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Epileptiforme activiteit bij de
ziekte van Alzheimer

In ons onderzoeksteam aan de Vrije Universiteit Brussel streven we naar een beter begrip van de rol van oplosbaar

amyloid-beta en tau eiwitten in het ontstaan van epileptische aanvallen bij de ziekte van Alzheimer. We onderzoeken

dit aan de hand van Alzheimer-muismodellen en mensen die zich in verschillende stadia van het Alzheimer continuiim

bevinden.

Er is steeds meer bewijs voor een rol van neuronale hyper-
exciteerbaarheid en epileptische afwijkingen in vroege
stadia van de ziekte van Alzheimer. Het onderzoeksteam
aan de Vrije Universiteit Brussel (https://c4n.research.vub.
be/ilse-smolders) bestudeerde de gevoeligheid voor epilep-
tische aanvallen van transgene muizen van slechts zeven
weken oud met mutaties die enkel amyloid-beta of zowel
amyloid-beta (AR) als tau homeostase aantasten. Zo willen
we de eventuele rol van beide eiwitten op neuronale
hyperexciteerbaarheid in vivo nagaan. Voorts zijn we data
aan het verzamelen in goed gedefinieerde cohorten van
patiénten in vroegtijdige stadia van de ziekte van Alzheimer
en gaan we de frequentie van epileptische activiteit na met
langetermijnselektroencephalografie (LTM-EEG), hoge
densiteitselektroencephalografie (hd-EEG) en magneto-
encephalografie (MEG).

Ziekte van Alzheimer en epilepsie

Neuronale hyperexciteerbaarheid is nauw verbonden met
de ziekte van Alzheimer (AD), een neurodegeneratieve aan-
doening die wordt gekenmerkt door AR} en tau afzettingen
in de hersenen (Hardy & Selkoe, 2002). Overmatige active-
ring van neuronale netwerken kan zich manifesteren als
epileptische aanvallen (Targa Dias Anastacio et al., 2022).
Epileptische aanvallen zijn een comorbiditeit van AD, want
10-22% van de patiénten met AD krijgt ten minste één
epileptische aanval in de loop van hun ziekte (Mendez &
Lim, 2003). De prevalentie van aanvallen bij AD is twee
tot zes keer hoger in vergelijking met gezonde leeftijds-
gecorrigeerde controlepatiénten (Nicastro et al., 2016).
Corticale en hippocampale hyperactiviteit zijn een vroeg-
tijdig kenmerk van AD, en kunnen gelijktijdig of zelfs voor
het begin van de cognitieve achteruitgang optreden (Targa
Dias Anastacio et al., 2022). Veel epileptische aanvallen
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worden vermoedelijk niet opgemerkt door de clinicus of
omgeving van de patiént. Vossel et al. (2016) toonden
namelijk aan dat meer dan de helft van de epileptische
aanvallen bij patiénten met AD niet-convulsief waren.

Het spectrum aan symptomen besloeg jamais vu, déja vu,
sensorische verschijnselen, psychische verschijnselen
(bijvoorbeeld intense vrees), spraak- of gedragsstilstand,
afasie en amnesie, meestal consistent met een oorsprong
in de mesiale temporaalkwab (Vossel et al., 2013). De
mesiale temporaalkwab is een van de eerste structuren
die wordt aangetast bij AD en is een van de meest epilepto-
gene regio’s van de hersenen (Lam et al., 2019). Het risico
op epileptische aanvallen is hoger bij patiénten met auto-
somaal dominante vormen van AD en patiénten bij wie
AD op jongere leeftijd ontstaat (Giorgi et al., 2020).

Wat is de rol van amyloid-beta en tau?

Bij personen met AD vinden we kenmerkende neerslag
van twee proteinen ter hoogte van het brein, amyloid-beta
(AR) in extracellulaire plaques en tau in intracellulaire
neurofibrillaire kluwens. De mechanismen die ten grond-
slag liggen aan voorgaand beschreven verschijnselen zijn
nog steeds onderwerp van discussie. Het hyperexciteerbare
fenotype van patiénten met AD werd ook bevestigd in
muismodellen met autosomaal dominante AD-mutaties
(Palop et al., 2007). Al voordat A plaques in hun hersenen
aanwezig waren, hadden deze muizen een verhoogde
gevoeligheid voor epileptische aanvallen en spontane
epileptiforme activiteit (Bezzina et al., 2015). Wat de rol

