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Van de redactie

Het is precies één jaar geleden dat het  

eerste nummer van ‘Epilepsie’ via het open 

access platform Openjournals.nl verscheen. 

Dit nummer werd ook per post verstuurd 

aan de leden van de Liga en alle neurologen. 

Dit jaar gebeurt dat niet. Registreren op  

de website www.epilepsiejournal.nl is 

daarom nog belangrijker. Je krijgt dan elk 

kwartaal de nieuwsbrief toegestuurd met 

aankondiging van én directe toegang tot 

de digitale uitgave van wéér een nieuw 

nummer. Dat is nu, aan het einde van dit 

jaar, een themanummer.

Het thema is dit jaar translationeel  

onderzoek. Het is een indrukwekkende 

afspiegeling geworden van het pre-klinische 

(bench to bedside) en het klinische (bedside  

to bench) onderzoek in Nederland en 

Vlaanderen. Het pre-klinische onderzoek 

legt de mechanismen bloot die een rol 

spelen bij epilepsie en het vertalen hiervan 

naar een betere behandeling. Voor u als 

behandelaar in dit themanummer een  

kritische beschouwing over de toepassing 

van diagnostische (imaging) technieken  

en de klinische interpretatie hiervan.

Nederlandse Liga tegen Epilepsie 
De vereniging van professionals werkzaam in de epilepsiezorg en op aanverwante terreinen

 Inspiratie Netwerk Kennis

De inbreng van de overheid en de medische en maatschap-

pelijke veranderingen in de epilepsiezorg vragen aandacht. 

U wilt op de hoogte blijven en uw vak goed uitoefenen. 

Verpleegkundigen, maatschappelijk werkers, medewerkers 

uit het onderwijs, (kinder)neurologen, kinderartsen, psy-

chologen, neurochirurgen en andere professionals binnen 

de epilepsiezorg hebben de weg naar de Liga inmiddels 

gevonden.

Eén van de speerpunten van de Liga is het stimuleren van en 

informeren over wetenschappelijk onderzoek naar epilep-

sie. De Liga slaat daarbij een brug tussen wetenschap en 

praktijk. Speciaal voor dit doel is de Sectie Wetenschappelijk 

Onderzoek (SWO) opgericht. Als Ligalid kunt u zich aan-

sluiten bij de SWO. De SWO levert een vaste bijdrage aan 

dit blad. Het Netwerk Epilepsie Zorg (NEZ) is een netwerk 

bestaande uit consulenten, verpleegkundigen en verpleeg-

kundig specialisten die in diverse ziekenhuizen en gespe-

cialiseerde centra werkzaam zijn. 

Maar het Liga-lidmaatschap biedt meer:

- het vakblad ‘Epilepsie’ toegankelijk via open access op:  

www.epilepsiejournal.nl

- korting op het ILAE Congres

- korting op diverse internationale vakbladen

Alle informatie over de Liga, het lidmaatschap en  

aanmelden als lid vindt u op www.epilepsieliga.nl.

‘Epilepsie’ is een uitgave van de  
Nederlandse Liga tegen Epilepsie,  
de Nederlandse afdeling van de  
International League Against Epilepsy.
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Door: Shah Kishun, Desirée Jenniskens en Laura M’Rabet (laura@epilepsie.nl), Kennis & Innovatie, EpilepsieNL, 

Houten.

Op naar de ‘Epilepsie Doorbraak 
Agenda’ voor en door mensen 
met epilepsie
Goed translationeel onderzoek kan alleen met een actieve participatie van patiënten en hun omgeving. Met de fusie 

van het Epilepsiefonds en de Epilepsie Vereniging Nederland tot EpilepsieNL is dat nu mogelijk. Patiëntenparticipatie 

is nu een belangrijk speerpunt in het beleid van EpilepsieNL. 

Recent hebben we ‘Vertel het ons!’ geopend (www.epilep-

sie.nl/VertelhetOns) voor verhalen en ervaringen van men-

sen die dagelijks te maken hebben met epilepsie. Dit digi-

tale verzamelpunt is voor ons een hulpmiddel om breed 

gedragen participatie van patiënten mogelijk te maken. 

Het eerste project waarbij we ‘Vertel het ons!’ gaan inzet-

ten is de ‘Epilepsie Doorbraak Agenda’. Dit wordt de eer-

ste onderzoeksagenda in Nederland voor en door mensen 

met epilepsie. 

In deze bijdrage beschrijven wij waarom ‘Vertel het ons!’ 

is opgezet en doen wij een oproep om mee te werken aan 

de ‘Epilepsie Doorbraak Agenda’. Maar eerst onze visie 

op translationeel onderzoek.

Translationeel onderzoek: onze visie!
‘From bench to bedside and from bedside to bench’ is het  

centrale thema van dit nummer van het periodiek 

‘Epilepsie’. Onze vraag hierbij is: Hoe zit dat met goede 

zorg voor mensen met epilepsie? Is het eindpunt ‘the bed-

side’ in het ziekenhuis of zou het de leefsituatie of thuis-

situatie moeten zijn? Epilepsie is immers een chronische 

aandoening waar mensen mee moeten leren leven. 

Translationeel onderzoek zou hier meer inzicht in  

kunnen geven.

Translationeel onderzoek is een vorm van toegepast onder-

zoek met als doel resultaten uit fundamenteel onderzoek 

te vertalen naar toepassingen die nuttig zijn voor de mens. 

Translationeel onderzoek gaat dus over onderzoek voor 

toepassingen breder dan alleen in het ziekenhuis en houdt 

dan ook niet op bij het bed. Om translationeel onderzoek 

mogelijk te maken zijn er een aantal vereisten, namelijk: 

1. Een netwerk van wetenschappers uit fundamenteel  

en toegepast onderzoek, uit kennisinstellingen, zorg-

instellingen en bedrijfsleven, liefst multidisciplinair.

2. Een fysieke broedplaats, een plek die toegang geeft tot 

methoden en technieken. 

3. Een specifieke doelgroep waarmee de onderzoekers 

samenwerken om fundamenteel onderzoek te vertalen 

naar praktische toepassingen. 

Wanneer hieraan wordt voldaan kunnen de praktische 

toepassingen samen worden ontwikkeld. Het liefst wil  

je deze ontwikkeling kort cyclisch hebben, waarbij funda-

mentele wetenschappers, toegepaste onderzoekers en  

je uiteindelijke doelgroep blijven samenwerken. 

De noodzaak van patiëntenparticipatie
De genoemde vereisten maken duidelijk dat de doelgroep 

essentieel is voor translationeel onderzoek: de doelgroep 

is nodig om tot verbetering van de zorg, kwaliteit van 

leven en ontwikkelingen van nieuwe therapieën te komen. 

De uiteindelijke ‘klant’ is altijd de patiënt: In deze bijdrage 

zijn dit mensen met epilepsie en hun omgeving. Een pa-

tiënt is niet alleen een studieobject. Het zijn mensen met 

ervaringen, ideeën en kennis. Zij kunnen goed meedenken 

over bijvoorbeeld de toegevoegde waarde van nieuwe  

therapieën, relevante klinische outcome parameters, een 

studie-opzet en de analyse van kwalitatief onderzoek. Ze 

kunnen onderzoekers ook inspireren met hun ervaringen 

en verhalen. Ervaringen van patiënten kunnen onderzoe-

kers ook tot nieuwe inzichten en nieuwe hypothesen lei-

den. Ze kunnen richting geven aan onderzoek en kunnen 

ook een rol spelen in de versnelling van het onderzoek 

naar genezing of verbetering van kwaliteit van leven. 

Er zijn veel initiatieven en mooie voorbeelden te noemen 

waarin de patiënt een actieve rol krijgt toebedeeld. Zonder 

volledig te willen zijn, hierbij een paar internationale en 

nationale voorbeelden: Eupati, Patient Focused Medicines 

Development, Paradigm, PGOsupport, de patientenmatrix, 

http://www.epilepsie.nl/VertelhetOns
http://www.epilepsie.nl/VertelhetOns
https://www.eupati.eu/
https://patientfocusedmedicine.org/
https://patientfocusedmedicine.org/
https://imi-paradigm.eu
https://www.pgosupport.nl/
https://participatiekompas.nl/
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1 Genoemde websites uitgeschreven: Eupati.eu, Patientfocusedmedicine.org, imi-Paradigm.eu, PGOsupport.nl, participatiekompas.nl, 

jla.nihr.ac.uk.
2 De Epilepsielijn is de telefoonlijn waar mensen met epilepsie terecht kunnen met vragen of voor een gesprek. De telefoongesprekken  

worden gevoerd door mensen van EpilepsieNL en door ervaringsdeskundigen.

James Lind Alliance1. Ook in Nederland willen mensen 

met epilepsie zich inzetten om de zorg te verbeteren en 

willen ze een actieve rol spelen in het vinden van prakti-

sche toepassingen voor de recentste ontdekkingen. De 

fusie tussen het Epilepsiefonds en de Epilepsie Vereniging 

Nederland tot EpilepsieNL is inmiddels afgerond. 

Hierdoor kunnen we patiëntenparticipatie en echt trans-

lationeel onderzoek in zorg en onderzoek naar epilepsie 

ook in Nederland mogelijk maken. Bij de afdeling Kennis 

& Innovatie van EpilepsieNL hoort participatie van men-

sen met epilepsie (in het translationeel onderzoek) nu tot 

de dagelijkse werkzaamheden en is het één van de speer-

punten van haar beleid. 

Vertel het ons!
17 oktober 2022 is de website Vertel het ons! (epilepsie.nl/

vertelhetons) geopend. Dit is de online plek waar iedereen 

die met epilepsie te maken heeft zijn ervaringen, verhalen, 

onderzoeksvragen en productideeën kan indienen. Dit 

gebeurt anoniem, volgens de huidige privacywetgeving. 

Na het indienen van het verhaal krijgt de indiener vragen 

over mentaal welbevinden en emoties (boosheid, angst, 

onzekerheid, et cetera), over zingeving (rouw, schuld, 

acceptatie), sociale inclusie, kwaliteit van leven, dagelijks 

functioneren en medische achtergrond. Deze vervolg- 

vragen maken kwalitatief onderzoek mogelijk. Verwacht 

echter geen gestandaardiseerde en gevalideerde vragen-

lijsten. De basis voor de vragen is de methode voor bepa-

ling van positieve gezondheid en bepaling van veerkracht. 

Vaak zijn dat de aspecten die niet standaard worden mee-

genomen in de dagelijkse hectiek van de zorg (Huber et 

al., 2015).

 

Op basis van deze gegevens worden elk kwartaal de ver-

halen en ervaringen geanalyseerd. Deze analyses kunnen 

de aanleiding zijn om specifieke thema’s en onderwerpen 

beter uit te diepen. Dit gebeurt in workshops (focusgroe-

pen) waarin mensen met ervaring met epilepsie de ver-

halen duiden en evalueren. De resultaten van deze work-

shops delen we door publicaties en presentaties. 

Daarnaast zullen de analyses en resultaten van de work-

shops worden besproken met (para)medici, onderzoekers 

en andere professionals. Dit geeft nieuwe inzichten,  

nieuwe hypotheses die kunnen leiden tot nieuwe R&D-

projecten. In deze projecten kunnen nieuwe vragen wor-

den geformuleerd, waarvoor het digitale verzamelpunt 

Vertel het ons! ingezet kan worden.

Vertel het ons! is een hulpmiddel om thema’s die belang-

rijk zijn voor mensen met epilepsie te identificeren en 

daarmee de juiste activiteiten te organiseren. Het helpt 

ons ook om de juiste lobby naar overheidsinstellingen in 

te zetten. En het levert een databank van verhalen die 

gebruikt kan worden voor nieuwe hypothesevorming en 

tot verder onderzoek. Vertel het ons! zal dus een belang-

rijke informatiebron zijn voor EpilepsieNL naast De 

Epilepsielijn2 en de verschillende bijeenkomsten die we 

organiseren. In de toekomst kunnen onderzoekers de 

databank van Vertel het ons! ook gebruiken. Een schema-

tische weergave van het doel van en het proces achter 

Vertel het ons! is weergegeven in figuur 1.

