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1 Voorwoord

Geschiedenis en opdrachtformulering

In 1995 is de eerste richtlijn 'Epilepsie bij mentale retarda-
tie, richtlijnen voor diagnostiek en behandeling’ verschenen
onder redactie van Ruud van Rijswoud en onder auspicién
van de toen nog geheten: Nederlandse Vereniging van
Artsen in de Zwakzinnigenzorg (NVAZ).!

In 2006 heeft de Nederlandse Vereniging van Artsen voor
Verstandelijk Gehandicapten (NVAVG) besloten deze richtlijn
te herzien. Hiervoor werd een werkgroep benoemd bestaan-
de uit drie Artsen voor Verstandelijk Gehandicapten (AVG).

Werkgroepleden
Arthur de Jong, AVG

Daphne Konz, AVG
Arjen Louisse, AVG

Gemiva-SVGgroep, Zoeterwoude
ASVZ Zuid-West, Sliedrecht
De Bruggen, Zwammerdam

Gevolgde werkwijze

De werkgroepleden hebben gebruik gemaakt van literatuur-
onderzoek, zoals verricht is door M.Kerr, in het kader van de
revisie van de IASSID richtlijn 'Clinical guidelines for the
management of epilepsy in adults with an intellectual disabi-
lity’.? Daarnaast is op basis van specifieke onderzoeksvragen
via Pubmed gezocht met verschillende MESH termen.
Vanwege de enorme uitgebreidheid van de literatuur over
epilepsie en de veelheid aan onderwerpen, is niet gekozen
voor een systematisch literatuuronderzoek of meta-analyse.
Daarom voldoet deze NVAVG-richtlijn niet aan de maximaal
te stellen criteria van de 'Appraisal of guidelines for research
and evaluation’ (AGREE).

Er is in afstemming met de voorzitter van de werkgroep van
de neurologen, dr. J.A. Carpay, zoveel mogelijk gebruik
gemaakt van de teksten van de in 2006 verschenen richtlijn
van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie.® Wanneer
gebruik is gemaakt van een letterlijke overname dan is de
tekst cursief gedrukt.

Het zou goed zijn om bij een volgende herziening tot een
gezamenlijke richtlijn te komen met de Nederlandse
Vereniging voor Neurologie, waarbij het onderwerp epilepsie
bij mensen met een verstandelijke beperking wellicht als
addendum onder redactie van de NVAVG geschreven kan
worden.

Wanneer in de tekst wordt verwezen naar de richtlijn van de
neurologen dan worden de daarbij behorende literatuurver-
wijzingen niet overgenomen, maar wordt verwezen naar de
richtlijn als geheel. Wel is de klasse van bewijsvoerin

gemeld.

N
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Wetenschappelijke verantwoording

Deze richtlijn is zoveel mogelijk gebaseerd op evidence
based medicine. Daarbij worden de volgende bewijsklassen
onderscheiden:

Klasse I goed ontworpen, gerandomiseerde, gecontro-
leerde trials, meta-analyses op basis van derge-
lijke trials.

goed ontworpen, niet gerandomiseerde, pros-
pectieve of retrospectieve gecontroleerde stu-
dies, cohort onderzoeken, systematische
reviews.

niet gecontroleerde trials of beschrijvende stu-
dies, consensus op basis van expert opinion.

Klasse II

Klasse III

Daar waar geen of onvoldoende evidence voorhanden was,
heeft de werkgroep zelf een aanbeveling geformuleerd.

De richtlijn heeft primair betrekking op de volwassenen met
epilepsie en een verstandelijke beperking, zoals die in de
algemene praktijk van de arts voor verstandelijk gehandi-
capten worden gezien.

De conceptrichtlijn is ter informatie, met verzoek om com-
mentaar, toegezonden aan de Epilepsie Vereniging
Nederland, de Nederlandse Vereniging voor Neurologie en de
Stichting Epilepsie Instellingen Nederland. Daarnaast is de
tekst voor commentaar verstuurd naar een aantal (kinder-)
neurologen, psychologen en artsen voor verstandelijk
gehandicapten met bijzondere kennis van de epilepsie.

