Epilepsie

Themanummer: Kind en epilepsie

De zorg voor kinderen met epilepsie
Oebo Brouwer

Anti-aanvalsbehandelingen bij kinderen: nieuw en hip, ook nuttig?
Boudewijn Gunning

De pluripotente stamceltechniek: de mogelijkheid om patiént-eigen neuronen te bestuderen in het lab
Eline van Hugte, Judith Verhoeven, Jurgen Schelhaas, Jason Keller, Elly Lewerissa, Hans van Bokhoven, Nael Nadif Kasri, Marian Majoie

Dravetsyndroom: cardiale comorbiditeit en plotse dood
Roland Thijs

Epilepsie met myoclonisch-atone aanvallen of het syndroom van Doose
Christoph Dietze en Eveline Hagebeuk

Voor absence-epilepsie karakteristieke piekgolfontladingen: van focaal naar gegeneraliseerd
Pauly Ossenblok, Gilles van Luijtelaar, Hans Stroink, Albert Colon

Anti-NMDAR encefalitis als oorzaak van epilepsie bij een zesjarige jongen
Yuette Crijnen, Marienke de Bruijn, Juna de Vries, Frédérique van Berkestijn, Maarten Titulaer

Genetische diagnostiek bij epilepsie
Eva Brilstra

Epigenetica: een epileptogenetisch mechanisme na febriele convulsies?
Zora Gorissen, Laurence de Nijs, Kim Rijkers, Olaf Schijns, Jim Dings, Kris Choe, Bart Rutten, Daniél van den Hove, Govert Hoogland

Ambulant onderwijskundige begeleiding van kinderen met epilepsie
Loretta van Iterson en Marian Fenenga

Transitiezorg bij patiénten met een verstandelijke beperking en epilepsie
Agnies van Eeghen en Matlies Valstar

Ingezonden bericht: aanvullende tekst op bijdrage ‘Bloedvaten en epilepsie’
Robrecht Raedt en Erwin van Vliet

Agenda

S
S K
= 5]
3 5
= 09
=] 5}
5 2
= 0Q

417

december
2019

EE

| 37

| 40



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 uit-
oefenen. Verpleegkundigen, maatschappelijk werkers,
medewerkers uit het onderwijs, (kinder)neurologen, kin-
derartsen, psychologen, neurochirurgen en andere pro-
fessionals 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 epi-
lepsie. 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 aansluiten 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 verpleegkundig specialisten die in
diverse ziekenhuizen en gespecialiseerde centra werk-
zaam 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 aanmel-
den als lid vindt u op www.epilepsieliga.nl.

Colofon

‘Epilepsie’ is een uitgave van de Neder-
landse Liga tegen Epilepsie, de Nederland-
se afdeling van de International League
Against Epilepsy.

Redactie:

Pauly Ossenblok, hoofdredacteur
Gerrit-Jan de Haan

Loretta van Iterson

Govert Hoogland

Marian Majoie

Patricia Pennink, bladmanager

Redactieraad:

Lydia van den Berg, Eva Brilstra, Dederieke
Festen, Nico Jansen, Daphne Konz,
Richard Lazeron, Bea Martens, Jolanda van
Omme-van Laarhoven, Vincent Roelfsema,
Sandra van der Salm, Jurgen Schelhaas

Aan dit nummer werkten verder mee:
Frédérique van Berkestijn, Hans van
Bokhoven, Oebo Brouwer, Marienke de
Bruijn, Kris Choe, Albert Colon, Yvette
Crijnen, Christoph Dietze, Jim Dings,
Agnies van Eeghen, Marian Fenenga, Zora
Gorissen, Boudewijn Gunning, Eveline
Hagebeuk, Daniél van den Hove, Eline van
Hugte, Nael Nadif Kasri, Jason Keller, Elly
Lewerissa, Gilles van Luijtelaar, Laurence
de Nijs, Robrecht Raedt, Bart Rutten, Kim
Rijkers, Olaf Schijns, Hans Stroink,
Maarten Titulaer, Roland Thijs, Marlies
Valstar, Judith Verhoeven, Erwin van Vliet,
Juna de Vries

Bladmanagement:
Epilepsiefonds, Houten

Lay-out:
studio dop, Utrecht

Lithografie en drukwerk:
MullerVisual Communication, Amsterdam

‘Epilepsie’ verschijnt vier maal per jaar en
wordt toegezonden aan iedereen die lid is
van de Nederlandse Liga tegen Epilepsie.
Jaarlijks komt er een speciaal nummer uit,
dat tevens wordt toegezonden aan neuro-
logen (i.o.) in Nederland. Het lidmaat-
schap van de Liga kost € 25,- per jaar. Voor
een student of AIOS is dit € 12,50.

Wilt u reageren op de inhoud van dit blad?
Laat dit dan binnen één maand na verschij-
ning weten aan het redactiesecretariaat.
Ingezonden kopij wordt door derden
beoordeeld en door de kernredactie, die
zich het recht voorbehoudt om kopij te
weigeren of in te korten.

Indien u meer informatie wenst kunt u
rechtstreeks contact opnemen met de
auteur of met het redactiesecretariaat.

Redactiesecretariaat:

Nederlandse Liga tegen Epilepsie
Postbus 270, 3990 GB Houten
Telefoon 030 634 40 63

E-mail info@epilepsieliga.nl
www.epilepsieliga.nl

De redactie is niet verantwoordelijk voor de
inhoud van bijdragen die onder auteursnaam
zijn opgenomen.

Niets uit deze uitgave mag zonder voorafgaande,
schriftelijke toestemming van de uitgever worden
overgenomen of vermenigvuldigd.

MIX
Papier van
verantwoorde herkomst

Esc FSC® C012360

wwwisc.org

Van de redactie

Kinderen met epilepsie, dat is het thema
van dit speciale nummer van ‘Epilepsie’.
Een blik op de inhoudsopgave leert ons
dat er vooral aandacht is voor de ernstige
epilepsiebeelden die bij kinderen voor
kunnen komen. De diagnostiek hiervan
is ingewikkeld en vereist inzet, inven-
tiviteit en een hoge mate aan kennis van
professionals, zoals blijkt uit de verschil-
lende bijdragen in dit nummer. Verder
ligt de nadruk op de medicamenteuze
behandeling van kinderepilepsieén. Aan
bod komen beproefde oplossingen met
bestaande anti-epileptische medicatie,
maar ook de ontwikkeling van innovatieve
stamceltechnieken gericht op patient-
specifieke oplossingen. De teneur van
dit speciale nummer van ‘Epilepsie’ is
dat het niet alleeen voor de zorg, maar
ook voor de diagnostiek en behandeling
van kinderen met gecompliceerde epi-
lepsiebeelden steeds belangrijker is om
samen te werken in multidisciplinaire
netwerken. Hebt u een mening over dit
alles, laat dit dan weten aan de redactie.

Pauly Ossenblok (hoofdredacteur)
p.p.w.ossenblok@tue.nl



Door: Oebo Brouwer (o.f.brouwer@umcg.nl), kinderneurologie, Universitair Medisch Centrum Groningen.

De zorg voor kinderen met

epilepsie

Dit themanummer laat zien dat we best trots mogen zijn op het onderzoek dat in Nederland plaatsvindt op het gebied

van epilepsie bij kinderen. Dat onderzoek heeft zich in de afgelopen tien jaar met name geconcentreerd in samenwer-

kingsverbanden van de beide epilepsiecentra met enkele universitair medische centra. De vraag is of de zorg die we in

ons land aan kinderen met epilepsie bieden, daarmee gelijke tred houdt.

In Nederland worden kinderen met mogelijke epilepti-
sche aanvallen voor het merendeel naar de regionale kin-
derarts verwezen. De rol van de neuroloog in datzelfde
ziekenhuis beperkt zich over het algemeen tot de beoor-
deling van het EEG. Een gezamenlijk spreekuur van kin-
derarts en neuroloog is door de huidige DBC (diagnose-
behandelcombinatie)-structuur niet haalbaar. Bij twijfel
over de diagnose of onvoldoende effectiviteit van een eer-
ste ingezet anti-epilepticum vindt verwijzing plaats naar
een kinderneuroloog in een universitair medisch cen-
trum. Een deel van de kinderen komt daarna terecht bij de
kinderneuroloog in een epilepsiecentrum. Het hoeft geen
betoog dat een dergelijk soms langdurig traject met diver-
se behandelaars in verschillende ziekenhuizen onwense-
lijk is. Afgezien van de kwaliteit van de zorg voor kinde-
ren met epilepsie kunnen er ook kritische kanttekeningen
geplaatst worden. Die kanttekeningen hebben deels
betrekking op de lange tijd die soms verloopt alvorens het
kind met epilepsie de dokter met voldoende kennis van
zaken bereikt. Daarnaast blijkt dat ouders vaak onvol-
doende steun ondervinden bij het organiseren van ade-
quate psychosociale zorg en schoolvoorzieningen.

De vraag is op welke manier we de zorg zo kunnen orga-
niseren dat in een vroeg stadium de voor het kind beste
noodzakelijke expertise betreffende diagnostiek en
behandeling beschikbaar is en tevens adequaat wordt
ingespeeld op vragen van ouders hoe om te gaan met een
kind met epilepsie, welke veiligheidsmaatregelen nodig
en zinvol zijn en hoe de emotionele en cognitieve ontwik-
keling gemonitord en gestimuleerd kunnen worden.
Daarnaast wordt verwacht dat dit op een kosteneftfectieve
wijze gebeurt en zo dicht mogelijk bij de woonplaats van
de patiént. Om dit te bereiken is in 2012 in het Martini

Ziekenhuis in Groningen door kinderneuroloog Nynke
Doornebal in samenwerking met de afdeling kinderneu-
rologie van het Universitair Medisch Centrum Groningen
(UMCG) gestart met een aanvalspolikliniek voor kinderen
uit Noord-Nederland (Roelfsema et al., Epilepsie,
Periodiek voor professionals, jaargang 17, nummer 2, juni
2019). Huisartsen en kinderartsen in heel Noord-
Nederland kunnen kinderen verwijzen met aanvallen
waarvan de origine niet duidelijk is of waarvan een epilep-
tische genese wordt vermoed maar de aanvalsclassificatie
problemen oplevert. Tijdens deze polikliniek worden de
kinderen gezien en wordt aansluitend een EEG gemaakt.
Na een daarop volgend multidisciplinair overleg worden
de bevindingen en een vervolgplan met de ouders bespro-
ken. Aanvankelijk waren bij dit multidisciplinair overleg
naast de kinderneuroloog en klinisch neurofysioloog ook
een klinisch geneticus en epilepsieconsulent aanwezig. In
de loop der jaren werden daar ook een kinderneuropsy-
choloog en een kinderneuroloog van SEIN bij betrokken.
Deze aanvalspolikliniek blijkt niet alleen zeer effectief en
patiéntvriendelijk, maar brengt ook de professionals, die
verantwoordelijk zijn voor de epilepsiezorg in de regio, bij
elkaar voor uitwisseling van gedachten.

Onlangs heeft minister Bruins (Minister voor Medische
Zorg en Sport) zijn visie op het medisch zorglandschap
uiteengezet. Hij benadrukte daarbij dat door maatschap-
pelijke veranderingen een andere organisatie van de zorg
wordt gevraagd, waarin multidisciplinaire samenwerking
en samenwerking in netwerken steeds belangrijker wor-
den. Laten wij deze handschoen oppakken en met elkaar
kijken op welke manier we gezamenlijk de zorg voor
kinderen met epilepsie ook toekomstbestendig kunnen
maken.

Lees het actuele overzicht van congressen over epilepsie.

Kijk voor meer informatie op www.epilepsieliga.nl.
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Door: Boudewijn Gunning (bgunning@sein.nl), Kindereenheid Epilepsie, Stichting Epilepsie Instellingen Nederland

(SEIN), Zwolle.

Anti-aanvalsbehandelingen
bij kinderen: nieuw en hip,
ook nuttig?

Het is beter om het over anti-aanvalsmedicatie te hebben dan over anti-epileptica, omdat de medicijnen die epileptische

aanvallen bestrijden de onderliggende aandoening niet genezen. Nieuwe behandelingen zijn vaak populair, maar niet

alles wat door een registratieonderzoek komt, verdient ook een plaats in de behandeling. In deze bijdrage worden drie

nieuwe anti-aanvalsbehandelingen besproken en hun plaats in de behandelalgoritmes.

Behandeling van focale aanvallen

Focale aanvallen bij kinderen worden behandeld met eer-
ste keus medicijnen als lamotrigine, levetiracetam, carba-
mazepine (CBZ) en anderen. Na twee middelen lang ge-
noeg en voldoende gedoseerd te hebben toegepast, wordt
zo nodig de optie epilepsiechirurgie bezien. Het komt vaak
voor dat we bij kinderen starten met CBZ. Maar op den
duur kan dit osteoporose geven met een verhoogde kans
op botbreuken (Suljic et al., 2018). Lacosamide (LCM) is
net als CBZ een natriumkanaalblokker. In een gerandomi-
seerde, dubbelblinde, non-inferiority trial toonden Baulac
et al. (2017) aan dat met LCM een even hoog percentage
volwassenen met een nieuw gediagnostiseerde epilepsie
aanvalsvrij raakt als met CBZ. Onlangs toonden Farkas et
al. (2019) in een gerandomiseerde, placebo-gecontroleerde
add-on trial bij kinderen met refractaire focale aanvallen

de meerwaarde in aanvalsreductie aan van LCM boven
placebo. Vergeleken met placebo gaf LCM vaker sutheid
en duizeligheid. Doordat LCM geen inductie of remming
geeft van cytochroom P450 enzymen, veroorzaakt LCM
geen osteoporose. LCM, lamotrigine, levetiracetam of’
oxcarbazepine hebben daarom de voorkeur bij het behan-
delen van een kind met focale aanvallen.

Behandeling van juveniele myoclonus epilepsie
Valproinezuur, topiramaat en perampanel (PMP) worden
bij voorkeur niet ingezet bij jonge vrouwen met juveniele
myoclonus epilepsie (JME) omdat deze middelen met een
zwangerschap een verhoogd risico geven op aangeboren
afwijkingen. Voor valproinezuur en topiramaat is dat risico
bij mensen aangetoond, voor PMP is dat voor mensen nog
niet bekend, maar er is indicatie van teratogeniteit bij rat-
tenonderzoek (Serafini et al., 2019). Hierdoor is het aantal
behandelmogelijkheden bij jonge vrouwen met JME be-
perkt en lukt het vaak niet om met name gegeneraliseerde
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tonisch-clonische aanvallen onder controle te krijgen.
Brodie (2016) adviseert om bij vrouwen met JME eerst een
poging te doen met levetiracetam en dan met lamotrigine.
Mocht levetiracetam niet worden verdragen, dan heeft het
op basis van de retrospectieve cohortstudie van Strzelczyk
etal. (2018) zin om off label een poging te doen met brivara-
cetam. Als er nog steeds sprake is van geregeld tonisch-clo-
nische aanvallen zonder uitlokkend moment (zoals slaap-
gebrek of het vergeten van medicatie), dan zijn modified Atkins
dieet, acetazolamide, nervus vagus stimulatie, valproine-
zuur, topiramaat en PMP de volgende behandelopties.
Mocht voor PMP worden gekozen, dan is de vraag of
effectiviteit en veiligheid voldoende zijn onderzocht bij
adolescenten met JME. In de registratietrial had PMP, ver-
geleken met placebo, effect op tonisch-clonische aanval-
len maar niet op myoclonieén en absences (French et al.,
2015). Op basis van een retrospectief dossieronderzoek is
echter onlangs aangetoond (Villanueva et al., 2015) dat
PMP dit effect wel heeft. Het ging om adolescenten en vol-
wassenen die onvoldoende baat hadden gevonden bijj
andere in aanmerking komende anti-epileptica. PMP
werd toegevoegd. Na één jaar gebruikte 83% nog steeds
PMP en was van de oorspronkelijke groep 59% aanvalsvrij
voor tonisch-clonische aanvallen, myoclonieén en absen-
ces. Bijwerkingen bestonden uit slaperigheid, duizelig-
heid en bij 28% prikkelbaarheid.

De conclusie is dat PMP bij jonge vrouwen met JME een
optie kan zijn wanneer de behandelingen met minder kans
op bijwerkingen zonder succes waren. Een bijwerking van
PMP is prikkelbaarheid. Over PMP in de zwangerschap is
onvoldoende bekend; een zwangerschap moet dus wor-
den ontraden.

Cannabidiol bij Dravet- en Lennox-Gastautsyndroom
Cannabis bevat tetrahydrocannabinol (THC) en cannabi-

Themanummer: Kind en epilepsie



diol (CBD). THC is psychoactief. Cannabis met een hoog
THC-gehalte en relatief laag CBD-gehalte lijkt de kans op
een psychotische reactie te vergroten. CBD mist het psycho-
actieve effect van THC en heeft anti psychotische eigen-
schappen. Het effect van CBD bij epilepsie komt enerzijds
tot stand door neuronale effecten: op ionkanalen, op neu-
ronale receptoren en beinvloeding van de reuptake in neu-
ronen. Anderzijds worden de leverenzymen beinvloed,
waardoor het andere medicatie potentieert (met name
clobazam).

De onderzoeken naar de effectiviteit en veiligheid van CBD
bij kinderen met epilepsie zijn verricht met het uit Engeland
afkomstige, onlangs op de Europese markt toegelaten
CBD-GW™.

Wereldwijd hebben 318 kinderen met Dravet-syndroom
(DS) in de leeftijd van twee tot achttien jaar en 396 patién-
ten met Lennox Gastaut-syndroom (LGS) in de leeftijd van
twee tot vijfenvijftig jaar deelgenomen aan placebogecon-
troleerde trials met CBD-GW waarin de behandeling veer-
tien weken duurde. Er is een open label vervolg geweest van
één jaar. De bevindingen van de trials waar SEIN Zwolle met
32 patiénten aan heeft deelgenomen, zijn door Devinsky
en door Thiele et al. (2017-2019) gepubliceerd en zullen
dit jaar worden gepresenteerd op de American Epilepsy Society
Meeting. Bij SEIN Zwolle gebruiken op dit moment dertien
kinderen, na deelname aan bovengenoemde trials en met
toestemming van de Inspectie, CBD-GW.

