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Nederlandse Liga tegen Epilepsie

De vereniging van professionals werkzaam in de epilepsiezorg en op aanverwante terreinen

De inbreng van de overheid en de medische en maat-
schappelijke 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, psychologen, 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
epilepsie. De Liga slaat daarbij een brug tussen wetenschap
en praktijk. Speciaal voor dit doel is de Sectie Wetenschap-

zich aansluiten bij de SWO. De SWO levert een vaste bij-
drage aan dit blad. Het Netwerk Epilepsie Zorg (NEZ) is
een netwerk bestaande uit consulenten, verpleegkundigen
en verpleegkundig specialisten die in diverse ziekenhuizen
en gespecialiseerde centra werkzaam zijn.

Maar het Liga-lidmaatschap biedt meer:

- het vakblad ‘Epilepsie’

- korting op toegang Nationaal Epilepsie Symposium
- korting op diverse internationale vakbladen

Alle informatie over de Liga, het lidmaatschap en
aanmelden als lid vindt u op www.epilepsieliga.nl.
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Van de redactie

In dit nummer van ‘Epilepsie’ een
diversiteit aan bijdragen. Onder
andere een casuistiekbijdrage over
insulaire epilepsie, een bijdrage over
genetische oorzaken van epilepsie en
bijdragen over de relatie tussen de
ziekte van Alzheimer en epilepsie.
Nu de wereldbevolking ‘vergrijst’
neemt ook het aantal mensen met

de ziekte van Alzheimer toe. In deze
populatie komt epilepsie vaker voor.
Wat zijn de mechanismen die de
samenhang tussen beide ziekte-
beelden kunnen verklaren? Dat is de
vraag die centraal staat in het dier-
experimenteel onderzoek. Het goede
nieuws is dat epilepsie slechts bij een
klein deel van de mensen met
Alzheimer voorkomt en doorgaans
goed is te behandelen met anti-
epileptica. Lees over dit alles in dit
nummer van epilepsie.

Wilt u bijdragen aan de invulling van
de volgende nummers van ‘Epilepsie’?
Laat dit weten aan de redactie, uw
bijdragen zijn meer dan welkom.

Pauly Ossenblok (hoofdredacteur)
possenblok@sein.nl
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Casuistiek

Door: Louis Wagner (wagnerl@kempenhaeghe.nl) en Albert Colon, Neurologie/Klinische neurofysiologie, Academisch

Centrum voor Epileptologie, Kempenhaeghe, Heeze; Maastricht Universitair Medisch Centrum, Maastricht.

Insulaire epilepsie: casuistiek en
klinische semiologie

Insulaire epilepsie wordt vaak gezien als imitator van andere focale epilepsieén zoals temporaalkwab-, pariétaalkwab-

of frontaalkwabepilepsie. Bepaalde klinische verschijnselen, vooral in het begin van een aanval, zoals een stik-gevoel,

paresthesieén in het gelaat, smaak hallucinaties of pijn kunnen aanwijzingen zijn voor een insulair focus van de

epilepsie. Met uitgebreidere kennis op het gebied van klinische semiologie, functionele anatomie en connectiviteit

kunnen patiénten met een insulaire epilepsie in een eerder stadium de juiste zorg (vaak epilepsiechirurgie) krijgen.

Zoals beschreven in de richtlijn epilepsie van de Nederlandse
Vereniging voor Neurologie (www.richtlijnendatabase.nl/
richtlijn/epilepsie) kunnen patiénten met een medicatiere-
sistente focale epilepsie in aanmerking komen voor epilep-
siechirurgie. De meest voorkomende epilepsiechirurgische
ingreep is een resectie van een gedeelte van de temporaal-
kwab. Aanvalsvrijheid wordt bereikt bij ongeveer 70% van
de patiénten met temporaalkwabepilepsie. Het falen van
de behandeling bij de overige 30% kan worden veroorzaakt
door een focus van de epilepsie buiten de temporaalkwab,
zoals de insula (Barba et al., 2017; Blauwblomme et al.,
2013). Maar insulaire epilepsie kan ook aan epilepsie
vanuit de frontaalkwab of pariétaalkwab doen denken.

Deze bijdrage' is onderdeel van een tweeluik over insulaire
epilepsie. Aan de hand van een tweetal casussen wordt de
anatomie en klinische semiologie van insulaire epilepsie
besproken. In een tweede bijdrage zal ingegaan worden
op de prechirurgische diagnostiek en de verschillende
vormen van epilepsiechirurgie die toegepast worden bij
insulaire foci.

Casus 1

Een 38-jarige vrouw met een licht verstandelijke beperking
(TIQ 63) is bij het Academisch Centrum voor Epileptologie
(ACE, Kempenhaeghe/MUMC+) onder behandeling van-
wege een medicatieresistente epilepsie, zich uitend in
focale aanvallen met verminderde gewaarwording. Ze
heeft vijf tot tien aanvallen per maand. Twee verschillende
typen aanvallen worden door patiénte beschreven. Type 1:
een rokerig/benauwd gevoel, alsof de keel wordt dichtge-
knepen. Deze aanvallen gaan gepaard met veel angst, waar-
bij patiénte in het begin nog adequaat reageert. Type 2:

een heet gevoel van de linkerzijde van het lichaam, vooral
het been. De epilepsie debuteerde op de leeftijd van vijf
jaar. In 1996 is zij al eerder operatief behandeld vanwege
haar epilepsie middels een rechtszijdige anterieure tem-
poraalkwabresectie inclusief amygdala en hippocampus.
Hierna is patiénte drie weken aanvalsvrij geweest, waarna
de aanvallen weer terugkeerden in dezelfde vorm én
frequentie van voor de operatie. Ondanks meerdere anti-
epileptica in verschillende doseringen en verschillende
combinaties is patiénte niet meer aanvalsvrij geworden.

Casus 2

Een achttienjarige vrouw werd verwezen naar ACE,
Kempenhaeghe/MUMC+ voor nadere diagnostiek in het
kader van epilepsiechirurgie. Zij is sinds de leeftijd van
negen jaar bekend met vooral hyperkinetische aanvallen
vanuit de slaap. In het begin betroffen het aanvallen met
body-rocking. Later kwamen er aanvallen bij met draai-
bewegingen van de romp om de horizontale as. De
nachtelijke aanvallen hadden een frequentie van één- tot
tweemaal maal per week, ondanks verschillende soorten
medicatie. Weer wat later traden, veel minder frequent,
ook aanvallen vanuit waak op waarbij patiente een soort
leeg gevoel in haar hoofd bemerkte, maar waarbij ze wel
in staat was om te reageren.

Anatomie en connecties van de insula

De insula is gelokaliseerd diep in fissura Sylvii, overdekt
door het operculum van de frontaal-, pariétaal-, en tem-
poraalkwab. De insula zelf kan worden onderscheiden
in een anterieur en posterieur deel. De anterieure insula
heeft drie korte verticaalgerichte gyri (en soms een rudi-
mentaire kleine gyrus anterieur van de voorste gyrus) en

1 Deze bijdrage is een bewerking van een bijdrage die eerder verscheen in het Tijdschrift voor Artsen Verstandelijk Gehandicapten

(Huisman J, Wagner L (2021) Insulaire epilepsie bij een volwassene met een licht verstandelijke beperking. Tijdschr AVG. 39(2):73-7).
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de posterieure insula heeft twee lange meer horizontaal
gerichte gyri (figuur 1).

Verder wordt de insula verdeeld in het dorsale (bovenste)
en het ventrale (onderste) gedeelte, wat vooral van belang
is voor de verbindingen met andere corticale regio’s. De
ventrale insula heeft vooral verbindingen met de (mesiale)
temporaalkwab. De dorsale posterieure insula heeft met
name verbindingen met de sensorische schors en is mede-
verantwoordelijk voor pijnperceptie. De dorsale anterieure
insula is voornamelijk verbonden met de frontaalkwab,
zowel lateraal als dorsaal met de cingulaire cortex
(Ghaziri et al., 2022). De dorsale anterieure insula is
verantwoordelijk voor het verwerken van viscerale
sensorische en viscero-motorische informatie.

Elektrostimulatie van de insula

Door middel van stereo-EEG is er een aardig overzicht
verkregen van de functies binnen de insula (Colon et al.,
2012; Isnard et al., 2004). Door middel van elektrostimu-
latie in verschillende gebieden van de insula is gekeken
welke symptomen er opgewekt kunnen worden (Afif et al.,
2010; Mazzola et al., 2017; Mazzola et al., 2019). Zo krijgen
we ook een idee over de lokalisatie van de klinische semio-
logie van insulaire aanvallen. Echter niet alle aanvalsver-
schijnselen zijn met elektrostimulatie op te wekken; zo
zien we zelden motorische verschijnselen bij elektrostimu-
latie van de insula. Somatosensibele, pijn-, en viscerale
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symptomen zijn het vaakst op te wekken bij elektrostimu-
latie. Andere verschijnselen die minder frequent worden
opgewekt zijn smaak-, reuk-, vestibulaire-, en auditieve
verschijselen en heel soms verandering qua spraak (tabel 1).
Niet elke elektrostimulatie zorgt voor het opwekken van
klinische responses. Klinische responses bij een voldoen-
de hoge stimulatiedrempel treden bij 55-89% van alle
insulaire stimulaties op. De in tabel 1 vermelde frequentie
is het percentage ten opzichte van alle opgewekte klinische
verschijnselen. Bovendien zijn de genoemde opgewekte
verschijnselen veelal niet specifiek voor insulaire gebieden.
Pijn komt ook voor bij stimulatie van de primair sensibele
cortex, en spraakveranderingen bijvoorbeeld bij stimulatie
van het gebied van Broca.