Uit deze groep is commentaar gegeven door:
Mw. A. van Beurden, AVG,
namens de NVAVG-regio Nijmegen
dr. J.A. Carpay, neuroloog,
F. Ewals, AVG,
Mw. G. Graveland, neuroloog,
dr. G.J. de Haan, epileptoloog,
Mw. S.A. Huisman, AVG,
Mw. A. Jager-Jongkind, AVG,
namens de NVAVG-regio Noord-Holland,
Mw. G. de Kuijper, AVG,
Mw. dr. L.A. Laan, kinderneuroloog,
Mw. M. Meijer, AVG,
G.M.M.H. Theunissen, AVG,
AIOS-AVG opleidingsgroep van 2006.

De werkgroep is hen zeer erkentelijk daarvoor.

Uiteindelijk zijn de richtlijnen vastgesteld door de ledenver-
gadering van de Nederlandse Vereniging van Artsen voor
Verstandelijk Gehandicapten (NVAVG).

De geldigheidsduur loopt tot en met 2013.

Conflict of interests

Niet gemeld.
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2 Epilepsie en verstandelijke

beperking

Wenselijkheid van een aparte richtlijn

Waarom een richtlijn epilepsie voor de arts voor verstande-
lijk gehandicapten naast de bestaande richtlijnen voor de
neurologen?

Voor de behandeling en begeleiding van mensen met een
verstandelijke beperking binnen hun complexe leefmilieu zijn
extra vaardigheden nodig, die in de bestaande richtlijnen
minder onder de aandacht worden gebracht. In deze richtlij-
nen worden adviezen specifiek op dat complexe leefmilieu
toegespitst. Hierbij worden niet alleen problemen in de diag-
nostiek en behandeling besproken, maar ook voorlichting en
begeleiding komen uitgebreid aan de orde. Het leefmilieu is
complex, omdat mensen met een verstandelijke beperking in
verschillende situaties leven. Deze situaties variéren van
wonen in een instelling tot deel uitmaken van een gezin in de
thuissituatie. Afhankelijk van de gekozen ondersteuningsbe-
hoefte is de medische zorg voor de epilepsie anders gere-
geld. Doorgaans zijn veel verschillende zorgverleners
betrokken bij de ondersteuning van mensen met een ver-
standelijke beperking: zorgverleners met verschillende vaar-
digheden en opleidingen. De AVG kent de complexiteit van
de afstemming van goede zorg en kan afhankelijk van de
woonsituatie direct zelf de medische zorg leveren of een
adviserende rol op zich nemen ten opzichte van de huisarts
of de neuroloog.

Epilepsie en het werkterrein van de arts voor
verstadelijk gehandicapten

In de afgelopen jaren hebben artsen voor verstandelijk
gehandicapten in toenemende mate hun werkterrein uitge-
breid. De arts voor verstandelijk gehandicapten werkt steeds
minder in de chronische integrale zorg. Hij of zij is specialist
met een specifieke medische deskundigheid die zich richt op
een aantal deelgebieden.*

Epilepsie is één van die deelgebieden. Het is een chronische
aandoening met een hoge prevalentie onder mensen met
een verstandelijke beperking,”“==! die het leven van deze
patiénten in belangrijke mate kan beinvioeden. Niet alleen
de aanvallen, maar ook de keuzes in de behandeling kunnen
bepalend zijn voor de kwaliteit van leven. Anti-epileptica
moeten passen bij het aanvalstype en het is belangrijk dat
de arts voor verstandelijk gehandicapten op de hoogte is van
het bijwerkingenprofiel van het gekozen middel. Naar licha-
melijke en cognitieve bijwerkingen moet actief worden
gevraagd.® ¥==! problematische gedragsveranderingen kun-
nen sneller worden herkend als de arts bekend is met de
invloed van medicatie op het gedrag.’ st

N

v

In de afgelopen tien jaar is een nieuwe generatie anti-epilep-
tica geintroduceerd en inmiddels is de toepassing van deze
middelen niet meer weg te denken bij de behandeling van
epilepsie. Van andere middelen is een negatief effect op de
cognitie aan het licht gekomen en daardoor heeft de nieuwe
generatie anti-epileptica aan populariteit gewonnen. 8% Op
grond van kosten en ervaring behoren de eerste keus mid-
delen nog altijd tot de eerste generatie anti-epileptica. Het
binnen handbereik hebben van informatie over toepassing
en bijwerkingen van oude en nieuwe middelen is belangrijk.