De bijwerkingen van CBD-GW die in de trials het vaakst
voorkwamen waren sufheid, verminderde eetlust, diarree
en stijging van de transaminases. Die laatste bijwerking
was de meest voorkomende reden om met CBD-GW te
stoppen en kwam vooral voor bij patiénten die naast CBD-
GW op valproinezuur stonden. Verlagen van de dosis van
één van beide of beide medicijnen hief de transaminase-
stijging vaak op (Franco & Perucca, 2019).

CBD drijft N-desmethyl-clobazam op en andersom drijft
clobazam (CLB) de CBD-spiegel op. De impact van de
interactie tussen CBD en CLB is voor de DS-trials niet goed
in te schatten omdat veel kinderen stiripentol gebruikten
en CBD de stiripentol-plasma-spiegel met 55% verhoogt
(Franco & Perucca, 2019). Op basis van de gegevens van
de LGS-trials is aannemelijk gemaakt dat het anti-aanvals-
effect van CBD-GW onafhankelijk van de interactie met
CLB tot stand komt: het percentage patiénten dat 50% of
meer aanvalsreductie bereikte bedroeg in de met CLB
behandelde groep 46% bij gebruik van CBD en 19% bij ge-

bruik van een placebo. Zonder CLB waren die percentages
33% en 8%. Van de patiénten met het LGS die geen CLB
gebruikten, had 67% het eerder wel gehad.

In de Verenigde Staten bepaalde de Food and Drug Admini-
stration dat CBD-GW zonder clobazam mag worden toe-
gepast. De European Medicines Agency bepaalde echter dat
CBD-GW bij patiénten met DS en LGS in combinatie met
CLB moet worden toegepast.

Dit leidt tot de volgende aanbeveling: combineer bij kin-
deren met DS en LGS CBD-GW met CLB, indien het kind
CLB verdraagt. Veel kinderen verdragen CLB niet en verto-
nen als bijwerking prikkelbaarheid en boze buien.
Inmiddels is ook bij patiénten met tubereuze sclerose
complex in een trial de meerwaarde ten opzichte van
placebo aangetoond (report GW Pharmaceuticals 6-5-2019)
en zijn in het Amerikaanse expanded access program vergelijk-
bare effecten en bijwerkingen gevonden bij kinderen met
CDKLs, Aicardi syndroom, Dup15q en Doose syndroom
(Devinsky et al., 2018).

Het is nu afwachten of de producent CBD-GW gaat aan-
melden bij het Zorginstituut Nederland, zodat aan de
minister van VWS advies kan worden uitgebracht inzake
toelating. Binnen afzienbare tijd is in de behandeling van
kinderen met DS en LGS ook de toelating tot de Europese
markt te verwachten van fenfluramine. Belangrijk is welke
plaats de nieuwe geneesmiddelen gaan innemen in de
bestaande behandelalgoritmen. Voor DS is die te vinden
in Richt-lijnendatabase.nl, voor LGS in Cross et al.

(2017).

Tot slot

CBZ kan osteoporose geven. Overweeg daarom ook bij
jongeren alternatieve medicatie, onder meer LCM. Over-
weeg bij jonge vrouwen met een JME en veel tonisch-clo-
nische aanvallen een behandeling met PMP. CBD heeft in
registratietrials zijn nut bewezen bij het Dravet- en Lennox
Gastaut-syndroom en komt mogelijk ook in Nederland be-
schikbaar. Benut eerst de al beschikbare behandelopties.
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De pluripotente stamceltech-
niek: de mogelijkheid om
patiént-eigen neuronen te
bestuderen in het lab

In steeds meer onderzoeken naar neuronale ontwikkelingsstoornissen wordt gebruik gemaakt van humaan geindu-

ceerde pluripotente stamcellen. Deze techniek maakt het mogelijk om vanuit somatische cellen (zoals bloed- en huid-

cellen) stamcellen te verkrijgen die gedifferentieerd kunnen worden naar patiént-eigen neuronale cellen. Naast het

bestuderen van ziektemechanismes lenen deze neuronale cellen zich ook voor het testen van medicijnen op een patiént-

specifieke manier.

Wat is de toepasbaarheid van neuronen afkomstig uit
humaan geinduceerde pluripotente stamcellen (hIPSCs)
voor onderzoek naar neuronale ontwikkelingsstoornissen,
zoals epileptische encephalopathieén (EEE)? De EEE be-
horen tot een heterogene groep van moeilijk behandelbare
epilepsieén die vaak voor het eerste levensjaar tot uiting
komen. Er treden verschillende soorten aanvallen op,
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maar ook als er geen aanvallen zijn werken de hersenen
niet goed, hetgeen een negatieve invloed heeft op de
ontwikkeling van het kind. EEE kunnen ontstaan door
verschillende oorzaken, maar worden symptomatisch
gekenmerkt door een medicatieresistente epilepsie. Het
voortbestaan van de epileptische activiteit draagt bij aan
de cognitieve achteruitgang en gedragsstoornissen en
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vormt een bedreiging voor de ontwikkeling van het kind.
Daarnaast kunnen EEE gepaard gaan met bewegingsstoor-
nissen, autisme spectrum-stoornissen en ADHD. Het is
daarom van cruciaal belang om de aanvallen zo snel en
effectief mogelijk onder controle te krijgen (McTague et
al., 2016).

De laatste jaren zijn verschillende genetische mutaties ge-
identificeerd die geassocieerd worden met EEE. Deson-
danks blijft de kennis achter over hoe deze mutaties leiden
tot epilepsie en cognitieve comorbiditeit. Daarnaast zijn
patiénten met EEE met dezelfde genmutatie vaak klinisch
heterogeen. Het is vanwege deze heterogeniteit voor de
clinicus lastig om het aanvalsverloop door de jaren heen in
te schatten. De clinicus zal de medicatiekeuze in eerste
instantie baseren op algemene klinische richtlijnen die uit-
gaan van aanvalstype, epilepsietype en eventueel syndroom-
diagnose. In vooralsnog vrij uitzonderlijke situaties (zoals
bijvoorbeeld bij patiénten met een SCNTA-mutatie) zal ook
de genmutatie worden meegewogen. Verschillende medi-

camenten kunnen verschillende effecten hebben op het
type en de ernst van de aanval, maar deze zijn niet patiént-
specifiek. Vaak worden dus verschillende anti-epileptica
uitgeprobeerd waarbij de kans bestaat dat deze onvoldoen-
de, niet of zelfs averechts werken. Hierdoor blijft medica-
tiekeuze vaak een weloverwogen trial and error-strategie.
Dit leidt tot frustratie bij zowel arts, ouders als patiént,
maar bovendien tot tijdsverlies, terwijl het juist voor de
ontwikkeling van het kind zo belangrijk is om de aanval-
len tijdig onder controle te krijgen (McTague et al., 2016).
Hoewel er voor patiénten behorend tot de populatie van
EEE heldere behandelrichtlijnen bestaan (NICE, 2012)
ontbreekt er een patiént-specifieke gouden standaard.

De ontwikkeling van hIPSCs kan een brug slaan naar het
patiént-specifiek testen van anti-epileptica buiten de pa-
tiént om. Door verschillende genen (Oct4, cMyc, Klf3/4,
Sox2) tot expressie te brengen kunnen somatische cellen
van patiénten tot hIPSCs geherprogrammeerd worden
(Takahashi et al., 2007). De stamcellen kunnen oneindig

Somatische cellen
{fibroblasten)

hiIPSC

Herprogrammeren
(Octd, cMyc, KIf3/4, Sox2)

EC{H 5
bee_;‘facrjfr e

Neuronaal netwerk
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+ Snel en efficient

+ Homogene culturen

+ Repliceerbaar

+ Mature culturen

+ Bruikbaar voor high-troughput
screening van medicijnen

- Bootst embryonale ontwikkeling
minder goed na

Gestuurde differentiatie

+ Bootst embryonale ontwikkelling na
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neuronale ontwikkeling
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verschillende celtypes
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Figuur 1 Somatische patiént-eigen cellen, in dit voorbeeld fibroblasten, worden met behulp van de expressie van vier genen (Oct4, cMyc,

KIf3/4 en Sox2) geherprogrammeerd tot stamcellen. Deze stamcellen kunnen op twee manieren gedifferentieerd worden tot neuronale net-

werken, afhankelijk van het einddoel en de afweging van de voor- en nadelen van elke techniek. Vervolgens kunnen de neuronale netwerken

uitrijpen op een MEA, een celkweekplaat met elektrodes op de bodem, die de activiteit van het neuronale netwerk kunnen meten. MEAs

bestaan uit 96 (bovenste MEA) of 24 (onderste MEA) holtes. Zo kunnen 96 tot 24 neuronale netwerken tegelijkertijd worden gescreend.
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worden gekweekt en vormen een onuitputtelijke bron van
patiént-specifieke cellen, zodat er slechts eenmaal materi-
aalafname nodig is. In principe kunnen alle somatische
cellen geherprogrammeerd worden, maar vooralsnog
hebben fibroblasten vanuit een huidbiopt, bloedcellen

of keratinocyten uit haarwortels de voorkeur vanwege
praktische overwegingen. Doordat er met patiént-eigen
materiaal gewerkt wordt dragen de uiteindelijke hIPSCs
exact dezelfde mutatie(s) en genetische achtergrond als
de patiént. De hIPSCs kunnen vervolgens naar neuronen
worden gedifferentieerd.

Generatie van een patiént-specifiek neuronaal netwerk
De differentiatie van hIPSCs naar neuronale celtypes biedt
perspectief voor onderzoek naar onderliggende mechanis-
men in de ontwikkeling van EEE. Inmiddels zijn er tech-
nieken waarmee de verschillende neuronale celtypes die
een rol spelen bij epilepsie gedifferentieerd kunnen wor-
den. Sommige technieken maken gebruik van moleculaire
groeifactoren die ten grondslag liggen aan de embryonale
hersenontwikkeling om een neuronaal netwerk in vitro te
kweken. De gehele procedure voor de pluripotente stam-
celtechniek is schematisch weergegeven in figuur 1. Het
voordeel van dit soort gestuurde differentiatietechnieken
is dat ze de neuronale ontwikkeling in vivo nabootsen. Dit
maakt deze techniek bruikbaar voor onderzoek naar de
onderliggende mechanismes die leiden tot het ontstaan
van epilepsie. Een nadeel is dat deze techniek kan resulte-
ren in heterogene neuronale netwerken, met een mix van
verschillende celtypes in verschillende fases van maturatie
die lastig te repliceren is. Daarnaast zijn deze technieken
vaak tijdrovend. Dit maakt dit type techniek minder ge-
schikt voor het testen van medicijnen.

Een andere manier om neuronale netwerken te kweken
vanuit hIPSCs is door de cellen te differentiéren via gefor-
ceerde expressie van neuronale transcriptiefactoren.
Transcriptiefactoren zijn eiwitten die ervoor zorgen dat
genen ‘aan’ of ‘uit’ gezet worden. Transcriptiefactoren
zoals NGN2 of ASCLI reguleren genen die belangrijk

zijn voor de neuronale ontwikkeling. Met behulp van een
virus kunnen NGN2 of ASCL1 in hIPSCs tot expressie
gebracht worden en differentiéren de hIPSCs tot respec-
tievelijk excitatoire of inhibitoire neuronen (Yang et al.,
2017; Zhang et al., 2013). Door deze excitatoire en inhi-
bitoire neuronen samen in vitro te laten groeien vormen
ze een functioneel, patiént-eigen neuronaal netwerk.
Ondanks het feit dat deze methode de embryonale hersen-
ontwikkeling minder goed benadert, zijn de voordelen
dat de neuronale netwerken homogeen zijn, snel kunnen
worden gemaakt en kunnen worden gerepliceerd. Dit
maakt neuronale netwerken van dit type uitermate geschikt
voor het snel screenen van medicijnen, ook wel high-through-
put screening genoemd.
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Het testen van medicijnen

Patiént-specifieke, functioneel actieve neuronale netwer-
ken kunnen uitgroeien op petrischalen met electroden op
de bodem, ook wel micro electrode arrays (MEAs) genoemd.
Deze MEAs meten de activiteit van de neuronen continu
en kunnen zo ingezet worden voor het testen van anti-
epileptica. Daarnaast bestaan MEAs uit platen van 24 tot
96 holtes, waarmee dus 24 tot g6 testen op neuronale
netwerken tegelijkertijd kunnen worden gedaan (figuur 1).
Dit maakt ze uitermate geschikt voor high throughput
screening. Parameters die uitgelezen kunnen worden van
het neuronale netwerk zijn afzonderlijke actiepotentialen
(spikes), opeenvolgende actiepotentialen (bursts) en netwerk-
activiteit (network bursts) (Frega et al., 2017). De combinatie
van deze parameters geeft een unieke, patiént-specifieke
netwerk-vingerafdruk. Deze unieke vingerafdruk, samen
met het type mutatie en de genetische achtergrond van de
patiént, kan bijdragen tot het bepalen van de respons van
individuele patiénten op anti-epileptica.

Voordat patiént-eigen neuronale netwerken prospectief
gebruikt kunnen worden voor gepersonaliseerde medicatie
in de klinische praktijk, zal de techniek eerst gevalideerd
worden. Hierbij wordt gebruik gemaakt van neuronale
netwerken van patiénten met een goed gedocumenteerde
respons op anti-epileptica, waarvan bekend is welk medi-
cijn of combinatie van medicijnen goed werkt, of juist
averechts werkt. Als de respons van het patiént-eigen
netwerk in vitro correleert met de respons van de patiént
op dezelfde medicijnen, kunnen neuronale netwerken op
MEAs gebruikt worden voor effectievere en gerichtere
therapeutische interventies.

Tot slot

De hIPSC-techniek biedt een robuust platform om neuro-
nale netwerken en ziektemechanismes van patiénten met
EEE te onderzoeken. Daarnaast is het mogelijk om deze
neuronale netwerken te gebruiken om op een patiént-
specifieke manier medicijnen te testen. Er is echter nog
extra onderzoek nodig voordat de neuronale netwerken
daadwerkelijk in de klinische praktijk gebruikt kunnen
worden als een medicatie-predictiemodel. De ontwikkelde
technologie is echter veelbelovend en patiént-eigen neuro-
nale netwerken zullen zeker een belangrijke bijdrage leve-
ren aan het begrijpen van epilepsie en van de neuronale
ontwikkeling in het algemeen.
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Dravetsyndroom: cardiale
comorbiditeit en plotse dood

Op 28 augustus 2019 verdedigde Sharon Shmuely haar proefschrift getiteld ‘The Heart of Epilepsy: Cardiac Comorbidity

and Sudden Death’ aan het University College London®. Ze toont aan dat cardiale comorbiditeit bij epilepsie vele

oorzaken kent en dat het een belangrijke impact heeft op mortaliteit. Shmuely volgde een groot Dravet-cohort met

langdurige ECG-metingen; ze vond geen ernstige ritmestoornissen maar wel een verhoogde prevalentie van ictale

QTc-verlenging.

Kinderen met het Dravetsyndroom hebben een sterk
verhoogd risico op SUDEP (Sudden Unexpected Death in
Epilepsy). Er wordt gedacht dat ictale ritmestoornissen
hierbij een rol spelen omdat (1) de erfelijke afwijking bij
het Dravetsyndroom (SCN1A) ook tot expressie komt in
het hart en (2) muizen met deze afwijking overlijden aan
ictale ritmestoornissen. Er is echter nog geen klinisch
onderzoek gedaan naar de effecten van aanvallen op het
hart bij het Dravetsyndroom. Shmuely richtte haar onder-
zoek daarom op twee pijlers: het beter begrijpen van de
cardiale comorbiditeit bij epilepsie en de rol van het hart
bij SUDEP in relatie met het Dravetsyndroom.

Cardiale comorbiditeit bij epilepsie

Het proefschrift begint met een systematisch overzicht
van de relatie tussen epilepsie en het hart (Shmuely & Thijs,
2019). Shmuely bespreekt alle mogelijke associaties aan
de hand van comorbiditeit (Keezer et al., 2016): causaal
(bijvoorbeeld epileptische aanvallen die ritmestoornissen
veroorzaken of vice versa), gedeelde risicofactoren (bij-
voorbeeld ionkanaal-mutaties die de vatbaarheid voor
epilepsie en ritmestoornissen verhogen) of associaties die
het gevolg zijn van de aanvallen of de behandeling van
epilepsie (bijvoorbeeld ritmestoornissen door anti-epilep-
tica). Voor de associatie tussen de ionkanaalmutaties en

Promotor: Prof. dr. J. W. Sander, co-promotor: Dr. R.D. Thijs
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SUDEDP geldt dat de beschrijvingen nog te veel berusten
op anekdotische beschrijvingen.

Vroegtijdig overlijden door SUDEP

Omdat de literatuur over de mortaliteit bij het Dravetsyn-
droom nogal fragmentarisch is, heeft Shmuely een scoping
review geschreven (Shmuely et al., 2016a). Er werden 676
artikelen en 86 abstracts beoordeeld, waaruit in totaal 177
overlijdens geselecteerd werden. SUDEP bleek de belang-
rijkste doodsoorzaak (49%) gevolgd door status epilepti-
cus (32%). De meeste overlijdens (73%) traden op voor
het tiende levensjaar. Dit contrasteert sterk met de SUDEP-
gegevens uit de algemene epilepsiepopulaties (Harden et
al., 2017). De resultaten bieden houvast bij de counseling,
maar laten ook zien dat er een noodzaak is voor onder-
zoek naar het verloop bij het Dravetsyndroom van grotere
prospectieve cohorten.

