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Samenhang tussen de ziekte 
van Alzheimer en epilepsie?

Door: Annemieke Rozeboom (a.rozeboom@uva.nl), Jan Gorter en Erwin van Vliet, neurobiologie, Swammerdam 

Instituut voor Levenswetenschappen, Universiteit van Amsterdam, Amsterdam. 

Verouderingsprocessen in de hersenen, zoals het verminderd opruimen van schadelijke eiwitten, kunnen een rol spelen 

bij het ontstaan en in stand houden van epilepsie en bij cognitieve achteruitgang. Epilepsie kan bijdragen tot het ver-

ergeren van ouderdomsziekten, zoals de ziekte van Alzheimer. Het begrijpen van de samenhang tussen epilepsie bij 

oudere mensen en de ziekte van Alzheimer kan helpen bij de bestrijding van zowel epilepsie als de versnelde achter-

uitgang bij Alzheimer1.

Epilepsie kan weliswaar op alle leeftijden voorkomen, maar 

komt het meest voor bij mensen boven de 60 jaar (Sen et 

al., 2020). Aangezien de wereldpopulatie steeds ouder 

wordt, zal het aantal ouderen met epilepsie de komende 

jaren verder toenemen. Veroudering gaat vaak gepaard 

met allerlei gezondheidsproblemen die de kans op epilep-

sie verhogen, zoals onder andere: hoge bloeddruk, diabe-

tes, een hersentumor, een herseninfarct en dementie. 

Andersom, door epilepsie kan cognitieve achteruitgang 

worden versneld (Romoli et al., 2021). Het is dus van 

groot belang dat epilepsie vroegtijdig afgeremd of gestopt 

wordt om eventueel bijkomende neurologische stoornis-

sen te voorkomen. Ondanks de beschikbaarheid en de 

mogelijke keuze uit een dertigtal verschillende medicijnen 

tegen epileptische aanvallen reageert toch een aanzienlijk 

deel (20 tot 30%) van ouderen met cognitieve aandoeningen 

en epilepsie, niet voldoende op deze vorm van therapie 

(Tallis et al., 2002; Rao et al., 2009). We weten nog niet 

voldoende af van de mechanismen die hierbij een rol  

spelen. Daarvoor is meer onderzoek nodig, waaronder 

onderzoek in ziekte-specifieke diermodellen, zodat we de 

kennis die we uit dit onderzoek vergaren naar de patiënt 

kunnen brengen, en vice versa, de kennis die we opdoen 

vanuit de patiënt naar het preklinisch onderzoek. Wij 

richten ons daarom in dit onderzoek op het onderzoeken 

van de mechanismen die kunnen leiden tot epilepsie bij 

veroudering, inclusief de ziekte van Alzheimer.

Alzheimer en epilepsie
De ziekte van Alzheimer is een ziekte die wordt gekenmerkt 

door onder andere neurodegeneratie en cognitieve achter-

uitgang. Er bestaan diverse diermodellen voor de ziekte 

van Alzheimer en uit eerder onderzoek (met name in  

muizen) is gebleken dat de relatie tussen de ziekte en het 

optreden van epileptische aanvallen veel sterker is dan 

oorspronkelijk verondersteld werd (Palop et al., 2007). 

Deze bevindingen zijn aanleiding geweest tot verdere  

epidemiologische studies bij mensen met de ziekte van 

Alzheimer en uit deze studies bleek ook dat zowel de 

populatie met een familiaire vorm als de sporadische 

vorm van de ziekte van Alzheimer veel vaker epileptische 

aanvallen kreeg dan eerder werd verondersteld. De preva-

lentie van epilepsie is waarschijnlijk voorheen onderschat 

doordat niet-convulsieve aanvallen (vaak) niet werden 

herkend (Tallis et al., 2002). Bovendien treden er ook sub-

klinische aanvallen op die alleen kunnen worden gedetec-

teerd met intracraniële EEG-elektrodes (Lam et al., 2017).

Naast de (sub)klinische aanvallen worden de epileptiforme 

ontladingen in verband gebracht met cognitieve problemen. 