Samenwerking tussen neuroloog en arts voor
verstandelijk gehandicapten

De diagnostiek en behandeling van epilepsie bij verstandelijk
beperkte patiénten die in de geinstitutionaliseerde setting
verblijven, is in de eerste plaats de verantwoordelijkheid van
de arts voor verstandelijk gehandicapten. Consultatie door
de neuroloog is voor een aantal van deze patiénten belang-
rijk. Hoe kunnen de taken tussen de neuroloog en de arts
voor verstandelijk gehandicapten worden verdeeld?

De neuroloog is de specialist voor diagnostiek en behande-
ling van epilepsie in het algemeen. De AVG is specialist in
diagnostiek en behandeling van epilepsie bij mensen met
een verstandelijke beperking en kan gebruikmaken van de
deskundigheid van de neuroloog. Hij of zij is ervaren in het
herkennen van diverse aanvalstypen en epilepsiesyndromen
en is op de hoogte van de laatste ontwikkelingen op gebied
van anti-epileptica. Daarnaast kan de neuroloog bevindingen
van aanvullend onderzoek, zoals EEG en MRI, zelf interpre-
teren en koppelen aan de kliniek.

Als een patiént voor het eerst aanvallen heeft of een nieuw
type aanvallen zich presenteert, kan de neuroloog mede
beoordelen of het epilepsie betreft, om welk type aanvallen
het gaat en of aanvullend onderzoek is aangewezen. De arts
voor verstandelijk gehandicapten zal bij deze patiénten
belangrijk voorwerk hebben verricht, zoals het verzamelen
van aanvalsbeschrijvingen, het in kaart brengen van het
medicatieverleden en beschrijven van het gedrag van de
patiént. Video-opnamen van aanvallen kunnen een belang-
rijke bijdrage leveren aan de diagnostiek.

Als een patiént moeilijk behandelbare epilepsie heeft en met
twee anti-epileptica nog geen aanvalscontrole is bereikt, kan
de neuroloog advies geven over aanpassing van de medica-
tie, zoals het toepassen van add-on middelen. Bij sommige
patiénten zullen opname en onderzoek in een epilepsiecen-
trum noodzakelijk zijn.

Wanneer een patiént buiten een instelling woont, kan via een
polikliniek voor mensen met een verstandelijke beperking
een arts voor verstandelijk gehandicapten bij de behandeling
worden betrokken. Indien geen polikliniek in de buurt is,
worden controles doorgaans primair door de neuroloog uit-
gevoerd.

4
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Als het juiste behandeltraject is ingeslagen, moet naar een
levensstijl worden gezocht, waarmee de patiént zo veilig
mogelijk, maar met zo weinig mogelijk beperkingen, kan
leven. Bij het afwegen van risico’s en vrijheden speelt de arts
voor verstandelijk gehandicapten een belangrijke rol, omdat
deze zicht heeft op het leefmilieu en ervaring heeft met het
systeem van familie en verzorgers rondom de patiént.

De werkgroep is van mening dat met de informatie en advie-
zen in deze richtlijn de arts voor verstandelijk gehandicapten
de controle en aanpassing van de behandeling grotendeels
zelfstandig kan uitvoeren. De neuroloog kan als adviseur
optreden bij nieuwe patiénten, nieuwe aanvalstypen en bij
patiénten met moeilijk behandelbare epilepsie.

