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Diepe hersenstimulatie bij 
refractaire epilepsie: huidige 
praktijk en innovatie
Neuromodulatie voor de behandeling van epilepsie staat momenteel in de spotlights, ook vanwege de potentie voor 

een minimaal invasieve behandeling van refractaire epilepsie. De ontwikkeling van deze toepassing richt zich op de 

samenhang met andere innovatieve technieken en behandelingsopties.

In Nederland werd de eerste diepe hersenstimulator voor 

de behandeling van refractaire epilepsie in 2011 in Maas-

tricht geïmplanteerd. Sindsdien zijn er tientallen patiënten 

met diepe hersenstimulatie (DBS) behandeld in het Aca-

demisch Centrum voor Epileptologie Kempenhaeghe/

MUMC+, maar ook in SEIN in combinatie met AUMC 

locatie AMC en Medisch Spectrum Twente. De individuele 

resultaten voor de patiënten zijn wisselend, echter over 

het geheel gezien is ook de ervaring in Nederland dat de 

behandeling effectief kan zijn. In deze bijdrage gaan wij 

in op de huidige klinische praktijk, de plaatsbepaling van 

de behandeling ten opzichte van de andere technieken 

met neuromodulatie bij refractaire epilepsie en de innova-

tieve ontwikkelingen op het gebied van neuromodulatie.

Achtergrond
De toepassing van DBS bij epilepsie volgt uit meerdere case 

reports en case series waarin patiënten met zeer frequente 

epileptische aanvallen en doorgaans forse comorbiditeit 

zijn beschreven die baat hebben bij stimulatie van verschil-

lende hersengebieden, waaronder cerebellum en verschil-

lende kerngebieden in de thalamus. De effectiviteit werd 

echter definitief aangetoond in een gerandomiseerde dub-

belblinde klinische studie, de SANTE-studie (Fisher et al., 

2010), waarin na drie maanden de patiënten die met stimu-

latie werden behandeld een reductie van 40.4% hadden 

van hun aanvallen, versus 14.5% in de niet-gestimuleerde 

groep. In de open verlenging van de studie, waarin zowel 

patiënten als behandelaren op de hoogte waren dat de sti-

mulator aan stond nam de aanvalsreductie nog verder toe: 

mediaan 56% na twee jaar en 69% na vijf jaar (Salanova et 

al., 2015). De veronderstelde werkingsmechanismen zijn 

zeer uiteenlopend: van directe inhibitie, het genereren van 

een omkeerbare laesie in het netwerk, tot het meenemen 

van het netwerk in de kunstmatig opgelegde vuurfrequen-

tie en de gevolgen daarvan op neurochemisch niveau op 

eiwit- en genexpressie (Laxpati et al., 2014). 

Selectie van patiënten
Op dit moment zijn de criteria voor de behandeling met 

DBS nog zeer sterk gelijkend op die voor de SANTE-studie, 

een patiënt moet refractaire focale epilepsie hebben, dat 

wil zeggen ondanks behandeling met twee verschillende, 

adequaat gedoseerde en goed verdragen anti-epileptica 

blijft een patiënt nog aanvallen houden. De lijdenslast 

(onder andere afgemeten aan de aanvalsfrequentie en/of 

de aanvalsernst, denk bijvoorbeeld aan gerelateerde trau-

mata bij aanvallen) moet in verhouding staan tot de risico’s 

van de ingreep. Verder moet een patiënt niet in aanmerking 

komen voor of onvoldoende baat hebben gehad bij een 

resectieve chirurgische procedure (epilepsiechirurgie). 

Het is niet noodzakelijk dat andere behandelingen binnen 

het neuromodulatie spectrum, zoals nervus vagus stimula-

tie (NVS) geprobeerd zijn. Voorzichtigheid wordt betracht 

bij patiënten met (ernstige) psychiatrische co-morbiditeit 

en verstandelijke beperking, al zijn er hier geen absolute 

contra-indicaties te noemen. Belangrijk is dat de aanval-

len goed gemonitord worden, wat wel betekent dat alle 

aanvallen ook juist herkend moeten worden door de patiënt 

zelf of door de begeleiders. 
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Behandelingsopties 
De behandelingsmogelijkheden voor patiënten met refrac-