Klinische semiologie van insulaire aanvallen

De insula staat bekend als de grote imitator van aanvallen.
Omdat de insula zoveel verbindingen heeft, kunnen aan-
vallen met een oorsprong in de insula snel spreiden naar
andere hersengebieden (Ghaziri et al., 2022). Een insulaire
epilepsie kan zich dus zowel klinisch, als op het opper-
vlakte EEG, voordoen als een temporaal,- pariétaal,- of
frontaalkwabepilepsie (figuur 2). Tevens zien we bij een
insulair focus vaak geen duidelijk ictaal patroon in het
oppervlakte EEG.

In de praktijk zien we bij insulaire aanvallen het meest

frequent paresthesieén of andere somatosensore

Figuur 1. MRI afbeelding (sagittale T1-gewogen opname) met in het midden de insula. A,M, en P zijn de drie korte gyri van de anterieure

insula; AL en PL de twee lange gyri van de posterieure insula.
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verschijnselen, zoals pijn, meestal met een uitgebreide
verdeling (Isnard et al., 2019; Peltola et al., 2020). Het
verschil met aanvallen vanuit de primair sensibele cortex
(S1) is verder dat aanvallen vanuit St altijd contralateraal
verschijnselen geeft terwijl bij insulaire aanvallen deze
verschijnselen ook bilateraal kunnen zijn (Ryvlin et al.,
2006). Tevens kunnen aanvallen vanuit St ‘migreren’ (de
zogenaamde Jacksonian March); dit zien we bij insulaire
foci niet. Een andere wat specifieker symptoom van insu-
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laire epilepsie is het gevoel ‘dat de keel wordt dichtgekne-
pen’ of ‘dat men stikt’. Casus 1 had zowel aanvallen met
het gevoel van dichtknijpen van de keel als een veranderd
temperatuursgevoel in de linker lichaamshelft. Andere
symptomen die vaak worden gerapporteerd zijn: hypersa-
livatie, viscerale symptomen zoals misselijkheid en over-
geven. De meeste insulaire aanvallen monden uiteindelijk
uit in motore verschijnselen. Ook nachtelijke hyperkineti-
sche aanvallen kunnen optreden bij een insulair focus.

Klinische Klinische Beschrijving verschijnselen door patiént | Gemiddelde frequentie
verschijnselen / verschijnselen / van opgewekte klinische
overzicht gespecificeerd verschijnselen*
Somato-sensitieve Sensorisch Paresthesieén, elektrisch gevoel, 40%
symptomen ‘pins and needles’ (zowel zeer lokaal
als uitgebreid over het lichaam)
Pijn Brandende pijn, elektrische pijn, pijnlijke | 10%
tintelingen (vooral craniofaciaal)
Temperatuur Warmtesensaties 10%
Viscerale Oropharyngeaal Gevoel te stikken, gevoel dat de keel
symptomen dicht wordt geknepen
Viscero-vegetatief Misselijkheid, salivatie, dyspnoe, >— 15%
roodheid van het gelaat
Viscero-psychisch Gevoel van (hevige) angst
Olfactogustatoir Smaak Is vaak moeilijk door patiént te
omschrijven; o0.a. een metaal-, zure of
zoute smaak >_ 5%
Geur Is vaak moeilijk te omschrijven;
o0.a. chloor-, metaal-, ethergeur
Vestibulair Gevoel te zweven, gevoel te vallen, 7%
draaiduizeligheid
Auditief Tinnitus, zoemend geluid 8%
Spraak Spraakarrest, verminderde intensiteit 5%
van de stem
Motorisch Myoclonién, tremor, onwillekeurige 1%
bewegingen

Tabel 1. Symptomen die opgewekt worden tijdens elektrostimulatie van de insula.

* Percentage van de klinische verschijnselen die tijdens elektrostimulatie van de insula worden opgewekt. [NB Er zijn bij elektrostimulatie

van de insula niet altijd klinische verschijnselen zichtbaar, slechts bij 55-89% van de stimulaties].
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Figuur 2. Coronale MRI (IR-opname), met schematisch verschillende spreidingspatronen van insulaire aanvallen (Uit: Ghaziri et al., 2022)

[F: frontaal; H: hippocampus; Ins: insula; PS-FP: perisylvisch-frontoparietaal; PS-T: perisylvisch-temporaal].

Rheims et al. (2008) hebben hyperkinetische aanvallen
onderverdeeld in 2 typen: type 1 gaat gepaard met heftigere
motoriek, zoals slaan, schoppen en body-rocking, en vaak
met angst; de hyperkinetische motoriek in type 2 verloopt
milder met geregeld een dystonie van de contralaterale
hand en ook met roterende bewegingen van het lichaam.
Type 1 zien we vooral bij anterieur gelokaliseerde frontale
foci en type 2 meer naar posterieur gelegen (frontaal of
parietaal) gebieden. Bij een combinatie van type 1 en type
2 (wat bijvoorbeeld bij casus 2 het geval is) moeten we wat
vaker denken aan een begin in de insulaire cortex (Rheims
et al., 2008). Bij insulaire epilepsie is in het begin van de
aanval de gewaarwording vaak nog intact, later in de aan-
val kan er toch verminderde gewaarwording optreden.
Postictale klachten (uitval van bepaalde functies) kunnen
optreden, maar zijn meestal niet aanwezig.

Als we de klinische semiologie van insulaire aanvallen
proberen te lokaliseren, komen we globaal op vijf patronen

6 Periodiek voor professionals 22 | nr 1 | 2023

1

uit (figuur 3):

Vanuit de dorsale anterieure insula (DA) zien we aan-
vallen met hyperkinetische verschijnselen, vaak zonder
voorafgaand aura (of een minder specifieke aura).
Vanuit de dorsale mid-anterieur insula (DM) zien we
de meer typische laryngeale symptomen (stikgevoel)
en verder operculaire verschijnselen zoals hyper-
salivatie en orofaciale motoriek.

Bij aanvallen vanuit de dorsale posterieure insula (DP)
zien we vooral somatosensore verschijnselen, inclusief
pijn, al dan niet gevolgd door motorische verschijnse-
len: type 2 hyperkinetische aanvallen volgens Rheims
etal. (2008).

Aanvallen vanuit de ventrale posterieure insula (VP)
kunnen eveneens gepaard gaan met somatosensore
verschijnselen, maar wat vaker met vestibulaire
(duizeligheid) en auditieve verschijnselen. Als gevolg
van spreiding naar de temporaalkwab kunnen we een
verminderde gewaarwording zien met een dystonie of
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Figuur 3. Lokalisatie verschijnselen verdeeld in vijf patronen [DA: dorsaal anterieur; DM: dorsaal mid-anterieur; DP: dorsaal posterieur;

VP: ventraal posterieur; VA: ventraal anterieur].

tonische verkramping van de handen (contralateraal
of bilateraal).

5 Aanvallen vanuit de ventrale anterieure insula (VA)
geven geregeld aura’s die we kennen vanuit de mesiale
temporaalkwab, zoals angst en een epigastrisch opstij-
gend gevoel, maar ook viscerale en gustatoire sympto-
men. Als gevolg van spreiding naar de anterieure en
mesiale temporaalkwab is er een verminderde gewaar-
wording met manuele en/of orofaciale automatismen
(Ryvlin & Nguyen, 2021).

Conclusie

De insula als focus van epileptische aanvallen is lange tijd
een moeilijk te begrijpen regio geweest. Als gevolg van de
ontwikkelingen vooral op gebied van stereo-EEG krijgen
we steeds meer duidelijkheid over de functionele anatomie
en connecties van de insula (Colon et al., 2012). Aan de
hand van twee casussen is getracht wat meer helderheid
te geven in de klinische semiologie van insulaire epilepsie.
Ondanks dat insulaire epilepsie vaak gezien wordt als
imitator van andere focale epilepsieén, kunnen we op
basis van initiéle symptomen en het verloop van aanvallen
een beter idee krijgen over het wel of niet aanwezig zijn
van insulaire betrokkenheid. Hier kan dan de prechirurgi-
sche diagnostiek op afgestemd worden. Dat gedeelte en
welke operatieve behandelingen mogelijk zijn, zal in een
volgend nummer van ‘Epilepsie’ aan bod komen.
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Wetenschappelijk onderzoek

Door: Stefan Barakat (t.barakat@erasmusmec.nl), Klinische Genetica, Erasmus MC, Rotterdam.

Het belang van het vinden van

nieuwe genetische oorzaken
van epilepsie

Ondanks grote technologische vooruitgang blijft vaak de helft van de patiénten met ernstige epilepsie op de kinder-

leeftijd zonder een genetische diagnose. In deze bijdrage sta ik stil bij het belang van een multidisciplinaire benadering

voor deze patiéntengroep en bij nieuwe genetische technologieén en analysemethoden, om alsnog een diagnose te

kunnen stellen, die uiteindelijk de weg kunnen openen naar precision medicine.