S4 © NVAVG uunNi 2008
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3 Epidemiologische gegevens en

samenhangende problematiek

Prevalentie

Onderzoekers rapporteren een prevalentie van epilepsie bij
mensen met een verstandelijke handicap van 16 tot 25% ten
opzichte van 1% in de algehele populatie. Prevalentiestudies
onder geinstitutionaliseerde mensen met een verstandelijke
beperking tonen hogere prevalenties van 33 tot 70 procent.
De prevalentie stijgt naarmate de ernst van de verstandelij-
ke beperking toeneemt.>? 0t assell Fan fulltime werkende arts
voor verstandelijk gehandicapten, die 200 tot 300 patiénten
behandelt, heeft derhalve ongeveer 50 tot 75 patiénten met
epilepsie onder zijn of haar hoede.

Behandelperspectief

Patiénten met epilepsie en een verstandelijke beperking zijn
in 64% van de gevallen, ondanks medicamenteuze behande-
ling, niet aanvalsvrij. Hoe ernstiger de verstandelijke beper-
king, des te lager het percentage waarbij aanvalsvrijheid
wordt bereikt. Als aanvalsvrijheid wordt bereikt, is dat bij de
meerderheid van de patiénten door behandeling met één of
twee anti-epileptica.!?asse 1t

Aanvalsgerelateerd letsel

In een lang lopende populatiegebaseerde studie bleek weinig
aanvalsgerelateerd letsel op te treden bij patiénten met epi-
lepsie (1 verwonding per 44 persoonsjaren). De verwondin-
gen betroffen vooral lichte letsels aan het hoofd en kneuzin-
gen van ledematen. De verwondingen traden op gedurende
tonisch-klonische en valaanvallen. Een voorspellende factor
voor het optreden van letsel was de aanvalsfrequentie.!? ke

I

Status epilepticus

De incidentie van een status epilepticus wordt geschat op
20-40 per 100.000 per jaar en vertoont uitgezet tegen de
leeftijd een U-vormige curve.?*se

Bij kinderen met niet geprovoceerde epileptische aanvallen
is bij 9% een status epilepticus het eerste symptoom,; op
zich is dat geen ongunstige prognostische factor.**" Bjj vol-
wassenen presenteert 12-30% zich met een status epilepti-
cus als eerste symptoom. Vaak gaat het daarbij om een
symptomatische etiologie met een slechtere prognose.?*
De mortaliteit na een maand wordt geschat op 10 - 20%,
maar dit wordt vooral bepaald door het onderliggende lijden.
De directe mortaliteit wordt geschat op 1 - 2%."= !

Sterfte gerelateerd aan epilepsie

De meest voorkomende doodsoorzaak die gerelateerd is aan
epilepsie is Sudden Unexpected Death in EPilepsy (SUDEP).
Het percentage van het aantal overlijdensgevallen waarbij er
sprake is van SUDEP varieert in verschillende onderzoeken
van 4 tot 40% afhankelijk van het aantal risicofactoren. =
=!I \Verstandelijke handicap, het optreden van tonisch-kloni-
sche aanvallen en behandeling met meer dan twee anti-epi-
leptica zijn risicofactoren voor SUDEP.*® “=s¢ ' Retrospectief
onderzoek in een instelling voor mensen met een verstande-
lijke beperking toonde aan dat er sprake was van een ‘sud-
den unexpected death’ bij 20% van de overlijdensgevallen
van patiénten met epilepsie ten opzichte van 12% van de
overlijdensgevallen in de groep zonder epilepsie.!® “ase It
Nachtelijke voorzorgsmaatregelen zoals een uitluistersys-
teem of regelmatige controle kunnen het risico op SUDEP
verlagen,!” asse I

Gedrags- en psychiatrische problematiek

Het wordt in het algemeen erkend, dat patiénten met epilep-
sie een verhoogd risico hebben op emotionele en cognitieve
problemen, alhoewel er weinig gegevens zijn over de precie-
ze relatie tussen epilepsie en gedrag.*® Bij vergelijking van
scores op angst- en depressievragenlijsten behaalden
patiénten met epilepsie significant hogere scores dan men-
sen zonder epilepsie.'?¥==! Bjj patiénten met locatie gebon-
den epilepsie kunnen postictaal en interictaal psychotische
symptomen optreden. Dit treedt echter niet vaker op dan bij
niet locatie gebonden epilepsie, 20 esselll 2t kassell Zja ook hoofd-
stuk 9, Epilepsie en gedrag.

