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Op deze website treft u de richtl i jemisdadEnpee ¢er gniingé dodumenta n .

met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse praktijkvoering bij de diagnostiek en behandeling van
epilepsie. Er is voor gekozen om geen papieren of pdf-versie van de richtlijn te maken. Op de website treft u de
meest actuele geautoriseerde richtlijntekst aan.

Als u, als gebruiker van de richtlijn, een belangrijk onderwerp mist, kunt u een suggestie voor een nieuwe
uitgangsvraag (met motivatie) aanleveren bij de werkgroep. De werkgroep zal jaarlijks de ontvangen suggesties
bespreken en besluiten welke vragen opgenomen worden in de richtlijn.

Deze richtlijn is geautoriseerd door de Nederlandse Vereniging voor Neurologie (NVN), de Nederlandse Vereniging
voor Kinderneurologie (NVKN), de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde (NVK), de Nederlandse
Vereniging van Artsen voor Verstandelijk Gehandicapten (NVAVG), de Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en
Gynaecologie (NVOG), de Vereniging Klinische Genetica Nederland (VKGN), de Nederlandse Vereniging voor
Radiologie (NVVR), de Nederlandse Vereniging van Spoedeisende Hulp Artsen (NVSHA) en de Epilepsievereniging
Nederland (EVN).

Met vriendelijke groet,

Prof. dr. H.J.M. Majoie, voorzitt er wer kgroep richtlijn "Epilepsiebd
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http://epilepsie.neurologie.nl/cmssite/index.php?pageid=34
http://epilepsie.neurologie.nl/cmssite/index.php?pageid=34

Module-indeling

Epidemiologie
Classificatie
Elektrofysiologisch onderzoek
Neuropsychologisch onderzoek
Immunologie
Beeldvormend onderzoek
Cardiologisch onderzoek
Genetisch onderzoek
Anti-epileptica
0 Wanneer starten
0 Mono- of combinatie therapie
0 Welk anti-epilepticum
A Focale aanvallen
A Gegeneraliseerde aanvallen
A Niet-classificeerbare aanvallen
A Belangrijkste anti-epileptica
0 Wanneer staken
0 Generiek of specialité
1  Status Epilepticus
o Bij kinderen
A Couperen buiten het ziekenhuis
A Couperen op de spoedeisende hulp
A Refractaire status
o Flowchart kinderen
o0 Bij volwassenen
A Initiéle behandeling
A Refractaire status
A Eenvoudig partiéle status epilepticus
A Non-convulsieve status epilepticus
o Flowchart volwassenen
1  Bewaking bij anti-epilepticagebruik
0 Monitoring serumspiegels anti-epileptica
0 Monitoren klinisch-chemische en hematologische parameters
0 Screening op osteoporose
Epilepsiechirurgie
Nervus vagus stimulatie
Ketogeen dieet
Epilepsiesyndromen
0 Absence epilepsie
A Eerste keus medicatie
A Tweede keus medicatie
A EEG en medicatie
0 Juveniele myoclonus epilepsie
A Eerste keus medicatie
A Tweede keus medicatie
A Wanneer staken?
o Benigne Rolandische epilepsie
A Behandeling geindiceerd?
A Eerste keus medicatie
A Tweede keus medicatie
o Panayiotopoulos syndroom
A Behandeling geindiceerd?
A Eerste keus medicatie
A Tweede keus medicatie
o Koortsconvulsies
A Preventieve medicatie?
A Onderzoek bij recidiven?
1 Oudere patiénten
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o Diagnostiek
o0 Behandeling
Verstandelijke beperking
o Diagnostiek
o0 Behandeling
Zwangerschap en hormonen
0 Anti-epileptica en hormonale anticonceptie
0 Anti-epileptica en zwangerschap
0 Anti-epileptica en borstvoeding
Beroerte
o Profylactische behandeling
0 Behandeling na acuut symptomatische aanval
0 Behandeling na laat symptomatische aanval
o Welk anti-epilepticum
Oncologie
o Profylactische behandeling
o Welk anti-epilepticum
Psychogene niet-epileptische aanvallen
Begeleiding
Organisatie van zorg
o Welke functies in welke lijn
0 Wanneer verwijzen
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Inleiding

De richtlijn O0Epilepsied is webbased en modul air. De webbase
november 2013 online. Sinds 2014 vindt jaarlijkse actualisatie plaats. Voor meer informatie over de methodiek die
gevolgd wordt bij de samenstelling en actualisering van de modules > zie Methodiek.

Onderwerp en doel

De richtlijn 'Epilepsie’ bestaat uit een set van aanbevelingen over specifieke klinische problemen. De richtlijn berust
daar waar mogelijk op wetenschappelijk onderzoek aangevuld met expertise van zorgverleners en/of ervaring van
zorggebruikers. De richtlijn gaat in op een aantal vragen of knelpunten in de diagnostiek en de behandeling van
patiénten met epilepsie. De richtlijn epilepsie is nadrukkelijk geen alles omvattend handboek.

Doel van de richtlijn: de epilepsiepatiént in Nederland op eenduidige en wetenschappelijk onderbouwde wijze
diagnosticeren en behandelen. Ter ondersteuning van de richtlijngebruiker wordt - daar waar relevant - verwezen
naar patiénteninformatie. Een samenvatting van voor handen zijnde patiénteninformatie is ook terug te vinden in de
mo d u Pagénténinformatied De inhoud van de patiénteninformatie valt buiten verantwoordelijkheid van de
werkgroep. Ook is er een patiéntenversie ontwikkeld.

Afbakening van de richtlijn

Deze richtlijn heeft betrekking op patiénten met epilepsie of verdenking daarop.

De richtlijn bestaat uit een aantal diagnostische en therapeutische modules. Daarnaast wordt ingegaan op specifieke
patiéntengroepen en op begeleidingsaspecten. Tevens komt de organisatie van de epilepsiezorg in Nederland aan
bod.

Beoogde gebruikers van de richtlijn

Deze richtlijn is geschreven voor alle leden van de beroepsgroepen die betrokken zijn bij de zorg voor patiénten met
epilepsie.

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar bevatte
waaraan zorgverleners moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te verlenen. Aangezien deze aanbevelingen
hoofdzak el i j k gebaseerd zijn op O6algemeen bewijs voor optimale z

zorgverleners op basis van hun professionele autonomie zo nodig in individuele gevallen afwijken van de richtlijn.
Afwijken van richtlijnen kan in bepaalde situaties zelfs noodzakelijk zijn. Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken,
dient dit - indien relevant - in overleg met de patiént te gebeuren. Afwijkingen van de richtlijn dienen altijd
beargumenteerd en gedocumenteerd te worden.


http://epilepsie.neurologie.nl/cmssite/index.php?pageid=9
http://epilepsie.neurologie.nl/cmssite/index.php?pageid=32
http://epilepsie.neurologie.nl/t_files/Patientenversie_Richtlijn_Epilepsie_4_juni_2015_def.pdf

Financiering

De richtlijnontwikkeling werd gefinancierd uit de Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten (SKMS) en vanuit het
Epilepsiefonds.

Disclaimer

De informatie op de website http://epilepsie.neurologie.nl en op afgeleide producten van deze website is met de
grootst mogelijke zorgvuldigheid samengesteld. De Nederlandse Vereniging voor Neurologie (NVN) sluit iedere
aansprakelijkheid voor de opmaak en de inhoud van de richtlijnen alsmede voor de gevolgen die de toepassing van
de richtlijnen in de patiéntenzorg mocht hebben uit. De NVN stelt zich daarentegen wel open voor attendering op
(vermeende) fouten in de opmaak of inhoud van de richtlijnen. Men neme daartoe contact op met de NVN.

Intellectuele eigendomsrechten

De intellectuele eigendomsrechten met betrekking tot de site http://epilepsie.neurologie.nl en afgeleide producten van
deze website berusten bij de NVN. Het is de gebruiker van deze site niet toegestaan de inhoud van richtlijnen
(gedeeltelijk) te verveelvoudigen en/of openbaar te maken, zonder de uitdrukkelijke schriftelijke toestemming van de
NVN. U kunt een verzoek voor toestemming richten aan de NVN. Het is toegestaan een deeplink op te nemen op een
andere website naar de website http://epilepsie.neurologie.nl of naar richtlijnen op deze website. Tevens mag de
informatie op deze internetsite wel worden afgedrukt en/of gedownload voor persoonlijk gebruik.

Externe links

De website http://epilepsie.neurologie.nl en afgeleide producten van deze website bevatten links naar websites die
door andere partijen dan de NVN worden aangeboden. Deze links zijn uitsluitend ter informatie. De NVN heeft geen
zeggenschap over deze websites en is niet verantwoordelijk of aansprakelijk voor de daarop aangeboden informatie,
producten of diensten.

Bescherming persoonsgegevens

Door gebruikers verstrekte persoonsgegevens ten behoeve van de mailservice of de inlogmogelijkheid van
http://epilepsie.neurologie.nl zullen door de NVN vertrouwelijk worden behandeld. Gegevens zullen niet worden
verstrekt aan derden.
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Methodiek
AGREE

Dezerichtlijnisopgestelden wor dt bijgehouden ¢ onfRhtlimnd.ed eviasne nd ei n
adviescommissie Richtlijnen van de Raad WOK. Dit rapport is gebaseerd op het AGREE Il instrument (Appraisal of
Guidelines for Research & Evaluation II) (http://www.agreecollaboration.org/). Dit is een internationaal breed
geaccepteerd instrument voor de beoordeling van de kwaliteit van richtlijnen.

Werkgroep

Voor het ontwikkelen van de webbased richtlijn is in 2011 een multidisciplinaire werkgroep ingesteld, bestaande uit
vertegenwoordigers van alle relevante specialismen die betrokken zijn bij de zorg voor patiénten met epilepsie. De
werkgroep werkte gedurende twee jaar aan de totstandkoming van de webbased richtlijn die in november 2013
vastgesteld en geautoriseerd werd. De richtlijn wordt vanaf 2013 jaarlijks geactualiseerd. De werkgroep is
verantwoordelijk voor de integrale tekst van deze richtlijn. De werkgroepleden zijn door hun beroepsverenigingen
gemandateerd voor deelname. Eventuele mutaties in de werkgroepsamenstelling vinden plaats in overleg met de
Nederlandse Vereniging voor Neurologie, de werkgroep en de betreffende beroepsvereniging. Nieuwe leden dienen
te allen tijden gemandateerd te worden door de betreffende beroepsvereniging. De werkgroep wordt ondersteund
door adviseurs van het Kennisinstituut van Medisch Specialisten en door een voorlichter van het Epilepsiefonds.

Belangenverklaring

Werkgroepleden verklaren schriftelijk of ze in de laatste vijf jaar een (financieel ondersteunde) betrekking
onderhielden met commerciéle bedrijven, organisaties of instellingen die in verband staan met het onderwerp van de
richtlijn. Een overzicht hiervan vindt u bij de samenstelling van de werkgroep.

Patiéntenparticipatie

Er wordt aandacht besteed aan het patiéntenperspectief door het betrekken van de Epilepsievereniging Nederland in
commentaarfases. Bij de richtlijn is een patiéntenversie ontwikkeld. Deze is geautoriseerd door de Epilepsie
Vereniging Nederland en de Nederlandse Vereniging voor Neurologie.

Uitgangsvragen en uitkomstmaten

Op basis van de lijst met onderwerpen stellen de werkgroepleden en de adviseur concept-uitgangsvragen op. Deze
worden met de werkgroep besproken waarna de werkgroep de definitieve uitgangsvragen vaststelt. Vervolgens
inventariseert de werkgroep per uitgangsvraag welke uitkomstmaten voor de patiént relevant zijn. Hierbij wordt zowel
naar gewenste als ongewenste effecten gekeken. De werkgroep waardeert deze uitkomstmaten volgens hun
relatieve belang als cruciaal, belangrijk en onbelangrijk. Tevens definieert de werkgroep, voor zover mogelijk, wat zij
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http://www.kwaliteitskoepel.nl/assets/structured-files/2012/Eindrapport_adviescommissie_richtlijnen_okt20111.pdf
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voor een bepaalde uitkomstmaat een klinisch relevant verschil vindt, dat wil zeggen wanneer de verbetering in
uitkomst een verbetering voor de patiént is.

Strategie voor zoeken en selecteren van literatuur

Er wordt eerst oriénterend gezocht naar bestaande buitenlandse richtlijnen en naar systematische reviews in

PubMed en voor specifieke onderwerpen in the Cochrane Library, Embase en Psychinfo. Vervolgens wordt voor de

afzonderlijke uitgangsvragen aan de hand van specifieke zoektermen gezocht naar gepubliceerde wetenschappelijke

studies in (verschillende) elektronische databases. Tevens wordt aanvullend gezocht naar studies aan de hand van

de literatuurlijsten van de geselecteerde artikelen. In eerste instantie wordt gezocht naar studies met de hoogste

mate van bewijs. De werkgroepleden selecteren de via de zoekactie gevonden artikelen op basis van vooraf

opgestelde selectiecriteria. De geselecteerde artikelen worden gebruikt om de uitgangsvraag te beantwoorden. De

databases waarin is gezocht, de zoekactie of gebruikte trefwoorden van de zoekactie en de gehanteerde
selectiecriteria zijn te vinden onder O6zoekstrategied van de

Voor een aantal vragen is de recente Engelse evidence based richtljn 6 The epi | epsi esd van het NI CE
Institute of Clinical Excellence) als basis gebruikt.

Kwaliteitsbeoordeling individuele studies

Individuele studies worden systematisch beoordeeld op basis van op voorhand opgestelde methodologische

kwaliteitscriteria, om zo het risico op vertekende studieresultaten (bias) te kunnen inschatten. Deze beoordelingen

kunt u vinden in de evidence tabel.

Samenvatten van de literatuur

De relevante onderzoeksgegevens van alle geselecteerde artikelen worden overzichtelijk weergegeven in evidence

tabellen. De belangrijkste bevindingen uit de literatuur worden beschreven in de samenvatting van de literatuur. Bij

een aantal interventievragen worden bij voldoende overeenkomsten tussen de studies de gegevens ook kwantitatief

samengevat (meta-analyse) met behulp van Review Manager 5.

Beoordelen van de kracht van het wetenschappelijke bewijs

Voor interventievragen

De kracht van het wetenschappelijke bewijs wordt bepaald volgens de GRADE-methode. GRADE st aat voor O0Gr e
Recommendati ons Assessment, D e hte/fwonpareelewbrkirearadip. o) Atkioseetal, ond ( zi e
2004). (zie bijlage, tabel 1)

Voor vragen over waarde diagnostische tests, schade of bijwerkingen, etiologie en prognose

Bij dit type vraagstelling kan GRADE (nog) niet gebruikt worden. De bewijskracht van de conclusie is bepaald
volgens de gebruikelijke EBRO-methode (van Everdingen et al, 2004). (zie bijlage, tabel 2)

Wanneer er voor een uitgangsvraag geen systematisch literatuuronderzoek wordt verricht, wordt de literatuur niet
beoordeeld op kwaliteit en wordt de kracht van het bewijs niet bepaald.


http://www.nice.org.uk/CG137
http://www.nice.org.uk/CG137
http://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Atkins%2C+D.%2C+Best%2C+D.%2C+Briss%2C+P.A.%2C+Eccles%2C+M.%2C+Falck-Ytter%2C+Y.%2C+Flottorp%2C+S.%2C+Guyatt%2C+G.H.%2C+Harbour%2C+R.T.%2C+Haugh%2C+M.C.%2C+Henry%2C+D.%2C+Hill%2C+S.%2C+Jaeschke%2C+R.%2C+Leng%2C+G.%2C+Liberati%2C+A.%2C+Magrini%2C+N.%2C+Mason%2C+J.%2C+Middleton%2C+P.%2C+Mrukowicz%2C+J.%2C+O%E2%80%99Connell%2C+D.%2C+Oxman%2C+A.D.%2C+Phillips%2C+B.%2C+Sch%C3%BCnemann%2C+H.J.%2C+Edejer%2C+T.T.%2C+Varonen%2C+H.%2C+Vist%2C+G.E.%2C+Williams%2C+J.W.+Jr%2C+Zaza%2C+S.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Atkins%2C+D.%2C+Best%2C+D.%2C+Briss%2C+P.A.%2C+Eccles%2C+M.%2C+Falck-Ytter%2C+Y.%2C+Flottorp%2C+S.%2C+Guyatt%2C+G.H.%2C+Harbour%2C+R.T.%2C+Haugh%2C+M.C.%2C+Henry%2C+D.%2C+Hill%2C+S.%2C+Jaeschke%2C+R.%2C+Leng%2C+G.%2C+Liberati%2C+A.%2C+Magrini%2C+N.%2C+Mason%2C+J.%2C+Middleton%2C+P.%2C+Mrukowicz%2C+J.%2C+O%E2%80%99Connell%2C+D.%2C+Oxman%2C+A.D.%2C+Phillips%2C+B.%2C+Sch%C3%BCnemann%2C+H.J.%2C+Edejer%2C+T.T.%2C+Varonen%2C+H.%2C+Vist%2C+G.E.%2C+Williams%2C+J.W.+Jr%2C+Zaza%2C+S.
http://epilepsie.neurologie.nl/cmssite/index.php?pageid=9&tabid=20110429141709
http://epilepsie.neurologie.nl/cmssite/index.php?pageid=9&tabid=20110429141709

Formuleren van conclusies

Voor vragen over de waarde van diagnostische tests, schade of bijwerkingen, etiologie en prognose wordt het
wetenschappelijke bewijs samengevat in één of meerdere conclusies, waarbij het niveau van het meest relevante
bewijs is weergegeven.

Bij interventievragen verwijst de conclusie niet naar één of meer artikelen, maar wordt de conclusie getrokken op
basis van alle studies samen (body of evidence). Hierbij maken de werkgroepleden de balans op van elke interventie.
Bij het opmaken van de balans worden de gunstige en ongunstige effecten voor de patiént afgewogen.

Omwille van de homogeniteit worden het niveau van bewijskracht voor alle conclusies weergegeven als
hoog/matig/laag/zeer laag, waarbij EBRO niveau 1 is vertaald naar hoog, 2 naar matig, 3 naar laag en 4 naar zeer
laag. (zie bijlage, tabel 3)

Voor een conclusie die gebaseerd is op (een) studie(s) die niet uit een systematisch literatuuronderzoek naar voren
is/zijn gekomen, wordt geen niveau van bewijskracht bepaald. In een dergelijk geval staat bij de conclusie "geen
beoordeling” vermeld.

