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D i t  p r o e f s c h r i f t  behande l t  d e  i n t e r a c t i e s  t u s s e n  e p i l e p s i e ,  s l a a p  
en anti-epileptics, gjahaseerd op k l v n i s c h  n e u r o f y s i o l o g i s c h  onderzoek. 

I n  hcmfdstuk 1 komt d e  v r a a g  aan d e  o r d e  of p o l y q r a f i s c h e  s l a a p -  
r e g i s t r a t i e  na 1 n a c h t  t o t a l e  s l a a p d e p r i v a t i e  ([TSD) een y e a c h i k t e  
a e t h o d e  i s  voor  onderzoek van deze i n t e r a k t i a s  en aan welke voorwaar- 
den d i e  dan moet voldoen.  

I n  hoofdstuk T I  z i j n  de l i t e r a t u u r g e g e v e n s  samengewat en opq@- 
s p l i t s t  i n  twee d e l e n .  

I n  h e t  e e r s t e  d e e l  werden d e  algemeen gs ldcnde  d e f i n i t i e s  vermeld 
om EEG fenomenen, passend  b f j  s l a a p  en e p i l e p s i e ,  t e  b e s c h r i j v e n  a l s -  
mede Be c r i t e r i a  d i e  worden gehanteerd om de v e r s c h i l l e n d e  s o o r t e n  
s l a a p  e n  e p i l e p s i e  t e  c l a s s i f i c e r e n .  

I n  h e t  tweede d e e l  wordt een o v e r e i c h t  gegeven van d e  v e r s c h i l -  
l ende  slaapmethoden d i e  t o e g e p a s t  worden om ep l lep t i sc t2e  REG vex- 
s c h ~ j n s e l e n  t e  r e g i s t r e r e n  e n  d e  s laapweranderingen d i e  kvnnen o p t r e -  
den h l j  d e  e p i l e p s i e  t e n  gevolge van d e  e p i l e p e i e  of  Be inname van 
a n t i - e ~ i l e p t i c a .  E r  b e s t a a t  een algemena consensus o v e r  h e t  f e i t  d s t  
d e  e p i l e p t i s c b e  EEG v e r s c h i j n s e l a n ,  zowel van h e t  gegeneral l isaerde 
a l s  van h e t  p a r t i e l e  t y p e ,  h e t  meest toenemen t i j d e n s  d e  opperv lak-  
k i g e  N . W  1-2 s l a a p ,  een  s l a a p  d i e  oak a a n l e i d i n q  g e e f t  t o t  meex 
polypiekvorming en sprevding  van d e  e p i l e p t i s e h e  EEE v e r s c h i j n s e l e n ,  
d i t  i n  t e g e n s t e l l i n g  t o t  d e  REM slaiup. Algemeen wordt  aanqenornen d a t  
d e  s l a a p  n i e t  w e z e n l i j k  wordt beiInvloed door h e t  op t reden  van e p i l e p -  
t i s c h e  EEG a n t l a d i n g e n ,  met u i t z o n d e r i n g  van h e t  op t reden  van e n k e l e  
rnorfologisclne veranderingen,  maar d a t  d e  s l a a p  we1 gewi jz igd  kan wor- 
den door Langdurige i n n m e  van anti-epileptics. 

In  hoofds tuk  I11 worden d e  vragen geformuleerd d i e  a a n  d e  hand van 
l i t e r a t u u r s t u d i e  onvoldoende beantwoord konden worden, antwoorden 
n o d i g  om d e  voor- e n  nade len  van d e  s l a a p r e g i s t r a t i e  na 1 nacbt  TSD 
metbode t e  b e p a l e n .  Met behulp van e i g e n  onderzoek is geprobeerd 
deze wragen t e  beantwoorden. 

I n  hoofds tuk  IB wordt d i e p e r  o p  h e t  g e b r u i k t e  a a t a r i a a l  en de me- 
thoden ingegnan.  Het r n a t e r i a a l  bestond u i t  ruim 1500 p o l y g r a f i s c h e  
s l a a p r e g i s t r a t i e s  d i e  i n  de p e r i o d e  1976-1981 werden v e r r i c h t  b i j  
pe rsonan  met of  verdach t  van e p i l e p s i e .  H i e r l n  i s  T O  % opgenomen n a  
1 n a c h t  TSD, met een r e g i s t r a t l e d u u r  van 3 t o t  5  uur  @n 310 % t i j d a n s  
d e  gewone n a c h t e l i j k e  s l a a p .  ALle opnmen werden v e r r i c h t  m e t  een  
26- of 21-kanaals e lek t roeneef ia logzaaf  waarvan mi.nimea1 12 kanaEen 
werden g e b r u i k t  woor h e t  r e g i s t r e r e n  van EEG p o t e n t i a l e n .  