Ty
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4 Diagnostiek

Dit hoofdstuk is voor een groot deel gebaseerd op de
Richtlijnen diagnostiek en behandeling van de Nederlandse
Vereniging voor Neurologie.®* Waar dit van toepassing was, is
de oorspronkelijke richtlijn aangevuld met informatie rele-
vant voor de behandeling van mensen met een verstandelij-
ke beperking.

4.1 Diagnostiek, eerste manifestatie en aanvalsbe-
schrijving

De diagnose ‘epileptische aanval’ wordt in eerste instantie
gesteld op grond van de aanvalsbeschrijving. De gegevens
over die aanval zullen doorgaans via de heteroanamnese
worden verkregen. Het hoofdkenmerk van epileptische
manifestaties is het plotseling optredende abnormale en
voorbijgaande karakter en juist deze relatief korte episodi-
sche verandering moet worden beschreven. Dat vergt erva-
ring van bijvoorbeeld groepsleiding en familie. Deze ervaring
is niet altijd aanwezig.

De verstandelijke beperking kan het moeilijk maken
omschrijvingen van de patiént zelf te krijgen. Vooral gege-
vens over het voorkomen van een aura of een postictale fase
kunnen daardoor ontbreken. Hetzelfde geldt voor het voor-
komen van gedragsveranderingen samenhangend met epi-
lepsie.

Zorgvuldige anamnese en uitgebreide heteroanamnese afge-
nomen bij begeleiders die de patiént al langere tijd kennen
en bij familie, zijn cruciaal voor het stellen van de diagnose.
Video opnames kunnen daarbij van groot belang zijn.

Voorgestructureerde observatielijsten (bijlage I) zijn een
nuttig en onmisbaar hulpmiddel voor groepsleiding en fami-
lie om het type epileptische aanval te kunnen beschrijven.

Gedragsveranderingen samenhangend met epilepsie vragen
om een multidisciplinaire aanpak,*® == waarbij familie en
groepsleiding en de gedragswetenschapper, indien betrokken
bij het zorgproces, een belangrijke rol kunnen spelen in de
herkenning en de signalering.

Volgens de Richtlijnen Diagnostiek en Behandeling van
Epilepsie van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie kan
de diagnose worden gesteld, wanneer men tenminste één
laat symptomatische of twee niet geprovoceerde epileptische
aanvallen heeft gehad.

Verwijzing
In de praktijk van de arts voor verstandelijk gehandicapten

zal een patiént bij verdenking op epilepsie in veel gevallen
een verwijzing krijgen naar de neuroloog of epileptoloog na
uitvoerige heteroanamnese en neurologisch onderzoek.
Daarnaast is verder onderzoek, waaronder EEG en/of beeld-
vorming (videoregistratie) nodig.

N
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4.2 Aanvullend onderzoek

EEG-onderzoek
Een EEG onderzoek kan helpen voor vaststelling van het epi-
lepsiesyndroom.

EEG-videomonitoring
Indicatiegebieden zijn:

e aanvallen waarvan de diagnose onduidelijk is,

e kwantificeren van epileptische aanvallen,

e syndroomdiagnose waar dit niet mogelijk is met een
standaard EEG.

CT- en MRI-onderzoek

De IASSID richtlijn stelt dat elke patiént met een verstande-
lijke beperking volledige toegang moet hebben tot het gehe-
le diagnostische arsenaal.?*asse

De kans op het vinden van MRI-afwijkingen is daarbij groter
wanneer de verstandelijke beperking ernstiger is. Deze stel-
ling van de IASSID moet zeker worden ondersteund wanneer
de arts voor verstandelijk gehandicapten overgaat tot classi-
ficatie van de epileptische aanval en classificatie is, ook in de
zorg voor mensen met een verstandelijke handicap de sleu-
tel tot de keuze van de juiste behandelstrategie.

