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Chapter 8

SAMENVATTING EN CONCLUSIES

In het eerste deel van dit manuscript wordt een overzicht gegeven van de pathofysiologie,
symptomatologie en behandeling van narcolepsie type 1. Het tweede deel gaat dieper in
op de pathofysiologie, en wel in het bijzonder op de auto-immuun hypothese. Het derde en
laatste deel verschaft inzicht in de afwijkende temperatuurregulatie bij narcolepsiepatiénten
en op het meten van de effecten van symptomatische behandeling op volgehouden

aandacht (vigilantie).

Narcolepsie is een stoornis van de slaap-waak regulatie, gekenmerkt door overmatige
slaperigheid overdag, kataplexie, hypnagoge hallucinaties, slaapparalyse en een verstoorde
nachtslaap. Hoofdstuk 1 geeft een overzicht van deze klinische symptomen, van de
diagnostische criteria, de pathofysiologie en behandelmogelijkheden van narcolepsie
type 1. De diagnose wordt gesteld met behulp van de ‘International Classification of
Sleep Disorders (ICSD-3)"" en omvat een klinische beoordeling, polysomnografisch
onderzoek (‘multiple sleep latency test’ (MSLT)) en/of bepaling van hypocretine-1 (een
neuropeptide) in de liquor. Een verlaagd hypocretine-1 gehalte in de liquor wordt bij bijna
alle narcolepsiepatiénten met kataplexie gevonden en wordt gezien als de oorzaak van
de typische narcolepsiesymptomen.? Post-mortem wordt bij narcolepsiepatiénten een
selectief verlies van hypocretine-producerende neuronen in de hypothalamus gezien,** wat
het bijzonder lage gehalte hypocretine-1 in de liquor verklaart. Het mechanisme achter dit
specifieke verlies van hypocretine-producerende neuronen is nog niet volledig opgehelderd,
maar er wordt gedacht aan een auto-immuunreactie gericht tegen hypocretine-producerende
neuronen in de hypothalamus. Het is momenteel niet mogelijk de ziekte te voorkomen
of genezen; wat rest is symptomatische behandeling, die een wezenlijke verbetering kan
geven. De behandeling omvat gedragsaanpassingen en farmacologische behandeling,

met natriumoxybaat (SXB), psychostimulantia en/of antidepressiva.

HLA en narcolepsie

Reeds tientallen jaren wordt gedacht dat narcolepsie een auto-immuunziekte kan zijn. Deze
auto-immuunhypothese is vooral gebaseerd op de sterke associatie van narcolepsie met
HLA-DQB1*06:02.4” Narcolepsie met kataplexie heeft van alle ziekten de sterkste associatie
met een specifiek HLA-allel. Wereldwijd draagt 85-95% van de patiénten met narcolepsie
met kataplexie dit haplotype, terwijl dit in de algemene bevolking slechts 12-38% betreft.t
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Onder patiénten met een niet-familiaire vorm van narcolepsie en patiénten met typische
kataplexie, komt dit percentage zelfs boven de 98%.” HLA-DQB1*06:02 lijkt daarom de
belangrijkste risicofactor voor het ontwikkelen van narcolepsie te zijn, al zou een aan HLA-
DQB1*06:02 nauw gerelateerd gen theoretisch gezien ook verantwoordelijk kunnen zijn
voor het verhoogde risico. Als de HLA-DQB1*06:02-DQA1*01:02 (HLA-DQO0602) dimeer
daadwerkelijk betrokken is bij het ontstaan van narcolepsie, ligt een dosiseffect voor de
hand: een verhoogde expressie van de HLA-DQO0602 zou moeten leiden tot een verhoogde
kans op het ontwikkelen van narcolepsie. Dit zou gelden voor personen die homozygoot
zijn voor HLA-DQB1*06:02-DQA1*01:02, maar ook voor personen die heterozygoot zijn
voor HLA-DQB1*06:02 en homozygoot zijn voor HLA- DOA1*01:02.