is van tau, is minder duidelijk. Zowel neuronale hypo- als
hyperactiviteit zijn beschreven in muizen die overproductie
van tau vertonen (Harris et al., 2020). Vermindering van
tau via genetische of farmacologische strategieén bleek
de epileptiforme activiteit in zowel tau- als amyloid muis-
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modellen te verminderen (Chang et al., 2021). Een recente
baanbrekende studie ging het effect na van beide eiwitten
op corticale excitabiliteit in een muismodel dat amyloid-
en tau-mutaties combineert. Zij toonden bij muizen, met
in vivo calciumbeeldvorming van laag 2/3 corticale neuro-
nen, aan dat hogere waarden van oplosbare A[3 fibrillen
de neuronale activiteit verhoogden, terwijl hogere gehal-
tes aan oplosbaar tau eiwit deze activiteit verminderden.
Wanneer zowel oplosbare AR als tau eiwitten verhoogd
waren, overheerste het effect van tau dat van AR, wat
resulteerde in een verminderd neuronaal afvuren (Busche
etal., 2019). Epileptische aanvallen zijn echter complexer
dan ‘slechts’ lokaal gemeten neuronale hyperexciteerbaar-
heid: ze zijn een symptoom van verhoogde neuronale
synchronisatie en de bijdrage van niet-neuronale cellen
mag niet worden onderschat (Verhoog et al., 2020).

Het moet dus nog blijken wat het effect is op de aanvals-
gevoeligheid en epilepsie in vivo in muismodellen die
verhogingen vertonen van zowel oplosbare A3- als tau-
eiwitten. Eén studie vond reeds verhoogde gevoeligheid
voor epileptische aanvallen in drie weken oude muizen
die zowel mutaties in amyloid als tau pathways hebben,
maar deze onderzoekers beoordeelden niet of oplosbaar
tau al verhoogd was op deze leeftijd (Kazim et al., 2017).
Twee van de belangrijkste neurobiologische aangrijpings-
punten van klinisch gebruikte medicatie bij epilepsie, het
vesiculaire eiwit SV2A en bepaalde voltage-athankelijke
natriumkanalen, komen ook minder tot expressie in
patiénten met AD en in muismodellen van AD (Mecca et
al., 2020).

Belang van neurofysiologische metingen?

Naast een verhoogde prevalentie van epileptische aanvallen
bij patiénten met AD, is ook een verhoogde prevalentie
van neurofysiologische epileptiforme afwijkingen
beschreven. Lam et al. (2020) vonden een prevalentie van
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epileptiforme afwijkingen zoals gemeten met LTM-EEG
bij 53% van AD-patiénten met epilepsie (AD-Ep), 22% van
AD-patiénten zonder voorgeschiedenis of risicofactoren
voor epilepsie (AD-NoEp), terwijl deze prevalentie slechts
4.7% bedroeg bij gezonde controles. Zij beschreven ver-
schillende loka-lisaties van epileptiforme activiteit in de
AD-Ep groep versus de AD-NoEp groep. Bij de AD-NoEp
patiénten werden de ontladingen vooral gevonden in de
linker temporaalkwab, maar ook bifrontaal. In de AD-Ep
groep werden epileptische ontladingen gezien in zowel de
linker als rechter temporale gebieden. Vossel et al. (2016)
vonden een verhoogde prevalentie van subklinische
epileptiforme activiteiten bij AD patiénten (42%) in ver-
gelijking met gezonde vrijwilligers (10.5%) door middel
van LTM-EEG en MEG. Epileptiforme activiteit was over-
wegend aanwezig in beide temporale gebieden. Horvath et
al. (2021) vonden subklinische epileptiforme ontladingen
bij 54% van AD patiénten versus bij 25% van gezonde
controles door gebruik te maken van LTM-EEG. De aan-
wezigheid van epileptiforme activiteit is geassocieerd met
een snellere cognitieve achteruitgang (Horvath et al., 2021).
Of de epileptiforme activiteit slechts een biomarker is die
wijst op een snellere progressie of dat het bijdraagt aan
cognitieve achteruitgang is nog onderwerp van discussie.
Twee studies bij mensen gingen hyperactiviteit in de her-
senen op EEG of functionele MRI met succes tegen met
een lage dosis van levetiracetam, een veel gebruikt anti-
epilepticum, en vonden dat dit de geheugenprestaties bij
deze patiénten met hyperactiviteit licht verbeterde (Vossel
etal., 2021). Deze studies zijn klein, evenals het effect op
cognitie, maar grotere gerandomiseerde gecontroleerde
studies met levetiracetam zijn lopende.