Overwegingen

Voor een aanbeveling zijn naast het wetenschappelijke bewijs ook andere aspecten belangrijk, zoals de expertise
van de werkgroepleden, patiéntenvoorkeuren, kosten, beschikbaarheid van voorzieningen of organisatorische zaken.
Deze aspecten worden, voor zover geen onderdeel van de literatuursamenvatting, vermeld onder het kopje
60ver wegingenbd.

Formuleren van aanbevelingen

De aanbevelingen geven een antwoord op de uitgangsvraag en zijn gebaseerd op het beschikbare
wetenschappelijke bewijs en de belangrijkste overwegingen.

Randvoorwaarden (organisatie van zorg)

In de knelpuntenanalyse en bij de ontwikkeling van de richtlijn wordt expliciet rekening gehouden met de organisatie
van zorg: alle aspecten die randvoorwaardelijk zijn voor het verlenen van zorg (zoals codrdinatie, communicatie,
(financiéle) middelen, menskracht en infrastructuur). Randvoorwaarden die relevant zijn voor het beantwoorden van
een specifieke uitgangsvraag maken onderdeel uit van de overwegingen bij de bewuste uitgangsvraag. Meer
algemene, overkoepelende, of bijkomende aspecten van de organisatie van zorg worden behandeld in de module
6@rani satie van zorgb.

Indicatorontwikkeling

Gelijktijdig met het ontwikkelen van de conceptrichtlijn zijn er interne en externe kwaliteitsindicatoren ontwikkeld. Het
doel van de indicatoren is om het toepassen van de richtlijn in de praktijk te volgen en te versterken. De
werkgroepleden is gevraagd om bestaande indicatoren en indicatoren gebaseerd op aanbevelingen uit de richtlijn te
scoren op relevantie en registreerbaarheid. De indicatoren die het hoogst scoorden, zijn in de (concept)richtlijn
opgenomen. Een overzicht treft u aan in de module Indicatoren. De indicatoren zijn ook terug te vinden bij de
betreffende uitgangsvraag.


http://epilepsie.neurologie.nl/cmssite/index.php?pageid=9&tabid=20110429141709
http://epilepsie.neurologie.nl/cmssite/index.php?pageid=100

Meer informatie over de methode van indicatorontwikkeling is op te vragen bij het Kennisinstituut van Medisch
Specialisten.

Lacunes in kennis

De zorg voor patiénten met epilepsie kent nog veel aspecten waarover onzekerheid bestaat wat als optimaal kan

worden aangewezen. In vrijwel alle modules van de richtlijn
daarom zeer gewenst dat er verder wetenschappelijk onderzoek plaatsvindt naar de zorg voor patiénten met

epilepsie. De werkgroep inventariseert de lacunes in kennis breed en heeft een aantal onderwerpen benoemd

waarvan zij van mening is dat onderzoek hiernaar prioriteit verdient. Een overzicht treft u aan in de module Lacunes

in kennis.

Commentaar- en autorisatiefase

De richtlijn is in 2013 aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen voorgelegd voor commentaar. De
commentaren werden verzameld en besproken met de werkgroep. Naar aanleiding van de commentaren werd de
conceptrichtlijn aangepast en definitief vastgesteld door de werkgroep. De definitieve richtlijn werd aan de betrokken
(wetenschappelijke) verenigingen voorgelegd voor autorisatie en door hen geautoriseerd.

Vanaf 2013 wordt de richtlijn jaarlijks geactualiseerd (zie onder Herziening). De werkgroep doet aan het einde van
het jaar een voorstel met welke modules zij denkt dat een commentaarronde nodig is aan de commissie
Kwaliteit/subcommissie Richtlijnen van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie (NVN). Hierbij is het uitgangspunt
dat alleen die wijzigingen die eventueel tot discussie binnen de diverse beroepsgroepen kunnen leiden ter
commentaar en tevens ter autorisatie voorgelegd worden. Alle andere wijzigingen worden doorgevoerd onder eigen
verantwoordelijkheid van de werkgroep. De subcommissie Richtlijnen van de NVN beslist uiteindelijk welke modules
aan de betrokken beroepsverenigingen worden voorgelegd. Voor die modules wordt eerst een commentaarfase
gestart. Al het commentaar dat digitaal binnenkomt wordt gebundeld en in de werkgroep besproken en eventueel
verwerkt in de richtlijnmodule. Vervolgens worden de aangepaste modules van de richtlijn voor autorisatie
aangeboden. Bij akkoord van de beroepsverenigingen worden de geactualiseerde teksten definitief gepubliceerd op
de website. De beroepsverenigingen worden hiervan op de hoogte gebracht.

Nieuwe uitgangsvragen

Als gebruikers van de richtlijn een belangrijk onderwerpen missen, kunnen zij een suggestie voor een nieuwe
uitgangsvraag aanleveren bij de werkgroep (met motivering). De werkgroep zal jaarlijks de ontvangen suggesties
bespreken en besluiten welke vragen opgenomen worden in de richtlijn. (zie > Nieuwe uitgangsvragen)

Herziening

Sinds januari 2014 worden een maal per jaar de literatuursearches uitgevoerd. Werkgroepleden bepalen of er
artikelen zijn verschenen die voldoen aan de selectiecriteria en of die opgenomen moeten worden in de samenvatting
van de literatuur. Deze worden dan opgenomen in een evidence tabel. Jaarlijks bepaalt de werkgroep of de nieuwe
literatuur aanleiding is om de aanbevelingen aan te passen. Inhoudelijk gewijzigde aanbevelingen zullen voor
commentaar en autorisatie worden aangeboden aan de betrokken wetenschappelijke verenigingen.

De Nederlandse Vereniging voor Neurologie is als houder van deze richtlijn de eerstverantwoordelijke voor de
actualiteit van deze richtlijn. De andere aan deze richtlijn deelnemende wetenschappelijke verenigingen of gebruikers
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http://epilepsie.neurologie.nl/cmssite/index.php?pageid=34

van de richtlijn delen de verantwoordelijkheid en informeren de hoofdverantwoordelijke over relevante ontwikkelingen
binnen hun vakgebied.

Tabel 1. GRADE-indeling van kwaliteit van studies per uitkomstmaat

Kwaliteit
Hoog (4)
Matig (3)
Laag (2)

Zeer laag

)

Studiedesign
RCT

Kwaliteit verlagen

1. Studiebeperkingen
-1 ernstig
-2 zeer ernstig

Observationele vergelijkende studie

(bijvoorbeeld: paténtencontrole onderzoek,

cohortonderzoek)

2. Inconsistentie
-1 ernstig

Niet-systematische klinische observaties -2 zeer ernstig
(bijvoorbeeld: case series of case reports)

3.Indirectheid
-1 ernstig
-2 zeer ernstig

4. Imprecisie
-1 ernstig
-2 zeer ernstig

5. Publicatiebias
-1 waarschijnlijk
-2 zeer waarschijnlijk

RCTs beginnen 'hoog'(4), observationele studies beginnen 'laag'(2)
Bij RCTs: vb. totaal 1 punt downgraden: dan van hoog (4) naar matig (3); bij RCTs: vb. totaal 2 punten downgraden:

dan van hoog (4)

Bij observationele studies: vb. 1 pint upgraden: dan van laag (2) naar matig (3)

Tabel 2. EBRO-indeling van methodologische kwaliteit van individuele studies

Bewijs
niveau

Al

A2

Interventie

diagnostisch accuratesse onderzoek

Kwaliteit verhogen

1. Groot effect
+1 groot
+2 zeer groot

2. Dosis-respons relatie
+1 bewijs voor relatie

3. Plausibele confounding

+1 zou het effect onderschatten
+1 zou het effect overschatten
als er geen effect was
aangetoond

naar | aag ( 2)adenlvanjhoodi(D hemr:zeerlamg L)oot a al

Schade of bijwerkingen,
etiologie, prognose

Meta-analyse van min. 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van A2 niveau

Gerandomiseerd dubbelblind Onderzoek t.o.v. een referentietest

vergelijkend klinisch
onderzoek van goede
kwaliteit en voldoende
omvang

Vergelijkend onderzoek,
maar niet met alle

(‘gouden standaard’) met tevoren
gedefinieerde afkapwaarden en
onafhankelijke beoordeling van
resultaten, met voldoende grote serie van
opeenvolgende patiénten die allen de
index- en referentietest hebben gehad

Onderzoek t.0.v. een referentietest, maar
niet met alle kenmerken die onder A2 zijn

Prospectief cohort onderzoek
van voldoende omvang en
follow-up, waarbij adequaat
gecontroleerd is voor
‘confounding' en selectieve
follow-up voldoende is
uitgesloten

Prospectief cohort onderzoek,
maar niet met alle kenmerken
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kenmerken als genoemd genoemd als genoemd onder A2 of

onder A2 (ook patiént- retrospectief cohort onderzoek
controle onderzoek, cohort- of patiént-controle onderzoek
onderzoek)

C Niet-vergelijkend onderzoek

D Mening van deskuindigen

Tabel 3. Niveau van bewijskracht van de conclusie op basis van het aan de conclusie ten grondslag liggend bewijs

Niveau Conclusie gebaseerd op

Hoog Onderzoek van niveau Al of tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken
Matig één onderzoek van niveau A2 of ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B
Laag één onderzoek van niveau B of C

Zeer laag Mening van deskundigen

Referenties

Atkins, D., Best, D., Briss, P.A., Eccles, M., Falck-Ytter, Y., Flottorp, S., Guyatt, G.H., Harbour, R.T., Haugh, M.C.,
Henry, D., Hill, S., Jaeschke, R., Leng, G., Liberati, A., Magrini, N., Mason, J., Middleton, P., Mrukowicz, J.,
O6Connel |, D., Ox man, A. D., Phillips, B. , Sch¢gnemann
Zaza, S. GRADE Working Group. (2004). Grading quality of evidence and strength of recommendations. BMJ Jun;
19, 328(7454):1490.

van Everdingen, J.J.E., Burgers, J.S., Assendelft, W.J.J., Swinkels, J.A., van Barneveld, T.A., van de Klundert, J.L.M.
(2004). Evidence-based richtlijnontwikkeling. Bohn Stafleu Van Loghum.
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Datum vastgesteld

09 juli 2015

Werkgroep
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Prof. dr. H.J.M. Majoie (voorzitter), neuroloog, Academisch Centrum voor Epileptologie Kempenhaeghe/

Maastricht UMC+, Heeze en Maastricht

Prof. dr. A.P. Aldenkamp, psycholoog, Kempenhaeghe Heeze en Maastricht UMC+
P.B. Augustijn, kinderneuroloog, SEIN Heemstede

Dr. C.A. van Donselaar, neuroloog, Maasstad Ziekenhuis Rotterdam

Dr. G.J. de Haan, neuroloog, SEIN Heemstede (plaatsvervangend voorzitter)

Prof. dr. P.A.M. Hofman, neuroradioloog, Maastricht UMC+ en Kempenhaeghe Heeze

Dr. R.H.C. Lazeron, neuroloog, Academisch Centrum voor Epileptologie Kempenhaeghe/Maastricht UMC+

Heeze
Dr. F. Leijten, neuroloog, UMC Utrecht

Em. prof. dr. D. Lindhout, klinisch geneticus, kinderarts niet praktiserend, UMC Utrecht en SEIN Heemstede
Dr. J. Nicolai, kinderneuroloog, Academisch Centrum voor Epileptologie Kempenhaeghe/Maastricht UMC+

Maastricht

Dr. B. Panis, kinderarts-kinderneuroloog, Atrium MC Heerlen

Dr. V. Roelfsema, kinderarts-kinderneuroloog, Martiniziekenhuis, Groningen
J. H. van Tuijl, neuroloog, Elisabeth-TweeSteden ziekenhuis Tlburg
M.J.B.M. Veendrick, AVG arts, Kempenhaeghe Woonzorg Heeze

Dr. P. van Vliet, neuroloog/fellow IC, LUMC, Leiden

Dr. I. Wegner, neuroloog, SEIN Zwolle en Leeuwarden

Dr. G.J.M. Zijlmans, neuroloog, UMC Utrecht en SEIN Heemstede

Verklaring omtrent mogelijke belangenverstrengelingmet betr ek ki ng t ot

Met ondersteuning van:

=A =4 =8 -4 -4
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A. Buenen, web-ontwikkelaar, Buenen en Teuwen ICT-oplossingen, Heeze

I. Gijselhart, bibliothecaresse, Kempenhaeghe Heeze

D.M.A.L. Jenniskens, voorlichter, Epilepsiefonds Houten

Dr. G.A.P.G. van Mastrigt, HTA onderzoeker/epidemioloog B, Universiteit Maastricht

de

r

chtl

Dr. M.A. Pols, arts/epidemioloog, beleidsmedewerker Kwaliteit NVN, senior adviseur Kennisinstituut van

Medisch Specialisten Utrecht
K. Venhorst MSc, adviseur, Kennisinstituut van Medisch Specialisten Utrecht
B.F.M. Wijnen, HTA onderzoeker, Universiteit Maastricht & Kempenhaeghe Heeze
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http://epilepsie.neurologie.nl/t_files/actualisatie_2015/Verklaring_omtrent_mogelijke_belangenverstrengeling_en_embargo_met_betrekking_tot_de_richtlijn_1.pdf

Datum vastgesteld
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Consortium

De volgende verenigingen en organisaties hebben medewerking verleend aan de totstandkoming van de
richtlijn (in alfabetische volgorde):

Epilepsie Vereniging Nederland (EVN)

Epilepsiefonds

Koninklijke Nederlandse Maatschappij ter bevordering der Pharmacie (KNMP)
Nederlands Instituut van Psychologen, sectie neuropsychologie (NIP)
Nederlandse Liga tegen Epilepsie

Nederlandse Vereniging Artsen voor Verstandelijk Gehandicapten (NVAVG)
Nederlandse Vereniging van Spoedeisende Hulp Artsen (NVSHA)
Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde (NVK)

Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie (NVKN)

Nederlandse Vereniging voor Neurologie (NVN)

Nederlandse Vereniging voor Obstetrie & Gynaecologie (NVOG)
Nederlandse Vereniging voor Radiologie (NVVR)

Vereniging Klinische Genetica Nederland (VKGN)

= =4 =4 =8 -4 -4 -8 8 -4 A -8 -8 g

De richtlijn is geautoriseerd door (in alfabetische volgorde):

Epilepsie Vereniging Nederland (EVN)

Nederlandse Vereniging Artsen voor Verstandelijk Gehandicapten (NVAVG)
Nederlandse Vereniging van Spoedeisende Hulp Artsen (NVSHA)
Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde (NVK)

Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie (NVKN)

Nederlandse Vereniging voor Neurologie (NVN)

Nederlandse Vereniging voor Obstetrie & Gynaecologie (NVOG)
Nederlandse Vereniging voor Radiologie (NVVR)

Vereniging Klinische Genetica Nederland (VKGN)

=A =4 =4 =4 -4 4 -8 -4 A




Algemeen > Archief

Datum vastgesteld

09 juli 2015

Archief

Richtlijn 2006

Richtlijn 2013 vastgesteld 15 november 2013

Richtlijn 2014 vastgesteld 9 juli 2015
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http://epilepsie.neurologie.nl/t_files/Richtlijn_2014_Epilepsie_vastgesteld_9_juli_2015.pdf

Datum vastgesteld

05 juli 2016

Wijzigingen t.o.v. 2014

Onderstaande overzicht bevat de wijzigingen die aangebracht zijn in de modules van de vastgestelde richtlijn
O0Epilepsied d.d. 15 november 2013 en 9 juli 2015. Dit heeft
geautoriseerde Richtlijn 6Epilepsied (vastgesteld 5 juli 201

In roze staan de modules die ter commentaar en autorisatie zijn voorgelegd.

Module Wijziging(en)

) ) . Artikel Krumholz et al. (2015) is toegevoegd aan tab Nieuwe literatuur.
Epidemiologie

I Geen wijzigingen.

Classificatie
. . f  Artikel Dlugos et al. (2013) is toegevoegd in de samenvatting (tab
Elektrofysiologisch . . .
Onderbouwing) en bij de tab Referenties.
onderzoek
Neuropsychologisch 1 Geen wijzigingen.
onderzoek
. I Geen wijzigingen.
Immunologie
Beeldvormend 1 Inde tab Overwegingen zijn twee voorbeeldprotocollen toegevoegd.
onderzoek
Cardiologisch 1 Geen wijzigingen.
onderzoek
Genetisch onderzoek I Toevoeging in de Aanbevelingen (patiénten met een progressief
ziektebeeld) en verplaatsing van verdenking op facomatose.
f In de samenvatting (tab Onderbouwing) is een tekstwijziging.
9 Inde tab Overwegingen is een tekst toegevoegd over next generation
sequencing (NGS) en Whole Exome Sequencing (WES).
Anti-epileptica -> welk 9 Aanpassing van formulering in Aanbevelingen en fenytoine wordt niet
anti-epilepticum/focale meer als tweede keus middel genoemd.
aanvallen 9 Inde tab Onderbouwing in de Samenvatting zijn teksten toegevoegd

n.a.v. artikelen van: Carmichael et al. (2013), French et al. (2014), Hsu
et al. (2013), Pulman et al. over topiramaat (2014), Pulman et al. over
pregabaline (2014), Trinka et al. (2013) en Zaccara et al. (2014). En
ook zijn conclusies toegevoegd.

9 In de Overwegingen is een toevoeging geplaatst.

9 Inde tab Bijlagen zijn evidence tabellen toegevoegd n.a.v. artikelen
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Anti-epileptica -> welk
anti-epilepticum ->
gegeneraliseerde
aanvallen

Status Epilepticus bij
kinderen -> couperen
op spoedeisende hulp

SE kinderen
Refractaire status

Status Epilepticus bij
volwassenen/initiéle
behandeling

Status Epilepticus bij
volwassenen/refractaire
status

Bewaking bij anti-
epileptica/ screenen
osteoporose

Epilepsiechirurgie

Nervus vagus
stimulatie

van: Hsu, Carmichael, Pulman, Pulman, Zaccara, French, Trinka.

In de Aanbevelingen is de aanbeveling over de teratogeniciteit van
valproaat naar boven verschoven.

In de tab Onderbouwing is in de Samenvatting tekst toegevoegd door
een van artikel Trinka et al. (2013). En er is een conclusie toegevoegd.
In de tab Overwegingen is een zin toegevoegd over de teratogeniciteit
van valproaat.