Het belang van een genetische diagnose

De laatste jaren is steeds duidelijker geworden dat een groot
deel van de ernstige vormen van epilepsie, die op jonge
kinderleeftijd beginnen, een genetische oorzaak heeft door
veranderingen in het DNA (McTague et al., 2016). Het diag-
nosticeren van deze oorzaken is belangrijk, omdat het helpt
aan ouders uit te leggen wat de oorzaak is van de ziekte
van hun kind en wat het risico op herhaling is bij een
eventueel toekomstige kinderwens. Ook stelt het ons in
staat om de ziekteprocessen beter te begrijpen en patién-
tencohorten beter te classificeren. Dit opent de weg naar
precision medicine waarmee gepoogd kan worden om de
wortel van het probleem aan te grijpen en niet alleen de
symptomen te onderdrukken (Nabbout & Kuchenbuch,
2020). Denk hierbij aan gerichte farmacologische inter-
venties die aangrijpen op bij de ziekte betrokken biologi-
sche pathways, maar ook aan toekomstige veelbelovende
genetische therapieén zoals behandeling met antisense
oligonucleotiden en gentherapie. Ondanks de grote voor-
uitgang in diagnostische methodes door verbeterde tech-
nologieén, lukt het op dit moment bij ruim de helft van de
patiénten met ernstige vormen van epilepsie niet om een
genetische diagnose te stellen (Sheidley et al., 2022).
Hierdoor ontlopen deze patiénten de bovengenoemde
voordelen die het stellen van een genetische diagnose met
zich mee kan brengen en komen zij nog niet in aanmer-
king voor de best mogelijke zorg. Het is dan ook evident
dat we moeten pogen om het percentage van DNA-diagno-
ses te verhogen en dat we nieuwe manieren moeten ont-
wikkelen om deze missende erfelijkheid verder te ontra-
felen. Bruggen bouwen tussen de kliniek, diagnostiek en
wetenschappelijk onderzoek is hiervoor cruciaal.

De huidige benadering
Wanneer een pasgeborene zich in een kinderziekenhuis
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presenteert met aanwijzingen voor ernstige epilepsie, zal
na de routine neurologische evaluatie voor onder andere
infecties, bloedingen, traumata en acute metabole ontre-
gelingen al gauw aan een genetische oorzaak worden ge-
dacht. Het genetische onderzoek, vaak reeds geinitieerd
door de kinderneuroloog/kinderarts en gecontinueerd
door de klinisch geneticus, omvat een klinische evaluatie
met aandacht voor syndromale kenmerken en de familie-
anamnese en onderzoek naar chromosomale afwijkingen
(door middel van SNP-array) en monogenetische oorzaken.
Voor dit laatste wordt vooral gebruikgemaakt van next-
generation sequencing (NGS) waarbij (al dan niet virtuele)
panels van genen betrokken bij epilepsie worden nage-
keken, of waarbij analyse van alle eiwit-coderende genen
whole exome sequencing (WES) wordt verricht, bij voorkeur
met ook het DNA van ouders ter vergelijking in een trio
analyse. Dit laatste biedt met name meer diagnostische
mogelijkheden in vergelijking met genpanels, als er naast
epilepsie ook sprake is van ontwikkelingsachterstand,
dysmorfe kenmerken of aangeboren afwijkingen. Een
dergelijke aanpak levert een duidelijke genetische verkla-
ring (een ‘pathogene variant’) op in ongeveer 30-55
procent van de gevallen (Chen et al., 2021; Sheidley et al.,
2022). Veelvoorkomend zijn bijvoorbeeld nieuw ontstane
(de novo) veranderingen in de genen SCN1A, SCN8A en
KCNQz2, waarbij er echter een grote genetische heterogeni-
teit aan oorzaken bestaat met meer dan 700 reeds bekende
met epilepsie geassocieerde genen (Macnee et al., 2022).
Het niet vinden van een genetische oorzaak middels deze
technieken sluit een dergelijke oorzaak geenszins uit,
maar zegt alleen dat deze met de huidige technologie en
kennis niet is aangetoond. Systematische heranalyse van
genetische data enkele jaren na het initiéle onderzoek laat
nu al zien dat er vaak alsnog een diagnose gesteld kan
worden. Dit kan oplopen tot een diagnose bij 25% van de
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patiénten (Halfmeyer et al., 2022; Salinas et al., 2021),
bijvoorbeeld in genen die pas recent aan fenotypes
gekoppeld zijn en die ten tijde van het initiéle onderzoek
nog geen bekende ziektegenen waren.

Een VUS: Help wat nu?

Eén van de uitkomsten van genetische diagnostiek kan het
aantonen zijn van een ‘variant van onbekende klinische
betekenis’ (VUS), een spelfout in het DNA waarvan we
simpelweg op dit moment niet goed kunnen voorspellen
of deze verandering in het DNA onschuldig is, of toch de
oorzaak van de ziekte. Hoewel de onzekerheid omtrent
een VUS vaak onrust creéert bij zorgverleners en familie-
leden, en daarom soms ook niet gerapporteerd wordt,
kan het verder analyseren van een dergelijke variant soms
wel degelijk bijdragen om alsnog een diagnose te kunnen
stellen. Idealiter worden dergelijke bevindingen dan
besproken in multidisciplinaire expertisegroepen (MEGs)
waarbij input vanuit de verschillende disciplines, zoals
klinisch genetici, laboratoriumspecialisten, kinderneuro-
logen, kinderartsen, bioinformatici en fundamentele
onderzoekers, kan bijdragen om de klinische betekenis
van een VUS alsnog beter te duiden (Mancini et al., 2021).
Essentieel blijven hierbij nauwe links en hechte verbindin-
gen tussen de kliniek en onderzoeksgroepen met mogelijk-
heden tot functionele testen die vaak kunnen bijdragen
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om varianten alsnog beter te duiden. Soms kan een derge-
lijke uitgebreide evaluatie niet alleen leiden tot het stellen
van een diagnose voor de patiént, maar kan het zelfs hel-
pen bij het ontdekken van nieuwe ziektebeelden.

Voorbeeld uit de eigen praktijk

Een dergelijke multidisciplinaire benadering leidde tot de
identificatie van Developmental and epileptic encephalopathy 83
(OMIM # 618744), door anderen ook wel Barakat-Perentha-
ler syndroom genoemd, hetgeen wordt veroorzaakt door
een specifieke founder mutatie in het UGP2 gen (figuur 1)
(Perenthaler et al., 2020). Het UGP2 eiwit speelt een rol in
het nucleotiden suiker metabolisme, waarbij het als enzym
zorgt voor de conversie van glucose-1-fosfaat naar UDP-
glucose, een essentiéle metaboliet in onder andere hersen-
cellen. Het UGP2 gen codeert voor twee verschillende
isoformen van dit enzym, een langere en een kortere vorm
die slechts verschillen door 12 aminozuren aan de start
van het eiwit en verder functioneel identiek zijn.

In 2017 presenteerde zich bij de klinische genetica van
het Erasmus MC een jong meisje met kenmerken van

een epileptische encefalopathie met infantiele spasmen
en ernstige ontwikkelingsachterstand, waarbij het uitge-
breide genetische onderzoek inclusief trio WES in eerste
instantie geen bekende diagnose opleverde. Wel werd een
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Figuur 1: Voorbeeld ter illustratie van hoe het bestuderen van een VUS kan leiden tot de ontdekking van een nieuw ziektebeeld. Door mid-
del van multidisciplinaire samenwerking en nauwe verbindingen met het onderzoekslaboratorium kon het UGP2 gen als nieuwe oorzaak
van epileptische encefalopathie worden geidentificeerd. Alle patiénten met deze aandoening hebben een homozygote founder mutatie, welke
een kleine 600 jaar geleden in Beloetsjistan, een regio in Azié is ontstaan, en door migratie in de zeventiende eeuw in de Nederlandse
populatie werd geintroduceerd. Middels drug repurposing screens in zebravissen en celmodellen wordt thans gepoogd om een therapie
voor deze aandoening te ontwikkelen.
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homozygote VUS gevonden in UGP2, die er enerzijds voor
zorgt dat op eiwitpositie 12 van de langere isoform een
methionine aminozuur wordt vervangen door een valine
(p.Metr2Val), en anderzijds dat het startcodon (hetzelfde
methionine aminozuur) van de kortere isoform wordt ver-
stoord, waardoor deze niet meer gemaakt kan worden. Na
beraad in de lokale MEG van het Erasmus MC, door het
gebruik van GeneMatcher (Sobreira et al., 2015), contacten
binnen ons internationale netwerk en door directe verbin-
ding tussen kliniek en ons onderzoekslaboratorium kon
door middel van functionele proeven in stamcel modellen
en zebravissen worden aangetoond dat deze nieuwe ziekte
inderdaad veroorzaakt wordt door de gevonden verande-
ring in het UGP2 gen welke inmiddels geherclassificeerd
is als pathogene variant. Deze nieuwe aandoening wordt
veroorzaakt door de specifieke afwezigheid van de korte
UGP2 eiwit isoform bij de patiénten, welke normaal ge-
sproken als enige tot expressie komt in de hersenen. De
hersenen missen dan ook hierdoor al het functionele
UGP2 eiwit, waardoor het nucleotiden suiker metabolisme
wordt verstoord hetgeen leidt tot epilepsie. Inmiddels zijn
wereldwijd meer dan veertig kinderen gediagnosticeerd
met deze aandoening en exact dezelfde founder mutatie, die
allen afstammen van één gemeenschappelijke voorouder
die zo’n zeshonderd jaar geleden heeft geleefd. Bij de
afdeling Klinische Genetica van het Erasmus MC zijn
thans projecten gaande, die mede gesteund worden door
EpilepsieNL!, waarin wordt gewerkt aan het ontwikkelen
van een therapie voor deze aandoening. Een dergelijke
therapie zou mogelijk ook gunstig kunnen zijn voor
andere aandoeningen met verstoord suiker metabolisme,
waaronder GLUT1 deficiéntie. Iets wat niet mogelijk was
geweest, als verder geen aandacht aan de initiéle VUS was
besteed en als de verschillende betrokken disciplines niet
zo nauw hadden samengewerkt.