In hoofdstuk 2 hebben we onderzoek gedaan naar de allelen die in trans gelokaliseerd
zijn met HLA-DQB1*06:02-DQA1*01:02. Zoals verwacht kwam homozygotie voor HLA-
DQB1*06:02-DQA1*01:02 vaker voor bij patiénten dan bij controlepersonen. Ook werd er
inderdaad een verhoogde prevalentie van HLA-DQA1*01:02 homozygoten gevonden onder
patiénten die heterozygoot zijn voor HLA-DQB1*06:02-DQA1*01:02. Beide bevindingen
ondersteunen de hypothese dat de HLA-DQB1*06:02-DQA1*01:02-dimeer een directe rol

speelt bij de ontwikkeling van narcolepsie.

Een directe rol voor de HLA-DQO0602 dimeer past uitstekend bij de auto-immuunhypothese
voor narcolepsie: de functie van een HLA klasse Il molecuul als de HLA-DQO0602 dimeer is
het presenteren van lichaamsvreemde peptiden aan hetimmuunsysteem, teneinde een T-cel
gemedieerde immuunrespons te genereren. In sommige gevallen vindt er een kruisreactie
plaats en genereren de T-cellen, die normaal gesproken op lichaamsvreemde peptiden

reageren, een immuunrespons tegen lichaamseigen structuren.

Narcolepsie en auto-immuniteit

Op zoek naar bewijs voor de auto-immuunhypothese hebben we serum van narcolepsie-
patiénten immunohistochemisch onderzocht op antilichamen tegen hypocretine-
producerende neuronen (hoofdstuk 3). Vergelijkbare eerdere onderzoeken faalden.®"
Deze voorgaande onderzoeken zijn echter verricht met serum of liquor afkomstig van
patiénten met een onbekende of een relatief lange ziekteduur. De huidige gedachtegang
is dat de symptomen van narcolepsie zich pas openbaren op het moment dat de overgrote

meerderheid van de hypocretine-producerende neuronen is verdwenen. Een auto-
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immuunrespons is alleen actief zolang er nog cellen resteren waartegen de respons gericht
is; daarna stopt de aanval. De auto-immuunrespons bij narcolepsie kan dan ook zeer wel een
tijdelijk fenomeen zijn, dat alleen actief is voorafgaand aan of tijdens het eerste optreden
van symptomen. Om de kans zo groot mogelijk te maken om antilichamen te vinden,
hebben we serum van 21 patiénten met narcolepsie type 1 onderzocht bij wie de klachten
recent ontstaan waren. De groep bevatte patiénten die gevaccineerd waren tegen H1N1.
Er werden helaas geen antilichamen tegen hypocretine-producerende neuronen gevonden.
Deze negatieve bevinding weerspreekt de auto-immuunhypothese niet, noch betekent het

dat er op geen enkel moment in het ontstaan van de ziekte antilichamen aanwezig zijn.

Veranderde temperatuurregulatie bij narcolepsiepatiénten

De huid- en kernlichaamstemperatuur spelen een belangrijke rol bij de regulatie van slaap
en waak.'>' Waak is geassocieerd met een relatief lage huidtemperatuur en een relatief
hoge kerntemperatuur, terwijl slaap geassocieerd is met het omgekeerde patroon. In slaap
vallen wordt vooraf gegaan door een daling van de kerntemperatuur en een stijging van
de huidtemperatuur. De daling van kerntemperatuur wordt veroorzaakt door een toename
van huidperfusie, die tegelijk ook leidt tot een stijging van de huidtemperatuur.”' Het

lichaam kan hierdoor afkoelen.

Uit eerder onderzoek is gebleken dat narcolepsiepatiénten een ander huidtemperatuurprofiel
hebben gedurende de dag, wat een relatie tussen de functie van hypocretine, temperatuur
en slaapregulatie suggereert.”"'” Natriumoxybaat (SXB) is een medicijn dat geregistreerd
is voor de behandeling van narcolepsie. Gegeven het afwijkende huidtemperatuurprofiel
en het positieve effect van SXB op de slaap van narcolepsiepatiénten, zou het kunnen
dat het effect van SXB deels bereikt wordt door een herstellend effect van SXB op de

temperatuurregulatie.

