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Voorwoord 

Voor u ligt de scriptie ‘Slaapcrisis – nachtelijke onrust. Is slecht slapen een risico op 

Alzheimer?’ De scriptie betreft een literatuuronderzoek en is geschreven in het kader van mijn 

afstuderen aan de opleiding Biologie aan de Rijksuniversiteit Groningen. Vanaf medio 

november tot en met april ben ik bezig geweest met het uitvoeren van de scriptie. 

Samen met mijn begeleider, prof. dr. U.L.M. Eisel, ben ik bezig geweest met het formuleren 

van de onderzoeksvraag van deze scriptie. Mijn interesse lag bij studenten, slaap en 

slaapkwaliteit in deze rumoerige wereld waarin alles voor je beschikbaar is. Dat vond Uli een 

leuke en uitdagende insteek. Er wordt vaak gekeken naar volwassenen en minder naar 

jongvolwassenen. Uli is heel erg betrokken bij Alzheimer en ook dat sprak me aan. Ook in 

mijn omgeving ken ik voorbeelden van deze ziekte en betrokken partners en familie. 

Zodoende ontstond het vraagstuk van deze scriptie. 

Bij dezen wil ik Uli graag bedanken voor de fijne begeleiding en het geduld wat hij had, 

omdat ik er zonder strikte deadline een langere procedure van heb gemaakt.  Hij was altijd 

bereid mee te denken en wist de juiste personen voor me te vinden voor extra informatie, 

feedback of gewoon ondersteuning. Dankjewel.  

Daarnaast wil ik mijn vriendinnen, Lotte, Anouk & Nathalie bedanken voor hun 

ondersteuning gedurende deze periode. Als ik niet in de stemming was van bronnen lezen, of 

geen motivatie had om verder te schrijven, stonden zij voor me klaar. Van even een avondje 

gezellig aan de wijn tot gezamenlijke studeersessies, thanks daarvoor.  

Tevens wil ik mijn lieve broer Sander bedanken voor zijn af en toe heerlijke feedback. Ik heb 

van je genoten. Ook dank voor het beste zusje Daphne, waarvan ik niet weet wie trotser op 

wie is. Tot slot wil ik mijn ouders in het bijzonder bedanken. Hoe trots ze altijd op me zijn en 

me motiveerden om deze scriptie tot een goed einde te brengen. Pap, dankjewel voor je ‘bed, 

bad & broodregeling’, altijd een goed onderkomen! Mam, dankjewel voor je soms psycholo- 

gische sessies & de lekkere toertochtjes om mijn hoofd weer leeg te maken, het helpt enorm.  

Ik wens u veel leesplezier toe.  

Judith Gerringa 

Groningen, 5 mei 2020 
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Samenvatting 

Alzheimer is een vorm van dementie die een steeds groter wordende rol speelt in de 

samenleving. Mensen worden ouder, en mede daardoor is Alzheimer een grote welzijns- en 

economische uitdaging. De oorzaak van Alzheimer is nog onbekend en de grootste symptomen 

zijn cognitieve achteruitgang en slaaponderbreking. Slaap speelt een belangrijke rol in het 

opruimen van pathologische eiwitten en bij veroudering treedt er ook een verandering van het 

slaappatroon op: zowel de REM-slaap, als de NREM-slaap vermindert. Hierdoor kunnen 

klaringsmechanismen die eiwitaggregaten opruimen die betrokken zijn bij de cognitieve 

achteruitgang van patiënten met Alzheimer negatief beïnvloed worden. De slaaponderbreking 

is interessant, want daar kan de oplossing in liggen. Stel dat slechte slaap, of slaapdeprivatie 

niet een symptoom van Alzheimer is, maar de oorzaak van de cognitieve achteruitgang? Dat 

wordt besproken in dit essay. Een belemmering van de amyloïd β klaring leidt tot een 

toegenomen risico op Alzheimer ontwikkeling. Na uitgebreide bestudering van vele studies 

naar de verschillende klaringsmechanismen en potentiële invloeden hierop, is de conclusie dat 

er meer studies en in vivo experimenten nodig zijn om de rol van orexine, slaapdeprivatie, en 

zelfs disruptie van het circadiane ritme en Alzheimer pathogenese te onderzoeken. Ook 

behoeven enkele afwijkende experimentele resultaten op dit gebied verduidelijking. 

Sleutelwoorden: Alzheimer, Cognitieve achteruitgang, Glymfatisch pathway, 

Hersenklaring, Slaapdeprivatie, Slaap/waak 
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Introductie 

Slaap is steeds meer een issue in de huidige maatschappij. Met recente cijfers van het CBS is 

een stijging aangetoond van het aantal Nederlanders van 25 jaar of ouder dat last heeft van 

slaapproblemen. In 2017 was dit aantal 21%, maar in 2018 al 24% (Centraal Bureau voor de 

Statistiek, 2019). Neuroloog en slaapdeskundige Hans Hamburger benoemt in een 

radiofragment ‘Neuroloog Hans Hamburger over cijfers van CBS over slaapproblemen’ dat 

ongeveer 20% van de bevolking een slaapstoornis heeft (Heithuis, 2019). Dit betreft 

bijvoorbeeld slapeloosheid, slaap apneu, rusteloze benen, of mensen met een verschuiving van 

de biologische klok. Het CBS meet vanaf 25 jaar en dan tellen de jonge mensen dus niet mee. 

Terwijl juist bij kinderen tussen de zes en twaalf jaar bekend is dat ze bij te weinig slaap niet 

kunnen functioneren. Bij jonge kinderen is de link tussen te weinig slaap en obesitas heel 

duidelijk aanwezig. Bij jongvolwassenen in de leeftijd van 13-25 jaar verlaat de chronisch 

biologische klok, maar deze mensen moeten wel om half negen op school zijn. Deze groepen 

vallen buiten het onderzoek van het CBS. Wat wel meegenomen is, is het gedrag van ouderen: 

het gebruik van alcohol, ’s avonds sporten, het gebruik van een tablet of smartphone. Dit leidt 

tot slaapproblemen (Heithuis, 2019). Ook specifiek onder studenten speelt slaapgebrek een rol 

in de huidige maatschappij. Van studenten wordt steeds meer verlangd; hoge prestaties 

vanwege strenger wordende selecties op master opleidingen en banen in het bedrijfsleven, en 

een strakker bindend studieadvies beleid. Daarnaast is een actief sociaal leven gewenst en 

bovendien moet er nog gewerkt worden omdat de studiebeurs verleden tijd is (Geurts, 2019). 

Sociale media spelen een steeds belangrijkere rol in het leven van de jeugd. Onderzoek van het 

CBS toont aan dat vooral meisjes, in vergelijking met jongens, bang zijn dingen te missen als 

ze niet online zijn. Ze worden onrustig als ze binnenkomende berichten niet a la minute kunnen 

bekijken (Bukman, 2017). Al op de middelbare school hebben jongvolwassenen last van de 

hoge prestatiedruk en stress. Dit heeft effecten op hun psychische gezondheid, het kan onder 

andere leiden tot meer burnout klachten (Bukman, 2017). Zo hebben Sarchiapone en collega’s 

ook al vastgesteld dat minder slaap geassocieerd is met mentale gezondheidsproblemen in 

jongvolwassenen. Het gemiddelde aantal uren slaap per nacht is omgekeerd gecorreleerd aan 

emotionele problemen en gedragsproblemen, maar emotionele- en gedragsproblemen zijn ook 

variabelen die een associatie hebben met het aantal uren slaap per nacht (Sarchiapone et al., 

2014). Het is intrigerend in hoeverre slaapproblemen effect hebben in het latere leven. 

Maar er is meer, de gemiddelde levensduur in de samenleving gaat omhoog en dit brengt 

effecten met zich mee. Het aandeel ouderen, 65+, in de totale bevolking zal toenemen, niet 

alleen doordat de babyboomgeneratie in rap tempo deze leeftijdsgroep aanvult, maar ook 

doordat de levensverwachting toeneemt (Beijer, 2019). Mensen worden steeds ouder en 

overlijden daardoor steeds meer aan typische welvaartsziektes, zoals hart- en vaatziekten, 

kanker, en diabetes. Het bijeffect is dat steeds meer mensen lijden aan een vorm van dementie. 

De gevolgen van dementie zijn de komende jaren de hardst groeiende doodsoorzaak van 

ouderen (Beijer, 2019). De meest voorkomende en bekendste vorm van dementie is Alzheimer. 

