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Psychiatrische comorbiditeit bij
narcolepsiepatiénten
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NARCOLEPSIE; PSYCHIATRISCHE COMORBI-
DITEIT; SPIRITUELE ERVARINGEN; SEKSUELE
DISFUNCTIE; SCHIZOFRENIE.

door H.A. Droogleever Fortuyn, H.J. Gilhuis
en W.O. Renier

Samenvatting

Patiénten met narcolepsie kunnen naast hypna-
goge hallucinaties ook andere psychiatrische
klachten hebben. Patiénten zijn vaak terughou-
dend om hierover met de neuroloog te spreken.
Het is de vraag welke psychiatrische klachten
primair onderdeel zijn van de narcolepsie en
welke hieraan secundair zijn. Na de recente
doorbraak in de opheldering van de pathofysio-
logie van narcolepsie is deze vraag opnieuw
actueel geworden. Door kennis te nemen van
het palet van psychiatrische klachten kan de
neuroloog deze klachten beter plaatsen en de
patiént adequater behandelen. De psychiatrische
visie op dit ziektebeeld heeft vooral in de eerste
helft van de vorige eeuw bijgedragen tot een
zekere stigmatisering van deze patiéntengroep.
Dit artikel geeft een overzicht van de in de litera-
tuur beschreven psychiatrische comorbiditeit en
doet verslag van het onderzoek in Nijmegen.
(Ned Tijdschr Neurol 2002,4:297-302)

Inleiding

Narcolepsie is een ziektebeeld dat gekenmerkt
wordt door slaapaanvallen, kataplexie, hypnagoge
hallucinaties en slaapparalyse. Hiernaast hebben
veel patiénten ook psychiatrische problemen, zoals
depressies, eetstoornissen en seksuele problemen.!
Deze laatste klachten worden vaak niet vermeld door
de patiént in het eerste contact met de neuroloog.
Recent onderzoek toonde aan dat narcolepsie berust
op destructie van hypocretine secreterende cellen
in de hypothalamus, mogelijk ten gevolge van een
auto-immuunproces.? Het wegvallen van de invloed
van hypocretine op subcorticale structuren, waar-
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onder de hypothalamus, de hippocampus en het
limbisch systeem, kan een mogelijke verklaring
vormen voor de psychiatrische comorbiditeit. Een
psychologische reactie op het ziektebeeld kan een
alternatieve verklaring zijn. De discussie of narco-
lepsiesymptomen vanuit een neurologische dan wel
psychiatrische pathogenese moeten worden ver-
klaard is niet nieuw zoals blijkt uit de geschiedenis
van de narcolepsie.

Geschiedenis van de psychiatrische versus
neurologische verklaring voor narcolepsie
Gélinau beschreef in 1880 als eerste het ziekte-
beeld en bedacht de term ‘narcolepsie’.’ Hij betitelde
de ziekte als een ‘névrose rare’. De term ‘névrose’
werd in die tijd gebruikt om een zenuwziekte aan
te duiden waarvoor geen organisch substraat kon
worden aangetoond. Aangezien er geen overtuigend
organisch defect kon worden aangetoond veronder-
stelde men een psychische genese. Vanaf het begin
ontstonden twee tegengestelde opvattingen over de
ontstaanswijze van narcolepsie. Parmentier stelde
de term ‘pseudo-narcolepsie-hystérie’ voor,” doch
Lamacq kwam hiertegen in het geweer: Y a-t-il
une narcolepsie hystérique? (...) Je n'en connais
pas un seul cas!”

In de cerste helft van de 20ste eeuw gebruikten
zenuwartsen het (droom)model van Freud om narco-
lepsie te verklaren.® Narcolepsie zou zowel een
vorm van afweer zijn tegen innerlijke prikkels van
seksuele of agressieve aard, alsmede een gratificatie
daarvan. Door in slaap te vallen kon men de ver-
drongen seksuele fantasieén beleven welke in
wakende toestand taboe waren. Op deze wijze
kwam men tot een aantal psychiatrische duidingen
van mechanismen als mogelijke grondslag voor
narcolepsie: het in slaap vallen stond voor tijdelijke
suicide, moordlustige impulsen, homoseksuele
gratificatie, uitdrukking van masochisme, angst voor
incestueuze relaties, reacties op oorlogstrauma’s of
andere verboden fantasieén.””” Na de introductie
van het EEG gebruikten enkele zenuwartsen bij de
therapie deze registratie om vast te leggen dat bjj
het doornemen van beladen themas de patiént
inderdaad in slaap viel." Enkele patiénten zijn be-
schreven, die na het verwerken van bovengenoem-
de themas genezen waren van hun narcolepsie

klachten.?
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Tabel 1. DSM IV diagnoses die door het SCAN computerprogramma zijn gesteld zowel bij

de groep narcolepsiepatiénten als bij een controlegroep uit het Regio-2 onderzoek.