Hoofdstuk 4 betrof de verschillen tussen kern- en huidtemperatuur bij narcolepsiepatiénten
en gezonde controleproefpersonen. Tevens werden de effecten van SXB op de lichaams-
temperatuur in relatie tot de effecten op slaap onderzocht. Acht mannelijke narcolepsie-
patiénten en acht mannelijke gezonde controlepersonen met évereenkomstige leeftijd
en '‘body mass index’ (BMI), ondergingen een polysomnografie en temperatuurmeting
gedurende 24 uur. Gedurende deze tijd verbleven ze in het ziekenhuis in liggende of

halfliggende houding (toiletbezoeken uitgezonderd). Ze aten gestandaardiseerde, koude
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maaltijden op vaste tijden en mochten dutjes doen. Aansluitend aan de eerste metingen
namen de proefpersonen gedurende vijf aaneengesloten dagen SXB. De volgende 24-uurs

meting werd verricht op de 5° dag van inname van SXB.

De eerste meting leverde een lagere kerntemperatuur en proximale huidtemperatuur op
bij narcolepsiepatiénten. Dit verschil werd vooral veroorzaakt door significante verschillen
gedurende de dag. In tegenstelling tot eerdere onderzoeken vonden we geen verschillen
in distale huidtemperatuur. Omdat een liggende houding de distale huidtemperatuur
verhoogt,?® denken we dat dit ontbrekende verschil mogelijk het gevolg was van een
hogere distale huidtemperatuur bij de controlepersonen. Inname van SXB resulteerde
bij patiénten in een gedeeltelijke normalisatie van het huidtemperatuurprofiel, ten eerste
door verhoging van de proximale huidtemperatuur tot waarden vergelijkbaar met gezonde
controleproefpersonen en ten tweede door versterking van het bekende verband tussen

huidtemperatuur en de kans om overdag in slaap te vallen.

In aansluiting op dit gestandaardiseerde onderzoek in een laboratoriumomgeving, werd ook
een vergelijkbaar onderzoek verricht bij ambulante patiénten en controle proefpersonen
(hoofdstuk 5). Daartoe ondergingen 25 narcolepsiepatiénten en 15 gezonde proefpersonen
een ambulante 24-uurs temperatuurmeting en een polysomnografie bij aanvang van het
onderzoek. Na behandeling met SXB gedurende minimaal drie maanden werden deze
metingen bij 16 patiénten nogmaals verricht. Het doel van het onderzoek was om de
temperatuurregulatie en slaap bij narcolepsie type 1 patiénten verder te onderzoeken,
met een nadruk op de situatie in het dagelijks leven. Tevens konden we bestuderen of

spontane dutjes overdag vooraf gegaan worden door veranderingen in huidtemperatuur.

Tijdens de nulmeting bleken patiénten ‘s nachts een hogere kerntemperatuur en een lagere
distale huidtemperatuur te hebben en ’s ochtends een hogere proximale en distale huid-
temperatuur. Aangezien slaap gepaard gaat met een lage kerntemperatuur en een hoge
distale huidtemperatuur, zou de gestoorde nachtslaap bij narcolepsiepatiénten verklaard
kunnen worden door deze hogere kerntemperatuur en lagere distale huidtemperatuur s
nachts. Behandeling met SXB resulteerde in een daling van de nachtelijke kerntemperatuur
tot een niveau vergelijkbaar met gezonde proefpersonen. Het normaliseren van de
nachtelijke kerntemperatuur zou een rol kunnen spelen bij de reeds bekende verbetering
van nachtslaap als gevolg van behandeling met SXB.?' Daarnaast werd een afname van
de slaapduur en het aantal dutjes overdag gezien tijdens behandeling met SXB. Een

opvallende bevinding was dat in slaap vallen overdag werd voorafgegaan door een
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duidelijke temperatuursverandering. Vooral een stijging van de distale huidtemperatuur en
distale-proximale gradiént (DPG) gedurende vijf minuten voor het in slaap vallen was heel
sterk geassocieerd met het in slaap vallen overdag, maar ook in de periodes 15 minuten

voor en 30 seconden voor het in slaap vallen was een significant verband te zien.