Bij verandering van het aanvalspatroon is daarom een EEG
en geindiceerd en kan MRI- onderzoek zinvol zijn. MRI-
onderzoek heeft in het algemeen de voorkeur boven CT-scan
onderzoek omdat diverse oorzaken van epilepsie gedetail-
leerder in beeld gebracht kunnen worden en afwijkingen
kunnen worden aangetoond die met CT-scan niet goed zijn
waar te nemen, 2 Kessell

De beperkende factor dat een MRI-onderzoek nogal eens
onder narcose zal moeten plaatsvinden, mag in principe
geen rol spelen bij de afweging MRI-onderzoek aan te vra-
gen.

Bij acute pathologie en bij ernstige zieke patiénten kan wor-
den gekozen voor een CT-scan.?® “==! Hetzelfde geldt wan-
neer er contra-indicaties bestaan voor onderzoek onder
narcose. Onder deze contra-indicaties vallen naast de direct
cardiovasculaire- en pulmonale risico’s ook de mogelijkheden
van de patiént zelf. Bij volledig verzorgingsafhankelijke
patiénten waarmee nauwelijks te communiceren valt is een
zorgvuldige afweging op zijn plaats.? st

De werkgroep maakt daarbij een uitzondering op deze stel-
regel ten aanzien van de diagnostiek van epilepsie bij patién-
ten boven de 45 jaar met Down syndroom en dementie maar
zonder (cardio-)vasculaire problematiek.3*asse 1t

Epilepsie komt voor bij 26-37% van de patiénten met Down
syndroom oplopend tot 46% bij patiénten boven de 50
jaar.##Kes=elll Meer dan 50% van de patiénten met Down syn-
droom boven de 50 jaar heeft dementie®*¥==' en 84-94%
van deze groep heeft epilepsie.?” et

Derhalve is de kans dat de epilepsie wordt veroorzaakt door
de ziekte van Alzheimer zo groot bij een combinatie van de
volgende factoren:

e leeftijd boven de 45 jaar,
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e Down syndroom,

e dementieel syndroom

e epilepsie,

dat de problemen samenhangend met aanvullende MRI-
diagnostiek niet opwegen tegen de kans een andere oorzaak
voor de epilepsie te vinden.

Ook omgekeerd is het krijgen van epileptische aanvallen na
het 45¢ jaar bij patiénten met Down syndroom sterk geasso-
cieerd met de ziekte van Alzheimer,?® 2°Keassell

Daarentegen is een eerste epileptische manifestatie onder
het 45¢ jaar een aanwijzing om naar een andere verklaring
te zoeken.

Laboratoriumonderzoek

Bloedonderzoek direct na een epileptische aanval wordt
veelal gedaan ter uitsluiting van een onderliggende metabo-
le stoornis.

In het kader van onderzoek naar oorzaken van mentale
retardatie en/of epilepsie moet zeker worden overwogen om
metabool onderzoek te verrichten naar stofwisselingsziekten
en klinisch genetisch onderzoek aangevraagd worden voor
syndroom problematiek. Bij een aantal omschreven syndro-
men komt epilepsie vaker voor dan op grond van de verstan-
delijke beperking kan worden verwacht. Het meest bekend
zijn het syndroom van Rett en het syndroom van
Angelman, 0 3t Kasse Il

Neuropsychologisch onderzoek
Persisterende cognitieve klachten zoals geheugenstoornis-

sen, concentratiestoornissen en leerproblemen kunnen
evenals veranderingen in niveau van functioneren, school-
problematiek, stemmingsstoornissen en dergelijke een indi-
catie vormen voor neuropsychologisch onderzoek eventueel
gecombineerd met EEG onderzoek.

Hierbij speelt het onderscheid tussen mogelijke bijwerkingen
van de medicatie, het optreden van subtiele / subklinische
aanvallen en het effect van het onderliggende lijden een rol.
Bij het frequent optreden van epileptiforme ontladingen kan
neuropsychologisch onderzoek worden gecombineerd met
EEG diagnostiek.? asse

4.3 Classificatie

Indien mogelijk worden de aanvallen geclassificeerd volgens
de ILAE normen.