Vaker QTc-verlenging

In een prospectief multicenter onderzoek bekeek Shmuely
de prevalentie van ictale ritmestoornissen bij het Dravet-
syndroom. Met geavanceerde T-shirts met textiel-elektro-
den (3-kanaals ECG en accelerometrie) verrichtte zij lang-
durige metingen thuis (20 dagen) bij een groep van 59
patiénten van SEIN, Kempenhaeghe, Universititsklinikum
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Bonn (Duitsland) en University College London (Verenigd
Koninkrijk). In totaal werden 19.174 uren ECG en 547 aan-
vallen bij 45 mensen met het Dravetsyndroom gemeten
(figuur 1). Opvallend was dat er veel aanvallen gemist wer-
den door de verzorgers: in totaal 144 aanvallen met een
hartslag en bewegingspatroon dat overeenkwam met de
patronen bij de tonisch-clonisch insulten die wél gemeld
werden. Het ging vrijwel uitsluitend (94%) om nachtelijke
aanvallen. De aanvallen in de Dravetgroep werden vergele-
ken met go controles (169 aanvallen) met andere vormen
van epilepsie. Er werden geen ernstige afwijkingen gevon-
den die direct actie behoefden. Wel bleek een ictale QTc-
verlenging (>60 milliseconde) vaker voor te komen bij de
Dravetgroep (12%) dan bij de controles (4,7%). De QTc-
verlenging kan wijzen op een onstabiele repolarisatie en
zou het risico op gevaarlijke tachyaritmieén kunnen ver-
hogen. Een mogelijke verklaring is dat het een reactie is
van het hart op ictale saturatiedalingen: deze komen vaker
voor bij het Dravet-syndroom en kunnen het QTc-interval
verlengen. Een alternatieve verklaring is dat de ictale QTc-
verlenging een gevolg is van de SCN1A-mutatie in het hart
waarbij de aanval door de mutatie een repolarisatiestoor-
nis veroorzaakt.

Buikslapen een risico voor SUDEP?

Parallel aan bovenstaand project verrichtte Shmuely een
retrospectief onderzoek (Shmuely et al., 2016b). SUDEP-
slachtoffers worden vaak in buikligging gevonden met
tekenen van een doorgemaakte tonisch-clonische aanval.
Een recente meta-analyse liet zien dat dit voor maar liefst

73% van de SUDEP-slachtofters geldt (Liebenthal et al.,
2015). De auteurs concludeerden dat buikslapen het risico
op SUDEP verhoogt en opperden dat, naar analogie van
wiegendood, patiénten met epilepsie niet op hun buik
moeten slapen. Op patiéntenfora is hier veel aandacht voor
geweest. Buikslapen werd onder andere opgenomen als
risicofactor in SUDEP safety checklists. De conclusie leek een
onjuiste gevolgtrekking omdat het niet bekend is in welke
houding de slachtoffers lagen voor de fatale tonisch-clo-
nische aanval. Bovendien was er {iberhaupt niets bekend
over de verandering van de slaaphouding tijdens normale,
niet fatale tonisch-clonische aanvallen. Om dit op te hel-
deren werd door Shmuely gericht gezocht in de EEG-
databases van SEIN en Universitdtsklinikum Bonn naar
video-opnames van tonisch-clonische aanvallen (180 aan-
vallen bij go patiénten). De aanvallen bleken een belang-
rijk effect te hebben op de slaaphouding. De meeste
personen die bij het insult in buikligging eindigden,
lagen voordat de aanval begon in een andere houding.
Omgekeerd gold dat de mensen die voor de aanval op hun
buik lagen, door de aanval vaak in een andere houding
eindigden. Het is daarom nu te speculatief om buikslapen
als risicofactor voor SUDEP te benoemen. Het bewijs dat
buikslapers vaker aan SUDEP overlijden ontbreekt en het
blijkt dat aanvallen vaak de slaaphouding veranderen.

Praktische implicaties

Het proefschrift van Shmuely biedt een aantal klinisch
zeer relevante adviezen. Shmuely heeft laten zien dat de
claim dat buikslapen het SUDEP-risico verhoogt te voor-
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Figuur 1 Aantal uren dat het ECG werd gemeten, totaal aantal gemeten aanvallen en de proportie niet-gemelde aanvallen bij 45 mensen

met het Dravetsyndroom.
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barig is. Haar prospectieve onderzoek toont aan dat routi-
nematige screening naar ictale hartritmestoornissen bij
het Dravetsyndroom niet effectief is; er werden geen kli-
nisch relevante ritmestoornissen gevonden. Wel vond zij
vaker een ictale QTc-verlenging bij de patiénten met het
Dravetsyndroom dan bij de controles. Dit zou mogelijk het
risico op gevaarlijke ritmestoornissen kunnen verhogen.
Of dit werkelijk het geval is en of dit implicaties heeft
voor het SUDEP-risico vergt langere termijn follow-up van
dit cohort. Een andere belangrijke nevenbevinding was
het grote aantal (waarschijnlijk tonisch-clonische) aanval-
len, voornamelijk ‘s nachts, dat gemist werd door de
verzorgers. Optimaliseren van aanvalsdetectie is daarom
naast aanvalscontrole de beste interventie om het SUDEP-
risico zo veel mogelijk te beperken in deze hoog-risico
groep (van der Lende et al., 2018).
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Epilepsie met myoclonisch-

atone aanvallen of het syndroom

van Doose

Kinderen met het syndroom van Doose vertonen zowel klinisch als elektrofysiologisch specifieke kenmerken. In deze

bijdrage worden de typische EEG-kenmerken van het Doose-syndroom geillustreerd aan de hand van een casus.

Sinds 1989 is het syndroom van Doose opgenomen in de
ILAE-classificatie van epilepsiesyndromen. Aanvankelijk
droeg het de naam ‘Epilepsie met myoclonisch-astatische
aanvallen’; sinds de revisie van de terminologie in 2010 is
het gewijzigd in ‘Epilepsie met myoclonisch-atone aanval-
len (EMAA)‘ (Berg et al., 2010). Het beeld werd in 1970
beschreven door Hermann Doose (Doose et al., 1970).
Volgens de ILAE classificatie van 2017 is het een gegene-
raliseerd epilepsiesyndroom met gegeneraliseerde moto-
rische en niet-motorische aanvallen.

Casus
Het betreft een vierjarige jongen met een debuutleeftijd van

de epilepsie van drie-en-een-half jaar. Er traden enkele
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nachtelijke bilateraal tonisch-clonische aanvallen op. Later
kwamen ook absences en atone aanvallen voor. De psycho-
motorische ontwikkeling was normaal, totdat enkele maan-
den voor het epilepsiedebuut een algemene ontwikkelings-
en taalachterstand werd geconstateerd. Er waren geen
koortsstuipen in de voorgeschiedenis. Een oom van het jon-
getje heeft op kinderleeftijd epilepsie gehad (gedetailleer-
dere informatie ontbreekt). Andere familieleden met epilep-
sie zijn niet bekend. Het neurologisch onderzoek, de MRI
van de hersenen en genetisch onderzoek (CGH-array) lieten
geen afwijkingen zien. Het genetisch onderzoek zal worden
uitgebreid met een genpanel. Gezien de typische debuut-
leeftijd en de verschillende aanvalstypen werd gedacht aan
Epilepsie met myoclonisch-atone aanvallen (EMAA).
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Figuur 1 Bi-pariétale ritmische theta-activiteit. Weergegeven EEG in waak, met het gemiddelde (AVG) als referentie plus EOG, EMG,

ADEM (haling) en ECG (Hp-filter 0,4 Hz; LP-filter 8o Hz).
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Figuur 2 Diffuse 2-2,5 Hz piekgolfcomplexen. Weergegeven EEG in waak, met het gemiddelde (AVG) als referentie, plus EOG, EMG,

ADEM (haling) en ECG. (Hp-filter 0,4 Hz; LP-filter §o H).

Het achtergrondpatroon van de 24-uurs video-EEG-regis-
tratie was normaal en er was geen sprake van lichtflitsge-
voeligheid. Daarnaast trad bi-pariétaal ritmische theta-
activiteit rond de 4 Hz op (figuur 1) en diffuse, polymorfe
piekgolf-, scherpe golf- en trage golfcomplexen met een
frequentie van 2-2,5 Hz (figuur 2). Deze EEG-activiteit ging
niet gepaard met klinische verschijnselen. Ictaal werden
atypische absences geregistreerd met reeksjes diffuse piek-
golfcomplexen met een frequentie rond de 2-2,5 Hz, ge-
paard gaand met staken van de activiteit door de patiént.
In figuur 3 is het EEG weergegeven tijdens het optreden
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van de volgende klinische verschijnselen: vertraagde reac-
tie, wegdraaien van de ogen en patiént kan testwoord niet
herhalen. De myoclonisch-atone aanvallen traden op met
korte hefting van de armen gevolgd door hoofdknikjes of
door de knieén zakken. In het EEG werd daarbij een dif-
fuse piek waargenomen met achtereenvolgens een trage
golf en afvlakking van de curve (figuur 4).

Achtergrond: anamnese en kliniek
Typisch voor het syndroom van Doose is een debuutleef-

tijd van zes maanden tot zes jaar, met een piek tussen twee

Themanummer: Kind en epilepsie
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Figuur 3 Diffuse 2-2,5 Hz piekgolfcomplexen met een duur van ongeveer 18 seconden, geclassificeerd als atypische absence. Weergegeven
EEG in waak met het gemiddelde (AVG) als referentie plus EOG, EMG, ADEM (haling) en ECG. (Hp-filter 0,4 Hz; LP-filter 8o Hz).
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Figuur 4 Myclonisch-atone aanval met een diffuus piekgolfcomplex met achtereenvolgende afulakking in het EEG. Het begin van het
hoofdknikje wordt door de pijl gemarkeerd en valt samen met een relatieve afvlakking van het EMG waardoor de atone karakter van het
knikje bevestigt wordt. Weergegeven het EEG in waak, met het gemiddlde (AVG) als referentie plus EOG, EMG, ADEM (haling) en ECG.
(EMG kanaal: Hp-filter 2 Hz, Gain gedubbeld; EEG kanalen: Hp-filter 0,4 Hz; LP-filter 8o Hz).

en vier jaar. Neurologisch onderzoek en MRI van de her-
senen tonen geen bijzonderheden. In de families van de
kinderen komen koortsstuipen en epilepsie regelmatig
voor. Er wordt een multifactoriéle polygenetische over-
erving en etiologie voor de meerderheid van de patiénten
aangenomen. Bij een gedeelte van de patiénten wordt een
pathogene mutatie in een bekend epilepsiegen gevonden,
waaronder het SLC6A1-gen (Routier et al., 2019).
Kenmerkend voor het syndroom zijn myoclonisch-atone

Themanummer: Kind en epilepsie

aanvallen, bestaande uit myoclonieén in de schouders of
armen met vervolgens een atone verslapping. De frequen-
tie van de activiteit kan oplopen tot een status epilepticus.
Daarnaast komen absences en bilateraal tonisch-clonische
aanvallen voor.

Wat het optreden van tonische aanvallen bij EMAA betreft
zijn de meningen verdeeld. Volgens Panayiotopoulos (2010)
zijn tonische aanvallen een exclusiecriteria voor de diag-
nose maar volgens anderen kunnen tonische aanvallen bij

Periodiek voor professionals 17 | nr 412019 13



patiénten met EMAA wel degelijk voorkomen, met name
’s nachts (International League against Epilepsy 2019;

Doose et al.,1970; Neubauer et al., 2005). Focale aanval-
len en epileptische spasmen pleiten tegen het syndroom.

In het algemeen is bij EMAA het achtergrondpatroon
normaal. Bi-pariétale theta-activiteit is vaak de eerste
opvallende en kenmerkende verandering. Later treden
interictaal diffuse (poly-) piekgolf- en scherpe golf- trage
golfcomplexen op met een frequentie van 2-3 Hz. Focale
afwijkingen pleiten tegen de diagnose.

Ictaal worden tijdens de myoclonisch-atone aanvallen dif-
fuse pieken of polypieken gezien, gevolgd door een trage
golf. De trage golfis het correlaat van de atone fase, wat
door een afvlakking in het EMG bevestigd kan worden
(International League against Epilepsy, 2019; Panayioto-
poulos, 2010).

Differentiaaldiagnose

Indien alle bovengenoemde klinische en EEG-kenmerken
aanwezig zijn is de diagnose EMAA niet moeilijk. Met name
de combinatie van verschillende gegeneraliseerde aanvals-
types, waaronder myoclonisch-atone aanvallen, een blanco
voorgeschiedenis en ontwikkeling en de typische gegene-
raliseerde afwijkingen in het EEG (zoals hierboven beschre-
ven), met ontbreken van focale afwijkingen, leidt tot de
diagnose EMAA.

Differentiaal diagnostisch kan bij jonge kinderen met een
normale ontwikkeling gedacht worden aan een andere
gegeneraliseerde epilepsie zoals childhood absence epilepsy,
gekenmerkt door absences en op deze jonge leeftijd in
mindere mate tonisch-clonische aanvallen. De kenmerken
myoclonisch-atone aanvallen en polypieken in het EEG
komen hierbij niet voor.

De differentiatie met het Lennox-Gastaut-syndroom (LGS)
kan Klinisch soms lastig zijn, met name als er geen anam-
nese van eerdere epilepsiesyndromen is. Vaak is er bij LGS
echter al een duidelijke ontwikkelingsachterstand en soms
een genetische mutatie of afwijkingen op de MRI hersenen.
Bij het LGS past in vergelijking met EMAA een breder
spectrum van aanvalstypes. Een gestoord achtergrond-
patroon en focale afwijkingen in het EEG pleiten tegen
EMAA en wijzen diagnostisch op een LGS.

Nabeschouwing
Klinisch voldoet de hier beschreven casus bijna volledig

aan de criteria voor EMAA. De patiént is niet lichtflitsge-
voelig en heeft geen koortsstuipen gehad, wat niet tegen
de diagnose pleit. Het video-EEG (met EMG-kanaal)
steunde de diagnose EMAA. Er worden de typische inte-
rictale afwijkingen in combinatie met twee bij het syn-
droom passende type aanvallen gezien, waaronder de
kenmerkende myoclonisch-atone aanvallen. De anamnes-
tisch beschreven bilateraal tonisch-clonische aanvallen
passen in het aanvalsspectrum, deze werden echter niet
geregistreerd. Na het starten van de medicatie verminde-
rende de hoge aanvalsfrequentie en mogelijk ook de
invloed hiervan op het cognitief functioneren.

Conclusie

Het onderscheiden van de verschillende kinderepilepsie-
syndromen is van belang voor de juiste medicamenteuze
behandeling, het doen van aanvullend onderzoek en de
prognose. Het video-EEG (met EMG-kanaal) is hierbij van
grote toegevoegde waarde.
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Voor absence-epilepsie karakte-
risticke piekgolfontladingen:
van focaal naar gegeneraliseerd

Piekgolfontladingen in het EEG en MEG, die karakteristiek zijn voor kinderen met absence-epilepsie, vertonen

een dynamische opbouw van focale corticale activiteit, gevolgd door een repeterend patroon met een gegenerali-

seerde verdeling ten tijde van de trage golven en een focale verdeling tijdens de pieken in de piekgolfontladingen.

Hier wordt het mechanisme besproken dat een verklaring kan zijn voor de dynamiek van dergelijke piekgolfont-

ladingen’.

De piekgolfontladingen (PGOs) van kinderen met een
klinische diagnose van absence-epilepsie volgen een klas-
siek en karakteristiek patroon dat bestaat uit een reeks van
3-4 Hz piekgolfcomplexen met een duur van meer dan
vier seconden (s). Dierexperimenteel onderzoek in een
genetisch absence-epilepsiemodel (ratten van de WAG/Rij-
stam) toonde aan dat de PGOs een corticale oorsprong
hebben (Meeren et al., 2002). De vraag was of dit ook het
geval is bij kinderen met een genetische vorm van absence-
epilepsie (in het verleden een idiopathisch gegeneraliseer-
de absence-epilepsie), hier kortweg absence-epilepsie
genoemd. In het onderzoek dat hier wordt besproken,
werden verschillende netwerkanalyse-methodes voor het
beschrijven van de dynamica van deze PGO ontwikkeld.
In deze bijdrage wordt het resultaat gepresenteerd van
deze analyses voor 28 kinderen met absence-epilepsie

en wordt er een relatie gelegd met hun respons op anti-
epileptische medicatie (Ossenblok et al., 2018).

Analyse van piekgolfontladingen

Er werd bij een groep kinderen in de leeftijd van zes tot
twaalf jaar met de diagnose absence-epilepsie een mag-
neto-encefalogram (MEG) geregistreerd met het CTE-
systeem (CTF Systems Inc., VSM MedTech Ltd., Coquitlam, BC,
Canada) in het Donders Centrum voor Cognitieve Neuro-
Imaging van de Radboud Universiteit in Nijmegen en in

het VU Medisch Centrum in Amsterdam. De netwerkana-
lyses bestonden uit niet-lineaire correlatieanalyses van de
PGOs, beginnend 1 s voorafgaand aan het visueel zichtbare
begin van de PGOs (gemarkeerd door een onathankelijke
klinisch neurofysioloog) en 4 s daaropvolgend. In figuur
1A zijn vier willekeurig gekozen MEG-signalen weergege-
ven. Er werd gekozen voor een analysevenster met een
lengte van 200 ms dat met stappen van 20 ms door het
signaal werd geschoven. Met een dergelijke hoge tempo-
rele resolutie werd een waarde voor de niet-lineaire corre-
latie uitgerekend van één bepaald signaal met alle andere
signalen. Dit resulteerde in een zogenaamde correlatie-
functie voor elk van de MEG-sensoren (figuur 1B). Deze
netwerkanalyse-methode, ontwikkeld door Jan Pieter Pijn
en Fernando Lopes da Silva, werd ook toegepast in eerder
rattenonderzoek (Meeren et al., 2002). In het huidige on-
derzoek werd vervolgens een gemiddelde correlatiefunctie
berekend: de zogenaamde associatiesterkte functie
(figuur 1C). Daarnaast werd op basis van een lokale net-
werkmaat de spatiéle verdeling van een clustercoéfficiént
berekend. Bij het begin van de PGO (ictal onset) vertoont
de spatiéle verdeling van de clustercoéfficient nog focale
maxima. Echter, op het moment dat de PGOs bilateraal
synchroon zijn verdeeld (generalizations) is de clusterco-
efficient gelijkmatig verdeeld over de MEG-signalen (zie
figuur 1C).