Nieuwe diagnostische technologieén

Door technologische vooruitgang neemt het repertoire
van diagnostische modaliteiten in de klinische genetica
toe. Dit belooft ook vooruitgang voor patiénten met epi-
lepsie en biedt kansen om de diagnostische opbrengst
verder te verhogen. Voorbeelden hiervan zijn het sequen-
cen van het van het DNA afgelezen RNA (RNA-seq), stu-
dies naar DNA methylatie (episignatures) en het gebruik
van whole genome sequencing (WGS). Bij WES worden alleen
de voor eiwit-coderende exonen van het genoom geanaly-
seerd. In de literatuur zijn talloze voorbeelden te vinden
van diep-intronische DNA-varianten, die splicing van de
exonen kunnen beinvloeden. Het direct analyseren van
het transcriptoom door middel van RNA-seq kan helpen
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om dergelijke pathogene varianten die met WES gemist
worden alsnog te identificeren (Kremer et al., 2017).
Inmiddels kan in het Erasmus MC RNA-seq routinematig
diagnostisch worden aangevraagd, bij voorkeur op afge-
nomen huidbiopten. Dit heeft al een groot aantal diagno-
ses opgeleverd voor een breed spectrum aan neuronale
ontwikkelingsstoornissen, al dan niet gepaard gaand met
epilepsie (Dekker et al., 2023). Een inmiddels eveneens
veel gebruikte techniek is onderzoek van DNA methylatie
(door middel van Episign) waarbij naar epigenetische
veranderingen in het DNA wordt gezocht die correleren
met bepaalde aandoeningen (Sadikovic et al., 2021), waar-
onder ook een aantal syndromen die gepaard gaan met
epilepsie zoals het SETD1B-syndroom (Weerts et al., 2021)
en het CHD2-syndroom. Tezamen kunnen beide technolo-
gieén complementair zijn aan de huidige standaard diag-
nostiek en soms helpen om genetische oorzaken die zijn
gemist bij WES, alsnog op te speuren. Tenslotte worden
bij WGS alle DNA bouwstenen van de mens in kaart
gebracht. Voordelen van WGS ten opzichte van WES zijn
onder andere een vaak homogenere dekking van exonen,
de mogelijkheid van detectie van structurele varianten
zoals complexe translocaties en geintegreerde analyse
mogelijkheden voor copy number varianten en niet-coderende
DNA sequenties. WGS-studies bij patiénten met epilepsie
laten nu al positieve effecten zien, ondanks dat deze nu
veelal nog focussen op alleen analyse van het exoom. Zo
liet een recente WGS-studie in een cohort van patiénten
die niet eerder gediagnosticeerd werden door WES alsnog
een diagnose zien in 53% van de gevallen (Palmer et al.,
2021). Hoewel dit nu nog in onderzoeksverband plaats-
vindt, zal WGS op korte termijn ook zijn intrede doen in
de routine diagnostiek in verschillende klinisch genetische
centra in Nederland, en kan hierdoor mogelijk de diagnos-
tische opbrengst bij patiénten met epilepsie verder worden
verbeterd.

Wat brengt de toekomst?

Met WES worden alle eiwit-coderende genen geanalyseerd,
maar dit omvat maar een kleine 2% van het humane DNA.
Meer dan 98% van alle DNA bouwstenen coderen niet
direct voor eiwit. Dit zogenoemde niet-coderende genoom
werd een aantal jaren geleden vaak nog afgedaan als ‘Junk
DNA’ zonder functie, maar inmiddels is duidelijk geworden
dat het belangrijke regulerende elementen bevat die ervoor
zorgen dat genen op het juiste moment worden aan- of
uitgeschakeld. Veranderingen in deze ‘schakelaars’, ook
wel enhancers genoemd, kunnen eveneens ziekte veroorza-
ken doordat genen niet meer juist worden aangestuurd.
Voorbeelden hiervan worden inmiddels steeds vaker

1 EpilepsieNL, WAR 22-01: ‘Beinvloeden van nucleotiden suiker metabolisme als nieuwe behandeling voor epileptische encefalopathie’.

Hoofdonderzoeker: dr. Stefan Barakat.
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Figuur 2: Een atlas van niet-coderende regulatoire elementen (enhancers) betrokken bij de hersenontwikkeling werd gecreéerd door een

combinatie van functional genomics methoden die grootschalig de enhancer-activiteit van DNA sequenties functioneel kunnen testen en

complementaire bioinformatische methoden. Thans wordt deze atlas gebruikt ter interpretatie van WGS-data om hiermee varianten in

het niet-coderende genoom beter te kunnen duiden. Hiermee hopen wij nieuwe vormen van erfelijkheid van onder andere epileptische

encefalopathie te kunnen ontrafelen.

gerapporteerd (Perenthaler et al., 2019), maar zijn nog
nauwelijks onderzocht in het epilepsie veld. Hoewel gene-
tische varianten in het niet-coderende genoom middels
WGS relatief eenvoudig in kaart kunnen worden gebracht,
blijft het op dit moment gecompliceerd om enhancers te
identificeren en de gevolgen van genetische veranderingen
hierin te interpreteren. Het is dan ook vergelijkbaar met
het zoeken naar de speld in de hooiberg.

Eigen werk

Geavanceerde bioinformatica studies (Yousefi et al., 2021)
en nieuwe functional genomics technieken (Barakat et al.,
2018) dragen bij aan het verkleinen van de hooiberg, waar-
door we nu gemakkelijker in staat zijn om de spelden te
vinden. Onder andere hebben we recent een wijdomvatten-
de atlas gecreéerd, die gedetailleerd meer dan 40 duizend
enhancers beschrijft die een rol spelen bij de ontwikkeling
van het humane brein (figuur 2). Een groot deel van deze
enhancers reguleert bekende ziektegenen, waaronder ook
een groot aantal epilepsiegenen. Het lijkt aannemelijk dat
afwijkingen in deze enhancers eveneens epilepsie kunnen
veroorzaken en zo een deel van de missende erfelijkheid
bij epilepsie zouden kunnen verklaren. Deze hypothese

toetsen wij thans in een door een ZonMw Vidi gefinancierd
onderzoek?, waarbij onder andere WGS zal worden
verricht bij patiénten met epilepsie zonder genetische
diagnose, waarvoor specifiek deze enhancers zullen worden
onderzocht. Nieuwe inzichten in de genregulatie proces-
sen van epilepsiegenen kunnen het epilepsie veld wellicht
ook in staat stellen om nieuwe targets voor toekomstige
therapieén te identificeren.

Conclusie

Ondanks de enorme groei in kennis over de genetica van
epilepsie blijven er kennishiaten en kan er nog lang niet
bij elke patiént een genetische diagnose gesteld worden.
Er is niet bij elke patiént een genetische oorzaak.
Bijvoorbeeld omdat de ziekte veroorzaakt wordt door
somatische veranderingen waarbij alleen bepaalde her-
sencellen afwijkend zijn, hetgeen niet is vast te stellen
door DNA-onderzoek in bloed, of doordat de aandoening
simpelweg niet genetisch is. Het ligt echter in de lijn der
verwachting dat de komende jaren door de implementatie
van nieuwe diagnostische technologieén en betere inter-
pretatiemethoden meer genetische diagnoses gesteld
kunnen worden. Gezien de complexiteit van de mogelijke

2 ZonMuw Vidi 0g150172110002, ‘From Genomics and Gene Regulation towards improved diagnostics and Precision Medicine in
Developmental and Epileptic Encephalopathy’. Hoofdonderzoeker: dr. Stefan Barakat.
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bevindingen blijft een multidisciplinaire evaluatie in
teamverband en nauwe verbindingen met onderzoeks-
laboratoria cruciaal. Alleen dan kan voorzien worden in
de belangrijkste voorwaarde voor precision medicine voor
patiénten: de genetische diagnose.
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Epileptiforme activiteit bij de
ziekte van Alzheimer

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

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

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

bevinden.

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

Ziekte van Alzheimer en epilepsie

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

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

Wat is de rol van amyloid-beta en tau?

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

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

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

Belang van neurofysiologische metingen?

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Conclusie

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

4 als in een model dat verhoog-

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

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

Er komen interessante jaren aan voor het onderzoek

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

In hun bijdrage “Samenhang tussen de ziekte van Alzheimer en epilepsie?” beschrijven Rozeboom en collega’s in het

decembernummer van ‘Epilepsie’ (jaargang 21, nummer 4) de mogelijke samenhang vooral vanuit het perspectief van

het basaal en dierexperimenteel onderzoek. Vanuit het perspectief van de kliniek is er een duidelijke relatie tussen

epilepsie en de ziekte van Alzheimer. Epilepsie komt bij een klein deel van de patiénten met de ziekte van Alzheimer

voor en is doorgaans goed te behandelen met anti-epileptica.

Epilepsie is een aandoening met veel verschillende
oorzaken, waarvoor in de meest recente epilepsieclassi-
ficatie ook aandacht is (Scheffer et al., 2017). In hun
bijdrage “Samenhang tussen de ziekte van Alzheimer

en epilepsie?” beschrijven Rozeboom en collega’s
(Rozeboom et al., 2022) op heldere wijze de mogelijke
samenhang tussen verouderingsprocessen in de hersenen
(stoornissen in de bloed-hersenbarriére) en epilepsie.

