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Een predictiemodel voor de
kans op recidiet-aanvallen

Van de mensen die baat hebben bij medicatie en aanvalsvrij worden kan een groot deel na enige tijd de therapie staken
zonder dat aanvallen terugkeren. Dit roept meteen twee vragen op: (1) wie kan veilig de anti-epileptica staken en (2) hoe
lang dient men te wachten voordat de medicatie afgebouwd kan worden? Om elk van deze vragen te beantwoorden

werden twee predictiemodellen ontwikkeld. Deze modellen en het resultaat van toepassing hiervan worden hier

besproken.

Waarom medicatie staken?

Anti-epileptica beschermen tegen het optreden van aan-
vallen. Het is goed voor te stellen dat mensen geen risico’s
willen nemen waarmee aanvallen kunnen terugkeren -
zeker als er geen sprake is van een kans op ‘genezing’
door epilepsiechirurgie. Factoren als het (tijdelijk) verlies
van de rijbevoegdheid, negatieve persoonlijke en beroeps-
matige gevolgen, de onzekerheid die mensen kunnen er-
varen na recidiefaanvallen en de angst voor stigmatisering
kunnen alle een rol spelen bij de wens om met medicatie
door te gaan. Er zijn echter ook genoeg redenen om de
medicatie te willen afbouwen. Negen van de tien volwas-
senen ervaren vooral cognitieve bijwerkingen (Perucca &
Gilliam, 2012). Een andere studie liet zien dat volwassenen
met epilepsie sinds de kinderleeftijd zonder aanvallen een
hogere kwaliteit van leven hebben als ze geen medicatie
meer nemen (Silllanpii et al., 2004). Per persoon is de
afweging tussen deze factoren anders. Zeker bij kinderen
is er vaak een wens tot medicatieafbouw omdat met name
de cognitieve en gedragsmatige bijwerkingen van medica-
tie een nadelige invloed kunnen hebben op hun ontwikke-
ling en het functioneren op school (Braun, 2017).

Veel voorspellers, veel verschillen

Er is veel geschreven over het staken of afbouwen van anti-
epileptica na een aanvalsvrije periode. Uit een systemati-
sche review van de literatuur bleek dat het gemiddelde
recidiefrisico na medicatie-atbouw 22% en 28% is, na res-
pectievelijk één en twee jaar. Voor studies met drie of vier
jaar follow up was dit 34% (Lamberink et al., 2015b). Deze
risico’s zijn lager voor personen die epilepsiechirurgie on-
dergaan hebben. De percentages betreffen gemiddelden
over grote groepen patiénten. Daarnaast zijn veel studies
uitgevoerd naar voorspellers van een aanvalsrecidief. De
grote verscheidenheid aan populaties en methodes,
gecombineerd met de veelal kleine groepen waarop deze
analyses uitgevoerd zijn, maken het helaas niet mogelijk
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om conclusies te trekken over welke voorspellende facto-
ren bij een individuele patiént echt van belang zijn.

Samenbrengen van bewijs

Een meta-analyse van de voorspellers op studieniveau was
niet mogelijk: hoe middel je namelijk de Odds Ratio’s en
Hazard Ratio’s die uit multivariabele modellen komen met
verschillende voorspellers? Een methode waarmee dit wel
kan is een Individual Participant Data (IPD) meta-analyse.
In deze aanpak worden verschillende datasets, uit indivi-
duele studies, met gegevens van individuele patiénten sa-
mengevoegd en tezamen bestudeerd. Deze methode heeft
meerdere voordelen. Zo is de statistische studiepower hoger,
waardoor de resultaten meer precisie hebben ten opzichte
van een meta-analyse op studieniveau. Door de combinatie
van meerdere populaties leidt het ook tot betere generali-
saties, waardoor het mogelijk is om voor een individuele
patiént een voorspelling te doen van het risico op recidief-
aanvallen na afbouw van medicatie. De IPD meta-analyse
kon worden uitgevoerd omdat tien onderzoeksgroepen
uit Noord- en Zuid-Amerika en uit Europa akkoord gingen
met het delen van hun data van in totaal 1769 patiénten.
De in deze studie ontwikkelde predictiemodellen zijn
gebaseerd op deze IPD meta-analyse.

Predictiemodellen

De systematische review van de literatuur leverde de voor-
spellende factoren (voorspellers) op die werden gebruikt
als input voor het ontwikkelen van de modellen (Lamberink
etal., 2017). Na een kritische selectie bleven acht factoren
over waarmee een aanvalsrecidief voorspeld kon worden
(tabel 1, linkerkolom).

Ook de lange-termijn aanvalsvrijheid kan op deze manier
voorspeld worden; hiervoor werd een tweede model ont-
wikkeld. Dit voorspelt of een persoon met epilepsie tien
jaar na de eerste vermindering van medicatie aanvalsvrij
zal zijn - met of zonder medicatie. Om dit model te ont-
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Voorspellers: aanvalsrecidief

Duur van epilepsie (tijd tussen eerste en laatste insult)
Tijd sinds laatste aanval

Totaal aantal aanvallen > 10

Epileptiform EEG voorafgaand aan afbouw
Debuutleeftijd van de epilepsie

Voorgeschiedenis van koortsconvulsies

Afwezigheid van ‘benigne’ diagnose*
Ontwikkelingsachterstand
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Voorspellers: op lange termijn niet aanvalsvrij