Opvallend is een studie waarbij mensen met een milde 

vorm van de ziekte van Alzheimer, zonder een voorgeschie-

denis van epileptische aanvallen, zijn onderzocht op epilep-

tiforme activiteit door monitoring met behulp van zowel 

video-EEG als MEG. Bij meer dan 40% van de mensen 

met Alzheimer werd epileptiforme activiteit gevonden en 

deze groep ging op cognitief vlak sneller achteruit dan de 

groep zonder epileptiforme activiteit (Vossel et al., 2016).

Ophoping van schadelijke eiwitten
Het fysiologisch evenwicht (=homeostase) in de hersenen 

kan op oudere leeftijd worden verstoord door de ophoping 

van neurotoxische eiwitten. Bèta-amyloïd en tau zijn 

eiwitten die karakteristiek ophopen in de hersenen van 

mensen met de ziekte van Alzheimer. Een belangrijke, 

maar niet onomstreden hypothese omtrent het ontstaan 

van de ziekte van Alzheimer, is de zogenaamde amyloïd-

cascade hypothese waarbij bèta-amyloïd eiwitten eerst 

1	 Dit onderzoek wordt mede mogelijk gemaakt door EpilepsieNL (project 20-11).
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Verstoring van de bloed-hersenbarrière
De hersenen zijn beschermd tegen het binnendringen van 

schadelijke stoffen via de bloed-hersenbarrière. Ook 

speelt de bloed-hersenbarrière een belangrijke rol bij het 

afvoeren van schadelijke stoffen vanuit de hersenen naar 

de bloedbaan. De barrière wordt gevormd door nauw aan-

eensluitende endotheelcellen met daaromheen astrocyten, 

microgliale cellen en neuronen die samen de neurovascu-

laire eenheid worden genoemd (figuur 1). Een verstoord 

functioneren van deze eenheid kan ertoe leiden dat scha-

delijke stoffen die in de hersenen gevormd worden (zoals 

overtollig bèta-amyloïd en tau), niet normaal afgevoerd 

worden en zich ophopen tot plaques en tangles, zoals  

bij de ziekte van Alzheimer (Cockerill et al., 2018).

fibrillen vormen die uiteindelijk samenklonteren tot pla-

ques tussen de hersencellen. Een toename van het bèta-

amyloïd eiwit wordt geassocieerd met de productie van 

ontstekingseiwitten waarvan bekend is dat die ook een rol 

spelen bij de verhoging van de prikkelbaarheid van nabu-

rige neuronale netwerken (Vezzani et al., 2011).

Het feit dat verhoging van expressie van bèta- amyloïd (en 

tau) ook plaatsvindt bij mensen met temporaalkwabepi-

lepsie en het feit dat de frontaal- en temporaalkwab bij 

zowel mensen met de ziekte van Alzheimer als bij mensen 

met temporaalkwabepilepsie aangetast is, samen met de 

cognitieve problemen die zich in beide ziektes voordoen, 

suggereert een samenloop van ziekteprocessen (Noebels, 

2011).

Figuur 1 De bloed-hersenbarrière, gevormd door endotheelcellen en eindvoetjes van astrocyten, verandert tijdens veroudering (onder andere 

door verlies van LRP1 op endotheelcellen, waardoor bèta-amyloïd kan ophopen in de hersenen, verminderde functie van de bloed-hersen-

barrière, en onstekingsprocessen) wat kan bijdragen aan verhoogde prikkelbaarheid van de hersenen (hyperexcitabiliteit), het ontstaan 

van epilepsie en cognitieve achteruitgang.



Periodiek voor professionals 21 | nr 4 | 2022  21Themanummer: Translationeel ‘From bench to bedside and from bedside to bench’

data). Ook vonden we dat de expressie van LRP1 in bloed-

vaten is afgenomen in de hippocampus van mensen met 

temporaalkwabepilepsie, de ziekte van Alzheimer en na 

een status epilepticus ten opzichte van autopsie controle-

materiaal (ongepubliceerde data). De resultaten die we 

verkregen uit het diermodel lijken dus erg op wat we in 

het humane brein vonden bij epilepsie, de ziekte van 

Alzheimer en na een status epilepticus.