In de tab Bijlagen is een evidence tabel toegevoegd n.a.v. Trinka et al.

De Aanbevelingen zijn geherformuleerd en in lijn gebracht met de
module SE bij volwassenen.

In de tab Onderbouwing onder Zoekstrategie wordt toegelicht waarom
Prasad et al. (2014) niet verder wordt opgenomen.

In de tab Overwegingen is weggehaald het opladen met fenytoine.
Tekst over levetiracetam toegevoegd.

In de flowchart in stap vier fenytoine, valproaat en levetiracetam
gelijkgeschaard en een paar wijzigingen aangebracht in de voetnoot bij
6Vervolg praktische handelingeno

In de tab Onderbouwing onder Zoekstrategie wordt toegelicht waarom
Prasad et al. (2014) niet verder wordt opgenomen.

In de Aanbeveling staat een tekstverandering.

In de tab Onderbouwing (Samenvatting en Conclusies) veranderingen
in de tekst als gevolg van het artikel van Prasad et al. (2014). Hierdoor
zijn andere artikelen verwijderd.

In de tab Overwegingen tekstwijzigingen en -toevoegingen door artikel
van Alvarez et al. (2015).

In de tab Bijlagen is een evidence tabel opgenomen n.a.v. artikel
Prasad. Andere (oudere) evidence tabellen zijn verwijderd.

In de tab Onderbouwing (Samenvatting en Conclusies) tekstwijzigingen
en -toevoegingen n.a.v. artikel Prasad et al. (2014).

In de tab Bijlagen is een evidence tabel opgenomen n.a.v. artikel
Prasad et al.

Geen wijzigingen.

In de tab Overwegingen is tekst toegevoegd door een artikel van Tebo
et al. (2014).

Geen wijzigingen.
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f

Ketogeen dieet

Epilepsiesyndromen T
(bij kinderen) & anti-
epileptica/ Absence

epilepsie/

Juveniele Myoclonus
epilepsie/ Benigne
Rolandische epilepsie/
Panayiotopoulos

syndroom
Epilepsiesyndromen T
(bij kinderen) & anti-
epileptica ->
Koortsconvulsies
Oudere 1
patiént/diagnostiek
1
Verstandelijke
. 1
beperking
Zwangerschap en T
hormonen/anti- 1
epileptica en
zwangerschap
Beroerte 1
Oncologie 1
1
Psychogene niet-
epileptische aanvallen
Begeleiding 1
Organisatie van 1
zorg/Wanneer
doorverwijzen

Geen wijzigingen.

Geen wijzigingen.

In de Inleiding is tekst en een tabel toegevoegd over het risico om later
epilepsie te ontwikkelen op basis van een artikel van Annegers et al.
(1987).

Geen wijzigingen.

Bij diagnostiek: in de tab Overwegingen is een tekst toegevoegd door
een artikel van Larson et al. (2015).

Bij behandeling: in de tab Overwegingen is een tekst toegevoegd door
artikel Brandt et al. (2015).

Nieuwe Aanbeveling bij fenytoinegebruik.
In de Overwegingen is een tekst toegevoegd door een artikel van
Tomson et al. (2015).

Geen wijzigingen.

Geen wijzigingen.

In de Onderbouwing (in de Samenvatting en de Conclusies
toevoegingen door artikel Lafrance et al (2014). Toegevoegd: evidence
tabel, zie Bijlagen

Geen wijzigingen.

Toevoeging in de Aanbeveling: bij doorverwijzing naar
gespecialiseerde zorg ook aandacht voor terugverwijzing.
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Definities

Epilepsie: een ziekte van de hersenen gedefinieerd door één van onderstaande condities (Fisher et al., 2014).

1. Minstens twee ongeprovoceerde of minstens twee reflexinsulten met een interval tussen de aanvallen van
meer dan 24 uur.

2. Eén ongeprovoceerd insult of één reflexinsult met een kans op recidief gelijk aan het herhalingsrisico
(minstens 60%) gedurende de komende 10 jaar zoals in de situatie van twee ongeprovoceerde aanvallen.

3. De diagnose van een epilepsiesyndroom.
NB: een reflexaanval (bijvoorbeeld door een stroboscoop) wordt weliswaar opgewekt door een externe
prikkel, maar dit is geen tijdelijke situatie, maar een langduriger aanhoudende abnormale reactie wanneer
zich bepaalde prikkels voordoen. Bij geprovoceerde aanvallen is de aanleiding wel voorbijgaand,
bijvoorbeeld alcoholonttrekking en koorts.

Epilepsie wordt geacht over te zijn bij individuen met een leeftijdsafhankelijk epilepsiesyndroom, maar die
ondertussen ouder zijn dan de leeftijd die van toepassing is voor dit syndroom; of personen die 10 jaar aanvalsvrij
zijn zonder gebruik van anti-epileptica gedurende de afgelopen vijf jaar.

In deze richtlijn zijn voor zover mogelijk de definities van de International League Against Epilepsy (ILAE)
aangehouden.

Actieve epilepsie: meer dan één niet-geprovoceerde epileptische aanval doorgemaakt in de afgelopen vijf jaar of
nog steeds gebruik van anti-epileptica ondanks dat de laatste aanval meer dan vijf jaar geleden is (Meyer et al.,
2009; Ngugi et al., 2010). Deze definitie is strijdig met bovengenoemde, maar is gebruikt in onderzoeken betreffende
epidemiologie.

Acuut symptomatische aanvallen: aanvallen veroorzaakt door een tijdelijke acute endogene of exogene oorzaak.

Als maximaal tijdsinterval wordt één week aangehouden. Anders moet men de etiologie classificeren als laat
symptomatisch. Als er wuitsluitend sprake is vanBeghcetut sympto
al., 2010; Hesdorffer et al., 2009; Leung et al., 2010)

Eenmalig insult: ook status epilepticus en meerdere insulten binnen 24 uur worden beschouwd als een eenmalig
insult.

Epileptische aanval: een tijdelijk optreden van symptomen door abnormale excessieve of synchrone ontladingen in
de hersenen (ILAE) (Berg et al., 2010; Fisher et al., 2005).

Febriele insulten: epileptische aanvallen bij een kind dat niet bekend is met epilepsie tijdens koorts van 38°C of

hoger, waarbij geen sprake is van een infectie van het centraal zenuwstelsel (ILAE). Meestal is het kind jonger dan
zes jaar. Is een kind ouder dan zes jaar dan wordt de term febriele insulten plus (FS+) gebruikt.
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Laat symptomatische aanvallen: aanvallen veroorzaakt door een al langer bestaande onderliggende structurele
hersenafwijking. Als minimaal tijdsinterval wordt één week aangehouden. Anders moet men de aanvallen
classificeren als acuut symptomatisch.

Lifetime epilepsy (LTE): meer dan één niet-geprovoceerde epileptische aanval gedurende het hele leven (ILAE)
(Ngugi et al., 2010).

Refractaire epilepsie (intractable epilepsy): in de literatuur zijn verschillende definities gebruikt. Bijvoorbeeld in

ithe Dutch Study of Epilepsy i n @riemidaddenogeddrénde égngaamnfollaweaipni ssi e v a
ondanks adequate behandeling met minstens twee anti-epileptica (Arts et al., 2004; Geerts et al., 2012). Anderen

gebruikten een observatietermijn variérend van zes maanden tot drie jaar. De maximale aanvalsvrije periode

varieerde van minder dan één maand tot zes maanden (Berg 2009; Berg & Kelly, 2006; Picot et al., 2008). In 2010

kwam de Task Force van de ILAE met het voorstel tot de volgende definitie: falen om een aanhoudende

aanvalsvrijheid te bereiken, ondanks pogingen met twee adequaat gekozen en gedoseerde anti-epileptica als

monotherapie of in combinatie, welke door de patiént moeten zijn verdragen. De aanvalsvrije periode moet minimaal

12 maanden zijn, of drie maal het interval tussen de aanvallen voor het starten van de medicatie (waarbij de langste

van deze twee perioden moet worden aangehouden) (Kwan et al. 2010).

Remissie: hiermee wordt de tijdsduur aangegeven dat een patiént, al dan niet met medicatie, aanvalsvrij is. Als een
patiént aanvalsvrij blijft, noemt men het interval tussen de laatste aanval en de laatste follow-up de terminale
remissie. Wanneer de aanvallen terugkomen noemt men de langste aanvalsvrije periode, al dan niet met medicatie,
d elonfgest remission everod Arfs et al., 2004).

Epidemiologie

Epilepsie is één van de vaakst voorkomende chronische neurologische aandoeningen (MacDonald et al., 2000). In
onderzoeken naar de incidentie en paptecteaVaetwdeiofencevmet-dt al s def i
geprovoceerde epileptische aanvalleno. Dit wijkt af van de h
redenen gebruikt voor deze onderzoeken (Berg et al., 2010).

Er bestaan aanzienlijke verschillen in de incidentie- en prevalentiecijfers tussen de hoogontwikkelde landen en de
ontwikkelingslanden (Ngugi et al., 2010; Ngugi et al., 2011).

Incidentie van epilepsie

De incidentie van epilepsie varieert volgens een recente meta-analyse van 45 per 100.000 mensen per jaar in

hoogontwikkelde landen tot 82 per 100.000 personen per jaar in ontwikkelingslanden (Ngugi et al., 2010). Deels

kunnen deze verschillen het gevolg zijn van de ionderzoeksmet
hoogont wi kkel de | anden en fApopulation basedo in ontwikkeling
diagnostiek in ontwikkelingslanden mogelijk minder betrouwbaar is. Daarnaast komen in ontwikkelingslanden

tuberculose en parasitaire aandoeningen zoals cysticercosis en malaria vaak voor als oorzaken van epilepsie.

De incidentie is bij jonge kinderen het hoogst, daalt bij het opgroeien, is op jongvolwassen leeftijd het laagst en neemt
boven de 65 jaar weer sterk toe (Kotsopoulos et al., 2002). In de regio Maastricht werd voor epilepsie een jaarlijkse
incidentie gevonden van 30 per 100.000 mensen van 14 jaar of ouder. Als ook patiénten met een eerste aanval
werden meegeteld waren dit er 55 per 100.000 (Kotsopoulos et al., 2005). Als deze cijfers worden toegepast op heel
Nederland betekent dit dat er jaarlijks respectievelijk 5.000 tot 8.000 nieuwe patiénten bijkomen.
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Prevalentie van epilepsie

De prevalentie van epilepsie op enig moment in het leven (lifetime prevalence) is volgens een recente meta-analyse
5.8 per 1.000 mensen in hoogontwikkelde landen (Ngugi et al., 2010). De prevalentie van actieve epilepsie bedraagt
4.9 per 1.000 personen (Ngugi et al., 2010). Omgerekend voor Nederland komt dit neer op ongeveer 84.000
patiénten met actieve epilepsie.

Beloop van epilepsie

In een Nederlands onderzoek bij kinderen met nieuw ontstane epilepsie en 15 jaar follow-up, bereikte 71% een
terminale remissie van minstens vijf jaar, met of zonder medicatie (Geerts et al., 2010). Ongeveer 12% van de
kinderen in deze studie maakte een periode door van refractaire epilepsie. Een deel van deze kinderen wordt alsnog
aanvalsvrij. Afhankelijk van de gehanteerde definitie kan het percentage refractaire kinderen oplopen tot meer dan
20% (Berg et al., 2006). Bij volwassenen wordt ook ongeveer 70% aanvalsvrij in studies met een follow-up van 20
jaar (Kwan & Sander, 2004). Het percentage refractaire patiénten varieert in een recente studie in één populatie
volwassenen van 17% tot 26%, afhankelijk van de gebruikte definitie (Berg, 2009; Picot et al., 2008).

Incidentie van febriele insulten

Bij febriele insulten spelen naast omgevingsfactoren, zoals infecties of koorts van 38°C of hoger, ook genetische
factoren een grote rol. De incidentie verschilt daardoor sterk over de wereld. Bij de Kaukasische bevolkingsgroep is
de incidentie 2 tot 5% op de leeftijd van drie maanden tot vijf jaar met de hoogste incidentie in het tweede levensjaar
(Verburgh et al., 1992; Verity et al.,1985). Na het zesde jaar zijn febriele insulten zeldzaam. Na een ongecompliceerd
febriel insult is er geen verhoogd risico op epilepsie. Dit is wel het geval bij complexe febriele insulten en een
positieve familieanamnese voor epilepsie (Reid et al., 2009).

Incidentie acuut symptomatische aanvallen

Er is weinig literatuur over de incidentie. Volgens Hauser en Annegers is 34% van alle afebriele aanvallen acuut
symptomatisch (febriele aanvallen meegeteld zelfs 55%). De incidentie is 35 per 100.000 mensen per jaar (Annegers
et al., 1995; Shinnar et al., 1996). Op 80-jarige leeftijd heeft 3.5% van de mensen één of meer acuut symptomatische
aanvallen doorgemaakt. De incidentie uitgezet tegen de leeftijd levert, net als bij epilepsie, een curve op als een
omgekeerde U.

De kans op epilepsie is na een vroeg symptomatisch insult kleiner dan na een laat symptomatisch insult (zie tabel 1).

Tabel 1. De kans op epilepsie na een acuut en na een laat symptomatische aanval (Hesdorffer et al., 2009)

Nieuwe niet-geprovoceerde aanvallen na een aanval

etiologie Acuut symptomatisch Laat symptomatisch
cva 33% 72%
trauma 13% 47%
infectie 17% 64%
totaal 19% 65%

Incidentie epileptische aanvallen ongeacht of deze wel of niet geprovoceerd zijn
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Ongeveer 10% van de bevolking maakt eenmaal of vaker een aanval door wanneer eenmalige aanvallen, acuut
symptomatische aanvallen, febriele insulten en epilepsie allemaal worden meegeteld (Annegers et al., 1995).
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Uitgangsvraag

Welke indeling wordt gebruikt voor epileptische aanvallen en epilepsie?
Inleiding

Het i s onvoldoende om bij een patixtnt te volstaan met
onderliggende neurologische stoornis. Het is belangrijk dat artsen die patiénten met epilepsie behandelen weten dat
epilepsie moet worden geclassificeerd op basis van aanvalstype en epilepsiesyndroom. Dit is met name van belang

bij leeftijdsgebonden epilepsiesyndromen op de kinderleeftijd. Adequaat aanvullend onderzoek, de juiste behandeling
en informatie over de prognose met betrekking tot de aanvallen en het syndroom is gebaseerd op de correcte
classificatie van de aanvallen en het epilepsiesyndroom. Als aanvallen en of het syndroom niet correct worden
geclassificeerd kan dit leiden tot onjuiste behandeling en persisteren van aanvallen.

Aanbevelingen

Gebruik de classificatie van aanvallen en epilepsiesyndromen uit 1989/2001. Stel zodoende aanvalstype,
epilepsiesyndroom, etiologie en comorbiditeit vast voor een classificatie van epileptische aanvallen en
epilepsiesyndromen op het meerassenstelsel.

Gebruik de classificatie van 2010 eventueel daarnaast.
Zoekstrategie

Voor deze vraag is geen systematisch literatuuronderzoek verricht. Er is gebruik gemaakt van bij de werkgroep
bekende literatuur over de classificatie van epilepsie en epileptische aanvallen waaronder de literatuur van de
classificatiecommissie van de International League Against Epilepsy (ILAE).

Samenvatting van de literatuur

De classificatie van epilepsie en epileptische aanvallen wordt vastgesteld door de classificatiecommissie van de
International League Against Epilepsy (ILAE). Op dit moment wordt er een indeling gemaakt op vier assen: de
beschrijving van de aanval, de classificatie van het aanvalstype, het epilepsiesyndroom en de etiologie. Daar kunnen
de beperkingen die een patiént vanwege de epilepsie ondervindt nog aan toegevoegd worden. Dit laatste is optioneel
en betreft de beperkingen volgens de International Classification of Impairment, Disability and Handicap (ICIDH-2)
van de WHO (www.rivm.nl/who-fic/icf.htm; Engel, 2001). De ICIDH-2 wordt nu ICF genoemd (zie onder). Deze
huidige classificatie is een adapatie (2001) van de aanvalsclassificatie van de ILAE uit 1981 en de classificatie van
epilepsiesyndromen uit 1989.
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In 2010 is door de classificatiecommissie van de ILAE voorgesteld om bovengenoemde classificaties aan te passen
en op dit moment wordt hieraan gewerkt. Onderzoeken die de superioriteit van een van de classificaties aantonen,
ontbreken nog. De oorspronkelijke 2010-aanbeveling heeft bovendien tot verschillende indelingen/uitwerkingen
geleid.

Zowel de huidige (uit 1981,1989 en 2001) als de in ontwikkeling zijnde classificaties zijn opgenomen in de bijlage.
Hieronder worden deze classificaties besproken.

Huidige classificatie (1981/1989/2001) (zie > Classificatie)

As 1: Beschrijving van de aanvallen

De beschrijving van de aanval (ictale semiologie) dient zoveel mogelijk gebaseerd te zijn op gestandaardiseerde
terminologie om verwarring tussen hulpverleners onderling te vermijden. Een begrippenlijst is gepubliceerd onder
auspicién van de ILAE (Blume et al., 2001). Hiervan is geen Nederlandse vertaling beschikbaar. Voor verschillende
doeleinden kan een meer of minder uitgebreide beschrijving vereist zijn.

As 2: Classificatie epileptische aanvallen

Het type aanval zal meestal worden bepaald op grond van de beschrijving van de aanval, soms aangevuld met
bijvoorbeeld EEG-bevindingen (zoals bij typische absences). Voor de indeling in type aanvallen wordt verwezen naar
bijlage 1 Classificatie epilepsie aanvallen (ILAE 1981). Videoregistratie kan een goed hulpmiddel zijn; daarbij kan ook
gebruik gemaakt worden van zelfgemaakte videopnames.

As 3: Classificatie epilepsiesyndromen

Bij iedere patiént moet worden getracht te komen tot een syndroomdiagnose, omdat dit de therapiekeuze beinvloedt
en een prognostische betekenis heeft. Op basis van het type aanval, de etiologie, de leeftijd, de bevindingen bij EEG-
onderzoek, de resultaten van beeldvormende techniek en de familieanamnese wordt het epilepsiesyndroom
vastgesteld. Zie bijlage 2 voor de classificatie van epilepsiesyndromen (ILAE 1989).