Volgens de World Health Organization neemt het aantal mensen met Alzheimer in 2050 toe tot 

150 miljoen (Jaroudi et al., 2017). Zoals gezegd worden mensen ouder, en mede daardoor is 

Alzheimer een grote welzijns- en economische uitdaging (Wilson et al., 2006). Door de 

ingrijpende gevolgen van dementie voor de samenleving, denk aan het verlies van 

zelfstandigheid en de gevolgen hiervan voor de partner, de kinderen, en de mantelzorger die 

hun dierbare geleidelijk verliezen als de persoon zoals die was, is er steeds meer aandacht voor 

Alzheimer (Beijer, 2019). De oorzaak van Alzheimer is nog altijd onbekend en de ziekte wordt 
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maar slechts gedeeltelijk begrepen. De grootste symptomen van Alzheimer zijn cognitieve 

achteruitgang en slaaponderbreking (Vanderheyden, Lim, Musiek, & Gerstner, 2018). Maar 

wat als dit niet de gevolgen zijn, maar de oorzaak? Slaap werd altijd al gezien als belangrijk, 

ondanks dat de gehele functie van slaap nog onduidelijk is. Als slaap zo’n wezenlijk proces is 

in het leven van een individu, kan het dan niet zo zijn dat juist door een gebrek aan slaap 

processen worden verstoord die leiden tot cognitieve achteruitgang? Daarom zal in dit essay 

worden ingegaan op de vraag of slaapverstoring een risicofactor is op Alzheimer.  

Slaap 

Voor zover bekend komt slaap, dan wel in verschillende vormen, in alle levende organismen 

voor. Het is een reversibele toestand van verminderd bewustzijn, wat vaak gepaard gaat met 

immobiliteit. Slaap wijkt af van stille waakzaamheid, omdat het reversibele karakter slaap 

onderscheidt van coma (Cirelli, & Tononi, 2008). Slaap is ten eerste en voornamelijk een 

gedrag dat gekarakteriseerd wordt door veranderingen in lichaamshouding en oogstatus 

(Buysse, 2014). De elektro-encefalografie, EEG, of polysomnografie zijn de standaard 

methoden om op een objectieve manier slaap te beoordelen. Polysomnografie registreert slaap 

continuïteit, slaap architectuur en de rapid eye movement slaap, REM-slaap (Irwin, 2015). 

Slaap continuïteit betreft ook de slaapduur, de slaap latentie tijd, als in de tijdsduur vanaf het 

doven van het licht tot het begin van de slaap en de slaap efficiëntie, als in de ratio van wakkere 

tijd in bed. Slaap architectuur verdeelt slaap in twee hoofdfasen: de non-rapid eye movement 

slaap, NREM-slaap, en de REM-slaap, waarbij de NREM-slaap in vier fasen wordt ingedeeld. 

Tegenwoordig worden fasen 3&4 van de NREM slaap gecombineerd tot de slow-wave slaap, 

SWS, omdat deze twee fasen moeilijk van elkaar te onderscheiden zijn (Irwin, 2015). De REM-

slaap en NREM-slaap worden gekarakteriseerd door stilte en gereduceerde responsiviteit op 

sensorische stimuli (Cirelli, & Tononi, 2008; Steriade, Timofeev, & Grenier, 2001). Bij de 

NREM-slaap neemt het bewustzijn af en in diepere fasen worden de sterkste, en meest 

betekenisvolle sensorische stimuli geblokkeerd (Scammel, Arrigoni, & Lipton, 2017). Tijdens 

de REM-slaap zijn levendige, emotionele en verhaal-achtige dromen die gepaard gaan met 

rapid eye movements en fluctuaties in hartslag en respiratie gewoon (Scammel et al., 2017). 

Een EEG is een goede biomarker voor de slaap/waak status. Het is een methode die elektrische 

activiteit van de hoofdhuid, die gegenereerd worden door breinstructuren, meet (Teplan, 2002). 

Het EEG wordt gedefinieerd als fluctuerende elektronen activiteit, afgelezen van het 

schedeloppervlak via metalen elektrodes en geleidende media. Wanneer er diepte sondes 

worden gebruikt, is er sprake van een elektrogram. Als het EEG direct vanaf de hoofdhuid 

oppervlakte gemeten wordt, is er sprake van een elektrocortiogram (Niedermeyer, & Lopes da 

Silva, 1993). Als hersencellen geactiveerd worden, worden lokale elektriciteit stromen 

geproduceerd. Het EEG meet voornamelijk de stroom die vloeit tijdens synaptische excitaties 

van de dendrieten van vele pyramidale neuronen in de cortex. Elektrische stromen in de 

hersenen bestaan voornamelijk uit Na+, K+, Ca2+en Cl- -ionen die door kanalen in neuronale 

membranen gepompt worden in de richting die geleid wordt door het membraan potentiaal 

(Atwood, & Mackay, 1989). Doordat de normale en abnormale elektrische activiteit van de 

hersenen gereflecteerd kunnen worden, is een EEG heel bruikbaar (Teplan, 2002). De 

breinpatronen vormen golven die normaliter sinusvormig zijn. Ze worden gemeten van piek tot 

piek en variëren tussen de 0.5 en 100 µV in amplitude, wat ongeveer 100 keer lager is dan 

elektrocardiogram, ECG, signalen (Teplan, 2002). Hersengolven worden gecategoriseerd in 

vier groepen: bèta, >13 Hz, alfa, 8-13 Hz, theta, 4-8 Hz, en delta, 0.5-4 Hz, zie Figuur 1. Tijdens 
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een normale waakzaamheidstatus met open ogen zijn bèta golven dominant. Bij relaxatie of 

slaperigheid neemt de alfa activiteit toe en bij slaap neemt de activiteit van theta en delta toe. 

Tijdens de NREM-slaap neemt de activiteit van de langzame delta golven meer toe richting 

diepere slaapfasen. Hierbij neemt de responsiviteit van langzame dominante frequenties op 

stimuli af. Individuele hersengolfpatronen zijn uniek. Het grootste voordeel van een EEG is dat 

het heel snel is. Complexe neurale activiteit kan binnen een fractie van een seconde opgenomen 

worden nadat een stimulus is toegediend (Teplan, 2002). 

 

>13 Hz 

 

8-13 Hz 

 

4-8 Hz 

 

0.5-4 Hz 

 

Er zijn zoals gezegd verschillende waak en slaap fasen. Wakker zijn is een gedragstoestand die 

gedefinieerd wordt door vrijwillige motor activatie en het reageren op interne- en externe 

stimuli (Scammel et al., 2017). Een EEG gemaakt tijdens het waakstadium vertoont veel laag-

amplitude hoog-frequentie bèta activiteit, waar een elektromyografie, EMG, een variabele 

hoeveelheid spieractiviteit vertoont (Scammel et al., 2017). Naast het waakstadium wordt slaap 

ingedeeld in drie NREM slaapstadia, N1, N2 en N3, en de REM-slaap (Bah et al., 2019). De 

N1 fase wordt ook wel de lichte slaap genoemd. Deze volgt op het waakstadium en kenmerkt 

zich door laag-voltage en snelle EEG activiteit met bèta en theta activiteit tezamen met 

langzame oogbewegingen en variabele EMG amplitude. De N1 fase is kort en duurt één tot 

zeven minuten (Malhotra, & Avidan, 2014). De N2 fase staat wel bekend als de intermediaire 

slaap, volgt op de N1 fase en wordt voornamelijk gekarakteriseerd door theta activiteit, met af 

en toe bèta en alfa activiteit. Deze fase kent geen snelle oogbewegingen en een tonische lage 

EMG activiteit. De N2 fase duurt ongeveer 20 minuten en kent progressieve vermindering van 

perifere fysiologische en metabolische functies, inclusief bloeddruk, gastro-intestinale 

secreties, en hartactiviteit. De N3 fase is vervolgens de diepe slaap. Deze fase wordt gekenmerkt 

door hoog-amplitude langzame golven, die gedomineerd worden door delta activiteit en verdere 

reductie in spieractiviteit. Deze fase heeft de hoogste drempel voor alertheid. De REM-slaap 

kent laag-amplitude, gemixte frequentie EEG theta activiteit vermengd met alfa golven, 

vergelijkbaar met het waakstadium. Het wordt daarom ook wel de paradoxale slaap, of actieve 

slaap genoemd. Dit gaat samen met uitgesproken snelle oogbewegingen en spier atonia. De 

activiteit in de REM-slaap is veel hoger dan geobserveerd is in de NREM-slaap. De REM-slaap 

wordt geassocieerd met dromen (Malhotra, & Avidan, 2014). 

