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SRMENVATTING

Dit proefschrift behandelt de interacties tussen epilepsie, slaap
en anti-epileptica, gebaseerd op klinisch neurcfysiologisch onderzocek.

In hoofdstuk I komt de wraag aan de orde of polygrafische slaap=~
registratie na 1 nacht totale slaapdeprivatie {TSD) een geschikte
methode is voor onderzoek van deze interakties en aan welke voorwaar—
den die dan moet woldoen.

In hoofdstuk II zijn de literatuurgegevens samengevat en opge-
gplitst in twee delen.

In het eerste deel werden de algemeen geldende definities vermeld
om EEG fenomenen, passend bij slaap en epilepsie, te beschrijven als-
mede de criteria die worden gehanteerd om de verschillende soorten
slaap en epilepsie te classificeren.

In het tweede deel wordt een overzicht gegeven van de vexrschil-
lende slaapmethoden die toegepast worden om epileptische EEG ver-
schijnselen te registreren en de slaapveranderingen die kunnen optre-
den bij de epilepsie ten gevolge van de epilepsie of de inname wvan
anti-epileptica. Er bestaat een algemene consensus over het feit dat
de epileptische EEG verschijnselen, zowel van het gegeneraliseerde
als van het partiéle type, het meest toenemen tijdens de oppervlak-
kige W.REM 1-2 slaap, een slaap die ook aanleiding geeft tot meer
polypiekvorming en spreiding van de epileptische EEG verschijnselen,
dit in tegenstelling tot de REM slaap. Algemeen wordt aangencomen dat
de slaap niet wezenlijk wordt beinvlced door het optreden van epilep-
tische EEG ontladingen, met uitzondering van het optreden van enkele
morfologische veranderingen, maar dat de slaap wel gewijzigd kan wor-
den door langdurige inname van anti-epileptica.

In hoofdstuk III worden de vragen geformuleerd die aan de hand van
literatuurstudie onvoldoende beantwoord konden worden, antwoorden
nodig om de voor— en nadelen van de slaapregistratie na 1 nacht TSD
methode te bepalen. Met behulp van eigen onderzoek is geprobeerd
deze vragen te beantwoorden.

In hoofdstuk IV wordt dieper op het gebruikte materiaal en de me-
thoden ingegaan. Het materiaal bestond uit ruim 1500 polygrafische
slaapregistraties die in de periode 1976-1981 werden verricht bij
personen met of verdacht van epilepsie. Hierin is 70 % opgenomen na
1 nacht TSD, met een registratieduur wvan 3 tot 5 uur en 30 % tijdens
de gewone nachtelijke slaap. Alle ogpnamen werden verricht met een
16~ of 2l-kanaals elektroencephalograaf waarvan minimaal 12 kanalen
werden gebruikt voor het registreren van EEG potentialen.

Ha wvisuele beocordeling werd de samenstelling van de slaap weerge-
geven in een hypnogram, met daaronder vermelding van de kwantitatieve
samenstelling en de kwalitatieve aspecten van de slaap en tevens van
de soort, duvur en hoeveelheid epileptische EBEG afwijkingen in relatie
tot de slaapsoort en diepte. Sinds 1979 wexd de visuele analyse aan-—
gevuld met een automatische slaapanalyse en classificatie.

In hoofdstuk V wordt de registratie van epileptische EEG fenomenen
tijdens de slaap besproken. In een aselecte populatie van patig&nten,
verdacht wvan epilepsie wordt in vergelijking met de routine en de
diagnostische EEG onderzoekingen overdag een diagnostische winst van
25 % tot 32 & geboekt. Deze winst loopt op tot ca. 50 % wvoor de
patiénten bij wie op klinische gronden epilepsie zeer waarschijnliijk
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is. Blechts bij 3 van de 395 patiénten, klinisch zeer waarschijnliik
zonder epllepsie, werden ti-dens de slaap specifieke epileptische EEG
afwijkingen vastgesteld in vergelijking met 2 persconen tijdens het
routine EEG onderzoek overdag. Het aantal pati&nten met specifieke
epileptische EEG afwijkingen tijdens de slaap was ruim 84 % bij pa-
tignten bij wie de klinische diagnose van epilepsie als zeker werd
beschouwd. Het percentage winst verkregen door registratie van slaap
gedurende een hele nacht is voor gegeneraliseerde epilepsie & % hoger
dan tijdens de slaap na TSD en voor partiéle epilepsie gelijk. Corn-
form de literatuur werden de meeste epileptische EEG verschijnselen
tijdens de N.REM 1~2 slaap en tijdens de beginperiode wvan de slaap-
registratie gezien. Belangrijk is echter de bevinding dat bij ca.
13 % de epileptische EEG afwijkingen slechts aanwezig waren tijdens
de 2e slaapcyclus en bij ca. 7 % enkel na een registratieduur van
meer dan 2 wur. Daarenboven ig voor een aantal patiénten met gegene-
raliseerde epilepsie de aanwezigheid van diepe W.REM 3-4 slaap nood-
zakelijk.