De Epilepsie Doorbraak Agenda
Het eerste project waarbij we Vertel het ons! gaan inzetten, 

is het formuleren van een breed gedragen nationale on-

derzoeksagenda voor epilepsie: De ‘Epilepsie Doorbraak 

Agenda’. EpilepsieNL heeft het initiatief genomen samen 

met de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) van 

EpilepsieNL en de Nederlandse Liga tegen Epilepsie  

(de Liga) om deze ‘Epilepsie Doorbraak Agenda’ op te  

stellen. Dit doen we met en voor mensen die dagelijks  

te maken hebben met epilepsie, zoals patiënten, hun 

dagelijkse verzorgers en de professionals. 

Waarom moet deze doorbraakagenda er komen? Het 

gemis ervan beperkt de mogelijkheden voor het verrichten 

van translationeel onderzoek. Als er een breed gedragen 

doorbraakagenda is, kunnen EpilepsieNL en de Liga  

deze neerleggen bij de NVN, NWO, ZonMW en andere 

subsidiegevers zoals de Hersenstichting. De agenda helpt 

onderzoekers bij projectaanvragen om de noodzaak van 

het onderzoek te onderbouwen. De agenda helpt ook om 

thema specifieke R&D-consortia te bouwen en lange ter-

mijn samenwerkingen aan te gaan. En de agenda helpt 

om gerichter en doeltreffender fondsen te werven bij 

bedrijven en particulieren. Samengevat: de agenda helpt 

ons om epilepsie in Nederland beter op de kaart te zetten.

Hoe komen we tot de ‘Epilepsie Doorbraak Agenda’?  

Op dit moment vragen we in Vertel het ons! gericht naar 

onderzoeksvragen en -ideeën. In eerste instantie zullen 

mensen met epilepsie en professionals apart de ingedien-

de onderzoeksvragen beoordelen. Daarna zullen beide 

groepen in een gezamenlijke bijeenkomst tot een uitein-

delijke agenda, de ‘Epilepsie Doorbraak Agenda’, komen.

http://www.Eupati.eu
http://www.Patientfocusedmedicine.org
http://www.imi-Paradigm.eu
http://www.PGOsupport.nl
http://www.participatiekompas.nl
http://www.jla.nihr.ac.uk
https://www.jla.nihr.ac.uk/
http://www.epilepsie.nl/vertelhetons
http://www.epilepsie.nl/vertelhetons
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Lees het actuele overzicht  

van congressen over epilepsie.

Kijk voor meer informatie op www.epilepsieliga.nl.

Conclusie
Translationeel onderzoek is alleen mogelijk met onder-

zoekers, (para)medici en patiënten en hun omgeving. 

Alleen samen verrichten we goed translationeel onder-

zoek. Daarom als afsluiting een oproep! 

✓	 Ten eerste: Dien uw eigen onderzoeksvraag in, want 

alleen dan kan uw onderzoek op de ‘Epilepsie Doorbraak 

Agenda’ komen. Ga dus naar epilepsie.nl/vertelhetons. 

Na het indienen van uw onderzoeksvraag en/of -idee, 

kunt u zich aanmelden voor het vervolgtraject en voor 

de nieuwsbrief waarin de resultaten zullen worden 

vermeld. U kunt de onderzoeksvragen en -ideeën 

indienen tot 31 december 2022. 

✓	 Ten tweede: We hebben uw hulp nodig. Laat uw  

patiënten het bestaan weten van EpilepsieNL en van 

Vertel het ons!. Patiënten en verzorgers moeten weten 

hoe en waar ze hun bijdrage kunnen leveren. 

Referenties
Huber M, van Vliet M, Giezenberg M, Winkens B, et al. 

(2015) Towards a ‘patient-centred’ operationalisation  

of the new dynamic concept of health: a mixed methods 

study BMJ Open 2016;5:e010091. doi:10.1136/bmjo-

pen-2015-010091.

Figuur 1: Doel en proces van Vertel het ons! 
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Nadat ten minste 2 anti-epileptica de aanvallen niet onder 
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Voor 1 op de 3 mensen 
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VNS Therapy™ is een veilige en effectieve behandeling 
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Het is ontworpen om de frequentie van aanvallen te verminderen 
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Scan om meer  
te weten te komen 

over DRE

www.VNSTherapy.co.uk     www.livanova.com
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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% 

Epilepsie-onderzoek: from  
bed to bench and back to bed?

Door: Jo Sourbron (jo.sourbron@kuleuven.be), klinische genetica, UZ Gent, België; Lieven Lagae  

(lieven.lagae@uzleuven.be), kinderneurologie, Department of Development and Regeneration, Section Pediatric 

Neurology, University Hospital KU Leuven, België.

De hoeksteen van epilepsiebehandeling is het gebruik van anticonvulsieve medicijnen. Echter, niet iedere patiënt 

wordt aanvalsvrii met de bestaande medicijnen. Hierdoor is onderzoek naar anticonvulsieve medicijnen met unieke 

werkingsmechanismen nog steeds noodzakelijk. Er zijn verscheidene strategieën mogelijk bij de zoektocht naar  

dergelijke middelen, waarbij translatie en back-translatie kunnen bijdragen aan nieuwere, innovatieve anticonvulsieve 

medicijnen voor patiënten met epilepsie wereldwijd.
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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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(g.j.m.zijlmans@umcutrecht.nl) en Maryse van ’t Klooster (m.a.vantklooster-2@umcutrecht.nl), Functionele 
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Het vinden van de juiste medicatie voor mensen met epilepsie is niet eenvoudig. Variatie tussen patiënten in de mate 

van remming van hersenactiviteit verklaart mogelijk waarom medicijnen bij de één wel en bij de ander niet werken. 

Analyse van het EEG tussen aanvallen in biedt inzicht in de mate van verstoorde remming. Hier beschrijven we recent 

gestart translationeel preklinisch en klinisch onderzoek naar een EEG-biomarker als mogelijke indicator voor effec-

tiviteit van medicatie. 

Achtergrond van het onderzoek
Eenderde van de patiënten blijft, ondanks medicatie, aan-

vallen houden. Dit percentage is nog hoger als er sprake 

is van temporaalkwabepilepsie. Langdurig falen van aan-

valsbestrijding beperkt het dagelijks leven van mensen 

met epilepsie en draagt bij aan cognitieve achteruitgang. 

We weten dat aanvalsmedicatie slechts bij een deel van de 

patiënten werkt, en dat sommige medicijnen alleen bij 

bepaalde vormen van epilepsie effectief zijn. Bij mensen 

met temporaalkwabepilepsie en Dravet Syndroom (DS), 

waar we ons in dit project op richten, is onder anderen de 

remming van hersennetwerken verstoord, maar niet bij 

elke persoon in gelijke mate. Variatie tussen mensen in de 

mate van remming en in de precieze hersennetwerken die 

aangedaan zijn (klinische heterogeniteit) verklaart waar-

schijnlijk waarom een medicijn bij de één wel en bij de 

ander niet effectief is. Dit onderzoek combineert pre- 

klinisch en klinisch onderzoek om een EEG-biomarker  

te valideren als maat voor verminderde remming en effec-

tiviteit van medicatie. Hiervoor worden in het Leids 

Universitair Medisch Centrum (LUMC) in muismodellen 

middelen getest die de bij epilepsie verhoogde hersenacti-

viteit op een selectieve manier remmen, via een specifiek 

aangrijpingspunt op een zenuwcel. Parallel aan het onder-

zoek in muizen analyseren we ook de EEG-gegevens van 

mensen met chronische epilepsie. Het gaat hier om 

metingen van het EEG met diepte-elektroden die bij het 

Universitair medisch Centrum Utrecht (UMCU) vooraf-

gaande aan epilepsiechirurgie geplaatst zijn. Validatie  

van de EEG-biomarker in muismodellen is nodig om de 

onderliggende mechanismen te begrijpen en om op een 

gecontroleerde manier effecten van klinische gangbare 

medicatie ter behandeling van epilepsie op de biomarker 

te onderzoeken. Dit is niet mogelijk in mensen met epi-

lepsie, die klinisch heterogeen zijn en veelal verschillende 

medicijnen gebruiken.

Model voor Dravet Syndroom
Het preklinische onderzoek in het LUMC begon met  

EEG-metingen in een DS-muismodel. DS is een ernstige 

epileptische encefalopathie; het merendeel van deze kin-

deren heeft een mutatie in het SCN1A gen dat codeert voor 

een onderdeel van het NaV1.1 natriumkanaal. 

DS-diermodellen tonen aan dat dergelijke mutaties leiden 

tot verminderde functie van remmende neuronen. Het 

gevolg is een verminderde afgifte van de remmende neu-

rotransmitter GABA, waardoor exciterende neuronen 

ontremd raken (Yu et al., 2006). Deze bevinding biedt, 

naast inzicht in de pathogenese van het DS, een aangrij-

pingspunt voor therapie. Hieronder wordt een overzicht 

gegeven van bevindingen gedaan op basis van EEG-

metingen in zogeheten globale Scn1a knock-out (KO) mui-

zen1. Figuur 1A illustreert dat als gevolg van verlies van 

functie van de remmende GABAerge transmissie de mate 

van prikkelbaarheid van stimulerende (glutamaterge) 

zenuwcellen verhoogd raakt. De verstoorde balans tussen 

GABAerge en glutamaterge transmissie verhoogt het risi-

co op epileptische aanvallen. 

1 De bevindingen zijn recent gepubliceerd in het tijdschrift The Journal of Neuroscience ( Jansen et al., 2021), en vormen een belangrijke 

basis voor het in 2022 gestarte project in de huidige preklinisch-klinische samenwerking tussen het LUMC, UMCU en SEIN, dat mede 

mogelijk wordt gemaakt door de volgende fondsen: EpilepsieNL (2015-10 & 2022-07) en ZonMw (Brain@home, 114025101).
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EEG toont verstoorde neuronale remming
Activiteit in de hippocampus, een structuur diep in de her-

senen waar epileptische aanvallen vaak beginnen, heeft in-

vloed op hersenactiviteit in de cortex. Dit is meetbaar met 

een EEG. Zo zijn theta-oscillaties gestuurd door hippocam-

pale remming gekoppeld aan corticale gamma-oscillaties, 

de zogeheten theta-gamma ‘Phase Amplitude Coupling’ (PAC), 

dat een rol speelt bij cognitie. In figuur 1B is deze koppeling 

tussen de laagfrequente theta en hoogfrequente gamma 

oscillaties in het EEG-signaal (theta-gamma PAC) weer-

gegeven. Om inzicht te krijgen in de mate van verstoorde 

remming bij epilepsie, zijn continue diepte-EEG metingen 

gedaan in vrij bewegende jonge muizen met het DS en ge-

zonde wild-type (WT) controlemuizen vanaf week drie na 

de geboorte. Het EEG werd gemeten met micro-elektroden 

geplaatst in de hippocampus en de cortex. Omdat bekend 

is dat de modulatie van corticale EEG gamma-oscillaties 

laag is tijdens perioden met weinig theta-activiteit, zijn de 

EEG-analyses uitgevoerd tijdens perioden van REM slaap, 

wanneer er juist veel theta-activiteit is. Figuren 1B, 1C en 1D 

tonen dat bij drie weken oude DS-muizen - voordat er spon-

tane epileptische aanvallen ontstaan - de koppeling tussen 

de fase van de EEG theta-oscillaties en de amplitude van 

gamma-oscillaties, zowel voor de lagere als de hogere gam-

ma frequenties, significant is verminderd. Dit was niet het 

gevolg van verandering in de amplitude (power) van de 

EEG-signalen, die niet anders was bij DS muizen in vergelij-

king met WT controle dieren. Nader onderzoek toont aan 

dat deze vermindering van theta-gamma PAC bleef bestaan 

bij DS-muizen die spontane epileptische aanvallen ontwik-

kelden, terwijl het deel van de DS-muizen dat geen sponta-

ne aanvallen bleken te ontwikkelen (ongeveer een derde van 

de muizen) een normalisatie lieten zien van de theta-gam-

ma PAC. Deze bevindingen wijzen erop dat een verzwakte 

theta-gamma koppeling in het EEG een vroege indicator is 

van een verstoorde remmende hersenfunctie (in het model 

als gevolg van het verlies van Nav1.1 functie) en van het 

risico - voor een deel van de muizen - op aanvallen bij DS.