1 Deze studie werd gefinancierd door de Nederlandse Organisatie voor Wetenschappelijk Onderzoek (NWO) (400-04-483) en door het

Innovatiefonds Zorgverzekeraars. De kinderen werden voor het MEG-onderzoek verwezen door neurologen van het Academisch Centrum

voor Epileptologie Kempenhaeghe/ MUMC+ Heeze/Maastricht, het Canisius Wilhelmina Ziekenhuis Nijmegen, het Universitair Medisch

Centrum Utrecht en het Tergooi Ziekenhuis Blaricum. De auteurs bedanken vooral het Academisch Centrum voor Epileptologie

Kempenhaeghe/ MUMC+ voor de bijdrage aan de gegevensverzameling en beoordeling van het MEG.
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Figuur 1 A. MEG-signalen (in femto (10-12) Tesla) van vier geselecteerde MEG (M)-sensoren vanaf 1 s vadr het zichtbare ictale begin
(aangegeven door de rode pijl) tot 4 s na het begin van een PGO. B. De correlatiefunctie, berekend voor één specifiek MEG-signaal met
alle andere MEG signalen. C. De associatiesterkte functie, die het gemiddelde vertegenwoordigt van de correlatiefuncties van alle MEG-
signalen. D. De gemiddelde spatiéle verdeling, berekend voor het analysevenster gedurende de golf van de PGOs (rode ster) en gedurende
het analysevenster rond de piek van de PGO (groene cirkel). E. De spatiéle verdelingen per analysevenster (met afstand van 100 ms)
berekend vanaf 1 s voorafgaand aan de marker (blauw vierkant) tot aan de eerste generalisatie.
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Figuur 2 A. De gemiddelde amplitude weergegeven ten opzichte van de gemiddelde duur van de PGOs voor de gegeneraliseerde PGOs voor
de 28 patiénten die deelnamen aan de studie. B. Voor dezelfde kinderen de duur vanaf het begin van de aanvalsactiviteit tot het begin
van de gegeneraliseerde PGO versus de leeftijd waarop de kinderen hun eerste aanval kregen.

Gegeneraliseerde piekgolfontlading

Op basis van de associatiesterkte functie wordt het met-
een duidelijk dat ongeveer 500 msec na het gemarkeerde
begin van de PGOs (ictal onset) er een repeterend patroon
ontstaat met een frequentie van 3-4 Hz. De gemiddelde
amplitudes van de gegeneraliseerde PGOs van de 28 kin-
deren clusteren in een frequentie rond 3-4 Hz (figuur 2A).
In figuur 1D is de gemiddelde spatiéle verdeling van de
clustercoéfticiént weergegeven en die laat een opvallend
en niet eerder gerapporteerd beeld zien. Tijdens de golf
van de PGOs (gemarkeerd in figuur 1C met een rode ster)
is er bilaterale synchronie die min of meer gelijk is ver-
deeld over alle MEG-signalen. De spatiele verdeling van
de pieken van de PGOs daarentegen, gemarkeerd met een
groene cirkel, vertonen vier verschillende focale gebieden
met een hoge clustercoéfficiént, te weten bilaterale fron-
tale en bilaterale pariétale gebieden. In de studie van
Westmijse et al. (2009) werd met behulp van een bron
(beamformer)analyse van de PGOs aangetoond dat deze
pieken een corticale oorsprong hebben. Het repeterende
patroon van een gegeneraliseerde verdeling van de cluster-

coéfficiénten tijdens de golf van de PGOs afgewisseld met
een bilateraal frontale en pariétale verdeling tijdens de
pieken is een gemeenschappelijk kenmerk dat optreedt in
alle PGOs van de kinderen die deelnamen aan dit onder-
zoek.

Focale bron van de PGOs

In figuur 2B is de periode vanaf het begin van de aanvals-
activiteit in het MEG tot het begin van de generalisatie van
de PGO (gemiddeld 560 ms +/- 220 ms) uitgezet tegen de
leeftijd waarop de 28 kinderen die deelnamen aan dit on-
derzoek werden gediagnostiseerd. In de studie van Gupta
et al. (2011) werd aangetoond dat er in de periode vanaf1 s
voorafgaand aan het begin van de aanval een opbouw is
van focale naar gegeneraliseerde synchronie van de MEG-
signalen. De dynamische opbouw van de focale activiteit
vanaf 1 s voorafgaand aan het begin van de aanvalsactivi-
teit, met een maximale clustercoéfficiént links pariétaal
naar een volledige synchronisatie, is weergegeven in
figuur 1E. Merk op dat er in de opeenvolgende spatiéle
verdelingen steeds meer gebieden een maximum vertonen,
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Figuur 3 De frequentie van het significant optreden van een clustercoéfficiént voor de MEG-sensoren geprojecteerd op een tweedimensionale
weergave van het hoofdoppervlak (met neus naar boven gericht). De blauwe cirkel geeft aan waar de frequentie het hoogst is, respectievelijk

pariétaal, occipitaal, temporaal en frontaal.
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tot er volledige synchronisatie is van de MEG-signalen
(rechtsonder).

In figuur 3 is de frequentieverdeling van de significante
clustercoéfficiénten per MEG-sensor weergegeven. De
pariétale verdeling is het resultaat van de berekening voor
het MEG-signaal van 1 s voorafgaand aan de aanval tot de
gegeneraliseerde PGO van de patiént (#11) waarvan de data
in figuur 1 zijn weergegeven. Een dergelijke verdeling werd
berekend voor 16 van de 28 kinderen die deelnamen aan

dit onderzoek. Voor vier van de kinderen werd een occipi-

tale verdeling berekend, voor vijf een temporale en voor
drie kinderen een duidelijke frontale verdeling, hier weer-
gegeven, respectievelijk voor patiént 2, 15 en 8. De resul-
taten van de berekeningen voor de 28 kinderen zijn weer-
gegeven in tabel 1.

Relatie met behandeling

De resultaten van de berekeningen werden vergeleken met
de respons van de kinderen op de behandeling met anti-
epileptische medicatie (figuur 4). Van de twintig kinderen
met een pariétaal/occipitaal focaal begin van de PGOs was

Patient Sex/age Age seizure  Automatism? Drug naive? Seizure free? Preictal
onset (Y/N) (Y/N) (AED1,AED2) focal area
Patr M/8 6 N N N(CBZ,LTG) RP
Pat 2 Fl12 5 N N N(VPA,ESM) LO
Pat 3 M[7.9 5 N N Y(LTG,Ethy) LO
Pat 4 F/8.5 5 N N N(VPA,LTG) LT
Patg Fl10.3 5 During HV arm/leg Y(LTG,ESM) LP
movement
Pat6 F/8.5 7 Blinking N Y(VPA,ESM) RP
Paty Mg 9 N Y Y(VPA) RP
Pat 8 Fl7 2 Smacking/swallowing/ N N(VPA,ESM) LF
eye turning to left
Patg F/8.5 L5 N N N(ESM,LTG) LO
Pat 10 Fl1x 2.5 N N N(VPA,ESM) RP
Pat 11 Fl7.8 5 Eye movements/ N N(LEV,ESM) LP
bilateral movements
Pat 12 Fl6.3 2 ? N N(VPA,LTG) RP
Pat 13 M/10 2 Whole body clonias N N(VPA,LEV) RF
and urine loss
Pat 14 M/8.5 7 ? N N(VPA,CBZ) RT
Pat 15 Fl8.5 6 N N N(VPA,LTG) LT
Pat 16 Fl7.1 6 Smacking Y N(VPA,Ethy) LP
Pat 17 M/11.1 9 Swallowing/blinking Y Y(VPA) LP
Pat 18 Fl7.3 6 Arm movements N Y(VPA,LTG) RO
Pat 19 M/7.6 7 Leg movements Y Y(VPA) RP
Pat 20 Fl8.5 7 Blinking Y N(VPA,LEV) RT
Pat 21 Flg.9 8 Minor myoclonias/ clapping | Y Y(VPA) LP
Pat 22 M/6.5 4 Urine loss N N(VPA,ESM) RP
Pat 23 Fl6.7 5 Eye deviations N N(VPA,ESM) RP
Pat 24 M/8.8 8 Eye deviations/blinking Y Y(ESM,VPA) LpP
Pat 25 M/7 3 Minor clonias N N(VPA,ESM) RF
Pat 26 F/8 8 N Y Y(ESM) LP
Pat 27 M/7 4 Turning of the eyes Y Y(ESM,VPA) LP
Pat28 | Flg 9 N Y Y(Ethy,VPA) LT

Tabel 1 Patiéntkarakteristieken en locatie van de bron van de PGOs, Weergegeven: de patiént-karakteristiek (Pat 1 - Pat 28), wel[niet

medicijn-naief op het moment van meting, wel|niet aanvalsvrij na toediening van twee anti-epileptica [CBZ = Carbamazepine; Ethyl =
Ethymal; ESM = Ethosuximide; LMT = Lamictal; LEV = Levetiracetam; LTG = Lamotrigine; VPA = Valproaat;]. In de laatste kolom
het gebied [F = frontaal, T = temporaal, P = pariétaal, O = occipitaal] met de meest voorkomende hoge synchronisatiewaarden.

[HV = hyperventilatie; N = geen; Y = Jal.
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de helft van de kinderen aanvalsvrij na het gebruik van
twee verschillende anti-epileptica, van de vijf kinderen met
een temporaal focaal begin één en van de drie kinderen
met een frontaal begin geen. Deze bevindingen zijn in
overeenstemming met een recente studie van Tenney et al.
(2018). In deze studie werd in vergelijking met responders
op de behandeling met ethosuximide voor non-responders
een verlaagde corticale connectiviteit in de pariétale
gebieden gemeten en een verhoogde connectiviteit in de
frontale gebieden.
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Figuur 4 Aantal patiénten met een maximale synchronie vooraf-
gaand aan de visueel zichtbare aanvalsactiviteit in respectievelijk
de pariétaal-, occipitaal-, temporaal- of frontaalkwab, die aan-
valsvrij zijn na het gebruik van twee anti-epileptica.

Samenvatting en conclusies

Een dynamisch netwerk ligt ten grondslag aan de overgang
van de pre-ictale naar ictale fase van de PGOs met voor
55% van de kinderen een dominante bron van de ontla-
dingen in de pariétale/occipitale gebieden en voor 12,5%

in de frontale/temporale gebieden. De locatie van de bron
van de ontladingen varieert voor de kinderen die een kli-
nisch en magnetoencephalografisch vergelijkbaar profiel
hebben, maar verschilt met betrekking tot de controle op
aanvallen. Het is bekend dat een minder goede aanvals-
controle bij kinderen met absence-epilepsie op termijn
kan leiden tot het ontstaan van ernstiger vormen van epi-
lepsie. Dit zou betekenen dat kinderen met een frontaal/
temporaal dominant begin van de PGOs een slechtere
prognose hebben dan kinderen met een pariétaal/occipita-
le bron van de PGOs.
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Epilepsie en risico’s

Zeventig procent van de mensen met epilepsie wordt aanvalsvrij. Er zijn
dus ook mensen die ondanks medicatie of een andere behandeling nog

Epilepsie
€n risico's

aanvallen hebben. Die aanvallen kunnen in sommige gevallen risico’s met
zich meebrengen. Zoals bij de meeste aandoeningen vragen mensen zich
af of epilepsie ook levensbedreigend kan zijn. Het antwoord op deze
vraag vindt u in de folder ‘Epilepsie en risico’s’.

Vraagt u de folder aan via e-mail info@epilepsiefonds.nl of telefoon
030 634 40 63. Het is niet de bedoeling deze folder uit te delen
aan patiénten zonder begeleidend gesprek.

.

Periodiek voor professionals 17 | nr 412019 19

Themanummer: Kind en epilepsie



Door: Yvette Crijnen’ (y.crijnen@erasmusme.nl), Marienke de Bruijn’, Juna de Vries’, Frédérique van Berkestijn?,

Maarten Titulaer®

Neurologie, Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam; 2kinderneurolologie, Wilhelmina Kinderziekenhuis,

Universitair Medisch Centrum Utrecht.

Anti-NMDAR encefalitis als

oorzaak van epilepsie bij een
zesjarige jongen

Nieuw ontstane epilepsie bij kinderen en volwassenen kan wijzen op een auto-immuun oorzaak, met name als de

epilepsie voorkomt in combinatie met neuropsychiatrische klachten of therapieresistent blijkt. Het is belangrijk om

auto-immuun epilepsie snel te herkennen omdat de klinische uitkomst verbetert naarmate er sneller gestart wordt

met behandeling. Vanwege de variatie in mogelijke klachten is het stellen van de diagnose vaak een uitdaging.

Casus

Een zesjarige gezonde jongen had tweemaal kort na elkaar
een focaal insult met secundaire generalisatie, gevolgd
door een post-ictaal beeld. Er was geen familiaire belasting
voor epilepsie. Lichamelijk en neurologisch onderzoek
waren ongestoord en hij had geen koorts. Tijdens een
kortdurende opname traden geen nieuwe insulten op.

Een dag later had de jongen opnieuw een aanval, waarbij
hij ongedurig was, gevolgd door speekselvloed en een
afwezige blik gedurende 20 minuten. Hierbij traden geen
trekkingen op. In verband met verdenking op epilepsie
werd gestart met carbamazepine. De MRI-hersenen toon-
de geen afwijkingen. Het EEG liet een functiestoornis
links temporaal zien. Na een kortdurende opname werd
hij ontslagen uit het ziekenhuis.

Na ruim twee weken werd de jongen opnieuw opgenomen
omdat hij sinds twee dagen alleen losse woorden sprak en
voorwerpen niet goed kon benoemen. Ook ging het spelen
met lego minder goed en sliep hij slecht. Sinds de eerdere
opname was hij boos en huilerig. Aanvankelijk werd dit
geweten aan de eerdere insulten, maar ondanks uitblijven
van nieuwe insulten persisteerden de gedragsveranderin-
gen. Bij neurologisch onderzoek was de jongen prikkel-
baar, mild apraktisch en had hij een motore afasie, waar-
bij hij enkel losse woorden sprak. Het EEG toonde een
toename van de functiestoornis links temporopariétaal.
Vanwege de nieuw ontstane gedragsverandering werd
carbamazepine gestaakt, en werd er gestart met valproine-
zuur en clobazam voor de nacht. Desondanks ontwikkelde
hij steeds meer gedragsveranderingen en traden er opnieuw
focale insulten met verminderde gewaarwording op. Hij
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werd behandeld met een oplaaddosis intraveneus fenytoine
en ophoging van valproinezuur. Vanwege aanhoudende
insulten werd gestart met levetiracetam. De onrust en
spraak- en taalstoornissen namen toe, waarvoor hij werd
verwezen naar een academisch ziekenhuis. Daar ontwik-
kelde hij stereotype bewegingen, orofaciale dyskinesieén,
katatonie, hallucinaties en autonome stoornissen. De
liquor toonde een mononucleaire pleiocytose (34xr0®
cellen per liter, normaal <5x10°), zonder aanwijzing voor
een bacteriéle of virale encefalitis.

Vanwege het ziekteverloop, in combinatie met de bevindin-
gen bij het aanvullend onderzoek, werd bij hoge verdenking
op Anti-N-methyl-D-aspartaat receptor (anti-NMDAR)
encefalitis gestart met een vijfdaagse intraveneuze behan-
deling met methylprednisolon (ivMP) 20 mg/kg/dag en
immunoglobulinen (IVIg) 0,4 gram/kg/dag, gevolgd door
oraal prednison. De eerder aangevraagde anti-NMDAR
antistoffen bleken sterk positief'in zowel serum als liquor.
Er waren geen aanwijzingen voor nieuwvormingen. Van-
wege gebrek aan voldoende herstel twee weken na start
van de ivMP/IVIg kuur, werd rituximab als tweedelijns
immunotherapie toegevoegd. De gedragsveranderingen
werden symptomatisch behandeld met lorazepam en
haloperidol. Hierna namen de dyskinesieén toe, waarop
haloperidol werd vervangen door quetiapine. Ongeveer
drie weken na start van de immunotherapie begon de jon-
gen op te knappen. Hij sprak korte zinnen en het taalbe-
grip verbeterde. De gedragsmedicatie en prednisontablet-
ten werden afgebouwd. Na een opname van ruim twee
maanden werd hij ontslagen uit het ziekenhuis en kreeg
hij poliklinische revalidatie.
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In de weken na het ontslag herstelden de spraak en het
taalbegrip en kon hij weer fietsen en rennen. Resterende
klachten waren overmatige vermoeidheid, concentratie-
stoornissen en gedragsstoornissen (sneller overprikkeld,
boos en impulsiever dan voorheen). In de hierop volgen-
de jaren werd de medicatie volledig afgebouwd en werd
de revalidatie beéindigd. Inmiddels is het vier jaar na aan-
vang van de ziekte en kan de jongen met extra begeleiding
het reguliere basisschoolonderwijs volgen. De gedrags-
veranderingen zijn nog in geringe mate aanwezig, maar
duidelijk verbeterd na afbouwen van de anti-epileptica.
Hij heeft nooit meer epileptische insulten gehad.

Achtergrond en beschouwing

Anti-NMDAR encefalitis is een neurologische auto-im-
muunziekte waarbij er antistoffen worden gevormd tegen
de NMDA-receptor. Dit leidt tot een verstoorde functie van
de hersenen. Patiénten met een anti-NMDAR encefalitis
presenteren zich vaak met snel progressieve psychiatrische
klachten, geheugenstoornissen, epilepsie en taalproblemen
(Dalmau et al., 2019). Dit wordt gevolgd door een verlaagd
bewustzijn met katatone kenmerken, dyskinesieén (met
name orofaciaal) en autonome dysfunctie (Dalmau et al.,
2019). Bij kinderen beginnen de symptomen vaker met
neurologische, niet-psychiatrische klachten zoals insulten,
dystonie en verminderde spraak (Titulaer et al., 2013,
Dalmau et al., 2019). Symptomen bij anti-NMDAR ence-
falitis kunnen initieel fluctueren, met name bij kinderen.
Ook bij deze casus was dit het geval en werd de patiént
meermaals beoordeeld alvorens de definitieve diagnose
werd gesteld.