Bij het ultveoeren van langdurige slaapregistraties na TSD, met
gemiddeld 2 slaapcyclussen, heeft het completeren van het onderzoek
met hyperventilatie en/of intermitterend lichtflitsen slechts een
beperkte waarde en vormt voor de patiént een extra belasting.

De algemene conclusile luidt dat na 1 nacht TSD, een slaapregistra-
tie van 2 slaapcylussen als optimaal beschouwd kan worden voor het
registreren van epileptische EEG fenomenern.

Hoofdstuk VI behandelt de kwantitatieve weranderingen in slaap-
samenstelling van de le en 2e slaapcyclus tijdens de gewone nachte-
lijke slaap bij epileptici in vergelijking met een controlegroep ge-
zonden. Alle patiénten hebben een langere cyclusduur, te wijten aan
meer N.REM slaap vooral wvan de oppervlakkige N.REM 1-2 slaap. De
verschillen zijn het kleinst bij de patiénten met epileptische EEG
afwijkingen tijdens de slaap en met inname van anti-epileptica. BiLj
toevoeging van benzodiazepine derivaten aan de anti-epileptica ziet
men een toename van de N.REM 1-2 slaap. Afhankelijk wvan het type
epilepsie zijn er slechts lichte verschillen, bestaande uit: meer
N.REM 1-2 slaap bij de gegeneraliseerde wvormen wan epilepsie, meer
REM slaap bij de partiédle wvormen en vooral meer N.REM 1-2 als N.REM
slaap bij epilepsie met zowel gegeneraliseerde als partiéle aanvallen.

In hoofdstuk VII wordt, naar analogie van de doorslaapregistratie,
aangegeven hoe de slaapsamenstelling van de le en 2e slaapcyclus na
een nacht slaapdeprivatie bij epileptici wverschilt van die bij gezon-
den. Bij epileptici blijkt de slaapsamenstelling minder afhankelijk
te zijn van het wel of niet aanwezig zijn van epileptische afwij-
kingen dan het wel of niet innemen van anti-epileptica, hetzij alleen,
hetzij in kombinatie met benzodiazepine derivaten.

Onze resultaten tonen aan dat tijdens de le cyclus zowel bij ge-
zonden als bij patiénten het slaapdeprivatie-effect overweegt boven
andere invloeden zoals geciteerd bij de doorslaap.

Ten gevolge van de slaaponthouding wordt het slaappatroon op ste-
reotype wijze beinvloed, en wel door een verkorting van de inslaap-
tijd en van de totale le cyclusduur. Dit is te wijten aan een afname
van de N.REM slaap. Binnen de N.REM slaap is er verhoudingsgewijze
meer diepe dan oppervlakkige N.REM slaap. Deze effecten zijn nagenoeg
verdwenen tijdens de 2e cyclus die daardoor in vele opzichten grote
gelijkenis vertoont met de 2e doorslaapcyclus.
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In dit hoofdstuk wordt gewezen op het belang Van de leeftijd en
met name de leeftijdsgrens war 20 jaar. Onder de 20 jaar is het
deprivatie-effekt sterker dan daarboven, en wordt nog geaceentuserd
door benzodiazepine derivaten. Boven de 20 jaar wordt het deprivatie-
effekt gecompleteerd met een benzodiazepine effekt, waardoor nog
sterkere wverlenging van de cyclusduur optreedt.

In hoofdstuk WIII wordt aangetoond dat de samenstelling van de le
slaapcyclus na 1 nacht TSD, bij epileptici die slechts met 1 anti-
epilepticum of een combinatie van 2 anti-epileptica worden behandeld,
verschilt per type anti-epilepticum. Het deprivatie-effekt wordt
versterkt bij inname van carbamazepine en in iets mindere mate door
inname wvan natriumvalproaat, maar daarentegen geneutraliseerd bij
toediening van hydantoine derivaten. In vergelijking met de slaap
bij gezonde proefpersonen is de totale le cyclusduur verlengd bij
inname van hydantoine of valproaat derivaten. Die verlenging is bij
de hydantoine derivaten wvooral te wijten aan meer oppervlakkige
N.REM 1-2 slaap en bij valproaat aan geringe vermeerdering wvan de
oppervlakkige N.REM 1-2 en iets sterkere toename wvan de diepe
N.REM 3-4 slaap.