Duur van epilepsie (tijd tussen eerste en laatste insult)
Tijd sinds laatste aanval

Totaal aantal aanvallen > 10

Epileptiform EEG voorafgaand aan afbouw

Aantal anti-epileptica voorafgaand aan afbouw
Vrouw

Familiegeschiedenis van epilepsie

Aanwezigheid van focale aanvallen

*(Rolandische- of kinderabsence-epilepsie, Panayiotopoulos syndroom)

Tabel 1 Factoren in de definitieve predictiemodellen’

wikkelen hebben we gekeken of de deelnemers in het
laatste jaar van follow up aanvallen hadden gehad. Ook voor
deze uitkomstmaat werden acht voorspellers gevonden,
waarvan de eerste vier gelijk zijn aan die uit het eerste pre-
dictiemodel (tabel 1, rechterkolom). Het kan bijvoorbeeld
zijn dat iemand 40% kans heeft dat de aanvallen terugke-
ren bij een poging om anti-epileptica te staken, maar 98%
kans om na tien jaar (blijvend of wederom, met of zonder
anti-epileptica) aanvalsvrij te zijn.

Validiteit van modellen

Van de tien individuele datasets die gecombineerd zijn in
de IPD meta-analyse hadden enkele weinig restricties op
de inclusiecriteria. Hierdoor zijn de modellen relevant
voor een breed scala aan patiénten met epilepsie. Andere
datasets hadden wel strikte inclusiecriteria met geselec-
teerde populaties tot gevolg, bijvoorbeeld alleen focale
epilepsie. De kalibratie en discriminatie van de modellen
waren in het algemeen goed, met een concordantie-statis-
tiek van 0.65 en o0.71, waaruit blijkt dat het model de data
goed beschrijft. Ook als delen van de dataset niet meege-
nomen zijn in het maken van het model bleek dat goed uit
te pakken. De modellen hebben dus de potentie om goed
inzetbaar te zijn voor nieuwe patiéntdata.

Shared decision

Of een persoon met epilepsie zijn of haar medicatie be-
houdt of zal staken, hangt af van verschillende factoren.
Hoe sterk is de wens om te stoppen? Hoe groot is de angst
voor terugkeer van epileptische insulten? Wat zijn de ge-
volgen van een recidief voor die persoon? Onze predictie-
modellen voegen aan deze overweging een objectieve risi-
coschatting, in de vorm van percentages, toe. Vragen die
nuttig kunnen zijn in de spreekkamer zijn: wat wint de
patiént ermee en/of wat heeft deze te verliezen?

Omdat percentages voor mensen lastig te begrijpen zijn,
is het goed om de risico’s te presenteren in termen van

‘vergelijkbare personen’. Bijvoorbeeld: ‘Als tien personen
zoals u nu de medicatie gaan afbouwen, zullen bij vier
personen de aanvallen binnen vijf jaar terugkeren. De
anderen blijven aanvalsvrij en hebben geen medicatie
meer. Of u één van deze vier zult zijn, is niet te zeggen.
Het is echter wel bijna zeker dat eventueel terugkerende
aanvallen weer onder controle zullen komen bij het her-
starten van de medicatie.’

Epilepsy Prediction Tools

De rekentool die is ontwikkeld, is vrij beschikbaar via de
website www.epilepsypredictiontools.info. Deze website
is opgericht met als doel verschillende klinische predictie-
modellen samen te brengen. Zo bevat de website sinds
kort ook een tweede model bij kinderen die aanvalsvrij
zijn geworden na epilepsiechirurgie (Lamberink et al.,
2018). Dit model voorspelt dezelfde uitkomstmaten als
hier besproken, maar dan na kinderepilepsiechirurgie.

Conclusie

De gepresenteerde predictiemodellen kunnen nuttig zijn
in het adviserend gesprek over het staken van anti-epilep-
tica met een individuele patiént, kind of volwassene. In de
context van de andere factoren kan de persoon met epi-
lepsie met kennis van zijn of haar individuele risico een
beter afgewogen besluit nemen.
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Midwinter meeting | Sectie Wetenschappelijk Onderzoek

Neuromodulation in epilepsy

18 januari 2019

Academisch Medisch Centrum | Meibergdreef g, Amsterdam

De Sectie Wetenschappelijk Onderzoek (SWO) van de Nederlandse Liga tegen Epilepsie organiseert jaar-

lijks de Midwinter Meeting.

De SWO Midwinter Meeting 2019 vindt plaats op 18 januari 2019 in het Academisch Medisch Centrum in

Amsterdam. Het thema van de meeting zal zijn: ‘Neuromodulation in epilepsy’.

Alle SWO-leden en in het bijzonder jonge wetenschappers en promovendi worden uitgenodigd een abstract
in te dienen voor de poster/datablitz-sessie. Er zullen twee prijzen beschikbaar zijn voor jonge wetenschap-
pers (<35 jaar): een voor basis/preklinisch onderzoek en een voor klinisch onderzoek.

Registratie (gratis) en indienen van een abstract kan via email: e.a.vanvliet@uva.nl véor 1o december 2018.

Accreditatie is aangevraagd bij de Nederlandse Vereniging voor Neurologie. In de email kunt u, indien van
toepassing, uw BIG-registratienummer vermelden.
Het programma en instructies voor het indienen van een abstract zijn te vinden op www.epilepsieliga.nl.
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