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Inleiding: slaap en slaap bij ouderen



Waarom slapen we?
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Non-REM slaap — slow wave sleep
“the glymphatyic system”

“garbage truck of the brain”

00:00 AWAKE

= Tijdens slaap snellere
stroom van CSV door
toename van extracellulair
volume (controle door
gliacellen die krimpen en
zwellen)

= Op die manier tijdens
slaap snellere afvloei van
toxines bvb. B-amyloid

Xie et al. Science 2013



Non-REM slaap — slow wave sleep:
rol in geheugen

Spindle-Ripple Event

Rasch&Born 2013



REM slaap

* REM slaap evolutionair laatst
* Mens: 25% in REM slaap — primaten 5-10%

* “It is a common experience that a problem difficult at night is resolved
in the morning after the committee of sleep has worked on it” -
John Steinbeck




Improvement (%)
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REM:
stimuleert emotie-verwerking
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Gevolgen van te weinig slaap - Acuut




Gevolgen slaaptekort
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Gevolgen van te weinig slaap - Chronisch

Medscapes www.medscape.com
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Hoe wordt slaap geregeld?

III

“2-proces mode

slaapregulatie

S-proces

Homeostatisch proces
“slaapdruk”

Stapeling van o.a.
adenosine (cfr. Effect
cafeine)

N

C proces

Circadiaans
ritme
“dag-nacht
ritme”

Borbély et al. 1982



Hoe wordt slaap geregeld?

— Homeostatic sleep drive ____ Circadian drive for arousal

(Process S) (Process C) Sleep

Awakening Awakening

1

75m 11|lam 75m 11;)m Tam

Howsleepworks.com



Slaapproblemen bij ouderen

* Erg frequent probleem
* 50% van de 65 plussers insomnie-klachten (Monane et al. 1992)

* 72% van de rusthuisbewoners slaapproblemen (valenza et al. 2013)
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Veranderingen in slaap bij ouder worden

* \roeger slapengaan en opstaan

* Tijd in bed vermindert

* Minder tijd slapen

* Meer ontwakingen tijdens de nacht, lagere slaapefficiéntie
 Minder diepe slaap

* Meer stadium 1 en 2 slaap

* Sneller in REM (kortere latentietijd), verminderde hoeveelheid REM



Awake
REM

stage 1
Stage 2
Stage 3

Stage 4

Awake
REM
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Stage 2
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Stage 4
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Slaap kwetsbaarder bij ouder worden

* Na slaapdeprivatie normaal versterkte diepe slaap (slow wave sleep),
bij ouderen is dit minder het geval

* Minder gemakkelijk slaap kunnen aanpassen aan veranderd
circadiaans ritme (jet lag, shift werk)

* Grotere gevoeligheid voor cafeine



Circadiaans systeem
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Schibler, 2015; Buhr et al., 2010; Stephan, 2002; Amir & Stewart, 2009)



Wordt kwetsbaarder met ouder worden
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/oeken naar oplossingen
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Insomnie bij ouderen



Insomnie

(Subjectieve) klacht van in- of doorslaapmoeilijkheden of niet-
herstellende slaap gedurende minimum een maand
* Minstens 3 nachten per week

* Inslaapproblemen: Slaaplatentie >30min
* Doorslaapproblemen: >30min per nacht wakker in totaal of te vroeg wakker

* Niet-herstellende slaap: Niet uitgerust voelen ondanks min. 7u slaap

+ klinisch significante problemen overdag

* Stemmingsstoornissen

* Vermoeidheid

* Aandacht- en concentratieproblemen
 Slaperigheid overdag



Insomnie

e 10-20% ouderen
* lets meer dan jongere volwassenen

* Voorbeschikkende factoren (bvb. Verblijf WZC)
* Uitlokkende factoren (bvb. Comorbide aandoeningen, pijn)
* Onderhoudende factoren (bvb. negatieve cognities)