In gezonde personen verloopt een slaapcyclus van fase N1 naar N2, gevolgd door N3 en dan 

terug naar REM-slaap om een slaapcyclus te completeren in ongeveer 60 tot 120 minuten. Er 

bestaan meerdere slaapcycli gedurende de nacht (Ohayon, Carskadon, Guilleminault, & 

Vitiello, 2004). Na een periode van REM-slaap kan er een korte periode van alertheid ontstaan 

of kan een individu zelfs ontwaken, maar dit hoeft niet. Deze cyclus herhaalt zich gedurende 

Figuur 1. Hersengolven met dominante frequenties. Herdrukt van ''Fundamentals of 
EEG measurement'', door Teplan, M., 2002,  Measurement Science Review, 2, p.2. 
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de nacht en men heeft zo’n zes tot acht slaapcycli per nacht (Irwin, & Opp, 2017). Aan het 

begin van de nacht is de proportie fase N3 tot REM-slaap groter, waar later in de nacht de 

contributie van REM-slaap aan de cyclus toeneemt. De N3 fase telt tien tot 25% van de totale 

slaaptijd, waar de REM-slaap 20 tot 25% van de totale slaapperiode voor zijn rekening neemt 

(Ohayon et al., 2004). De onderliggende functie van slaap wordt nog niet goed begrepen en er 

is daarom veel onderzoek naar de effecten van weinig slaap of slechte slaap op bepaalde ziektes 

of de gezondheid van de algemene populatie. In de westerse populatie wordt een verschuiving 

van het aantal uren slaap waargenomen door langere werktijden, meer ploegendiensten en het 

feit dat veel 24 uur per dag, zeven dagen per week beschikbaar is. De slaapduur wordt minder 

per nacht (Akerstedt, & Nilsson, 2003). Er worden effecten waargenomen in metabole, 

endocriene en immunologische pathways (Spiegel, Tasali, leproult, & Van Cauter, 2009; 

Knutson, Spiegel, Penev, & Van Cauter, 2007; Miller, & Cappuccio, 2007). Hiermee wordt 

gesuggereerd dat slaap goed is voor het herstel van deze systemen, maar echte 

wetenschappelijke bevestiging voor de onderliggende mechanismen is er nog niet. Ook het feit 

dat slaap tijdens volwassenheid nog steeds noodzakelijk is, bevestigt het idee dat slaap 

behouden is gebleven tijdens evolutie omdat het een kritische functie dient (Hafycz, & Naidoo, 

2019). 

Slaap is een fysiologisch proces en de huidige theorie voor de fysiologische regulatie is 

gebaseerd op het two-process model of sleep (Borbély, Achermann, Trachsel, & Tobler, 1982). 

Dit model suggereert dat er een circadiane component is die de tijd van slapen reguleert 

gedurende het 24-uurs ritme, en dat er een homeostatisch proces is dat slaap reguleert, 

gebaseerd op de homeostatische gereguleerde processen van de cel (Borbély et al., 1982). Het 

circadiane proces wordt gereguleerd door zowel licht, als door cycli van eiwitten, zoals 

melatonine (Cassone, 1990; Brown, 1994). Het homeostatische proces reguleert slaap op een 

cellulair/moleculair niveau gebaseerd op cellulaire eisen. Dit suggereert dat er een opbouw van 

moleculen is die correleert met de duur van de waakzaamheid. Het verlengen van de 

waakzaamheid resulteert daarom in een accumulatie van moleculen en eiwitten evenredig met 

de voorafgaande duur van waakzaamheid (Hafycz, & Naidoo, 2019). Des te langer we wakker 

zijn, des te slaperiger we worden (Borbely, & Achermann, 1999). Wanneer men de wakkere 

periode verlengt, blijkt dat mensen en dieren langer slapen gedurende de herstelnacht, maar ze 

herstellen niet volledig van de gemiste slaap (Reynolds et al., 1987; Irwin et al., 2002). De 

herstelnacht wordt gekarakteriseerd door een diepere slaap, wat te zien is in het EEG door 

middel van meer delta activiteit tijdens de NREM-slaap. Sommige populaties, waaronder 

oudere volwassenen, hebben een defect in de homeostatische regulatie van slaap en falen om 

het typische herstel door een toename in SWS te faciliteren (Reynolds et al., 1987; Irwin et al., 

2002). 

Het brein bezit een opruimingssysteem voor pathologische eiwitten, zoals bijvoorbeeld 

extracellulaire Aβ-fibrillen (Tarasoff-Conway et al., 2015). Er zijn verschillende 

degradatiesystemen werkzaam die leiden tot degradatie van de pathologische eiwitten, of tot 

transport uit het brein (Tarasoff-Conway et al., 2015). Slaap zou hier een belangrijke rol in 

spelen, waar verder op in gegaan wordt in het hoofdstuk ‘Slaapverstoring als risicofactor’. Slaap 

verandert drastisch met het ontwikkelings- en verouderingsproces van mensen. Met de leeftijd 

neemt de slaapkwaliteit af. Sommige studies zeggen dat wanneer mensen volwassen zijn, hun 

slaapbehoefte afneemt (Manderville, & Wetmore, 2017). Onder de normale veranderingen bij 

het ouder worden horen reductie in totale slaaptijd en andere maatstaven van slaapkwaliteit, 

waaronder een toegenomen slaaplatentie, verminderde slaapefficiëntie, en grotere 
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slaapfragmentatie vallen (Ohayon et al., 2014; Moraes et al., 2014; Redline et al., 2004; 

Schwarz et al., 2017). Daarnaast verandert de samenstelling van slaap tijdens het 

verouderingsproces. De proportie slaap gespendeerd in fase N1 en fase N2 nemen toe en de 

SWS neemt af tussen adolescentie en senioriteit (Schwarz et al., 2017). Zelfs het dag-nacht 

ritme verandert met de leeftijd. Er treden veranderingen op in circadiane ritmes, met een afname 

in cortisol- en melatonine ritmes, die juist zorgen voor het dag-nacht ritme (Mazzoccoli et al., 

2010).  Slaaponderbreking onder ouderen is vrij gewoon, maar uit onderzoeken blijkt dat 

midlife slaaponderbrekingen de ontwikkeling van dementie later voorspelde (Li, Orgrodnik, 

Kolachalama, Lin, & Au, 2018; Lutsey et al., 2018). Als aanvulling op de veranderingen in 

slaap die voorkomen gedurende het leven bij niet-dementerende individuen, komen 

pathologische veranderingen in slaap vaak voor bij dementie (Rodriguez, Dzierzewski, & 

Alessi, 2015; Bah et al., 2019). Deze studies suggereren dat slaaponderbrekingen misschien 

geen kenmerken zijn van het verouderende brein, maar dat het een factor is dat het verouderende 

brein kwetsbaar maakt voor neurodegeneratieve processen die onderliggend zijn aan ziektes 

zoals Alzheimer (Bah et al., 2019).  

Neurodegeneratieve ziektes: Alzheimer 

Alzheimer is een van de meest voorkomende progressieve neurodegeneratieve ziektes, waarbij 

sprake is van onomkeerbare degeneratie van het brein (Alzheimer, 1899). Met een progressieve 

ziekte wordt gedoeld op het steeds verder toenemen van de ziekte. Alzheimer brengt 

beschadigingen toe aan het brein. Het is een vorm van dementie waarbij patiënten een steeds 

minder werkend geheugen hebben en dingen steeds minder goed kunnen begrijpen (Alzheimer 

Nederland, z.d.). Het aantal mensen met Alzheimer in Nederland lag in 2016 tussen de 254.000 

en 270.000 (RIVM, z.d.). Dementie is lastig vast te stellen, omdat het zich geleidelijk 

ontwikkelt en zorgverleners en/of familie het soms vermoeden, maar de diagnose niet durven 

te stellen. Huisartsen achten het vaststellen van de diagnose niet altijd nodig, omdat dat geen 

impact heeft op het te voeren beleid (RIVM, z.d.). Alzheimer ontwikkelt zich over meerdere 

jaren en kent verschillende fasen van de ziekte. Het verloop van milde cognitieve verslechtering 

tot gevorderde dementie duurt jaren. Desondanks is met een positron emission tomography 

scan, PET-scan, de eerste pathologie van de ziekte al 15 jaar voordat de eerste cognitieve 

symptomen optreden, te zien. Deze periode wordt preklinische Alzheimer genoemd (Sperlings 

et al., 2011). De neuropathologische diagnose van Alzheimer is heel vaak echter pas te 

bevestigen na de dood. Het gaat dan om karakteristieke corticale degeneratie, die wordt 

vastgesteld door de aanwezigheid van neurofibrillaire knopen, afgekort NFTs uit het Engels, en 

amyloïd β plaques in de neocortex en subcorticale gebieden van het brein (Butterfield, & Boyd-

Kimball, 2006; Ittner et al., 2010). NFTs worden gevormd door sterk gefosforyleerde vormen 

van het tubuline-geassocieerde unit eiwit, tau. Deze accumulatie van NFTs en tau fosforylatie 

worden geassocieerd met neuronale disfunctie en cognitieve achteruitgang in Alzheimer (Brion, 

1998). Deze neuropathologische kenmerken komen vooral voor in hersenregio’s die essentieel 

zijn voor cognitieve functies, zoals de hippocampus en de entorinale schors (Moreira, Carvalho, 

Zhu, Smith, & Perry, 2010). Naast deze NFTs is de compositie van amyloïd β, Aβ, strengen 

een onderdeel van Alzheimer. De strengen kunnen bèta sheets vormen die verder kunnen 

accumuleren tot Aβ plaques (Butterfield, & Boyd-Kimball, 2006). De andere kenmerken: tau 

aggregatie tot intracellulaire NFTs, synaptische disfunctie, verlies van neuronen, en cognitieve 

achteruitgang, houden verband met Aβ accumulatie (Hardy, & Selkoe, 2002; Jack et al., 2010). 

