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Inleiding
Zoals in het vorige nummer van TNN reeds werd
besproken, is narcolepsie een invaliderende aan-
doening die gekenmerkt wordt door overmatige
slaperigheid overdag, kataplexie, hypnagoge hallu-
cinaties, slaapparalyse, een gestoorde nachtelijke
slaap en frequent ook overgewicht.1,2

De oorzaak van narcolepsie is een gestoorde hypo-
cretinetransmissie. Dit leidt onder andere tot een
gestoorde balans tussen de monoamines en acetyl-
choline, ten nadele van de monoamines. De huidige
symptomatische farmacotherapie compenseert het
relatieve monoaminetekort.

Doel van de behandeling
Oorzakelijke behandeling of preventie is het ultieme
doel voor elke aandoening. Hoewel de recente ont-
dekkingen met betrekking tot de oorzaak van narco-

lepsie hier voor het eerst enig zicht op bieden, zal
voorlopig met symptomatische therapie genoegen
moeten worden genomen. Dit betekent naast leef-
adviezen chronische medicamenteuze behandeling
en het accepteren van restklachten en/of bijwerkin-
gen, ook bij een optimale therapie. In de meeste
gevallen is het zoeken naar een optimum tussen
effectiviteit en eventuele bijwerkingen. Het is nuttig
dit tevoren met de patiënt te bespreken om onte-
rechte verwachtingen te voorkomen. Overigens
moeten deze kanttekeningen niet resulteren in te
veel terughoudendheid. Het is de ervaring van de
auteurs dat artsen (ook neurologen) ertoe neigen
de impact van de klachten van narcolepsie op het
leven van narcolepsiepatiënten te onderschatten en
de potentiële risico’s van de medicamenteuze
behandeling te overschatten.

Behandeling
Niet-medicamenteuze behandeling
Narcolepsiepatiënten moet geadviseerd worden
regelmaat aan te brengen in hun leven: het aan-
houden van vaste tijden van ‘s avonds naar bed
gaan en ‘s ochtends opstaan. Geplande dutjes op
vaste tijden en voorafgaande aan situaties waarin
een goede alertheid vereist is, zijn zinvol. Vaak
wordt aangeraden korte dutjes te doen (rond de 15
minuten). De optimale duur, de frequentie en de
tijdstippen van deze geplande dutjes is echter niet
bekend en kent vermoedelijk duidelijke individuele
verschillen.3-5

Er zijn aanwijzingen dat patiënten met narcolepsie
gevoeliger zijn voor de slaapverwekkende eigen-
schappen van koolhydraten.6 Vermijding van uit-
gebreide koolhydraat houdende maaltijden wordt
daarom aangeraden. Er zijn geen andere life-style-
adviezen of niet-medicamenteuze adviezen waarvan
bewezen is dat zij nuttig zijn.7

Ondanks deze maatregelen zullen de klachten van
de meeste mensen met narcolepsie nog zodanig
zijn dat aanvullende farmacotherapie geïndiceerd is.

Medicamenteuze behandeling
Medicamenteuze behandeling moet niet in de
plaats komen van de bovenbeschreven adviezen,
maar gezien worden als een aanvullende therapie.
Traditioneel wordt bij de behandeling van narco-
lepsie onderscheid gemaakt tussen de behandeling
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Samenvatting

De behandeling van narcolepsie bestaat uit

leefadviezen die al dan niet worden aangevuld

met medicatie. Hoewel de huidige behandeling

zuiver symptomatisch is, wordt bij de meerder-

heid van de patiënten een forse afname van de

klachten bereikt. In dit artikel worden de leef-

adviezen, de beschikbare medicamenten zowel

als de te verwachten effecten systematisch

beschreven.