De ziekte kan op alle leeftijden voorkomen, maar komt
met name bij jonge vrouwen en kinderen voor (Florance
et al., 2009, Titulaer et al., 2013, Dalmau et al., 2019). On-
geveer 35% van de patiénten is kind, terwijl vrouwen in de
vruchtbare leeftijd zes keer vaker zijn aangedaan dan man-
nen van dezelfde leeftijd (Titulaer et al., 2013). Bij kinde-
ren jonger dan 12 jaar en volwassenen ouder dan 45 jaar is
de man-vrouw verhouding twee staat tot drie (Titulaer et
al., 2013). Eén derde van de patiénten met een anti-NMDAR
encefalitis heeft een onderliggende tumor. Jonge vrouwen
(in de leeftijd van 12 tot 35 jaar) hebben het hoogste risico
op een tumor, 50% van hen heeft een ovariumteratoom
(Titulaer et al., 2013). Dit in tegenstelling tot jonge kin-
deren, die vrijwel nooit tumoren hebben (Titulaer et al.,
2013, Dalmau et al., 2019). Bij ouderen wordt in een kwart
van de gevallen een tumor gevonden, vaak betreft dit een
carcinoom en geen ovariumteratoom (Titulaer et al., 2013).
Daarnaast is het aangetoond dat patiénten drie tot twaalf
weken na een herpes simplex encefalitis een sterk verhoogd
risico hebben op het doormaken van een anti-NMDAR
encefalitis (Armangue et al., 2014).
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De diagnose

De diagnose wordt gesteld aan de hand van de in het kader
weergegeven diagnostische criteria (Graus et al., 2016),
waarbij klinische herkenning essentieel is gezien de kans
op normale aanvullende onderzoeken. Bij een patiént met
auto-immuun encefalitis bestaat het aanvullend onderzoek
uit liquoronderzoek, een MRI-hersenen en een EEG. De
lumbaalpunctie laat in 75-80% van de patiénten een pleio-
cytose zien (Titulaer et al., 2013). Bepaling van NMDAR-
antistoften is zowel sensitiever als specifieker in liquor dan
in serum (Graus et al., 2016). De MRI is bij anti-NMDAR
encefalitis vaak (65%) normaal (Titulaer et al., 2013). Het
EEG toont meestal een diffuus vertraagd achtergrondpa-
troon. Een kwart van de patiénten vertoont epileptische
activiteit. Bij ernstig aangedane patiénten met anti-NMDAR
encefalitis kan het extreme delta brush patroon op een EEG

Criteria probable anti-NMDAR encefalitis

De diagnose kan gesteld worden indien aan alle
drie onderstaande criteria wordt voldaan:

1. Subacuut ontstaan (<drie maanden) van
minstens vier symptomen uit onderstaande
zes groepen:

- Abnormaal (psychiatrisch) gedrag en
cognitieve dysfunctie

- Epileptische aanvallen

- Spraakproblemen (verminderd spreken,
mutisme)

- Bewegingsstoornis, dyskinesie of
rigiditeit/abnormale houding

- Verminderd bewustzijn

- Autonome dysfunctie of hypoventilatie

2. Minstens één van de volgende bevindingen:

- EEG: focaal of diffuus vertraagd,
epileptische activiteit of extreme delta brush
patroon.

- Liquor: pleiocytose of aanwezigheid van
oligoclonale banden.

3. Exclusie van andere oorzaken.

De diagnose kan ook gesteld worden bij
aanwezigheid van een systemisch teratoom plus
drie symptomen uit groep 1.

Definitie anti-NMDAR encefalitis

De diagnose kan gesteld worden indien aan één of
meer van de groepen van symptomen wordt voldaan
en IgG anti-GluN1-antibodies aanwezig zijn in liquor,
en andere oorzaken geéxcludeerd zijn.
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gezien worden, wat niet beschreven is bij andere ziektes
(Schmitt et al., 2012).

De behandeling

Het doel van behandeling is om de immuunreactie te onder-
drukken. Bij een onderliggende tumor is tumorresectie
belangrijk om de aanzet tot antistofproductie weg te nemen.
Ook bij een goedaardige tumor, zoals een ovariumtera-
toom, verbetert resectie de uitkomst. Daarnaast wordt de
immuunreactie tegengegaan met immuunsuppressieve
behandeling. Eerstelijnsbehandeling bestaat uit ivMP,
IVIg en/of plasmaferese. Indien er binnen twee weken na
de start van de behandeling geen klinische verbetering
optreedst, is tweedelijnsbehandeling met rituximab en/of
cyclofosfamide geindiceerd. Daarnaast worden patiénten
symptomatisch behandeld met anti-epileptica of antipsy-
chotica. Deze middelen zijn vaak niet of matig effectief.
Sommige middelen, zoals haloperidol, zijn niet gewenst
omdat ze (al bij lage doseringen) bijwerkingen kunnen
geven zoals het maligne neuroleptica syndroom of extra-
piramidale bijwerkingen, zoals ook in deze casus is
gebeurd (Lejuste et al., 2016).

Het functionele herstel van patiénten is vaak goed na ade-
quate behandeling, zelfs na langdurige opname op de
intensive care (Titulaer et al., 2013, Dalmau et al., 2019).
Ervaring leert dat de herstelperiode lang kan duren (maan-
den tot jaren). Ondanks goed functioneel herstel ervaren
veel patiénten (ook kinderen) beperkende klachten na de
ziekte. Deze bestaan veelal uit vermoeidheid, (subtiele)
gedragsveranderingen en geheugenproblemen (de Bruijn
etal., 2019).

Een bredere kijk op auto-immuun encefalitis

In navolging van de ontdekking van NMDAR-antistoffen
zijn er steeds meer antistoffen tegen extracellulaire (mem-
braan)eiwitten geidentificeerd. Voorbeelden hiervan zijn
antistoffen tegen LGI1, de GABAy-receptor, Caspr2 en
DPPX. Deze antistoffen leiden ieder tot auto-immuun
encefalitis, maar de symptomen zijn athankelijk van het
type antistof.

Voorheen waren er enkel antistoffen tegen intracellulaire
eiwitten bekend, paraneoplastische antistoffen genoemd.
Deze antistoffen zijn sterk gerelateerd aan tumoren. Ze
hebben geen direct pathogeen effect op het targeteiwit,
maar worden beschouwd als een epifenomeen. Het directe
pathogene effect wordt veroorzaakt door een cytotoxische
T-cel reactie. Deze aandoeningen reageren daardoor zelden
op immunotherapie. De neurologische klachten zijn
progressief en stabilisatie is vaak het hoogst haalbare
(Dalmau & Rosenfeld, 2008).

In tegenstelling tot de intracellulaire eiwitten zijn de meer
recent ontdekte antistoffen tegen extracellulaire eiwitten
(zoals anti-NMDAR) minder vaak geassocieerd met tumo-

22 Periodiek voor professionals 17 | nr 412019

ren. Ze hebben een pathogeen effect via interactie met
targeteiwitten en patiénten reageren daardoor meestal
goed op immunotherapie, hoewel niet altijd direct. Dit
biedt behandelopties; door vroeg in het ziekteverloop te
behandelen wordt een betere uitkomst bereikt en kan
irreversibele schade worden voorkomen. Hoewel de inci-
dentie van deze ziekten laag is, is snelle herkenning zeer
belangrijk omdat immunotherapie (ook bij ernstig zieke
patiénten) meestal leidt tot een goede behandeluitkomst.
Herkenning van het ziektebeeld is echter niet altijd gemak-
kelijk, doordat de symptomen divers zijn, op alle leeftijden
kunnen voorkomen en de incidentie laag is. Door de di-
versiteit in presenterende symptomen kunnen allerlei
soorten artsen geconsulteerd worden in de eerste fase van
de ziekte. Dit maakt snelle herkenning niet alleen door de
(kinder)neuroloog, maar ook voor andere zorgverleners
van belang. Het is met name belangrijk alert te zijn op
auto-immuun encefalitis bij patiénten met een combinatie
van subacuut ontstane, progressieve neuropsychiatrische
symptomen, waaronder cognitieve klachten, epileptische
aanvallen, bewegingsstoornissen en een psychose. Ook
onverklaarde refractaire epilepsie en het krijgen van bij-
werkingen bij relatief lage doseringen antipsychotica en
anti-epileptica zijn rode vlaggen.

Epilepsie en auto-immuun encefalitis

Epilepsie komt voor bij 50-95% van de patiénten met auto-
immuun encefalitis (Irani et al., 2011). Epilepsie komt het
meest voor bij antistoffen tegen NMDAR, AMPAR, LGIr,
Caspr2, GADG5 (bij hoge antistof titer), GABA,R en
GABAGR. Bij kinderen worden met name antistoffen
tegen de NMDAR gezien, de overige antistoffen zijn
zeldzaam. Insulten kunnen het presenterende symptoom
zijn, maar kunnen ook voorkomen nadat een patiént al
gedrags- of cognitieve stoornissen heeft ontwikkeld.

In ongeveer 4% van de patiénten met onverklaarde focale
epilepsie blijkt de epilepsie veroorzaakt door een auto-
immuun encefalitis (de Bruijn et al., 2019). Bij patiénten
met nieuwe onverklaarde status epilepticus is dit 30-40%
(ongepubliceerde informatie). Patiénten met epilepsie ten
gevolge van auto-immuun encefalitis vrijwel altijd aan-
valsvrij na immunotherapie, waarbij ook de anti-epilepti-
ca kunnen worden gestaakt (de Bruijn et al., 2019).

Conclusie

Bij kinderen met een nieuw ontstane epilepsie zonder dui-
delijke etiologie is het belangrijk om auto-immuun ence-
falitis als diagnose te overwegen. Klinische aanknopings-
punten kunnen zijn; neuropsychiatrische symptomen,
bewegingsstoornissen, autonome stoornissen en overge-
voeligheid voor anti-psychotica en anti-epileptica. Snelle
herkenning en behandeling van deze ziektebeelden dragen
bij aan een betere behandeluitkomst.
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Genetische diagnostiek bij

epilepsie

De kennis over genetische oorzaken van epilepsie, de mogelijkheden van genetische diagnostiek en de implicaties van

een genetische diagnose nemen steeds meer toe. Deze bijdrage geeft een overzicht van de huidige stand van zaken.

Genetische testen bij epilepsie

Dankzij de implementatie van moderne technieken van

DNA-onderzoek is de opbrengst van genetische diagnos-

tiek bij patiénten met epilepsie de afgelopen vijftien jaar

sterk toegenomen. De huidige diagnostiek kan de volgen-

de testen omvatten:

« Een array analyse, waarmee wordt onderzocht of er
kleine delen van een chromosoom ontbreken (deleties)
of verdubbeld aanwezig zijn (duplicaties).

Epilepsie genpanelonderzoek: onderzoek van een panel

van genen voor (een bepaald type) epilepsie. Op dit

moment is van enkele honderden genen bekend dat zij

een rol kunnen spelen bij epilepsie.

+ Exoomsequencing: onderzoek van alle ruim 20.000 genen
van een persoon.

« Karyotypering: onderzoek naar het aantal en de struc-
tuur van de chromosomen.

+ Onderzoek van één of enkele individuele genen.

De eerste vier onderzoeken hebben een screenend karak-

ter en vereisen geen hypothese vooraf over de precieze

Themanummer: Kind en epilepsie

genetische afwijking. Gericht onderzoek van één gen
wordt alleen gedaan als er een sterk vermoeden is dat een
afwijking in het betreffende gen een rol speelt.

Mogelijke bevindingen

Bij een recente meta-analyse van 20 studies naar de op-
brengst van genetische diagnostiek bij patiénten met epi-
lepsie werd met array analyse bij 8% van de patiénten een
diagnose gesteld, met epilepsie genpanelonderzoek bij
23% en met exoomsequencing bij 45% (Sdnchez Fernandez,
etal., 2019). Deze getallen hebben betrekking op vaak
wisselend geselecteerde patiénten met een indicatie voor
genetische diagnostiek.

Doel van genetische diagnostiek is het aantonen van een
DNA-variant die een oorzaak is van de epilepsie. Deze
DNA-varianten kunnen van (één van beide) ouders zijn
geérfd of bij de persoon met epilepsie nieuw (de novo)
zijn ontstaan. Er kunnen echter ook andere uitkomsten
zijn. Zo kunnen er DNA-varianten worden aangetoond
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waarvan niet duidelijk is of deze de oorzaak zijn van de
epilepsie, of dat dit ‘onschuldige’ DNA-varianten zijn
(VUS: Variant of Uncertain Significance). Naarmate de diag-
nostiek breder is en er meer genen worden geanalyseerd,
wordt de kans hierop groter.

Vooral bij gebruik van exoomsequencing kunnen ook neven-
bevindingen worden gedaan. Een nevenbevinding is een
ziekte-veroorzakende variant die geen betrekking heeft op
de epilepsie, maar wel een andere ziekte kan veroorzaken.
Vanwege deze kans op nevenbevindingen wordt een volle-
dig exoomonderzoek vooralsnog uitsluitend aangevraagd
door de klinisch geneticus na pre-test counseling, terwijl
array analyse en genpanelonderzoek ook veel worden aan-
gevraagd door de (kinder)neuroloog. Als met genetische
diagnostiek een verklarende afwijking of VUS wordt aan-
getoond dient deze door de aanvragend arts geinterpre-
teerd te worden binnen de context van de klinische gege-
vens van de patiént en de familiegegevens, hetgeen een
specifieke expertise vergt. Veelal wordt hiervoor naar een
klinisch geneticus verwezen of vindt overleg met een kli-
nisch geneticus plaats.

Indicaties voor genetische diagnostiek

Wat zijn de indicaties voor genetische diagnostiek bij per-
sonen met epilepsie? Als personen met epilepsie (zonder
een verworven oorzaak) daarnaast een ontwikkelingsach-
terstand/verstandelijke beperking en/of één of meer aan-
geboren afwijkingen hebben, is de kans op een monogene
of chromosomale oorzaak groot. Genetisch onderzoek
door middel van een array analyse en epilepsie genpanel-
onderzoek is aangewezen, hetgeen parallel of sequentieel
kan worden ingezet. Als hiermee geen oorzaak wordt ge-
vonden, kan exoomsequencing en eventuele andere geneti-
sche diagnostiek plaatsvinden door een klinisch geneticus.
Athankelijk van het laboratorium waar het DNA-onderzoek
plaatsvindt omvat onderzoek van een genpanel of het
exoom ook onderzoek naar deleties en duplicaties. In dat
geval kan de array analyse achterwege worden gelaten.

Bij kinderen met epilepsie en een normale ontwikkeling is
de indicatiestelling minder eenduidig. Hierbij is het onder-
scheid tussen focale epilepsie en gegeneraliseerde epilep-
sie van belang. De bijdrage van genetische oorzaken aan
het ontstaan van focale epilepsie wordt sinds een aantal
jaren in toenemende mate duidelijk. In een cohort van 40
patiénten met MRI-negatieve, focale epilepsie en tenminste
één eerste- of tweedegraads familielid met koortsstuipen
en/of epilepsie werd bij vijf kinderen (13 %) een (waar-
schijnlijk) ziekte-veroorzakende DNA-variant aangetoond
(Perucca et al. 2017). Er worden bij focale epilepsie relatief
frequent ziekte veroorzakende varianten gevonden in de
genen binnen het zogenaamde GATOR1 complex van de
mTOR pathway: DEPDCs, NPRL2 en NPRL3. Hierbij kan
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de MRI-hersenen normaal zijn, maar ook kan een focale
corticale dysplasie worden gezien. Ziekte-veroorzakende
varianten in deze genen resulteren in een autosomaal
dominante focale epilepsie met verminderde penetrantie
(niet ieder familielid met de DNA-variant krijgt daadwer-
kelijk epilepsie). Naast varianten in deze genen zijn ook
varianten in andere genen beschreven als oorzaak van er-
felijke, focale epilepsie. (M¢ller et al., 2019) Vragen naar
het voorkomen van epilepsie bij eerste- en/of tweedegraads
familieleden is van belang. Is de familieanamnese positief
en/of is de epilepsie therapieresistent, dan kan onderzoek
van een volledig epilepsie genpanel worden aangevraagd,
of'van een ‘subpanel’ voor focale epilepsie, als dit beschik-
baar is. Array analyse kan van toegevoegde waarde zijn,
vooral als er naast de focale epilepsie bijkomende neuro-
logische of psychiatrische verschijnselen zijn zoals autis-
me of ADHD.

Bij gegeneraliseerde epilepsie spelen genetische factoren
een belangrijke rol, maar meestal in het kader van een
polygene of multifactoriéle etiologie. Dit wil zeggen dat
de epilepsie het gevolg is van een optelsom van meerdere
erfelijke en soms ook niet-erfelijke factoren. Met geneti-
sche diagnostiek wordt maar zelden een op zichzelf staan-
de genetische oorzaak aangetoond, ook niet bij een posi-
tieve familieanamnese. Bij gegeneraliseerde epilepsie kan
genetische diagnostiek zinvol zijn als:

« hetverloop atypisch is; zo kan bijvoorbeeld een absence-
epilepsie met atypische kenmerken een uiting zijn van
het glucose transporter type 1 deficiéntie syndroom, een
zeldzame aandoening, waarbij behandeling met het
ketogeen dieet effectief is;

- er bijkomende neurologische of psychiatrische verschijn-
selen zijn.

Geen genetische oorzaak gevonden, wat dan?

Met de huidige genetische tests wordt een aantal typen
DNA-afwijkingen niet (altijd) gedetecteerd, zoals kleine in-
tragene deleties of duplicaties en repeatexpansies. Ook kan
een DNA-variant gemist worden doordat deze slechts in een
deel van de cellen aanwezig is. Dit wordt mozaicisme ge-
noemd. Om een mozaiek DNA-variant op te sporen kan het
nodig zijn om een ander weefsel dan bloed te onderzoeken
en een specifieke techniek te gebruiken (deep sequencing).
Als genetische diagnostiek geen verklaring heeft opgele-
verd, terwijl er wel een sterke verdenking is op een geneti-
sche etiologie, kan met een klinisch geneticus worden
overlegd in hoeverre vervolgonderzoek mogelijk is.