Het meten van behandeleffect bij narcolepsie: de ‘Sustained Attention
to Response Task'’

Zonder twijfel heeft narcolepsie een grote invloed op het dagelijks leven. Een steeds beter
erkende factor daarbij is dat patiénten met narcolepsie niet goed wakker zijn, waarbij het
vermogen een tijd lang de aandacht ergens bij te houden (vigilantie) belangrijk is. De
‘Sustained Attention to Response Task’ (SART) is ontworpen om dit aspect te meten. De SART
is een 'actie’/'geen actie’ beslissingstaak, waarbij de ‘geen actie’ taak slechts sporadisch en
onvoorspelbaar voorkomt; zowel nauwkeurigheid als reactietijd zijn belangrijk zijn. Deze test
is eerder gebruikt bij narcolepsiepatiénten en heeft de potentie de verminderde aandacht

tijdens het wakker zijn te kwantificeren.?2%

In hoofdstuk 6 wordt de SART gevalideerd als meetinstrument voor behandeleffecten
bij narcolepsie. De analyses zijn verricht op gegevens die verkregen zijn gedurende
een dubbelblind onderzoek met parallelle groepen in meerdere centra. Gedurende dit
onderzoek werden bij narcolepsiepatiénten de effecten van 8 weken behandeling met
het experimentele medicijn pitolisant (een antagonist van de histamine H3 receptor)
vergeleken met behandeling met het effectieve medicijn modafinil en met een placebo.
De ernst van overmatige slaperigheid overdag en kataplexie werden beoordeeld door
een plaatselijke onderzoeker met behulp van de ‘Clinical Global Impression of Severity
(CGI-S)' en verandering in de ernst van overmatige slaperigheid overdag en kataplexie
werd beoordeeld middels de ‘Clinical Global Impression of Change (CGI-C)".% Deze
schalen werden vergeleken met de SART, de Maintenance of Wakefulness Test (MWT) en de
Epworth Slaperigheidsschaal (ESS). Op basis van deze analyses hebben we geconcludeerd
dat twee tot drie SART sessies, in combinatie met één afnamemoment van de ESS, een
goede methode vormen om behandeleffecten bij narcolepsiepatiénten te meten. Deze
testbatterij omvat de twee belangrijkste aspecten van narcolepsie, namelijk slaperigheid

en volgehouden aandacht, en is bovendien goedkoop en eenvoudig af te nemen.
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TOEKOMSTPERSPECTIEVEN

De ontdekking van hypocretine-1 deficiéntie bij patiénten met narcolepsie type 1 eind
vorige eeuw?*?’ betekende een grote vooruitgang in het begrip van het pathofysiologische
mechanisme achter narcolepsie. Door de sterke associatie met HLA-DQB1*06:02 is de
aandacht hierbij vervolgens vooral uitgegaan naar auto-immuniteit. Hoewel er steeds
meer ondersteunende bevindingen voor deze hypothese worden gedaan, is er nog geen
direct bewijs gevonden. De meeste genetische bevindingen duiden op betrokkenheid van
T-cellen.?3 Tevens wordt er een opvallende toename in voorkomen van narcolepsie gezien
na infecties, in het bijzonder na infecties met H1N1 en vaccinatie tegen dit virus.’>*” Het door

ons gevonden dosiseffect van HLA-DQO0602 ondersteunt de T-cel auto-immuunhypothese.

