Klinische studies

Naast het gebruik in de dagelijkse praktijk kan Helpilepsy
ook de ervaring van patiénten en klinische teams verbeteren
in de context van een klinische studie. Zo kan een neuro-
loog en klinisch team in hetzelfde portaal studies met
Helpilepsy opvolgen (bijvoorbeeld aantal geincludeerde
patiénten en studiedocumenten). Patiénten kunnen de
Helpilepsy-applicatie gebruiken om aanvallen bij te houden
en studievragenlijsten digitaal te beantwoorden. Deze
antwoorden op vragenlijsten worden automatisch zicht-
baar in het portaal van het klinisch team of in de onder-
zoekdatabase.

Bescherming persoonsgegevens

De patiént blijft eigenaar van zijn data en zijn arts moet
toestemming hebben van de patiént om toegang te krijgen
tot zijn data. Deze toestemming kan ieder moment inge-
trokken worden en de data kan gedeeld worden met ande-
re artsen. Alles omtrent persoonsgegevens is ontwikkeld
volgende de Europese General Data Protection Regulation
(GDPR) richtlijn (https://ec.europa.eu/info/law/law-topic/

data-protection/data-protection-eu_nl), zo kan bijvoor-
beeld de data zowel opgevraagd als definitief verwijderd
worden. Het volgen van deze richtlijn werd bevestigd door
een audit. Daarnaast wordt alle communicatie veilig en
gecodeerd verstuurd en worden de gegevens bewaard op
een beveiligde cloud server. Niemand heeft toegang tot per-
soonlijke informatie behalve de arts (bij toestemming van
de patiént) en een specifiek deel van het Helpilepsy team
om eventuele vragen te kunnen beantwoorden en het pro-
duct verder te verbeteren.

Verdere ontwikkelingen

Epione heeft als ambitie meer apparatuur te koppelen aan
het Helpilepsy platform. Dit kan enerzijds apparatuur zijn
specifiek voor epilepsie (bijvoorbeeld aanvalsdetectie) maar
ook meer algemene apparatuur (bijvoorbeeld Fitbit of Apple
Watch). Daarnaast wenst het team de mogelijkheden van
artificiéle intelligentie op de verzamelde data te verkennen,
dit om geavanceerde inzichten te verschaften aan zowel
patiént als neuroloog. Als laatste punt werkt het Epione
team aan het opzetten van bepaalde zorgpaden in epilepsie.

Door: Herm Lamberink (herm.lamberink@gmail.com), neurologie, Haaglanden Medisch Centrum, Den Haag;
Kees Braun, kinderneurologie, Universitair Medisch Centrum, Utrecht.

Knopen doorhakken door

middel van online hulpmiddelen:
noodzaak of wassen neus?

Het aantal apps en online hulpmiddelen ter beschikking van artsen voor het maken van diagnostische en behandel-

beslissingen neemt razendsnel toe. Apps zoals NeuroMind hebben een groot aantal tools voor neurologen en neuro-

chirurgen verzameld. Van de beschikbare rekentools in deze app is echter geen van de risicoscores of beslisregels

gericht op mensen met epilepsie. Is er voor mensen met epilepsie ook een toekomst waarin — al dan niet online —

beslisregels en hulpmiddelen het maken van beslissingen ondersteunen? In deze bijdrage meer hierover.

Online tools voor de behandelaren van mensen met epilep-
sie kunnen voor veel doeleinden gebruikt worden, zoals

voor het stellen van de diagnose, het besluit om te starten
met medicatie, het maken van een keuze voor een anti-epi-
lepticum, het berekenen van de risico’s van het staken van
medicatie, het inschatten of het zinvol is te verwijzen voor
epilepsiechirurgie, en wellicht het bepalen van de uiteinde-
lijke prognose van mensen met epilepsie. In deze bijdrage
bespreken we een selectie van enkele ons bekende tools.

Stellen van diagnose
Om te beginnen is het stellen van de diagnose epilepsie
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niet altijd even gemakKkelijk. Vaak heeft de behandelend
arts de symptomen niet zelf gezien en moet men uitgaan
van de beschrijving van de aanval door patiént of omstan-
ders. Zelfs al is er sprake van een zeker doorgemaakte
epileptische aanval, dan is de diagnose epilepsie nog
steeds niet automatisch gesteld. Van de kinderen die voor
het eerst poliklinisch worden gezien in verband met één
of meerdere doorgemaakte aanvalsgewijze klachten krijgt
slechts 30 tot 50% uiteindelijk een diagnose epilepsie.

Op basis van enkele eenvoudige gegevens die bij de eerste
consultatie beschikbaar zijn, zoals de omschrijving van de
aanval, de medische voorgeschiedenis en de uitslag van
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het eerste EEG, hebben wij een model ontwikkeld om be-
ter in te kunnen schatten hoe waarschijnlijk de diagnose
epilepsie is (Van Diessen et al., 2018). Het model is extern
gevalideerd en beschikbaar via www.epilepsyprediction-
tools.info/first-consultation.