Bij het stellen van de diagnose epilepsie is de syndroomclassificatie niet altijd direct duidelijk. Herevaluatie kan zinvol
zijn. De classificatie is niet statisch en kan veranderen in de loop van de tijd (Berg et al., 2000).

As 4: Classificatie etiologie

De etiologie wordt als volgt gespecificeerd:

T Acuut symptomatisch (filacut e sy ogorteenmeute endaggne ofexageneal | en ver
oorzaak. Als maximaal tijdsinterval wordt 1 week aangehouden. Anders dient men de etiologie te
classificeren als laat symptomatisch. Wanneer er uitsluitend sprake is van acuut symptomatische aanvallen,
is dat geemrofiepilep

f Laat symptomatisch (firemote symptomatico): veroorzaakt d
structurele hersenafwijking. Als minimaal tijdsinterval wordt 1 week aangehouden. Anders dient men de
etiologie te classificeren als acuut symptomatisch.

T Waarschijnlijk symptomatisch (fAprobably symptomatico): w
onderliggende oorzaak maar deze is niet aangetoond. Deze term komt in de plaats van cryptogeen.
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T Idiopathisch (fAidiopathico) :leeftjgsafankelijme! i j k geneti sch bepa

Bovenstaande indeling is een simplificatie. Vooral het onderscheid tussen idiopathisch en waarschijnlijk

symptomatisch is niet altijd even helder. Vaak spelen zowel erfelijke als verworven factoren een rol. Idiopathische

vormen van epilepsie debuteren zelden boven de 25 jaar (Cutting et al., 2001) en betreffen vooral een aantal

specifieke epilepsiesyndromen zoals juveniele myoclonus epilepsie of absences. Wanneerer geen fApositieveo
aanknopingspunten zijn, blijft de etiologische classificatie onduidelijk. Een voorbeeld hiervan is gegeneraliseerde

tonisch-clonische insulten zonder aanknopingspunten voor een focaal begin en zonder kenmerkende afwijkingen bij

EEG- of MRI-onderzoek.

As 5 (optioneel): Classificatie beperking

Voor het vaststellen van de mate van beperking door de epilepsie voor de patiént is voorgesteld gebruik te maken
van de ICIDH-2, zie (www.rivm.nl/who-fic/icf.htm).

Classificatie 2010 (zie > Classificatie)

Bij de classificatie uit 2010 wordt uitgegaan van een dynamische, dat wil zeggen steeds veranderende indeling, die
geactualiseerd kan worden op grond van nieuwe kennis.

Classificatie epileptische aanvallen

Aanvallen worden ingedeeld op grond van veronderstelde netwerken in gegeneraliseerde aanvallen, focale aanvallen
en onbekende aanvallen. Gegeneraliseerde aanvallen ontstaan in - en breiden snel uit binnen - een bilateraal
verdeeld netwerk. Focale aanvallen ontstaan in - en blijven beperkt tot - €én hemisfeer.

Gegeneraliseerde aanvallen worden ingedeeld in: absences en atone, clonische, myoclonus(ién), tonische en
tonisch-clonische aanvallen (zie bijlage).

Focale aanvallen worden gekarakteriseerd op grond van verschillende kenmerken:

9 bewustzijns/alertheids verandering;
motorische en/of autonome verschijnselen;
subjectieve sensorische of psychische verschijnselen;
overgang in een bilaterale convulsieve aanval.

9 de vermoedelijke anatomische origine;

9 de opeenvolging van klinische verschijnselen.

Classificatie epilepsie
Epilepsie wordt op grond van de huidige kennis ingedeeld op basis van de oorzaken:
9 genetisch;

9 structureel/metabool;
9 onbekend (Berg, 2012).
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Daarnaast worden electroklinische syndromen benoemd die gerangschikt zijn op basis van debuutleeftijd. Deze
syndromen worden verder ingedeeld in de groepen:

itypi sche constellatieo (bv. mesiotemporale epilepsie me
isamenhangende constellatieo met e ef8C, turmdk)ende veronderste
een restgroep met een onbekende oorzaak;

een groep met epileptische aanvallen die niet toegeschreven worden aan een bepaalde vorm van epilepsie

(bv. Koortsstuipen) (Berg et al., 2010).

=A =4 =4 -4

Verschillen Classificatie 1989/2001 en 2010

Bi j de nieuwe aanvalsclassificatie zijn de termen fAel ementai
beschrijving van de kenmer ken. ifSecundair gegeneraliseerdo i
aanval o.

Bijdenieuwe <cl assi ficatie van epilepsie zijn Aidiopathischod verva
etiologied en fisymptomati schd door fAstructureel/ metabool o. B
epilepsie niet meer gebruikt. Welk ent men fepi |l epsi e met spoeastpopBeigetldséi ed en

2010; Berg, 2012).

Conclusies
Geen De classificatie van de ILAE is gebaseerd op vier of eventueel vijf assen: de beschrijving van de
beoordeling aanval, de classificatie van het aanvalstype, het epilepsiesyndroom, de etiologie, en tenslotte

(optioneel) de beperkingen die de patiént vanwege de epilepsie ondervindt. Een revisie van
deze classificatie is in ontwikkeling, maar nog niet algemeen geaccepteerd.

Overwegingen

Er is (nog) geen onderzoek beschikbaar waarin een vergelijking wordt gemaakt tussen de huidige classificatie uit
1989/2001 en de nieuwe, in ontwikkeling zijnde classificatie van 2010. Hoewel met de classificatie van 2010 een
verbetering beoogd is, is hier dus nog geen bewijs voor. Daarnaast is de classificatie in ontwikkeling, wat erop duidt
dat er wereldwijd nog geen consensus bestaat over de precieze invulling van de classificatie. De werkgroep is van
mening dat het overgaan op een nieuwe classificatie pas van start dient te gaan wanneer de invulling hiervan
definitief is en wanneer de beoogde verbetering in classificatie aannemelijk is gemaakst.

Bijlage 1: Classificatie 2001

Classificatie epileptische aanvallen (ILAE 1981)
Partiéle aanvallen

9 Eenvoudig parti¢le aanval
0 Motorische verschijnselen
0 Somatosensorische of specieél sensorische verschijnselen
0 Autonome verschijnselen
0 Hogere cerebrale functie / psychische verschijnselen
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 Complex partiéle aanval
9 Partieel overgaand in gegeneraliseerd

Gegeneraliseerde aanvallen

Absences

Myoclonische aanvallen
Clonische aanvallen
Tonische aanvallen
Tonisch-clonische aanvallen
Atone of valaanvallen

=A =4 =4 -4 -4 4

Niet-geclassificeerde aanvallen

N.B. Het ene aanvalstype kan overgaan in een ander aanvalstype

Classificatie epilepsiesyndromen (ILAE 1989)

1. Lokalisatiegebonden vormen van epilepsie

1.1 Idiopathisch

1.1.a Benigne kinderepilepsie met centrotemporale pieken

1.1.b Kinderepilepsie met occipitale paroxysmen

1.1.c Primaire lees-epilepsie

1.2 Symptomatisch

1.2.a Chronische progressieve epilepsia partialis continua (Kojewnikow)

1.2.b Syndromen gekaraktiseerd door specifieke aanvalsprovocatie

1.2.c Overige

1.3 Waarschijnlijk symptomatisch (cryptogeen)

2. Gegeneraliseerde vormen van epilepsie

2.1 Idiopathisch (leeftijdsgebonden)

2.1.a Benigne neonatale familiaire convulsies

2.1.b Benigne neonatale convulsies
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2.1.c Benigne myoclonische epilepsie in de vroege jeugd

2.1.d Kinder absence epilepsie

2.1.e Juveniele absence epilepsie

2.1.f Juveniele myoclonus epilepsie

2.1.g Epilepsieén met gegeneraliseerde tonisch-clonische aanvallen bij het ontwaken

2.1.h Andere gegeneraliseerde idiopathische epilepsieén

2.1.i Epilepsieén met aanvallen die op specifieke wijze worden geprovoceerd

2.2 Waarschijnlijk symptomatisch (cryptogeen) en / of laat-symptomatisch

2.2.a Syndroom van West

2.2.b Syndroom van Lennox-Gastaut

2.2.c Epilepsie met myoclonische-astatische aanvallen

2.2.d Epilepsie met myoclonische absences

2.3 Symptomatisch

2.3.a Vroege myoclonische encefalopathie

2.3.b Vroege infantiele epileptische encefalopathie

2.3.c Andere symptomatische gegeneraliseerde epilepsieén

2.3.d Specifieke syndromen

3. Epilepsieén waarvan gegeneraliseerde of lokalisatiegebonden aard niet bepaald is

3.1 Met zowel gegeneraliseerde als focale aanvalstypes

3.1.a Neonatale aanvallen

3.1.b Ernstige myoclonische epilepsie in de vroege jeugd

3.1.c Epilepsie wmavesdntijndendisgpe kiesl ow waveodo sl aap

3.1.d Verworven epileptische afasie (Syndroom van Landau-Kleffner)
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3.1.e Andere onbepaalde epilepsieén

3.2 Aanvalstypes niet te classificeren op grond van gegeneraliseerde of focale kenmerken (klinisch noch met
behulp van het EEG)

4. Speciale syndromen

4.1 Situatiegebonden aanvallen:

4.1.a Koortsconvulsies

4.1.b Aanvallen die uitsluitend optreden tijdens een acute metabole stoornis of intoxicatie

4.1.c Ander situatiegebonden aanvallen

4.2 Geisoleerde aanvallen of geisoleerde status epilepticus

Bijlage 2: Classificatie 2010

Classificatie epileptische aanvallen (2010)
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Classificatie vam aanvallen

Gegeneralizeerds aanvallen

e

|

Focale aarvallen™ |  oOnbskend

TDniﬁch—CI;nisch Abzence Clonisch Tonizch Atonisch M\_.rcu]:lcrnus
— | Typisch | Nyoclonus
—| Atypisch —{ Nyoclonoon-stoon
Abzence met hhyocloon-tonisch

specizle
werschijnsslen

hyaclone absence

Doglid myoclonus

* Omitstazn in en beperkt tot £8n hemisfeer

Classificatie epilepsie syndromen (2010)

1. Genetisch
2. Structureel/ metabool
3. Onbekend

Electroklinische syndromen

1. De indeling van electroklinische syndromen weerspiegelen niet de etiologie.

2. Electroklinische syndromen worden ingedeeld op basis van debuutleeftijd.

Epileptic spasm

Ander

Gekenmerkt door een of mesr

warschijnselen:

- Subjectieve
sensorisch/peychisch

- Maotorisch

- Autonoom

- Veranderd/verminderd
bewustzijn

Cwargaand in bilaterale convulsieve

sanval
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Neonatale periode

Benigne neonatale aanvallen

Benigne familiaire neonatale epilepsie (BFNE)
Vroege myoclonische encefalopathie (EME)
Syndroom van Othahara

=A =4 =4 -4

Baby-Peuterleeftijd

9 Epilepsie op de peuterleeftijd met migrerende focale aanvallen
T  Syndroom van West
9 Myoclonische epilepsie op de peuterleeftijd (MEI)
9 Benigne infantiele epilepsie
9 Benigne familiaire infantiele epilepsie
9  Syndroom van Dravet
1 Myoclonische encefalopathie in niet-progressieve ziekten
Kinderleeftijd
9 Febriele convulsies, Febriele convulsies plus (FS+) (kan op peuterleeftijd beginnen)
1  Syndroom van Panayiotopoulos
9 Epilepsie met myoclonische atone (voorheen astatische) aanvallen
9 Benigne epilepsie met centrotemporale pieken (BECTS)
1 Autosomaal-dominante nachtelijk frontaalkwab epilepsie (ADNFLE)
9 Occipitale epilepsie beginnend op de late kinderleeftijd (Gastaut-type)
1 Epilepsie met myoclonische absences
I  Syndroom van Lennox-Gastaut
9 Epileptische encefalopathie met continue piekgolven tijdens slaap (CSWS)
9  Syndroom van Landau-Kleffner (LKS)
9 Absence epilepsie van de kinderleeftijd (CAE)

Adolescentie-volwassenen

Juveniele absence epilepsie (JAE)

Juveniele myoclonus epilepsie (JME)

Epilepsie met alleen generaliseerde tonischi clonische aanvallen
Autosomale dominante epilepsie met auditieve verschijnselen (ADEAF)
Andere familiaire temporaalkwabepilepsie

=A =4 =8 -4 -4

Variabele debuutleeftijd

9 Familiaire focale epilepsie met variable foci (kinderleeftijd tot volwassenheid)
9 Progressieve myoclonus epilepsie (PME)
T Reflexepilepsie



Syndromen met karakteristieke bevindingen (distinctive constellations)

Mesiale temporaalkwabepilepsie met hippocampale sclerose (MTLE with HS)
Syndroom van Rasmussen

Gelastische aanvallen met hypothalamus hamartoom

Hemiconvulsiei hemiplegiei epilepsie

=A =4 =4 -4

Niet-syndromale epilepsie

Epilepsie die wordt toegeschreven en veroorzaakt door structurele-metabole oorzaken
I Malformaties van de corticale ontwikkeling (hemimegalencefalie, heterotopie, etc.)
9 Neurocutane syndromen (tubereuze sclerose complex, Sturge-Weber, etc.)
9 Tumor / infectie / trauma / angioom / perinatale schade / CVA / etc.

Epilepsie door onbekende oorzaak

Situaties met epileptische aanvallen zonder dat er sprake is van epilepsie

I Koortsstuipen
9 Benigne neonatale convulsies
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Nieuwe literatuur

Een keer per jaar wordt per uitgangsvraag een literatuursearch verricht. Als deze search relevante informatie oplevert

dan wordt de betreffende studi e o Dabmaastdadertvaditidpéhd @uere | it er at
jaarlijkse search incidenteel studies gevonden die eveneens van invloed kunnen zijn op de actualisatie van de
richtlijn. Ook deze studies worden onder de tabneénm euwe | ite

literatuur en vervolgens wordt besloten welke literatuur verwerkt wordt in de richtlijn en welke publicaties daarnaast in
aanmerking komen voor verwerking in een evidence tabel. Op deze pagina kunt u zien of er nieuwe literatuur
beschikbaar is.
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Uitgangsvraag

Wat is de waarde van klinisch elektrofysiologisch onderzoek bij verdenking op epilepsie?

Inleiding

Klinisch elektrofysiologisch onderzoek wordt sinds 1940 op grote schaal gebruikt bij de diagnostiek van epilepsie. Dit
onderzoek kan bestaan uit één of meer standaard EEGs, EEG na slaapdeprivatie, ambulant EEG, chronische video-
EEG-monitoring voor aanvalsregistratie, en magneto-encefalografie (MEG).

EEG-onderzoek dient voor het ondersteunen van de klinische diagnose epilepsie, de classificatie van epilepsie en de
lokalisatie van een mogelijke epilepsiebron (focus). Door classificatie kan onderscheid gemaakt worden tussen
lokatiegebonden (focale) en gegeneraliseerde epilepsie en of deze idiopathisch dan wel symptomatisch van aard is.
Maar bij voorkeur leidt classificatie tot een syndroomdiagnose. Daarnaast biedt een EEG prognostische informatie en
worden EEG-bevindingen gebruikt bij het vaststellen van de duur van ontzegging van rijgeschiktheid. Bij enkele
syndromen kan het EEG inzicht verschaffen in de ernst van de epilepsie, de langetermijn prognose van cognitief

functioneren of het effect van een specifieke behandeling.

MEG wordt gebruikt bij de lokalisatie van een epileptische bron voor epilepsiechirurgie, maar nog vrijwel niet voor
routinediagnostiek, classificatie, prognose of monitoring van behandeling.

Aanbevelingen

Doe EEG-onderzoek als er sprake is van een reéle verdenking op epilepsie, en bijvoorbeeld niet bij een
vermoedelijke syncope.

Doe ictaal EEG-onderzoek bij verdenking op psychogene niet-epileptische aanvallen.

Doe EEG-onderzoek bij kinderen en jongvolwassenen snel na de indicatiestelling en bij voorkeur snel na de (eerste)
aanval.

Doe EEG-onderzoek bij voorkeur 's ochtends vroeg bij verdenking op juveniele myoclonus epilepsie.

Herhaal EEG-onderzoek wanneer een eerste EEG normaal of onduidelijk is en klinische verdenking op epilepsie
voldoende hoog is. Een EEG na slaapdeprivatie heeft dan de voorkeur.

Doe in het algemeen geen EEG-onderzoek bij kinderen met febriele convulsies.

Zoekstrategie
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Voor deze uitgangsvraag wordt gebruik gemaakt van de NICE-richtlijn met betrekking tot klinisch neurofysiologisch
onderzoek (NICE-richtlijn, 2012). Daarnaast is er systematisch naar literatuur over EEG gezocht in de databases
Medline en the Cochrane Library vanaf 1995. Uiteindelijk zijn er vier artikelen geincludeerd. Doordat de zoekstrategie
onvoldoende artikelen opleverde voor de dagelijkse praktijk, heeft de werkgroep besloten om het literatuuronderzoek
ter oriéntatie te gebruiken en de resultaten aan te vullen met praktische literatuur die bekend is bij de werkgroep.

Samenvatting van de literatuur
NICE-aanbevelingen
De NICE-richtlijn 2012 (NICE-richtlijn, 2012) geeft enkele praktische onderbouwde adviezen:

9 Een EEG bij kinderen, adolescenten en jong volwassenen moet uitgevoerd worden kort nadat het is
aangevraagd.

i EEGs moeten alleen worden aangevraagd als de anamnese aannemelijk maakt dat de aanvallen epileptisch
zijn.

9 Het wordt afgeraden om EEG te verrichten bij hoge verdenking op syncope, vanwege de kans op vals-
positieve resultaten.

9 Hetinterictale EEG kan niet worden gebruikt om de diagnose epilepsie uit te sluiten.

9 Behalve met slaapdeprivatie kan ook met melatonine een slaap-EEG verkregen worden.

Recente literatuur

McGonigal et al. (McGonigal et al., 2004) keken bij 143 patiénten met aanvallen naar het nut van kortdurend (40 tot
50 minuten) video-EEG om te bepalen of aanvallen epileptisch of niet-epileptisch zijn. Bij 83 van de 143 patiénten
(58%) kon een aanval worden geregistreerd en bij 72 van de143 (50.3%) kon ook een diagnose worden gesteld. Op
basis van deze studie kunnen geen uitspraken worden gedaan over de juistheid van de diagnose, aangezien er geen
referentietest is gedaan.