Insomnia — link met hyperarousal

INDICATORS OF HYPERAROUSAL IN INSOMNIA ggfw

Brain

* Increased EEG fast

frequencies during sleep
* Increased number of arousals

during REM sleep
* Increased daytime
sleep-onset latency
* Short sleep duration

Systemic

= Increased metabolic rate

Pituitary-adrenal axis

* Increased activity

o

* Increased body temperature

Heart

* Increased heart rate
= Altered heart rate variability

Morin, C. M., Drake, C. L., Harvey, A. G, Krystal, A_ D,
Manber, R, Riemann, I}, & Spiegelhalder, K. (2015). Insomnia
disorder. Nature Reviews Disease Primers, 1, 15026,



Insomnie en pijn bij ouderen

* Prevalentie van pijn en slaapklachten neemt allebei toe met leeftijd
e Heel wat studies tonen verbanden tussen beiden

* Chronische pijnklachten bij ongeveer de helft van de ouderen



Insomnie en pijn bij ouderen

Chronische pijn leidt tot:

e Meer slaapproblemen

e Meer vermoeidheid overdag door slaapproblemen
e Meer kans op dutjes overdag

e Meer doorslaapproblemen

e Minder makkelijke terug kunnen slapen bij * s nachts wakker worden



Insomnie en pijn bij ouderen

* Pijn overdag is geen goede voorspeller van de slaap ‘s nachts (rangetal.
2012)

* Omgekeerd is de slaap ‘s nachts wel een voorspeller van de pijn
overdag: slechte slaapkwaliteit kan pijn uitlokken of verergeren

* Cfr. Ook reeds Kleitman (1934): Naarmate proefpersonen langer
wakker zijn, verlaagt de pijndrempel

* Cognitieve GedragsTherapie voor Insomnie (CGT-1): ook effect op de
pijn (omgekeerd therapie voor de pijn minder duidelijk effect op
slaap) (vitielo et al. 2009)



Insomnie en pijn bij ouderen

Verbeteren van slaap mogelijk positief effect op pijn door:
* Betere stemming, functioneren en activiteit overdag
* Verminderen pijngevoeligheid

e Minder inflammatie



Insomnie - behandeling

* Nagaan uitlokkende factoren: middelen, medicatie, pijn, chronische
aandoeningen, ...

 Slaaphygiéne optimaliseren
* Cognitieve gedragstherapie voor insomnie (CGT-I)

e Soms (tijdelijk!) medicamenteuze ondersteuning



Slaaphygiéne

 VVast uur van slapen van naar bed gaan en (vooral) van opstaan
 Slaapkamer verduisterd, stil en goede temperatuur (18-22° C)

* Geen cafeine 4-5 uur voor bedtijd

* Alcohol en nicotine vermijden

* Vermijden van blauw licht ‘s avonds (tablet, smartphone, TV, ...)
* Geen dutjes overdag of indien toch: kort (30min)

PALAT

* Geen zware inspanningen kort voor slapen
* Vermijden hongergevoel maar ook zware maaltijd



* Eerste keuze, ook bij ouderen
 Stimuluscontrole
 Slaaprestrictie

* Zie presentatie Julie Vanderlinden



Medicatie: zo kort mogelijk, lage dosis

Sthgn I:‘li.F||I.IEpl‘l-:’l:"l ] i
* Benzodiazepines: st
* naast risico op afhankelijkheid, " Fuuntscepan 2 g
* bij ouderen verlengde sedatie s s - .
* en toegenomen risico op vallen en fracturen s LH T Hﬂ'ﬁ
* Zolpidem: L A

* Ook risico op afhankelijkheid
e Tevens risico op hallucinaties en kan delier in de hand werken

* Melatonine:
* Soms effect
* Minder nevenwerkingen bekend

* Trazodone/mirtazapine:
* Minder afhankelijkheid
* Maar Bronskill et al. 2018: risico op vallen idem met trazodone vergeleken met BDZ
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Toekomst

from hypothalamus

Idorsia is first to EU market with orexin insomnia
drug
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Slaap en neurodegeneratie



Slaap en neurodegeneratie

 Sterke associatie tussen neurodegeneratie en (veranderingen in) slaap
* Associatie in de twee richtingen

* Of er een causaal verband is, is nog voer voor discussie



Neurodegeneration => Slaap (veranderingen)



Veranderingen in slaap bij dementie

Gelijkaardige veranderingen als in gezond ouder worden maar (veel)
meer uitgesproken:

e Kortere slaap

* Meer fragmentatie

* Lagere slaapefficiéntie

* Minder slow wave sleep
* Minder REM



Veranderingen in slaap bij dementie -
oorzaken

 Atrofie in bepaalde hersengebieden (mediale prefrontale cortex,
nucleus suprachiasmaticus, etc.) ?