We zijn op het moment van dit schrijven bezig om te 

onderzoeken of het verlies van LRP1 in de bloed-hersen-

barrière van een mutante muis op latere leeftijd zal leiden 

tot het ontwikkelen van epilepsie. Met behulp van video-

EEG opnames zal onderzocht worden wat het effect is van 

het uitschakelen van LRP1 in de cerebrale endotheelcellen 

van transgene muizen die bèta-amyloïd eiwit tot over-

expressie brengen, de zogenaamde 5xFAD muis, een  

diermodel voor Familiaire Alzheimer’s disease (FAD). 

Daarnaast wordt onderzocht of de epilepsie in verband 

staat met cognitieve achteruitgang, zoals wordt gezien  

in het klinische beeld. Aan het eind van het experiment 

wordt het brein onderzocht om de neuropathologie en 

mogelijke ontstekingsprocessen in kaart te brengen.

Conclusie
Ophoping van ouderdomseiwitten zoals bèta-amyloïd en 

het verlies van LRP1 in de bloedvaten van de hersenen kun-

nen mogelijk bijdragen aan een verstoorde homeostase  

en verhoogde prikkelbaarheid. Of het verlies van LRP1 op 

latere leeftijd zal leiden tot epileptische aanvallen en  

cognitieve achteruitgang wordt momenteel onderzocht.
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Vermindering van LRP1 in bloedvaten
In endotheelcellen bevinden zich allerhande eiwitten 

(waaronder transporters en receptoren) die het fysiolo-

gisch evenwicht in de hersenen in stand houden. Een eiwit 

waar wij in onze onderzoeksgroep met name in geïnteres-

seerd zijn is LRP1 (=low-density lipoprotein receptor-rela-

ted protein 1). Dit eiwit is een multifunctionele receptor 

die in diverse typen hersencellen aanwezig is, waaronder 

ook de endotheelcellen van bloedvaten in de hersenen. 

Daar is het onder meer betrokken bij de regulatie van het 

transport van lipoproteïnen en cholesterol. Eerder onder-

zoek met muizen heeft aangetoond dat na het verlies van 

LRP1 in de cerebrale endotheelcellen de niveaus van de 

oplosbare variant van bèta-amyloïd verhoogd is in het 

hersenweefsel en de cognitie verslechterde (Storck et al., 

2016). Onze hypothese is dat schadelijke stoffen (waaron-

der bèta-amyloïd) ophopen in het hersenweefsel waardoor 

ontstekingsreacties op gang kunnen komen. Uit eerder 

onderzoek blijkt dat deze ontstekingsreacties kunnen  

leiden tot lekkage van de bloed-hersenbarrière en ver-

hoogde prikkelbaarheid van neuronale netwerken waar-

door epilepsie en cognitieve achteruitgang kunnen ont-

staan (van Vliet & Marchi, 2022). Of dit werkelijk een  

causaal verband heeft zal verder moeten worden onder-

zocht. 

Aangespoord door bovenstaand onderzoek hebben wij 

ons meer verdiept in de rol van LRP1 bij zowel veroudering 

en de ziekte van Alzheimer als epilepsie. Indien dit eiwit 

een belangrijke rol blijkt te spelen bij de ontwikkeling  

van beide ziektes, kan dit een nieuw doelwit zijn voor 

behandeling.

Van dier naar mens en vice versa
Om de hoeveelheid van het LRP1 eiwit in de hersenen  

bij epilepsie te bestuderen, hebben we immunocytoche-

mische methodes gebruikt en onderzocht wat er met de 

hoeveelheid LRP1 gebeurt in diverse celtypen, waaronder 

de endotheelcellen van bloedvaten van de rat. Voor dit 

onderzoek hebben we gebruikt gemaakt van een diermo-

del voor temporaalkwabepilepsie. Op diverse tijdstippen 

tijdens de ontwikkeling van epilepsie hebben we de 

expressie van LRP1 in de hippocampus onderzocht. Dit 

hebben we vergeleken met de expressie van LRP1 in de 

geresecteerde hippocampus van mensen met temporaal-

kwabepilepsie en in de hippocampus van mensen met de 

ziekte van Alzheimer of van mensen die zijn overleden na 

een status epilepticus.