Er is nog geen behandeling beschikbaar om Alzheimer te voorkomen, dan wel te genezen 

(Cummings et al., 2019). 
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Hoewel naar het onderliggende mechanisme aan deze pathologieën van Alzheimer nog veel 

onderzoek plaatsvindt, is het nu wel geaccepteerd dat genen een essentiële rol spelen (Bertram, 

& Tanzi, 2004). Alzheimer kent twee vormen: de meest voorkomende late-onset Alzheimer, en 

de early-onset Alzheimer, welke maar in ongeveer één tot zes procent van de gevallen voorkomt 

(Bekris, Yu, Bird, & Tsuang, 2010). De early onset treedt voor het 60ste levensjaar op en, de 

meer frequente, late onset pas later (Tanzi, 1999). Genetisch gezien, kan Alzheimer 

onderscheiden worden in een familiale vorm en een sporadische vorm. In de familiale vorm 

speelt het APOE genotype een rol, samen met genetische veranderingen in genen, inclusief het 

amyloïde voorloper eiwit, preseniline 1, en preseniline 2 (Bekris et al., 2010; Bertram, Lill, & 

Tanzi, 2010). Erfelijkheid toont ook een leeftijdsgerelateerde dichotomie, waar zeldzame, maar 

zeer doordringende mutaties op een dominante manier worden overgedragen en 

verantwoordelijk zijn voor de early-onset Alzheimer. De meer normale polymorfismen, die 

weinig voorkomend zijn, hebben hun grootste effect op de meer frequente late-onset (Tanzi, 

1999). De sporadische vorm telt voor meer dan 90% van alle Alzheimer gevallen en kent een 

combinatie van genetische- en omgevingsfactoren. Ondanks dat Alzheimer geen onderdeel van 

het normale verouderingsproces is, is leeftijd tot nu toe de grootste risicofactor op Alzheimer 

(Mayeux, & Stern, 2012). De late-onset vorm wordt gekarakteriseerd door een complex geheel 

van genetische- en niet-genetische factoren, verweven in een patroon met factoren die nog 

slecht begrepen worden. Hierbij speelt ook methodologie een rol, het is moeilijk nieuwe loci te 

detecteren in redelijke sample groottes en dit maakt de identificatie en onafhankelijke replicatie 

van genetische factoren van gemiddelde, dan wel kleine effecten, heel moeilijk, al dan niet 

onmogelijk (Bertram, & Tanzi, 2004). Een voorbeeld hiervan is dat er in de tien jaar tijd tussen 

de eerste vermelding van een genetische associatie tussen Alzheimer en de algemene ε4-variant 

in het gen dat codeert voor het apolipoproteïne E, geen genetische risicofactor gevonden is die 

consequent effect heeft op Alzheimer, of leidt tot Alzheimer (Bertram, & Tanzi, 2001). 

De amyloïd hypothese van de ziekte van Alzheimer is geïntroduceerd door George Glenner en 

beweert dat de accumulatie van het eerder genoemde amyloïde β-eiwit een kritieke gebeurtenis 

is in de neurodegeneratie van Alzheimer (Glenner, & Wong, 1984). Het gaat hierin om de 

snelheid waarin Aβ gegenereerd wordt versus de klaring. Het Aβ peptide wordt gegenereerd 

door de proteolytische verwerking van de amyloïde-eiwitvoorloper, APP (Kang et al., 1987; 

Tanzi et al., 1987). Er is veel onderzoek gedaan naar de productie van Aβ, voornamelijk naar 

de activiteiten van β-, en γ-secretase, die APP knippen om Aβ vrij te maken. Dit is omdat een 

verlaging van de Aβ productie, de vorming van β-amyloïd zal verminderen en uiteindelijk 

neurodegeneratie zal vertragen of stoppen (Tanzi, Moir, & Wagner, 2004). Er zijn verschillende 

moleculaire pathways verantwoordelijk voor de efflux en influx van Aβ over de bloed-

hersenbarrière, wat leidt tot verschillende therapeutische strategieën om de accumulatie van Aβ 

in de hersenen te verminderen.  

Astrocyten zijn een van de vele gliacellen met diverse functies in de fysiologie van diverse 

organismen, waaronder vliegen, muizen, en mensen. Ze spelen een rol in veroudering, 

inflammatie, ziekte, homeostase, en reparatie van het centrale zenuwstelsel (Sofroniew, 2009; 

Parpura et al, 2012; Verkhratsky, Rodríquez, & Parpura, 2013; Rodriquez-Arellano, Parpura, 

Zorec, & Verkhratsky, 2016). Er is bewezen dat ze kritische regulatoren zijn van slaapgedrag 

binnen de genoemde organismen (Halassa et al., 2009; Clasadonte et al., 2017; Farca Luna, 

Perier, & Seugnet, 2017; Gerstner et al., 2017). De primaire functie betreft het reguleren van de 

metabolische eisen van neuronen door een mechanisme dat de astrocyte-neuron-lactate-shuttle, 
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ANLS, genoemd wordt (Pellerin, & Magistretti, 2012). Dit is gebonden aan de slaap-

waakcyclus (Gerstner, Perron, & Pack, 2012; Lim, Gerstner, & Holtzman, 2014). De 

lactaatuitgifte van de ANLS uit astrocyten is nauw verbonden met glutamatergische 

(exciterende) synaptische activiteit en dit lactaat, dat afgeleid is van glycolyse in astrocyten, 

dient als energiesubstraat voor neuronen in de buurt. Van genen die geassocieerd zijn met dit 

proces in de ANLS is aangetoond dat deze gereguleerd worden in corticale astrocyten na 

slaapgebrek in muizen (Petit et al., 2013). Hiermee kan gesuggereerd worden dat astrocyten 

neurometabolische processen koppelen aan de slaap-waakcyclus. Meer ondersteuning komt 

voort uit de wederkerige relatie tussen oscillaties in lactaat en glucose die geassocieerd is met 

normaal slaap-waakgedrag, waarbij wakkerheid geassocieerd wordt met een toename van 

glutamaat en lactaat, en een gelijktijdige verlaging van de glucosespiegels (Dash et al., 2009; 

Naylor et al., 2012). De vertoonde neuronale activiteit patronen in een EEG, waaronder de 

SWS, zijn geassocieerd met een reductie in globaal glucose gebruik (Nofzinger et al., 2002). 

Al deze dingen tezamen ondersteunen het feit dat het ANLS mechanisme verandert gedurende 

de slaap- waakcyclus, waar een toename in glutamergische tonus, die geassocieerd is met 

waakzaamheid, de lactaatafgifte en het glucose gebruik bevorderen (Vanderheyden et al., 

2018).  

Hoe zijn de astrocyten en de Aβ klaring aan elkaar gerelateerd? Er is toenemend bewijs dat het 

low-density lipoprotein-gerelateerde eiwit, LRP, en de receptor voor geavanceerde glycatie-

eindproducten, RAGE, betrokken zijn bij receptorgemedieerde stroming van Aβ door de bloed-

hersenbarrière (Zlokovic, 2004). Zowel LRP, als RAGE zijn multiligand celoppervlakte 

receptoren die de klaring van een groot aantal eiwitten bemiddelen, waaronder Aβ. LRP 

medieert de efflux van Aβ van het cerebrospinale vocht, CSV, naar de periferie, waar RAGE 

sterk betrokken is bij de influx van Aβ terug in het centrale zenuwstelsel (Zlokovic, 2004). 