Hoe zit dat bij muizen?
Muizen met verhoogde waarden van oplosbare A3 en
tau-eiwitten zijn vatbaarder voor uitgelokte aanvallen
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Figuur 1: Concentraties oplosbaar AfR1-42 en oplosbaar totaal Tau in hersenhomogenaten van zeven weken oude 3xTg en APP|PS1

muizen. A) Zowel in 3xTg als in APP|PS1 muizen zijn de Af$1-42 niveaus verhoogd in vergelijking met controles in homogenaten van

de hippocampus en prefrontale cortex. B) In zeven weken oude 3xTg muizen zijn de totale Tau niveaus reeds verhoogd in vergelijking met

controles. Bij zeven weken oude APP|PS1 muizen verschilt de totale Tau spiegel niet van de controles (Vande Vyver et al., 2022).
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(Vande Vyver et al., 2022). We gebruikten jonge, slechts
zeven weken oud muizen van twee verschillende trans-
gene stammen en hun respectievelijke wildtype controles:
APP/PS1-muizen, die alleen amyloid-gerelateerde mutaties
hebben, en drievoudig transgene (3xTg) muizen die zowel
amyloid-gerelateerde als tau-mutaties hebben. Voor details
over de materialen en methodes, verwijzen we naar het
artikel van Vande Vyver et al. (2022). Eerst controleerden
we de afwezigheid van amyloid plaques in beide stammen.
Vervolgens bevestigden we dat oplosbaar AR _ " verhoogd
was in de hippocampus en prefrontale cortex van beide
AD-genotypes (APP/PS1 p=0.03, 3xTg p<0.01), terwijl
oplosbare vormen van tau alleen in 3xTg muizen verhoogd
waren (p<o.oo1) (figuur 1). Vervolgens onderwierpen wij
groepen van zeven weken oude muizen (n = 19 in iedere
groep) van beide genotypen aan het 6 Hz corneale kindling
model en vergeleken de ernst van hun aanvallen -gescoord
volgens een aangepaste schaal van Racine- met die van hun
respectievelijke controlemuizen. Deze schaal geeft een
score tussen o en 6, athankelijke van de ernst van de epi-
leptische aanval, gaande van de afwezigheid van klinische
tekens van een epileptische aanval tot een gegeneraliseerd
tonisch-clonisch insult. Beide AD-stammen hadden
zwaardere geinduceerde aanvallen in vergelijking met hun
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respectievelijke controles (p<o.001) (figuur 2A). Wij tonen
in vivo aan dat een muismodel waarbij zowel tau als AR
verhoogd zijn een hogere vatbaarheid voor epileptische
aanvallen heeft. Dit wijst op een duidelijke discrepantie

in muismodellen van tau en AR waarbij er verminderde
neuronale activiteit is, maar een toegenomen gevoeligheid
is voor epileptische aanvallen (Busche et al., 2019; Vande
Vyver et al., 2022). Dit geeft nogmaals aan dat epileptische
aanvallen meer zijn dan de som van activiteit van neuronen.
Wij tonen bij ons in vivo muismodel aan dat tau het effect
van AR op de vatbaarheid voor aanvallen niet domineert,
aangezien een model met zowel verhoogde AR als tau
ook ernstiger aanvallen vertoont dan haar respectievelijke
wildtype controles. Vervolgens testten wij in deze gekin-
delde muizen het anticonvulsieve effect van drie klinisch
gebruikte geneesmiddelen (levetiracetam, brivaracetam
en lamotrigine) die eenmalig werden toegediend. Zonder
behandeling zal een 6 Hz stimulus in al deze gekindlede
muizen een gegeneraliseerde aanval uitlokken. We maten
de ernst van de epileptische aanvallen na toediening van
anti-epileptica en zowel 3xTg als APP/PS1 muizen hadden
na toediening van deze geneesmiddelen ernstigere epilep-
tische aanvallen in vergelijking met hun respectievelijke
controles (3xTg: p=0.04, APP/PS1: p=0.01) (Figuur 2B-C).
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Figuur 2: A) Corneal kindling induceert ernstigere epileptische aanvallen in beide AD muizenstammen (n = 19 per groep) in vergelijking

met de respectievelijke controlemuizen (3xTg: p<o0.001 ; APP|PS1 p<0.001). B en C) Na de toediening van anti-epileptica waren de epi-

leptische aanvallen van 3xTg als de APP|PS1 muizenstammen ernstiger dan die van de respectievelijke controlemuize n (3xIg: p=0.04 ;

APP|PS1: p=0.01). Statistische analyse gebeurde aan de hand van een linear mixed effects model (Vande Vyver et al., 2022).
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Verhoogde prevalentie van epileptiforme activiteit