Figuur 1. A. Muismodellen voor DS met verlies van functie van Nav1.1 ionkanalen zoals het Scn1a knock-out (KO) model vertonen ver-

minderde GABAerge activiteit, leidend tot versterkte glutamaterge transmissie en spontane epileptische aanvallen vanaf de vierde levens-

week. B. Illustratie van EEG-activiteit (‘local field potential’ LFP) van een wild-type (WT) muis, en de aan het EEG-signaal bijdragende 

theta en gamma activiteitsgolven, waarbij te zien is dat de fase van theta de amplitude van gamma oscillaties moduleert; deze theta-

gamma ‘phase amplitude coupling’ (PAC) is sterk verminderd in DS muizen. C. Theta-gamma PAC tijdens REM slaap van drie weken 

oude WT (N=9) en DS (N=19) muizen, met theta frequentie tussen 5-10 Hz op de x-as, en de gamma frequenties op de y-as opgesplitst 

in ‘laag gamma’ (40-80 Hz) en ‘hoog-gamma’ (80-160 Hz). D. Theta-gamma PAC is significant verminderd in de DS muizen voor 

zowel lage als hoge gamma frequenties ( Jansen et al., 2021). 
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Acute behandeling met cannabidiol
Benzodiazepines versterken de werking van de remmende 

neurotransmitter GABA. Andere anti-aanvalsmedicijnen zo-

als valproinezuur doen dit ook maar dan in mindere mate. 

Alhoewel het stimuleren van GABA-receptoren de epilepsie 

en andere symptomen kan verbeteren, leidt dergelijke ‘to-

nische’ stimulatie tot bijwerkingen en mogelijke afname 

van effectiviteit bij chronische behandeling. Een alternatie-

ve therapeutische optie voor DS is cannabidiol (CBD), een 

niet-psychoactief bestanddeel van cannabis, dat een signi-

ficante vermindering in aanvalsfrequentie en -ernst kan ge-

ven in patiënten met DS (Devinsky et al., 2017). In een DS-

muismodel blijkt het effect van CBD geassocieerd te zijn 

met het herstel van de exciteerbaarheid van remmende 

neuronen in de hippocampus, terwijl de exciteerbaarheid 

van exciterende neuronen juist afneemt (Kaplan et al., 2017). 

Op basis van de bevinding dat de mate van theta-gamma 

PAC geassocieerd is met de hoeveelheid remming, zou 

aanvalsmedicatie die remming herstelt de afgezwakte  

theta-gamma PAC bij DS moeten herstellen. Om deze 

hypothese te toetsen, gaven we onze DS-muizen op een 

leeftijd van vijf weken, waarbij theta-gamma PAC stabiel 

is verminderd, een injectie met CBD (100 mg/kg). 

Vervolgens analyseerden we de mate van theta-gamma 

PAC tijdens REM slaap. In lijn met onze hypothese, bleek 

dat in vergelijking met de controle groep er een beschei-

den maar consistente toename van de theta-gamma PAC 

was. Dit is geïllustreerd in figuur 2, waar te zien is dat de 

behandeling met CBD leidt tot een versterking van koppe-

ling tussen theta (tussen 5-10 Hz) en gamma activiteit 

(tussen 40-80 en 80-160 Hz) in het EEG. De conclusie was 

dat een acute behandeling met CBD zorgt voor verbetering 

van theta-gamma PAC in DS-muizen.

De preklinische bevindingen tonen aan dat theta-gamma 

PAC een potentiële biomarker is voor een verminderde 

remming en epileptogenese in het DS-muismodel. We heb-

ben angetoond dat corticale theta-gamma PAC was ver-

minderd bij jonge DS-muizen, en alleen verminderd bleef 

wanneer spontane aanvallen hadden plaatsgevonden. De 

behandeling met CBD leidde tot gedeeltelijk herstel van 

theta-gamma PAC. De koppeling tussen hippocampus en 

cortex werd daarbij gedeeltelijk hersteld door cannabidiol. 

Translatie naar klinisch onderzoek
Voor het valideren van theta-gamma PAC als indicator 

voor de effectiviteit van aanvalsmedicatie wordt in het 

Figuur 2. Acute behandeling met cannabidiol (CBD) verbetert theta-gamma PAC in DS muizen. Na een eenmalige systemische behande-

ling met vehiculum (VEH) of CBD (100 mg/kg) bij DS-muizen tussen postnataal dag 35-52 is de koppeling tussen de fase van theta 

(5-10 Hz) en gamma (40-160 Hz) significant verhoogd (p = 0,0009, gepaarde t-test). [Figuur uit Jansen et al., 2021]



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

DS-muismodel gangbare aanvalsmedicatie gebruikt. 

Bijvoorbeeld benzodiazepines waarvan bekend is dat  

zij in staat zijn de verminderde remming van hersenacti-

viteit bij epilepsie te herstellen. Naast het DS-muismodel 

zal ook een muismodel voor temporaalkwabepilepsie 

worden gebruikt. Dit om de vertaalslag te verbeteren  

naar klinische data van mensen met chronische epilepsie. 

Voor het klinische onderzoek wordt gebruik gemaakt van 

reeds bestaande EEG-gegevens van mensen met medicatie-

resistente temporaalkwabepilepsie, die een hersenoperatie 

hebben ondergaan. Het betreft diepte-EEG verkregen  

uit metingen met elektrodes geplaatst in de cortex en  

hippocampus tijdens pre-chirurgische evaluaties waarbij 

medicatie werd afgebouwd. In de analyses zullen theta-

gamma PAC karakteristieken worden gerelateerd aan 

effecten van medicatie-afbouw en de locatie van het epi-

leptisch focus (Demuru et al., 2020). Naast de analyses 

van het diepte-EEG zal ook worden onderzocht of theta-

gamma PAC kan worden vastgesteld met standaard 

oppervlakte EEG-metingen. Dit is echter een uitdaging, 

omdat hoog-frequente spieractiviteit interfereert met het 

gamma-band signaal. 

Conclusie
Bij succesvolle validatie in zowel de preklinische als de 

klinische studies, verwachten we dat de EEG-biomarker 

‘theta-gamma PAC’ potentieel kan bijdragen aan het her-

kennen van de effectiviteit van aanvalsmedicatie. Hiermee 

zou sneller kunnen worden ingeschat of een behandeling  

aanslaat of dat moet worden besloten om een andere 

medicatie te testen. Ook kan wellicht worden voorkomen 

dat mensen met epilepsie in eerste instantie een verkeerd 

medicijn krijgen, waarmee de weg naar de meest effectieve 

behandeling wordt verkort. 
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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.
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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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mRNA met de mutatie kunnen binden. Het is belangrijk 

om in de toekomst ASO’s te ontwerpen die specifiek en 

uitsluitend het mRNA met de mutatie inhiberen. Voor  

klinische toepassing zou dat betekenen dat voor iedere 

mutatie een nieuwe ASO ontworpen, getest en goedge-

keurd moet worden. Om dit nadeel te omzeilen kunnen 

ASO’s zodanig ontworpen worden dat ze binden aan een 

deel van het mRNA waar frequente en neutrale coderend 

polymorfisme gelokaliseerd zijn. Het mRNA van een  

persoon die heterozygoot is voor deze variatie zal twee 

vormen van mRNA hebben: een vorm met het wildtype 

allel en een vorm met het alternatieve allel. Twee ASO’s 

kunnen nu ontworpen worden die met hoge specificiteit 

binden aan een van de twee allelen. Voor de behandeling 

van de patiënt zal vervolgens bepaald moeten worden op 

welke van de twee allelen de mutatie zich bevindt. Met het 

juiste allel-specifieke ASO kan nu specifiek het abnormale 

mRNA geïnhibeerd worden. Het moge duidelijk zijn dat 

door dit ontwerp de twee ASO’s gebruikt kunnen worden 

voor alle verschillende mutaties, maar uitsluitend als de 

patiënt heterozygoot is voor het polymorfisme waarop de 

ASO ontworpen is (Hill et al., 2021). 

Voor de genen met LoF mutaties is RNA-inhibitie niet van 

toepassing. In die gevallen is het soms mogelijk om het 

Figuur 1 Definitie van therapie niveau. De drie niveaus waarop behandeling van epilepsie mogelijk is: op DNA-, RNA-, en eiwitniveau.

voor RNA- en gentherapie,die in ontwikkeling zijn voor 

epilepsie.

RNA-therapie
Het tweede niveau van behandeling is een genetische the-

rapie waarbij de behandeling gericht is op het mRNA dat 

codeert voor het eiwit. RNA-therapie kan zich specifiek 

richten op het mRNA geproduceerd door het ziektegen, 

specifiek een toxisch of disfunctioneel mRNA inhiberen, 

of in het geval van een verlies van functie mutaties, de 

expressie of translatie van het normale mRNA verhogen. 

De meeste therapeutische RNAs werken via de RNA inter-

ference (RNAi) pathway en verlagen de genexpressie door 

interactie met het (pre-)mRNA. De binding van een small 

interfering RNA (siRNA) of micro-RNA (miRNA)aan het 

(pre-)mRNA resulteert in een verhoogde degradatie van 

het mRNA. 

Inhibitie van het mRNA door si- of miRNA is voor epilep-

sie van toepassing voor de GoF mutaties. Deze vorm van 

therapie is in ontwikkeling voor SCN2A en SCN8A epilepti-

sche encefalopathie in de vorm van allel-specifieke anti-

sense oligonucleotides (ASO) (LI et al., 2021; Lenk et al, 

2020). Voor zowel SCN2A als SCN8A is het preklinisch werk 

verricht met ASO’s, die zowel het wildtype mRNA als het 
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criptiefactoren en een guide RNA dat het gericht maakt 

voor activatie van een doelgen. Binding van het dCas9-

transcriptie factor complex kan de expressie van het  

doelgen specifiek en op genomisch niveau verhogen. 

Deze aanpak is getest in een muismodel van Dravet syn-

droom (Colasante et al, 2020; Yamagata et al, 2020). De 

behandeling bleek effectief, maar met een laag effect. 

Deze studie laat zien dat verhoging van SCN1A expressie 

mogelijk is, maar voor behandeling in mensen zal moge-

lijke toxiciteit en immunogeniciteit van herhaaldelijke 

toediening van bacteriële dCas9 eiwitten verder bestu-

deerd moeten worden (Weuring et al., 2021). 

Dit laatste aspect is het grootste nadeel van iedere  

RNA-therapie. Het effect van therapeutische RNAs is  

tijdelijk, en om een langdurig effect te krijgen zal de 

administratie (in de meeste gevallen door intrathecale 

injectie) iedere paar maanden herhaald moeten worden. 

Een voordeel hiervan is dat de behandeling reversibel  

en te doseren is.

Genetische therapie
Genetische therapie waarbij de mutatie wordt gecorri-

geerd, of een functioneel transgen wordt geïntegreerd  

in het genoom, heeft de mogelijkheid om volledig curatief  

te zijn na een enkele behandeling. Deze belofte heeft bij-

gedragen aan de exponentiele toename aan studies en 

bedrijven die gericht zijn op de ontwikkeling van geneti-

sche therapie. Introductie van een transgen (gene replacement) 

is gericht op het compenseren van een tekort aan gen-

product door de introductie van een extra genkopie; het 

transgen. Het doel is om dit transgen in het genoom van 

de patiënt te integreren, waarvoor in de meeste gevallen 

een adeno-associated virus (AAV) wordt gebruikt. Het 

transgen staat onder controle van een eigen promoter 

waardoor enige controle op het niveau van expressie 

wordt verkregen. Veel onderzoek wordt gedaan naar  

cel-specifieke promoteren, waardoor alleen expressie van 

het transgen in het juiste celtype kan worden verkregen.