Op oudere leeftijd dragen neurodegeneratieve ziekten
zeker bij aan de toenemende incidentie van epilepsie,
waaronder ook de ziekte van Alzheimer (Sen et al., 2020).
Omgekeerd zijn cognitieve verschijnselen bij mensen
met epilepsie niet zeldzaam, een versnelde cognitieve
achteruitgang is zelfs mogelijk (Breuer et al., 2019). Het
is opvallend dat bij deze mensen het profiel van de cog-
nitieve stoornissen duidelijk afwijkt van dat van mensen
met de ziekte van Alzheimer. Dit duidt op mogelijke
verschillen in onderliggende pathologie tussen mensen
met epilepsie plus cognitieve stoornissen en mensen

met de ziekte van Alzheimer. Deze patiénten behoren

daarom niet zonder meer tot dezelfde klinische groep.
Het is dus de vraag of je bevindingen over pathologie
van epilepsie bij de ziekte van Alzheimer kunt generali-
seren naar cognitieve symptomen bij epilepsie in het
algemeen.

Bij mensen met de ziekte van Alzheimer komt epilepsie
vaker voor dan bij mensen zonder de ziekte van Alzheimer.
Bij een cohort uit de Mayo Clinic hebben van de 1738
patiénten met cognitieve stoornissen slechts 63 patiénten
(3,6%) herhaaldelijk epileptische aanvallen (Rao et al.,
2009; geciteerd door Rozenboom en collega’s). Dit komt
overeen met de prevalentie die in een systematisch review
is gevonden (Zhang et al., 2022). Van deze 63 patiénten
werden er 39 in het onderzoek geincludeerd, van wie g
patiénten de ziekte van Alzheimer hadden (= 0,5% van
het oorspronkelijke cohort). Het totaal aantal patiénten
met de ziekte van Alzheimer is niet beschreven. De
overige 24 patiénten werden niet geincludeerd omdat
daar onvoldoende gegevens van waren. Van de patiénten
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met epilepsie werd 80% (nagenoeg) aanvalsvrij met
medicatie en slechts 8% had nog aanvallen (dat wil
zeggen minder dan 50% aanvalsreductie). Het is niet
duidelijk of de patiénten die niet in de analyse zaten er
klinisch wellicht nog beter aan toe waren, aangezien deze
patiénten niet zijn opgevolgd. Uit deze studie is daarom
niet goed te herleiden of de epilepsie die bij de ziekte
van Alzheimer voorkomt ook daadwerkelijk matig op
medicatie reageert. De groep patiénten is daarvoor
wellicht ook te klein. Bovendien weten we vanuit deze
studie (maar ook in andere studies wordt hier niet uit-
gebreid over gerapporteerd) niets over eventuele comor-
biditeit (herseninfarcten, hersenbloeding, et cetera) bij
de patiénten die onvoldoende op medicatie reageren.

Klinisch is er dus wel een indicatie dat er een samenhang
is tussen de ziekte van Alzheimer en epilepsie, maar deze
relatie berust zeker niet alleen op één enkele oorzakelijke
factor. Binnen de gehele groep patiénten met de ziekte
van Alzheimer lijkt epilepsie echter in het algemeen niet
voor de grootste problemen te zorgen.
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’s Hertogenbosch.

Insulten na COVID-19

vaccinatie 1n patiénten met

epilepsie

Het Bijwerkingencentrum Lareb heeft sinds de start van de COVID-19 vaccinatiecampagne 174 meldingen ontvangen

van patiénten met epilepsie die een insult kregen na COVID-1g vaccinatie. In 66% van de gevallen ontstond het insult

binnen vier dagen na de vaccinatie. Koorts is het meest gemeld als mogelijk uitlokkende factor (16%), terwijl er in

20% geen uitlokkende factoren zijn gemeld. De insulten traden zowel op bij patiénten die al jaren aanvalsvrij waren,

als bij patiénten met veel frequentere aanvallen.

Introductie

Na het opkomen van de COVID-19 pandemie zijn er in
korte tijd verschillende vaccins ontwikkeld en op grote
schaal ingezet. In Nederland is er sinds januari 2021
voornamelijk gebruikgemaakt van twee mRNA vaccins
(Pfizer/BioNTech en Moderna) en twee vectorvaccins
(AstraZeneca en Janssen). Inmiddels heeft tot en met

11 december 2022 83% van de Nederlands bevolking een
basisserie coronavaccinaties gekregen en heeft 64% ook
minstens één boostervaccinatie ontvangen (https://coron-
adashboard.rijksoverheid.nl/landelijk/vaccinaties; d.d.
11 december 2022).

Vaccins worden sporadisch geassocieerd met neurologi-
sche complicaties, zoals het ontstaan van koortsstuipen
bij kinderen. Koorts is één van de meest voorkomende
bijwerkingen na COVID-19 vaccinatie: na een mRNA
vaccin ontstaat koorts bij >10% van de mensen en na
een vectorvaccin bij 1-10% van de mensen (https://www.
geneesmiddeleninformatiebank.nl; dd 6 februari 2023).
Het is bekend dat koorts een uitlokkende factor kan
zijn voor patiénten met epilepsie (Massoud et al., 2021;
Romozzi et al., 2022). Buiten koorts door bijvoorbeeld
vaccinatie zijn er ook andere uitlokkende factoren voor
het krijgen van een epileptisch insult, zoals hormonale
veranderingen, stress of spanning, slaapgebrek, medi-
catiegebruik en overmatig alcohol- of drugsgebruik
(Balamurugan et al., 2013).

Bijwerkingencentrum Lareb is het meld- en kenniscen-
trum voor bijwerkingen van geneesmiddelen, vaccins
en andere gezondheidsproducten. Via een online meld-
formulier kunnen zowel patiénten als zorgverleners
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bijwerkingen melden. De meldingen komen terecht in
een database en vanuit deze database zijn ze beschikbaar
voor verdere analyse. Naar aanleiding van het aantal
meldingen van epileptische insulten na de COVID-19
vaccinaties is deze associatie verder geanalyseerd.

Methode

Er is een retrospectief onderzoek gedaan in de database
van Lareb. In deze database is er gezocht naar meldingen
waarbij er (verergering van) epilepsie of epileptische
insulten werden gemeld na een COVID-19 vaccinatie
vanafjanuari 2021 tot juni 2022. Het ging in het totaal
om 314 unieke meldingen, waarvan er 174 meldingen
waren van patiénten met bestaande epilepsie die weer

of meer insulten beschreven. Om te achterhalen of de
patiént een bestaande epilepsie had, is er gekeken naar
de voorgeschiedenis en/of het medicatiegebruik van de
patiént. Onder de overige 140 meldingen vallen meldin-
gen waarin er voor het eerst een epileptisch insult is
opgetreden of meldingen waarin het niet duidelijk is of
de patiént al epilepsie had. Op de 174 meldingen van
patiénten met epilepsie in de voorgeschiedenis is er een
verdere beschrijvende analyse gedaan, waarin er is gekeken
naar demografische gegevens, welk vaccin er is toegediend,
de aard van de klachten en hoe snel deze optraden, de
voorgeschiedenis van de patiént en hoelang deze al
klachtenvrij was en de beschreven mogelijk uitlokkende
factoren die aanwezig waren.

Resultaten

In 120 van de 174 meldingen (69%) is er gemeld op het
COVID-19 vaccin van Pfizer. Daarnaast is er 27 keer (16%)
gemeld op AstraZeneca vaccin, 23 keer (13%) op het
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Moderna vaccin en 4 keer (2%) op het Janssen vaccin
(tabel 1). Dit komt goed overeen met het aantal vaccinaties
wat per vaccin gezet is. Zo is 71% van het totaal aantal

Verantwoorde epilepsiezorg

langer dan twee jaar aanvalsvrij. De gemiddelde tijd tus-
sen vaccinatie en het optreden van het insult (latentietijd)
was vijf dagen, met een mediaan van één dag. In 66% van

vaccinaties gezet met het Pfizer vaccin, 19% met het

Moderna vaccin, 8% met het AstraZeneca vaccin en 2%

met het Janssen vaccin (CIMS data op aanvraag bij RIVM

d.d. april 2022). Het ging om 88 vrouwen en 86 mannen

met een gemiddelde leeftijd van 47 jaar met een mediaan

van 45 jaar. Dertien procent van de patiénten was al

Patiéntkenmerken Kenmerken bijwerking

- Man 86 (49%)
- Vrouw 88 (51%)
Leeftijd in jaar (n (%))

- 0-20 13 (8%)

- 21-40 56 (32%)
- 41-60 54 (31%)
- 61-80 45 (26%)
->80 6 (3%)
Aantal aanvalsvrije jaren (n (%))

- Geen 35 (20%)
- <2 jaar 14 (8%)

- 2-5 jaar 11 (6%)

- 6-10 jaar 6 (3%)

- >I0 jaar 7 (4%)

- Onbekend 101 (58%)

Vaccin

de gevallen trad het epileptische insult op binnen vier

dagen na vaccinatie en in 83% binnen acht dagen na

vaccinatie. In 16% van de meldingen wordt beschreven

dat er een toename van de aanvalsfrequentie was. Het

grootste deel van de patiénten was ten tijde van melden
bij Lareb hersteld of herstellende (77%). Dit kan

Latentietijd* in dagen (n (%))

- <1 dag 51 (29%)
- 1-4 dagen 64 (37%)
- 5-8 dagen 30 (17%)
- 9-12 dagen 7 (4%)

- 13-16 dagen 7 (4%)

- >17 dagen 13 (8%)
- onbekend 2 (1%)
Beloop ten tijde van melden (n (%))