Gegevens van studies met diermodellen hebben aangetoond dat downregulatie van RAGE de 

instroom van Aβ vanuit de periferie naar het centrale zenuwstelsel kan remmen (Deane et al., 

2003). Daarbij is aangetoond dat de binding van Aβ aan RAGE cellulaire reacties stimuleert 

die potentieel pathologisch zijn, inclusief expressie van pro-inflammatoire cytokines en 

verminderde cerebrale bloedstroom (Zlokovic, 2004). Van LRP antagonisten in muizen die 

geïnjecteerd zijn met radio gelabeld Aβ40 is specifiek aangetoond dat deze de efflux van Aβ 

uit het brein reduceren tot 90% (Shibata et al., 2000). Cerebrale amyloïde belasting was 

verdubbeld in Alzheimer diermodellen die ontworpen werden om lage niveaus van LRP te 

bezitten bij de bloed-hersenbarrière (Van Uden et al., 2002). In dit proces vormt Aβ een 

complex met de LRP liganden, te weten α2M of apoE. Dit Aβ/ chaperone complex bindt aan 

LRP en wordt geïnternaliseerd. Dit leidt uiteindelijk tot levering aan lysosomen voor 

degradatie, of het complex wordt gelabeld voor transcytose over de bloed-hersenbarrière in het 

plasma (Herz, 2003). Daarnaast kan Aβ ook een directe interactie aangaan met LRP op 

hersencapillairen (Deane et al., 2004). Aβ kan hiermee over de hersen-bloedbarrière worden 

getransporteerd en uit de hersenen worden verwijderd. LRP heeft echter voorkeur voor een 

mutante vorm van Aβ met twee APP-genmutaties. Deze mutaties maken Aβ vatbaarder voor 

amyloïdvorming, maar kunnen ook de uitstroom uit de hersenen belemmeren (Bertram, & 

Tanzi, 2004). Dit impliceert dat fibrillogene vormen van Aβ, welke zich ophopen in hersenen 

van Alzheimer patiënten, mogelijk moeilijk via LRP uit het centraal zenuwstelsel te 

verwijderen zijn (Bertram, & Tanzi, 2004). Basak en collega’s en Verghese en collega’s  

hebben aangetoond dat in muizen de astrocytische expressie van de low-density lipoprotein 

receptor en ApoE de opname en degradatie van Aβ reguleert, waarbij het disfunctioneren van 
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astrocyten Aβ aggregatie stimuleert (Basak et al.,; Verghese et al., 2013; Liu et al., 2017).  

Wanneer low-density lipoprotein receptor-gerelateerd eiwit 1, LPR1, in astrocyten gedempt 

wordt, verslechtert de Aβ klaring (Liu et al., 2017).  Bij de afwezigheid van aggregatie in 

muismodellen, zijn dagelijkse oscillaties van amyloïd nauw verbonden met de slaap-

waakcyclus en waakgerelateerde lactaatniveaus, terwijl neurale activiteit en waakzaamheid op 

hun beurt leiden tot een verhoging in amyloïd afgifte (Roh et al., 2012; Kang et al., 2009). Er 

zijn studies die hebben aangetoond dat endogene neurale activiteit de regionale veranderingen 

in interstitieel Aβ reguleert, wat weer lokale Aβ aggregatie aandrijft, wat geassocieerd is met 

de concentratie lactaat (Bero et al., 2011). Dit bij elkaar genomen zijn astrocyten uniek 

gepositioneerd om slaap en Aβ klaring mechanismes die verbonden zijn aan het ANLS te 

reguleren (Vanderheyden et al., 2018). Zie hiervoor Figuur 2.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bij slaapafname, wat voorkomt bij normale veroudering, kunnen Aβ-afgeleide 

klaringsmechanismen vertragen, terwijl tegelijkertijd de verdere afgifte van waakzaamheid-

geïnduceerde Aβ-vrijgifte gepromoot wordt. Hierdoor wordt de Aβ agglomeratie en de 

daaropvolgende plaque formatie mogelijk gemaakt (Vanderheyden et al., 2018). De plaques 

zorgen voor een verzameling van Aβ oligomeren, wat een gradiënt veroorzaakt. Dit Aβ gradiënt 

trekt klaringsmechanismen aan, waardoor gliacellen aangetrokken worden en de normale 

ANLS koppeling voorkomen wordt en hiermee de onderliggende pathologie van Azheimer. 

Zonder goed functionerende astrocyten zorgt een toename van de waakzaamheid voor een 

verdere toename van de glutamaat afgifte, wat zorgt voor excitotoxiciteitsschade, wat leidt tot 

neurodegeneratie en cognitief disfunctioneren. Dus het niet functioneren van de ANLS zou 

zorgen voor het verergeren van de vicieuze cirkel die slaaponderbreking koppelt aan Aβ afgifte, 

amyloïde plaquevorming, en progressief neuronaal verlies (Vanderheyden et al., 2018). Bij 
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Figuur 2. Schematische weergave van een gezonde situatie. Aβ variaties zijn gelinkt met de slaap-waakcyclus.  

Mechanismen die het extracellulaire niveau van Aβ  tijdens slaapperiodes reduceren voorkomen Aβ oligomerisatie en 
aggregatie. De ANLS hypothese zegt dat opname van activiteit-afhankelijke glutamaat zorgt voor een trigger van 

glucose opname, die wordt omgezet in lactaat en terug wordt geleverd aan neuronen om te voorzien in de 
metabolische vraag. Aangepast overgenomen uit ‘’Alzheimer’s disease and sleep-wake disturbances: Amyloid 

astrocytes and animal models’’, door Vanderheyden, WM, Lim, MM, Musiek, ES, & Gerstner, JR., 2018, Journal of 
Neuroscience, 38(12), p.2903. 

Glucose 
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slaapabnormaliteiten in Alzheimer zal verder worden ingegaan op de relatie tussen slaap-waak 

regulatie en de Aβ dynamiek.  

Het cognitief disfunctioneren van patiënten met Alzheimer kan worden beïnvloed door Aβ-

geïnduceerde herseninflammatie (Akiyama et al., 2000; Cooper, Bradt, O’Barr, & Yu, 2000; 

McGeer, & McGeer, 1998; Meda et al., 1995; Terry et al., 1991). Aβ accumulatie leidt tot een 

plaats-specifieke activatie van gliacellen, wat vervolgens resulteert in de secretie van pro-

inflammatoire cytokines (Akiyama et al., 2000; Cooper et al., 2000). Hierboven is al beschreven 

dat het disfunctioneren van astrocyten, de gliacellen die verantwoordelijk zijn voor de 

chemische omgeving van de neuronen, Aβ aggregatie stimuleert. De inflammatoire respons als 

gevolg van de activatie van gliacellen lijkt een poging te zijn om de afzetting van Aβ op te 

ruimen. Desondanks kan de progressieve accumulatie van Aβ en de aggregatie ervan in 

onoplosbare plaques een chronische pro-inflammatoire respons induceren die leidt tot een 

gecompromitteerde neuronale functie (Blasko et al., 2004). Een andere bevestiging van de rol 

van neuro-inflammatie in Alzheimer komt van Lue, Brachova, Cibin, & Rogers, die een hogere 

correlatie vonden tussen verlies van de verbindingen tussen de hersencellen en geactiveerde 

microglia, dan tussen Aβ ophoping en NFTs (Lue, Brachova, Cibin, & Rogers, 1996). Daarbij 

zijn er effecten gevonden van non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs, die cognitieve 

achteruitgang in Alzheimer kunnen tegengaan, dan wel voorkomen (Launer, 2003; McGeer, & 

McGeer, 1996; Rich et al., 1995; Stewart, Kawas, Corrada, & Metter, 1997). Ondanks dat er 

ook studies zijn die weinig verbetering constateerden (Aisen et al., 2003; Reines et al., 2004). 

Deze vertraagde cognitieve achteruitgang kan een contributie van afgenomen inflammatie door 

NSAID therapie zijn, doordat NSAIDS het aantal geactiveerde microgliacellen dat geassocieerd 

is met plaques substantieel reduceren (Heneka et al., 2005; Mackenzie, & Munoz, 1998).   

Slaapabnormaliteiten in Alzheimer 

Het is bekend dat de slaapkwaliteit afneemt met de leeftijd (Manderville, & Wetmore, 2017). 

Verder is slechte slaapkwaliteit vaak een symptoom van vele leeftijdsgerelateerde 

neurodegeneratieve ziektes, waaronder Alzheimer (Ju et al., 2013). Zo is slaaponderbreking 

geen onbekend fenomeen bij vele neurodegeneratieve ziektes (Bah et al., 2019). Slaap-waak 

verstoringen worden vaak gerapporteerd als symptoom van vele neurodegeneratieve ziektes, 

waaronder Alzheimer (Carpenter, Strauss, & Patteron, 1996; Moran et al., 2005). Slapeloosheid 

gedurende de nacht en overmatige slaperigheid gedurende de dag komen voor bij 25 tot 40% 

van de patiënten met milde tot gematigde Alzheimer (Moran et al., 2005). De meeste patiënten 

met Alzheimer hebben een langere slaaplatentie, wat betekent dat ze meer moeite hebben om 

in slaap te vallen, en gedurende de nacht zijn deze individuen vaker tussentijds wakker 

(Hatfield, Van Sommeren, Hodges, & Hastings, 2004; Moran et al., 2005). Zelfs individuen die 

enkel de vroege kenmerken van Alzheimer hebben, vertonen een afname in zowel de duur van 

de REM-slaap, als van de NREM-slaap (Prinz et al., 1982). Er zijn meerdere studies waarin de 

afname van de REM-slaap naar voren kwam, maar niet alle studies gaven dezelfde 

veranderingen weer (Bliwise, 1993; Loewenstein et al., 1982; Vitiello et al., 1984). In de 

NREM-slaap werden bij patiënten met vroege Alzheimer veranderingen geobserveerd in de 

SWS (Mander et al., 2015). Ondanks dat de onderliggende biologische mechanismen en 

pathways van de relatie tussen slaap en cognitie nog niet duidelijk begrepen worden, is het 

duidelijk dat er een connectie tussen deze twee is in relatie tot veroudering. 