Ma vieulels  beoorde l ing  werd d e  sament i t e l l ing  van dl@ s l a w  wearye- 
gevan i n  een hypnograan, met daaronder  vermeldfng van d e  kwantitatilrsve 
s a m a n s t e l l i n g  ern d e  k w a l i t a t i e v e  a s p a c t e n  van Be sJLaap en t e v e n s  wan 
d e  s o o r t ,  dwur en hoevee lhafd  e p i l e p t i s c h e  EGG a f w i j k i n g e n  i n  r e l a t i e  
t o t  d e  s l a a p s o o r t  e n  d i e p t e .  S inds  1979 werd d e  v i e u e l e  a n a l y e e  aan-  
g e w l d  met e e n  a u t o n a t i s e h e  s l a a p a n a l y s e  e n  c l a s s i f i c a t i e ,  

I n  hoofdstuk V wordt d e  r e g i s t r a t i e  van e p i l e p t i s c h e  EEG fenomenen 
t i j d e n s  de s l a a p  besproken.  I n  een  a s e l e c t e  popla la t i e  wan pa t ig r i t en ,  
v e r d a c h t  van e p i l e p s i e  wordt  i n  v e r g e l ~ j k i n g  met: d e  r o u t i n e  e n  da 
d i a p o s t i s c h e  EEG onderzoekingen overdaq een d i a p o a t i s c h e  wina t  van 
25  $ t o t  3 2  % gebaekt .  Deze w i n s t  l o o p t  op t o t  ca. 50 $ voos de 
p a t i E n t e n  bl j wie  op lc l in j  sche  gronden e p i l e p s i e  z e e r  w a a r s c h i j n l i  Jk 



is. & l e & t s  b l j  3 van  de 395 p a t i g o t e n ,  k l ~ n l s c h  z e e r  w d a r s c h i j n l i j k  
zonder e p i l e p s i e ,  werden t i j d e n s  d e  s l a a p  s p a c l f i e k e  e p i l e p t l s c h e  EEG 
afwi jk ingen  v a s t g e s t e l d  i n  v e r g e l i j k i n g  met 2 personen  t l j d e n s  h e t  
r o u t i n e  EEG omderzoek overdag.  Het a a n ' t d  p a t i g n t e n  met s p e c i f i e k e  
e p i l e p t i s c h e  EEG a f w i j k i n g e n  t i j d e n s  d e  s l a a p  was rulm 84 % b i j  pa- 
k i g n t e n  b i j  wie  d e  k l i n i s c h e  d iagnose  van e p i l e p s i e  a l s  zeker  werd 
beschowwd. Wet p e r c e n t a g e  w i n s t  verkregien door  r e g i s t r a t i e  van s l a a p  
gedwrende s e n  h e l e  n a c h t  rs voor g e g e n e r a l i s e e r d e  e p i l e p s i e  6 % hoger  
dsln t i j d e n e  d a  @ l a +  na TSD en voor  p a r t i g l e  e p i l e p s i e  ge l i3k .  Con- 
E o m  d5 l i t e r a t u u r  werden de meeste  e p l l e p t i s c h e  EBG v e r o c h i j n s e l e n  
t f j ldens  de ??.REX 1-2 s l a a g  e n  t i j d e n s  d e  b e g i n p e r i o d e  van d e  s l a a p -  
r e g i s t x a t i e  g e z i e n .  B e l a n g r j j k  i s  e c h t e r  de b e v i n d i n g  d a t  b i j  c a .  
1 3  $ de e p i l e p t i s c h e  EEG a fwi jk ingen  s l e c h t s  aanweaig. waren t i j idens  
8&1 2e s l a a p c y c l u s  en b i j  c a .  7 % e n k e l  na een  r e g j l s t r a t i e d u u r  van 
meer dan 2 uur .  Daarenboven i s  voor een  a a n t a l  p a t i z n t e n  met gegene- 
r a l i s e e r d e  e p i l e p s i e  d e  aanwezigheid van d i e p e  W.FEM 3-4 s l a a p  nood- 
z a k e l i  jk. 

B i j  het u i t v o e r e n  van Langdurige s l a a p r e g i s t r a t i e s  na TSD, met 
gemiddeld 2 s laapcycl .ussen , h e c f t  h e t  completeren van h e t  anderzoek 
m t  h y p e r v e n t i l a t i e  en/& i n t e r m i t t e r e n d  l i c h t f l i t s e r r  s l e c h t s  e e n  
b e p e r k t e  waarde en vorrnt voox d e  p a t i G n t  een  e x t r a  b e l a s t i n g .  

