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Epilepsiebehandeling
Epilepsie komt wereldwijd voor bij ongeveer 70 miljoen 

mensen en de hoeksteen van epilepsiebehandeling is  

het gebruik van anticonvulsieve medicijnen (anti-seizure 

medication, ASM). Verscheidene ASM werken via de blokka-

de van onder andere natrium/calcium ionkanalen, het ver-

sterken van de neurotransmissie van gamma-aminoboter-

zuur, het blokkeren van glutaminerge neurotransmissie, 

en het stimuleren van synaptic vesicle protein 2A (Löscher, 

2021).

Ook al zijn er meer dan 30 verschillende ASM op de markt, 

30% van de patiënten met epilepsie heeft onvoldoende 

aanvalscontrole met de huidige ASM. We spreken dan van 

farmacoresistente epilepsie (López González et al., 2015).

Bovendien is epilepsie een zeer heterogene ziekte, waar-

door er geen unieke ASM zijn voor iedereen met epilepsie. 

Hiermee wordt de behoefte voor het ontdekken en ont-

wikkelen van innovatieve ASM benadrukt. Tot slot wordt 

ook meer en meer onderzoek gedaan naar ASM die niet 

enkel de epileptische aanvallen onderdrukken, maar ook 

bijdragen aan een betere levenskwaliteit en het reduceren 

van de comorbiditeiten/nevenwerkingen (Holmes, 2021).

De zebravis als epilepsiemodel
Traditioneel worden voornamelijk knaagdieren gebruikt in 

het onderzoek naar ASM. Hierbij wordt een onderscheid 

gemaakt tussen chemische, elektrische en genetische  

modellen (Löscher, 2011). Voor een snelle en kosteneffi-

ciënte geneesmiddelenontdekking, worden echter ook 

niet-zoogdiermodellen, zoals de zebravis en drosophila  

ontwikkeld en gevalideerd (Partoens et al., 2021).

Onderzoek met behulp van de zebravis gaat gepaard  

met relatief lage kosten (voor huisvesten van de zebra- 

vissen en laboratoriumwerk) en relatief minder ethische 

problemen, zeker in vergelijking met knaagdieren. 

Bovendien leidt de hoge vruchtbaarheid en snelle voort-

planting van zebravissen tot de mogelijkheid om een 

groot aantal experimenten in korte tijd uit te voeren en  

te herhalen. De zebravisembryo’s zijn relatief groot,  

nagenoeg transparant en ontwikkelen zich niet in een 

baarmoeder, zoals bij knaagdieren, wat farmacologische 

behandelingen en genetische manipulaties vergemak-

kelijkt vanaf de bevruchting. Zebravissen staan bezien  

vanuit de fylogenetica dichter bij de mens dan andere 

niet-zoogdieren zoals drosophila en behoren tot de 

gewervelde dieren (Stewart et al., 2014). Ook worden 

meer dan 80% van de bekende epilepsie-gerelateerde 

genen teruggevonden in het zebravis-genoom. Onlangs 

zijn verschillende zebravisepilepsiemodellen gevalideerd. 

Dit zijn onder andere koortsgevoelige myoclonische  

epilepsie (op basis van mutaties in het CHD2 gen en het 

SCN1A gen) (Sourbron et al., 2019) en koortsgeassocieer-

de epilepsie (STX1B gen mutatie) (Schubert et al., 2014). 

Gen manipulatie is onder andere mogelijk door gerichte 

genoombewerking met behulp van CRISPR/Cas9-tech-

nieken (Siekierska et al., 2019). In figuur 1 is schematisch 

de methode weergegeven van het zebravisonderzoek naar 

ASM.

Zebravismodel voor het Dravet syndroom
In de zoektocht naar innovatieve ASM, werd het Dravet 

syndroom zebravismodel ontwikkeld (cfr.infra). Het 

Dravet syndroom is een van de ernstigste vormen van  

epilepsie, gekenmerkt door farmacoresistente epilepti-

sche aanvallen en talrijke fysieke en aan het gedrag gere-

lateerde en intellectuele comorbiditeiten. Ongeveer 90% 
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van de patiënten met het Dravet syndroom heeft een 

SCN1A-mutatie. Het SCN1A-gen codeert voor het type 1 

(subeenheid A) voltage-afhankelijke natriumkanaal  

(sodium channel, voltage gated, type I alpha subunit) en is 

bovendien het meest voorkomende epilepsiegen.

Zebravissen met een mutatie in het orthologe SCN1A gen 

(scn1Lab) recapituleren het epileptisch fenotype, alsook 

enkele comorbiditeiten en sudden unexplained death in epilepsy 

patients (SUDEP) van het Dravet syndroom (Sourbron et 

al., 2016). Hierdoor zijn zij een geschikt model voor de 

zoektocht naar ASM voor (farmacoresistente) epilepsie.