* Opstapeling van amyloid, tau, etc. ?

* Veranderingen in melatonine productie?

* VVeranderingen in neurotransmitters (orexine, Ach, ...)?
* Veranderingen in slaaphygiéne?

* Alle bovenstaande?

* Andere?



Veranderingen in slaap bij dementie

* Kunnen jaren tot decades voor de cognitieve symptomen al optreden

* Kan belangrijk zijn om mensen te identificeren voor secundaire
preventie of voor nieuwe disease modifying treatments (early
diagnosis vs. timely diagnosis)



Biomarker abnormality

Presymptomatic

— Astrocyte dysfunction
—— CSF AB42

- PET AB
Microglial activation

FDG-PET

Early MCI  Late MCI

Clinical disease stage

— MRI hippocampal volume
~— CSF t-tau or p-tau
=~ MRI brain structure
— Cognition
Clinical function

Dementia

Bjorkli et al. 2020



Voorbeeld: REM-sleep behavior disorder
(RBD)

* Bij neurologische
aandoeningen
(Alzheimer, Parkinson,
LBD, narcolepsie, ...)

 |deopatische RBD =>
>80% (100%7?)
ontwikkelt
synucleinopathie
(Parkinson, LBD, MSA)

=> Belangrijk voor vroege
interventie?




/iekte van Alzheimer

* Meest voorkomende vorm van dementie
* Leeftijd belangrijkste risicofactor
* Amyloid-B plagques en neurofibrillary tangles

e Slaap:
* 60% minstens 1 slaapstoornis (insomnia, slaapapneu, etc.)

* Fragmentatie van slaap
* Vermindering van REM en NREM



Ziekte van Parkinson en Lewy body dementie

 Tweede/derde meest voorkomende vorm van dementie
* a-synuclein
e Slaap:

* REM sleep behavior disorder
* Insomnia, slaap fragmentatie, slaperigheid overdag
* Minder slow wave sleep?



Vasculaire dementie

 Tweede/derde meest voorkomende vorm van dementie
* Majeure/herhaalde mineure vasculaire schade

e Slaap:
* Minder bekend
* Meer slaperigheid overdag?
* Link met slaapapneu



Frontotemporale dementie

e Zeldzame
* Jongere leeftijd
e Gedrags- en taal-varianten

 Slaap
* Minder over bekend
* Hypothalamus en basal forebrain?
* Meer slaperigheid overdag?



Slaapproblemen inherent deel van
(neuropsychiatrische symptomen van) dementie

ir. Hannah Yasmin Potts
Davidoff

Type of parameter measured

[ Contextual ][ Psychological ][ Physiological ]

Davidoff et al. Innovation in Aging 2022; Davidoff et al. 2023. Under review



Complexe interacties

dr. Astrid Devulder

* Minder REM en meer ademhalingsproblemen tijdens slaap, in

subgroep van Alzheimer patiénten die ook epileptische activiteit
hadden

* Complexe relatie tussen Alzheimer pathologie, slaap, epileptiforme
veranderingen en slaapgebonden ademhalingsstoornissen

Devulder et al. Brain and Behavior 2023



Slaap bij dementie: TIPS

OVERDAG

* Bezig blijven overdag en sociale interactie

Blootstelling aan (buiten)licht

Eventueel tijdstip sederende/activerende medicatie aanpassen (raadpleeg arts!)
Vermijd cafeine en alcohol

Signalen die juiste slaap/waak-verwachting meegeven (bvb. ontspannen ‘s avonds,
activiteiten-bord)

‘s NACHTS

» Slaapkamer enkel voor slaap en intimiteit

Slaapkamer voldoende donker en stil (eventueel wel nachtlampije)
Slaapkamer goede temperatuur (meestal 16-20° C)