Correctie van de mutatie door gene editing is een van de 

meest veelbelovende CRISPR-technieken (Tanenhaus, 

2022). De eerste CRISPR-technieken maken gebruik van 

een Cas9 eiwit dat dubbelstrengs DNA knipt. Bij gene  

editing wordt gebruik gemaakt van een recent ontwikkeld 

Cas9 eiwit die het DNA nicked, een basepair uit een van  

de twee DNA-strands knipt, die vervolgens door de eigen 

DNA-correctie machinerie gerepareerd wordt met behulp 

van een template of voorbeeld RNA. Met deze techniek kan 

in theorie iedere base in het genoom veranderd worden 

en kunnen heterozygote mutaties gecorrigeerd worden. 

Voor epilepsie zijn de belangrijkste vormen van genetische 

gen dat codeert voor een inhibitor van het doelgen te  

inhiberen (‘inhibitie van de inhibitor’). Zo zijn er studies 

gedaan naar inhibitie van RACK1 en MHD2, die de SCN1A 

expressie verlagen (Dong et al., 2014; Chen et al, 2017). 

Een verrassende toepassing is de inhibitie van SCN8A in 

ziektemodellen van het Dravet syndroom. Bij Dravet  

syndroom is de aanname dat het verlies van functie van 

SCN1A leidt tot een te lage neuronale inhibitie, welke 

gecompenseerd kan worden door inhibitie van neuronale 

activatie via SCN8A (Lenk, 2020; Weuring et al, 2020).

Verhoging van mRNA levels voor LoF mutaties is ook mo-

gelijk door het inhiberen van foutieve splicing van het pre-

mRNA. Deze aanpak is in vergevorderd stadium gebracht 

door STOKE therapeutics (https://www.stoketherapeutics.

com/). Het principe van deze RNA-behandeling is geba-

seerd op het natuurlijk voorkomen van mRNA producten 

die foutief gespliced zijn. Hierdoor kan een abnormale 

sequentie als exon geïncludeerd worden, zoals bij SCN1A 

bekend is (Wengert et al., 2022; Liang et al, 2021). Een 

mutatie kan ook de normale splicing beïnvloeden, waar-

door 50% van het mRNA foutief is. In beide gevallen  

leidt foutieve pre-mRNA splicing in de meeste gevallen 

tot afbraak van het abnormale mRNA, een verminderde 

beschikbaarheid van normaal mRNA en een verlaging  

van translatie van het eiwit. Abnormale splicing kan  

voorkomen worden door de binding van een ASO aan de 

specifieke splicing sequenties, waardoor een normale, 

correcte splicing wordt geïnduceerd. STOKE therapeutics 

heeft deze aanpak in een vergevorderd stadium voor 

SCN1A ontwikkeld in de vorm van STK-001 die in klinische 

fase 1/2a is in de Monarch en Admiral studies  

(www.Monarchstudy.com). 

Synthetische long-noncoding RNAs (SINEUP) zijn ook 

ontwikkeld met als doel de mRNA functionaliteit te ver-

hogen. SINEUP zijn antisense long noncoding RNAs die 

aan de 5’ untranslated regio van mRNA binden, waardoor 

het mRNA gestabiliseerd wordt en minder wordt afgebro-

ken. Op deze manier wordt op post-transcriptie niveau  

de hoeveelheid mRNA verhoogd dat beschikbaar is voor 

translatie, wat leidt tot een hogere eiwit expressie. 

SINEUP is in ontwikkeling door Transine Therapeutics 

om STXBP1 encefalopathie te behandelen (Aesnet.org/

abstractslisting/sineups--a-novel-therapeutic-strategy- 

for-stxbp1-encephalopathy-based-on-non-coding-rna-

--preliminary-in-vitro-studies).

Tenslotte is een CRISPR-toepassing relevant voor LoF 

mutaties zoals bij het Dravet syndroom: CRISPRa. Bij 

deze vorm wordt gebruik gemaakt van een gemuteerd 

Cas9 eiwit dat het genomische DNA niet meer kan knip-

pen. Dit dead Cas9 (dCas9) wordt gekoppeld aan trans-
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SCN1A encefalopathie (Wout et al., 2022). Het grootste 

obstakel van deze toepassing is, net zoals bij de CRISPRa 

experimenten in de muis, de lage efficiëntie van het 

inbrengen van de CRISPR-machinerie. Ons onderzoek 

richt zich dan ook voor een deel op het verhogen van de 

efficiëntie van dit proces. Op dit moment is een herhaalde 

toediening van de gene editing machinerie noodzakelijk om 

in voldoende cellen een succesvolle mutatie correctie te 

verkrijgen. Gene editing in de mens lijkt daardoor voorals-

nog voorbehouden aan ex-vivo applicaties, waarbij cellen 

waarin de mutatie succesvol is gecorrigeerd, na een selec-

tie weer terug in de patiënt getransplanteerd worden. 

Discussie en conclusies
Ondanks alle limitatie en huidige technologische beper-

kingen verwachten wij dat gen- en RNA-therapie in de 

toekomst een belangrijke rol gaat spelen in de behande-

therapie gericht op het inbrengen van een artificieel ont-

worpen, functioneel gen. De belangrijkste ontwikkeling  

is die van Encoded Therapeutics (Inc.), die gebruik maakt 

van AAV virale toediening (Doudna, 2020). Omdat het 

SCN1A-gen te groot is voor de standaard AAV virale toe-

diening heeft Encoded een artificieel transcriptie factor 

gemaakt, die specifiek aan de promoter van SCN1A bindt 

en daardoor de mRNA expressie van SCN1A verhoogt. De 

expressie van het transgen staat onder controle van een 

GABAergic neuron selectieve regulator, waardoor alleen 

expressie in het juiste celtype, de GABAergic neuronen 

wordt verkregen.

De eerste toepassingen van gene editing in de mens zijn  

een feit. Voor epilepsie zijn we nog in het preklinische 

stadium. In onze groep hebben we gene editing in non-

neurale en stamcel cellijnen ontwikkeld voor KCNQ2 en 
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ling van ernstige monogenetische epilepsiesyndromen. 

Voor de implementatie van deze therapieën zijn kennis 

over het natuurlijk verloop, vroege en accurate genetische 

diagnostiek, een zorgvuldige regulering en het waarborgen 

van de veiligheid essentieel. De potentie voor epilepsie is 

enorm. De huidige ontwikkelingen zijn gericht op een 

klein aantal van de belangrijkste epilepsiegenen, maar er 

zijn honderden verschillende epilepsiegenen waarvoor 

eenzelfde toepassing mogelijk is. Het wachten is dan ook 

op een succesvolle applicatie en formulering van een  

gen- of RNA-therapie. Het is daarna mogelijk om met  

een kleine aanpassing, zoals aanpassing van de RNA-

sequentie van een ASO, of de guide RNA voor CRISPR-

technieken, de succesvolle therapie geschikt te maken 

voor een ander epilepsiegen. Hierdoor kan het tijdrovende 

en kostbare preklinische traject significant verkort worden 

en zal het mogelijk worden om echte precisietherapie, 

ontworpen voor de individuele patiënt toe te passen in  

de kliniek. De toediening van de therapie, via virale-,  

liposomale-, of andere nanopartikelen, is ook generiek  

te gebruiken voor verschillende doelgenen. Het NWA-

project Nanospresso-NL (https://www.nwo.nl/onder-

zoeksprogrammas/nationale-wetenschapsagenda/onder-

zoek-op-routes-door-consortia-orc/toekenningen/2020/21)  

is een goed voorbeeld van deze aanpak. Het project wil 

een lokale academische productielijn van liposomale 

DNA- en RNA-geneesmiddelen maken met een gestan-

daardiseerde machine in de ziekenhuisapotheek. Hierdoor 

wordt de bereiding van direct klinisch toepasbare geneti-

sche therapie mogelijk in het ziekenhuis, als het ware 

naast het bed van de patiënt. Zo zien wij de veelbelovende 

toekomst voor snelle en goedkope ontwikkeling van 

gerichte genetische therapie.
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hersenen geïmplanteerd, waarna een aanvalsregistratie 

volgt om de EZ te bepalen.

Ictale SPECT perfusiepatronen
SPECT is een beeldvormingstechniek die gebruik maakt 

van een isotopen-injectie tijdens een aanval en tijdens een 

rusttoestand om veranderingen in hersenperfusie vast te 

stellen (Van Paesschen, 2004). Subtractie van ictale en 

interictale SPECT beelden, gecoregistreerd met MRI 

(SISCOM), laat gebieden van toegenomen (hyperperfusie) 

en afgenomen (hypoperfusie) hersendoorbloeding zien. 

Er wordt aangenomen dat hyperperfusie gerelateerd is 

aan epileptische neuronale aanvalsactiviteit en kan helpen 

bij het lokaliseren van de EZ.

Patronen van SISCOM hyperperfusie kunnen eenvoudig 

maar ook meervoudig en complex zijn. Bijvoorbeeld er 

zijn bij patiënten met een corticale aanlegstoornis verschil-

lende hyperperfusiepatronen beschreven, zoals een een-

lobbige hyperperfusie-cluster, een tweelobbige cluster met 

‘zandloper’ aspect of meerdere verspreide clusters, waar-

bij de cluster met maximale hyperperfusie helaas niet steeds 

met de aanlegstoornis overlapt (Dupont et al., 2006). 

Dergelijke multifocale patronen bemoeilijken de klinische 

interpretatie met name bij patiënten zonder of met meer-

dere epileptogene lesies. De perfusiepatronen worden 

daarnaast beïnvloed door het tijdstip van isotopen-injectie 

na aanvalsbegin (El Tahry et al., 2018) en de aanvalssemio-

logie tijdens de injectie (Varghese et al., 2009). Ook 

SISCOM hypoperfusie is vaak multifocaal en wijdver-

spreid en de betekenis ervan is onvoldoende begrepen. 

Vergelijking met andere modaliteiten
Hoewel vele studies gebeurd zijn naar de a posteriori diag-

nostische accuraatheid van SISCOM, is weinig bekend over 

hoe a priori SISCOM patronen te interpreteren. Enerzijds 

zou multifocale hyperperfusie, gezien de lage temporele 

Ictale SPECT: neurovasculaire 
netwerken voor clinici
Hoewel ictale single-photon emission computed tomography van de hersenen reeds vele jaren gebruikt wordt als 

vooronderzoek voor epilepsiechirurgie, komen in deze bijdrage enkele nieuwe inzichten ter sprake die cruciaal zijn 

voor de klinische interpretatie van dit onderzoek. 

Door: Simon Tousseyn (tousseyns@kempenhaeghe.nl), neurologie, Academisch Centrum voor Epileptologie 

Kempenhaeghe & Maastricht UMC+, Heeze; School for Mental Health and Neuroscience, Universiteit Maastricht, 

Maastricht.

Epilepsie, een netwerkziekte?
Focale epilepsie wordt steeds vaker beschouwd als een 

aandoening van hersennetwerken die zich niet beperkt tot 

één gebied maar waarbij meerdere, soms wijdverspreide, 

hersengebieden betrokken zijn, zelfs bij patiënten met een 

welomschreven hersenlaesie. Het epileptische netwerk 

vormt dan een groep van structureel en functioneel verbon-

den hersenregio’s die de complexe dynamiek van aanval-

len verklaren en essentieel zijn voor het ontstaan en in 

stand houden van epileptische aanvallen. In het netwerk-

concept heeft een interventie op één van de knooppunten 

invloed op alle andere netwerkknooppunten. Meer inzicht 

in de eigenschappen van het epileptische netwerk kan dus 

bijdragen aan een nauwkeurigere lokalisatie van deze ‘kri-

tische’ knooppunten en de neurochirurgische behandeling 

van patiënten met medicatie-resistente focale epilepsie 

(MRFE) bevorderen. 