Een meta-analyse keek naar het nut van interictaal EEG voor het bepalen van de kans op een aanvalsrecidief en
daarmee samenhangend, de keuze van behandeling (Gilbert et al., 2003). In 25 studies met in totaal 4912 EEG-
resultaten, werd een specificiteit gevonden van 0.13-0.99 en een sensitiviteit van 0.2-0.91. De test voor heterogeniteit
was voor beide uitkomstmaten significant (p<0.001). Verschillen in criteria die de beoordelaars gebruikten voor wat
een epileptiform afwijkend EEG is, verklaarde 37% van de variatie in de uitkomsten. Dit benadrukt dat EEGs niet te
gemakkelijk als epileptiform afwijkend moeten worden geinterpreteerd. Daarom moet bij twijfel het EEG worden
gereviseerd door een ander, of worden herhaald om meer zekerheid te verkrijgen.

Riviello et al. (Riviello et al., 2006) publiceerden een systematische review naar het beoordelen van status epilepticus
bij kinderen, onder andere met behulp van EEG. De 413 EEGs werden verricht uren tot dagen na het debuut van de
status. 90% van deze EEGs lieten abnormale bevindingen zien. Bij 43% van de EEG-resultaten werden (nog steeds)
epileptiforme afwijkingen gevonden. Deze EEGs droegen bij aan de classificatie van de epilepsie en localisatie van
het focus.

In de studie van Colon et al. (Colon et al., 2009) werd retrospectief gekeken naar 51 patiénten met verdenking op
epilepsie en een onduidelijk EEG. Zij werden vervolgens onderzocht met een EEG na slaapdeprivatie en MEG. Op
basis van alle informatie kregen 37 van deze patiénten de diagnose epilepsie. Van deze patiénten werd de diagnose
bij 15 patiénten (41%) bevestigd door MEG, bij 27 patiénten (73%) op zijn minst ondersteund door MEG en bij 7
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patiénten (19%) niet ondersteund door MEG. Met EEG na slaapdeprivatie werd de diagnose bij 11 patiénten (30%)
bevestigd, bij 23 patiénten (62%) op zijn minst ondersteund en bij 11 patiénten (30%) niet ondersteund. De
verschillen tussen MEG en EEG na slaapdeprivatie bleken niet significant.

Dlugos et al. (Dlugos et al., 2013) richten zich op kinderen met klassieke absence epilepsie en kenmerken van het
EEG wanneer zij nog niet behandeld worden. Zij bevestigen de hoge sensitiviteit van het EEG voor dit
epilepsiesyndroom, waarbij het eerste EEG vrijwel altijd 3 Hz gegeneraliseerde piekgolfreeksen bevat. Bij reeksen
langer dan 20 s is er altijd sprake van verminderd cognitief functioneren. Een nieuwe bevinding is dat wanneer de
reeksen meestal korter zijn dan 7.5 s, dit geassocieerd is met verminderde kans op aanvalsvrijheid bij behandeling.
Het EEG voor behandeling bij een kind met klassieke absence epilepsie heeft dus voorspellende waarde voor
behandelsucces.

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat met een 1-uurs video-EEG bij ongeveer 50% van de patiénten met
Zeer laag aanvallen bepaald kan worden of de aanvallen epileptisch of niet-epileptisch van aard zijn.

(McGonigal et al., 2004)

Er zijn aanwijzingen dat voor het bepalen van de kans op een aanvalsrecidief met behulp van EEG-

registratie een specificiteit geldt van 0.13-0.99 en een sensitiviteit van 0.2-0.91. De ruime marges
Zeer laag kunnen deels verklaard worden door een verschillend gebruik van afkapwaarden voor het

beoordelen van een EEG als epileptiform afwijkend.

(Gilbert et al., 2003)

Er zijn aanwijzingen dat EEG-onderzoek kort na een status epilepticus bij kinderen in ongeveer 43%
Zeer laag van de gevallen bijdraagt aan de classificatie van de epilepsie en/of het lokaliseren van de focus.

(Riviello et al., 2006)

Er zijn aanwijzingen dat bij patiénten met verdenking op epilepsie na een onduidelijk eerste EEG,
een EEG na slaapdeprivatie bij ongeveer 62% bijdraagt aan het stellen van de diagnose en bij 30%
Zeer laag van de patiénten de diagnose kan bevestigen.

(Colon et al., 2009)

Er zijn aanwijzingen dat bij pati€nten met verdenking op epilepsie na een onduidelijk eerste EEG,
MEG-onderzoek bij ongeveer 73% bijdraagt aan het stellen van de diagnose en bij 41% van de
Zeer laag patiénten een diagnose kan bevestigen.

(Colon et al., 2009)
Overwegingen
De recente onderzoeken hebben helaas weinig bewijskracht. De voornaamste observatie is die van Gilbert et al.
(Gilbert et al., 2003). Zij laten zien dat verschillende auteurs verschillende criteria hanteren voor wat zij als

epileptiform beschouwen in het EEG. Dit is van grote invloed op sensitiviteit en specificiteit. Dat leidt tot de
aanbeveling om, omwille van de specificiteit, strikte criteria te hanteren bij de beoordeling van het EEG, en het EEG
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te herhalen als er onduidelijkheid is. Ook kan waarschijnlijk vaker gebruik worden gemaakt van revisie van EEGs
door anderen om tot consensus te komen. De waarde hiervan is echter niet onderzocht.

Omdat er in de recente literatuur weinig nieuws te vinden is over de waarde van klinisch elektrofysiologisch
onderzoek bij verdenking op epilepsie, heeft de werkgroep zich in haar aanbevelingen vooral gebaseerd op de oude
Nederlandse richtlijn (Van Emde Boas & Van Huffelen, 1997) en de NICE-richtlijn (NICE-richtlijn, 2012). Het nut van
de aanbevelingen uit deze bronnen wordt door de werkgroep ondersteund. Deze onderschrijven dat EEG een
waardevol hulpmiddel is bij de diagnostiek, wanneer er een reéle verdenking is op epilepsie. EEG is een hulpmiddel
bij de classificatie en het vaststellen van specifieke epilepsiesyndromen. Na een eerste epileptische aanval geeft het
EEG informatie over de prognose van het optreden van vervolgaanvallen. Als een eerste EEG normaal is of
onduidelijke afwijkingen vertoont, en de klinische verdenking op epilepsie voldoende hoog is, is herhaling van het
EEG na slaapdeprivatie aangewezen. Er is geen aanwijzing dat een EEG behulpzaam is bij (atypische, complexe)
febriele convulsies bij kinderen < 5 jaar (Shah, 2014).

In de oudere literatuur zijn getallen te vinden die betrekking hebben op onze vraagstelling. Deze bevindingen zijn
echter niet zo goed getoetst als bovenstaande. Elektrofysiologisch onderzoek is één van de weinige onderzoeken die
betrouwbare diagnostische uitspraken geven wanneer een patiént op dat moment geen aanval heeft (interictaal is).
Hierbij wordt gelet op het optreden van paroxismale afwijkingen zoals interictale pieken, piekgolfcomplexen,
polypiekgolfcomplexen en scherpe golven. Bij een lage a priori kans op epilepsie, moet geen EEG worden gemaakt.
Dit verhoogt namelijk de kans op fout-positieve diagnoses (Van Emde Boas & Van Huffelen, 1997). Dit is vooral het
geval als het om een waarschijnlijke syncope gaat. De specificiteit van EEG voor de diagnose epilepsie is hoog (80%
tot 95%) wanneer strikte definities worden gehanteerd (Binnie, 1993; Gilbert et al., 2003), maar de sensitiviteit van
€én EEG is laag (ongeveer 40%) (Doppelbauer et al., 1993). Dat betekent dat aan een normaal EEG doorgaans
geen conclusies kunnen worden verbonden over epilepsie. Specificiteit en sensitiviteit zijn het hoogst bij kinderen en
het laagst bij ouderen (Doppelbauer et al., 1993). De sensitiviteit kan worden verhoogd tot maximaal 80% door het
vaker verrichten van EEG-onderzoek (Marsan & Zivin, 1970).

De sensitiviteit kan ook worden verhoogd door een EEG na slaapdeprivatie (Leach et al., 2006). Hierbij spelen zowel
de aanwezigheid van slaap als de uitputting een rol (Fountain et al., 1998). Een nadeel is dat het optreden van
fysiologische slaapfenomenen waarschijnlijk ook de kans op fout-positieve bevindingen verhogen (Beun et al., 1998).
In plaats van door slaapdeprivatie kan bij kinderen ook slaap worden verkregen door het geven van melatonine een
half uur voor registratie (Wassmer et al., 2001).

Aanval sregistraties kunzelkkemakke Naeereegrsteasreal ldijkt pribi) velywasseneroeen
sterk verhoogde kans op een tweede aanval te bestaan als tijdens een EEG of EEG na slaapdeprivatie epileptiforme
afwijkingen worden gevonden. De kans op een tweede aanval is 68% bij een afwijkend EEG en 10% bij een normaal
EEG binnen twaalf maanden na het eerste aanval en zelfs respectievelijk 83% en 12% in een periode van twee jaar
(van Donselaar et al., 1992).

Het tijdstip waarop het EEG gemaakt wordt is van belang om de sensitiviteit van het onderzoek te verhogen. Het
vinden van interictale epileptiforme afwijkingen is namelijk het hoogst binnen 12-48 uur na een (eerste) aanval (King
et al, 1998; Schreiner et al., 2003). Bij pati&énten met juveniele myoclonus epilepsie is de kans op het detecteren van
epileptische afwijkingen het grootst 's ochtends vroeg (Labate et al., 2007).

Het is wenselijk om bij alle patiénten tijdens het EEG een provocatie-protocol uit te voeren met onder meer
hyperventilatie en lichtflitsprikkeling. Voor lichtflitsprikkeling is een Europees gestandaardiseerd protocol opgesteld
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(Kasteleijn, 2012). Hierin staat een voorstel voor een standaard EEG protocol voor het aantonen van
lichtflitsgevoelige epilepsie.

Bij verdenking op een psychogene niet-epileptische aanval lijkt het doen van een video-EEG van een aanval het
meest zinvol te zijn. Sommigen zijn voorstander van het induceren van psychogene aanvallen tijdens video-EEG
(Benbadis et al., 2004). De werkgroep is met anderen (Iriarte et al., 2003) van mening dat het opwekken van

psychogene aanvallen ten behoeve van EEG-registratie niet zonder meer aan te bevelen is.

Onderzoek naar diagnostische tests
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Uitgangsvraag

Bij welke patiénten met epilepsie is neuropsychologisch onderzoek geindiceerd?
Inleiding

Epilepsie kan gepaard gaan met het optreden van cognitieve- en/of stemmingsstoornissen. In de praktijk moet daar
aandacht voor zijn. Bij de vraag of doorverwijzing voor neuropsychologisch onderzoek nodig is, is de klacht van de
patiént en een inschatting door de neuroloog van mogelijke gevolgen van belang. Soms zal de neuroloog zelf met
behulp van generieke screeningstesten de problemen bevestigen en de ernst hiervan vaststellen.

Voor neuropsychologisch onderzoek bij pati€nten met epilepsie zijn een afzonderlijke expertise en infrastructuur
vereist. Zo is het belangrijk een onderscheid te maken tussen de gedragsmatige bijwerkingen van de medicatie, het
effect van de epileptische aanvallen (ook als deze subtiel of subklinisch zijn) en het effect van het onderliggend lijden
of van comorbide stoornissen. Bij het frequent optreden van epileptiforme ontladingen kan neuropsychologisch
onderzoek worden gecombineerd met EEG-diagnostiek met videomonitoring. Daarnaast wordt soms functionele MRI
ingezet in combinatie met neuropsychologisch onderzoek. Dit is echter thans alleen beschikbaar in enkele
academische centra. De patiént wordt dan neuropsychologisch onderzocht (op geheugen, taal, enzovoorts) in de
MRI-scanner. Daarna kan een relatie gelegd worden tussen het gedrag en de afwijkingen van de hersenfunctie-
organisatie en/of structuur.

Aanbevelingen

Wees bij een patiént met de diagnose epilepsie alert op de cognitieve ontwikkeling en de stemming.

Overweeg neuropsychologische screening als de klachten van een patiént met epilepsie daartoe aanleiding geven of
als er sprake is van een veranderend functioneren in het dagelijks leven. Zet eventueel screeningsinstrumenten in.

Overweeg doorverwijzing voor neuropsychologisch onderzoek bij pati€énten met epilepsie in de volgende gevallen:

9  Bij het optreden van aanhoudende cognitieve klachten, zeker indien cognitieve verslechtering wordt
gerapporteerd of vermoed.

9 Bij het optreden van psychosociale reacties op de epilepsie. Bijzondere aandacht moet er zijn voor
psychosociale reacties bij een epilepsiedebuut in de puberteit.

9 Bij kinderen met leer- en/of gedragsproblemen.

9 Bij verdenking op stemmingsstoornissen, gedragsstoornissen en/of andere cognitieve stoornissen met als
vermoedelijke oorzaak medicatie, zeker wanneer de klachten aan bepaalde wijzigingen in behandelregime
kunnen worden gekoppeld.

9 Indien sprake is van anti-epileptica waarmee weinig ervaring is of bij antiepileptica met een hoog risico op
cognitieve bijwerkingen (met name fenobarbital, fenytoine en topiramaat) of op stemmingsstoornissen
(levetiracetam).
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i Bij niet-medicamenteuze behandelingen waarmee weinig ervaring is (epilepsiechirurgie, neurostimulatie,
ketogeen dieet).

9 Bij epilepsiesyndromen die mede gekenmerkt worden door specifieke cognitieve stoornissen (zoals
localisatiegebonden frontaalkwabepilepsie) of door cognitieve achteruitgang (Landau Kleffner syndroom of
Lennox Gastaut syndroom).

Overweeg neuropsychologisch onderzoek in combinatie met video-EEG-registratie bij patiénten met epilepsie in de
volgende gevallen:

9 Bij het optreden van gedrags- of cognitieve veranderingen met als mogelijke oorzaak frequente
epileptiforme ontladingen in het EEG.

9 Bij het optreden van gedrags- of cognitieve veranderingen met als mogelijke oorzaak frequente moeilijk te
detecteren 6subtieled aanvallen.

9  Bij vragen naar rijgeschiktheid indien de patiént aanvalsvrij is, maar het EEG nog frequente epileptiforme
activiteit laat zien.

Overweeg follow-up met neuropsychologisch onderzoek bij patiénten met epilepsie in de volgende gevallen:

9 Bij patiénten die gebruik maken van anti-epileptica waarmee weinig ervaring is.
9 Bij patiénten met chronische epilepsie en cognitieve klachten.

Zoekstrategie

Voor deze uitgangsvraag is gekeken naar de aanbevelingen die over dit onderwerp worden gegeven in de NICE-
richtlijn (NICE-richtlijn, 2012). Deze aanbevelingen zijn sinds de richtlijn van 2004 niet meer herzien. Daarom is
ervoor gekozen om voor deze uitgangsvraag aanvullend een systematisch literatuuronderzoek te doen. Het
literatuuronderzoek is verricht in de databases Pubmed, Psychinfo en the Cochrane Library. Er werd gezocht naar
literatuur over de indicatie voor neuropsychologisch onderzoek bij patiénten met epilepsie. Vanwege een groot aantal
treffers is uit deze treffers een selectie gemaakt van artikelen die iets zeggen over de indicatie voor
neuropsychologisch onderzoek gecombineerd met EEG, of neuropsychologisch onderzoek gecombineerd met
functionele MRI. Ook is er gekeken naar de indicatie voor neuropsychologisch onderzoek bij het gebruik van anti-
epileptica. Uiteindelijk zijn er vijf artikelen geincludeerd op basis van de criteria:

9 De studie heeft als uitkomstmaat cognitieve status.

9  De studie betreft een systematische review, randomized controlled trial (RCT), cohortstudie of case-control
studie

9 De studie is gepubliceerd in 2004 of later.

Samenvatting van de literatuur

In de NICE-richtlijn 2012 staan de volgende aanbevelingen over de indicatie voor neuropsychologisch onderzoek bij
patiénten met epilepsie (NICE-richtlijn, 2012):

T Neuropsychologisch onderzoek moet overwogen worden bij kinderen, adolescenten en volwassenen bij wie
het van belang is om cognitieve en leerproblemen te evalueren, vooral waar het taal en geheugen betreft.
9 Eris een indicatie voor neuropsychologisch onderzoek
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0 wanneer een kind, adolescent of volwassene met epilepsie problemen heeft op het gebied van
school of werk;

0 wanneer met MRI een afwijking is aangetoond in hersengebieden die belangrijk zijn voor cognitie;

0 wanneer een kind, adolescent of volwassene klachten heeft op het gebied van geheugen, of
cognitieve problemen en/of cognitieve achteruitgang ervaart.

Uit het aanvullend literatuuronderzoek blijkt dat de literatuur voor deze uitgangsvraag beperkt is. In totaal zijn er vier
observationele etiologische onderzoeken geincludeerd; deze studies worden hieronder beschreven. Bij het
beoordelen van de literatuur kan een onderscheid worden gemaakt tussen studies die iets zeggen over de
combinatie van neuropsychologisch onderzoek en EEG-registratie en studies die iets zeggen over de combinatie van
neuropsychologisch onderzoek en functioneel MRI-onderzoek. Daarnaast is er een recente niet-systematische
review geincludeerd over de cognitieve bijwerkingen van anti-epileptica.

Aldenkamp & Arends (Aldenkamp & Arends, 2004) voerden een prospectief open vergelijkend onderzoek uit bij
kinderen met epilepsie van 7 tot 12 jaar (n=152). Hiermee toonden zij aan dat epileptiforme EEG-ontladingen een
negatief effect kunnen hebben op basale cognitieve functies, zoals aandacht en mentale snelheid (p=0.03). Als deze
effecten over een langere periode aanhouden, kunnen ook hogere cognitieve functies, zoals het geheugen en
uiteindelijk intelligentie, aangetast worden. Eenzelfde verband werd gevonden bij zeer korte aanvallen met subtiele
symptomatiek. Daarom wordt geconcludeerd dat een combinatie van neuropsychologisch onderzoek en EEG-
registratie wenselijk is bij het vermoeden op cognitieve verslechtering met als mogelijke oorzaak subtiele aanvallen of
epileptiforme EEG-ontladingen. Als hierbij een verband tussen cognitieve verslechtering en EEG-ontladingen wordt
gevonden, kan dat aanleiding zijn voor het behandelen van de epileptiforme activiteit of voor daadkrachtigere
behandeling van de aanvallen (Aldenkamp & Arends, 2004).

