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Transcraniéle magnetische

stimulatie bij patiénten met

epilepsie

Transcraniéle magnetische stimulatie kan gebruikt worden om corticale exciteerbaarheid in vivo te meten. Deze tech-

niek is daarmee potentieel waardevol voor toekomstige epilepsiezorg.

Het normaal functioneren van corticale netwerken hangt
kritisch af van een goed afgestemde balans tussen excitatie
en inhibitie. Een systeem dat niet goed in balans is, kan
door een verstoring plotseling veranderen en in een andere
toestand raken, zoals gebeurt bij een epileptische aanval.
Met behulp van biomarkers voor het bepalen van de balans
tussen excitatie en inhibitie kan mogelijk een klinische
inschatting gemaakt worden van het risico op een over-
gang naar een epileptische toestand.

Combinatie met het elektromyogram

Transcraniéle magnetische stimulatie (TMS) is een techniek
waarbij door middel van niet-invasieve stimulatie een deel
van de cortex geactiveerd kan worden. TMS wordt toege-
diend middels enkelvoudige stimuli (single pulse TMS;
spTMS), of gepaarde stimuli (paired pulse TMS; ppTMS)
waarbij een conditionerende stimulus en een teststimulus
worden gegeven, met een kort tijdsinterval. SpTMS van de
motorische cortex wordt veelal gebruikt in combinatie met
het elektromyogram (EMG), waarmee de TMS-geinduceer-
de contractie van de contralaterale spiergroep kan worden
geregistreerd. De resting motor threshold (rMT) is de stimu-
lusintensiteit waarbij nog net een respons van de spier
wordt gemeten. De rMT is een maat voor de globale exci-
teerbaarheid van het piramidale systeem. Anti-epileptica
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die spanningsafhankelijke natriumkanalen blokkeren, of
kaliumkanalen openen, verhogen de rMT (Ziemann et al.,
2015). De verhouding van de ppTMS geconditioneerde res-
pons (CR) ten opzichte van de spTMS ongeconditioneerde
respons (OR) dient als maat voor inhibitie (Badawy et al.,
2010). Wanneer een subthreshold conditionerende stimulus
wordt gevolgd door een suprathreshold teststimulus met een
interval van twee tot vijf ms, leidt dit tot een kleinere CR
en daarmee tot een verlaagde CR/OR-ratio. Dit fenomeen
heet short interval cortical inhibition (SICI), wat een maat is
voor snelle GABA, gemedieerde post-synaptische inhibitie
van corticale neuronen. Positieve allosterische GABA
modulatoren zoals lorazepam leiden in gezonde proefper-
sonen tot een afname van de SICI CR/OR-ratio, wat over-
eenkomt met een toename van de inhibitie(Di Lazzaro et
al., 2006). Een andere parameter is de long interval cortical
inhibition (LICI), waarbij twee suprathreshold stimuli worden
toegediend met een interval van 100-250 ms. Dit lijkt een
afspiegeling van tragere GABA gemedieerde inhibitie:
GABA agonisten zoals baclofen leiden in gezonde proef-
personen tot een afname van de LICI CR/OR-ratio (Florian
etal., 2008).

Toepassing bij pre-chirugische screening
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(SEIN) onderzoek verricht naar de dynamische veranderin-
gen in corticale exciteerbaarheid door middel van TMS-
EMG-metingen bij patiénten tijdens hun pre-chirurgische
screening. Naast dagelijkse baseline metingen werden ook
kort na het optreden van epileptische aanvallen metingen
verricht. In figuur 1 is een voorbeeld weergegeven van
metingen bij een proefpersoon met meerdere focaal naar
bilateraal spreidende tonisch clonische (FBTC) aanvallen.
Op groepsniveau resulteerde afbouw van de anti-epileptica
in een significante afhame van de rMT (figuur 1C). Na FBTC
aanvallen was de SICI CR/OR-ratio verlaagd, met daarbij
een verlaging van de spTMS OR ten opzichte van de baseline
metingen (figuur 1D en E). Beide zijn aanwijzingen voor
een toename van GABA, gemedieerde inhibitie kort na het
optreden van FBTC aanvallen. In geval van focale aanvallen
met verminderd bewustzijn werd een tegengesteld beeld
gevonden; kort na de aanvallen werd een significante ver-
laging van de rMT gezien met een significante verhoging
van de CR/OR-ratio voor zowel SICI als LICI, wat duidt op
een afname van GABA gemedieerde inhibitie. Dit sugge-
reert een toename in de balans tussen excitatie en inhibitie,
wat mogelijk pre-ictale consequenties heeft. Wij specule-
ren dat een dergelijke toename een mogelijk verband heeft
met het clusteren van aanvallen.
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Combinatie met het elektro-encephalogram

Het combineren van TMS met het elektro-encephalogram
(EEG), waarbij de EEG-respons over 50-150 trials wordt ge-
middeld tot een TMS-evoked potential (TEP), biedt een nieuw
scala aan potentiéle biomarkers voor corticale exciteerbaar-
heid. De TEP heeft een karakteristiek patroon van positieve
en negatieve deflecties opgewekt door de TMS-stimulus,
welke een directe afspiegeling zijn van de corticale activatie.