Met deze resultaten in het achterhoofd zou toekomstig onderzoek gericht kunnen worden
op de mogelijkheid dat narcolepsie inderdaad een door T-cellen tot stand komende
auto-immuunziekte is. Het aantonen hiervan zal erg lastig zijn: de immuunreactie is bij
narcolepsie waarschijnlijk tijdelijk en kortdurend, en gaat bovendien waarschijnlijk vooraf
aan het optreden van symptomen, zodat de periode waarin de immuunreactie vast te stellen
is mogelijk al is afgelopen op het moment dat de patiént de diagnose krijgt. Tevens zou
deze immuunreactie beperkt kunnen zijn tot het centraal zenuwstelsel, wat de vaststelling
lastiger maakt dan als er een systemische immuunreactie is. Dit laatste probleem wordt
vooral veroorzaakt door het feit dat er bij maar weinig patiénten lymfocyten in de liquor
aanwezig zijn.*® Als gevolg van deze lage concentratie lymfocyten is het moeilijk om
actieve T-cellen te detecteren en is een vrij grote hoeveelheid liquor voor onderzoek nodig.
Desondanks zullen toekomstige onderzoeken zich moeten richten op T-cel auto-immuniteit
in de liquor van patiénten die sinds kort klachten van narcolepsie hebben. Daarnaast zou er
extra aandacht moeten zijn voor een doorgemaakte infectie met HIN1 of een daartegen

gerichte vaccinatie.®

Dit proefschrift beschrijft verschillen in kerntemperatuur en huidtemperatuur tussen narco-
lepsiepatiénten en gezonde personen. Het onderzoek is zowel in een klinische omgeving
als in een ambulante omgeving verricht; met name dit laatste aspect was nog nooit zo
uitvoerig onderzocht. Het onderzoek bevestigde dat narcolepsiepatiénten een ander

temperatuurprofiel hebben dan gezonde proefpersonen.

Behandeling met SXB resulteerde in een gedeeltelijke normalisatie van dit afwijkende

temperatuurprofiel, met name gedurende de nacht. Deze veranderingen hebben mogelijk
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te maken met de verbetering van de nachtelijke slaap die gezien wordt tijdens behandeling
met SXB bij narcolepsiepatiénten. Het is echter niet duidelijk in hoeverre de tijdens
behandeling met SXB gevonden temperatuursveranderingen overdag gerelateerd zijn aan
hetin slaap vallen overdag. Herhaling van onze onderzoeken met meer ambulante patiénten
en gezonde personen zou daar meer inzicht in kunnen geven, al is het de vraag in hoeverre
dit tot nieuwe klinisch relevante inzichten leidt. Toekomstige onderzoeken kunnen mogelijk
beter gericht worden op het verband tussen een stijging van de distale huidtemperatuur
en DPG met het ontstaan van slaapaanvallen: kunnen deze temperatuursveranderingen
het in slaap vallen betrouwbaar voorspellen? Als in slaap vallen kan worden voorspeld aan
de hand van deze temperatuursveranderingen, zou dit kunnen leiden tot methoden om
narcolepsiepatiénten te waarschuwen en mogelijk zelfs kunnen helpen met het voorkomen
van het in slaap vallen op ongewenste momenten. Daarnaast zou manipulatie van distale
huidtemperatuur therapeutische mogelijkheden kunnen bieden, ook dit zal verder uitgezocht

moeten worden.

Nu de SART gevalideerd is als meetinstrument om behandeleffecten bij narcolepsie
te meten, kan het worden gebruikt om vigilantie (volgehouden aandacht) te meten bij
narcolepsiepatiénten. Naast het evalueren van behandeleffecten van bestaande of nieuwe
medicijnen, zou deze test ook een rol kunnen spelen bij de beoordeling of iemand geschikt
is om een motorvoertuig te besturen. Op dit moment wordt alleen de MWT voor dit doel
gebruikt. De MWT wordt echter verricht in een kunstmatige omgeving die geenszins lijkt
op het besturen van een auto of deelnemen aan het verkeer. Het meten van vigilantie lijkt
dichter te liggen bij de voorwaarde om een motorvoertuig veilig te besturen, namelijk
continue alertheid, dan datgene wat de MWT meet, namelijk het vermogen wakker te

kunnen blijven in een half liggende houding in een rustige kamer met gedimd licht.
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