De prospectieve vergelijkende studie van Nicolai et al. (Nicolai et al., 2012), bij kinderen van 6 tot 17 jaar met
epilepsie, laat ook zien dat interictale epileptiforme EEG-afwijkingen effect hebben op de cognitieve status van de
kinderen. Bovendien tonen Nicolai et al. (Nicolai et al., 2012) aan dat subtiele, moeilijk detecteerbare aanvallen een
significant effect kunnen hebben op de cognitieve status (IQ; woordherkenning; figuurherkenning; nonverbaal
geheugen; lezen, p<0.001). Zij komen hiermee tot een vergelijkbare conclusie dat een gecombineerd
neuropsychologisch onderzoek en EEG-registratie nuttig is bij patiénten die opvallende cognitieve stoornissen of
fluctuaties vertonen met als oorzaak frequente interictale ontladingen, danwel subtiele, moeilijk te detecteren
aanvallen (Nicolai et al., 2012).

In een studie van Vlooswijk et al. (Viooswijk et al., 2008) bij 16 patiénten werd onderzocht of het aantal
gegeneraliseerde tonisch-clonische aanvallen gedurende het hele leven van de patiént van invloed is op het
cognitieve functioneren. De uitkomst werd bepaald met neuropsychologische tests en met functionele MRI waarbij
gekeken werd naar de spreiding van de hersenactiviteit in de frontale en temporale gebieden. Er werd aangetoond
dat een groter aantal aanvallen gepaard gaat met een lager het 1Q (p=0,01). Bij het functionele MRI-onderzoek werd
een relatie gezien tussen een groter aantal aanvallen enerzijds en een hogere activiteit in de prefrontale regio
(p<0.01) en in de cingulate regio (p=0.02) anderzijds. De relatie tussen een groter aantal aanvallen en lagere
activitatie in de frontotemporale regio was net niet significant (p=0.05).
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In een andere studie van Vlooswijk et al. (Vlooswijk et al., 2011) werd met functionele MRI gekeken naar het effect
van chronische locatie-gerelateerde epilepsie met een frontaal of temporaal focus, op veranderingen in de
hersenstructuur. Hierbij werd een groep van 41 patiénten met locatie-gerelateerde epilepsie vergeleken met 23
gezonde controles. Ook werd het 1Q van de deelnemers getest. In de pati€éntengroep werd een lager 1Q gevonden
dan in de controlegroep (p<0.01). In de patiéntgroep werden met behulp van functionele MRI, aanwijzingen
gevonden voor een verstoorde netwerkintegriteit. Ook werd een trend gezien tussen een lager IQ en een ernstigere
locale segregatie in de hersenen.

Er is veel literatuur gepubliceerd over de cognitieve bijwerkingen van anti-epileptica. Vanwege de beperkte kwaliteit
van deze studies heeft de werkgroep ervoor gekozen zich te beperken tot een recente review van Eddy et al. (Eddy
et al., 2011). Dit betreft een niet-systematische review waarin originele onderzoeken naar cognitieve bijwerkingen per
anti-epilepticum worden beschreven. Eddy et al. concluderen dat studies vaak niet corrigeren voor confounders, er
veel heterogeniteit in studie-opzet en beoordeling voorkomt en dat de methodologie en uitkomstmaten vaak slecht
gerapporteerd worden (Eddy et al., 2011). De studies geven aanwijzingen dat bepaalde anti-epileptica verschillende
soorten cognitieve bijwerkingen kunnen veroorzaken, zoals verminderde aandacht en een verlaagde reactiesnelheid.
Het voorkomen en de ernst van deze bijwerkingen blijken afhankelijk van de karakteristieken van de patiént en diens
individuele gevoeligheid.

Conclusies
De cognitieve status van kinderen laat verslechtering zien bij frequente interictale epileptiforme
. EEG-afwijkingen.
Matig
(Aldenkamp & Arends, 2004; Nicolai et al., 2012)
De cognitieve status van kinderen laat verslechtering zien bij subtiele, moeilijk te detecteren
. aanvallen.
Matig
(Aldenkamp & Arends, 2004; Nicolai et al., 2012)
Het aantal gegeneraliseerde tonisch-clonische aanvallen dat een patiént in zijn leven gehad
heeft is van invloed op het IQ en de hersenactiviteit in prefrontale, frontotemporale en cingulate
Laag regio. Dit is te zien met functionele MRI.
(Vlooswijk et al., 2008)
Bij patiénten met chronische locatie-gerelateerde epilepsie bestaat een relatie tussen het IQ en
Laag de locale segregatie in de hersenen. Dit is te zien met functionele MRI.
(Vlooswijk et al., 2011)
Anti-epileptica kunnen cognitieve bijwerkingen hebben, afhankelijk van de karakteristieken en
evoeligheid van de patiént.
Zeer laag g g P

(Eddy et al., 2011)

Overwegingen
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Neuropsychologisch onderzoek (NPO) bij (medicamenteuze) behandeling

Omdat de kwaliteit van de literatuur beperkt is, is het moeilijk om te beoordelen bij welke anti-epileptica er wel of
geen risico op cognitieve bijwerkingen bestaat en in welke mate. Bij de werkgroep zijn er op dit moment enkele anti-
epileptica bekend met ernstige en/of veelvoorkomende cognitieve bijwerkingen die controles vereisen. Het gaat om
fenobarbital, fenytoine en topiramaat. Bij levetiracetam is controle van de stemming en emotie van belang. Uit de
literatuur blijkt dat de cognitieve bijwerkingen van anti-epileptica ook afhankelijk zijn van de karakteristieken en de
gevoeligheid van de patiént. Op basis van deze informatie stelt de werkgroep dat het alleen zinvol is om bij gebruik
van de eerdergenoemde middelen te controleren op eventuele cognitieve bijwerkingen. Bij overige medicamenten is
neuropsychologisch onderzoek alleen zinvol om vast te stellen of de verdenking juist is en aanpassing van
behandeling geindiceerd is. Bij anti-epileptica waar nog weinig ervaring mee is, stelt de werkgroep dat het wel nodig
is om controle uit te voeren op eventuele ernstige of veelvoorkomende cognitieve bijwerkingen.

Bij het instellen van de medicatie bij kinderen is het gezien de (school)ontwikkeling van de patiént belangrijk dat er
gelet wordt op eventuele cognitieve bijwerkingen. Afhankelijk van de klachten van de patiént kan er met
neuropsychologisch onderzoek snelle signalering van cognitieve bijwerkingen plaatsvinden. Hierdoor kan een
eventuele achteruitgang in de ontwikkeling voorkomen worden.

Volgens de werkgroep is er ook een rol voor het neuropsychologisch onderzoek weggelegd bij niet-medicamenteuze
behandelingen waar nog niet veel ervaring mee is. Bijvoorbeeld bij het detecteren van cognitieve bijwerkingen en
bijwerkingen op gebied van stemming bij epilepsiechirurgie of neurostimulatie. Ook het volgen van een ketogeen
dieet kan gevolgen hebben voor de stemmingsfuncties. Neuropsychologisch onderzoek kan hier ingezet worden om
bijwerkingen tijdig te signaleren.

NPO bij epilepsie

Neuropsychologisch onderzoek zou een rol kunnen spelen in de diagnostisering van bepaalde syndromen. Sommige
syndromen, zoals het Landau-Kleffner syndroom of het Lennox Gastaut syndroom, kunnen namelijk worden
onderscheiden doordat cognitieve stoornissen een belangrijk kenmerk vormen (Filippini et al., 2006; Praline et al.,
2003).

Ook ziet de werkgroep een rol voor neuropsychologisch onderzoek in de behandeling van cognitieve comorbiditeit.
Een door de EU georganiseerde consensusmeeting in Dublin in 2012 liet zien dat er overeenstemming bestaat dat bij
het merendeel van de patiénten (65%) met een actieve epilepsie (nog aanvallen en/of nog medicatie) sprake is van
cognitieve comorbiditeit (Helmstaedter, 2013). Een van de meest voorkomende vormen van cognitieve comorbiditeit
bij epilepsie is geheugenverlies. Hierbij kan neuropsychologisch onderzoek een rol spelen in de behandeling door het
ondersteunen van geheugentraining.

De NICE-richtlijn beschrijft dat NPO overwogen moet worden voor het evalueren van cognitieve of leerproblemen,
met name waar het taal en geheugen betreft. De werkgroep is van mening dat NPO ook overwogen moet worden in
het geval er problemen zijn met aandacht, tempo of executieve functies. Verder beschrijft de NICE-richtlijn dat NPO
overwogen dient te worden wanneer een kind, adolescent of volwassene klachten heeft op gebied van cognitie. De
werkgroep voegt hier aan toe dat dit tevens geldt wanneer de omgeving van de patiént dit merkt.

Bij chronische epilepsie (epilepsie met langdurige gevolgen) is follow-up noodzakelijk omdat er sprake kan zijn van
geleidelijke cognitieve achteruitgang die aanpassingen vereist op bijvoorbeeld het werkvlak.
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Ook psychosociale reacties op de epilepsie vereisen aandacht, omdat tijdige hulpverlening (zoals psycho-educatie)
langere termijn effecten kan voorkomen. De puberteit en de adolescentie is hierbij een kritische periode.

Met de nieuwe technieken van MRI-morphometrie verwacht de werkgroep voor de toekomst een toename in
mogelijkheden om neuropsychologische stoornissen te koppelen aan specifieke laesies of meer subtiele
veranderingen in de hersenen (Hermann et al., 2009).

De werkgroep is van mening dat bij een afwijking op de MRI niet per definitie een neuropsychologisch onderzoek
hoeft te volgen. Wel zal de neuroloog zich nog explieter af moeten vragen of de aard van de laesie en de eventuele
klachten van de patiént verder neuropsychologisch onderzoek vereisen.

NPO bij aanvallen

Uit de gevonden literatuur blijkt dat gedrags- of cognitieve veranderingen een aanleiding kunnen zijn voor een

combinatie van neuropsychologisch onderzoek en video-EEG-registratie. Dit onderzoek kan uitwijzen of subtiele

aanvallen of epileptiforme EEG-ontladingen zonder klinische verschijnselen, de onderliggende oorzaak zijn. Het

anwoord op de vraag of het EEG vervolgens fischoono behandel d

NPO bij specifieke behandelingen

In het geval van epilepsiechirurgie geeft de NICE-richtlijn 2012 aan dat pre- en postchirurgisch neuropsychologisch
onderzoek nodig is. Dit is ook gangbaar in alle epilepsiechirurgiecentra. Hetzelfde geldt volgens de werkgroep voor
andere invasieve behandelvormen, zoals neurostimulatie, of bij behandelvormen die veel van de patient eisen, zoals
het ketogeen dieet (ook daar moet op stemming gecontroleerd worden).

Prognostic studies
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network efficiency associated with cognitive decline in chronic epilepsy. Neurology, 77(10), 938-944.

Nieuwe literatuur

Een keer per jaar wordt per uitgangsvraag een literatuursearch verricht. Als deze search relevante informatie oplevert

dan wordt de betreffende studie onder de tab ONieuwe | iterat
jaarlijkse search incidenteel studies gevonden die eveneens van invloed kunnen zijn op de actualisatie van de
richtlijn. Ook deze studies worden onder de tab ONieuwe |ite

literatuur en vervolgens wordt besloten welke literatuur verwerkt wordt in de richtlijn en welke publicaties daarnaast in
aanmerking komen voor verwerking in een evidence tabel. Op deze pagina kunt u zien of er nieuwe literatuur
beschikbaar is.
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Datum vastgesteld

15 november 2013

Uitgangsvraag

Welke rol kunnen (paraneoplastische) antilichamen spelen bij patiénten met epilepsie?
Inleiding

Bij patiénten met epileptische aanvallen in combinatie met een cognitieve stoornis en/of psychiatrische stoornis waar
geen verklarende afwijking voor is gevonden bij beeldvormend onderzoek of het EEG en die niet het gevolg is van
bijwerkingen van de anti-epileptica, moet aan een onderliggende auto-immuun aandoening gedacht worden.
Paraneoplastische antilichamen zoals Hu of Ma2 antilichamen en niet-paraneoplastische antilichamen, zoals
antilichamen tegen voltage-gated kalium kanalen (VGKC), glutamic acid decarboxylase (GAD), of N-methyl-D-
aspartate (NMDA) receptoren kunnen namelijk een rol spelen. Klinische verschijnselen passend bij een limbische
encefalitis of andere paraneoplastische aandoening kunnen hierop wijzen, evenals een voorgeschiedenis van een
maligniteit. Hoewel bij een paraneoplastisch syndroom de maligniteit zonder symptomen kan verlopen en dus nog
niet bekend hoetft te zijn.

Aanbevelingen

Overweeg het bepalen van (paraneoplastische) antilichamen bij therapieresistente epilepsie zonder aanwijsbare
oorzaak of epilepsie in combinatie met cognitieve en/of neuropsychiatrische verschijnselen zonder aanwijsbare
oorzaak.

Overweeg behandeling met immunotherapie (prednison, intraveneus immuunglobulines, plasmaferese) bij een snel

progressieve therapieresistente epilepsie zonder aanwijsbare oorzaak of epilepsie met klinische verschijnselen van
limbische encefalitis of een paraneoplastisch syndroom zonder aanwijsbare oorzaak.

Zoekstrategie

Er is gezocht naar literatuur over antilichamen in relatie tot epilepsie. Er is gezocht vanaf 1 januari 1999 in de
databases Medline en the Cochrane Library. Uiteindelijk bleven er na het bekijken van de gevonden literatuur geen
artikelen over die een antwoord geven op de uitgangsvraag en van voldoende kwaliteit zijn.

Samenvatting van de literatuur

Er werd geen relevante literatuur gevonden.

Overwegingen

De werkgroep is van mening dat het bepalen van paraneoplastische antilichamen zinvol kan zijn bij
therapieresistente epilepsie of epilepsie in combinatie met cognitieve en/of neuropsychiatrische verschijnselen. Over
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epilepsie in combinatie met paraneoplastische en niet-paraneoplastische antilichamen zijn recent enkele reviews
gepubliceerd (Bien & Scheffer, 2011; Irani et al., 2011). De lijst van antilichamen die gedetecteerd kunnen worden is
lang en neemt nog steeds toe. De klinische implicaties van het vinden van een antilichaam en de keuze van
behandeling is nog niet uitgekristalliseerd. Het bewijs is met name afkomstig van artikelen die patiénten casuistiek
beschrijven. Gerandomiseerde klinische trials zijn niet beschikbaar

De ziektebeelden die op kunnen treden bij de aanwezigheid van antilichamen zijn divers. Er is daarom geen
standaardbatterij van antilichamen die bepaald moeten worden in het geval van epileptische aanvallen in combinatie
met cognitieve en/of neuropsychiatrische symptomen. De keuze van aanvullende diagnostiek moet gebaseerd
worden op de begeleidende symptomen en bevindingen bij overig aanvullend onderzoek. Het kan raadzaam zijn om
met een gespecialiseerd centrum te overleggen.

Quek et al. (Quek et al., 2012) beargumenteren dat immunotherapie zinvol kan zijn bij de aanwezigheid van een
paraneoplastisch syndroom en therapieresistente epilepsie.

Een bepaling van antilichamen kan aangevraagd worden in het Erasmus Medisch Centrum te Rotterdam. Kies voor
het aanvraagformulier Immunologisch laboratoriumonderzoek (eerste bullit).

Referenties

Bien, C. G., & Scheffer, I. E. (2011). Autoantibodies and epilepsy. Epilepsia, 52 Suppl 3, 18-22. doi: 10.1111/j.1528-
1167.2011.03031.x

Irani, S. R., Bien, C. G., & Lang, B. (2011). Autoimmune epilepsies. Curr Opin Neurol, 24(2), 146-153. doi:
10.1097/WCO.0b013e3283446f05

Quek, A. M., Britton, J. W., McKeon, A., So, E., Lennon, V. A,, Shin, C., . .. Pittock, S. J. (2012). Autoimmune
epilepsy: clinical characteristics and response to immunotherapy. Arch Neurol, 69(5), 582-593. doi:
10.1001/archneurol.2011.2985

Nieuwe literatuur

Een keer per jaar wordt per uitgangsvraag een literatuursearch verricht. Als deze search relevante informatie oplevert

dan wordt de betreffende studie onder de tab ONieuwe | iterat
jaarlijkse search incidenteel studies gevonden die eveneens van invloed kunnen zijn op de actualisatie van de
richtlijn. Ook deze studiesword en onder de tab O6Nieuwe | iteratuurd geplaatst.

literatuur en vervolgens wordt besloten welke literatuur verwerkt wordt in de richtlijn en welke publicaties daarnaast in
aanmerking komen voor verwerking in een evidence tabel. Op deze pagina kunt u zien of er nieuwe literatuur
beschikbaar is.
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Datum vastgesteld

28 juni 2016

Uitgangsvraag

Bij welke patiénten met epilepsie is beeldvormend onderzoek in de vorm van CT- en/of MRI-cerebrum noodzakelijk?
Inleiding

Beeldvormend onderzoek kan meer duidelijkheid geven over een onderliggende structurele oorzaak voor epileptische
aanvallen. Dit kan bijdragen aan de aetiologische diagnose en daarmee voor een deel de prognose en
behandelingsstrategie bepalen. In deze module zal alleen aanvullend beeldvormend onderzoek van de hersenen
door middel van CT en MRI besproken worden aangezien deze methoden worden toegepast in de algemene praktijk.
Het gebruik van fMRI-, SPECT- en PET-scans zal buiten beschouwing worden gelaten omdat de toepassing hiervan
vooralsnog in gespecialiseerde centra plaatsvindt.

Een CT-cerebrum heeft als voordeel dat deze snel en laagdrempelig kan worden verricht. In de acute fase kan een
CT worden verricht om grote structurele afwijkingen aan te tonen. De verschillende typen hersenweefsel zijn echter
minder duidelijk van elkaar te onderscheiden dan bij MRI-cerebrum. Aandoeningen zoals een intracerebrale bloeding,
grotere hersentumoren of posttraumatische afwijkingen zijn echter goed zichtbaar. Ook had CT-cerebrum een
voordeel boven MRI-cerebrum bij het in beeld brengen van (intracerebrale) calcificaties, zoals deze kunnen
voorkomen bij het syndroom van Sturge Weber, tubereuze sclerose en coeliakie. Tegenwoordig zijn er ook MRI-
technieken om dit goed in beeld te brengen.