Ook al tonen potentiële ASM gunstige anticonvulsieve 

effecten in diermodellen, er blijven nog steeds belangrijke 

beperkingen om deze data te vertalen naar mensen; onder 

andere de farmacokinetische eigenschappen, zoals 

absorptie, distributie, metabolisme en excretie en de 

onbekende langetermijneffecten (Löscher, 2021). Figuur 2 

toont als voorbeeld het resultaat van het zebravisonder-

zoek naar ASM. 

Bedside to bench 
Als voorbeeld van een succesvolle translatie (dat wil  

zeggen de ‘vertaling van preklinisch onderzoek naar de 

praktijk’) en back-translatie in de ontdekking van genees-

middelen tegen epilepsie beschrijven we het serotonerge 

geneesmiddel fenfluramine (FA) (Schoonjans et al., 2015). 

FA was vroeger geregistreerd als een middel tegen obesi-

tas (1973), maar werd uit de handel genomen vanwege 

cardiotoxische effecten die verband hielden met misbruik, 

gebruik van andere amfetaminerge medicijnen en/of hoge 

doses (Elangbam, 2010). In 1985 toonden Aicardi en 

Gastaut de anticonvulsieve werking van FA aan bij enkele 

patiënten met self-induced epileptische aanvallen. Tussen 

1987 en 1996 leverden verschillende gevalsrapporten en 

Figuur 1: Zebravisonderzoek naar anticonvulsieve medicatie (gedragsanalyse via locomotoractiviteit analyses): (A) volwassen zebravissen 

waarvan embryo’s worden bekomen die op de derde dag ontwikkeld zijn tot zebravislarven; (B) deze larven kunnen in een 96-well plaat 

worden geplaatst waarbij iedere rij larven met een verschillende stof behandeld wordt; (C) vervolgens gebeurt er een automatische locomo-

toranalyse; (D) via een computerprogramma. [aangepast van PhD thesis (Sourbron, 2017)]
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kleine open-labelstudies nader bewijs voor de anticonvul-

sieve werking van FA, zelfs bij kinderen met farmacoresis-

tente aanvallen. In 1996 rapporteerden Boel en Casaer het 

succes van laaggedoseerd FA bij de behandeling van elf 

kinderen met farmacoresistente of self-induced epilepsie 

(Schoonjans et al., 2015). Na analyse van de patiëntendos-

siers en het uitvoeren van genetische tests, werden vijf van 

deze patiënten gediagnosticeerd met het Dravet syndroom. 

In 2012 voerden Ceulemans en collega’s een retrospectief 

onderzoek uit naar de anticonvulsieve werking van FA bij 

patiënten met het Dravet syndroom (Ceulemans et al., 

2012). Meer dan 90% had een significante aanvalsreductie, 

dat wil zeggen minder dan één aanval per maand en 70% 

was aanvalsvrij. Twee gerandomiseerde gecontrolleerde 

trials bevestigden naderhand de effectiviteit van FA in 

deze patiënten (Lagae et al., 2019; Nabbout et al., 2020).

Gezien de effectiviteit van FA, maar ook het onbekende 

mechanisme ervan, werd FA verder onderzocht in diermo-

dellen van het Dravet syndroom. Dit is een voorbeeld van 

een bedside to bench benadering (Sourbron et al., 2017). FA 

verhoogt de afgifte van serotonine (5-hydroxytryptamine, 

5-HT) in de synaptische ruimte waardoor verschillende 

5-HT receptor subtypes worden gestimuleerd. Vooralsnog 

is het exacte anticonvulsieve werkingsmechanisme van  

FA niet bekend en is er enige bezorgdheid betreffende 

mogelijke cardiotoxiciteit (door stimulatie van 5-HT2B 

receptoren). Wij bevestigden het anticonvulsieve effect 

van FA in een Dravet syndroom zebravismodel en wij 

toonden eveneens het anticonvulsieve effect aan van 

5-HT1D-, 5-HT2A- en 5-HT2C-agonisten/stimulatoren, 

alsook van sigma1 receptor (σ1R) modulatie (Sourbron et 

al., 2017). Dit werd initieel geduid bij een potentieel anta-

gonisme van de σ1R en meer recente studies tonen aan 

dat dit berust op een positieve allosterische modulatie van 

deze receptor (Martin et al., 2021).

Bench to bedside 
Doordat verscheidene anticonvulsieve mechanismen van 

FA werden aangetoond (via back-translatie), werd het 

mogelijk om andere geneesmiddelen met een gelijkaardig 

mechanisme te onderzoeken (translatie), waarbij het 

mogelijk is om nieuwe geneesmiddelen te ontwikkelen of 

repurposing van bestaande geneesmiddelen uit te werken 

(Johannessen Landmark et al., 2021). Dit is schematisch 

weergegeven in figuur 3. 