De a l g e m n e  e o n e l u s i e  l u i d t  dat: na 1 n a c h t  TSB, e e n  s l a a p r e g k s t r a -  
t i e  van 2 s l a a p e y l u s s e n  aLs o p t i m a l  beschouwd kan worden voor h e t  
r e g i s t r e r e n  v m  e p i l e p t i s c h e  EEG fenomenen. 

Hoofdstuk VI behande l t  de k w a n t i t a t i e v e  verander ingen  i n  s l a a p -  
 amens st el ling van de l e  e n  2e s l a a p c y c l u s  t i l d e n s  d e  giewone nach te -  
l i j k e  s l a a p  b f j  e p i l e p t i c i  i n  v e r g e l i j k i n g  met een c o n t r o l e g s o e p  ge- 
zonden. A l l e  p a t i e n t e n  hebben een l a n g e s e  cyc lusduur ,  t e  wijiten aan 
meer N.REH s l a a p  v o o r a l  van de opperv lakkige  N.W 1-2 s l a a p .  ~e 
v e r s c h i l l e n  z i j n  h e t  k l e i n s t  b i j  d e  p a t f a n t e n  met e p i l e p t i s c h e  EEG 
afwi jk ingen  t i j d e n s  d e  t i laap en met inname van anti-epileptics. Bi] 
toevoeging van benzodiazepine d e r l v a t e n  aan de an'tl-epileptics z i e t  
men een toename van d e  N.EW4 1-2 s l a a p .  R f h a n k e l i j k  van h e t  t y p e  
e p l l e p s i e  z i j n  e r  s l e c h t s  l i c h t e  v e r s c h i l l e n ,  b e s t a a n d e  u i t :  meer 
N.REM 1-2 s l a a p  b i j  de  g e g e n e r a l i s e e r d e  vonnen van e p i l e p s i e ,  meer 
REmjl s l a a p  b i j  d e  p a i c i e l e  vormen e n  voora l  meer N . W  1-2 a l s  W . W  
sLaap b i j  e p i l e p s i e  me.t zowel g e g e n e r a l i s e e r d e  a l s  p a r t i e l e  a a n v a l l e n .  

I n  hoofdstwk V I Z  wordt ,  n a a r  a n a l o g i e  van d e  d o o r s l a a p r e  y i s t r a t i e ,  
aangegeven hoe d e  s l a a p s a m e n s t e l l i n q  van de Le e n  2e s l a a p c y c l u s  n a  
een na&t  s l a a p d e p r i v a t f e  b i j  e p f l e p t i c i  v o r s c h i l t  van d l e  b l j  gezon- 
den. B i j  e p i l e p t i c i  b l l j k t  de s l a a p s a m e n s t e l l i n g  minder a f h a n k e l ~ j k  
t e  s i j ~ n  wan b e t  we1 of  n i e t  aanwezig z i j n  van e p i l e p t i s c h e  a f w i j -  
kingen dan h e t  we1 of n i e t  innemen van a n t i - e p ~ l e p t i c a ,  h e t z z j  a l l e e n ,  
k e t e i j  i n  kombinat ie  met benzodiazep ine  d e r l v a t e n -  

Onze r e s u l t a t e n  t o n e n  aan d a t  t i j d e n s  de l e  c y c l u s  zowel b i j  g e -  
eonden a l s  bf j p a k i s n t e n  h e t  s l a a p d e p r i v a t i e - e £  f ect overweegt boven 
andere  inv loeden  zoaLs g e c i t e e r d  b i j  d e  d o o r s l a a p .  

Ten gevolge  van d e  s laaponthouding  wordt  het s l a a p p a t r o o n  op ste- 
reo type  w i j e e  b e b v l o e d ,  e n  we1 door een werkor t ing  van de i n s l a a p -  
t i j d  e n  van d e  t o t a l e  1 e  cyclwsduur. D l t  i s  t e  w i j t e n  aan  s e n  afname 
van de W . R E M  s l a a p .  Binnen d e  N.W s l a a p  is e r  werboudi~llgsgewijze 
meer d i e p e  dan opperv lakkige  N.REM s l a a p .  Deze e f f e c t e n  z i j n  nagenoeg 
verdwenen t t i jdens  Be 2e c y c l u s  d i e  daardoor  i n  v e l e  o p z i c h t e n  q r o t e  
g e l i j k e n i s  v e r t o o n t  met d e  2e doors laapcyc lus .  



