappro-
blemen bij kinderen en jongeren, met een afwijking in
het circadiaan ritme en DLMO die tijdens het opgroeien
zal normaliseren of samen zal vallen met het gewenste
dag-nachtritme.?

Sterke punten en beperkingen

Ons systematische literatuuronderzoek is, voor zover
ons bekend, het eerste waarin evidentie in kaart wordt
gebracht om het stopzetten van melatonine bij kinderen
en jongeren met slaapproblemen, wetenschappelijk te
onderbouwen en van hieruit implicaties voor de klini-
sche praktijk te formuleren.

We dienen wel op te merken dat ons literatuuronderzoek
enkele beperkingen heeft. Zo vonden we slechts 9 stu-
dies die voldeden aan de vooropgestelde in- en exclusie-
criteria. Hierdoor betreft ons literatuuronderzoek een
relatief beperkte patiéntenpopulatie. Studieprocedures
varieerden ook sterk binnen de geincludeerde artikelen
waarbij er ook sprake was van een sterke variatie in
therapieduur, dosering en tijdstip van inname. Het
ontbreken van gerandomiseerde gecontroleerde trials
maakt ook dat we geen uitspraken kunnen doen over
eventuele placebo-effecten, waardoor we deze niet mee
in overweging hebben kunnen nemen.
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CONCLUSIE

Ons systematisch literatuuroverzicht toont aan dat de
effecten van een behandeling met melatonine op slaap-
start, -latentie, -duur en -efficiéntie en nachtelijke activi-
teit wegvallen nadat deze behandeling wordt stopgezet.
We kunnen echter geen wetenschappelijk onderbouwde
richtlijnen formuleren betreffende therapieduur, tijdstip
van inname, dosering en de manier van stopzetten.

Een DLMO-bepaling voor het starten van een behande-
ling met melatonine geeft de clinicus zicht op het effect
ervan tijdens de behandeling. Zo kan men inschatten of
melatonine naast een slaapverwekkend ook een chrono-
biotisch effect zal hebben tijdens de behandeling. Aan
de hand van deze informatie kan men overwegen of het
starten of stopzetten van deze behandeling wenselijk is.
Hierdoor biedt ons literatuuronderzoek een sterk argu-
ment voor de vergoeding van DLMO-bepalingen door de
mutualiteit resp. de zorgverzekeraar.
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