In hersenweefsel van het diermodel voor temporaalkwab-

epilepsie vonden we dat LRP1 zowel tijdens de vroege als 

de chronische fase (wanneer spontane epileptische aan-

vallen optreden) verminderd tot expressie kwam in bloed-

vaten ten opzichte van controledieren (ongepubliceerde 
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Genetische therapie voor  
epilepsie
Naarmate van steeds meer ziektebeelden de genetische achtergrond bekend wordt, ontstaat de mogelijkheid om ge-

richte behandeling te geven, niet alleen afgestemd op de persoon, maar ook gericht op het onderliggende moleculaire 

proces. In deze bijdrage staan we stil bij precision medicine bij epilepsie, dat op drie niveaus kan plaatsvinden. 

Door: Bobby Koeleman (b.p.c.koeleman@umcutrecht.nl) en Eva Brilstra, Genetica, Divisie Lab, UMC Utrecht 

Hersencentrum, Universitair Medische Centrum, Utrecht.

Genetische therapie is in opkomst en wordt door vele 

wetenschappers gezien als de oplossing voor genetische 

aandoeningen die niet of slecht reageren op de huidige  

en traditionele (drug) therapie. Ook voor epilepsie komt 

genetische therapie dichterbij. In deze bijdrage geven wij 

een overzicht van de toepassingen van genetische therapie 

bij epilepsie, waarvan een aantal in de preklinische fase, 

maar ook een aantal in de klinische trial fase zijn opgeno-

men. Genetische therapie is bij de monogenetische, ern-

stige vormen van epilepsie van toepassing, en gericht op 

correctie of modulatie van het genetische defect. In figuur 

1 is weergegeven dat therapie gericht kan zijn op de drie 

niveaus van gen naar functioneel eiwit (Weuring et al., 

2021). 

Farmacologische interventie op eiwitniveau
Het eerste en huidige niveau van behandeling is farmaco-

logische interventie gericht op het eiwitniveau met behulp 

van drugs en organische verbindingen. In de afgelopen 

decennia zijn vele nieuwe anti-epileptica ontwikkeld, maar 

ondanks de exponentiele toename heeft het niet geleid tot 

een significant betere drug response (Brodie, 2017). 

Uitzonderingen zoals fenfluramide bij Dravet syndroom 

bestaan en zullen in de toekomst een zorgvuldige afweging 

noodzakelijk maken tussen enerzijds farmacologische 

behandeling en een mogelijke eenmalige curatieve gene-

tische therapie, waarbij vooral het voorkomen van bijwer-

kingen van beide behandelingen tegen elkaar afgezet 

moeten worden.

Het functionele effect van mutaties
Bij genetische therapie van monogenetische epilepsie  

is het belangrijk om onderscheid te maken tussen de  

twee soorten mutaties die de strategie bepalen. Ten  

eerste zijn er mutaties die als effect een ‘verhoogde func-

tie’ (gain of function GoF) hebben, of een toxisch product 

veroorzaken. Een voorbeeld is SCN8A epileptische ence-

falopathie, waarbij de heterozygote missense mutaties  

leiden tot de productie van een abnormaal actief ionkanaal, 

dat neuronale hyperactiviteit veroorzaakt. Een behande-

ling moet in dit geval gericht zijn op inhibitie van het 

abnormale ionkanaal, zonder verstoring van het normale 

ionkanaal dat gecodeerd wordt door het normale SCN8A 

gen kopie. Ten tweede zijn er ‘verlies van functie’ mutaties 

(Loss of Function LoF), waarbij de mutatie leidt tot een dis- 

of non-functioneel eiwit, en haplo-insufficientie: een  

50% reductie van normaal functioneel eiwit. De therapie 

is hier dan ook gericht op het verhogen van expressie  

of activiteit van het normale eiwit. Voorbeelden van deze 

twee strategieën worden hieronder verder besproken 
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