Een MRI-cerebrum toont structurele afwijkingen, waarbij ook subtielere verschillen zichtbaar zijn, zoals een corticale
dysplasie of kleine hersentumoren.

In het geval van frequent achter elkaar voorkomende of langdurige epileptische aanvallen kan cytotoxisch oedeem en
daarop volgend vasogeen oedeem ontstaan, terwijl dit bij kortdurende aanvallen niet het geval zal zijn. Dit oedeem is
met MRI zichtbaar indien snel (< 2 dagen) na de aanvallen wordt gescand. Vooral op T2-gewogen opnames,
diffusiegewogen opnames en T1-opnames na contrasttoediening zal dit zichtbaar zijn (0.a. Diehl et al., 1999; Diehl et
al., 2001; Fujikawa et al., 1991; Grunewald et al., 1994; Horowitz et al., 1992; Kim et al., 2001; Kramer et al., 1987;
Lee et al., 1992; Scott et al., 2002).

Bij de keuze van de MRI-techniek/sequenties dient men rekening te houden met de aard van de afwijking die men wil
aantonen. Een 3T-MRI heeft een hogere kans om relevante afwijkingen op te sporen dan een 1,5T-MRI. Voor hogere

veldsterktes is dit nog in onderzoek.

Aanbevelingen

Overweeg beeldvormend onderzoek bij iedereen met epilepsie, met uitzondering van:

9 Patiénten met specifieke epilepsievormen waarbij de kans op het vinden van een oorzakelijke
laesie zeer klein wordt geacht.
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9 Patiénten bij wie de epilepsie lang bestaat en goed onder controle is.
Houd er rekening mee dat klinische gegevens, gebruikte technieken en expertise van de beoordelaars van
invioed zijn op het vinden van een (verklarende) afwijking.

MRI-cerebrum (volgens epilepsieprotocol) heeft sterk de voorkeur boven CT-cerebrum (als er geen contra-
indicaties voor MRI bestaan). In het geval van acute situaties kan een CT meestal volstaan.

Zoekstrategie

Er is gebruik gemaakt van de aanbevelingen betreffende beeldvormend onderzoek bij epilepsie zoals verwoord in de
NICE-richtlijn 2012 epilepsie (NICE-richtlijn, 2012). Aanvullend is er systematisch gezocht naar literatuur, vanaf 1995,

over CT en MRI bij epilepsie in Medline en the Cochrane Library.

Als selectiecriteria werden gehanteerd:

9 Het betreft een gerandomiseerde studie of een systematische review van gerandomsieerde studies.

9 De studie geetft (indirect) antwoord op de vraag wanneer CT- of MRI-onderzoek zinvol is bij de evaluatie van

een patiént met epileptische aanvallen.
Uiteindelijk werd er geen aanvullende relevante literatuur gevonden.
Samenvatting van de literatuur

De NICE-richtlijn 2012 (NICE-richtlijn, 2012) geeft de volgende aanbevelingen:

1 Beeldvormende diagnostiek dient toegepast te worden om structurele afwijkingen als oorzaak van epilepsie

te identificeren.
1 MRI dient het beeldvormend onderzoek van eerste keus te zijn bij zowel kinderen, als jongeren en
volwassenen met epilepsie.
1 MRI-onderzoek is met name belangrijk bij:
0 patiénten die epilepsie ontwikkelen voor de leeftijd van twee jaar of op volwassen leeftijd;

0 patiénten bij wie een aanwijzing bestaat voor een focaal begin op basis van anamnese, lichamelijk

onderzoek of EEG-onderzoek (behalve wanneer er bewijs is dat het benigne focale epilepsie

betreft);
0 patiénten bij wie de aanvallen aanhouden ondanks medicatie.
1 Beeldvormend onderzoek dient niet routinematig uitgevoerd te worden bij de diagnose idiopathisch
gegeneraliseerde epilepsie.

I CT-onderzoek dient te worden toegepast voor het identificeren van onderliggende pathologie als MRI niet

beschikbaar of gecontra-indiceerd is. CT-onderzoek dient ook te worden toegepast bij kinderen en jongeren

wanneer MRI-onderzoek algemene verdoving of sedatie vereist en een CT-scan niet.

9 Ineen acute situatie kan CT worden toegepast om te bepalen of een aanval veroorzaakt is door een acute

neurologische lesie of ziekte.

9 Bij kinderen, jongeren en volwassen bij wie MRI-onderzoek vereist is, dient dit onderzoek snel gedaan te

worden.
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Overwegingen

De werkgroep is van mening dat de NICE-richtlijn in het kader van beeldvormende diagnostiek goed toepasbaar is in
de Nederlandse situatie. Wel heeft de werkgroep enkele aanvullingen op de NICE-richtlijn (NICE-richtlijn, 2012).

Het primaire doel (bij diagnostiek in het kader van epilepsie) is het opsporen dan wel uitsluiten van een aandoening
die snelle en/of specifieke behandeling behoeft (zoals een tumor, bloeding of infectie) bij een eerste epileptische
aanval (Commission on Neuroimaging ILAE, 1997; Gaillard et al., 2009). Daarom kan een CT-cerebrum in veel
situaties hiervoor, vanuit praktisch oogpunt, het meest geschikt zijn om dergelijke aandoeningen op te opsporen.

In tweede instantie is het doel het eventueel opsporen van een structurele afwijking die het epileptogene focus kan
zijn en van invloed kan zijn op de behandeling en prognose. Dit geldt in principe voor alle typen epilepsie. Indien de
kans om met beeldvormende diagnostiek een onderliggende oorzaak aan te tonen laag is, is beeldvormend
onderzoek niet noodzakelijk. Dit is het geval bij de klinisch en electrografisch gediagnosticeerde idiopathische
gegeneraliseerde epilepsieén (zoals absence epilepsie van de kinderleeftijd, juveniele absence epilepsie, juveniele
myoclonus epilepsie, benigne myoclonus epilepsie van infancy), 'benigne' epilepsie op de kinderleeftijd (rolandische
epilepsie met centrotemporale pieken) en symptomatische insulten op basis van metabole stoornissen (Commission
on Neuroimaging ILAE, 1997; Gaillard et al., 2009; NICE-richtlijn, 2012). Ook bij lang bestaande epilepsie die goed
onder controle is met medicatie en waarbij nooit eerder beeldvormend onderzoek is gedaan hoeft niet persé
beeldvormend onderzoek plaats te vinden.

MRI-cerebrum heeft (in de niet-acute situaties) de voorkeur boven CT-cerebrum, omdat dit onderzoek superieur is in
termen van sensitiviteit en specificiteit voor het aantonen van structurele afwijkingen in het kader van epilepsie, zoals
mesiale temporale sclerose / hippocampus sclerose, malformaties van corticale ontwikkeling (MCD) en migratie-
stoornissen, vasculaire malformaties, tumoren en neocorticale sclerose als gevolg van verworven hersenschade
(Commission on Neuroimaging ILAE, 1997; Duncan, 1997; Gaillard et al., 2009; Winston et al., 2013).

In het algemeen wordt aanbevolen in ieder geval een T1- en T2-gewogen serie te maken in twee orthogonale hoeken
en een volume-acquisitie zodat een reconstructie in ieder driedimensionaal vlak mogelijk is. Zeker bij een
vraagstelling epilepsiechirurgie of een MRI onder narcose is het maatwerk om bij een patiént de optimale MRI-
sequenties vast te stellen. Overleg hierbij met de neuroradioloog.

Het MRI-protocol moet altijd worden aangepast aan de klinische vraagstelling. Dat betekent dat bijvoorbeeld het

protocol voor een patiént in een chirurgietraject uitgebreider is dan een protocol voor een patiént met een eerste

aanval. Overleg hierbij met een neuroradioloog.

Voorbeeldprotocol voor een volwassen patiént met een eerste aanval:

<!--[if IsupportLists]-->- <!--[endif]-->Axiale T1 (b.v. 500/12/2 coupedikte 5/0,5)

<!-[if IsupportLists]-->- <!--[endif]-->Axiale T2 (b.v. 3000/120/2 coupedikte 5/0,5)

<!-[if IsupportLists]-->- <!--[endif]-->Axiale FLAIR (b.v. 6000/2000/150/4 coupedikte 5/1)

<!--[if IsupportLists]-->- <!--[endif]-->Overweeg contrasttoediening afhankelijk van de bevindingen en de klinisch
context (bijvoorbeeld mogelijke metastasen)

Voorbeeldprotocol voor patiént met chronische epilepsie:

<!-[if IsupportLists]-->- <!--[endif]-->Axiale T2 (b.v. 3000/120/2 coupedikte 5/0,5)

<!-[if IsupportLists]-->- <!--[endif]-->Axiale FLAIR (b.v. 6000/2000/150/4 coupedikte 5/1)

<!--[if IsupportLists]-->- <!--[endif]-->Coronale FLAIR (b.v. 6000/2000/150/4 coupedikte 5/1)

<!-[if IsupportLists]-->- <!--[endif]-->Coronale IR T1 (b.v. 2500/300/14/1 coupedikte 3/0)

<!-[if IsupportLists]-->- <!--[endif]-->Axiale FFE-T2 (b.v. 700/23/15dgr/2 coupedikte 5/0,5)
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<!--[if IsupportLists]-->- <!--[endif]-->Sagittale T1 volume scan (b.v. 8,7/4,6/15/1 coupedikte 1/0)

Bij patiénten met de verdenking op temporale epilepsie moeten de coronale coupes loodrecht op de lange-as van de
temporaalkwab worden gemaakt.

Bij kinderen onder de leeftijd van een jaar waarbij de myelinisatie nog niet compleet is, is een FLAIR-sequentie
minder sensitief voor het opsporen van afwijkingen dan wanneer de myelinisatie compleet is, zoals bij oudere
kinderen en volwassenen. Daarom moet bij neonaten tot de leeftijd van circa een jaar een proton density en T2-
gewogen opname worden gemaakt. Hierbij is het vaak nodig de echotijden aan te passen om het contrast te
optimaliseren. De andere pulsesequenties zijn in principe gelijk. Dit betekent dat de onderzoeksduur bijna altijd enige
vorm van sedatie of anesthesie noodzakelijk maakt. In principe zijn dit onderzoeken die in gespecialiseerde centra
moeten worden uitgevoerd.

Bron: website NVVR 01-09-2015. Dit is een besloten website die alleen toegankelijk is voor radiologen.

Omdat MRI zo specifiek gericht is op het opsporen van een relevante structurele afwijking, moet bij het beoordelen
van de MRI ook alle klinische informatie over het epileptisch focus (of de verdenking daarvan) meegenomen worden
(Commission on Neuroimaging ILAE, 1997; Gaillard et al., 2009; Von Oertzen et al., 2002). Verder moet men zich
bedenken, vooral als het beeldvormend onderzoek geen afwijkingen aan het licht brengt, dat een relevante
structurele laesie vaker gevonden wordt als de MRI specifiek in het kader van epilepsie wordt gemaakt in een
gespecialiseerd centrum en door een in epilepsie gespecialiseerd neuroradioloog beoordeeld wordt (Commission on
Neuroimaging ILAE, 1997; Gaillard et al., 2009; Von Oertzen et al., 2002).

Op jonge leeftijd (onder de twee jaar) is de myelinisatie nog onvolledig en kunnen corticale afwijkingen niet
waarneembaar zijn. Het kan dan noodzakelijk zijn een MRI te herhalen op latere leeftijd (Commission on
Neuroimaging ILAE, 1997; Galllard et al., 2009), maar dat betekent niet dat met de MRI moet worden gewacht tot het
patiéntje ouder is.

In het geval dat een MRI-cerebrum niet gemaakt kan worden door aanwezigheid van een (relatieve) contra-indicatie
voor een MR, kan een CT-cerebrum gemaakt worden ter grovere screening op structurele afwijkingen (Commission
on Neuroimaging ILAE, 1997; Gaillard et al., 2009; NICE richtlijn, 2012) .

In sommige gevallen kan het, zowel bij CT als bij MRI, noodzakelijk zijn om te zien of er aankleuring optreedt na het
geven van contrast, maar het toedienen van contrastmiddel hoeft niet standaard te worden uitgevoerd (Commission

on Neuroimaging ILAE, 1997; Galillard et al., 2009).
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jaarlijkse search incidenteel studies gevonden die eveneens van invloed kunnen zijn op de actualisatie van de
richtlijn. Ook deze studies worden onder de tab ONieuwe | ite
literatuur en vervolgens wordt besloten welke literatuur verwerkt wordt in de richtlijn en welke publicaties daarnaast in

aanmerking komen voor verwerking in een evidence tabel. Op deze pagina kunt u zien of er nieuwe literatuur
beschikbaar is.
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Datum vastgesteld

15 november 2013

Uitgangsvraag

Bij welke patiénten met epileptische aanvallen is het maken van een ECG nuttig?

Inleiding

Cardiologisch onderzoek bij patiénten met (verdenking op) epilepsie heeft twee doelen. In eerste instantie gaat het
om de differentiaaldiagnostiek of aanvullende diagnostiek in het kader van de diagnosestelling. In tweede instantie
gaat het om aanvullende informatie in het kader van de behandelstrategie. Alleen het cardiologisch onderzoek in het

kader van de diagnose wordt hier besproken.

Aanbevelingen

Overweeg bij wegrakingen een ECG te maken.

Bij aanvallen zonder bewustzijnsverlies is het maken van een ECG niet noodzakelijk.
Zoekstrategie
Voor deze uitgangsvraag is gebruik gemaakt van de aanbevelingen betreffende ECG-onderzoek bij epilepsie in de
NICE-richtlijn (NICE-richtlijn, 2012), de Guidelines for the diagnosis and management of syncope (European Society
of Cardiology, 2009)ende NICE-r i cht |l i jn Transient | ossNIOGH 200pnsci ousness (0bl
Samenvatting van de literatuur
De NICE-richtlijn (NICE-richtlijn, 2012) geeft de volgende aanbevelingen:
9 Een 12-afleidingen ECG moet gemaakt worden bij volwassenen met verdenking op epilepsie.
i Een 12-afleidingen ECG moet overwogen worden bij kinderen en jongeren als er sprake is van

diagnostische onzekerheid.

In de richtlijnen Guidelines for the diagnosis and management of syncope (ESC, 2009) en NICE-richtlijn Transient
loss of consciousness (NICE, 2010) wordt aanbevolen om een ECG te maken wanneer sprake is van een syncope.

Overwegingen

Er is gebleken dat de richtlijnen waarvan uitgegaan is, onvoldoende zekerheid geven om tot een aanbeveling te
komen.
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De NICE-richtlijn 2012 geeft slechts één referentie (Zaidi et al., 2000). Dit artikel geeft echter geen uitsluitsel over het
nut van het doen van ECG-onderzoek bij het stellen van de diagnose. De onderzochte populatie is niet die waarover
de uitgangsvraag gaat. Bovendien was het ECG in deze studie zelden afwijkend, zelfs indien de problematiek
uiteindelijk als cardiologisch werd geduid. Een normaal ECG maakt een hartritmestoornis (inclusief het verlengde QT-
syndroom) onwaarschijnlijker, maar sluit dit niet uit (Wieling et al., 2003). Bij de complexe afweging moeten diverse
factoren worden meegewogen, waaronder de debuutleeftijd, een familieanamnese voor plotselinge hartstilstand,
omstandigheden van de wegrakingen (bijvoorbeeld tijdens inspanning, in liggende houding of bij schrik), de cardiale
voorgeschiedenis, etc.

De ESC-richtlijn en de NICE-richtlijn Transient loss of consciousness zijn alleen gebaseerd op expert opinion.

De werkgroep lijkt het verstandig om een ECG te maken bij een aanval met bewustzijnsdaling, ook als daarbij een
(duidelijke) verdenking is op epilepsie (omdat in de meeste
er grote verdenking op epilepsie bestond of niet). De werkgroep neemt dit standpunt in, ondanks dat hiervoor geen

duidelijk bewijs is. Zij kiest hiervoor omdat het om een goedkoop en weinig belastend onderzoek gaat, dat soms een

(mogelijke) oorzaak kan aantonen. Indien er geen sprake is van (tijdelijk) bewustzijnsverlies bestaat er geen literatuur

over het nut van het maken van een ECG en is dit ook niet noodzakelijk naar mening van de werkgroep.

Bij twijfel over de diagnose is het zeker te overwegen de cardioloog mee te laten kijken.
Referenties

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). (2012). The Epilepsies: the diagnosis and management
of the epilepsies in adults and children in primary and secondary care, Nice Clinical Guideline 137. London: National
Institute for Health and Clinical Excellence.

Nati onal I nstitute for Health and Clinical Excell ence (NI CE)
management in adults and young people. NICE Clinical Guideline 109. London: National Institute for Health and

Clinical Excellence.
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aanmerking komen voor verwerking in een evidence tabel. Op deze pagina kunt u zien of er nieuwe literatuur
beschikbaar is.
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Datum vastgesteld

28 juni 2016

Uitgangsvraag

Wanneer moet een patiént met epilepsie verwezen worden voor genetisch onderzoek?
Inleiding

Epilepsie is een klinisch en etiologisch zeer heterogene aandoening. Genetische factoren spelen in veel gevallen een
rol met een grote verscheidenheid van overervingspatronen variérend van multifactorieel en polygeen tot
chromosomaal en monogeen. De snel toenemende mogelijkheden van genetisch onderzoek vragen om
voortdurende alertheid over de bruikbaarheid van de nieuwe verworvenheden voor de klinische praktijk.

Genetische factoren kunnen een rol spelen in etiologie en prognose van het ziektebeeld, in erfelijkheidsvoorlichting
van patiént en familieleden, in predictief en prenataal onderzoek, maar zijn ook van betekenis voor de werking en
bijwerkingen van de medicatie.

Het grote aantal verschillende genetisch bepaalde ziektebeelden en de klinische variabiliteit per genetisch
aandoening met veelal onderlinge overlap in klinisch beeld maken het niet doenlijk om elke aandoening apart in deze
richtlijn te bespreken.

Daarom is gekozen voor meer algemene aanbevelingen gebaseerd op de klinische praktijk.