Voor de toekomst biedt de recente ontdekking

dat narcolepsie veroorzaakt wordt door een

tekort aan hypocretine (ook wel orexine ge-

noemd) voor het eerst zicht op een oorzakelijke

behandeling.
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bij narcolepsiepatiënten.10 Hypertensie treedt ver-
moedelijk zelden op als bijwerking, ten minste bij
het gebruik van de normale therapeutische doses.11

Dit geldt ook voor de inductie van psychoses en
hallucinaties.9 In de praktijk heeft ongeveer 75%
van de patiënten baat bij een van de amfetamine-
achtige stimulantia (afzonderlijk onderzoek voor
alleen methylfenidaat is nooit gedaan), al zal de
verhoogde slaapneiging vrijwel nooit geheel ver-
dwijnen.9 Narcolepsiepatiënten zullen met medicatie
vooral in staat zijn activiteiten beter en langer vol te
houden zonder overmand te worden door slaap. Met
name in provocerende omstandigheden zal een
verhoogde kans op in slaap vallen, blijven bestaan.
Modafinil is sinds enkele jaren in Nederland be-
schikbaar gekomen. Het werkingsmechanisme is
niet opgehelderd. Grootschalige gerandomiseerde
placebogecontroleerde studies hebben de effectiviteit
aangetoond.12-14 Een rechtstreekse vergelijking van
modafinil met methylfenidaat of een andere amfe-
tamineachtige werd echter nooit gemaakt. De
inschatting is dat het middel qua effectiviteit ver-
gelijkbaar is met de amfetamineachtigen, zij het
dat op individueel niveau duidelijke verschillen
kunnen zijn in reactie op de beide middelen. Het
belangrijkste verschil met methylfenidaat is de veel
langere werkingsduur en het minder frequent
optreden van bijwerkingen, patiënten zijn met
name minder vaak prikkelbaar en gejaagd.12,13,15

Overigens zijn er wel degelijk patiënten die een
voorkeur hebben voor een behandeling met
methylfenidaat. Daarnaast geldt voor vrouwen die
orale anticonceptie gebruiken dat ze geen sub-50-pil
moeten gebruiken in combinatie met modafinil,
aangezien door leverenzyminductie lagere oestro-
geenspiegels in het bloed kunnen ontstaan.16 

Hoewel wereldwijd een verschuiving te zien is naar
het gebruik van modafinil als middel van eerste
keuze, moet in Nederland op last van de minister
van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS)
eerst gestart worden met methylfenidaat. Slechts
als methylfenidaat te weinig effectief is of forse bij-
werkingen geeft, mag overgegaan worden op moda-
finil. Deze richtlijn is met name door kostenover-
wegingen ingegeven.
Combinatietherapie van modafinil met methylfeni-
daat is mogelijk. Er wordt wel gesteld dat met
modafinil een ‘basislaag’ gelegd kan worden, waar-
bij dan zo nodig op delen van de dag extra
methylfenidaat gegeven kan worden. Hoewel dit
theoretisch aantrekkelijk is, zijn de auteurs toch
voor enige terughoudendheid met betrekking tot

het toepassen van deze combinatie, aangezien hier
nooit enig onderzoek naar is gedaan. Over langeter-
mijneffecten en/of eerder of juist later optreden van
gewenning is niets bekend.
Een aparte vermelding verdient mazindol. Deze
eetlustremmer die ook tot de stimulantia gerekend
wordt en decennia lang werd gebruikt voor de
behandeling van narcolepsie, werd enkele jaren
geleden van de markt gehaald. De reden hiervoor was
dat mazindol als eetlustremmer obsoleet geraakt was
en van verwante eetlustremmers meldingen kwamen
van ernstige bijwerkingen (hartklepafwijkingen en
pulmonale hypertensie).17,18 Het voordeel van
mazindol voor de behandeling van narcolepsie is
dat het zowel de verhoogde slaapneiging als de
kataplexie bestrijdt en dit bovendien bij sommige
patiënten krachtiger doet dan elk van de andere
beschikbare medicamenten. Om die reden wordt
mazindol nog wel eens voorgeschreven bij patiënten
die onvoldoende op de geregistreerde middelen
reageren. Naar de mening van de auteurs moet dit
echter alleen in gespecialiseerde centra gebeuren en
met geregelde cardiale controle (waaronder echo-
grafie van het hart).