Het nut van een genetische diagnose

Het stellen van een genetische diagnose kan consequen-
ties hebben voor de behandeling van de epilepsie. Zo dient
bijvoorbeeld bij patiénten met het Dravet-syndroom op
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basis van een SCN1A-genvariant behandeling met natri-
umkanaalblokkers vermeden te worden, terwijl bij patién-
ten met een pathogene variant in SCN2A en een aanvals-
debuut voor de leeftijd van drie maanden natriumkanaal-
blokkers vaak juist effectief zijn.

Veel wetenschappelijk onderzoek op het gebied van gene-
tische epilepsie is gericht op het definiéren of ontwikkelen
van precision medicine, dat wil zeggen behandeling die is
geselecteerd op basis van het onderliggende genetische
defect. Hierbij kan gedacht worden aan een meer geindi-
vidualiseerde toepassing van de op dit moment gangbare
therapeutische opties, zoals behandeling met anti-epilep-
tica, het ketogeen dieet, een nervus vagus stimulator of
epilepsiechirurgie. Maar daarnaast zijn er ook nieuwe
behan-delmodaliteiten in onderzoek, zoals gentherapie,
waarbij genen worden vervangen of toegevoegd aan cel-
len, of therapie met antisense oligonucleotiden (ASO’s),
die aangrijpen op het RNA, het boodschappermolecuul
dat ervoor zorgt dat de DNA-code wordt vertaald naar een
eiwit. Op het gebied van behandeling zijn belangrijke
innovaties te verwachten. Echter op dit moment is voor de
meeste vormen van genetische epilepsie nog geen gerich-
te behandeling beschikbaar.

Dankzij een genetische diagnose is het mogelijk om een
uitspraak te doen over de prognose van het verloop van de
epilepsie en comorbiditeiten. De ernst van de verschijnse-
len van een genetisch epilepsiesyndroom kan van persoon
tot persoon sterk uiteenlopen. Zo zijn er patiénten met
een DEPDCs-gerelateerde focale epilepsie die slechts enke-
le epileptische aanvallen hebben, voor anderen kan de
epilepsie ernstig zijn en gepaard gaan met een verstandelij-
ke beperking. Dit hangt samen met het type DNA-variant,
de aanwezigheid van andere, modificerende DNA-varian-
ten, die vanaf de geboorte aanwezig zijn of in de loop van
het leven zijn ontstaan, en met niet-genetische factoren
zoals de ingestelde behandeling. Toch is het na een gene-
tische diagnose vaak wel mogelijk om, binnen een bepaal-
de bandbreedte, een uitspraak te doen over de prognose
ten aanzien van de epilepsie en de te verwachten bijwer-
kingen.

Als een DNA-variant als oorzaak is aangetoond, kunnen
ouders en andere familieleden worden geinformeerd over
de kans om een (volgend) kind te krijgen met dezelfde
genetische epilepsie. Bij een verhoogde kans kunnen zij,

mede afhankelijk van de ernst van de aandoening, kiezen
voor reproductieve opties als prenatale diagnostiek of pre
implantatie genetische diagnostiek (PGD). Belangrijk is
om hierbij te vermelden dat, ook als een bij het kind aan-
getoonde pathogene DNA-variant bij ouders niet is terug-
gevonden, voor volgende kinderen toch een herhalings-
kans geldt van circa 1% en er een indicatie kan zijn voor
prenatale diagnostiek in een volgende zwangerschap.
Een volgend kind kan opnieuw zijn aangedaan, omdat de
DNA-variant bij één van de ouders slechts in een deel van
zijn of haar cellen of zelfs alleen in meerdere geslachts-
cellen aanwezig kan zijn. De variant wordt dan met DNA-
onderzoek niet aangetoond, maar kan wel aan meerdere
kinderen worden doorgegeven. Na een genetische diag-
nose dienen ouders met een kinderwens dus altijd naar
een klinisch geneticus te worden verwezen!

Vooral als een kind ernstige epilepsie heeft is de persoon-
lijke betekenis van een genetische diagnose voor ouders
vaak groot. Een diagnose maakt een einde aan de zoek-
tocht naar de oorzaak die lang en belastend kan zijn voor
kind en ouders. Soms wordt gedacht dat de epilepsie het
gevolg is van omstandigheden in de zwangerschap of
rondom de bevalling en zijn er schuldgevoelens, die met
de genetische diagnose worden weggenomen. Tot slot
stelt de diagnose hen in staat om ervaringen uit te wisse-
len met lotgenoten.

Wat brengt de toekomst?

De afgelopen vijftien jaar is de kennis over genen die
betrokken kunnen zijn bij genetische epilepsiesyndromen
sterk toegenomen. De hoop en verwachting is dat er de
komende jaren belangrijke ontwikkelingen op het gebied
van de behandeling van deze aandoeningen zullen zijn,
waarmee voor patiénten en behandelend (kinder)neurolo-
gen een nieuw tijdperk zal worden ingeluid.
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Epigenetica: een epileptogene—
tisch mechanisme na febriele
convulsies?

De cellulaire processen waardoor genen worden aan- en uitgezet, reguleren de embryonale ontwikkeling maar ook de
pathofysiologische condities zoals het ontstaan van tumoren en wellicht ook epilepsie. De kennis over deze processen
is recent sterk toegenomen en de werking van farmaca (waaronder anti-epileptica) hierop leidt tot nieuwe inzichten in
de behandeling van epilepsie. Hier worden de epigenetische veranderingen bij epilepsie beschreven en de mogelijke

rol van anti-epileptica hierin.

Epigenetica, een normaal proces!

Epigenetica, letterlijk vertaald ‘op de genetica’, is de studie
naar biochemische processen die het aflezen van de gene-
tische code beinvloeden, maar de code zelf niet aanpassen.
Deze veranderingen vinden bijvoorbeeld plaats tijdens de
embryonale ontwikkeling. Het zorgt ervoor dat cellen dif-
ferentiéren, oftewel: ondanks hetzelfde DNA verandert de
functie van een cel. Veranderingen in genexpressie ont-
staan doordat specifieke enzymen moleculen aan het DNA
en histonen (eiwitten waar omheen het DNA is gewonden)
koppelen (‘schrijvers’) of er juist vanaf halen (‘wissers’).
DNA methyltransferasen (DNMT) en histon acetyltransfera-
sen (HAT) zijn voorbeelden van ‘schrijvers’, histon deace-
tylase (HDAC) is een voorbeeld van een ‘wisser’ (Jaenisch
& Bird, 2003).

De bekendste epigenetische verandering tijdens de embry-
onale ontwikkeling is methylering door DNMT. Hierbij
brengen DNMT subtypen 3a en 3b methylgroepen aan op
het DNA (weergegeven in het groen in figuur 1); DNMT
subtype 1 zorgt daarna voor het behoud van de methyl-
groepen op het DNA. Gemethyleerd DNA is niet meer
toegankelijk voor transcriptie, oftewel: de eiwitten die be-
trokken zijn bij de vertaling van DNA naar boodschapper
RNA (RNA polymerase, groen in figuur 1) kunnen niet
meer aan het DNA binden. Als gevolg hiervan komt de
eiwitproductie van het betreffende gemethyleerde gen stil
te liggen (gene silencing). De embryonale ontwikkeling kan
plaatsvinden doordat specifieke genen aan- en uitgezet
worden door het respectievelijk af- en aankoppelen van
methylgroepen (Jaenisch & Bird, 2003).

Een tweede epigenetisch proces wordt gereguleerd door
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HAT-enzymen. Afhankelijk van de nucleotiden rondom
gemethyleerd DNA kunnen HAT-enzymen wel of niet bin-
den. Bij binding veranderen de HAT-schrijvers de structuur
van histonen door er een acetylgroep op aan te brengen.
De mate waarin DNA is opgevouwen bepaalt de toegan-
kelijkheid en daarmee de afleesbaarheid van het DNA.
Acetylering van histonen leidt tot ontvouwing van de DNA-
structuur, waardoor genexpressie kan plaatsvinden. Dit
proces kan worden omgekeerd door HDAC-enzymen, die
acetylgroepen weer verwijderen, waardoor het DNA weer
opvouwt en de genexpressie wordt uitgezet (Jaenisch &
Bird, 2003). De verhouding van deze en andere epigeneti-
sche processen (epigenetisch profiel) is voor elk individu
anders, is (deels) overerfbaar en kan veranderen door
externe factoren zoals leefstijl, dieet, psychisch trauma

en medicatie.

Epigenetica en epilepsie

Na de embryonale fase is de novo methylatie niet meer
nodig voor de verdere ontwikkeling. Indien de novo me-
thylatie toch plaatsvindt, verandert dit het epigenetisch
profiel en daarmee (voorheen stabiele) genexpressiepa-
tronen. Deze epigenetische veranderingen lijken een rol
te spelen in de pathofysiologie van tumoren en verschil-
lende neurologische aandoeningen, waaronder multiple
sclerose, amyotrofische laterale sclerose, de ziekte van
Huntington en epilepsie (Petronis, 2001). Zo worden
tumoren vaak gekenmerkt door een verhoogde methyla-
tiestatus. Deze hypermethylatie leidt tot het inactiveren
van tumor suppressor genen en daarmee tot selectieve groei
van tumorcellen. Echter, een verlaagde methylatiestatus
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Figuur 1 Weergave hoe epigenetische processen de expressie van genen reguleren. DNA methyltransferase is een enzym dat bindt aan delen

van het DNA waar veel cytosine en guanine basen voorkomen (meestal stroomopwaarts van genen). De enzymatische reactie bestaat uit

het koppelen van methylgroepen aan cytosine basen. Afhankelijk van hun naburige nucleotiden kunnen de gemethyleerde cytosinen herkend

worden door het enzym histon-acetyltransferase (HAT) of histon-deacetylase (HDAC), die respectievelijk een acetylgroep aan de lysine

aminozuren van histonen koppelen dan wel verwijderen. In het algemeen leidt acetylering van histonen tot activatie van DNA transcrip-

tie en daarmee tot eiwitsynthese. Stoffen die de werking van deze enzymen veranderen worden momenteel onderzocht op hun mogelijk

anti-epileptisch/anti-epileptogenetisch effect (Younus & Reddy, 2017).

kan ook leiden tot een ongeremde deling van tumorcellen
als die plaatsvindt op oncogenen, die daardoor verhoogd
tot expressie komen.

Er is tot nu toe weinig bekend over het epigenetisch pro-
fiel van patiénten met epilepsie (Henshall & Kobow, 2015).
Eén van de eerste genoomwijde analysen op hersenweef-
sel van patiénten met temporaalkwabepilepsie heeft aan-
getoond dat het methylatiepatroon van 146 genen is ver-
anderd. Dat wil zeggen, bij 119 van deze genen is de pro-
motor verhoogd gemethyleerd. Van deze 119 genen blijken
er tien die alleen in mild sclerotische hippocampi gehyper-
methyleerd zijn en 46 die alleen in ernstig sclerotische
hippocampi gehypermethyleerd zijn. In mild sclerotische
hippocampi zijn de genen met een veranderde methylatie-
graad met name betrokken bij neurale ontwikkeling, re-
modelering en maturatie van cellen (Miller-Delaney et al.,
2015). Zoals besproken door de auteurs is er een aantal
beperkingen aan deze studie (bijvoorbeeld groepsgrootte,
mogelijk effect anti-epileptica, mogelijk effect post-mor-
tem interval in autopsie controles) en dient deze eerste
bevinding daarom gevalideerd te worden in een ander,
groter cohort. Ook de hoeveelheid en activiteit van DNMT
en de relatie hiervan tot de methylatiestatus van DNA is
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nauwelijks onderzocht. In een dergelijke studie hebben
Zhu et al. (2012) verhoogde hoeveelheden van het de novo
methylerend enzym DNMT3a en het ‘onderhouds’ methy-
lerend enzym DNMTT gevonden in de neocortex van pati-
enten met temporaalkwabepilepsie. Als ‘controle’ werd
hiervoor histologisch normaal neocortex weefsel gebruikt
dat verkregen was ten tijde van de neurochirurgische
behandeling van patiénten met intracraniéle hypertensie.
In een soortgelijke studie, zijn vergelijkbare resultaten
gevonden (De Nijs et al., 2019). Als controle werd post-
mortem verkregen neocortex- en hippocampusweefsel
gebruikt van mensen waarbij tot het moment van overlijden
geen neurologische aandoening was gediagnosticeerd
(n=10). Binnen de temporaalkwabepilepsie patiéntgroep
werden patiénten zonder hippocampus sclerose (n=14),
met hippocampus sclerose (n=10) en met hippocampus
sclerose plus febriele convulsies in de voorgeschiedenis
(n=13) als aparte groepen geanalyseerd. Naast een hyper-
methylatie in de neocortex vonden we in de hippocampus
van alle patiéntgroepen een hypomethylatie. Deze afname
van de hoeveelheid gemethyleerd DNA ging gepaard met
een verlaagde ex-pressie van het DNMT3a2 gen (figuur
2C). Opmerkelijk was dat in patiénten met febriele con-
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vulsies in de voorgeschiedenis niet alleen deze genexpres-
sie het sterkst was afgenomen maar ook dat het
DNMT3a2 eiwitgehalte significant was afgenomen
(figuur 2A-B). Daarnaast was in deze patiénten ook de
gen- en eiwitexpressie van DNMT3ar significant afgeno-
men. Een post-mortem controle effect als bijdrage aan de
gevonden verschillen lijkt onwaarschijnlijk, omdat er in de
patiéntgroep regionaal tegenovergestelde bevindingen
waren (hypermethylatie in de neocortex versus hypome-
thylatie in de hippocampus) en omdat patiénten met
febriele convulsies in de voorgeschiedenis significant ver-
schilden van de andere patiéntgroepen. Dit onderzoek
laat zien dat de expressie van DNMT3a en de methylatie-
status sterk zijn afgenomen in de hippocampus van pati-
enten met temporaalkwabepilepsie en in het bijzonder in
patiénten met febriele convulsies in de voor-geschiedenis.
Omdat epigenetische processen niet alleen farmacolo-
gisch maar ook door dieet en leefstijl kunnen worden
beinvloed, lijkt onderzoek naar een mogelijke rol van deze
processen in het ontstaan van epilepsie na febriele con-
vulsies een logisch vervolg.

van andere anti-epileptica is nog minder bekend. Navarrete-
Modesto et al. (2019) hebben onlangs in een overzichtsar-
tikel beschreven hoe dertien verschillende anti-epileptica
betrokken zijn bij epigenetische modificaties zoals methy-
latie, expressie van DNMT en histon modificaties.

Voor de behandeling van tumoren zijn farmaca ontwikkeld
die aangrijpen op epigenetische mechanismen, in het bij-
zonder op de enzymactiviteit van HDAC ‘wissers’ en HAT
‘schrijvers’. Doel hierbij is pathologische epigenetische
veranderingen te remmen/normaliseren om zo tumorgroei
te remmen. Dit type farmaca (waaronder DNMT- en HDAC
remmers) worden nu ook getest op hun mogelijk anti-
epileptisch effect.

Conclusie

Uit recent onderzoek blijkt dat het epigenetisch profiel van
hersenweefsel van patiénten met temporaalkwabepilepsie
regio-specifieke verschillen vertonen, vergeleken met dat
van post-mortem controles zonder epilepsie. Binnen de
patiéntgroep onderscheiden patiénten met febriele con-
vulsies in de voorgeschiedenis zich door een significant
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Figuur 2 DNMT3a expressie in hippocampi van mensen zonder epilepsie (CTRL), patiénten met temporaalkwabepilepsie zonder hippo-

campus sclerose (HS"), temporaalkwabepilepsie met hippocampus sclerose (HS*) en temporaalkwab epilepsie met hippocampus sclerose
en febriele convulsies in de voorgeschiedenis (HSTFS™; De Nijs et al., 2019). A. Western blot van DNMT3a subtypen (groen) en GAPDH
(rood) als referentie eiwit. B. Eiwit expressie op basis van kwantitatieve analyse Western blots, per sample genormaliseerd naar GAPDH

expressie niveau. C. RNA expressie op basis van kwantitatieve analyse real-time PCR. Gemiddelden + SEM; *p < 0.05, **p <0.01 en

*Xkp < 0.001 significant verschillend ten opzichte van CTRL; TTp < 0.01 en T1Tp < 0.001 significant verschillend ten opzichte van

HS; ¥p <0.05 en ¥¥p < 0.01 significant verschillend ten opzichte van HS*. MM =moleculair gewicht marker.

Epigenetische veranderingen en medicatie

Een mogelijke oorzaak voor de gevonden epigenetische
veranderingen bij patiénten met farmacotherapie-resisten-
te focale epilepsie is het gebruik van anti-epileptica. Zo
wordt van valproaat gedacht dat het de structuur van his-
tonen en daarmee de afleesbaarheid van DNA verandert.
Dit effect betreft met name de methylatiestatus van speci-
fieke genen in de hippocampus (Navarrete-Modesto et al.,
2019). Als activator van HDAC ‘wisser’ enzymen zorgt val-
proaat ervoor dat de histon acetylering, aangebracht door
HAT ‘schrijvers’, ongedaan wordt gemaakt (zie ook figuur
1). Mogelijk draagt deze activiteit bij aan het anti-epilep-
tisch effect van valproaat. Over de epigenetische effecten
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verlaagde expressie van het DNA methylerend enzym
DNMT3a in de hippocampus.

Onlangs zijn er aanwijzingen gevonden dat anti-epileptica
epigenetische processen kunnen beinvloeden. Of dit ook
bijdraagt aan hun klinisch effect blijft vooralsnog een vraag.
Vanuit oncologisch onderzoek is een aantal farmaca ont-
wikkeld die op epigenetische mechanismen aangrijpen.
Toekomstig onderzoek zal moeten uitwijzen of deze expe-
rimentele farmaca ook als anti-epilepticum kunnen dienen.
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Ambulant onderwijskundige

begeleiding van
epilepsie

kinderen met

Neurologen diagnosticeren kinderen en jongeren met een breed spectrum aan epilepsieén, en neuropsychologen be-

schrijven het cognitieve beeld bij de epilepsie. Ambulant onderwijskundig begeleiders van het Landelijk Werkverband

Onderwijs en Epilepsie begeleiden deze kinderen en jongeren vervolgens in het onderwijs. Ze maken de vertaalslag

van wat de epilepsie, de cognitieve problemen en comorbiditeiten voor de lerende kinderen en jongeren in het onder-

wijs betekenen.