Vooronderzoeken voor epilepsiechirurgie
Epilepsiechirurgie, waarbij de epileptogene zone (EZ) 

wordt verwijderd, kan bij geselecteerde MRFE-patiënten 

de aanvallen doen verdwijnen of verminderen. Om de 

plaats van de EZ vast te stellen, kunnen verschillende niet-

invasieve onderzoeken nodig zijn. Deze beeldvormende 

technieken, zoals positron emissie tomografie (PET),  

single-photon emission computed tomography (SPECT), magneto-

encefalografie (MEG) en simultaan-gemeten elektroence-

falografie en functionele magnetische resonantie beeld-

vorming (EEG-fMRI), bieden unieke mogelijkheden om 

normale en abnormale activiteit van neuronale ensembles 

en hun interacties tussen en tijdens aanvallen beter te 

begrijpen. Als deze niet-invasieve onderzoeken de EZ 

onvoldoende zeker aantonen, kan bij 30-40% van de pa-

tiënten in het preoperatieve traject een invasief hersenon-

derzoek, zoals stereo-elektroencefalografie (SEEG), geïn-

diceerd zijn (Kovac et al, 2017). Bij zo’n SEEG-onderzoek 

worden meerdere diepte-elektroden stereotactisch in de 

mailto:tousseyns@kempenhaeghe.nl
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invasieve en invasieve onderzoeksmodaliteiten (Tousseyn 

et al., 2015 en 2017; Krishnan et al., 2021). Voor een uit-

gebreide beschrijving van methodologie en resultaten, 

wordt verwezen naar de genoemde publicaties.

1. SISCOM en EEG-fMRI
In een studie van Tousseyn et al. (2015) werden hemody-

namische veranderingen gerelateerd aan epileptische aan-

resolutie van SPECT, kunnen wijzen op zones van aanvals-

begin (ZAB) en/of aanvalsspreiding (propagatie); ofwel op 

de kritische knooppunten van het epileptische netwerk. 

Anderzijds stelt zich de vraag of wijdverspreide verande-

ringen van hersendoorbloeding niet willekeurig en dus 

klinisch irrelevant zijn. In drie hierna samengevatte studies 

is gepoogd een antwoord te bieden op deze vraag door 

SISCOM perfusiepatronen te vergelijken met andere niet-

Figuur 1. Illustraties van het gemiddelde van vier patiënten van (A-D) SISCOM-hyperperfusie (oranje) en EEG-fMRI-activatie (rood) (95e 

percentiel) met overlap in geel en van (E-H) SISCOM-hypoperfusie (groen) en EEG-fMRI-deactivatie (blauw) (5e percentiel) met overlap in 

turkoois, weergegeven in een coronale, axiale en sagittale doorsnede van de MRI. Let op de congruente hyperperfusie en activatie in bijvoor-

beeld basale ganglia, cerebellum en insula en congruente hypoperfusie en deactivatie in bilateraal pariëtale en mesiofrontale associatie-

gebieden. R, rechts; L, links; A, anterieur; P, posterieur. [Aangepast uit Tousseyn et al., 2015]
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nificant groter in hersengebieden met hyperperfusie ver-

geleken met gebieden zonder perfusieverandering. De 

meerderheid van de SEEG-contactpunten in hersengebie-

den met hyperperfusie op afstand van de ZAB had signifi-

cant verhoogde CCEP-reacties (figuur 2, boven). 

Daarentegen vertoonden contactpunten in hypoperfusie 

voornamelijk niet-significante reacties (figuur 2, onder). 

In 61% van de onderzoeken werden positief significante 

correlaties gevonden tussen perfusiescores en CCEP-

reacties. Wanneer de gestimuleerde ZAB zelf hyperperfusie 

liet zien, toonde 82% van de onderzoeken positief signifi-

cante correlaties. Na stimulatie van hyperperfusie-gebieden 

buiten de ZAB, werden eveneens positief significante cor-

relaties tussen perfusieveranderingen en CCEP-reacties 

gezien, wat wijst op bi-directionele connectiviteit. Er zijn 

dus sterke wederkerige verbindingen tussen de ZAB en 

andere regio’s met hyperperfusie, terwijl verbindingen 

van de ZAB naar hypoperfusie-gebieden zwakker waren.

Negatief significante correlaties tussen perfusiescores en 

CCEP-reacties werden gevonden na stimulatie in hypo-

perfusie-gebieden. Dit suggereert dat hypoperfusie een 

onderling-verbonden netwerk voorstelt, losgekoppeld  

van hyperperfusie. 

Deze studie kon dus aantonen dat SISCOM perfusieveran-

deringen niet willekeurig zijn, maar ondersteund worden 

door (wederkerige) neuronale verbindingen.

3. SISCOM en SEEG frequentie-analyse
De relatie tussen SISCOM perfusiepatronen en onderlig-

gende elektrofysiologie tijdens aanvallen is niet uitgebreid 

bestudeerd. In een studie van Krishnan et al. (2021) werd 

deze relatie onderzocht in een cohort van 70 MRFE-pa-

tiënten die eerst SISCOM ondergingen en daaropvolgend 

SEEG voor lokalisatie van de EZ. Aanvallen geregistreerd 

tijdens SEEG (SEEG-aanvallen) werden gematcht met 

semiologisch vergelijkbare aanvallen tijdens de preopera-

tieve ictale SPECT-evaluatie (SPECT-aanvallen) door de se-

miologische veranderingen in het verloop van elke aanval 

te vergelijken. Veranderingen in SEEG-frequenties tijdens 

aanvallen werden geanalyseerd over zeven traditionele  

frequentiebanden op elke SEEG-locatie. Neurovasculaire 

relaties (SEEG/SPECT) werden beoordeeld door de ictale 

SEEG frequentie-veranderingen op elke SEEG-locatie te 

vergelijken met SISCOM perfusieveranderingen. Bij alle 

patiënten werd een significante correlatie waargenomen 

tussen ictale SEEG veranderingen en SISCOM perfusie-

scores. Hersengebieden met hogere SISCOM perfusie ver-

toonden een hogere toename in de ‘snellere’ theta tot rip-

ple-frequenties in vergelijking met regio’s met lagere per-

fusiescores. Hersenregio’s met lagere SISCOM-perfusie 

hadden een (niet-significante) hogere toename in de ‘tra-

gere’ delta-frequenties in vergelijking met gebieden met 

hogere perfusie.

vallen en interictale pieken vergeleken. Achtentwintig 

MRFE-patiënten ondergingen zowel SISCOM als een 

piek-gerelateerde EEG-fMRI studie. Dit type EEG-fMRI 

onderzoek brengt veranderingen in zuurstofvoorziening 

tijdens spontaan-optredende epileptische activiteit in 

kaart. Wijdverspreide toename (activatie) en afname 

(deactivatie) in zuurstofvoorziening zijn eerder beschreven 

tijdens focale epileptische pieken (van Houdt et al., 2013).

Significante en positieve correlaties tussen hemodynami-

sche veranderingen gerelateerd aan aanvallen en pieken 

werden in 96% van de patiënten vastgesteld. In 71% van 

de gevallen was de spatiële overlap tussen SISCOM hyper-

perfusie en EEG-fMRI activatie statistisch significant.  

In figuur 1(A-D) is voor vier patiënten de overlap weer-

gegeven (geel) tussen SISCOM-hyperperfusie (oranje) en 

EEG-fMRI-activatie (rood) (95e percentiel). Deze illustra-

ties geven aan hoe verschillende de overlap kan zijn tussen 

de verschillende anatomische gebieden. Bijvoorbeeld in 

figuur 1A is de overlap bitemporaal en cerebellair, in 

figuur 1B bilateraal insulair en mesiofrontaal, in figuur 

1C gekruist parietofrontaal en cerebellair en in figuur 1D 

unilateraal temporaal. Congruente veranderingen waren 

aanwezig in de EZ maar ook op afstand. De overlap tussen 

ictale hypoperfusie en interictale deactivatie, weergegeven 

in figuur 1(E-H) was significant bij 79% van de patiënten.

Deze studie toont dus aan dat verandering in hersendoor-

bloeding gerelateerd aan aanvallen en zuurstofvoorziening 

tijdens epileptische pieken zich voordoet binnen een ge-

meenschappelijk ruimtelijk netwerk. Overlap was aanwe-

zig in regio’s dichtbij en op afstand van de EZ. Deze obser-

vatie suggereert dat beide activiteiten bij voorkeur vergelijk-

bare anatomische paden gebruiken en dat epileptische 

pieken zich misschien wel als ‘mini-aanvallen’ gedragen.

2. SISCOM en elektrische responsen 
Het doel van de studie van Tousseyn et al. (2017) was om 

na te gaan of gebieden met SISCOM hyper- en hypoper-

fusie overeenkomen met elektrisch verbonden hersennet-

werken. Een totaal van 36 SISCOM-onderzoeken werden 

geanalyseerd bij 31 MRFE-patiënten die ook een SEEG 

ondergingen. Repetitieve elektrische stimulatie is een 

onderdeel tijdens het SEEG-onderzoek, als provocatie-

middel voor aanvallen en om functies (eloquent gebied) 

op te sporen. Deze stimulaties wekken ook reacties op 

afstand van de stimulatieplaats op (cortico-corticale 

geëvokeerde potentialen; CCEP) wanneer de meetplek 

effectief verbonden is met de stimulatieplaats. 

CCEP-studies werden uitgevoerd na stimulatie van de ZAB 

en de opgewekte reacties op de SEEG-meetplek werden 

vergeleken met SISCOM perfusiewaarden op deze locaties. 

In 67% van de onderzoeken waren de CCEP-reacties sig-
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SISCOM en SEEG werpt dus licht op de lokalisatie en dyna-

miek van neurovasculaire epileptische hersennetwerken. 

De betekenis van de ictale SEEG-vertraging in hypoper-

fusie blijft onduidelijk. Er bestaan hypothesen over een 

associatie tussen trage activiteit in frontopariëtale asso-

ciatiegebieden met hypoperfusie en bewustzijnsindaling 

tijdens aanvallen (Englot et al., 2010). 

De studie van Krishnan et al. (2021) levert opnieuw con-

crete aanwijzingen dat zowel SISCOM hyperperfusie als 

hypoperfusie elk een sterke en specifieke elektrofysiologi-

sche onderbouwing hebben (“elektrofysiologische vinger-

afdruk”). De aanwezigheid van snelle SEEG-activiteit tij-

dens aanvallen in hyperperfusie-gebieden wordt traditio-

neel beschouwd als een marker van de EZ. Integratie van 

Figuur 2 Geïllustreerd zijn verhoogde CCEP-reacties in gebieden met SISCOM hyperperfusie (boven) vergeleken met SISCOM hypoperfusie 

(onder) na stimulatie van de zone met aanvalsbegin (ZAB). Locatie van SEEG-elektroden (zwarte stippen) gesuperponeerd op SISCOM.  

(A) Axiale snede van de MRI met de gestimuleerde contactpunten in de ZAB (groene pijl wijst naar groengekleurde contactpunten), 

SISCOM-hyperperfusie (bovenaan, oranjegeel) en hypoperfusie (onderaan, blauw). De twee contactpunten met ictale hyperperfusie die 

rood zijn gekleurd corresponderen met de responses rechts (rode pijl). De twee contactpunten met hypoperfusie blauw corresponderen met 

responses rechts (blauwe pijl). (B) Gemiddelde CCEP-reacties in de respectievelijke elektrodecontacten na stimulatie van de ZAB. De verticale 

as vertegenwoordigt 100 μV op het moment van de stimulatietrigger. De horizontale as staat voor één seconde bij 0 μV. [Aangepast uit: 

Tousseyn et al., (2017)]
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Epilepsie
Bezoek de website www.epilepsiejournal.nl voor directe toegang tot de digitale uitgave  

van ‘Epilepsie’.

Vergeet vooral niet om de volgende opties aan te vinken:

Klinische relevantie
Bovenstaande bevindingen zetten ons ertoe aan om 

SISCOM-perfusiepatronen te interpreteren met een  

hersennetwerk-perspectief en in combinatie met andere 

beschikbare onderzoeken in het epilepsiechirurgie traject. 

Het is immers nooit uit te sluiten dat ruis de beelden 

beïnvloedt. Bij het maken van een implantatie-strategie 

voor SEEG lijkt het dus niet voldoende om alleen het gebied 

met maximale SISCOM hyperperfusie in overweging te 

nemen. SEEG gericht op het hele netwerk van gebieden 

met SISCOM hyperperfusie zou een meer complete 

bemonstering van relevante gebieden mogelijk kunnen 

maken, omdat het correleert met aanvalsgerelateerde 

elektrofysiologische signalen (“vingerafdrukken”). 