Comfortabel bed

Aandacht voor ongemakken als pijn



Medicatie bij slaapproblemen bij dementie

* Eventueel melatonine (hoewel tegenstrijdige resultaten in onderzoek)

* Vermijden van benzodiazepines en zolpidem/zopiclone
* Verslavend
* Verhogen het valrisico
* Verergeren/uitlokken verwardheid, delirante symptomen
* Soms paradoxale agitatie



(?)
Neurodegeneratie <= Slaap (veranderingen)



Opstapeling van B-amyloid na 1 nacht slaapdeprivatie
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“the glymphatyic system”
“garbage truck of the brain”

= Tijdens slaap snellere
stroom van CSV door
toename van extracellulair
volume (controle door
gliacellen die krimpen en
zwellen)

= Op die manier tijdens
slaap snellere afvloei van
toxines bvb. B-amyloid

Xie et al. Science 2013




Hours of sleep and subsequent cortical thinning

<7hvs7h >7Thvs7h

Left Hemisphere Left Hemisphere

Right Hemisphere Right Hemisphere

P<0.00001 P<0.01 P<0.01 P<0.00001

i i

Spira et al. Sleep 2016



Uren slaap en risico op dementie
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Association Between Slow-Wave Sleep Loss and
Incident Dementia

| € | Associations between annualized change in each

sleep stage and incident all-cause dementia risk o ) )
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Himali et al. JAMA Neurology 2023



Neurodegeneratie <=> Slaap (veranderingen)



Pathologische
hersenveroudering/
-veranderingen

”"abnormale” /veranderde
slaap

Neurodegeneratieve
aandoening

”abnormale” /veranderde
slaap

Pathologische

hersenveroudering/
-veranderingen Neurodegeneratieve

aandoening




Verstoring van slow wave activity in
(Alzheimer) dementie

 Amyloid-f3 stapelt tijdens waak
* Clearance neemt toe tijdens SWA

* Bij ziekte van Alzheimer: minder SWA en meer waak

Falter A & Van Den Bossche MJA. World J Psychiatr. 2021; 11(11): 1027-1038.
Wunderlin et al. Psychiatry Res Neuroimaging. 2020; 306: 111178.



Vicieuze cirkel? (bij ZvA)

Meer clearance van afvalstoffen Minder clearance van afvalstoffen
Minder oxidatieve stress Meer oxidatieve stress




Infernal vicious cycle?

e

Minder clearance van afvalstoffen
Meer oxidatieve stress

Meer clearance van afvalstoffen
Minder oxidatieve stress

ot




Infernal vicious cycle?

++++

Minder clearance van afvalstoffen
Meer oxidatieve stress

Meer clearance van afvalstoffen
Minder oxidatieve stress

++++




Slow wave activity may moderate effect of
Amyloid-B burden on memory

A AR+ group

 SWA als een protectieve
cognitieve reserve factor

 SWA ondersteunt betere
geheugenfunctie in individuen
met hogere Amyloid- burden |

0.9 N 1,
PiB DVR

Item memory (d-prime)

e AR+ group
=& = A(3- group

dnoub +gy 3y ul YMS WIHN Jo adojs

0.5 0.8
NREM SWA (0.5 - 4 Hz) R

Zavecz Z. et al. BMC Med. 2023; 21(1):156.



Therapeutische mogelijkheden

dr. Laura Van den Bulcke

* Acoustische stimulatie van slow wave sleep bij de ziekte van Alzheimer

 Effect op slaap?

* Effect op cognitie, gedrag, stemming, ....?

Figure: Garcia-Molinaa &

Enhanced slow waves Mahadevanc 2017

EEG 200 uv

- Auditory stimulation -

(Tones) 4
o L .
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. . . . Time [s] B Koning
Van den Bulcke L et al. Journal of Clinical Sleep Medicine 2023 Boudewijnstichting



Effect op slaap
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* In nacht 16, bijna twee keer zoveel tijd
in N3 (SWS) als in nacht 2

* Geen significante veranderingen
tussen baseline en nacht 16 in TST,
SOL, of WASO

e Zowel annotatie Dreem als
handmatige scoring

Van den Bulcke L et al. Journal of Clinical Sleep Medicine 2023
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