Classificatie vindt dan plaats langs vijf assen:

As 1: de beschrijving van de aanval
Er bestaat geen standaard aanvalsbeschrijving lijst. De

werkgroep heeft daartoe een geschikte vragenlijst opgesteld
gebaseerd op de vragenlijst van SEIN. (Zie bijlage I)

As 2: classificatie van de epileptische aanvallen. Hierbij kan
een EEG een rol spelen.? e

Het type aanval zal meestal worden afgeleid uit de ingevul-
de aanvalsbeschrijving of via de mondeling afgenomen hete-

N

IIA

v

roanamnese. Voor de classificatie wordt gebruik gemaakt
van de tabel in bijlage V conform de Richtlijnen Diagnostiek
en Behandeling van Epilepsie van de Nederlandse Vereniging
voor Neurologie

As 3: classificatie van de epilepsiesyndromen? s

Een goede syndroomdiagnose is van belang omdat dit de
therapiekeuze beinvioedt en het een prognostische beteke-
nis heeft. Op basis van het type aanval, de etiologie, de leef-
tijd, de EEG-bevindingen, uitkomsten van MRI- of CT-scan
en de familie anamnese wordt het epilepsiesyndroom vast-
gesteld. (Zie bijlage VI)

As 4: classificatie van de etiologie® "™
De etiologie wordt als volgt gespecificeerd

e Acuut symptomatisch (acute symptomatic): aanvallen
veroorzaakt door een acute endogene of exogene oor-
zaak. Als maximaal tijdsinterval wordt een week aange-
houden. Anders dient men de etiologie te classificeren als
laat symptomatisch. Wanneer er uitsluitend sprake is van
acuut symptomatische aanvallen dan is dat geen epilep-
sie.

e Laat symptomatisch (remote symptomatic): veroorzaakt
door een al langer bestaande onderliggende structurele
hersenafwijking. Als minimaal tijdsinterval wordt een
week aangehouden. Anders dient men de etiologie te
classificeren als acuut symptomatisch.

e Waarschijnlijk symptomatisch (probably symptomatic):
waarschijnlijk is er wel sprake van een onderliggende
oorzaak maar deze is niet aangetoond. Deze term komt
in de plaats van de term cryptogeen.

e Idiopathisch (idiopathic): voornamelijk genetisch bepaald
en leeftijdsafhankelijk.

As 5: classificatie van de beperking
Volgens de schaal van de WHO: de ICIDH-2.%
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5 Behandeling

Inleiding

De werkgroep heeft ervoor gekozen de tekst van de werk-
groep voor Richtlijnen diagnostiek en behandeling van epi-
lepsie, 2006, van de Nederlandse Vereniging voor
Neurologie, integraal te gebruiken als uitgangspunt voor dit
hoofdstuk. De tekst wordt volledig overgenomen in deze
richtlijn zodat een compact document ontstaat ten behoeve
van de arts voor verstandelijk gehandicapten. Zoals reeds in
de inleiding is benoemd wordt de letterlijk overgenomen
tekst cursief gedrukt met verwijzing naar de indeling in de
bewijsklasse. De literatuurverwijzingen zijn terug te vinden
in het originele document van de Nederlandse Vereniging
voor Neurologie.

Het hoofdstuk wordt afgesloten met een uitbreiding van de
paragraaf: Behandeling van patiénten met epilepsie en een
verstandelijke beperking.

5.1 Behandelgeschiedenis

Een risicofactor voor patiénten met een verstandelijke
beperking is de discontinuiteit van de behandelaars en de
behandelingen waardoor inzicht in de behandelhistorie kan
ontbreken. Het is van groot belang dat deze historie vastge-
legd en bijgehouden wordt.

De behandelgeschiedenis moet naast een omschrijving van
de gestelde diagnosen en behandelingen ook een medicatie-
historie bevatten, voorzien van motiveringen waarom
bepaalde geneesmiddelen zijn toegevoegd, dan wel zijn
gestaakt.

Hiertoe wordt bij voorkeur een gestructureerde opgave lijst
gebruikt (Bijlage VII).

5.2 Rol anti-epileptica

Anti-epileptica onderdrukken epileptische aanvallen maar
hebben zeer waarschijnlijk geen invioed op het beloop van
de epilepsie.