- Hersteld 82 (47%)
- Herstellende 51 (29%)
- Niet hersteld 24 (14%)
- Fataal 3 (2%)

- Onbekend 14 (8%)
Toename in aanvalsfrequentie** (n (%)) | 27 (16%)

Beschreven uitlokkende factoren

Pfizer/BioNTech totaal (n (%)) 120 (69%) Koorts (n (%)) 28 (16%)
- 1¢ dosis 67 (56%)
- 2¢ dosis 42 (35%) Hormonale veranderingen (n (%)) 6 (3,5%)
- 3¢ dosis 11 (9%)

Andere uitlokkende factoren (n (%)):
Moderna totaal (n (%)) 23 (13%) - Stress/spanning 10 (6%)
- 1° dosis 7 (30%) - Slaapgebrek 6 (3,5%)
- 2¢ dosis 7 (30%) - Medicatiegebruik/medicatie vergeten 5 (3%)
- 3¢ dosis 9 (39%) in te nemen

- Infectie aanwezig 2 (1%)
AstraZeneca totaal (n (%)) 27 (16%) - Overig 2 (1%)
- 1° dosis 23 (85%)
- 2¢ dosis 4 (15%) Geen uitlokkende factoren (n (%)) 36 (21%)
Janssen totaal (n (%)) 4 (2%) Niet bekend (n (%)) 88 (51%)
- 1¢ dosis 4 (100%)

Tabel 1. Overzichtstabel van de meldingen van epileptische insulten na coronavaccinatie bij patiénten met epilepsie.

Weergegeven is het aantal meldingen per kenmerk. Eén melding kan meerdere kenmerken van uitlokkende factoren bevatten.

XLatentietijd is de tijd tussen het geven van de vaccinatie en het optreden van de bijwerking.
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betekenen dat het een eenmalig epileptisch insult was,
waarvan de patiént is hersteld, of dat de toename in
aanvalsfrequentie weer terug is op het normale niveau
van de patiént. In drie meldingen was het verloop fataal.
Eén van deze patiénten was na vijf aanvalsvrije jaren zijn
medicatie aan het afbouwen ten tijde van de vaccinatie,
waarna hij in de nacht een epileptisch insult kreeg wat
resulteerde in verstikking in zijn kussen. In de andere
twee casussen is het precieze verloop van de klachten,
de reden van overlijden en mogelijk andere uitlokkende
factoren die aanwezig waren onbekend. In alle drie de
meldingen was de rol van het coronavaccin niet duidelijk.

In 16% van de meldingen hadden de patiénten ook last
van koorts, wat een mogelijk uitlokkende factor kan zijn
geweest. Eén van deze casussen betreft een 62-jarige
vrouw met epilepsie waarvoor carbamazepine in gebruik
is. Ze was al twintig jaar aanvalsvrij. Twaalf uur na haar
eerste COVID-19 vaccinatie met het AstraZeneca vaccin
ontwikkelde de patiént reactogene bijwerkingen, waaron-
der koorts. De koorts hield twee dagen aan. Eén dag na
vaccinatie kreeg zij last van absences. Er waren geen
andere aanwijsbare uitlokkende factoren en de patiént
meldt dat de absences zijn veroorzaakt door de koorts.
Naast koorts is er in de meldingen ook gekeken naar
andere mogelijke uitlokkende factoren. In 3,5% van de
meldingen werden ook hormonale veranderingen gemeld,
voornamelijk menstruatiestoornissen. Tien procent van
de patiénten meldden andere uitlokkende factoren, waar-
onder slaapgebrek, stress of spanning, een aanwezige
infectie, gebruik van medicatie die epileptische insulten
kan uitlokken of het vergeten medicatie in te nemen. In
51% van de meldingen staat niet in de melding beschreven
of er nog andere uitlokkende factoren een rol kunnen
hebben gespeeld in het krijgen van het insult.

In 21% van de meldingen gaven de patiénten aan geen
andere uitlokkende factor te hebben gehad die het insult
getriggerd kan hebben. Eén van deze meldingen gaat
over een 38-jarige vrouw met epilepsie, die al twintig jaar
aanvalsvrij was. Eén uur na het toedienen van het corona-
vaccin van Pfizer kreeg zij een tonisch clonisch insult,
waar ze niet zonder medicatie uitkwam. De volgende
nacht heeft zij nogmaals een tonisch clonisch insult gehad.
De melder beschrijft daarbij geen andere bijwerkingen
zoals koorts, geen wijzigingen in haar anti-epileptica en
geen andere uitlokkende factoren die de insulten kan
hebben veroorzaakt.

Discussie

Er zijn in totaal 174 meldingen binnengekomen bij Lareb
waarbij patiénten met epilepsie een insult kregen na
COVID-19 vaccinatie. De meeste meldingen betroffen een
insult na de Pfizer/BioNTech COVID-1g vaccinatie, maar
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deze werd veel ingezet in de vaccinatiecampagne. In 66%
van de gevallen trad het insult op binnen vier dagen na
COVID-19 vaccinatie. Het grootste deel van de patiénten
(77%) was hersteld of herstellende ten tijde van het melden
bij Lareb. Ook is er gekeken naar de aanwezigheid van
andere uitlokkende factoren bij deze patiénten met epi-
lepsie. In 16% van de meldingen was er sprake van koorts,
in 3,5% was er sprake van een hormonale verandering,
voornamelijk menstruatiestoornissen en 10% meldden
een andere uitlokkende factor zoals stress, spanning of
slaapgebrek. In 21% van de meldingen was er geen sprake
van een andere bekende uitlokkende factor voor het
krijgen van een insult.

In een cohort onderzoek naar patiénten met epilepsie is
er gekeken naar de aanvalsfrequentie in de periode vé6r
en na de COVID-1g vaccinatie. De resultaten lieten zien
dat 8% van de patiénten een toename had van de aanvals-
frequentie. De insulten ontstonden binnen zeven dagen
en waren in geen gevallen geassocieerd met koorts of
slaapgebrek. Ongecontroleerde epilepsie was in deze
studie de meest predictieve factor voor het krijgen van
een insult na COVID-1g vaccinatie (Romozzi et al., 2022).
Daarnaast zijn er zijn verschillende case-reports en case-series
gepubliceerd over patiénten met epilepsie die een insult
kregen na COVID-1g vaccinatie. In deze case-reports worden
vergelijkbare situaties beschreven. De insulten ontstaan
binnen zeven dagen, maar vaak wat eerder. Daarnaast
wordt er beschreven dat koorts een uitlokkende factor
kan zijn, maar dat in lang niet alle gevallen er sprake is
van koorts. In de studies worden insulten na COVID-19
vaccinatie beschreven zowel bij patiénten met ongecon-
troleerde epilepsie als bij patiénten die al jaren aanvalsvrij
zijn.

Als mechanisme voor het ontstaan van een insult na
vaccinatie wordt in de literatuur het meest gesproken
over vaccinatie geinduceerde koorts als trigger voor de
insulten. De koorts kan zorgen voor een toename van

de permeabiliteit van de bloed-hersenbarriere, wat kan
resulteren in het toelaten van onder andere cytokines in
de hersenen. Deze cytokines zouden insulten kunnen
veroorzaken (Assiri et al., 2022). Een ander mechanisme,
voor wanneer er geen koorts optreedt na vaccinatie, is
nog niet duidelijk.

Dit onderzoek heeft limitaties. Lareb is volledig athan-
kelijk van de informatie die wordt aangeleverd door de
melders. Wanneer Lareb meer informatie nodig heeft met
betrekking tot een melding kunnen er aanvullende vragen
worden gesteld aan de melder. Echter, er komt niet altijd
respons. Om deze reden is het niet altijd bekend of de
patiénten al bekend waren met epilepsie of epileptische
insulten, maar ontbreekt ook vaak informatie over het
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type epilepsie dat de patiént heeft, hoeveel insulten ze
voor de vaccinatie hadden en/of informatie over mogelijk
andere aanwezige uitlokkende factoren. Hierdoor hebben
we vaak geen beeld van de epilepsie van de patiént voor
vaccinatie. Wanneer een melding zeer summier was en
het niet duidelijk was of er iberhaupt sprake is geweest
van een epileptisch insult is deze melding niet meegeno-
men in deze analyse. Een andere limitatie is dat er vaak op
casus niveau geen causaal verband aangetoond kon wor-
den tussen het optreden van het insult en de vaccinatie.

Conclusie

Concluderend heeft Bijwerkingencentrum Lareb 174
meldingen ontvangen over patiénten met epilepsie die
een insult kregen na COVID-19 vaccinatie. Er is onder
andere gekeken naar mogelijk andere uitlokkende facto-
ren, zoals koorts en stress en spanning. Opvallend is dat
deze maar in een kleine groep patiénten gemeld waren

en dat zelfs in 21% van de patiénten er geen andere aan-
wijsbare uitlokkende factoren gemeld waren. Daarnaast
blijkt ook uit de resultaten dat de insulten zowel optraden
in patiénten met een aantal aanvalsvrije jaren, als in patién-
ten die al regelmatig insulten hadden. Om meer duidelijk-
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heid te krijgen over het causale verband tussen het optre-
den van insulten en de COVID-19 vaccinatie is er verder
onderzoek nodig, bijvoorbeeld in een patiéntencohort bij
een volgende vaccinatiecampagne.
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Hyponatriémie onder invloed

van carbamazepine en
oxcarbazepine

Op 19 december 2022 vond in Utrecht de promotie plaats van Bianca Berghuis, op een proefschrift getiteld:
Carbamazepine en Oxcarbazepine Induced Hyponatremia.!