Instellen medicamenteuze behandeling

Na het stellen van de diagnose epilepsie wordt — behoudens
enkele uitzonderingen — vrijwel altijd gestart met anti-
epileptica. De reden om te starten met anti-epileptica is
de herhalingskans van aanvallen: na twee spontane (niet-
geprovoceerde) aanvallen is deze kans bijna 75% (Hauser
et al., 1998). Voor het besluit om te starten met therapie
blijkt daarom in de praktijk weinig behoefte te bestaan
aan online beschikbare tools of beslismodellen.

De keuze voor een specifiek medicament is al een stuk in-
gewikkelder. Vanwege de vele typen aanvallen en epilepsie-
syndromen en het beschikbaar zijn van meer dan twintig
anti-epileptica is dit niet altijd een gemakkelijke beslissing.
Effectiviteit speelt een grote rol, maar ook het brede scala
aan bijwerkingen en potentiéle teratogeniciteit zijn belang-
rijke factoren om te overwegen. Gelukkig voorziet de nati-
onale richtlijn hierin, door een duidelijk overzicht te geven
van eerste- en tweede-keus middelen, naast de medicijnen
die juist gecontra-indiceerd zijn, athankelijk van een focaal,
gegeneraliseerd, of onbekend begin van de aanvallen (zie
voor de nationale richtlijnen voor epilepsie de website
https://epilepsie.neurologie.nl/cmssite7/index.php?pageid
=700). Recent is er ook een online tool verschenen die nog
verder kan helpen met de keuze van het anti-epilepticum
voor de behandeling van epilepsie vanaf de leeftijd van 1o
jaar (Asadi-Pooya et al., 2020). Via de methode van een
Delphi-consensus tussen epileptologen is een algoritme
ontworpen dat te raadplegen is op https://epipick.org.
Deze handige tool begint met een paar vragen die een
epileptische origine van wegrakingen meer of minder
waarschijnlijk maken, om vervolgens meer in te gaan op de
aard van de aanvallen en de eigenschappen van de patiént
en bevindingen van aanvullend onderzoek. Vervolgens
wordt aan de hand van de aanvalsclassificatie een advies
gegeven over medicamenteuze therapie-opties. Hoewel de
app een nuttige aanvulling is op de nationale richtlijn is
het aan te raden om kritisch te blijven. Het algoritme is op
basis van een expert-opinie van slechts vijf epileptologen
ontwikkeld. Door een iteratief proces is dit vervolgens
stapsgewijs verbeterd. Vervolgens is de tool getest door
zes externe epileptologen op basis van 150 cases, waarna
weer enkele kleine wijzigingen nodig bleken. Een derge-
lijke Delphi-methode kan onmogelijk rekening houden
met alle klinische scenario’s en het verdient dan ook aan-
beveling om het via deze tool verkregen advies te toetsen
aan de nationale richtlijn.
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Staken van de medicamenteuze behandeling

Rond het eventueel staken van anti-epileptica bij patiénten
die aanvalsvrij zijn geworden, zijn belangrijke vragen hoe
hoog het risico op het terugkeren van de aanvallen is en
na welke duur van aanvalsvrijheid de medicatie veilig kan
worden verminderd. In 2017 werd in internationaal ver-
band een model ontwikkeld om het risico op een aanvals-
recidief in te schatten bij aanvalsvrije mensen die de medi-
catie staken (Lamberink et al., 2017). Dit predictiemodel
is ook online te gebruiken via de website www.epilepsy-
predictiontools.info. Het doel van dit model is niet om
aan de hand van een afkapwaarde te bepalen of het veilig
is om de behandeling te staken. Wel biedt het model de
mogelijkheid om bij een individuele patiént een recidief-
risico te berekenen — aan de hand van acht gemakkelijk
beschikbare klinische karakteristieken — zodat de patiént
op grond van het voor hem of haar specifieke risico zo
goed mogelijk een afweging kan maken of de voordelen
van afbouwen opwegen tegen de nadelen.

In de praktijk blijkt dat het voorspelde individuele risico
op een recidief zelden lager is dan 10% of hoger dan 9o%.
Bij interne kalibratie van het predictiemodel was het ge-
middeld voorspelde risico in de twee uiterste decielen
ongeveer 20% en 80% (Lamberink et al., 2017). Dat het
model meestal geen voorspelling aan de twee extreme
kanten van het risicospectrum doet, blijkt ook uit de dis-
criminatie van het model, met een gecorrigeerde c-statis-
tiek van 0.65 (95% betrouwbaarheidsinterval 0.65-0.66)
(Lamberink et al., 2017). Twee recente Chinese externe
validatiestudies bevestigen dit discriminerend vermogen,
met c-statistieken tussen 0.61 en 0.71, en suggereren dat
het risico door het model enigszins wordt overschat

(Chu et al., 2020; Lin et al., 2020).