Diagnose % Status Presens % Status Presens
Narcolepsie groep (n=21) Regio-2 groep (n=314)
dissociatieve stoornis 52,40 % 1,27 %
waanstoornis 19,00 % 0,00 %
fobie/ paniekstoornis 19,00 % 3,18 %
overige angststoornis 14,30 % 0,32 %
depressie 14,30 % 2,87 %
stemmingsstoornis 23,81 % 4,78 %
anorexia nervosa 4,80 % 0,32 %
bulimia nervosa 4,80 % 0,32 %
pijnstoornis 0 1,27 %
somatoforme stoornis 0 3,18 %

In tegenstelling tot bovengenoemde psychoanaly-
tische theorieén, was Pavlov van mening dat slaap
veroorzaakt werd door corticale inhibitie.” Hij
kwam tot die conclusie na de observatie dat honden,
die geleerd hadden de speekselreflex te inhiberen,
vaker in slaap vielen. Ook Levin, een Amerikaanse
zenuwarts, duidde de verschijnselen van narcolepsie
als een partiéle inhibitie van de cortex.'® Zoals epi-
lepsie veroorzaakt werd door een golf van excitatie,
z0 zou narcolepsie veroorzaakt worden door een golf
van inhibitie van de corticale activiteit. Patiénten
met narcolepsie hadden volgens hem een aangeboren
bovengemiddeld inhibeerbaar brein. Militairen met
narcolepsie die aan het front in slaap vielen, zouden
slachtoffer geworden zijn van de inhibitie van hun
reactie om weg te rennen. Levin was van mening dat
‘the machine age’ een grote toename van narcolepsie
te zien gaf, omdat het bedienen van machines in
plaats van zelf motorisch bezig te zijn, sterk inhibi-
toire impulsen genereerde.”

In de tweede helft van de vorige eeuw werd de narco-
lepsie als een zuiver neurologische aandoening be-
schouwd. Dit werd recentelijk versterkt door de
bevinding dat narcolepsie berust op een stoornis
van hypocretine secreterende cellen in de hypotha-
lamus. '

Toch blijkt een niet onaanzienlijke psychiatrische
comorbiditeit bij narcolepsie voor te komen.
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Psychiatrische comorbiditeit

Narcolepsie en schizofrenie

Er zijn diverse gevalsbeschrijvingen van narcolepsie-
patiénten met een ‘schizofrenie- achtige’ psychose ge-
publiceerd.” Sours vond bij 10 van de 75 primaire
narcolepsiepatiénten een schizofrene psychose.” Bij
twee van hen zou dit veroorzaakt zijn door amfeta-
minegebruik, wat aanleiding gaf tot een discussie
over de genese van de psychose bij narcolepsie.
Douglas ez al. onderzochten 56 opgenomen schizo-
frene patiénten om na te gaan of er zich mogelijk
onbehandelde narcolepsiepatiénten onder hen be-
vonden.” Twee bleken inderdaad niet herkende
narcoleptici te zijn, die na een behandeling met
amfetamines en lithium goed verbeterden en met
ontslag konden. Tevens bleken narcolepsie geasso-
cieerde antigenen viermaal zo vaak voor te komen
bij schizofrene patiénten.

Narcolepsie en andere psychiatrische stoornissen

Roy onderzocht een groep van 20 narcolepsie-
patiénten en constateerde bij 12 van hen een psy-
chiatrische stoornis, actueel of in de voorgeschie-
denis.” Het ging met name om persoonlijkheids-
stoornissen, depressies, angsten, en in één geval
een schizoforme psychose. Tevens bleken 9 van de
10 vrouwen anorgastisch. Kales ez 2/ vonden bij
een meerderheid van 50 onderzochte narcolepsie-
patiénten psychiatrische stoornissen; voornamelijk
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Tabel 2. DSM IV diagnoses van patiénten in de narcolepsie groep waarbij geen controles konden
worden gebruikt uit het Regio-2 onderzoek vanwege, hetzij het feit dat patiénten in de regio hier

niet op gescreend zijn (#) of dat een afwijkend stringenter diagnostisch criterium is gebruikt (*);

nno: niet nader omschreven.

seksuele stoornis met verminderd verlangen
erectiestoornis bij man
amnestische stoornis door narcolepsie

eetstoornis, nno

depressies, persoonlijkheidsstoornissen en seksuele
problemen.'