Behandeling van kataplexie, hypnagoge hallucinatie
en slaapparalyse
De meeste studies naar de effectiviteit van medica-
menten voor de REM-slaapdissociatiefenomenen
hebben zich geconcentreerd op kataplexie. In het
algemeen helpen de medicamenten die effectief
zijn voor de bestrijding van kataplexie, echter ook
tegen hypnagoge hallucinaties en slaapparalyse.
Tricyclische antidepressiva (TCA’s), met name clomi-
pramine (Anafranil®) en imipramine (Tofranil®),
zijn vermoedelijk het meest effectief.19 Deze midde-
len zijn heropnameremmers van noradrenaline en
serotonine, en krachtige onderdrukkers van REM-
slaap. Een clomipraminedosis van slechts 10 mg
kan soms al verrassend effectief zijn en wordt over het
algemeen goed verdragen. Net als bij de stimulantia
is het belangrijkste probleem bij het voorschrijven
van TCA’s de grote kans op het optreden van bij-
werkingen en de mogelijkheid van het ontwikkelen
van gewenning. De bijwerkingen worden vooral
door (bijkomende) anticholinerge effecten bepaald.
Het meest frequent zijn klachten over een droge
mond, toegenomen zweetsecretie, obstipatie, seksuele
disfunctie (met name bij mannen: zowel impotentie,
uitgesteld orgasme, als erectie- en ejaculatiestoor-
nissen), gewichtstoename en urineretentie.
Vanwege de bijwerkingen zijn vele alternatieve
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van de overmatige slaperigheid enerzijds en de
REM-slaapdissociatiefenomenen (kataplexie, hyp-
nagoge hallucinaties en slaapparalyse) anderzijds.
Deze strikte scheiding is enigszins artificieel, maar het
is wel zo dat de meeste medicamenten overwegend
een van de beide verlichten. De behandeling moet
zich in eerste instantie richten op de meest inva-
liderende klacht. Het is raadzaam met lage doses te
starten en zo nodig op geleide van het effect de
dosis te verhogen. Verder kan het nuttig zijn de
tijdstippen van inname (van middelen met een
korte werkingsduur) aan te passen aan de momenten,
waarop de patiënt de meeste last heeft. Combinaties
van verschillende medicamenten zijn vaak noodzake-
lijk. 
Voor een overzicht van de gangbare doses van
enkele veel gebruikte medicijnen voor de behande-
ling van narcolepsie wordt verwezen naar Tabel 1
op pagina 372.

Behandeling van verhoogde slaapneiging
Stimulantia zijn van oudsher de middelen van eerste
keuze.8 Met uitzondering van modafinil (Modiodal®
in Nederland en Provigil® in België) behoren de
stimulantia tot de amfetamineachtigen. Alle amfe-
tamineachtigen bevorderen de afgifte en remmen de
heropname van de catecholamines (dopamine en
(nor)adrenaline) en in mindere mate van serotonine.9

In Nederland is er slechts één geregistreerd, te weten
methylfenidaat (Ritalin® in Nederland; Rilatine®

in België ). De werking van methylfenidaat start
snel (na ongeveer 30 minuten) en is kort (na 3 à 4

uur is het uitgewerkt), hetgeen voor- en nadelen
heeft. Voordeel is dat het situatiegericht kan worden
ingezet, bijvoorbeeld voor een belangrijke bijeen-
komst of op het moeilijkste moment van de dag.
Nadeel is dat er geen algeheel effect over de dag is
en patiënten soms een ernstige dip ervaren als het
middel is uitgewerkt. Uiteraard kan dit opgevangen
worden door bijvoorbeeld elke 4 uur een dosis te
nemen, maar dat heeft het nadeel dat er dan al initieel
hogere doses gegeven moeten worden. In de meeste
landen van de wereld zijn er naast methylfenidaat
diverse andere stimulantia beschikbaar, onder andere
dexamfetamine, metamfetaminen en methylfenidaat
met gereguleerde afgifte. Sinds kort is een methyl-
fenidaat met gereguleerde afgifte onder de naam
Concerta ook in Nederland en België op de markt
voor de behandeling van ADHD, maar wordt niet
vergoed. Efedrine werd in het verleden veel
gebruikt, maar is in onbruik geraakt vanwege het
veel ongunstiger bijwerkingenprofiel. 
De individuele gevoeligheid voor amfetamine 
(-achtigen) en daarmee de effectiviteit, het optreden
van bijwerkingen en de eventuele gewenning ver-
schilt sterk van persoon tot persoon. Het al dan niet
ontstaan van bijwerkingen en gewenning bepaalt
in belangrijke mate het succes van de behandeling.
De belangrijkste, mede dosisafhankelijke, bijwerkin-
gen zijn: prikkelbaarheid, gejaagdheid, nervositeit,
hoofdpijn en sympathische stimulatie. Ongeveer
eenderde van de patiënten heeft last van gewenning,
hetgeen aanleiding geeft tot het gebruik van hogere
doses.9,10 Verslaving is eigenlijk nooit aan de orde
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Tabel 1. Overzicht van gangbare doses van enkele veel gebruikte medicijnen voor de behande-
ling van narcolepsie.