In een lopend klinisch onderzoek werd de prevalentie van
subklinische epileptiforme activiteit bepaald in goed ge-
definieerde cohorten van patiénten in het AD-continutim
die nog nooit eerder een epileptische aanval hebben gehad:
patiénten met AD dementie in een vroeg stadium, patién-
ten met milde cognitieve stoornissen (MCI) als gevolg van
AD en preklinische AD-deelnemers, in vergelijking met
een goed gedefinieerd cohort van gezonde controles.
Voorts wordt de invloed van epileptiforme activiteit op

de cognitieve achteruitgang bij deze patiéntengroepen
geévalueerd. Hiervoor ondergaan de proefpersonen een
volledig neuropsychologisch onderzoek, hersen-MRI en
een lumbaalpunctie voor analyse van de belangrijkste
AD-biomarkers in het cerebrospinaal vocht of amyloid
PET. Proefpersonen die behoren tot het AD continutim
worden gediagnosticeerd volgens de NIA-AA onderzoeks-
criteria (Sperling et al., 2011). Alle onderzoeken moeten
strikt normaal zijn in de controlegroep. Indien de controle-
personen amyloid positief zijn, worden ze geclassificeerd
als preklinische AD-deelnemers. Proefpersonen onder-
gaan dan LTM-EEG, hd-EEG (50 minuten) en MEG

(50 minuten) om epileptiforme activiteit op te sporen.
Door LTM-EEG, MEG en hd-EEG te combineren, vonden
wij een prevalentie van epileptiforme activiteit bij 6 van

de 41 patiénten die tot het AD-continuiim behoren (15%),
vergeleken met o van de 11 gezonde controles (0%)
(p=0.322). Epileptiforme activiteit was aanwezig bij 2

van de 7 patiénten met dementie als gevolg van AD (29%),
3 van de 29 MCI als gevolg van AD (10%), 1 van de 5 pre-
klinische AD-subjecten (20%) en o van de 11 gezonde con-
troles (0%) (p=0.173). Tot dusver was geen enkele tech-
niek significant superieur aan de andere bij het opsporen
van epileptiforme activiteit in het AD-continuiim, waarbij
LTM-EEG epileptiforme activiteit opspoorde bij 4 van de
40 proefpersonen (10%), hd-EEG bij 1 van de 22 proefper-
sonen (5%) en MEG bij 3 van de 13 proefpersonen (23%)
(p=0,228). AD-patiénten met epileptiforme activiteit
waren significant jonger en hadden op jongere leeftijd
hun eerste symptomen dan AD-patiénten zonder (res-
pectievelijk 66 +/- 6 jaar versus 72 +/- 7 jaar (p=0.048)

en 61 +/- 4 jaar versus 69 +/- 8 jaar; respectievelijk en
p=0,013). Over de invloed van epileptiforme activiteit op
cognitieve achteruitgang kunnen wij geen uitspraak doen,
omdat het onderzoek nog loopt.

Conclusie

Ons preklinisch werk toonde aan dat uitgelokte epilepti-
sche aanvallen ernstiger zijn zowel in een muismodel met
verhoogde oplosbare A3
de oplosbare AR _ "
de controlemuizen. De klinisch gebruikte geneesmiddelen

4 als in een model dat verhoog-

en tau combineert in vergelijking met
waren minder werkzaam om de epileptische aanvallen te
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onderdrukken in de AD-muizen in vergelijking met de
gezonde controles. In de tussentijdse analyse van het
klinische cohort vonden wij een verhoogde prevalentie
van epileptiforme activiteit bij AD-subjecten in vergelijking
met controles, hoewel het niveau van statistische signifi-
cantie niet werd bereikt en de prevalentie van epileptiforme
activiteit, evenals de hoeveelheid spikes, vrij laag was. Pas
na voltooiing van de studie zullen wij de vraag kunnen
beantwoorden of andere technieken nodig zijn (bijvoor-
beeld het gebruik van foramen ovale elektroden, welke
intracranieel worden geplaatst door het foramen ovale

en geschikt zijn om elektrische activiteit van de mesiale
temporaalkwab te meten) om de AD-patiénten met
epileptiforme activiteit of hippocampale aanvallen te
identificeren. Het is mogelijk dat we met onze EEG-
methoden diepe mesiale temporaalkwab activiteit missen,
maar mogelijk kunnen er subtiele, kwantitatieve EEG-
veranderingen opgepikt worden, die indirect gelinkt zijn
aan neuronale hyperactiviteit (Lam et al., 2019).

Er komen interessante jaren aan voor het onderzoek

naar hersenhyperactiviteit bij AD. Proefdieronderzoek zal
proberen om reeds blootgelegde mechanismes verder te
disseceren en na te gaan of dit potentieel nieuwe thera-
peutische aangrijpingspunten zijn. Vooruitgang in analyse
van big data en artificiéle intelligentie laat toe om nieuwe
EEG-parameters te zoeken die de ziekte vroegtijdig kun-
nen opsporen. Daarnaast zijn er klinische studies lopende
waarbij anti-epileptica op grote schaal uitgetest worden
bij personen met AD. Verder onderzoek kan ook helpen
bij het beantwoorden van de vraag of patiénten met AD
baat kunnen hebben bij gebruik van anti-epileptica.
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