Onderzoek naar psychiatrische comorbidi-
teit in Nijmegen

Materiaal en methode

De patiénten (12 mannen, 9 vrouwen; leeftijd: 20 -
53 jaar) met narcolepsie waren verwezen vanuit
het slaapcentrum ‘Kempenhaeghe’ in verband met
psychiatrische klachten.

Zij werden met behulp van de ‘Schedules for Clinical
Assessment in Neuropsychiatry’ (SCAN, WHO
1996) onderzocht. Dit is een zeer uitgebreid semi-
gestructureerd psychiatrisch onderzoeksinstrument
aan de hand waarvan Diagnostic and Statistic Manual
of Mental Disorders IV (DSM 1V) diagnoses kunnen
worden vastgesteld. Dezelfde SCAN methode is ook
gebruikt bij een controlegroep van 314 personen
die in het kader van het Regioproject Nijmegen 2
(Regio-2) bevolkingsonderzoek werden onderzocht.””
De personen werden gematched wat betreft leeftijd,
geslacht en woonplaats (stad >100.000 inwoners
tegenover kleinere steden of dorpen).

Resultaten

De resultaten zijn samengevat in 7abel 1 en Tabel 2.
In 7abel 1 staan de DSM 1V diagnoses zoals die
door de computer zijn gesteld op grond van de
SCAN gegevens. De diagnostische criteria zijn voor
de narcolepsie groep op identieke wijze toegepast
als voor de Regio-2 groep. Niet alle diagnoses die
in de narcolepsie groep aanwezig waren konden
worden teruggevonden in het Regio-2 onderzoek.
Bepaalde diagnoses waren ofwel niet meegenomen
of de diagnoses waren aan stringentere criteria ge-

bonden dan noodzakelijk voor een DSM IV diagnose.
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42,8 % #
16,7 % #
76,2 % *

38,0 % *

Deze diagnoses zijn toegevoegd aan Tabel 2.

Hiernaast hadden narcolepsiepatiénten een aantal
symptomen dat niet onder te brengen was in de
DSM 1V diagnoses (7abel 3, op pagina 300). Op-
vallend veel patiénten hadden spirituele ervaringen.
Dit betrof zowel contacten met de dodenwereld als
helderziendheid. Een enkele patiént volgde een op-
leiding tot professioneel medium. Zes patiénten
meldden een zeer beangstigend geluid dat paroxis-
maal in het hoofd werd gehoord. Een drietal
patiénten rapporteerde de ervaring van ‘vliegen’ in
het kader van een hypnagoge hallucinatie. Drie
patiénten meldden ‘uittredingen’ waarbij men naar
het eigen lichaam kon kijken. Ook deed zich hierbij
soms een subjectieve verdubbeling van ledematen
voor (bijvoorbeeld: de arm die gestrekt naast het
lichaam lag bewoog zich tegelijk omhoog om iets
te grijpen). Een aantal patiénten dat leed aan hypna-
goge hallucinaties worstelde met de vraag of die er-
varingen echt gebeurd waren of beleefd waren in het
kader van een hallucinatie. Zo luidde het antwoord
van een patiént op de SCAN vraag 4.040 ‘bent u
wel eens bang in besloten ruimtes’: ja, als ik in een

doodskist lig’.

Behandeling van de psychiatrische comorbi-
de stoornissen

De behandeling van de psychiatrische comorbide
stoornissen kent een summiere wetenschappelijke
onderbouwing. Depressies behoren behandeld te
worden met antidepressiva waarbij zowel tricyclische
geneesmiddelen als moderne antidepressiva effectief
lijken te zijn. Bij de behandeling van angststoor-
nissen verdienen specifieke serotonineheropname-
remmers (SSRI’s) de voorkeur boven benzodiaze-
pinen omdat deze laatsten de slaapneiging stimu-
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Tabel 3. Niet volgens DSM 1V classificeerbare symptomen.

diagnose

spirituele ervaringen
automatismen

beangstigend hard geluid in hoofd
olfactorische hallucinaties
autoscopia

gevoel te vliegen

leren. Bij psychose kan de behandeling niet los
worden gezien van de behandeling van de narco-
lepsie. In het verleden heeft men de voorgeschreven
amfetamines vaak als oorzaak gezien van het optreden
van een psychose. Douglas ez al. vonden juist dat toe-
voegen van amfetamines de psychose kon tegen-
gaan.” Het meest voor de hand ligt eerst de behande-
ling met stimulantia (methylfenidaat) te optimali-
seren of deze te vervangen door modafinil. Bij on-
voldoende effect dient eerst een antidepressivum te
worden toegepast omdat dit gunstig werkt op het
onderdrukken van de hypnagoge hallucinaties. Bij
falen hiervan dient risperidon in lage dosering te
worden gegeven waarbij wel rekening gehouden
moet worden met een mogelijke gewichtsstijging.*