Slecht slapen & het risico op Alzheimer   13 
 

De ernst van cognitieve verslechtering correleert met de last van NFTs en plaques (Hyman et 

al., 2012). Deze kenmerken van Alzheimer kunnen ook in het verouderende brein worden 

gevonden, zonder klinische detectie en cognitieve verslechtering, wat betekent dat individuele 

responsen op Aβ en tau aggregatie substantieel van elkaar kunnen verschillen (Rodrigue et al., 

2012). De relatie tussen de pathofysiologie van Alzheimer en slaaponderbreking is lastig en 

gecompliceerd, vanwege de associatie van Alzheimer met veroudering en hersenatrofie, welke 

allebei gelinkt zijn aan slaaponderbreking (Landry, Best, & Liu-Ambrose, 2015; Myers, & 

Badia, 1995; Sexton, Storsve, Walhovd, Johansen-Berg, & Fjell, 2014). Recent onderzoek heeft 

echter het begin van een relatie kunnen definiëren tussen Aβ tracering in het centrale 

zenuwstelsel, veroudering en slaapverstoring. Bij cognitief gezonde personen werden 

vertraagde omzettingen van isovormen van Aβ in de CSV gevonden bij oudere subjecten in 

vergelijking met jongere controles (Patterson et al., 2015). Aβ verblijft dus langer in de CSV 

bij oudere individuen. Er zijn ook studies die een verband hebben aangetoond tussen Aβ en 

slaapverstoringsstatistieken, inclusief langere slaap latentie, verminderde slaap efficiëntie, en 

verslechterde slaapkwaliteit in subjects zonder Alzheimer (Brown et al., 2016a; Brown et al., 

2016b; Ju et al., 2013; Spira et al., 2013; Sprecher et al., 2017). De concentratie van Aβ 

fluctueert daarnaast over de dag (Holth et al., 2019). Kang en collega’s hebben aangetoond dat 

het Aβ niveau in de CSV van ratten toeneemt tijdens ontwaken en afneemt tijdens slaap. 

Ditzelfde patroon volgt de Aβ concentratie in het interstitium (Kang et al., 2009). Deze 

fluctuaties zijn echter verdwenen bij proefdieren met Alzheimer of in ratten met een Aβ 

pathologie (Huang et al., 2012; Roh et al., 2012). De nachtelijke afname in Aβ concentratie kan 

geïnhibeerd worden door slaapdeprivatie of door specifieke verwijdering van de SWS (Kang et 

al., 2009). Een recente studie van Shokri-Kojori en collega’s heeft laten zien dat met één nacht 

slaapdeprivatie de parenchymale last van Aβ verhoogd werd met vijf procent in gezonde 

controle proefpersonen (Shokri-Kojori et al., 2018). Dit suggereert dat er een relatie bestaat 

tussen de slaap-waak regulatie en de Aβ dynamiek in het centrale zenuwstelsel die 

onafhankelijk is van de effecten van veroudering. Er zijn echter studies die aantonen dat 

corticaal Aβ de slow-wave activiteit ontwricht in menselijke proefpersonen (Mander et al., 

2015). Daarnaast  hebben Ju en collega’s via actigrafie, een non-invasieve methode om rust- en 

activiteitenpatronen te meten, aangetoond dat cognitief gezonde personen met Aβ  deposities 

een toegenomen frequentie van korte slaapperioden en verminderde slaap efficiëntie hebben in 

vergelijking met individuen zonder Aβ plaques, wat zou betekenen dat slaapdisruptie en Aβ 

last bidirectionale effecten heeft. Een andere suggestie is dat deze individuen met Aβ depositie 

preklinische Alzheimer hebben en dat de cognitieve symptomen zich in de loop van de tijd gaan 

ontwikkelen (Ju et al., 2013). Er zijn echter individuen met hoge lasten van Aβ die geen 

geheugenklachten hebben of neuronale degeneratie vertonen (Avila, Perry, Strange, & 

Hernandez, 2015). Er zouden compenserende factoren of mechanismen kunnen zijn waardoor 

de cognitieve capaciteit van een individu gehandhaafd blijft (Avila et al., 2015). 

De verminderde hoeveelheid oplosbaar Aβ in de CSV zou een biomarker voor preklinische 

Alzheimer kunnen zijn, omdat het de aanwezigheid van een toename in Aβ plaque formatie 

indiceert (Fagan et al., 2006; Sperling et al, 2011). Longitudinale studies naar sporadische en 

genetische geërfde Alzheimer hebben laten zien dat er gereduceerde Aβ niveaus ontstaan 

voordat Alzheimer-geassocieerde cognitieve symptomen optreden (Price, & Morris, 1999; 

Bateman et al., 2012). Om aan te tonen dat slaaponderbreking geassocieerd is met Aβ depositie 

in preklinische Alzheimer, hebben Ju en collega’s slaapmetingen geanalyseerd met Aβ42, het 

klinisch meer pathogeen type Aβ, niveaus in de CSV bij cognitief normale individuen waarvan 
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sommigen met een ouderlijke historie van late-onset Alzheimer en sommigen zonder. Zij 

hebben gevonden dat lage niveaus van Aβ42 in de CSV geassocieerd zijn met slechte 

slaapkwaliteit in preklinische Alzheimer (Ju et al., 2013). Datzelfde vond een andere studie van 

Spira en collega’s. Hierin werd zelf gerapporteerde verminderde slaapduur en slechtere slaap 

kwaliteit geassocieerd met hogere Aβ plaques formatie (Spira et al., 2013). Dit suggereert dat 

slaaponderbreking eerst optreedt wanneer amyloïde plaques gevormd worden, maar voordat 

cognitieve disfunctie optreedt (Spira et al., 2014). 

Slaapverstoring als risicofactor 

Er zijn vele pogingen gedaan om cognitief disfunctioneren te correleren aan de klassieke 

neuropathologische veranderingen in Alzheimer, te weten: extracellulaire Aβ plaques, 

intraneuronale NFTs, en verlies van neuronen. Sommige studies suggereren echter dat plaques 

en NFTs niet direct Alzheimer veroorzaken, omdat beide pathologieën zich kunnen 

manifesteren in hersenen van patiënten die cognitief niet achteruit zijn gegaan (Chapman, 

Falinska, Knevett, & Ramsay, 2001; Crystal et al., 1988; Polikoski et al, 2001; Snowdon, 1997). 

Daarnaast geeft de Amerikaanse onderzoeker Dale Bredesen aan dat Alzheimer kan worden 

teruggedraaid met behulp van een gepersonaliseerd programma en bovendien kan worden 

voorkomen (Bredesen, 2014). Er zijn veel onderzoeken gedaan naar het verwijderen van de 

plaques, in plaats van de oorzaak van de plaques aan te pakken. Bredesen is met zijn 

laboratorium al langere tijd geïnteresseerd in het onderzoeken van de moleculaire 

onderliggende mechanismen van neurodegeneratie. Met informatie over deze onderliggende 

moleculaire mechanismen zegt hij dat waar wij naar refereren als Alzheimer, bestaat uit drie 

subtypes. Twee daarvan zijn meer een strategische inkrimping van de synaptische dichtheid die 

gebaseerd is op een mismatch tussen de meerdere inputs die min of meer letterlijk worden 

opgeteld door de moleculen die betrokken zijn bij de ziekte van Alzheimer (Gustafson, 2015). 

Bredesen vindt dat Alzheimer niet ontstaat doordat er werkelijk iets mis gaat in de hersenen, 

maar doordat de hersenen zichzelf beschermen door amyloïd aan te maken. Geen enkel 

onderzoek dat de amyloïdhypothese volgde heeft daadwerkelijk geleid tot een effectief middel 

tegen Alzheimer. Bredesen hamert erop dat we de oorzaak van de plaques aan moeten pakken, 

in plaats van te proberen de plaques te verwijderen als ze er al zijn (Bredesen, 2014; Gustafson, 

2015). 