I n  d i d  hoofds tuk  wordt gevrrezen op h e t  be lang  van d e  l e e f t i j d  e n  
met  name d e  l e e f t i j d s g r e n s  wan 20 j aa r .  Onder d e  20 j a a r  i s  h e t  
d e p r i v a t i e - e f f e k t  s t e r k e r  dan daarboven,  e n  wordt nog geaccen tueerd  
d o o r  benzodlazep ine  d e r i v a t e n .  Boven d e  20 j a a r  wordt  h e t  d e p r i v a t i e -  
e f f e k t  gecoznpleteerd n e t  een benzodiazepine e f f e k t ,  waardoor nog 
s t e r k e r e  verl lenging van d e  cyc lusduus  o p t r e e d t .  

I n  hoofds tuk  VIII wordt aangetoond d a t  de samenstel l l ing van d e  l e  
s l a a p c y e l u s  na l nacht  TSD, b i j  e p i l e p t i c i  d i e  s l e c h t s  met 1 a n t i -  
e p i l e p t i c u m  o f  een combina t ie  van 2 anti-epileptics worden behandeld,  
v e r s c h i l t  p e r  t y p e  a n t i - e p i l e p t i c u m .  Met d e p r l v a t i e - e f f e k t  wordt  
v e x s t a r k t  b i j  inname van carbarnazepine en i n  i e t s  m ~ n d e r e  mate door  
inname van n a t r i u m v a l p r o a a t ,  maar dizarentegen g e n e u t r a l i s e e r d  b i j  
t o e d i e n i n g  van hydantoine d e r i v a t e n .  In verge l i - jk ing  met d e  s l a a p  
b i j  gezonde proefpersonen  i s  d e  t o t a l e  Pe cyc lusduvr  werlengd t a ~ j  
inname van hydantoine o f  v a l p r o a a t  d e r i v a t e n .  Die ves lenging  i s  b i j  
d e  hydanto ine  d e r i v a t e n  v o o r a l  t e  v i j t e n  a a n  meer Oppervlakkigc 
N.WZ 1-2 s l a a p  en b l j  v a l p r o a a t  aan  g e r l n g e  vermeerdesinq van da 
o p p e r v l a k k i g e  N.RPIM 1-2 e n  l e t s  s te r lkere  toenarne van de d i e p c  
N.RlW 3-4 s l a a p .  

lDok kon worden aangetoond d a t  benzodiazepine d e r i v a t e n ,  gegeven i n  
combina t ie  met a n t i - e p i l e p t i o a ,  conf o m  hun w e r k i n g s p r o f i e l ,  &e 
s a m e n s t e l l i n g  van de l a  s l a a p c y c l u s  na 1 nacht  TSD wijz igcn .  De s o o r t  
en g r o o t t e  van de w i j z i g i n g  v e r s c h i l t  p e r  benzodiazeplne d e r i v a a t .  

Tevens word t  esop  gewezen d a t  d e  g e r e q i s w e e r d e  v e r s c h i l l e n  i n  
s l a a p s m e n s t e l l i n g  p e r  s a o r t  an t i -ep i lep t icurn  of bervzodiazepine d e r l -  
v a a t  mede a f h a n k e l i j k  kunnen z i - jn  van d e  s o o r t  en e r n s t  van hersen-  
f u n c t i e s t o o r n i s  d i e  voor  h e t  a p t r e d e n  van e p i l e p s i e  veran twoorde l i jk  
is. 

Noofdstuk IX b e s t a a t  u i t  e e n  r e e k s  eva lua t ieondersoekgn  w a a r b i j  
v o o r a l  d e  a s p e c t v e r a n d e r i n g e n  worden b e l i c h t  d i e  e n e r z i  j d s  de e p i l e p -  
t i s c h e  EEG a f w i j k i n g e n  kunnen ondergaan t e n  gevolge van d e  s l a a p  en 
a n d e r z i j d s  d e  p o l y p a f i s c h e  slaapfenornenen t e n  gevolge van d e  e p i -  
l e p s i e  m e t  de h i e r v o o r  i n g e s t e l d e  behande l ing .  Voor een goede i n t e r -  
p r e t a t i e  van d e  e p i l e p t i s c h e  EEG a fwi jk lngen  t i l ldens  de s l a a p  moet 
men van  d i e  verander ingen  op d e  hooqte  z i j n  alsmede van hun k l i n i s c h e  
b e t e k e n i s .  