Middel Dagelijkse dosis (mg) Aantal doses

methylfenidaat 10 - 60 2 - 4

modafinil 200 - 400 1 - 2

clomipramine 10 - 150 1 - 3

imipramine 10 - 150 1 - 3

fluvoxamine 100 - 300 1 - 2

fluoxetine 20 - 60 1 

gammahydroxyboterzuur 3 - 9 gram 2 nachtelijke doses



Conclusie
Ondanks het ontbreken van een oorzakelijke therapie
voor narcolepsie is met de huidige symptomatische
behandelingen veel winst te halen. Vanwege grote
individuele verschillen in gevoeligheid voor de ver-
schillende beschikbare middelen, zal steeds indivi-
dueel moeten worden nagegaan welke (combinatie
van) medicamenten en welke doseringen de beste
ratio van effectiviteit/bijwerkingen hebben.
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behandelingen onderzocht. Met name serotonine-
heropnameremmers (SSRI’s), zoals fluoxetine
(Prozac®), femoxitine (Femodene® in België) en
fluvoxamine (Fevarin® in Nederland; Dumirox® in
België).20,21 Al deze middelen blijken antikataplec-
tische eigenschappen te hebben, waarbij veelal
relatief hogere doseringen dan van de TCA’s nodig
zijn. Inderdaad blijkt in de praktijk dat deze midde-
len vaak beter verdragen worden, zeker in vergelijking
met hogere doses TCA’s. Overigens is het aanneme-
lijk gemaakt dat de effectiviteit van SSRI’s met name
wordt verklaard door de adrenergeheropnamerem-
ming van de desmethylmetabolieten.22 Verder wordt
venlafaxine (Efexor®), een noradrenaline/serotonine-
heropnameremmer, soms met succes toegepast, al
zijn hier geen studies over gepubliceerd.
Het gebruik van antidepressiva moet nooit acuut
gestopt worden, vanwege de kans op een ernstige
‘reboundtoename’ van de kataplexie. In sommige
gevallen kan er een zó ernstige situatie ontstaan dat
gesproken wordt van een ‘status kataplecticus’.23

Gammahydroxyboterzuur (GHB), geen antidepres-
sivum maar een kortwerkend hypnoticum, waarvan
2 nachtelijke doses (één bij het naar bed gaan en
één 3 tot 4 uur later) genomen moeten worden, is
eveneens effectief voor de bestrijding van de REM-
slaapdissociatiefenomenen en kan bovendien een
verbetering van de nachtelijke slaap geven (zie
Behandeling van gestoorde nachtelijke slaap). Het
werkingsmechanisme van GHB is niet opgehelderd,
wel komen GHB en GHB-receptoren van nature
voor in het menselijk lichaam.24 Hoewel GHB al
sinds het eind van de jaren ‘70 van de vorige eeuw
wordt toegepast, zijn pas de laatste jaren uitgebreide
gerandomiseerde placebogecontroleerde studies
naar GHB verricht.25-27 In deze studies bleek het
middel zeer effectief en slechts weinig bijwerkingen
te vertonen, zeker bij de in de aanvankelijke studies
gebruikte nachtelijke dosis van 30 mg/kg. In de
latere studies werden doseringen tot 9 gram per
nacht gebruikt, onafhankelijk van het lichaamsge-
wicht. Dit leidt zowel tot een grotere effectiviteit
als tot meer bijwerkingen: ongeveer 30% van de
patiënten kreeg last van ‘duizeligheid’ en misselijk-
heid, sporadisch trad ook urine-incontinentie op.25,27