taire epilepsie zijn fors toegenomen in de laatste jaren. Als 

resectieve epilepsiechirurgie niet mogelijk of wenselijk is, 

is neuromodulatie een van de behandelingsopties. De reeds 

genoemde NVS en DBS worden doorgaans gelijktijdig met 

patiënten besproken, waarbij sommige behandelaars en 

patiënten de voorkeur geven aan NVS omdat deze behan-

deling minder invasief is. Echter, een directe vergelijkende 

studie die een dergelijke voorkeur zou kunnen onderbou-

wen heeft nooit plaatsgevonden. Wanneer de data uit de 

eerste studies voor NVS en DBS naast elkaar worden gezet, 

is het gedeelte patiënten dat in ieder geval 50% aanvalsre-

ductie heeft (op relatief korte termijn gemeten) minimaal 

groter bij DBS (43%) dan bij NVS (35%), maar onder de 

streep is geen van de twee behandelingen superieur (Rol-

ston et al., 2012). Wat bijwerkingen betreft verschillen de 

behandelingen wel. Bij NVS komen vooral heesheid en 

kortademigheid voor, bij DBS eerder stemmingsklachten, 

geheugenklachten en slaapproblemen (Rouhl et al., 2018). 

Responsieve neurostimulatie (NeuroPace®) is een behan-

deling die in Nederland niet in de reguliere zorg wordt 

toegepast, in de Verenigde Staten echter wel. De resultaten 

van deze behandeling, die gebruikmaakt van een sensor 

(er is dus een goede hypothese nodig over de epileptogene 

zone) en een stimulatie-electrode, lijkt ongeveer dezelfde 

resultaten te geven als DBS (Bergey et al., 2015). Opnieuw 

zijn er geen vergelijkende studies gedaan. 

Targeting
Het succes van DBS is sterk afhankelijk van hoe precies de 

targeting van de cilindrische elektrode is, met vier contact-

punten die elk afzonderlijk omni-directionele stroom voor 

stimulatie kunnen geven. De huidige targeting gebeurt met 

een 1,5 of 3 Tesla (T) MRI, maar verbetert met de toepas-

sing van een ultrahoge veldsterkte voor beeldvorming van 

de hersenen (Lozano et al., 2019). In enkele centra, waar-

onder Maastricht, wordt al in onderzoeksverband gebruik 

gemaakt van beeldvorming met behulp van een 7T MRI. 

Voordelen van deze nieuwe techniek zijn niet alleen het 

beter weergeven van diepe hersenkernen en delen van bij-

voorbeeld thalamische structuren (ANT), maar ook een 

kortere scantijd. Bovendien kan men met behulp van een 

7T MRI de functionele of structurele onderverdeling van 

hersenkernen in beeld brengen, waardoor een patiëntspe-

cifieke preciezere targeting mogelijk is met een beter effect 

en minder bijwerkingen. 

Stimulatie-gebonden bijwerkingen zoals stemmingsstoor-

nissen (depressie), tintelingen, dysarthrie en/of geheugen-

stoornissen zijn het gevolg van beïnvloeding van nabijge-

legen hersenstructuren. Met een aanpassing van de instel-

lingen, meestal het verlagen van de stimulatiesterkte, ver-

dwijnen deze bijwerkingen. Echter, het therapeutisch ven-

ster van DBS en dus het effect, kan hierdoor minder wor-

den. Met een nieuwe techniek genaamd directional steering 

kan een directionele stimulatie alleen gericht op de target 

gegeven worden, waarbij andere anatomische structuren 

die bijwerkingen geven worden vermeden (Timmermann 

et al., 2015). Afhankelijk van de ligging van de elektrode 

ten opzichte van de target wordt de stimulatierichting 

gekozen. Dit kan leiden tot een beter therapeutisch effect 

met minder bijwerkingen. Deze techniek is reeds klinisch 

geïmplementeerd. 

Adaptieve diepe hersenstimulatie
Naast open-loop stimulatie, waarbij per patiënt de stimulatie-

parameters worden ingesteld, wordt in onderzoeksverband 

ook closed-loop DBS toegepast. Hierbij heeft het DBS-systeem 

zelf de mogelijkheid bepaalde signalen te registreren en 

hierop automatisch de stimulatie parameters af te stem-

men. Met adaptieve DBS zou in het geval van epilepsie de 

elektrofysiologisch gemeten epileptische activiteit gebruikt 

kunnen worden voor terugkoppeling. Beoogde voordelen 

zijn een efficiëntere, effectievere en patiëntspecifieke real-

time stimulatie. Het ultieme doel is een zelfregulerende 

vorm van stimulatie zonder tussenkomst van mensen 

(Habets et al., 2018). Dit vereist echter een nog te ontwik-

kelen microchip die energie-efficiënt al de input automa-

tisch kan verwerken en op basis hiervan feedback kan geven. 

