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Wetenschappers zetten de strijd voort tegen epilepsie! Maar liefst 30% van de mensen met
deze aandoening is niet geholpen met de huidige anti-epileptica. Gelukkig staat de
wetenschap niet stil en zijn experts druk bezig met het zoeken naar nieuwe en efficiéntere
behandelingen om epileptische aanvallen beter onder controle te krijgen.
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Onder de loep: wat zijn anti-epileptica en hoe werken ze?

Anti-epileptica zijn geneesmiddelen tegen epilepsie die worden gebruikt om zowel een
epileptische aanval te onderdrukken als te voorkomen. Deze medicijnen werken in op
hersencellen en zorgen ervoor dat er minder snel ‘kortsluitingen’ (ook wel hyperexcitatie
genoemd) optreden. Hoewel er verschillende soorten anti-epileptica zijn en gebruikt worden in de
kliniek, zoals bijvoorbeeld levetiracetam en natriumvalproaat, reageren slechts 2 op de 3
epilepsiepatiénten hier gewenst op. De
patiénten die niet geholpen zijn met anti-
epileptica, noemen we drugresistente patiénten
die lijden aan refractaire epilepsie. Juist voor
deze drugresistente patiénten blijven
wetenschappers druk bezig met het zoeken naar
nieuwe en betere medicatie, zodat ook zij
geholpen kunnen worden. Hopelijk brengt de
toekomst meer hoop en verlichting voor velen!




Zijn er nog andere behandelingen voor epilepsie buiten anti-epileptica?

Ja, gelukkig wel! Voor deze patiénten die niet geholpen zijn met anti-epileptica kan
epilepsiechirurgie mogelijks een oplossing bieden, waarbij het epileptische hersenweefsel uit de
patiént wordt verwijderd. Een alternatieve behandeling (vooral bij kinderen) is het volgen van een
ketogeen dieet, een dieet waarbij er een hoge inname van vetten en een zeer lage inname van
koolhydraten is. Dit is tevens de oudste vorm van therapie voor epilepsie, maar kan wel voor
verlichting van de epileptische symptomen en aanvallen zorgen. Het grote nadeel is dat dit dieet
zeer restrictief en moeilijk vol te houden is. Een andere optie is neuromodulatie, waarvan nervus
vagus stimulatie (NVS) een voorbeeld is. Hierbij worden er aan de hand van een generator
verschillende stimulerende pulsen naar de nervus vagus, de 10° hersenzenuw, gestuurd. Deze
therapie kan zorgen voor verbetering van de symptomen en de epileptische aanvallen. Er wordt
verondersteld dat dit werkt door vrijlating van noradrenaline, een molecule die zowel als fight-or-
flight-hormoon in het lichaam en als
neurotransmitter in de hersenen werkt, en daar “Zebravissen kunnen bijdragen
dus zijn anti-epileptische werking uitoefent. Wat tot het ontrafelen van de
nu exact de mechanismen zijn die ervoor zorgen . .
dat de epileptische aanvallen verminderen in onderllggende mechanismen
patiénten, is niet duidelijk. Hierdoor is het Vvan epilepsie en het ontwikkelen
noodzakelijk om dit systeem verder te yan efficiéntere anti-epileptica.”
onderzoeken en keren wetenschappers terug
naar de basis. Men voert dan eerst preklinisch Prof. dr. Delfien Syx, professor aan de
onderzoek in proefdieren uit vooraleer men over Universiteit Gent (Centrum Medische

L . . Genetica Gent)
kan gaan naar klinische studies in gezonde
proefpersonen en patiénten.

Onderzoek met zebravissen biedt een waaier aan voordelen

Meestal wordt neurologische onderzoek uitgevoerd in knaagdieren zoals ‘
muizen en ratten, maar zebravissen bieden misschien wel nég meer ‘
voordelen: ze zijn makkelijk te kweken en te huisvesten, ze leggen veel \
eitjes en ze kunnen chemische stoffen uit het water opnemen via hun \Q)
kieuwen, waardoor veel soorten medicatie tegelijkertijd getest kan
worden. Zo kunnen we bijvoorbeeld door het toevoegen van de chemische stof PTZ
(pentylenetetrazole) in het water epileptische aanvallen induceren bij zebravissen. Om deze
epileptische aanvallen in de zebravissen te onderzoeken, gebruiken we toestellen die filmen hoe
snel de zebravissen zwemmen, hoe lang ze stil liggen in het water, hoe ver ze kunnen zwemmen,
enz. De figuur toont de vergelijking in het zwemgedrag tussen een controle-zebravis en een PTZ-
pR—— o zebravis. Terwijl een normaal zebravisje
‘ korte en onregelmatige
zwembewegingen zal maken, zal een
PTZ-zebravis tijdens een epileptische
aanval een lange circulaire beweging aan
hoge snelheid vertonen. Aan de hand van
deze karakteristieke zwembewegingen in

: - _-— bb zebravissen, kunnen we  verder
controle-zebravis zonder PTZ-zebravis met 1 . .
epileptische aanvallen epileptische aanvallen RENDER onderzoek naar epll‘epSIG voeren.
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Hoe oefent noradrenaline zijn anti-epileptische werking uit?

Aangezien het noradrenalinesysteem reeds zijn anti-epileptische werking heeft bewezen door zijn
werking bij NVS, willen experts dit verder onderzoeken en medicatie vinden die op dit systeem
inwerkt. Momenteel bestaat er geen enkel anti-epilepticum dat het noradrenalinesysteem
moduleert. In de hersenen zorgen verschillende cellen, receptoren en neurotransmitters voor de
juiste communicatieoverdracht. Om deze communicatieoverdracht vlot te laten verlopen,
moeten de juiste chemische stoffen binden op de juiste receptoren in de hersenen. Vergelijk het
met een sleutel en een slot: als de juiste
sleutel op het juiste slot zit, dan gaat de

deur open! Wanneer we spreken over \
noradrenerge stoffen, bedoelen we
chemische stoffen die binden op de

noradrenalinereceptoren. Een ‘

voorbeeld van zo’n noradrenerge stof is : ® ¥ atipamezole
atipamezole. Uit recentelijk onderzoek ) T

is gebleken dat atipamezole de — / 3 i i
epileptische aanvallen in zebravissen " R gﬁ

kan onderdrukken. Veelbelovend voor
toekomstig onderzoek, dus!

Conclusie

Onderzoek naar epilepsie blijft nodig! Het noradrenalinesysteem blijkt een belangrijke en
veelbelovende component te zijn in epilepsiebehandeling, hoewel nog geen enkele anti-
epileptische medicatie hierop inwerkt. Het moduleren van dit systeem levert in zebravissen
echter veelbelovende resultaten op. Het verder ontrafelen van de precieze mechanismen
waardoor noradrenerge stoffen (waaronder atipamezole) epileptische aanvallen in
zebravissen kunnen onderdrukken, is nodig om nieuwe anti-epileptische medicatie voor
patiénten te vinden. Dit zou een grote stap vooruit betekenen, aangezien nog steeds een
aanzienlijk deel van de patiénten niet geholpen wordt door een of meerdere behandelingen,
wat een enorme impact heeft op hun dagelijkse leven. Verder onderzoek binnen het veld van
de epilepsie blijft nodig!
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