Zowel t i g d e n s  de doorsPaap a l s  t l j d e n s  d e  s l a a p  na TSD hebben e p i -  
l e p t i o i  geen a b n o m a a l  l a n g e  apnoeperioden.  We1 z i j n  e r  rneer schcrpe 
K-complexen dan b i j  de conkro lepersonen  en na TSD nog meer dan t i j -  
dens de n a c h t e l i j k e  s l a a p .  S o m i g e  verander ingen ,  z o a l e  de afnama 
van s r r e l l e  oogheweqingen of  nivealv van s p i e r a c t i v l t a i t ,  veranderingen 
d i e  kunnen samenhangen met d e  ingenornen medica t ie ,  maken d@ze para -  
m e t e r s  a i n d e r  brwikbaar  a l s  c r i t e r i a  o m  d e  s laapsoorken  van e l k a a r  te 
ondersche iden .  Dit bezwaar is v o o r a l  van be lanq  Ibij h e t  gebru ik  van 
a u t o m a t i s c h e  s l a a p a n a l y s e  e n  c l a s s i f i c a t i e .  

i n  hoofds tuk  X worden 3 s l a a p p r o c e d u r e s  v o o r g e s t e l d  d i e  na 1 n a c h t  
TSD, a f h a n k e l i j k  van d e  beoogde d o e l s d e l l l n g ,  b i j  voorkeur worden 
t o e g e p a s t .  De l e  of eenvoudige procedure  r i c h t  z i c h  h o o f d z a k e l i j k  op 
d e  e p i l e p s i e d i a q n o s t i e l c .  

De 2e  of  complexe en meer u i t v o e r x g e  procedure  r i c h t  s i c h  zowel op 
b e s t u d e r i n g  van de e p i l e p a i e  a l s  s l a a p  en b e P n v l o e d ~ n g  van e l k  van 
b e i d e  door  anti-epileptics. 

De 3e of  g e r i e h t e  p rocedure  g e e f t  aan d a t  h e t  noodzake l i jk  kan 
z ~ j n  de l reg i s i t sa t i e  en de verwerkingswijzen aan  t e  passen  aan d e  



~ n d i c a t i e s t e l l i n q i  van h e t  onderzoek. 
ECoofdstuk X I  o f  de besprak ing  omvat 3 onderde len .  I n  h e t  Le d e e l  

waxden de fys iobogieche  eir p a t h o f y s i o l o g i s c h e  r e g u l a t l e  en o n t s t a a n s -  
mechanismen war! sI.aap e n  e p r l e p s l e  bespsoken, waardooz e n l g  l n z i c h t  
wcoi-clt ve rkrcgen  van de  ar i jze waarop daze e l k a a r  kunnen beYnvloederL. 

I n  h e t  Ze deel. worden a a n  de  hand van d e z e  ~ n z i c h c e n  d e  bev in-  
dinqen van e i g e n  onderzoek heaproken e n  wordt  aangegevsn waardoor 
onze r e s u l t a t e n  i n  bepaaI.de o p z i c h t e n  v e r s c h i l l e n  van  de I l t e r a t u u s -  
gegevene. Dok wordt  q e t x a c h t  d e  v e r s c h x l l e n  i n  s l a a p s ; u n e m s t e l l ~ n g  
van de  l e  s l a a p c y c i u s  na l n a c h t  TSD p e r  ant i -epulepcicwm t e  v e r -  
k l a r s n  u i t  de  v i j z e  waarop d i t  de  hersenen  beEnvloedt .  

In  esn 3e e n  l a a t s t e  d e e l  worden enkebe van d e  b e l a n g r ~ j k s t e  woor- 
waarden benoemd waaraan de  TSD procedure  moet voldoen o m  een  zo  hoog 
moyrelijk dkagnos t i sch  rendementz t e  verklr i jgen a l s o o k  e n k e l e  aanbeve- 
l i n q e n  voar  vesder  onderzoek, 

De addenda beva t  e a n  b e e r e k i n g  van de  t o e g e p a s t e  au tomat i sche  
s l a a p c l e s s i f i c a t i e s  (Add. 1) e n  de g e b r u i k t e  s t a t l s t s s c h e  methoden 
(Add. 2 3 .  Daarop wolgt  e e n  r e e k s  t a b e l l e n  wet  aanvul lende  gegevena 
be'creffende w e r s c h i l l e n  I n  s a m e n s t e l l i n g  van d e  l e  e n  2e s l a a p c y c l u s  
t d j d e n s  de  n e c h t e l i j k e  s l a a p  e n  de  s l a a p  na 1 nacht  TSD (Add.  3 )  an 
h e t  l a a t s t e  addendum bswat een  ll]st rn9t a l l e  g e c i t e c s d e  t a b e l l e n  e n  
f i g u r c n  (Add. 4 )  . 