Nieuwe geneesmiddelen
Enkele farmaceutische firma’s hebben belangstelling 

gekregen voor onder andere het positieve allosterische 

modulerend effect van de σ1R, maar ook voor de stimula-

tie van de 5-HT2C receptor. Zo is Longboard Pharma op dit 

moment bezig met klinisch onderzoek om een 5-HT2C 

superagonist, genaamd LP352, verder te ontwikkelen als 

anticonvulsief geneesmiddel (Longboard website: https://

www.longboardpharma.com/our-approach/#pipeline, 

geraadpleegd 04/09/2022). Hetzelfde geldt voor een  

andere 5-HT2C agonist: lorcaserine (EPX-200) (Sourbron 

et al., 2016). 

Repurposed geneesmiddelen
Onderzoeken met het gevalideerde Dravet syndroom 

zebravismodel hebben geleid tot het analyseren van 

geneesmiddelen die al op de markt zijn voor een andere 

aandoening. De bedoeling was om na te gaan of deze 

geneesmiddelen effectief zijn in het Dravet syndroom 

zebravismodel en ze zo dus voor een andere aandoening 

op de markt zouden kunnen komen (repurposing of existing 

Figuur 2: Zebravisonderzoek naar anticonvulsieve medicatie (epileptiforme activiteiten via hersenactiviteit analyses): (A) een placebo-

behandelde (vehicle) zebravislarve vertoont multipele epileptiforme activiteiten (spikes); (B) een zebravislarve die behandeld is met een 

potentieel anticonvulsieve stof waarbij een afname in epileptiforme activiteit wordt aangetoond. [aangepast van PhD thesis (Sourbron, 

2017)]

https://www.longboardpharma.com/our-approach/#pipeline
https://www.longboardpharma.com/our-approach/#pipeline
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drugs). Op deze manier hebben wij lisuride onderzocht en 

dit middel bleek anticonvulsief te zijn in het Dravet syn-

droom zebravismodel (Sourbron et al., 2019). Dit genees-

middel was reeds geregistreerd voor de behandeling van 

Parkinson (Cacabelos, 2017) gezien zijn dopaminerge 

activiteit, maar lisuride is ook een potente 5-HT2A/2C 

agonist. Bovendien is het een 5-HT2B antagonist en zou 

het daardoor geen aanleiding geven tot cardiotoxische 

effecten (Hofmann et al., 2006). Verder toonde eerder 

onderzoek anticonvulsieve eigenschappen van lisuride aan, 

zoals in de behandeling van corticale reflexmyoclonus 

(Obeso et al., 1983) en in enkele knaagdiermodellen voor 

epilepsie (Zweckberger et al., 2010). Hierdoor zou lisuride 

-gezien zijn geschikt farmacologisch profiel- een interes-

sante ASM zijn voor verdere geneesmiddelenontwikkeling 

door middel van translationeel onderzoek.

Dergelijke strategieën, zoals hierboven beschreven voor 

LP352, lorcaserine en lisuride klinken veelbelovend, maar 

het is niet volledig uit te sluiten dat het multimodale effect 

van FA zorgt voor deze sterk anticonvulsieve werking, 

waardoor stoffen zoals lisuride die slechts op één of enkele 

mechanismen werken mogelijk niet dezelfde werkzaam-

heid zullen opleveren.

Conclusie
Niet alleen translatie, maar ook back-translatie kan bijdra-

gen tot het vinden van innovatieve ASM (Loscher, 2016). 

Zo kan er via translatie van bench to bed informatie worden 

bekomen over de activiteit, nevenwerkingen, biomarkers 

en mechanisme(n) van een potentieel geneesmiddel. Via 

de back-translatie is er de mogelijkheid om het diermodel 

te valideren maar ook om verdere inzichten te verkrijgen 

over de pathogenese en behandeling van een bepaalde 

ziekte.

Als voorbeeld hebben we hier fenfluramine beschreven 

waarvan de effectiviteit in 2012 in een klein cohort epilep-

siepatiënten werd beschreven en door middel van back-

translatie werd gerecapituleerd in enkele zebravismodel-

len voor epilepsie (Sourbron et al., 2017, 2016). Vervolgens 

gebeurde een translatie waarbij in een pre-klinische set-

ting nieuwe inzichten werden verkregen omtrent andere 

potentiële geneesmiddelen (lisuride, lorcaserine, LP352). 

Dit onderzoek droeg ook bij aan de exploratie van het 

multimodale mechanisme van FA wat niet alleen leidt  

tot een effectieve behandeling van (farmacoresistente) 

epilepsie maar waarschijnlijk ook van zijn comorbiditeiten 

(Cross et al., 2021). 
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