Wat betekenen deze gegevens voor de praktijk? Dat de tool
alleen, althans in de huidige vorm, meestal geen knopen
door zal hakken. Het besluit tot medicatievermindering
zal in de spreekkamer door patiént en behandelaar samen
genomen moeten worden waarbij vele argumenten een rol
spelen; niet alleen het recidief-risico, maar ook bijvoor-
beeld de bijwerkingen van de medicatie, de ernst van de
aanvallen, de thuis- en werkomstandigheden van de patiént
(rijbewijs!) en de psychosociale consequenties van een
eventueel recidief.

Het predictiemodel

Er zijn veel aspecten rondom dit medicatieatbouw predic-
tiemodel waar nog verder onderzoek naar nodig is. Hoe
en hoe vaak wordt de tool eigenlijk gebruikt in de spreek-
kamer? Wat voor effect heeft het gebruik van een berekend
risico op de besluitvorming? Er is alleen een onderzoek
uit 1993 dat eerder beschreef hoe een soortgelijke tool in
de besluitvorming gebruikt kan worden (Jacoby, 1993).
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Uit dit Engelse onderzoek blijkt dat voorafgaand aan een
informatiegesprek mensen met epilepsie optimistischer
zijn over hun kansen. Nadat ze geinformeerd zijn over het
voor hun berekende risico besluit een groter deel van de
patiénten om de medicatie voort te zetten (Jacoby, 1993).
Omdat de tijden zijn veranderd en risico-afwegingen daar-
mee wellicht ook, weten we niet of de huidige tool hetzelf-
de effect heeft op de besluitvorming van patiénten. Ook
weten we niet goed welke andere factoren voor patiénten
een belangrijke rol spelen bij hun afweging, noch hoe de
toon van de informatieoverdracht — zogenaamde ‘framing’
— hierop van invloed is. Wellicht heeft de mededeling

‘U heeft 60% kans om aanvalsvrij te blijven’ een andere in-
vloed op de beslissing dan ‘U heeft 40% kans om opnieuw
aanvallen te krijgen’. Het model kan verder in de toekomst
worden verbeterd, bijvoorbeeld door nieuwe predictoren
toe te voegen, zoals de bevindingen bij beeldvormend
onderzoek, genetisch onderzoek, en de huidige classifica-
tie van aanvallen en syndromen (Terman et al., 2020).

Tool zinvolheid epilepsiechirurgie traject

In het geval van twijfel of een patiént baat heeft bij ver-
wijzing voor epilepsiechirurgie bestaat er de Canadian
Appropriateness of Epilepsy Surgery (CASES) tool: http://tools-
forepilepsy.com/. De strekking van deze tool is allereerst
dat elke patiént met medicatie-resistente epileptische aan-
vallen of een complex epilepsiesyndroom recht heeft op
evaluatie in een expertisecentrum. Op de website wordt
gevraagd naar enkele eigenschappen van de patiént, zijn
of haar aanvallen en de behandelingen in het verleden. Aan
de hand van deze eigenschappen wordt een advies gegeven
of een verwijzing voor eventuele epilepsiechirurgie zinvol
is. Een Nederlandse vertaling van de website is beschik-
baar op http://e-pilepsy.epilepsytool.com/result.aspx. Een
retrospectieve analyse van 1044 geopereerde patiénten uit
Zweden liet zien dat maar dertien patiénten door het model
als ‘geen geschikte kandidaat’ werden gemarkeerd, bij
allen omdat er nog geen twee anti-epileptica waren ge-
probeerd (Lukmanji et al., 2018). Nieuwe inzichten in de
indicaties voor epilepsiechirurgie — zoals het overwegen
van chirurgie als curatieve behandeling bij kinderen met
een focale structurele laesie in een niet-eloquent hersen-
gebied, ook als ze met een of twee middelen aanvalsvrij
geworden zijn — zijn nog niet in het model verwerkt
(Braun & Cross, 2018).

Tot slot

Er zijn een aantal nuttige online beschikbare hulpmidde-
len om de besluitvorming rond de behandeling van men-
sen met epilepsie te vergemakkelijken. Zo kan de kans op
een diagnose epilepsie bij kinderen met een eerste aanval
al vroeg worden ingeschat, de keuze van een anti-epilepti-
cum bij het starten van medicatie verder worden onder-
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bouwd, het risico op recidiefaanvallen na medicatie-afbouw
per individu worden berekend en de zinvolheid van ver-
wijzing voor epilepsiechirurgie online worden beoordeeld.
Deze online tools zullen nooit als enige middel dienen om
een besluit te nemen, ze kunnen wel helpen om arts en
patiént beter geinformeerd samen tot een behandelbeslis-
sing te laten komen. Wellicht heeft u er ook wat aan; wees
nieuwsgierig en probeer het eens uit.
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