Carbamazepine (CBZ) en oxcarbazepine (OXC) horen, hyponatriémie. Bij een ernstige hyponatriémie (Na <128
ook zestig jaar na de introductie, tot de meest voorge- mmol/l) was dit 83%. Zonder hyponatriémie had 21%
schreven aanvalsmedicatie. Al in de eerste jaren werd bijwerkingen: dat betekent dat mensen met een hypona-

bekend dat hyponatriémie een veel voorkomende bij-
werking was. Deze bijwerking treedt bij OXC zelfs vaker
op (23-73%) dan bij CBZ (4-40%). CBZ en OXC geindu-

Carbamazepine and Oxcarbazepine
ceerde hyponatriémie (COIH) is een relevant onderwerp p b

voor onderzoek, want deze middelen worden wereldwijd Induced Hyp onatremia

zeer veel gebruikt, ondanks de komst van nieuwe mid-
delen met een vergelijkbaar werkingsmechanisme. Door
de vergrijzing is er een toename van incidentie van deze
bijwerking. Veel vragen over COIH zijn onbeantwoord:
wat zijn de oorzaken en risicofactoren, wat is het onder-
liggende mechanisme, en wat zijn de mogelijke geneti-
sche invloeden. Naast de wetenschappelijke studies is
er in het proefschrift plaats voor praktische adviezen
over het management, en er zijn illustratieve casussen
opgenomen die diepgang geven aan de klinische
aspecten van COIH.

De onderzoeken in het proefschrift richten zich op de

volgende vragen:

1 Bij COIH ontstaat de hyponatriémie zeer geleidelijk,
vaak ongemerkt voor de patiént. Zijn er, behalve de
afwijkende laboratoriumuitslagen, relevante klinische
gevolgen?

Bianca Berghuis

In een grote farmacogenetische databank werden 1782

CBZ|OXC gebruikers geidentificeerd, van wie meer dan

de helft een hyponatriémie had. Klinisch relevante bijwer-  triémie zeven keer meer kans hebben op bijwerkingen.
kingen, zoals duizeligheid, vermoeidheid, instabiliteiten = Daarnaast wordt met een enkele casus geillustreerd dat
dubbelzien, kwamen voor bij 65% van mensen met bij mensen met een milde hyponatriemie zonder veel

1 https:/|/www.globalacademicpress.com/ebooks/bianca_berghuis|. Promotoren: prof. dr. D. Lindhout en prof. dr. J.W. Sander en
copromotoren: dr. B.P.C. Koeleman en dr. G.J. de Haan.
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klachten, een acute ontregeling dreigt wanneer een ander
medicament wordt toegevoegd met invloed op deze as.
Het pleit voor een actieve houding van de behandelaren in
het opsporen en behandelen van COIH.

2 Hoe vaak komt COIH voor en welke patiéntgebonden
factoren bepalen het risico?

Bij 26% van de CBZ gebruikers en bij 46% van de OXC
gebruikers werd een hyponatriémie gevonden. De belang-
rijkste risico verhogende factoren waren: een leeftijd
boven 40 jaar; hoge bloedspiegels van CBZ of OXC; en
het gelijktijdig gebruik van andere aanvalsmedicamenten.
Vrouwelijke OXC-gebruikers hadden een hoger risico

-op COIH dan mannen, bij CBZ was er geen significant
verschil.

3 Zijn er genetische factoren aan te geven?

Met een genoom-brede associatie studie werden geen
genetische risicofactoren voor hyponatriémie gevonden
onder CBZ/OXC gebruikers. Er werden evenmin associa-
ties gevonden met polymorfismen in het KCNJ1 gen, dat
een rol speelt bij thiazide-geassocieerde hyponatriémie.

Proefschriftbespreking

Er zijn sterke aanwijzingen dat COIH multifactorieel
bepaald is. Bijvoorbeeld, waar voorheen gedacht werd dat
COIH vooral berustte op een inappropriate antidiuretisch
hormoon secretie, blijkt uit dierexperimenteel onderzoek
dat een directe stimulatie van de vasopressine 2 receptor
en de aquaporine 2 expressie waarschijnlijk een belangrij-
kere rol speelt.

Praktische adviezen

Het proefschrift eindigt met een praktisch advies voor
de praktijk (zie kader). Het betreft een advies over een
optimale monitoring van het natrium gehalte bij de start
en op gevorderde leeftijd, en behandeladvies bij een
matige en een ernstige hyponatriémie.

Conclusie

Dit proefschrift verdient een plaats in de boekenkast

(of in de lijst met belangrijke linkjes) van iedere behan-
delaar van volwassenen met epilepsie. Het toont aan dat
COIH vaak leeftijdgebonden is, en dat de klachten door
het sluipend verloop kunnen worden gemaskeerd. Van de
behandelaar is een actieve benadering vereist, natuurlijk
ook vanwege invloed van CBZ en OXC op de minerale
bothuishouding, en potentie van medicijninteracties.

Measure sodium levels

« At the start, after 1 month and after 3-6 months of CBZ or OXC use
« After dosage increase, alterations in co-medication or reports of AEs’
« In chronic CBZ users over 60 and OXC users over 40 years of age, once a year

Treatment

Sodium level 134-128 mMol/l
1 Fluid restriction (1,5 L/day)
2 Not resolved and AEs: decrease dose/substitute/ fluid restriction 1 L/day

Sodium level <128 mMol/l
1 Substitute ASM
2 Restriction of 1 L/day
3 Consult an internal medicine doctor

Praktische adviezen [ASM: anti-seizure medication; CBZ: carbamazepine; OXC: Oxcarbazepine; AEs: Adverse Effects].

Proefschriftbespreking
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Ingezonden berichten

Door: Rob Rouhl, secretaris*; Marian Majoie, voorzitter*, Nederlandse Liga tegen Epilepsie.

Nieuws vanuit
het bestuur van de

Nederlandse Liga tegen Epilepsie

Het bestuur van de Nederlandse Liga tegen Epilepsie brengt haar leden en professionals werkzaam in het veld van de
epilepsie, via een jaarlijkse nieuwsbrief op de hoogte van de lopende zaken op nationaal en internationaal niveau.

De Nederlandse Liga tegen Epilepsie (Liga) heeft tot doel verspreiding van kennis over epilepsie onder allen die daar
belang bij hebben. Dat doet het bestuur bijvoorbeeld via het vakblad van de Liga (‘Epilepsie, periodiek voor professionals’),
maar ook via de liga-website en aparte mailings. Daarnaast zijn wij als Liga een vraagbaak voor de verschillende weten-
schappelijke verenigingen en voor zorg- en overheidsinstanties in kwesties die de zorg voor mensen met epilepsie
betreffen. Enkele voorbeelden hiervan zijn: activiteiten rondom de landelijke richtlijnen, vergoedingsaanvragen en
plaatsbepaling van nieuwe behandelingen binnen de behandeling van mensen met epilepsie.

Wat heeft de Liga te bieden?

Vanuit de doelen ‘verbetering van de kwaliteit van epilepsiezorg’ en ‘kennisbevordering onder professionals werkzaam
binnen de epilepsiezorg’ heeft de Liga een adviesfunctie voor zorgprofessionals, patiéntenverenigingen, wetenschap-
pelijke verenigingen en overheidsinstanties. De Liga geeft ook invulling aan kennisdeling middels het vakblad Epilepsie,
periodiek voor professionals. Hierin kunnen jonge onderzoekers zich profileren, wordt het wetenschappelijk epilepsie-
onderzoek op een voor een breed publiek toegankelijke manier gepresenteerd, en is er aandacht voor kwaliteit van zorg.
Dit blad wordt sinds eind 2021 via een Open Access platform aangeboden (zie: www.epilepsiejournal.nl).

Verder zijn alle leden van de Liga automatisch lid van de International League Against Epilepsy (ILAE). Dit zorgt ervoor dat
de leden aanspraak kunnen maken op korting op het inschrijfgeld van de internationale congressen die door de ILAE
worden georganiseerd (www.ilae.org/congresses).

Financiering van de activiteiten van de Liga

De financieringsstructuur van de Liga is sinds 2022 geheel veranderd. Waar de Liga voorheen financiéle onder-
steuning ontving van EpilepsieNL, is deze ondersteuning nu geminimaliseerd. De contributies zijn nu de belang-
rijkste bron van inkomsten en deze moeten nu ook (aangevuld met sponsorgelden) de activiteiten van de Liga

dekken. Voor 2022 is daarom ook de contributie (in een bijzondere ledenvergadering) vastgesteld op vijftig euro,

met jaarlijkse indexering van het bedrag en automatische incasso. We roepen iedereen die dit leest dan ook op
om, als u nog geen lid bent van de Liga, u alsnog aan te melden. Dat kan via de website:

*  Namens het bestuur van de Nederlandse Liga tegen Epilepsie: Charles Deckers (penningmeester), Vivianne van Kranen-Mastenbroek,
Joost Nicolai, Jeske Nelissen/Annette Hospes, Roland Thijs, Loretta van Iterson, Cecile Verdegaal.

26 Periodiek voor professionals 22 | nr 11 2023 Ingezonden berichten


http://www.epilepsiejournal.nl/
http://www.ilae.org/congresses
http://www.epilepsieliga.nl

Ingezonden berichten

Adviesaanvragen

Ook in 2022 zijn weer verschillende adviesvragen bij het bestuur van de Liga ingediend. Onderstaand treft u een
verkort overzicht aan.