Toekomstperspectief
Behandelaars kunnen op dit moment soms lastig bepalen 

waar in de hersenen zij het beste een behandeling toedie-

nen en of deze behandeling enkel een lokaal effect heeft 

of in het hele epilepsienetwerk. Verder onderzoek zal 

moeten uitwijzen of alle gebieden met toegenomen hersen-

doorbloeding (hyperperfusie) tijdens aanvallen ook effec-

tief de voor behandeling kritische knooppunten van een 

epilepsienetwerk aanduiden, of toch gebieden met aan-

valsbegin dan wel aanvalspropagatie. In het eerste geval 

(de netwerkhypothese) zouden de epileptische aanvallen 

behandeld kunnen worden door het beïnvloeden, via chi-

rurgische interventie of neuromodulatie, van eender welk 

gebied met SISCOM hyperperfusie. In het tweede geval 

zou een succesvolle behandeling met name op de ZAB 

gericht moeten zijn.

Een studie naar effecten van radiofrequente thermocoagu-

latie, een lokale minimaal invasieve behandeling, op her-

sennetwerk activiteit bij epilepsiepatiënten (CONTACT-

studie) zal vanaf 2023 starten in het Academisch Centrum 

voor Epileptologie Kempenhaeghe en MUMC+, Universi-

teit Maastricht en Technische Universiteiten Eindhoven en 

Delft (EpilepsieNL subsidie 23-08). In dit onderzoek zal 

bestudeerd worden of er een verband is tussen verande-

ringen in hersenactiviteit in het epilepsienetwerk en de 

klinische uitkomst van radiofrequente thermocoagulatie.

Conclusie
De aangehaalde studies tonen aan dat complexe SPECT 

perfusiepatronen tijdens aanvallen niet willekeurig zijn 

maar overeenkomen met interictale epileptische netwer-

ken, een onderliggende bi-directionele elektrische verbon-

denheid hebben en ictale patiënt-specifieke elektrofysio-

logische dynamieken onthullen.

www.epilepsiejournal.nl
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Prechirurgische focuslokalisatie 
bij epilepsie
Doel van mijn promotieonderzoek was om kennis te vergaren over het gebruik en de nauwkeurigheid van pre- 

chirurgische diagnostische technieken bij epilepsiechirurgie1. De uitkomst toont het ontbreken van uniformiteit  

en een teleurstellende evidentie van de onderzochte diagnostische technieken, en onderstreept de complexiteit van 

epileptische focuslokalisatie en diagnostische besluitvorming.

Door: Brian Mouthaan (b.e.mouthaan-3@umcutrecht.nl), neurologie & neurochirurgie, Universitair Medisch 

Centrum Utrecht, Utrecht.

1 Op donderdag 8 september promoveerde Brian Mouthaan aan de Universiteit Utrecht op het proefschrift: Presurgical focus localization 

in epilepsy. Promotor: Professor K.P.J. Braun, kinderneuroloog UMC Utrecht, Co-promotoren: Dr. F.S.S. Leijten, klinisch neurofysioloog 

UMC Utrecht, Dr. P. van Eijsden, neurochirurg UMC Utrecht.

Het prechirurgische evaluatietraject
Epilepsiechirurgie is gebaseerd op de veronderstelling dat 

er zich in de hersenen een epileptische haard bevindt van 

waaruit epileptische aanvallen ontstaan, de epileptogene 

zone. Het succes van epilepsiechirurgie is grotendeels 

afhankelijk van het nauwkeurig lokaliseren van deze epi-

leptogene zone. Om dit te bewerkstelligen wordt een pre-

chirurgisch traject gestart dat bestaat uit verscheidene 

diagnostische onderzoeken. Een eerste analyse betreft 

meestal een MRI voor het aantonen van structurele hersen-

afwijkingen. Daarnaast vindt er een langdurige elektro-

encefalografie (EEG) registratie met video (LTM-VEEG) 

plaats voor het registreren van interictale en ictale EEG 

activiteit in relatie tot de semiologie van de aanvallen. De 

resultaten worden vervolgens in een multidisciplinair 

team geanalyseerd om een eerste hypothese te vormen 

over de locatie van de epileptogene zone. Deze eerste 

hypothese is vaak onvoldoende nauwkeurig om een defi-

nitief besluit over resectie of stoppen van het traject te 

rechtvaardigen waardoor er naar behoefte extra non-inva-

sieve onderzoeken ingezet kunnen worden zoals geproto-

colleerde MRI-scans, hogere-veldsterkte MRI, fluorodeoxy-

glucose–positron emission tomography (FDG-PET), high-resolu-

tion electric source imaging (HR-ESI), magnetic source imaging 

mailto:b.e.mouthaan-3@umcutrecht.nl
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van elk van deze diagnostische technieken in het pre- 

chirurgische traject. Het gebruik en de nauwkeurigheid 

van deze diagnostische technieken werd in dit onderzoek 

daarom nader onderzocht.

Verschillen tussen Europese epilepsiechirurgiecentra
Een eerste stap betrof het vaststellen van de klinische 

praktijk van prechirurgische diagnostiek bij de verschillen-

de Europese epilepsiechirurgiecentra. Er werd een peiling 

gedaan onder 24 centra van het Europese E-PILEPSY con-

sortium, een voorloper van het ERN EpiCARE dat destijds 

als doel had om de toegankelijkheid tot epilepsiechirurgie 

in Europa te vergroten en het traject te harmoniseren 

(https://epi-care.eu/). Er bleek een grote variatie te zijn 

tussen centra in het gebruik van diagnostische technieken. 

In slechts 15 van de 24 centra (63%) werd standaard ge-

bruik gemaakt van 3 T(esla) veldsterkte MRI, in drie centra 

slechts op indicatie en in de overige zes centra werd alleen 

(MSI), single photon-emission computed tomography (SPECT) 

en EEG-functionele MRI. Nieuwe onderzoeksresultaten 

worden vervolgens opnieuw multidisciplinair besproken 

om de hypothese over de epileptogene zone te verbeteren. 

Dit proces van hypothesevorming en nieuwe diagnostiek 

kan zich per patiënt meerdere malen voltrekken. Ook kan 

voor bepaalde patiënten een invasief EEG onderzoek 

gepland worden (grid- of stereo-EEG). Intra-operatieve 

electro-corticografie (ECoG) kan ten tijde van de operatie 

de grenzen van de epileptogene zone verduidelijken. In 

figuur 1 is een illustratief voorbeeld weergegeven van de 

resultaten verkregen tijdens een epilepsiechirurgie traject. 

Deze zijn als projectie op een 3D-hersenbeeld weergegeven 

en tonen de betrokkenheid van een uitgebreid gebied. Dit 

‘veronderstelde’ epileptogene gebied wordt aan de buiten-

zijde van het brein volledig door het intracranële elektro-

dengrid (weergegeven door middel van grijze stippen) 

bedekt. Er is geen consensus over de plaats en volgorde 

Figuur 1. Het resultaat van diverse diagnostische onderzoeken is weergegeven als projectie op het 3D-hersenmodel. Elk gekleurd gebied 

representeert een veronderstelde epileptogene regio (geïndiceerd door het betreffende diagnostisch onderzoek), zoals door het interictale EEG 

(groen), ictale EEG (paars), MSI (geel), HR-ESI (cyaan), MRI (rood), SPECT (oranje), FDG-PET (blauw) en ictale EcOG (blauwe cirkels 

om grijze stippen). De grijze stippen representeren de locaties van de intracraniële elektroden verspreidt over een groot hersengebied (met 

dank aan Nicole van Klink, Universitair Medisch Centrum, Utrecht).

https://epi-care.eu/
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Desondanks werd een meta-analyse verricht. Bij MRI-

negatieve patiënten werd er een toegevoegde waarde  

van hogere veldsterkte vastgesteld. 3T leverde 18% meer 

detectie van laesies op dan 1 of 1.5 Tesla, en 7T gaf een 

aanvullende detectiekans van 22% ten opzichte van lagere 

veldsterktes. Dit geldt echter niet voor patiënten met hip-

pocampale sclerose. Voor deze aandoening is 1.5 T MRI 

voldoende voor detectie, met een detectiegraad van 90% 

bij gebruik van standaard MRI-sequenties (3DT1, T2, 

FLAIR). Epilepsie-specifieke MRI protocollen en visuele 

beoordeling door neuroradiologen die ervaring hebben 

met epilepsie bleken minstens zo belangrijk te zijn voor 

een hogere detectiegraad. Er waren te weinig studies naar 

aanvullende MRI-sequenties om een meta-analyse te kun-

nen verrichten. De toegevoegde waarde van dergelijke tech-

nieken lijkt daarom nog onduidelijk (Rados et al., 2022).

Interictale bronlokalisatie en diagnostiek
Er werd een systematische literatuurstudie met meta- 

analyse verricht naar de diagnostische accuratesse van in-

terictale HR-ESI en MSI voor epileptische bronlokalisatie. 

Aanvalsvrijheid na resectie werd als referentiestandaard 

gebruikt. Er werden acht studies over MSI en drie studies 

over HR-ESI opgenomen (Mouthaan et al., 2019). Ook 

hier vertoonden alle studies, op basis van de QUADAS-2 

methodologie, problemen zoals selectiebias en verificatie-

bias. Dit laatste betekent dat de resultaten van het onder-

zoek waarvan de waarde getest werd (in dit geval bron-

lokalisatietechnieken) ook gebruikt werd bij het besluit 

tot opereren, waarmee de referentiestandaard werd beïn-

vloedt. Een dergelijke bias is uiteraard heel moeilijk te 

ondervangen met retrospectief klinisch diagnostisch 

onderzoek. HR-ESI/MSI bevindingen die geen eenduidige 

bron toonden, werden regelmatig door studies buiten 

beschouwing gelaten. Het wél meenemen van deze  

indeterminate test results leidt tot een significante verlaging 

van de sensitiviteit van HR-ESI/MSI. Resultaten met 

gedeeltelijke concordantie tussen bronlokalisatie en  

gereseceerd hersengebied werden inconsistent gerappor-

teerd, waarbij de keuze om deze als een concordant dan 

wel discordant resultaat te classificeren een significant 

effect had op de specificiteit. Als alle methodologische 

problemen buiten beschouwing werden gelaten, werd  

een hoge sensitiviteit van 82% en redelijke specificiteit 

van 53% gevonden voor het correct aanmerken van epi-

leptogene en non-epileptogene regio’s door HR-ESI en 

MSI (Mouthaan et al., 2019).

De problemen bij diagnostisch onderzoek
De literatuurstudies en meta-analyses laten zien dat de re-

sultaten van individuele studies – die wellicht vanuit een 

specifieke vraagstelling van hoge kwaliteit waren – door 

inherente methodologische beperkingen vaak minder ge-

1.5 T MRI gebruikt. Er was een grote verscheidenheid aan 

typen gebruikte MRI-sequenties: 26 verschillende sequen-

ties werden gerapporteerd. Minder verschil was er op het 

gebied van PET en SPECT. Bijna alle centra (92%) gebruik-

ten interictale PET, altijd met de 18F-fluorodeoxyglucose 

(FDG)-marker. Toegang tot ictale SPECT werd door 19 van 

de 24 centra (79%) gemeld. De helft van de centra pasten 

ESI of MSI toe: vijf centra gebruikten ESI, drie MSI en vier 

gebruikten beide technieken. Centra verschilden sterk in 

hun gebruikte fysische methode om bronlokalisatie te 

doen (Mouthaan et al., 2016a).

Opvallend was dat weinig centra hun prechirurgische diag-

nostische evaluatietraject volledig conform de beschikbare 

internationale richtlijnen en aanbevelingen uitvoerden 

(voor referenties, zie Mouthaan et al., 2016a). Slechts 25% 

procent van de centra gebruikten de destijds aanbevolen 

MRI-sequenties met de benodigde snijvlakoriëntatie, snij-

vlakdikte en voxelgrootte. Daarnaast volgden 18% van de 

centra die epilepsiechirurgie bij kinderen verrichten niet de 

aanbevelingen voor het gebruik van PET of SPECT. Ictale 

SPECT-scans werden niet vergeleken met interictale SPECT-

scans door 37% van de centra, ondanks dat dit wel geadvi-

seerd wordt in de richtlijnen (Mouthaan et al., 2016a).