Op grond van deze studies werd GHB vorig jaar in
Amerika door de ‘Food and drug administration’
(FDA) geregistreerd als medicament voor de
behandeling van kataplexie. Dit ondanks de grote
zorg over het wereldwijd waargenomen misbruik
van GHB als ‘party drug’ en ‘date-rapedrug’ in de
uitgaanswereld en het optreden van enkele fatale

intoxicaties, waarbij vaak niet alleen forse doses
GHB maar vaak ook forse hoeveelheden alcohol
en/of andere drugs werden gebruikt.28 Vanwege
deze problemen is oplettendheid bij het voor-
schrijven geboden en lijkt het verstandig GHB
door artsen in gespecialiseerde centra te laten voor-
schrijven. Hoewel er nooit vergelijkende studies
zijn verricht en er zeker individuele verschillen
zijn, hebben de auteurs de indruk dat GHB van de
beschikbare middelen voor de bestrijding van
kataplexie de gunstigste verhouding van effectiviteit/
bijwerkingen heeft. GHB kan in Nederland aan
patiënten met narcolepsie worden voorgeschreven,
maar het is (nog) niet geregistreerd. Op korte termijn
zal een groot West-Europees onderzoek starten ter
voorbereiding op de registratie in Europa. 
Naast de therapeutische effecten van de hier be-
schreven middelen, zou op theoretische gronden van
bepaalde medicijnen een kataplexie-inducerend of
-luxerend effect mogen worden verwacht. In de
literatuur is dit van slechts een middel bekend,
namelijk prazosine (Minipress®): een α-1-antagonist
die gebruikt wordt voor de behandeling van hyper-
tensie.29

Behandeling van gestoorde nachtelijke slaap
De gestoorde nachtelijke slaap is voor sommige
patiënten één van de, zo niet de (na behandeling
overgebleven) belangrijkste klacht, mede omdat deze
klacht moeilijk te behandelen is. Een aanhoudend
effect bij chronisch gebruik is eigenlijk alleen van
GHB te verwachten, al geeft het niet bij alle patiën-
ten een verbetering en kan op termijn een afname
van het effect optreden.24-27 Opmerkelijk is overigens
dat een duidelijke verbetering of verslechtering van
de nachtelijke slaap niet altijd goed correleert met
een afname van de problemen overdag.30

Kortdurende gunstige effecten van triazolam zijn be-
schreven.31 Sommige patiënten rapporteren gunstige
effecten van cannabis. Hiernaar is nooit onderzoek
verricht, zodat het nut en de eventuele (langeter-
mijn-) bijwerkingen onbekend zijn. 

Zwangerschap
Voor vrijwel alle hier beschreven medicamenten
geldt, met als mogelijke uitzonderingen de TCA’s
en SSRI’s, dat de risico’s van het gebruik tijdens de
zwangerschap onduidelijk zijn. Dit is de reden dat
geadviseerd moet worden om te proberen de medi-
catie af te bouwen voordat men probeert zwanger
te worden.
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A A N W I J Z I N G E N V O O R D E P R A K T I J K

1 Start met leefadviezen.

2 Het aanbieden van farmacotherapie voor narcolepsie is altijd gerechtvaardigd. Het blijkt dat 
de impact van de klachten veelal wordt onderschat, terwijl de eventuele risico’s van medicatie 
worden overschat.

3 Houd er rekening mee dat er grote individuele verschillen zijn in gevoeligheid voor de 
verschillende beschikbare medicamenten.

4 Begin bij het voorschrijven van methylfenidaat en tricyclische antidepressiva met lage doses 
en verhoog zo nodig op geleide van het effect en eventuele bijwerkingen.

5 Combinatietherapie voor de behandeling van narcolepsie is vaak noodzakelijk.
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