1 Adviesvraag vanuit de leden van de Liga leidend tot een verzoek tot een constructief overleg met het
Ministerie van Justitie (reeds gestart in 2021)
Mensen met epilepsie worden standaard afgewezen bij sollicitaties bij de politie en/of bij aanmelding voor een
opleiding bij de politieschool. Dit zonder nuancering ten aanzien van aanvalsfrequentie en individuele risico’s
van de persoon. Aangezien dit een onnodige stigmatisering van mensen met epilepsie betreft, zeker indien deze
aanvalsvrij zijn, heeft het bestuur besloten om (ongevraagd) advies uit te brengen aan de minister van Justitie. De
Minister van Justitie heeft inmiddels gereageerd, echter mét verwijzing naar onderzoeken betreffende risico’s en
rijgeschiktheid. Deze reactie is naar inzicht van het bestuur niet juist onderbouwd. Derhalve vraagt het bestuur tot
een constructief overleg met het ministerie om onnodige stigmatisering van mensen met epilepsie te voorkomen.

2 Adviesvraag van het College ter beoordeling van Geneesmiddelen (CBG) en het Zorginstituut (ZI)

De adviesvraag betreft de plaatsbepaling van Epidyolex, dat na goedkeuring voor vergoeding in het basispakket is
opgenomen. Bij dit advies heeft de Liga geadviseerd over de gebruikelijke setting waarin cannabidiol zal worden
voorgeschreven (door een ervaren professional (kinderneuroloog of neuroloog, en bij vervolg ook AVG-arts) bij
de syndromen van Dravet en Lennox-Gastaut. Cannabidiol wordt niet meer vergoed als er na zes maanden geen
belangrijke verbetering heeft plaatsgevonden, zoals in aanvalsfrequentie.

3 Verzoek om bijdrage aan programma, Ministerie van VWS

Het actieprogramma Kansrijke Start heeft tot doel om preconceptuele gezondheid onder de aandacht te brengen
en om professionals te ondersteunen om zonder terughoudendheid de vraag te laten stellen “wilt u het komende
jaar zwanger worden”. Het Ligabestuur heeft Ilse Wegner en Mariélle Vlooswijk bereid gevonden om deel te
nemen aan dit actieprogramma.

4 Ongevraagd advies aan Ministerie van VWS

Aangezien er in 2022 medicatietekorten waren (bijvoorbeeld van Vigabatrine maar ook van Clobazam) heeft het
bestuur het initiatief genomen om het ministerie te wijzen op het gevoerde beleid, en verzoek tot aanpassing van
het beleid waarbij tekorten veel minder snel kunnen optreden. Deze brief is medeondertekend door de Nederlandse
Vereniging voor Neurologie, de Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie, EpilepsieNL, de TSC stichting en
de stichting Wij zien je wel.

5 Adviesvraag van Nederlandse vereniging voor Neurologie

Iedere tien jaar wordt er een nieuwe Wet bijzondere medische verrichtingen (WBMV) regeling voor bijzondere
neurochirurgie opgesteld, waaronder bijvoorbeeld ook epilepsiechirurgie en neuromodulatie vallen. De Liga heeft
bij het advies hierover vooral het multidiscplinaire karakter van deze zorg benadrukt.

Nederlandse richtlijn Epilepsie

De vernieuwde richtlijn werd in 2022 opgenomen in de en er werden wederom meerdere
modules ge-update.
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Bijeenkomst van de Sectie Wetenschappelijk
Onderzoek van de Liga

In 2022 heeft er geen Midwinter Meeting van de SWO
plaatsgevonden, deze is gepland in 2023.

Kennisagenda neurologie

Ingezonden berichten

Vanuit de commissie Zorgevaluatie van de Nederlandse vereniging voor Neurologie (NVN) is gewerkt aan een

nieuwe kennisagenda voor neurologie. Het Liga-bestuur maakt zich hard voor het in de kennisagenda opnemen

van kennishiaten binnen de epilepsie. Voor de agenda die in 2022 is opgesteld zijn er twee epilepsie-onderwerpen

gekozen. Voor volgende versies van de kennisagenda zal het bestuur blijven streven naar een optimale vertegen-

woordiging van het onderwerp epilepsie in de breedste zin.

Andere activiteiten

Nederlands netwerk epilepsie voor opleiding

en wetenschap

De huidige website van de Liga heeft een frisse
nieuwe uitstraling gekregen. Deze nieuwe website
biedt ruimte om bijvoorbeeld lopend onderzoek in de

worden en is er mogelijkheid tot profilering van de
subcommissies.

Binnen de opleidingen is er een start gemaakt met
specialisten.

Nederlands Epilepsie Netwerk
Het Nederlands Epilepsie Netwerk is een lopende

met epilepsie te verbeteren en de samenwerking in
Nederland tussen de ziekenhuizen en epilepsiecentra
(SEIN/Kempenhaeghe) te vergroten. Dit houdt in dat
er vanuit de epilepsiecentra specialisten (neurologen
en/of verpleegkundig specialisten) aanwezig zijn in
niet-academische ziekenhuizen om adviezen te geven
over epilepsiediagnostiek en -behandeling. Hierbij

is er ook gelegenheid voor on the spot nascholing bij
casuistiek. In 2022 zijn in de regio-Zuid digitale

gestart, aanmelding hiervoor is mogelijk via
kwantenm@kempenhaeghe.nl.

spotlights te zetten. Tevens zullen actualiteiten getoond

digitale scholing over epilepsie voor aios/jonge medisch

samenwerking die is opgezet om de zorg voor mensen

casusbesprekingen met ook mini-onderwijsmomenten

International League Against Epilepsy

Epilepsie is op voorspraak van de ILAE opgenomen
in de prioriteitenagenda van de WHO. Dit wordt
beschreven in het Intersectoral Global Action Plan on
Epilepsy and Other Neurological Disorders. Vanuit de ILAE
volgen in 2023 handreikingen voor de betekenis
hiervan voor zorg, onderwijs en onderzoek.

LIGA Expertise groep

Voor het geven van adviezen aan de diverse instanties
en organisaties heeft het bestuur in 2022 een expertise-
groep in het leven geroepen met experts uit diverse
disciplines. Dit betreft momenteel neurologen,
kinderneurologen en apothekers. Mocht een specifieke
expertise ontbreken dan zal deze zeker ook buiten
deze groep worden gezocht (www.epilepsieliga.nl/
expertisegroep).

Nieuwsbrief commissie wetenschappelijk
onderzoek van de NVN (commissie CWON)

Op voordracht van de Liga worden tweejaarlijks drie
wetenschappelijke onderzoeken in de spotlights gezet
in de nieuwsbrief van de CWON. De volledige lijst
met lopend wetenschappelijk onderzoek is op de
Liga-website terug te vinden.
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Agenda

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

20 — 31 maart 2023

International Congress on Structural Epilepsy
& Symptomatic Seizures

Locatie: Goteborg, Zweden

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

31 maart 2023

Update@Kempenhaeghe.nl — International Symposium
Locatie: Heeze

Informatie: https:/[www.kempenhaeghe-events.nl/?mc_
cid=c82c66a7e6&mc_eid=6db3g9cd58d

26 — 29 april 2023

EPIPED Course: Treatment strategies in pediatric
epilepsies

Locatie: Girona, Spanje

Informatie: https://www.ilae.org/congresses/epiped-
course-treatment-strategies-in-pediatric-epilepsies

15 — I9 juni 2023

1t migration course on epileptology

Locatie: Belgrado, Servié

Informatie: https://www.ilae.org/congresses/11th-migration-
course-on-epileptology

20 — 24 juni 2023

15t European Paediatric Neurology Society Congress
(EPNS)

Locatie: Praag, Tsjechié

Informatie: https://www.ilae.org/congresses/15th-europe-
an-paediatric-neurology-society-congress-epns

17— 28 juli 2023

19t Advanced San Servolo Epilepsy Course

Locatie: San Servolo, Venetié, Italié

Informatie: https://www.ilae.org/congresses/1gth-advanced-
san-servolo-epilepsy-course

19— 22 juli 2023

12" ILAE School for Neuropathology and Neuroimaging
in Epilepsy (INES 2023)

Locatie: Campinas, Brazilié

Informatie: https:/[www.ilae.org/congresses/12th-ilae-
school-for-neuropathology-and-neuroimaging-in-epilep-

sy-ines-2023

24 - 26 augustus 2023

131 ILAE School for Neuropathology and Epilepsy Surgery
Locatie: Wenen, Oostenrijk

Informatie: https://[www.ilae.org/congresses/13th-ilae-
school-for-neuropathology-and-epilepsy-surgery

28 augustus — 1 september 2023

XVII Workshop on Neurobiology of Epilepsy

(WONOEP 2023)

Locatie: Kildare, ierland

Informatie: https://www.ilae.org/congresses/xvii-workshop-
on-neurobiology-of-epilepsy-wonoep-2023

2 — 6 september 2023

35t International Epilepsy Congress

Locatie: Dublin, Ierland

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

1 -5 december 2023

AES Annual Meeting 2023

Locatie: Florida, VS

Informatie: https://www.aesnet.org/AES-annual-meeting/

general-information/future-meetings

3 — 8 maart 2024

4™ ILAE School on Neuopsychology in Epilepsy
Locatie: Lyon, Frankrijk

Informatie: https://www.ilae.org/congresses/4th-ilae-
school-on-neuropsychology-in-epilepsy

7 — 11 september 2024

15th European Epilepsy Congress

Locatie: Rome, Italié

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

6 — 10 december 2024

American Epilepsy Society meeting

Locatie: Los Angeles, CA, VS

Informatie: https://www.aesnet.org/AES-annual-meeting/

general-information/future-meetings
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