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Circadiane ritmes

- Het circadiane timing systeem reguleert lichaamsprocessen in
relatie tot dag- en nachtcyclus

- System wordt gesynchroniseerd door de ‘master clock’ in
suprachiasmatic nucleus (SCN) van de hypothalamus

- Endogene periode is niet precies 24 h. System wordt
bijgesteld door ‘zeitgebers’ (licht en non-photische cues).
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Allison et al, 2008; Monteleone et al, 2008; Murray et al, 2010; Scott, 2011 ‘
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Circadiane interacties met emotie

* Bidirectioneel verband tussen circadiane systeem en
stemming

e Circadiane systeem beinvloedt stemming (overdag meer
positief affect) en aanslag op circadiane systeem (bijv. jetlag)
heeft negatieve consequenties voor stemming.

 Emoties kunnen ook het circadiane systeem beinvloeden via
sociale ritmes, blootstelling aan licht, arousal, slaap.

Murray et al, 2002; Murray et al, 2010; Allison et al, 2008
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Circadiaan functioneren in BD

* Verstoringen van biologische ritmes meermaals aangetoond

bij de bipolaire stoornis (b.v. temperatuur, afgifte cortisol en
melatonine).

e Studies hebben verschillende afwijkingingen in fase van
circadiane systeem gevonden in BD:

< 24 hrs, phase delays, phase advances , general phase instabilities

* Deze verstoringen in ritmes kunnen leiden tot
desynchronisatie van interne fysiologische processen met de
omgeving.

Gonzalez 2014; Dallaspezia et al, 2009; Boudebesse et al, 2014; Murray et al, 2002
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Slaap in BD

Slaap problemen

e Klinisch symptoom van manisch en depressieve episodes
e \eel voorkomend prodromaal symptoom

* Interepisodische slaapproblemen zijn tevens gevonden bij bipolaire
patienten maar (objectieve) maten van slaap geven een heterogeen
beeld

— State or Trait?

Harvey et al. 2008; Scott 2011, Jackson et al., 2003



Onderzoeksvragen

e Zijn er variaties in slaappatroon in BP | patienten en gezonde

broers en zussen die genetische kwetsbaarheid hebben voor
BPI?

 Hangen de klinische karakteristieken van BP samen met
slaappatroon?

* Hangt integriteit van witte stof samen met slaappatroon in BP
patienten?
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Methoden

Huidige studie is een follow-up project van Bipolar Genetics
(Dutch Bipolar Cohort study), wat een samenwerkingsproject is
tussen Universitair Medisch Centrum Utrecht (UMCU), GGZ
instellingen door NL en University of California Los Angeles

(UCLA).
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Methoden

 1°bezoek: 0.a. bloedafname, NPO, uitgebreid interview
(SCID, CASH, QBP)

* Vervolgbezoek: MRI 3T

* Vervolgbezoek: 14 dagen actigrafie (Actiwatch 2, Philips
Respironics)

Ancoli-Israel et al., 2003; Rush et al., 2000; Altman et al., 1997
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Gender man n (%)

Leeftijd M (sd) ?

Altman M (sd)

IDS M (sd) ®

Buikomvang M (sd)

Aantal werkdagen M (sd) €

Age at onset

Aantal episodes

Psychotische symptomen in de
voorgeschiedis N (%)

a Difference siblings and controls significant (p < 0.01)

Patienten
N =107
47 (43.9%)
50.3 (11.6)
1.9 (1.9)
15.2 (11.1)
95.8 (13.9)
4.1(3.7)
33.8 (13.3)

15.5 (24.5)

73 (69.5%)

Siblings
N =74
29 (39.2%)
54.7 (12.1)
1.2 (1.4)

6.9 (6.5)

91.3 (12.3)

5.0 (3.6)

b Difference patients and siblings and patients and controls significant (p < 0.001)
¢ Difference patients and controls significant (p < 0.05)

Controles
N =80
39 (48.8%)
46.8 (16.3)
1.6 (2.2)
5.8 (4.9)
91.4 (12.8)

5.6 (3.9)
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Resultaten — Mixed Model Analyse

_ Patienten vs Siblings - Patienten vs Controles . Siblings vs Controles
p B P B P

Slaapduur 31.75 <0.001* 22.20 0.03 9.55 0.46
Inslaapmoment

0.49 -8.02 0.44 15.36 0.17

B
7.34
Inslaaptijd 0.01 1.00 -0.70 0.61 0.70 0.64
Slaap efficiéntie 0.48 0.59 -1.18 0.18 1.66 0.08
Aantal ontwakingen 0.56 0.83 5.03 0.11 -4.47 0.18

Moment van wakker worden 40.30 <0.001* 15.15 0.16 25.15 0.03

m _1.27 0.19 1.22 0.20 _2.49 0.02

Corrigereren voor depressieve symptomen door IDS-SR score toe te voegen als
covariaat leidde tot wegvallen significante verschillen tussen patiénten en

siblings
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Resultaten— Associatie met depressie

Huidige depressieve symptomen leken confounder in vorige
model, dus wat is de relatie tussen slaap en depressieve

symptomen?