De meeste patiënten met een neurodegeneratieve ziekte zijn oudere individuen, wat zoals eerder 

beschreven, een populatie betreft, die gereduceerde slaapkwaliteit vertoont, en daarnaast een 

verminderd vermogen heeft tot eiwit homeostase door leeftijdsgerelateerde disfunctie in 

cellulaire regulatie mechanismen (Selkoe, 2003). Het is een redelijke assumptie dat deze 

leeftijdsgerelateerde veranderingen in zowel slaap als eiwit homeostase, het risico op 

neurodegeneratie kunnen verhogen doordat dit leidt tot verhoogde niveaus van abnormale eiwit 

aggregaten (Hafycz, & Naidoo, 2019). Zo vonden Shi en collega’s in een systematische review 

en meta-analyse dat subjecten met slaapverstoringen een 49% grotere kans hebben op 

Alzheimer, in vergelijking met een uitgangswaarde zonder slaapverstoringen. Van mensen met 

insomnia, risico ratio van 1.51, slaapverstoorde ademhaling, risico ratio van 1.20, of andere 

slaapverstoringen, risico ratio van 1.76, is duidelijk geworden dat ze een hoger risico hebben 

op het ontwikkelen van Alzheimer (Shi et al., 2017). Uit een post-mortem studie is eerder al 

duidelijk geworden dat chronische slaapfragmentatie geassocieerd is met een verminderd aantal 

neuronen in de intermedius nucleus van de anterior hippocampus, in vergelijking met de 

basislijn, voor zowel Alzheimer patiënten, als mensen zonder Alzheimer (Lim et al., 2014). 
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Zoals al eerder beschreven, zijn er verschillende studies die slaapduur koppelen aan Aβ in de 

CSV, of de Aβ concentratie in het interstitium. Hiermee wordt een associatie tussen 

slaapdeprivatie en Alzheimer aangetoond, maar de onderliggende pathogenese is nog een groot 

vraagteken.  

In 1985 veronderstelden Rennels en collega’s een paravasculaire route van CSV-circulatie door 

het hersenparenchym (Rennels, Gregory, Blaumanis, Kujimoto, & Grady, 1985). De arteriële 

pulsatie drijft de CSV-stroom via het herseninterstitium, wat een bulkstroom creëert die 

uiteindelijk het hersenparenchym verlaat via de paraveneuze ruimte (Rennels et al., 1985). In 

2012 kwam hier meer bevestiging over door Iliff en collega’s. Deze studie heeft deze route van 

het opruimen van eiwitten de ‘’glymphatic pathway’’ genoemd (Iliff et al., 2012). De anatomie 

van de paravasculaire ruimte is later pas zodanig afgebakend dat het een hersenvloeistof-

bevattende ruimte is, omgeven door bloedvaten, intern bekleed met pia mater en extern een 

basaal membraan van eindplaten van astrocyten (Bacyinski, Xu, Wang, & Hu, 2017). Uit verder 

onderzoek van Iliff en collega’s is gebleken dat de watertransporter, Aquaporin-4, Aqp4, van 

astrocyten essentieel is voor de CSV influx en interstitium vloeistof efflux in/uit het 

herseninterstitium (Iliff et al., 2012). Dit faciliteert de bulkstroom van het herseninterstitium. 

Aqp4 knockout muizen laten een reductie van 70% zien in totale Aβ klaring van het brein in 

vergelijking met wildtypes. Dit laat zien dat watertransport door astrocyten van vitaal belang is 

voor de convectieve klaring en dat de glymfatische route een essentiële rol speelt in de totale 

Aβ klaring in de hersenen (Iliff et al., 2012). Verder ingaand op deze bevindingen, hebben Xie 

en collega’s de rol van slaap op Aβ klaring met de glymfatische pathway in de hersenen verder 

uitgediept. Tijdens slaap is de interstitiële ruimte in de hersenen van muizen 60% groter dan bij 

wakkere muizen. Dit fenomeen wordt verklaard door de toegenomen adrenerge signalering 

door noradrenaline tijdens waakzaamheid, wat celvolume in de hersenen modificeert, en dus de 

interstitiële ruimte verkleint (Xie et al., 2013). De toegenomen interstitiële ruimte tijdens slaap 

verlaagt de weerstand van de bulkstroom naar het hersen parenchym en faciliteert glymfatische 

Aβ klaring (Xie et al., 2013). Dit onderzoek heeft aangetoond dat slapen, en niet bijvoorbeeld 

circadiane ritmes, de hoofdbijdrager is aan Aβ klaring van het brein in de glymfatische pathway, 

wat bevestigd wordt door Kang en collega’s (Kang et al., 2009). Lee en collega’s  

concludeerden dat de slaappositie van muizen uitmaakt voor de mate van Aβ klaring. Een 

laterale of liggende positie verhoogde de veneuze terugkeer en cardiale output, in vergelijking 

met de buikliggende of rechtopstaande posities, welke resulteerden in verhoogde arteriële 

pulsatie en verminderde sympathische toon, en dus zowel glymfatische, als lymfatische klaring 

faciliteerden (Lee et al., 2015). Deze bevinding, gecombineerd met de essentiële rol van het 

glymfatisch pathway in Aβ klaring, laat zien dat slaapdeprivatie wellicht een positieve 

risicofactor is op Aβ accumulatie en aggregatie.  

Eerder is al gezegd dat Aβ klaring in de hersenen ook via de LPR1 verloopt (Zlokovic, 2008). 

De binding aan deze transporter wordt, zoals gezegd, gefaciliteerd door ApoE, waarbij ApoE 

Aβ op zo’n manier bindt in de interstitiële vloeistof en zijn conformatie modificeert, waardoor 

aggregatie van Aβ voorkomen wordt en het meer toegankelijk wordt gemaakt voor de LPR1 

(ElAli, & Rivest, 2013). Met de nieuwe kennis van het glymfatisch systeem, kwamen nieuwe 

bevindingen naar voren dat het niet alleen fungeert als klaringsroute, maar ook als een route 

voor de afgifte van substanties vanuit de hersenvloeistof in het hersenparenchym. Een studie 

heeft aangetoond dat ApoE wordt uitgescheiden door choroïde plexus in de CSV, die op zijn 

beurt door de glymfatische stroom aan de interstitiële vloeistof wordt afgegeven (Achariyar et 

al., 2016). De door de studie aangetoonde afgifte van CSV wordt aangetast door slaapdeprivatie 



Slecht slapen & het risico op Alzheimer   16 
 

(Achariyar et al., 2016). Dit komt waarschijnlijk door dezelfde manier van interstitiële 

ruimtebeperking als is waargenomen door Xie en collega’s (Xie et al., 2013). Het is mogelijk 

dat slaapdeprivatie de CSV-ApoE-glymfatische afgifte in het hersenparenchym kan 

beïnvloeden, waardoor de ApoE toevoer naar de neurovasculaire junctie wordt verminderd, 

waardoor de transport-gemedieerde Aβ klaring belemmerd wordt. Op lange termijn kan dit de 

Aβ aggregatie bevorderen en het risico op Alzheimer verhogen (Achariyar et al., 2016). In 

hoeverre ApoE vanuit de hersenvloeistof bijdraagt aan de totale levering van ApoE in de 

hersenen, waardoor de totale vasculaire Aβ klaring wordt aangetast, zal nog met verdere 

experimenten moeten worden aangetoond.  

In 1998 zijn orexine-1 en orexine-2 ontdekt door Sakurai en collega’s. Deze neurotransmitters 

zijn respectievelijk ook wel bekend onder de namen hypocretine-1 en hypocretine-2 en worden 

voornamelijk geproduceerd en uitgescheiden door een groep neuronen in de posteriore laterale 

hypothalamus (Sakurai et al., 1998). Van orexine is duidelijk geworden dat het de slaap-

waakregulatie beïnvloed (Sasper, Cano, & Scammell, 2005a; Sasper, Lu, Chou, & Gooley, 

2005b; Sasper, Scammell, & Lu, 2005c). De stijgende niveaus van orexine later op de dag tot 

het moment van slaap lijken de waakzaamheid van het subject te handhaven en de slaap-

stimulerende signalen te weerstaan (Zeitzer et al., 2003). Dezelfde studie van Zeitzer en 

collega’s laat zien dat bij doodshoofdaapjes, die net als mensen hun slaap consolideren in één 

episode, waarbij de waakzaamheidsperiode werd uitgebreid van 7 uur ’s avonds tot 12 uur ’s 

nachts, het orexine plateau werd verlengd, waarin de orexine-CSV-niveaus pas daalden 

onmiddellijk nadat de aap ging slapen. Deze resulteren suggereren dat orexine secretie 

geassocieerd is met slaapdeprivatie (Zeitzer et al., 2003). Verschillende recente studies hebben 

aangetoond dat CSV orexine of orexine expressie positief geassocieerd zijn met Aβ last of 

Alzheimer progressie. Kang en collega’s lieten zien dat de dagelijkse orexine fluctuaties 

hetzelfde patroon volgen als de Aβ fluctuatie in de interstitiële vloeistof in muizen en de CSV 