In het voorjaar 2019 bespraken de ambulant onderwijskun-
dig begeleiders (a-OKB’ers) van het aan Stichting Epilepsie
Instellingen Nederland (SEIN) verbonden Landelijk Werk-
verband Onderwijs en Epilepsie (LWOE)-De Waterlelie hun
leerlingen om de bereikte en nieuwe begeleidingsdoelen
vast te stellen. De dossiergegevens en besprekingen over
528 (54.2% van in totaal 974) leerlingen van 14 a-OKB’ers
vormen de basis voor deze inventarisatie van epilepsie-
beelden en comorbiditeiten (tabel 1). De term ‘kinderen’
zal worden gebruikt voor de voorschoolse en basisschool-
leeftijd (3,5 tot 13 jaar, n=359), jongeren’ voor de leeftijd
van het voortgezet onderwijs (12-19 jaar, n=136) en ‘studen-
ten’ voor Middelbaar Beroepsonderwijs (MBO, 16-26 jaar,
n=36). Vraagstellingen zijn algemeen of specifiek en han-
gen af van leeftijd en type onderwijs, alsook van de zwaar-
te van de epilepsie. Een aantal epilepsiebeelden zal nader
worden beschreven.
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Vraagstellingen

Algemene vraagstellingen betreffen voorlichting over de
epilepsie en de effecten van de epilepsie op school, leren
en sociale en emotionele ontwikkeling. Ook zijn er bege-
leidingsvragen gerelateerd aan de schoolcarriere, zoals
schoolkeuze. Begeleiding bij het vinden van een geschikte
school wordt gevraagd bij de driejarigen, bij leerlingen in
groep 8 die naar het voortgezet onderwijs gaan, of bij stu-
denten die een geschikte opleiding en een reéle stage zoe-
ken. Daling van cognitieve vaardigheden bij langere duur
van de epilepsie (van Iterson et al., 2014) kan leiden tot
stagnerende schoolcarrieres in basis- of voortgezet onder-
wijs en begeleidingsvragen naar een passende school voor
speciaal onderwijs. Daarnaast helpen begeleiders bij het
opstellen van een aanvalsprotocol voor school.

Comorbiditeiten
Meer specifieke vraagstellingen komen voor indien er
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Sexe: Leeftijds Leeftijd Regulier Speciaal (voortgezet)
jongen range onderwijs onderwijs

Kinderen 359 |204(58.8) [3-13 8.3 (2.4) 257 (71.6) | 44 41

Jongeren 137 | 71 (51.8) 12 - 19 14.6 (1.5) 105 (76.6) 9 22

Studenten MBO | 32 13 (40.6) 16 - 26 19.3 (2.7) 32

Totaal 288 (54.5) 394 (74.6) 53

Tabel 1 Steekproef van door het LWOE De Waterlelie begeleide leerlingen. Leeftijd en type onderwijs (SBO = Speciaal Basisonderwijs,

Pro = Praktijkonderwijs. MBO = Middelbaar Beroepsonderwijs).

sprake is van comorbiditeiten, zoals leer- en gedragspro-
blemen (tabel 2). De belangrijkste hiervan zijn de proble-
men met het lezen (17.8%). Bij kinderen betreft het vooral
problemen met leren lezen (inclusief dyslexie), spelling
en begrijpend lezen; bij jongeren gaat het vooral om pro-
blemen met vreemde talen. Problemen bij rekenen en wis-
kunde worden bij 13.1% gezien. Specifieke problemen in
de taal-spraakontwikkeling, stoornissen in de articulatie
of zinsbouw of verlies van taal (zoals in het zeldzame syn-
droom van Landau-Kleffner), worden in 12.7% beschreven.
Gedragsproblemen en problemen rond de emotionele en
sociale impact van de epilepsie is in 10.8% inzet van de
begeleiding. Bij 10.2% is er sprake van epilepsie en stoor-
nissen in het autisme spectrum (ASS).

Vragen naar problemen met aandacht, tempo, (werk)ge-
heugen en executieve functies zoals plannen en het op-
starten van het werk leiden tot een rijk palet aan begelei-
dingsadviezen. Hierbij horen adviezen over het opdelen
en herhalen van de leerstof, preteaching, extra checken of
informatie is binnengekomen, maar ook aanvragen voor
extra tijd, zoals extra tijd bij toetsen of een over twee jaar
gespreid eindexamen. Daarnaast zijn er vraagstellingen
rond emotieregulatie, acceptatie en motivatie die hun
weerslag hebben op school. Samen met de leerling een

Taal |

Rekenen |
Wiskunde

Lezen |
Spraak |Vreemde

talen

.-

Motoriek

voorlichting voorbereiden is daarbij een vaak ingezet mid-
del.

Achterstanden in de ontwikkeling, in de zin van algemene
cognitieve problemen en daarmee ook zwakke prestaties
in het onderwijs, vaak geassocieerd met een laag IQ, wor-
den in 16.7% van de hier besproken groep genoemd. Daar-
naast is er een groot aandeel (30.2%) aan jongeren en stu-
denten dat binnen het onderwijs doubleert of afstroomt
naar een lager onderwijstype. Bij een onderzoek naar de
intellectuele vaardigheden van 32 jongeren in het voortge-
zet onderwijs werd gevonden dat de cognitieve vaardighe-
den gemiddeld 12.7 IQ-punten lager waren dan verwachte
of eerder bepaalde cognitieve vaardigden (van Iterson,
2010). Deze IQ-dalingen waren geassocieerd met doublu-
res en afstromen.

Relatie met epilepsie

Onderwijskundige comorbiditeiten worden ingedeeld
naar ‘ongecompliceerde’ en ‘gecompliceerde’ epilepsie-
beelden. Focale (n=129) en gegeneraliseerde epilepsie
(n=197) vormen samen de globaal ‘ongecompliceerde’
epilepsiebeelden (figuur 1). De ‘gecompliceerde’ ernstige
epilepsiebeelden of syndromen (n=175) zijn ingedeeld
naar ernst van de epilepsie (van Dunn et al., 2004). Bij

Vermoeid-
heid

ASS |Gedrag|

Emoties

Totaal

Kinderen [359 |58 74 51 35 38 |39 15 70 15
Jongeren |137 |8 16 16 4 12 16 14 15 17 39
Studenten |32 |1 4 2 o) 4 2 I 3 8 14
MBO

Tabel 2 Comorbiditeiten en belangrijkste onderwijskundige vraagstellingen (ASS = Autisme Spectrum Stoornissen).
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ongecompliceerde beelden gaat het vaak om wat volgens
de nieuwe classificatie ‘ge-netische epilepsieén’ wordt
genoemd; bij gecompliceerde epilepsie gaat het om beel-
den waarbij sprake is van een ernstig epilepsiesyndroom,
afwijkingen bij beeldvormend onderzoek en genetische
afwijkingen. De figuur toont dat de verschillende comor-
biditeiten bij alle beelden kunnen voorkomen. Bij ‘onge-
compliceerde’ epilepsie zijn er veelal specifieke onder-
wijskundige problemen, zoals met lezen, taal en rekenen.
Bij focale epilepsie is statistisch significant vaker sprake
van leesproblemen dan bij gegeneraliseerde epilepsie, bij
‘gecompliceerde’ beelden staat de algemene ontwikke-
lingsachterstand op de voorgrond.

er sprake van absences bij 17,5% van de kinderen en bij
19,1% van de jongeren. Van de 63 kinderen is bij vier geen
specifieke vraagstelling, acht zijn aangewezen op speciaal
basisonderwijs (SBO) of speciaal onderwijs (SO).
Rekenen (n=23; 36,5%) is het vaakst genoemde comorbi-
de probleem, gevolgd door taal- of spraakproblemen (15),
lezen (tien), en gedrag (tien). Algemene ontwikkelings-
achterstanden, zich bijvoorbeeld uitend in een laag IQ,
wordt bij acht kinderen gezien. Van de 26 jongeren door-
lopen er 13 een weliswaar begeleide, maar reguliere
schoolloopbaan, terwijl er bij de andere 13 sprake is van
doublures of afstromen (zeven), praktijkonderwijs (vier)
of voortgezet speciaal onderwijs (VSO) (twee).

Speciaal Onderwijs
Achterstand ontw.
Vermoeidheid
Gedrag/ Verwerking
Autisme (ASS)
Motoriek

Rekenen/ Wiskunde
Lezen / Vreemde talen

Taal/ Spraak

|
e

¥ Ernstige beelden/
syndromen

® Focaal

¥ Gegeneraliseerd

Figuur 1 Aandeel leerlingen (in percentages van de groep) met comorbiditeiten bij epilepsie, ontwikkelingsachterstanden en deelname aan

speciaal onderwijs, ingedeeld naar focale en gegeneraliseerde epilepsie en ernstige epilepsiebeelden en syndromen. Leerlingen kunnen in

meer dan één kolom vertegenwoordigd zijn, bijvoorbeeld bij zowel rekenproblemen als autisme.

Absence-epilepsie

Absences zijn een frequent voorkomend aanvalstype bij
kinderen en jeugdigen. Ze zijn het centrale kenmerk van
epilepsietypen, zoals de klassieke absence-epilepsie bij
kinderen (Childhood Absence Epilepsy of CAE) en jeugdigen
(Juvenile Absence Epilepsy of JME), die 10-17% van de epilep-
sieén uitmaken. Absences kunnen ook in andere epilep-
siebeelden voorkomen, zoals de overige (genetische)
gegeneraliseerde epilepsie, en ook in andere ernstige epi-
lepsiesyndromen. Absences kunnen vergezeld gaan van
emotionele problemen, met name internaliserende pro-
blemen, alsook van problemen in cognitie en leren
(Precenzano et al., 2016). Binnen de huidige steekproef is
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Specifieke epilepsiesyndromen

Epilepsiesyndromen kunnen samengaan met gedragspro-
blemen en dalingen in de cognitie en vragen veel begelei-
ding. Bij 46 leerlingen is er sprake van het syndroom van
Dravet, Doose, Landau-Kleffner, Lennox Gastaut, Jeavons,
Sturge-Weber of Rasmussen, of het Tubereuze Sclerose
Complex. Bij 38 leerlingen is er een genetische afwijking
gevonden, waarvan de meest frequente (n=11) de SCN1A
en PCDH1g-genmutaties zijn. De overige genetische afwij-
kingen zijn maar een enkele keer vertegenwoordigd. Van
deze in totaal 78 leerlingen met epilepsiesyndromen en/of
genetische mutaties volgt tweederde het regulier onder-
wijs (49), een derde volgt het speciaal onderwijs (19). Bij
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het merendeel gaat het om kinderen (65), vaak kleuters
(18 van deze 65), bij enkele om jongeren (tien) of studen-
ten (drie). De belangrijkste vraagstelling bij deze leerlin-
gen betreft de algemene ontwikkelingsachterstand
(34.2%), daarnaast taal-spraakproblemen, problemen in
de motoriek, het lezen en rekenen, gedrag of autisme (elk
bij 12-14% van deze groep).

Electrical status epilepticus during slow-wave sleep (ESES) verwijst
naar aanhoudende nachtelijke epileptische activiteit en
wordt geassocieerd met een knik in de ontwikkeling, cog-
nitieve stoornissen en gedragsproblemen (Pavlidis et al.,
2019). In navolging van sommige auteurs (zie Scheltens
de Boer, 2009) zijn in deze steekproef kinderen met een
spike wave index (SWI) tussen de ~50 en g2 opgenomen,
van de 31 (5.9%) leerlingen (30 kinderen, 1 jongere) werd
de helft (16) begeleid binnen het speciaal onderwijs. Bij
negen (29.0%) is de begeleiding gericht op de algehele
ontwikkelingsachterstand, bij zeven (22.6%) op het lezen,
bij vier (12.9%) op autisme.

MRI-afwijkingen en epilepsiechirurgie

Bij therapieresistente focale epilepsie wordt epilepsiechi-
rurgie overwogen bij zorgvuldig geselecteerde kinderen
(Ryvlin et al., 2014). De impact van een epilepsiechirurgie-
traject op cognitie en emotie is groot. Schoolverzuim door
ziekenhuisbezoek en -opname vraagt om aanpassingen
in het rooster. Wanneer de chirurgie geen doorgang vindt
of de epilepsie terugkeert, vraagt de schoolgaande leer-
ling om hulp. In de huidige steekproefis er bij 26 leerlin-
gen sprake van (mogelijke) epilepsiechirurgie. Van hen
zitten de meesten (12) in het pre-chirurgisch traject, zijn
er drie afgewezen, drie leerlingen zijn aanvalsvrij na de
operatie, acht leerlingen hebben na chirurgie opnieuw
aanvallen.

Bij nog eens 54 leerlingen zijn er afwijkingen op de MRI
waargenomen, die niet voor chirurgie in aanmerking
komen. Het gaat bijvoorbeeld om onvoldoende grijs-witte
stof differentiatie of status na perinatale herseninfarcten,
die gevolgen hebben voor de motoriek en het tempo van
informatieverwerking. De in totaal 8o leerlingen met
chirurgietrajecten en/of MRI-afwijkingen betreften 50
kinderen, 21 jongeren en negen MBO-studenten. Van de
kinderen volgt 44% (22) het SBO of SO. Van de jongeren
volgt 33.3% (zeven jongeren) het VSO, nog eens 28.6%
(zes jongeren) is afgestroomd of doubleerde binnen het
reguliere onderwijs. Van de MBO-studenten zijn er vier
afgestroomd. Frequent voorkomende comorbiditeiten
zijn algemene ontwikkelingsproblemen (18 kinderen, drie
jongeren), autisme (zes kinderen, vier jongeren, twee
studenten), taal-spraakproblemen (zeven kinderen, drie
jongeren), leesproblemen (zes kinderen, vier jongeren),
motorische problemen (acht kinderen, één jongere).
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Tot slot

De gegeven inventarisatie is slechts een momentopname.
Het valt op dat slechts weinig jongeren praktijkonderwijs
volgen en dat het aantal leerlingen dat na epilepsiechirur-
gie aanvalsvrij is, klein is. Dit zou vooral kunnen beteke-
nen dat wanneer er een ‘goede plek’ voor de leerling is
gevonden, of wanneer er na aanvalsvrijheid geen onder-
wijskundige vraagstellingen meer zijn, de begeleiding
wordt beéindigd. Om hier meer over te weten te komen
blijft regelmatige monitoring van de leerlingen met epi-
lepsie belangrijk. De momentopname geeft evenwel wél
een beeld van de complexiteit van de beelden, de comor-
biditeiten bij leerlingen met epilepsie en de breedte en
diepte van de vraagstellingen waar de ambulant onder-
wijskundig begeleiders mee geconfronteerd worden..
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Transitiezorg bij pati€énten met
een verstandelijke beperking en

epilepsie

De overgang naar volwassenheid brengt vaak ingrijpende veranderingen met zich mee op het gebied van wonen,

werken, relaties en zorg. Zeker voor jongeren met epilepsie en een verstandelijke beperking en hun ouders kan dit

een moeilijke periode zijn. Hiervoor hebben zij informatie nodig en ondersteuning op alle levensdomeinen. In deze

bijdrage worden onderdelen van transitie besproken en adviezen gegeven voor de medische zorg en andere levens-

domeinen.

Definities

Het begrip ‘transitie’ wordt door de NICE Guideline (Singh,
2016) beschreven als het proces van kinder- naar volwas-
senenzorg: de planning aan het begin, de transfer tussen de
zorgaanbieders en de ondersteuning gedurende de hele
periode. Het doel is hierbij om zorg te verlenen die continu,
integraal, gecodrdineerd en passend is bij de ontwikkeling
en bij psychosociale factoren.

Met het begrip ‘transitieleeftijd’ of ‘transitieperiode’ wordt
de levensfase tussen vijftien en vijfentwintig jaar bedoeld.
In deze fase worden mijlpalen naar volwassenheid en zelf-
standigheid bereikt. Bij jongeren met een verstandelijke
beperking kan het vaak langer duren om de mijlpalen te

ICF Classificatie ‘ Thema’s
Beperkingen lichamelijke en + Fysieke afwijkingen
geestelijke gezondheid - Psychologische klachten | gedragsproblemen

- Cognitieve beperkingen
+  Moeite met gezinsplanning en seksualiteit
- Indicatie en bijwerkingen van medicatie

bereiken op het gebied van zelfzorg, dagbesteding/werken,
wonen, activiteiten en relaties. Ook is zelfstandigheid op
deze domeinen vaak niet mogelijk. Daarom blijven zorg-
verleners bij deze jongeren vaak tot een leeftijd van 30 jaar
alert op transitieproblemen.

Transfer is het moment waarop de verantwoordelijkheid
voor het verlenen van zorg van de kinder- naar volwasse-
nenzorgaanbieder wordt overgedragen. Dit is een éénma-
lige gebeurtenis, meestal rond de leeftijd van achttien jaar.

Knelpunten
Uit recente studies onder jongvolwassenen en hun ouders
bleek dat er moeilijkheden waren in de transitieleeftijd, zo-

Beperkingen activiteiten & participatie | -

Beperkingen zelfstandigheid, autonomie

+ Beperking zelfstandig wonen

« Problemen met sociale en romantische relaties, eenzaamheid
+ Moeite met vinden van passende stages | werk

Omgevingsfactoren .

Niet passende steun

- Hoge ouderlijke stress

« Problemen met transitie van zorg

+ Gebrek aan informatie en expertise

Tabel 1 Thema’s in de transitieleeftijd op alle levensdomeinen, gecategoriseerd volgens de International Classication of Functioning (ICF)

and disability (van Remmerden, 2019; Both, 2018).
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als lichamelijke problemen, psychische klachten en pro-
blemen met activiteiten, participatie en de omgeving (Both,
2018; van Remmerden, 2019; Geerlings, 2019). In tabel 1
zijn deze thema’s gecategoriseerd volgens de International
Classication of Functioning (ICF). Vaak is er in de tienerleef-
tijd nog gestructureerde invulling door school, hobby’s en
sociale activiteiten; deze zaken vallen vaak gelijktijdig weg
bij het verlaten van school of dagbesteding, met eenzaam-
heid en frustratie tot gevolg. Op het gebied van medische
zorg werd onder andere gesproken over het missen van
een lokaal aanspreekpunt, het missen van expertise, on-
duidelijkheid over follow-up en gebrekkige overdracht naar
de volwassenenzorg.