In een studie van Bauer et al. (2019) werd de TEP en de
visual evoked potential (VEP) bestudeerd bij patiénten met
juveniele myoclonische epilepsie (JME) met en zonder me-
dicatie in vergelijking met gezonde controles. De vroege
positieve deflectie van de TEP, die ongeveer 70 ms na de
stimulus werd gemeten, was significant hoger in de JME-
subgroep zonder medicatie ten opzichte van deze respons
bij gezonde controles. Bij JME-patiénten met medicatie
was de TEP vergelijkbaar met die van gezonde controles.
Daarnaast is gekeken naar de fase-coherentie van de res-
pons tussen trials voor verschillende frequenties. Zowel de
TEPs als VEPs lieten een verhoging van de gamma-band
fase clustering ten opzichte van de alpha band fase cluste-
ring zien in patiénten met JME ten opzichte van gezonde
controles. Een interessante observatie was dat bij één
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Figuur 1 Dynamische veranderingen in exciteerbaarheid bij een proefpersoon met meerdere focaal naar bilateraal spreidende tonisch-cloni-

sche aanvallen. A) Tijdsverloop van de metingen. Iedere ochtend vond er een baseline meting plaats (aangeduid met B1, B2 en B3) en

daarnaast werden er metingen na een aanval verricht (aangeduid met S1, S2 en S3). B) Medicatie-afbouwschema. C-E) Dynamiek van

de TMS-EMG maten tijdens de verschillende metingen.
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Figuur 2 A) Single pulse TEP van een patiént met epilepsie gemeten vdér de start van add-on perampenel (To) en twee maanden na start

van de add-on perampanel (T1) bij een dosis van vier mg perampanel. Een deel van het signaal is verwijderd vanwege het TMS-puls

artefact (grijze vlak). De verticaal gestreepte lijnen komen overeen met de locatie van veelgebruikte TEP-pieken (respectievelijk P30, N45,

P70, N10o, P180). B-C) Verandering in de linker en rechter hand rMT op T1 ten opzichte van baseline To voor responders (groen) en

non-responders (blauw).

patiént een afname in faseclustering gerelateerd was aan
een hogere dosering van levetiracetam.

In een samenwerking tussen SEIN en het Academisch Cen-
trum voor Epileptologie, Kempenhaeghe is onderzoek ge-
daan naar de non-competitieve AMPA-receptor antagonist
pe-rampanel bij patiénten met medicatie-resistente epilep-
sie. AMPA-receptoren zijn vooral betrokken bij de snelle
excitatoire synaptische signaaloverdracht. In figuur 2A
zijn de TEPs weergegeven voor spTMS voorafgaand (base-
line To) en twee maanden na start van add-on perampanel
(T1). Op groepsniveau werden geen significante verande-
ringen gevonden tussen de TEP-metingen op tijdstip To en
Tr1. Er werd wel een significant effect van perampanel op
de rMT gevonden, met een dosis-afhankelijke verhoging
van de rMT. In figuur 2B-C is te zien dat de verhoging
meer uitgesproken is in de proefpersonen die goed rea-
geerden op de medicatie (aanvalsreductie van 50% of
meer) in vergelijking met de proefpersonen die geen ver-
andering in aanvalsfrequentie lieten zien (non-responders).

Het meten en de interpretatie van de TEP is uitdagend: de
metingen zijn zeer gevoelig voor artefacten en de nabewer-
king van het gemeten EEG is ingewikkeld. De interpreta-
tie van de verschillende TEP-deflecties wordt bemoeilijkt
doordat, naast de directe corticale respons, ook auditieve
en somatosensorische potentialen uit dieper gelegen
hersenstructuren bijdragen aan het signaal (Conde et al.,
2019). In toekomstige studies zal gecorrigeerd moeten
worden voor de somatosensorische component door mid-
del van realistische sham stimulatie, ofwel door de somato-
sensorische component op te nemen in de experimentele
procedures als potentiéle confounder van de TEP.
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Concluderend

TMS is een niet-invasieve techniek waarmee een inschat-
ting kan worden gemaakt van de exciteerbaarheid van de
cortex. Het is mogelijk om met behulp van TMS in combi-
natie met EMG of EEG veranderingen ten gevolg van epi-
leptische aanvallen of toediening van anti-epileptica te
meten. Peri-ictale en medicatiegerelateerde veranderingen
in TMS-EMG en/of EEG suggereren dat deze methoden
potentieel klinisch relevante biomarkers kunnen opleve-
ren voor de epilepsiezorg.
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