Aβ fluctuatie in normale menselijke subjects (Kang et al., 2009). Patiënten met matige tot 

ernstige Alzheimer vertoonden verhoogde orexinespiegels, in vergelijking met controles, en bij 

globale Alzheimer patiënten zijn orexinespiegels positief gecorreleerd met totale tau 

eiwitniveaus (Liquori et al., 2014). Uit data van gezonde proefpersonen en Alzheimer patiënten 

is vervolgens gebleken dat een lager gemiddeld CSV Aβ42 niveau geassocieerd is met lagere 

CSV orexine niveaus (Slats et al., 2012). Daarnaast bleek uit de studie van Kang en collega’s 

dat orexine infusie in muizen de Aβ niveaus in de interstitiële vloeistof significant verhoogden 

en dat intracerebroventriculaire toediening van de orexine receptorantagonist, almorexant, 

gedurende 24 uur de Aβ niveaus in de interstitiële vloeistof onderdrukte in muizen (Kang et al., 

2009). Orexine knockout, OR-/-, in twee verschillende Alzheimer muismodellen leidde tot een 

duidelijke reductie in de ontwikkeling van Alzheimer pathologie (Roh et al., 2014). Later 

ontdekten An, Cho, Kim, Chung, & Yoon een nieuw pathogenetisch pathway dat bovenstaande 

bevindingen ondersteunde (An, Cho, Kim, Chung, & Yoon, 2017).  

In het eiwit opruimingssysteem van de hersenen spelen microgliale fagocytose en autofagie een 

cruciale rol in de klaring van Aβ eiwitten (Thériault, ElAli, & Rivest, 2015). An en collega’s 

demonstreerden voor het eerst dat orexine toevoeging aan fibrillaire Aβ-behandelde microgliale 

cellen leidde tot onderdrukking van Aβ fagocytose. Daarbij leidde orexine toevoeging aan 

microgliacellen tot inhibitie van autofagooom-lysosoom fusie, en dus tot onderdrukking van 

autofagie-gemedieerde Aβ klaring (An et al., 2017). In de eerde genoemde studie van Roh en 

collega’s werd gespeculeerd dat het slechts het secundaire effect van orexine was, de verhoogde 
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waakzaamheid, dat bijdroeg aan het vergroten van de Aβ pathologie (Roh et al., 2014). Met de 

nieuwe bevindingen van An en collega’s moet orexine beschouwd worden als een 

onafhankelijke bijdrager aan de Aβ pathologie via het belemmeren van de Aβ klaring, afgezien 

van wakker blijven (An et al., 2017).  

Conclusie en Discussie 

Het is het noteren waard dat in de moderne maatschappij er een toename is in nachtleven en 

ploegendiensten (Boivin, & Boudreau, 2014). Dit leidt tot een afname van de slaapperiode van 

mensen die in grote steden leven. In Hong Kong bijvoorbeeld, laat een onderzoek zien dat 

35,4% van de totale lokale populatie boven de 15 jaar minder dan zeven uur per nacht slaapt. 

Dit betrof een onderzoek naar de afgelopen 30 dagen (Centre for Health Protection Hong Kong, 

2017). Een gelijksoortige uitkomst ziet men ook in Amerika en Singapore (Centers for Disease 

Control and Pevention U.S.A., 2011; Ford, Cunningham, & Croft, 2015; Tan et al., 2016). 

Eerder is al gezegd dat er een stijging te zien is in het aantal Nederlanders van 25 jaar of ouder 

dat last heeft van slaapproblemen (Centraal Bureau voor de Statistiek, 2019). Slechte 

slaapkwaliteit is vaak een symptoom van vele leeftijdsgerelateerde neurodegeneratieve ziekten, 

waar Alzheimer er één van is (Ju et al., 2013). Slaaponderbreking is daarbij niks nieuws bij vele 

neurodegeneratieve ziekten (Bah et al., 2019). Alleen al bij individuen die enkel nog maar de 

vroege kenmerken van Alzheimer hebben, is er een afname te zien in zowel de duur van de 

REM-slaap, als van de NREM-slap (Prinz et al., 1982). Ondanks dat hier ook studies zijn die 

niet dezelfde veranderingen weergeven. Veroudering alleen brengt bovendien al veranderingen 

teweeg in het slaappatroon van mensen (Manderville, & Wetmore, 2017). In relatie tot 

veroudering is er een connectie tussen slaap en cognitie. Maar welke precies, is nog onduidelijk. 

Het idee van Dale Bredesen, dat er gekeken moet worden naar het oplossen van de oorzaak van 

de plaques, in plaats van de plaques te verwijderen als ze al zijn ontstaan, is geen verkeerd 

inzicht (Bredesen, 2014; Gustafson, 2015). Zoals al eerder beschreven, zijn er verschillende 

studies die slaapduur koppelen aan de opruiming van Aβ in de hersenen. De associatie tussen 

slaapdeprivatie en Alzheimer is aangetoond, maar hoe het precies werkt is nog onduidelijk. 

Hierbij is de rol van het glymfatisch pathway is nog onduidelijk. Onderzoek van Xie en 

collega’s heeft aangetoond dat slaap de hoofdbijdrager is aan de Aβ klaring van het brein in het 

glymfatisch pathway, maar het glymfatisch pathway blijkt niet alleen te zorgen voor het 

opruimen van Aβ, maar ook stoffen af te geven aan het hersen parenchym (Xie et al., 2013). 

De essentiële rol van het glymfatisch pathway laat zien dat slaapdeprivatie wellicht een 

positieve risicofactor is op Aβ accumulatie en aggregatie. De rol van ApoE is hierboven 

beschreven en in hoeverre ApoE vanuit de hersenvloeistof bijdraagt aan de totale levering van 

ApoE in de hersenen, is ook nog een vraag zonder antwoord. De totale vasculaire klaring van 

Aβ wordt aangetast door ApoE, maar met verdere experimenten zal moeten worden aangetoond 

hoe het precies zijn effect heeft, en in welke mate.   

Zo behoeft de rol van orexine nog meer experimenteel onderzoek vanwege de locatie van de 

neuronen in het centrale zenuwstelsel die dit uitscheiden. Orexine wordt uitgescheiden door 

neuronen in de posteriore laterale hypothalamus en zij ontvangen directe en indirecte input van 

het slaapcentrum, de VLPO of hypothalamus, en het circadiane centrum, de SCN (Slats, 

Claassen, Verbeek, & Overeem, 2013; Van Erum, Van Dam, & De Deyn,  2017). Waarin de 

SCN, die actief is tijdens lichtcondities, orexine stimuleert, en de VLPO, actief tijdens 

slaapcondities, orexine secretie onderdrukt (Slats et al., 2013; Van Erum et al., 2017). Wanneer 
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individuen de periode van waakzaamheid verlengen, worden zij meer blootgesteld aan licht 

vanwege elektronische apparaten en kunstmatig licht (Hatori et al., 2017). Licht stimuleert de 

SCN en het is mogelijk dat zowel de activatie van de SCN tijdens de nacht door blootstelling 

aan licht, als de onderdrukking van de VLPO door waakzaamheid, de orexine niveaus in het 

hersen parenchym kunnen verhogen gedurende verlengde waakzaamheid, of slaapdeprivatie, 

en daarmee de Aβ klaring belemmeren, wat leidt tot een toegenomen risico op Alzheimer 

ontwikkeling. In Figuur 3 is een samenvatting te zien van de bevindingen met betrekking tot 

Alzheimer en slaap. 
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De beschreven pathogenese heeft verdere validatie nodig van meer in vivo experimenten en 

menselijke studies. Ook behoeven enkele afwijkende experimentele resultaten op dit gebied 

ook verduidelijking. Hoewel orexine knock-out bij muizen leidt tot verminderde Aβ 

pathologieontwikkeling, veroorzaakt overexpressie van het orexinegen geen toename van de 

Aβ pathologie (Roh et al., 2014). Dit kan komen door een plafondeffect in Aβ vorming. Ook 

interpreteerden Slats en collega’s (2012) de resultaten van hun experiment, dat wil zeggen dat 

lagere CSV Aβ42 geassocieerd is met lagere CSV orexine concentraties in mensen, anders. De 

auteurs betoogden dat in Alzheimer Aβ aggregeert en plaques vormt, welke resulteren in 

verminderde niveaus van oplosbaar Aβ in CSV. In dit opzicht is ernstigere Alzheimer 

pathologie, aangeduid door lagere CSV Aβ niveaus, gecorreleerd aan lagere, in plaats van 

hogere orexine niveaus. De daaropvolgende associatie met lagere orexine wordt dus paradoxaal 

voor hun vorige gevolgtrekking (Slats et al., 2012). Meer studies zijn nodig om de rol van 

orexine, slaapdeprivatie, en zelfs disruptie van het circadiane ritme en Alzheimer pathogenese 

te onderzoeken.  
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