Cok kon worden aangetoond dat benzodiazepine derivaten, gegeven in
combinatie met anti-epileptica, conform hun werkingsprofiel, de
samenstelling van de le slaapcyclus na 1 nacht TSD wijzigen. De soort
en grootte van de wijziging verschilt per benzodiazepine deriwvaat.

Tevens wordt erop gewezen dat de geregistreerde verschillen in
slaapsamenstelling per soort anti-epilepticum of benzodiazepine deri-
vaat mede afhankeliijk kumnen zijn van de scort en ernst van hersen-
functiestoornis die wvoor het optreden van epilepsie wverantwoordeliijk
is. )

Hoofdstuk IX bestaat uit een reeks evaluatieonderzoeken waarbij
vooral de aspectveranderingen worden belicht die enerzijds de epilep-~
tische EEG afwijkingen kunnen ondergaan ten gevolge van de slaap en
anderzijds de polygrafische slaapfenomenen ten gevolge van de epi-~
lepsie met de hiervoor ingestelde behandeling. Voor een goede inter-
pretatie van de epileptische EEG afwijkingen tijdens de slaap moet
men van die veranderingen op de hoogte zijn alsmede van hun klinische
betekenis. : '

Zowel tijdens de doorslaap als tijdens de slaap na TSD hebben epi-
leptici geen abnormaal lange apnoeperioden. Wel zijn er meer scherpe
K-complexen dan bij de controlepersonen en na TSD nog meer dan tij-
dens de nachtelijke slaap. Sommige weranderingen, zoals de afname
van snelle cogbewegingen of niveau van spieractiviteit, veranderingen
die kunnen samenhangen met de ingenomen medicatie, maken deze para-
meters minder bruikbaar als criteria om de slaapsoorten van elkaar te
onderscheiden. Dit bezwaar is vooral van belang bij het gebruik wvan
automatische slaapanalyse en classificatie.

In hoofdstuk X worden 3 slaapprocedures voorgesteld die na 1 nacht
TSP, afhankelijk wvan de beoogde doelstelling, bij voorkeur worden
toegepast. De le of eenvoudige procedure richt zich hoofdzakelijk op
de epilepsiediagnostiek.

De 2e of complexe en meer uitveoerige procedure richt zich zowel op
bestudering van de epilepsie als slaap en beinvloeding van elk wvan
beide deor anti-epileptica.

De 3e of gerichte procedure geeft aan dat het noodzakelijk kan
zijn de registratie en de verwerkingswijzen aan te passen aan de
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indicatiestelling van het onderzoek.

Hoofdstuk XI of de bespreking omvat 3 onderdelen. In het le deel
worden de fysioclogische en pathofysioclogische regulatie en ontstaans-
mechanismen van slaap en epilepsie besproken, waardoor enig inzicht
wordt verkregen van de wijze waarop deze elkaar kunnen beinvloeden.

In het 2e deel worden aan de hand van deze inzichten de bevin-
dingen wan eigen onderzoek besproken en wordt aangegeven waardoor
onze resultaten in bepaalde opzichten wverschillen van de literatuur-
gegevens. Ook wordt getracht de wverschillen in slaapsamenstelling
van de le slaapoyclus na 1 nacht TSD per anti-epilepticum te wver-
klaren uit de wijze waarop dit de hersenen beinvlcedt.

In sen 3e en laatste deel worden enkele van de belangrijkste voor-
waarden benocemd waaraan de TSD procedure moet voldoen om een zo hoog
mogelijk diagnostisch rendement te verkrijgen alsook enkele aanbeve-
Lingen voor verder onderzoek.

De addenda bevat een bespreking wvan de toegepaste automatische
glaapclassificaties (Rdd. 1) en de gebruikte statistische methoden
(Add. 2). Daarop volgt een reeks tabellen met aanvullende gegevens
betreffende verschillen in samenstelling van de le en 2e slaapcyclus
tijdens de nachtelijke slaap en de slaap na 1 nacht T8D (Add. 3} en
het laatste addendum bevat een lijst met alle geciteerde tabellen en
Figuxen (Add. 4).