Hoe is deze grote variatie binnen Europa te verklaren? 

Europese centra verschillen in de beschikbaarheid van 

technologie, expertise en financiële middelen. Daarnaast 

blijken de aanbevelingen voor prechirurgische diagnostiek 

gebaseerd te zijn op een beperkte systematische analyse 

van de wetenschappelijke literatuur, onvoldoende bewijs 

en een gebrek aan consensus. Dit biedt ruimte voor een 

eigen inrichting van de diagnostiek. Een reden om de 

wetenschappelijke evidentie van enkele diagnostische 

technieken nader te onderzoeken, hier in het bijzonder 

die van MRI en die van HR-ESI en MSI.

MRI in het diagnostisch traject
Door middel van een literatuurstudie en meta-analyse werd 

de invloed van magnetische veldsterkte en sequentieselec-

tie op het vermogen tot laesiedetectie met MRI onderzocht 

(Rados et al., 2022). Hierbij werden 18 studies op het ge-

bied van veldsterkte meegenomen en 25 op het gebied van 

sequenties. Alle studies werden met de Quality Assessment 

of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2) methodologie 

kritisch beoordeeld. De studies bleken belangrijke metho-

dologische beperkingen te hebben die de uitkomsten  

fundamenteel beïnvloeden. Dit betroffen met name patiën-

tenselectiebias (selectie van alleen geopereerde of MRI-

negatieve patiënten), inconsistenties en gebrek aan trans-

parantie wat betreft technische instellingen (veldsterkten 

en radiofrequente coils), en het beoordelen van de testdata 

met kennis van de referentiestandaard. 



Periodiek voor professionals 21 | nr 4 | 2022  37Themanummer: Translationeel ‘From bench to bedside and from bedside to bench’

Wellicht biedt dit ook perspectief voor het diagnostisch 

traject bij andere epileptogene aandoeningen.

Invasieve interictale bronlokalisatie
Bij patiënten die een pre-operatief invasief onderzoek met 

subdurale gridelektroden ondergaan wordt het gebied van 

aanvalsoorsprong, de Seizure Onset Zone (SOZ), afgegrensd. 

Als alternatief werd het ‘op afroep identificeren van epi-

leptogene hersengebieden’ door middel van single pulse 

electrical stimulation (SPES) onderzocht bij twaalf patiënten 

die een subdurale gridregistratie ondergingen (Mouthaan 

et al., 2016). Hierbij worden er tijdens interictale periodes 

via de grid-elektroden korte (1 ms-durende) elektrische 

stimulaties gegeven, waarbij vervolgens gekeken wordt 

naar responsies in het invasieve EEG binnen verschillende 

signaalfrequentiebanden. Er werd vastgesteld dat vroege 

responsies (<100 ms na stimulatie) de verbindingsstruc-

tuur van de SOZ en de geleiding van een aanval in beeld 

kunnen brengen. Elektroden met veel vroege responsies 

waren sterker geassocieerd met de SOZ-elektroden dan 

met niet-SOZ-elektroden. Responsies in de frequentieband 

80-250 Hz vertoonden een hogere specificiteit voor SOZ-

elektroden dan die in de lagere frequentieband (<80 Hz). 

Stimulatie van SOZ-elektroden resulteerde in veel vroege 

responsies in elektroden waar geleiding van de aanval te 

zien is. Kortom, vroege responsies kunnen pathologische 

aspecten blootleggen en hebben daardoor klinische waar-

de voor het in kaart brengen van epileptogeen hersenweef-

sel bij patiënten die een gridregistratie ondergaan. Hoe de 

diagnostische waarde van deze interictale SPES-bevindin-

gen zich verhoudt tot de waarde van ictale gridregistraties 

– waarbij per definitie op aanvallen moet worden gewacht 

– moet nader worden onderzocht in grotere en prospec-

tieve studies.

Tot slot
Het prechirurgische diagnostische arsenaal is zeer breed 

en het gebruik van diagnostische technieken varieert sterk 

tussen Europese centra, met een wisselende naleving van 

beschikbare richtlijnen. De wetenschappelijk evidentie 

voor de diagnostische waarde van de onderzochte modali-

teiten is teleurstellend, door inherente methodologische 

beperkingen van studies. In de huidige praktijk leidt het 

gebruik van deze technieken echter wel degelijk tot een 

hoge mate van aanvalsvrijheid; epilepsiechirurgie is zon-

der meer de meest effectieve behandeloptie bij patiënten 

met focale epilepsie. De toenemende complexiteit van de 

prechirurgische evaluatie – waarbij steeds meer MRI-

negatieve patiënten worden onderzocht en steeds vaker 

invasieve monitoring wordt verricht – vraagt echter om 

een betere fundering van de technieken en de volgorde 

van toepassing daarvan.

schikt zijn om diagnostische nauwkeurigheid van de onder-

zochte technieken aan te tonen. Een fundamenteler pro-

bleem is dat diagnostische accuratesse gebaseerd is op de 

veronderstelling dat een testresultaat in het ultieme geval 

een directe weerspiegeling is van de ziekte, in dit geval de 

epileptogene zone. Dit is echter niet de klinische praktijk. 

Elke diagnostische techniek heeft zijn sterktes en beperkin-

gen. Bij hippocampale pathologie zullen elektrische en 

magnetische bronnen buiten de hippocampus worden ge-

projecteerd vanwege beperkte corticale geleiding en lage 

signaal-ruis verhouding. Dit rechtvaardigt een meer vrije-

lijke interpretatie van testresultaten die in de context van 

andere ondersteunende diagnostische informatie toch 

waardevol zijn. In wetenschappelijk onderzoek wordt de 

absolute diagnostische nauwkeurigheid van een test idea-

liter onderzocht in een experimentele situatie die blind is 

voor overige klinische of diagnostische informatie. Dit 

representeert echter niet de praktijk. Bij de prechirurgische 

evaluatie staat een testresultaat nooit op zichzelf; de test-

uitslag wordt tijdens multidisciplinaire bijeenkomsten 

collectief (her)beoordeeld in de context van reeds beschik-

bare klinische en diagnostische informatie. Diagnostische 

tests die laat in het traject ingezet worden, genieten daar-

door het voordeel van meer ondersteunende informatie, 

zodat de toegevoegde diagnostische waarde overschat kan 

worden. 

Specifiek geval: Tubereuze sclerose
Als alternatieve maat voor de diagnostische waarde van 

een test werd gekeken naar de invloed van een test op de 

klinische besluitvorming (Mouthaan et al., 2022). In een 

retrospectief cohort van 24 epilepsiechirurgiekandidaten 

met tubereuze sclerose (TSC), die zowel HR-ESI als LTM-

VEEG ondergingen, werd geconstateerd dat HR-ESI een 

sterke invloed had op het epilepsiechirurgie traject door 

het aanpassen of bevestigen van de hypothese over de  

epileptogene zone in respectievelijk 52% en 38% van de 

patiënten. HR-ESI bleek de klinische besluitvorming te 

beïnvloeden bij 7/14 geopereerde patiënten (50%). Bij vier 

van deze patiënten was HR-ESI positief ondersteunend 

door de epileptogene zone te bevestigen waarna resectie 

resulteerde in aanvalsvrijheid. Bij drie patiënten werd de 

invloed van HR-ESI van kritische waarde geacht; HR-ESI 

zorgde voor een aanpassing van de veronderstelde epilep-

togene zone waarna operatie van dit gebied resulteerde in 

aanvalsvrijheid. Een bevinding was dat semiologie bij TSC 

patiënten bijna altijd niet- of foutief-lokaliserend was, en 

dat HR-ESI van interictale pieken vaker lobair concordant 

was met de bewezen epileptogene zone in aanvalsvrije 

patiënten dan een ictaal EEG (67% versus 33%). Deze 

bevindingen suggereren een potentieel voor toepassing 

van HR-ESI in het initiële traject als aanvulling op, of zelfs 

vervanging van, LTM-VEEG (Mouthaan et al., 2022). 
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procedures in epilepsy surgery centers across Europe. 

 Epilepsia, 57(5), 770–776.

Mouthaan BE, van ‘t Klooster MA, Keizer D, et al. (2016b). 

Single Pulse Electrical Stimulation to identify epilepto-

genic cortex: Clinical information obtained from early 
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1088–1098.

Mouthaan BE, Rados M, Boon P, et al. (2019). Diagnostic 

accuracy of interictal source imaging in presurgical  

epilepsy evaluation: A systematic review from the 
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High-resolution electric source imaging for presurgical 
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Clinical neurophysiology, 133, 126–134.
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Epileptic disorders, 24(2), 323–342.

Toekomstig onderzoek dient van hoge kwaliteit te zijn met 

op zijn minst een transparante analyse en zo min mogelijk 

bias van resultaten. Beïnvloeding van de referentiestan-

daard en klinische besluitvorming door het testresultaat, 

is echter moeilijk te voorkomen. Daarnaast zouden de 

nauwkeurigheid, risico’s, kosten, en patiëntenbelasting 

van interictale technieken vergeleken moeten worden met 

die van ictale methoden. Zo zou HR-ESI, MSI en wellicht 

ook EEG-fMRI wel eens meerwaarde kunnen hebben in 

de vroege fase van het traject, en daarmee een inherent 

langdurige ictale video-EEG registratie soms overbodig 

maken. Hetzelfde geldt voor SPES waar het de invasieve 

EEG-registratie betreft. Kortom, er is behoefte aan een 

betere wetenschappelijke onderbouwing van de huidige 

gebruikte diagnostische methoden, de ontwikkeling van 

nieuwe lokaliserende technieken, biomarkers voor de epi-

leptogene zone en aan nieuwe diagnostische richtlijnen 

gebaseerd op beschikbaar bewijs. Meer expert consensus 

zou dan ook makkelijker te bereiken zijn.

Referenties
Mouthaan BE, Rados M, Barsi P, et al. (2016a). Current 

use of imaging and electromagnetic source localization 

Betere lokalisatie epileptogene 
weefsel door hoog-frequente 
netwerkanalyse
Op 6 oktober 2022 promoveerde Willemiek Zweiphenning met het proefschrift getiteld “High Frequency Oscillations 

and Functional Networks to Localize the Epileptogenic Tissue for Surgery” aan de Universiteit Utrecht1. Haar proef-

schrift brengt twee innovatieve deelgebieden binnen de klinische neurofysiologie voor het lokaliseren van het epilep-

togene weefsel samen: hoog-frequente oscillaties en EEG-netwerk analyse van intracraniële registraties. Het uiteinde-

lijke doel is om middels een combinatie van deze technieken epilepsiechirurgie in de toekomst verder te verbeteren.

Door: Eric van Diessen (E.vanDiessen-3@umcutrecht.nl), kinderneurologie, Wilhelmina Kinderziekenhuis, 

Universitair Medisch Centrum Utrecht, Utrecht.

1 Promotores: prof. dr. G.J.M. Zijlmans en prof. dr. K.P.J. Braun. Co-promotor: dr. E.G.A.L. van Diessen

Rationale onderzoek
Epilepsiechirurgie is de enige curatieve behandeling bij 

focale epilepsie. De afgelopen jaren wordt dit in toenemen-

de mate erkend en wordt epilepsiechirurgie steeds vroeger 

in het medisch traject overwogen. Door middel van een 

uitgebreide en nauwkeurige pre-chirurgische evaluatie zijn 

de resultaten van epilepsiechirurgie goed: afhankelijk van 

de etiologie wordt in 50 tot 80% van de patiënten aanvals-

vrijheid bereikt twee jaar na interventie. Het succes van 

epilepsiechirurgie hangt af van een nauwkeurige afgren-

zing van de epileptogene zone (EZ). Aangezien de EZ een 

conceptueel begrip is – dat niet door één specifieke meting 

mailto:E.vanDiessen-3@umcutrecht.nl
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of klinische variabele kan worden geïdentificeerd – is 

concordantie van (non-)invasieve EEG-registraties, beeld-

vorming en semiologie van groot belang. Recent onder-

zoek toont dat twee nieuwe EEG-signaalanalyse technieken 

van toegevoegde waarde kunnen zijn bij het vaststellen 

van de EZ: hoogfrequente oscillaties (HFOs) en functione-

le netwerkanalyse. Figuur 1 laat zien hoe de verschillende 

overlappende zones, die standaard worden bepaald, wor-

den aangevuld door het resultaat van de netwerkanalyse 

en de HFO-analyse. 