Aanbevelingen

Overweeg genetisch onderzoek / verwijzing naar een klinisch geneticus bij patiénten met epilepsie in het kader van
diagnostiek in de volgende gevallen:

9 Bij therapieresistente epilepsie, epilepsie die atypisch reageert op specifieke medicatie, epilepsie plus
dysmorfie, aangeboren afwijkingen, mentale retardatie / regressie, psychosen / psychiatrische
gedragsmatige stoornissen (bijvoorbeeld autisme) of andere aanvalsgewijze neurologische aandoeningen
bij patiént zelf of in de familie (bijvoorbeeld migraine, episodische ataxie en paroxysmale dyskinesie).
Bij bloedverwantschap tussen ouders.

Bij (verdenking op) bijzondere epilepsiesyndromen.

Bij patiénten met een progressief ziektebeeld.

Bij epilepsie in de familie.

Bij patiénten afkomstig uit een genetisch geisoleerde bevolkingsgroep.

Bij verdenking op een facomatose of neuronale migratiestoornissen in het algemeen.

Bij patiénten met een kinderwens.

= = =) =) =) =) =

Het nut van genetisch onderzoek is vooralsnog niet bewezen in geval van:

9 Veel voorkomende vormen van epilepsie zonder een of meer van bovenvermelde criteria.
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f Het bepalen van standaar dnbGEr halingsrisicods voo

Overweeg genetisch onderzoek / verwijzing naar een klinisch geneticus wanneer er bij de patiént of de familie vragen
met betrekking tot erfelijkheid bestaan.

Overweeg POLG-onderzoek voorafgaand aan behandeling met valproaat bij patiénten bij wie klinische verdenking op
een mitochondriéle stofwisselingsstoornis bestaat.

Doe HLA-typering in het kader van farmacogenetisch onderzoek voorafgaand aan eventuele behandeling met
carbamazepine wanneer een patiént een Zuidoost-Aziatische afkomst heeft.

Maak bij de keuze voor genetisch onderzoek altijd de afweging tussen mogelijke voor- en nadelen.
Zoekstrategie

Voor deze vraag is geen systematische literatuursearch verricht. Er is gebruik gemaakt van de NICE-richtlijn (NICE-
richtlijn, 2012) en de richtlijn van de International League Against Epilepsy (ILAE) (ILAE, 2010). Aanvullend is gebruik
gemaakt van bij de werkgroep bekende literatuur.

Samenvatting van de literatuur

In de NICE-richtlijn uit 2012 (NICE richtlijn, 2012) wordt beperkt aandacht besteed aan erfelijkheidsonderzoek bij

epilepsi e. De aanbeveling (uit 2004) luidt: fAOverweeg erfelijkhe
met name als het idiopathische epilepsie betreft en er een positieve familieanamnese is. Hoewel er een verhoogd

risico bestaat op aanvallen bij kinderen van patiénten met epilepsie, moet kinderen, jongeren en volwassenen met

epilepsie verteld worden dat de kans dat hun kind ook epilepsie zal hebben over het algemeen laag is. Dit hangt

echter af van de familieanamese. 0

Volgens de NICE-richtlijn is bij idiopathische gegeneraliseerde epilepsie de kans 5 tot 20% dat een kind de
aandoening heeft als er één eerstegraads familielid aangedaan is (inclusief de moeder), en meer dan 25% bij twee
eerstegraads familieleden. De kans dat een individu als enige in de familie aangedaan met idiopathische
gegeneraliseerde epilepsie, een kind krijgt met epilepsie is 9 tot 12%, en bij patiénten met cryptogene (focale)
aanvallen is dat risico 3%.

De International League Against Epilepsy (ILAE) (Ottman et al., 2010) heeft in 2010 een rapport gepubliceerd over
genetisch onderzoek bij epilepsie. Hierin worden naast de voordelen ook mogelijke nadelen van
erfelijkheidsonderzoek genoemd.

Mogelijke voordelen zijn:

Helderheid over de diagnose.

Verschaffen van belangrijke prognostische informatie en informatie betreffende mogelijke behandeling.

Mogelijk voorkdmen van onnodige diagnostiek.

Duidelijkheid met betrekking tot een verklaring voor de aanvallen.

Duideli j khei d met betrekking tot reproductieve risicobs.
Bij predictief onderzoek: opluchting (als uitslag negatief) of duidelijkheid over eventueel te verwachten

aanvallen.

=A =4 =4 -4 -4 4

61


http://www.nice.org.uk/CG137
http://www.nice.org.uk/CG137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20100225
http://www.nice.org.uk/CG137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20100225

Nadelen die worden genoemd:

Negatieve psychologische effecten.
Vooroordelen.

Discriminatie door verzekeringen.
Negatieve effecten op werkgelegenheid.
Verstoorde relaties binnen families.

=A =4 =4 -4 -4

Vanwege de snelle ontwikkelingen op het gebied van genetisch onderzoek volstaat de ILAE met het geven van een
overzicht van de afwegingen die gemaakt moeten worden. Deze betreffen de validiteit van de test, de afweging
tussen voor- en nadelen (utiliteit) en ethische, juridische en sociale implicaties.

Bij het maken van de afweging moeten volgens de ILAE de volgende vragen worden gesteld:

Is het waarschijnlijk dat de test kan leiden tot een belangrijke verandering in verdere diagnostiek?

Is het waarschijnlijk dat de test kan leiden tot een belangrijke verandering in behandelstrategie of prognose?
Is het waarschijnlijk dat de test kan leiden tot positieve of negatieve sociale of psychosociale gevolgen?

Is het waarschijnlijk dat de test invioed kan hebben op reproductieve beslissingen van patiént, ouders of

=A =4 -4 -4

familieleden?
Overwegingen

In de NICE-richtlijn van 2012 en de ILAE-richtlijn van 2010 wordt globaal beschreven in welke gevallen genetisch
onderzoek zinvol kan zijn. De werkgroep maakt een onderscheid in drie algemene doelen van genetisch onderzoek:
het stellen van een diagnose, het beantwoorden van erfelijkheidsvragen en het onderzoeken van de therapeutische
mogelijkheden. Met dit laatste doel wordt met name het onderzoeken van de werking en bijwerkingen van anti-
epileptica beoogd, maar wellicht worden ook andere vormen van behandeling mede bepaald door genetische
factoren.

Bijwerkingen kunnen naar aard worden onderscheiden in:

9 Averechts effect (meer, andere of ernstiger aanvallen).
9 Bijwerkingen op doelorgaan (centrale zenuwstelsel).
9 Bijwerkingen op andere organen.

Waar de eerste twee deels kunnen samenhangen met farmacokinetiek, farmacodynamiek en mogelijk de etiologie
van de aandoening, zullen bijwerkingen op andere organen dan het centrale zenuwstelsel vooral bepaald worden
door genetische determinanten van farmacokinetiek, de betreffende organen en het immuunsysteem (in het bijzonder
MHC/HLA).

De kans op een erfelijke component is groter in bepaalde patiéntengroepen. Daarom moet genetisch onderzoek /
verwijzing naar een klinisch geneticus volgens de werkgroep expliciet overwogen worden in de volgende gevallen:

9 Bij erfelijkheidsvragen van patiént of familie.
9 Bij epilepsie plus:

0 dysmorfie;

0 aangeboren afwijkingen;
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0 mentale retardatie of regressie;

0 psychosen / psychiatrische gedragsmatige stoornissen (bv. autisme).

0 andere aanvalsgewijze neurologische aandoeningen bij patiént zelf of in de familie (bijvoorbeeld
migraine, episodische ataxie en paroxysmale dyskinesie)

9  Bij epilepsie in de familie.

1 Bij bloedverwantschap tussen ouders.

9 Bij patiénten afkomstig uit een genetisch geisoleerde bevolkingsgroep.

9 Bij (verdenking op) bijzondere epilepsiesyndromen (voorbeelden hiervan zijn neonatale convulsies zonder
andere aanwijsbare oorzaak (KCNQ2, KCNQ3), koortsgevoelige epilepsie syndromen als Dravet syndroom
en GEFS+ (SCN1A, SCN1B, SCN2A, GABRG2), aanwijzingen voor een erfelijke stofwisselingsziekte als
pyridoxine / pyridoxaalfosfaatathankelijkheid, ceroid lipofuscinoses, en Lafora body disease, en
nonconvulsieve status epilepticus met mentale stagnering/deterioratie (mozaiek ring chromosoom 20)).

9 Bij verdenking op facomatose.

9 Bij progressie van het ziektebeeld.

9  Bij patiénten met een kinderwens.

 Wanneer tenminste één van de vier voorouders of één van de ouders van Aziatische afkomst is, dient

vanwege het verhoogde risico in deze populatie een HLA-typering (HLA-B*1502) te worden gedaan
voorafgaand aan een eventuele behandeling met carbamazepine ter preventie van Stevens Johnson
syndroom / toxische epidermale necrolyse. Bij patiénten bij wie klinische verdenking op een mitochondriéle
stofwisselingsstoornis bestaat, dient voorafgaand aan behandeling met valproaat DNA-onderzoek naar
afwijkingen in het POLG-gen te worden overwogen.

Wanneer er een verdenking is op een bijzonder epilepsiesysndroom, is het mogelijk om meer gericht genetisch
onderzoek aan te vragen. Dit kan bijvoorbeeld wanneer op klinische gronden verdenking rijst op specifieke
monogenetische of chromosomale oorzaken. Bij verdenking op een chromosomale oorzaak hebben array-CGH en
SNP-array het klassieke chromosomenonderzoek vervangen, met een veel hogere opbrengst in termen van
vastgestelde pathogene afwijkingen. Met SNP-array wordt tevens inzicht verkregen in de mate van homozygotie in
het genoom. Dit kan nuttige informatie opleveren in geval van verdenking op een autosomaal recessieve aandoening
of soms uniparentele isodisomie. Het klassieke chromosomenonderzoek al dan niet gecombineerd met FISH-
onderzoek van interfase kernen blijft wel geindiceerd bij verdenking op ring chromosoom 20 epilepsiesyndroom,
omdat de array gebaseerde methodes chromosomaal mozaicisme slechts tot een bepaald niveau kunnen detecteren.

In toenemende mate worden next generation sequencing (NGS) panels van bijvoorbeeld epilepsiegenen of genen
betrokken bij neuronale migratiestoornissen toegepast, waarmee tientallen tot honderden genen in een keer kunnen
worden geanalyseerd. In geval van een of meer pathogene of onbekende genvarianten zal segregatie-onderzoek bij
de ouders van de patiént en eventueel overige familieleden nodig zijn. Het is van belang de ouders hierover van
tevoren te informeren en bij het onderzoek te betrekken. Daarbij moet ook aandacht worden gegeven aan het vaak
moeilijke onderscheid tussen ziekteveroorzakende mutaties, varianten die een genetische risicofactor vormen,
mutaties die geclassificeerd worden als neutrale polymorfismen en varianten van onzekere betekenis. In geval van
een schijnbaar de novo variant moet altijd rekening worden gehouden met de mogelijkheid van somatisch en
gonadaal mozaicisme bij een van de ouders die niet in DNA uit witte bloedcellen aantoonbaar hoeft te zijn. Daarom
wordt in het algemeen bij een schijnbaar de novo variant steeds uitgegaan van een empirisch verhoogde
herhalingskans voor een volgend kind in de orde van grootte van 1-3%. Er zijn nog te weinig data om per ziektebeeld
of mutatie de herhalingskans in geval van mozaicisme precies te bepalen, zodat die hoger of lager dan de hier
genoemde 1-3% kan liggen. Consultatie van de klinisch geneticus is steeds gewenst.
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Naast NGS-panels met een selectie van genen wordt ook Whole Exome Sequencing (WES) in toenemende mate
toegepast. WES wordt ook steeds meer toegepast zonder voorafgaand onderzoek met een NGS-panel. Hierbij wordt
in eerste instantie alleen naar reeds bekende epilepsiegenen gekeken. Voordeel is dat er bij bekend worden van
nieuwe epilepsiegenen makkelijk een update gemaakt kan worden c.q. deze genen gemakkelijk aan het panel
kunnen worden toegevoegd. Daarnaast is er de mogelijkheid van een open exoomanalyse wanneer analyse van de
bekende epilepsiegenen geen verklaring oplevert. Bij de aanvraag van een open exoomanalyse moet vooralsnog
altijd een klinisch geneticus betrokken zijn. Het onderzoek kan zich beperken tot alleen de patiént maar voor het
meest kansrijke resultaat is gelijktijdige vergelijking met WES van beide ouders nodig (Trio-analyse). Verder moet
rekening gehouden worden met het vinden van onverwachte genetische oorzaken van andere ziekten, waaronder
mogelijk ook ziekten die pas op latere leeftijd tot uiting komen. Het kan daarbij gaan om andere ziekten bij patiént
en/of een van de ouders, die al dan niet behandelbaar zijn, of waarvoor al dan niet preventieve maatregelen mogelijk
zijn, vaak ook met mogelijke implicaties voor reproductieve beslissingen van patiént, ouders of familieleden. NGS en
WES vergen dan ook nauw overleg tussen behandelend specialist en klinisch geneticus en vooralsnog in de regel
verwijzing naar een klinisch geneticus. Voor WES is fiwritten
vereiste.

Telkens dient bedacht te worden dat sporadisch (niet-familiair) voorkomen van een aandoening een monogenetische
of chromosomale oorzaak niet uitsluit, wat kan samenhangen met de overerving, non-penetrantie, imprinting, de novo
mutatie, etc.
Naar de mening van de werkgroep is er vooralsnog geen indicatie voor genetisch onderzoek:
9 Bij veel voorkomende vormen van epilepsie zonder een of meer van bovenvermelde criteria.
T Voor het bepalen van standaard herhalingsrisicods voor |
LGE.
Meestal is hier sprake van multifactoriéle of polygenetische overerving, dus met meerdere genetische risicofactoren,
waardoor het niet mogelijk is om met zekerheid een uitspraak te doen over de herhalingskans en de klinische
expressie en het bi]j een globale schatting van de risicob6s m
Bijlage
Waar kan men in Nederland terecht voor Genetisch onderzoek?
http://www.dnadiagnostiek.nl/
Patiénteninformatie
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Nieuwe literatuur

Een keer per jaar wordt per uitgangsvraag een literatuursearch verricht. Als deze search relevante informatie oplevert

dan wordt de betreffende studie onder de tab O6Nieuwe | iterat
jaarlijkse search incidenteel studies gevonden die eveneens van invloed kunnen zijn op de actualisatie van de
richtlijn. Ook deze studies worden onder de tab ONieuwe | ite

literatuur en vervolgens wordt besloten welke literatuur verwerkt wordt in de richtlijn en welke publicaties daarnaast in
aanmerking komen voor verwerking in een evidence tabel. Op deze pagina kunt u zien of er nieuwe literatuur
beschikbaar is.
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Vastgestelde richtlijnen Epilepsie > Anti-epileptica
Datum vastgesteld

15 november 2013

Inleiding

Patiénten met epilepsie worden primair behandeld met anti-epileptica (AE). Doel van de medicamenteuze
behandeling is het effectief voorkémen van nieuwe epileptische aanvallen zonder het optreden van bijwerkingen. Bij
de behandeling moet een groot aantal keuzes en afwegingen worden gemaakt:

T Wanneer wordt er gestart met een anti-epilepticum?

Welke behandelstrategie dient te worden toegepast: monotherapie of combinatietherapie?

T Met welk anti-epilepticum wordt gestart? Welk anti-epilepticum moet worden gegeven bij falen van een
eerder voorgeschreven middel?

9 Wanneer kan de medicatie weer worden gestopt?

Maakt het uit of generiek of specialité wordt voorgeschreven of afgeleverd?

]

De behandeling dient te zijn toegesneden op het individu. Belangrijk uitgangspunt is dat alle keuzes en afwegingen
bij de behandeling altijd expliciet met de patiént dienen te worden besproken.

De richtlijn beperkt zich tot in Nederland geregistreerde anti-epileptica.

Patiénteninformatie
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Uitgangsvraag

Wanneer wordt gestart met een anti-epilepticum?
Inleiding

Bij de keuze al dan niet te starten met anti-epileptica moet een afweging plaatsvinden tussen de kans op het
optreden van een volgende aanval en de mogelijke nadelen van medicamenteuze behandeling.

Aanbevelingen

Maak de keuze wel of niet starten met een anti-epilepticum in overleg met de patiént, zijn of haar familie of
verzorgers, waarbij alle voor- en nadelen van wel of niet starten met een anti-epilepticum dienen te worden
besproken. Neem daarbij het type epilepsie, de ernst en frequentie van de aanvallen, de prognose, het leefpatroon
van de patiént en de voor- en nadelen van medicamenteuze behandeling mee bij uw overwegingen.

Geef na een eerste insult de voorkeur aan afwachtend beleid, maar overweeg starten met anti-epileptica wanneer de
kans op een volgende aanval erg groot is, zoals bij symptomatische epilepsie of wanneer het EEG duidelijk
epileptiforme afwijkingen laat zien.

Zoekstrategie

De aanbevelingen zijn primair tot stand gekomen op basis van de aanbevelingen uit de Engelse NICE-richtlijn 2012
(NICE-richtlijn, 2012). Daarnaast is voor dit hoofdstuk een algemene systematische literatuursearch gedaan naar
literatuur over de effectiviteit van anti-epileptica, verschenen na de NICE-richtlijn (vanaf 01/06/2010). Er is gezocht in
de databases Medline, Embase en the Cochrane Library. Uiteindelijk werden geen artikelen gevonden die relevant
waren voor deze uitgangsvraag.

Samenvatting van de literatuur
NICE-aanbevelingen (NICE-richtlijn, 2012)

9 De diagnose epilepsie moet in principe zeker zijn voordat met medicatie wordt gestart. In uitzonderlijke
omstandigheden kan een andere keuze worden gemaakt.

9 De keuze wel of niet starten met een anti-epilepticum moet worden genomen door de patiént, zijn of haar
familie of verzorgers en de behandelende neuroloog of kinderarts waarbij alle voordelen en nadelen van wel
of niet starten met een anti-epilepticum dienen te worden besproken. Daarbij spelen het type epilepsie, de
prognose en het leefpatroon van de patiént een rol.

9  Bij een eerste epileptische aanval zal meestal worden afgewacht, tenzij er sprake is van symptomatische
vormen van epilepsie, wanneer het EEG duidelijke epileptische afwijkingen laat zien of wanneer de patiént
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