Sleep Offset
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Resultaten— Euthym subsample

Subsample van patiénten onder de depressie en mania cut-off
scores (IDS-SR < 26 & ASRM < 6)

87 patiénten, 71 siblings en75 controles

Verschillen in IDS-SR score, ASRM score en aantal werkdagen was
n.s.

Vergelijkbare resultaten:

Patiénten en siblings verschilden op timing van wakker worden
(B=38.7, t=3.61 p<0.007), maar verschil was n.s. na controle voor
IDS-SR score
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Results — Klinische karakteristieken

I e R ey
0.19 0.02 0.86 -0.01 0.92
. 0.52 -0.09 0.39 -0.19 0.08

Slaap efficiéntie . 0.33 0.08 0.40 0.23 0.03
Aantal ontwakingen 0.44 -0.13 0.19 -0.22 0.05

0.83 -0.03 0.74 -0.06 0.62
worden
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Resultaten— Meta-analyse

Standardized mean differences (SMD) berekend voor het verschil
tussen patiénten en controles op slaapduur, inslaaptijd, aantal
ontwakingen en slaap efficiéntie.

N studies SMD p-value

Slaapduur 10 0.52 <0.001
Inslaaptijd 0.31 <0.01

Ontwakingen 0.24 <0.01

Slaap efficiéntie -0.30 <0.01

Geoffroy et al., 2015
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DTI & Slaap

* M.b.v. MRI scan kan integriteit van witte stof banen gemeten
worden

e Diffusie van watermoleculen wordt gemeten; de structuur van
witte stof bepaalt in hoeverre water zich vrij kan bewegen.

* Richting en mate van integriteit van witte stof banen kan zo
berekend worden
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DTl & Slaap

* Integriteit van vrijwel alle grote witte stofbanen blijkt
aangedaan bij BP

e Slaap cruciaal voor normaal functioneren van het brein
(neurofysiologische aandoeningen gevonden bij ptn met slaapstoornis,
slaapdeprivatie tast verbinding tussen synapsen en ontwikkeling van
neuronen aan)

* Aanwijzingen dat slaap ook van invloed is op witte stof
(myelenisatie van axonen)

Norje 2013; Yip et al.,2013; Tononi et al.,2006; Altena et al., 2009; Yoo et al., 2010; Bellesi et al., 2013



Methoden — DTl metingen

Wat is de associatie tussen integriteit van witte stof (FA) en
slaap bij BP | patiénten en controles?

Subsample van 50 BP1 patiénten and 51 controles

Tract-based spatial statistics: per voxel de mate van integriteit
van witte stof correleren aan slaap uitkomstmaten
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DTl & Slaap

Slaapduur

Inslaapmoment

Sluimeren
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DTI & Slaap

B =-0.39p=0.004
R*=0.32

$=0.32,p=0.01
R?=0.25

Average FA
Average FA

Tegenstrijdige verband tussen slaapduur & FA had (deels) te maken met gebruik

antipsychotica.:

Toevoegen van AP gebruik maakte eerder verband n.s.

Niet-AP gebruikers verschilden niet van controles
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Discussie

T.o.v. siblings hadden patiénten langere slaapduur en later
moment van wakker worden gevonden - te verklaren door
huidige depressieve symptomen.

Meta-analyse lijkt te wijzen op langere slaapduur, langere
inslaaptijd, meer ontwakingen en lagere slaap efficientie.

Effect sizes van inslaaptijd, ontwakingen en slaap efficientie klein!
Alleen slaapduur had medium effect size maar was nooit boven 9 hrs



Discussie

* Associatie tussen depressie en slaappatroon suggereert dat
slaapproblemen state ipv trait zijn.

 Normale slaappatroon van gezonde siblings bevestigt dit.

Opmerkelijk want eerdere studie vond dat slaapduur en
timing van ontwaken wel erfelijke eigenschappen zijn.

Pagani et al, 2016



Discussie

e Klinische karakteristieken van BP hangen niet samen met
JEE]e

* Relatie tussen witte stof en slaappatroon wel anders bij BP,
maar lijkt te verklaren door externe (ziektegerelateerde)
factoren zoals medicatie



Discussie

e We kunnen niet concluderen dat circadiane ritmiek niet is
aangedaan bij BP patiénten

* Medicatie effect?

e Lithium verlengt circadiane cyclus tot 24 hr
* Antipsychotica heeft sederend effect



Conclusie

In de grootste actigrafie studie tot nu toe konden we geen
overtuigende slaapproblemen vinden in BP patiénten en hun
siblings.

Ook lijkt het slaappatroon van BP patiénten niet samen te
hangen met klinische karakteristieken van de stoornis

Onze data suggereert dat slaapproblemen, behalve een marker
van stemmingsproblematiek, niet een kenmerk van bipolaire
stoornis zijn.
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