Conclusie

De onderzochte patiénten met narcolepsie hebben
naast hallucinatoire belevenissen ook psychiatrische
klachten waarbij eetstoornissen, seksuele stoornissen,
angststoornissen en stemmingsstoornissen frequent
voorkomen. De door de computer gestelde diagnose
‘dissociatieve stoornis'op basis van SCAN criteria is
onbetrouwbaar vanwege de differentiatie met auto-
matismen, die bij deze patiéntengroep vaak voor-
komt. Hetzelfde geldt voor de diagnose ‘waan-
stoornis’. Deze diagnose vloeit voort uit de wijze
waarop patiénten omgaan met hypnagoge halluci-
naties (bijvoorbeeld er wonen geesten in huis),
waardoor deze wijze van classificatie discutabel is.

Nu blijkt dat het defect in de hypocretine stofwisse-
ling centraal staat in de pathofysiologie van narco-
lepsie, is het de vraag of en hoe deze psychiatrische
stoornissen hiermee in verband kunnen worden

gebracht.
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aantal (%)

8 (38%)
7 (33%)
6 (29%)
4 (19%)
3 (14%)
3 (14%)

Reeds in de vorige eeuw werden bij narcolepsie
veranderingen in het endocriene systeem en het
autonome zenuwstelsel verondersteld (eunuchoid
uiterlijk, verhoogd lichaamsgewicht, verdwijnen
van libido). Uit dierexperimenteel onderzoek is
bekend dat bij ratten hypocretine een rol speelt bij
het voedingsgedrag en de energichuishouding.”*
Het ligt voor de hand te veronderstellen dat de eet- en
(en mogelijk ook) seksuele stoornissen verband
houden met het defecte, vanuit de hypothalamus ge-
stuurde, hypocretinesysteem. Patiénten met narco-
lepsie hebben vaker last van adipositas en hebben
gemiddeld een hogere Body Mass Index.” Ook
ratten die hypocretine producerende cellen missen
hebben een overgewicht.*® De nucleus waar hypo-
cretine wordt geproduceerd in het perifornicale ge-
bied van de hypothalamus heeft directe verbindingen
met limbische kernen, als de noradrenerge locus
coeruleus, de serotonerge raphe kernen en het dopa-
minerge ventrale tegmentale gebied.” Hypocretine
heeft volgens de tot nu toe verrichtte experimenten
een sterk excitatoire werking.*

Het is de vraag of de angst- en stemmingsstoornissen
alsmede de seksuele stoornissen veroorzaakt kunnen
worden door ontregeling van onderdelen van het
limbisch systeem door het wegvallen van de stimu-
lerende invloed van hypocretine. De bovengenoemde
verschijnselen van automatismen, hyposexualiteit,
geluiden in het hoofd, olfactorische hallucinaties,
uittredingen en spirituele ervaringen worden ook be-
schreven bij temporaalkwab epilepsie. Bij hallucina-
ties komt de differentiaaldiagnose met schizofrenie
om de hoek kijken.

Toekomstig onderzoek zal moeten uitwijzen in
hoeverre het defect in het hypocretine systeem
ontregelend werkt op het limbisch systeem en de
temporaalkwab en verantwoordelijk gesteld kan
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

Vraag de patiént met narcolepsie naar angsten, stemmingsverandering, seksuele problemen,

eetproblemen en spirituele ervaringen.

Beoordeel of deze klachten onderdeel zijn van de narcolepsie, en deel dit mee aan de patiént.
Dit voorkomt dat de patiént in een isolement raakt.

Verwijs de patiént, zo nodig, naar een psychiater of psycholoog die ervaring heeft met deze

psychiatrische comorbiditeit.

worden voor dat deel van de psychiatrische comor-
biditeit dat geen gevolg is van deze chronische ziekte,
maar hier een wezenlijk onderdeel van uitmaake.
Dan zal blijken of de vier bekende kernsymptomen
van narcolepsie (slaapaanvallen, kataplexie, hypna-
goge hallucinaties en slaapparalyse) aanvulling be-
hoeven met één van de bovengenoemde psychiatri-
sche klachten. Zo krijgt Gélineau’s oorspronkelijke
typering van narcolepsie als een ‘névrose rare’ op-
nieuw betekenis.
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