Alternatieven voor diepe herenstimulatie
Alternatieve, niet-invasieve transcraniële neuromodulatie-

technieken zijn transcraniële magneetstimulatie (TMS) of 

direct current (tDC) stimulatie. Beide technieken moduleren 

onderliggende hersenactiviteit door het moduleren van 

elektromagnetische velden van de hersenen. TMS laat 

wisselende resultaten zien voor de behandeling van epi-

lepsie (Gschwind & Seeck, 2016) terwijl er nog weinig 

ervaring is met de behandeling van epilepsie met behulp 

van tDC. Niet-invasieve neuromodulatie zoals Transcranial 

Focused Ultrasound (FUS) is een nieuwe vorm van neuro-

modulatie. Afhankelijk van de intensiteit kan er een ge-

richte permanente laesie gemaakt worden (high-intensity) 

of het reversibel inhiberen/exciteren van neurale activiteit 

(low-intensity) (Darrow, 2019).

Conclusie
DBS is een bewezen effectieve behandeling voor patiënten 

met epilepsie. Door gebrek aan vergelijkende studies is het 

niet mogelijk om deze effectiviteit af te wegen tegen de 

behandeleffecten van andere nieuwe en oudere technieken. 

Los daarvan is DBS een waardevolle aanvulling op de 

behandelingsmogelijkheden voor patiënten met refractaire 

epilepsie en het dient zeker overwogen te worden als epi-

lepsiechirurgie niet mogelijk is of onvoldoende baat heeft 
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gegeven. Dit geeft DBS een plek als wetenschappelijk bewe-

zen effectieve behandeling bij refractaire focale epilepsie, 

voorafgaand aan alle andere behandelingen (neuromodula-

tie of nieuwe chirurgische technieken) maar ook indien de 

betreffende behandelingen onvoldoende resultaat hebben 

geboden. Niet-invasieve neuromodulatie (zoals transcranië-

le elektrische of magnetische stimulatie) levert op dit mo-

ment nog geen consistente resultaten op voor patiënten.
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Kunnen absences voorspeld en 
voorkomen worden?
Het tijdig voorspellen van een epileptische aanval is om twee redenen belangrijk: er is gelegenheid om voorzorgs-

maatregelen te nemen tegen mogelijke verwondingen en er is gelegenheid om maatregelen te nemen die de naderende 

aanval kunnen voorkomen of stoppen, bijvoorbeeld door stimulatie van de hersenen. Tot op heden is men er niet in 

geslaagd om aanvallen betrouwbaar te voorspellen. Toepassing hiervan voor patiënten met een refractaire epilepsie is 

daarom nog niet mogelijk.  

Voorspellen van aanvallen
Rond de eeuwwisseling was er veel aandacht voor het voor-

spellen van aanvallen bij patiënten met een refractaire tem-

poraalkwabepilepsie. Aanvankelijk was men enthousiast 

omdat het in sommige gevallen mogelijk bleek om aanval-

len minuten en zelfs uren van tevoren te voorspellen. Later 

bleken de voorspellingen voor andere patiëntenpopulaties 

teleurstellende resultaten te geven (Mormann et al., 2007). 

Uit een studie waarin verschillende benaderingen voor het 

voorspellen van aanvallen werden vergeleken, bleek dat er 

niet één algoritme was dat optimaal presteerde. Echter, 

sommige algoritmes presteerden wel optimaal voor 

bepaalde patiënten (Kuhlmann et al., 2018). Hieruit kan 

worden afgeleid dat alleen patiënt-specifieke algoritmes 

gebruikt kunnen worden voor het voorspellen van aanval-

len. Mogelijk kunnen methoden die zijn gebaseerd op 

artificiële intelligentie (deep learning prediction modelling) en 

langdurende EEG-registraties de betrouwbaarheid van het 

voorspellen van aanvallen verder vergroten. Echter, voor 

het trainen van dergelijke algoritmes zijn grote datasets 
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