Proces en infrastructuur

Tijdens de transitie van de kinderzorg naar de volwassenen-
zorg is het niet vanzelfsprekend om de weg naar de juiste
hulpverlening te vinden. Dit vereist kennis, ervaring en een
open en proactieve houding van de kinderarts of de arts
voor verstandelijk gehandicapten (AVG), die veelal als
coordinator van de zorg optreedt, zeker als een uitgebreid
medisch hulpverlenersnetwerk betrokken is. De kinder-
zorg en volwassenenzorg verschillen veel van elkaar qua
structuur, systeem en begeleiding. De variatie in de tran-
sitie van kinder- naar volwassenenzorg in Nederland is
groot: er zijn plekken waar de transitiezorg ontzettend
goed is en plekken waar weinig tot niets geregeld is. Op
regionaal niveau hebben de kinderarts of kinderneuroloog,
in samenwerking met collega’s zoals de AVG en neurolo-
gen/epileptologen, de verantwoordelijkheid om samen
een ‘sociale kaart’ te ontwikkelen van zorgverleners voor
iedere zorgbehoefte (figuur 1).

Er zijn meerdere landelijke expertisecentra voor zeldzame
genetische aandoeningen waarbij epilepsie voorkomt,
waaronder de expertisecentra voor Tubereuze Sclerose en

Angelman Syndroom bij het Expertisecentrum Erfelijke
Neurocognitieve Ontwikkelingsstoornissen (ENCORE) in
het Erasmus MC. Voor (ouders van) patiénten is er de Ver-
eniging Samenwerkende Ouder- en Patiéntenorganisaties,
www.vsop.nl. Deze expertisecentra leveren ook zorg aan
volwassenen en kunnen tevens adviseren op het gebied
van organiseren van zorg in de regio. Knelpunten zijn
ondercapaciteit van AVGs, ondercapaciteit van (kinder)
psychiaters met affiniteit voor de doelgroep met een ver-
standelijke beperking en problemen met bekostiging van
zorg door AVGs en psychologen, zowel in de tweede als
derde lijn.

Risicofactoren

Er zijn verscheidene risicofactoren geidentificeerd voor

een moeizame transitie van zorg (Geerlings, 2015), onder

andere:

« Een lichte verstandelijke beperking

« Epilepsie

+ Autisme

« Een relatief milde uitingsvorm van een ernstige
aandoening

+ Complexe familie-dynamiek

« Laag sociaal-maatschappelijk niveau

+ Gebrek aan werk | stage | dagbesteding

Verhuizing buiten de regio

Bij deze patiénten is het extra van belang om de transitie
te ondersteunen, op alle levensdomeinen. Hiervoor is be-
trokkenheid van een ambulante begeleider/transitiecoach
vanaf de vroege tienertijd erg zinvol. De jongere en zijn/
haar gezin kan een vertrouwensrelatie opbouwen met deze
persoon, en deze kan ouders ondersteunen. Bij jongeren
met een verstandelijke beperking of complexe systemen
kan een AVG of gedragsdeskundige betrokken worden.

Huisarts

MEE

Transitiecoach / ambulante hulp / sociaal wijkteam
Gemeente /| WMO / WLZ
Regionale behandelaren (AVG, neuroloog,

evt. met VS en paramedici)
Gedragdeskundige / psycholoog

Landelijke adviserende multidisciplinaire
expertisecentra

internist,

Tweede lijn

Derde lijn

Figuur 1 Zorg rond de patiént met epilepsie in de transitieleeftijd.
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Jaap is 23 jaar en heeft epilepsie, een lichte verstandelijke beperking en een autisme spectrum stoornis passend bij
zijn diagnose Tubereuze Sclerose Complex (TSC). Jaap zou enkele jaren geleden elders gaan wonen en dagbesteding
krijgen. Deze naderende veranderingen riepen zoveel spanning op dat Jaap niet goed meer kon functioneren. Hij
huilde en piekerde continu en er was toename van zijn repetitief gedrag, tics en slaapproblemen; tevens was er
hoge ouderlijke stress en belasting. Jaap heeft een half jaar thuis gezeten en langzaam dagbesteding opgebouwd.
Ook heeft hij psychomotorische therapie ontvangen. Dat is goed gegaan. Jaap woont nu naar volle tevredenheid in
een groepswoning en gaat met plezier naar de dagbesteding.

Een voorbeeld van de problematiek van een dergelijke
jongere is te vinden in het bovenstaande kader.

Cave ‘loss to follow-up’

Een grote valkuil is om kinderen met relatief milde epilep-
sie niet standaard op te roepen voor controles in de tiener-
leeftijd en jong-volwassenheid. Juist deze jongeren hebben
vaak ook een lichte verstandelijke beperking of zwakbe-
gaafdheid en hierdoor grotere kans om psychosociale
problemen te ontwikkelen. Vice versa, als psychiatrische
en gedragsproblemen op de voorgrond staan, lopen deze
jongeren het risico om in de transitieleeftijd geen passen-
de medische zorg te zoeken of te krijgen. Deze loss to follow-
up heeft ook een aangetoond negatief effect op de kwali-
teit van leven bij jongvolwassenen met een verstandelijke
beperking (Geerlings, 2015). Voorbeelden zijn beperkte
sociale vaardigheden die samenwerking bij stages bemoei-
lijken waardoor in toenemende mate faalervaringen en
depressieve verschijnselen ontstaan; gebrekkige medicatie-
compliantie bij adolescenten met epilepsie of gezinnen
die vanuit een culturele achtergrond de zorg voor hun
kinderen op zich nemen, waardoor deze jongeren in een
sociaal isolement terecht kunnen komen.

Adviezen

Iedere adolescent is anders, en heeft dan ook een ‘geperso-
naliseerd’ transitietraject nodig. De ‘Handreiking transitie
van zorg bij adolescenten met een verstandelijke beperking’
(www.nvavg.nl) kan zorgverleners hierin ondersteunen.
Tevens is op dit moment een multidisciplinaire ‘Kwaliteits-
standaard Transitiezorg’ in ontwikkeling waarbij ook jon-
geren met epilepsie een aandachtspunt zijn.

Er zijn ook steeds meer instrumenten om zelfstandigheid
en autonomie bij jongeren met epilepsie te ondersteunen.
De Epilepsie Groei-wijzer is hier bij uitstek voor ontwik-
keld, met een speciale variant voor jongeren met epilepsie
en een verstandelijke beperking (www.opeigenbenen.nu).

Over het algemeen kunnen aan zorgverleners de volgende
adviezen gegeven worden op het gebied van de ontwikke-
ling van transitiezorg:

+ Ontwikkel een ‘visie’ per organisatie en regio.

« Identificeer een coodrdinator en aanspreekpunt per
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organisatie.

- Ontwikkel een netwerk per organisatie, regio, en lande-
lijk in het geval van epilepsie- en expertisecentra.

« Ontwikkel een proces, inclusief systematische identifi-
catie van risicopatiénten.

+ Ondersteun het proces met instrumenten.

Op individueel niveau kunnen de volgende adviezen wor-

den gegeven:

+ Voer een ‘levensfasegesprek’ vanaf de leeftijd van elf tot
twaalf jaar met de patiént, ook waar mogelijk zonder
ouders, waarbij aandoening-specifieke zaken worden
besproken en educatie wordt gegeven en tevens gedrag,
seksualiteit, sociale vaardigheden, sterktes en zwaktes
en de toekomst deel van het gesprek zijn.

+ Betrek een ambulante medewerker/transitiecoach als
coordinator en vertrouwenspersoon voor de patiént en
ouders.

« Start de transitie vanaf vijftien jaar.

« Shared decision making op gebied van transitie van zorg
naar perifere zorgverleners (bijvoorbeeld AVG of huis-
arts) met expliciete beschikbaarheid van orgaan-speci-
fieke expertise voor jongeren ouder dan achttien jaar
(neuroloog, internist, psychiater).

« Neuropsychologisch onderzoek rond zestien tot zeven-
tien jaar met sterkte-zwakte analyses en adviezen ten
aanzien van begeleiding.

+ Bij voorkeur een ‘warme overdracht’ in bijzijn van de
hoofdbehandelaar voor jongeren ouder dan achttien jaar.

Conclusies

Zorg voor kinderen met epilepsie en een verstandelijke
beperking in de transitieleeftijd is complex. Zorg dient
gericht te zijn op alle levensdomeinen en vraagt om inter-
disciplinaire samenwerking en ondersteuning van zowel
het kind als de ouders. De kinderarts of kinderneuroloog
heeft hierin een initiérende en regie-voerende rol. De AVG
kan door de kinderarts of (kinder)neuroloog betrokken
worden als consulent of medebehandelaar en bij com-
plexe problematiek de integrale handicap-gerelateerde
zorg overnemen. Daarnaast zijn er syndroom-specifieke
poliklinieken waar integraal zorg wordt geleverd aan vol-
wassenen met zeldzame syndromen.
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Een aanvraag indienen?

van subsidie vinden.

Epilepsiefonds

Secretariaat Wetenschappelijke Adviesraad
Postbus 270

3990 GB HOUTEN

Telefoon: 030 63 440 63

E-mail: pennink@epilepsiefonds.nl

Subsidies voor epilepsieonderzoek startend in 2021

Het Epilepsiefonds wil wetenschappelijk onderzoek stimuleren en stelt daarom subsidies beschikbaar
voor onderzoeksprojecten over epilepsie en de behandeling/bestrijding daarvan.

Uitgangspunt is dat de instelling waarbij de onderzoeker werkt een belangrijke inbreng heeft in het
te subsidiéren onderzoek. De subsidie heeft in principe een aanvullend karakter. Belangrijke beoor-
delingscriteria zijn kwaliteit van het onderzoek en klinische en maatschappelijk relevantie. Projecten
mogen in principe de duur van vier jaar niet overschrijden. De exacte hoogte van de subsidie wordt in
najaar 2019 bekend. Bij een combinatie van een specialistenopleiding en wetenschappelijk onder-
zoek behoort een langere duur van het project, binnen eenzelfde budget, tot de mogelijkheden.

Subsidieaanvragen voor onderzoeken die in 2021 beginnen kunnen bij het Epilepsiefonds worden
ingediend tot en met I5 januari 2020. In het voorjaar 2020 wordt uit de ontvangen subsidieaan-
vragen de eerste selectie gemaakt door de Wetenschappelijke Adviesraad van het Epilepsiefonds. In
juni 2020 wordt een besloten hoorzitting gehouden. Subsidieaanvragers die door de eerste selectie-
ronde heen zijn, kunnen voor deze hoorzitting worden uitgenodigd om hun onderzoeksvoorstel
nader toe te lichten aan de Wetenschappelijke Adviesraad.

Subsidieaanvraagformulieren kunt u in najaar 2019 vinden op www.epilepsie.nl onder het kopje
‘Onderzoek’ en vervolgens ‘Voor onderzoekers’. Daar kunt u ook alle informatie over het aanvragen
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Ingezonden berichten

Door: Robrecht Raedt (robrecht.raedt@ugent.be), neurowetenschappen, Universiteit Gent, Belgié en Erwin van Vliet,

neurobiologie, SwWammerdam Instituut voor Levenswetenschappen, Universiteit van Amsterdam.

Aanvullende uitleg op
‘Bloedvaten en epilepsie

Naar aanleiding van de korte inleiding ‘Bloedvaten en epi-
lepsie’ op de rubriek Wetenschappelijk Onderzoek in het
septembernummer van Epilepsie (jaargang 17, nummer
3) ontvingen wij een opmerking over de daarin beschre-
ven methode en de getoonde figuur.

De opmerking ging over het volgende: onderzoeker
Goldmann verbaasde zich over het feit dat na een lumbale
injectie met een tripaanblauw oplossing het ruggenmerg
en de hersenstam blauw kleurden, terwijl de kleine en
grote hersenen geen blauwkleuring vertoonden. Feitelijk

gezien werd hij op het verkeerde been gezet, doordat tri-
paanblauw niet geheel doordrong tot aan de oppervlakte
van de hersenen. Het concept van de bloed-hersenbarriere
werd opgesteld aan de hand van een experiment waarbij
Goldmann tripaanblauw intraveneus toediende. Hierbij
kleurden alle organen blauw, behalve de hersenen en het
ruggenmerg (figuur 1). In de jaren die volgden werd de
bloed-hersenbarriere pas echt aangetoond door diverse
technologische ontwikkelingen (waaronder elektronen-
microscopie en cellulaire imaging).

hersenen
en l'l_..l_ enm

tripaanblauw
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en ruggenmerg

tripaanblauw
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en ruggenmerg .
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'f

-

hersen- en hersen- en
ruggenmerg bloed ruggenmerg/
vioeistof vioeistof

niet-permeabele barriére

Figuur 1 Het concept van de bloed-hersenbarriere werd in het begin van de vorige eeuw door Goldmann opgesteld aan de hand van experi-

menten met de kleurstof tripaanblauw.

s

.

Veilig de weg op met epilepsie

Het CBR heeft onlangs de informatie over rijgeschiktheid en epilepsie voor patiénten en zorgverleners
op hun website aangevuld. Doel is bestuurders te helpen bij het nemen van verantwoordelijkheid
als zij geconfronteerd worden met epilepsie, een aandoening die risico’s met zich meebrengt in het
verkeer, aldus het CBR. Kijk voor alle vragen en antwoorden op: www.cbr.nl/epilepsie. Voor uitleg
over de wetgeving rond epilepsie en rijgeschiktheid, en voor achtergrondinformatie blijft ook de
gratis download in de webwinkel van het Epilepsiefonds beschikbaar (www.epilepsie.nl/webwinkel).
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of patients with epilepsy of seizures treated with AutoStim
experience rapid heart rate through responsive VNS Therapy
increase associated with a ended during the course of
seizure' stimulation”

Responsive VNS Therapy detects and responds to rapid
heart rate increases to automatically deliver an extra
stimulation to the vagus nerve and may stop, shorten or
decrease the intensity of a seizure.

www.yvnstherapy.nl
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Nieuwe
richtlijnen NVN
2019 / 2020*

*Geef de voorkeur aan Tamofrigine of levetiracetam bij patiénten met epileptische aanvallen
met gen focaal begin. Overweeq als eerste keus middel ook carbamazepine, lacosamide,
oxcarbazepine en valproaat (in alfabetische volgorde) wanneer daar aanleiding voor is op
grond van bijwerkingenprofiel, de comorbiditeit, de comedicatie, leeftijd, geslacht, leefpatroon
of het gebruiksgemak. (Bron: Nederlandse Vereniging voor Neurologie. Richtlijnen Epilepsie,
aanvallen met een focaal begin, vastgesteld april 2019}
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17 januari 2020

SWO Midwinter Meeting ‘Epileptic Networks’
Locatie: Amsterdam UMC, locatie AMC
Informatie: www.epilepsieliga.nl

20 - 24 januari 2020

10th EPODES Advanced I1: Paediatric Epilepsy Surgery,
Palliative surgery & Neuromodulation

Locatie: Brno, Tsjechié

Informatie: www.ilae.org/congresses/1oth-epodes-advan-
ced-ii

4 - 6 maart 2020

2020 Epilepsy Review Course and Best Practices

Locatie: Cairo, Egypte

Informatie: www.ilae.org/congresses/2020-epilepsy-review-
course-and-best-practices

16 - 20 maart 2020

22¢ editie van Update@Kempenhaeghe.nl

Locatie: Heeze, Nederland

Informatie: www.kempenhaeghe.nl/kennishuis/internatio-
naal-symposium-update-at-kempenhaeghe-nl

26 - 28 maart 2020

4! Epilepsy Neuroimaging Teaching Course

Locatie: Chalfont St. Peter, Verenigd Koninkrijk
Informatie: www.ilae.org/congresses/4th-ilae-british-
branch-epilepsy-neuroimaging-course

26 - 29 maart 2020

14™ World Congress on Controversies in Neurology
(CONYy)

Locatie: Londen, Verenigd Koninkrijk

Informatie: www.ilae.org/congresses/14th-world-congress-
on-controversies-in-neurology-cony

29 maart - 3 april 2020

3 International Training Course on Neuropsychology
in Epilepsy

Locatie: Bordeaux, Frankrijk

Informatie: www.ilae.org/congresses/3rd-international-
training-course-on-neuropsychology-in-epilepsy

Agenda

14 - 17 mei 2020

International Training Course on Neuroimaging of
Epilepsy

Locatie: Montreal, Canada

Informatie: www.ilae.org/congresses/3rd-international-
training-course-on-neuroimaging-of-epilepsy

23 - 26 mei 2020

1t Latin American Congress on Epilepsy 2020 (LACE)
Locatie: Medellin, Colombia

Informatie: www.epilepsycongress.org/lace

10 - I3 juni 2020

380 Congresso da Liga Brasileira de Epilepsia - Curitiba
2020

Locatie: Curitiba, Brazilié

Informatie: www.ilae.org/congresses/38-congresso-da-
liga-brasileira-de-epilepsia-curitiba-2020

4 - 9 juli 2020

14 European Congress on Epileptology (ECE)

Locatie: Genéve, Zwitserland

Informatie: www.ilae.org/congresses/14th-european-con-
gress-on-epileptology-ece

9 - 10 juli 2020

ESTM Epilepsy Surgery Techniques Meeting
Locatie: Genéve, Zwitserland

Informatie: www.estm2020.com

20 - 31 juli 2020

2020 Advanced San Servolo Epilepsy Course

Locatie: San Servolo, Veneti€, Italié

Informatie: www.ilae.org/congresses/2020-advanced-san-
servolo-epilepsy-course

9 - I5 augustus 2020

14t Baltic Sea Summer School on Epilepsy
Locatie: Sigulda, Letland

Informatie: www.epilepsiestiftung-wolf.de

25 - 27 september 2020

First North American Epilepsy Congress

Locatie: Toronto, Canada

Informatie: www.ilae.org/congresses/1st-north-american-
epilepsy-congress-naec
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