Het promotieonderzoek van Willemiek Zweiphenning 

richtte zich op deze twee nieuwe, veelbelovende EEG-sig-

naalanalyse technieken: HFOs en functionele netwerk-

analyse. Het doel hierbij was tweeledig. Ten eerste, om  

de implementatie van HFOs in de klinische praktijk te 

faciliteren. Ten tweede, om te onderzoeken of interictale 

functionele netwerkanalyse (in het hoge frequentiegebied) 

de predictie van de EZ, en daarmee het chirurgisch resul-

taat, zou kunnen verbeteren.

Implementeren HFO in de klinische praktijk
Onderdeel van dit proefschrift is de eerste gerandomi-

seerde gecontroleerde HFO-trial, recent gepubliceerd in 

Lancet Neurology (Zweiphenning et al., 2022a) en uitgebreid 

Figuur 1. De EZ zoals die met behulp van (invasieve) elektro-cortico-grafie werd gedefinieerd. De vijf overlappende zones die bij de preope-

ratieve evaluatie werden vastgesteld zijn als volgt weergegeven. Rood: seizure onset zone, het gebied van de cortex dat de klinische aanval-

len initieert. Geel: irritative zone, het gebied van de cortex dat interictale pieken genereert. Lichtgroen: symptomatogenic zone, het gebied 

van de cortex dat, indien geactiveerd, de eerste ictale symptomen veroorzaakt. Donkergroen: functional deficit zone, het gebied van de cor-

tex dat in de interictale periode niet normaal functioneert. Weergegeven zijn het primaire netwerk (donkerlauw), het propagatienetwerk 

(blauw) en het “niet-betrokken netwerk” (lichtblauw). Recent werd hier de HFO-zone aan toegevoegd (oranje): het gebied van de cortex dat 

interictale HFOs genereert.
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In hoeverre deze hoogfrequente netwerkinformatie meer-

waarde kan hebben bij een beter begrip van HFOs en het 

lokaliseren van de epileptogene zone wordt momenteel 

nog onderzocht.

HFOs en netwerken: een gezamenlijke toekomst?
In de discussie van dit proefschrift wordt uiteengezet hoe 

een netwerkperspectief kan leiden tot een beter begrip 

van focale epileptogene EEG-afwijkingen en uiteindelijk 

de klinische context van een patiënt. Hierbij worden fun-

damentele aannames die in dit proefschrift centraal staan 

kritisch tegen het licht gehouden, voor geïnteresseerden 

het nalezen waard (Zweiphenning, 2022c). Essentieel bij 

toekomstig onderzoek binnen dit vakgebied is schone, 

accurate data en studies met voldoende te includeren  

patiënten. Om hier een positieve bijdrage aan te leveren 

wordt in dit proefschrift tot slot een methode aangedragen 

om EEG-data op een gestructureerde wijze op te slaan vol-

gens de FAIR Data Principles: vindbare, toegankelijke, inter-

operabele en herbruikbare gegevens voor onderzoek. Met 

als uiteindelijke doel: het faciliteren van delen van data en 

het aangaan van (nieuwe) samenwerkingsverbanden.

Conclusie
De beschreven HFO- en netwerkstudies in het proefschrift 

van Willemiek Zweiphenning tonen zowel de uitdagingen 

als de toekomstige mogelijkheden voor implementatie bij 

het verbeteren van de uitkomst na epilepsiechirurgie. De 

praktische aanbevelingen uit dit proefschrift zullen daar-

naast behulpzaam zijn bij de technische en statistische 

uitdagingen van deze veelbelovende EEG-signaalanalyse 

technieken in de klinische praktijk.

Referenties
Van ’t Klooster M, Zweiphenning W, Zijlmans M (2022). 

De HFO-trial: resultaten van een Randomised 

Controlled Trial in epilepsiechirurgie.  

Epilepsie, periodiek voor professionals, 21(3), 11-12

Zweiphenning W, Van ‘t Klooster M, van Klink N,  

Leijten FSS, et al. (2022a) Intraoperative electrocortico-

graphy using high-frequency oscillations or spikes to 

tailor epilepsy surgery in the Netherlands (the HFO 

trial): a randomised, single-blind, adaptive non-inferi-

ority trial. Lancet Neurology; 21(11):982–93. 

Zweiphenning W, von Ellenrieder N, Dubeau F,  

Martineau L, et al. (2022b) Correcting for physiological 

ripples improves epileptic focus identification and  

outcome prediction. Epilepsia; 63(2):483–96. 

Zweiphenning W (2022c). High Frequency Oscillations 

and Functional Networks to Localize the Epileptogenic 

Tissue for Surgery. UMC Utrecht Brain Center, volume 395, 

pp. 1 – 313.  

https://dspace.library.uu.nl/handle/1874/422703

beschreven in een eerdere editie van dit blad (Van ’t Kloos-

ter et al., 2022). De primaire onderzoeksvraag van de trial 

was of het sturen van epilepsiechirurgie op basis van HFOs 

in plaats van interictale pieken in het intraoperatieve  

elektrocorticogram niet leidt tot een inferieure uitkomst 

(geen aanvalsvrijheid na epilepsiechirurgie). Hoewel de 

studie geen non-inferioriteit kon aantonen voor de HFO-

onderzoeksarm, werd na statistische correctie duidelijk 

dat patiënten met een focus buiten de temporaalkwab 

mogelijk een verbeterde uitkomst kunnen hebben na  

epilepsiechirurgie gebaseerd op HFO-data (Zweiphenning 

et al, 2022a). Deze resultaten stellen de klinische waarde 

van HFOs als biomarker voor epilepsie ter discussie, maar 

bieden ook perspectief voor een complexere casuïstiek. 

Een blijvende uitdaging hierbij is om HFOs op een juiste 

manier te integreren in medische beslismomenten. Een 

goed voorbeeld hiervan is de conclusie van een andere 

studie uit dit proefschrift: met het onderscheiden en  

corrigeren voor de aanwezigheid van fysiologische HFOs 

verbetert de predictieve waarde van pathologische HFOs 

voor het voorspellen van het epileptogene weefsel 

(Zweiphenning et al, 2022b).

Hoogfrequente netwerken
De gedachte dat de EZ deel uitmaakt van een epileptisch 

netwerk is niet nieuw. Cognitieve problemen bij patiënten 

met focale epilepsie suggereren dat (functionele) hersen-

netwerken aangedaan zijn, zelfs in afwezigheid van aan-

vallen. Om meer duidelijkheid te krijgen over de mate en 

soort netwerkverstoring werd een uitgebreide meta-analyse 

verricht. De resultaten hiervan lieten een verstoring zien 

van de normale hersennetwerkorganisatie waarbij er  

sprake was van een verminderde integratie en toegenomen 

segregatie. Dit lijkt erop te wijzen dat lange verbindingen 

die hersengebieden op afstand verbinden verdwijnen of 

afnemen in sterkte, terwijl ze op korte afstand toenemen.

Naast een verklarend model voor de cognitieve en gedrags-

problemen bij patiënten met focale epilepsie kan een 

nadere analyse van deze hersennetwerken mogelijk ook 

bijdragen aan het lokaliseren en beter afgrenzen van de 

epileptogene zone. Aangezien de EEG-registraties voor 

HFOs met een hoge sample frequency werden opgenomen, 

ontstond een unieke mogelijkheid om functionele net-

werken te onderzoeken in een hoger frequentiedomein. 

Hierbij is de aanname dat iedere frequentieband unieke 

hersennetwerkeigenschappen bevat. In twee exploratieve 

studies werd aangetoond dat de vermeende EZ in de inte-

rictale fase minder functionele netwerkverbindingen heeft 

met omliggende hersenweefsel. Mogelijk is de EZ ‘functi-

oneel geïsoleerd’ op het moment dat er geen epileptische 

aanvallen zijn. Interessant gegeven is dat deze veranderin-

gen met name werden aangetoond in het frequentiedo-

mein waarin ook pathologische HFOs kunnen voorkomen. 

https://dspace.library.uu.nl/handle/1874/422703
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               Registration (free) before 31 January via e.a.vanvliet@uva.nl 

Midwinter meeting  
Sectie Wetenschappelijk Onderzoek 

 
Metabolism in epilepsy: diets and microbiome 

 
Thursday 30 March 2023 

 
Academic Medical Center Amsterdam 

Meibergdreef 9, Fonteijnzaal, room G.0-209 
 

Advertentie



De productie van dit blad is mede mogelijk gemaakt door financiële ondersteuning van:

20 – 24 juni 2023
15th European Paediatric Neurology Society Congress 

(EPNS) 

Locatie: Praag, Tsjechië 

Informatie: https://www.ilae.org/congresses/15th-europe-

an-paediatric-neurology-society-congress-epns 

2 – 6 september 2023
35th International Epilepsy Congress

Locatie: Dublin, Ierland

Informatie: https://www.ilae.org/congresses/35th-interna-

tional-epilepsy-congress

8 – 13 oktober 2023
10th Eilat Educational Course: Pharmacological treatment 

of epilepsy

Locatie: Jerusalem, Israel

Informatie: https://www.ilae.org/congresses/10th-eilat-

educational-course-pharmacological-treatment-of-epilepsy

1 – 5 december 2023
77th American Epilepsy Society Annual Meeting

Locatie: Orlando FLorida, VS

Informatie: https://www.aesnet.org/ 

3 – 8 maart 2024
4th International Training Course on Neuropsychology  

in Epilepsy

Locatie: Lyon, Frankrijk

Informatie: https://www.ilae.org/congresses

5 – 8 mei 2024
Seventeenth Eilat Conference on New Antiepileptic Drugs 

and Devices (EILAT XVII)

Locatie: Madrid, Spanje

Informatie: https://www.ilae.org/congresses/seventeenth-

eilat-conference-on-new-antiepileptic-drugs-and-devices-

eilat-xvii 

16 – 20 januari 2023
12th EPODES Advanced Course

Locatie: Brno, Tsjechië

Informatie: https://www.ilae.org/congresses/12th-epodes-

advanced-course

8 – 11 februari 2023
14th International Newborn Brain Conference

Locatie: Clearwater, Florida, VS

Informatie: https://www.ilae.org/congresses/14th-internati-

onal-newborn-brain-conference 

23 februari – 3 maart 2023
16th Latin American Summer School on Epilepsy

Locatie: São Paulo, Brazilië

Informatie: https://www.ilae.org/congresses/16th-latin-

american-summer-school-on-epilepsy-lasse-2023

7 – 10 maart 2023
International Conference on Artificial Intelligence in 

Epilepsy and Neurological Disorders

Locatie: Breckenridge, Colorado, Verenigde Staten

Informatie: https://www.ilae.org/congresses/international-

conference-on-artificial-intelligence-in-epilepsy-and-

neurological-disorders 

29 – 31 maart 2023
International Congress on Structural Epilepsy &  

Symptomatic Seizures

Locatie: Göteborg, Zweden

Informatie: http://www.stess2023.se/

30 maart 2023
SWO-meeting: Metabolism in epilepsy: diets and  

microbiome

Locatie: Amsterdam UMC  

Informatie: https://www.epilepsieliga.nl/over-ons/swo/ 

31 maart 2023
Update@Kempenhaeghe.nl – International Symposium

Locatie: Heeze 

Informatie: www.kempenhaeghe-events.nl 

Agenda

De weergegeven data van de congressen en cursussen kunnen wijzigen. U doet er goed aan om deze te verifiëren. 
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