De angst dat bij niet behandelen de epileptische aanvallen
steeds sneller op elkaar zullen komen en de patiént daardoor
een grotere kans heeft om niet aanvalsvrij te worden (seizu-
res beget seizures) is in vivo niet aangetoond en op zich
geen reden om met medicatie te starten Het is ook niet aan-
getoond dat vroeg starten met anti-epileptica de lange ter-
mijn prognose gunstig beinvioedt.? = Ook het preventief
geven van anti-epileptica na een trauma of direct behande-
len na een eerste insult beinvloedt de lange termijn progno-
se niet.’*>=! In een cohort onderzoek bij kinderen bleek het
aantal aanvallen voor het starten met medicatie geen prog-
nostische factor te zijn, wanneer het aantal aanvallen voor
het starten van medicatie minder bedroeg dan tien.? !

N
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Zeer frequente en ernstige aanvallen en het doormaken van
een langdurige status epilepticus kunnen leiden tot neurona-
le schade.’*===" Het is echter niet aangetoond dat dit ook zou
kunnen optreden bij het doormaken van een gering aantal
insulten.

5.3 Starten medicamenteuze behandeling

Uitgangspunten
Er bestaat geen indicatie voor het geven van een proefbe-

handeling met anti-epileptica bij onbegrepen aanvallen of
wegrakingen.

Alvorens te besluiten te starten met anti-epileptica dient
men overtuigd te zijn van de diagnose epilepsie. Vaak is een
klinische diagnose op grond van aanvalsbeschrijving moge-
lijk, maar de voorkeur gaat uit naar bevestiging van de
diagnose met EEG- onderzoek.? s

Na één niet geprovoceerd insult is er geen strikte indicatie
om te starten met anti-epileptica, tenzij er sterke argumen-
ten zijn om direct anti-epileptica te geven. Hierbij spelen de
kans op en het risico van een recidief een rol. De voor- en
nadelen van behandeling met anti-epileptica dienen met de
patiént en zijn vertegenwoordigers besproken te worden.
Het risico van een recidief na een éénmalige niet-geprovo-
ceerde aanval bij volwassenen en kinderen wisselt in de lite-
ratuur van 23 tot 71%. Een meta-analyse komt uit op een
recidiefkans van 51%.°%==! Rjsicofactoren die de kans op een
recidief significant verhogen zijn epileptiforme EEG-afwijkin-
gen en een symptomatische etiologie van de aanval.’ esselenll
Behandeling na één niet geprovoceerde aanval halveert de
recidiefkans.’**=! De lange termijnprognose van de epilepsie
verandert door directe behandeling echter niet.”“*=! Dijrect
behandelen van alle patiénten na een eerste aanval stelt
derhalve, zeker bij een lage recidiefkans, een groot aantal
patiénten onnodig bloot aan het risico van anti-epileptische
medicatie.

Wanneer zich twee of meer aanvallen binnen één jaar, of één
status epilepticus, hebben voorgedaan wordt veelal gestart
met behandeling. Een afwachtend beleid kan worden geko-
zen bij een lage aanvalsfrequentie, geringe ernst en gevol-
gen van aanvallen, een te verwachten slechte therapietrouw
of een combinatie van deze factoren.’ sl

Onderzoek ontbreekt over de vraag hoe lang het interval
tussen de aanvallen moet zijn om een afwachtend beleid te
rechtvaardigen of juist met behandeling te starten. De voor-
en nadelen van behandeling moeten bij iedere patiént wor-
den afgewogen. Bij kinderen met sporadische en gegenera-
liseerde insulten of goedaardige lokalisatiegebonden vormen
van epilepsie is een afwachtend beleid een reéle optie. In
een prospectief cohort onderzoek bij kinderen met nieuw
gediagnosticeerde epilepsie bleek 30% initieel geen behan-
deling te krijgen; bij deze groep bleek twee jaar later onge-
veer de helft nog steeds geen anti-epileptica nodig te heb-
ben gehad.’ ¥ Bjj volwassenen is weinig bekend over
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onbehandelde epilepsie behoudens enkele studies uit de
Derde Wereld.

Keuze van anti-epilepticum (AED)

Bij de keuze van een anti-epilepticum wordt bij voorkeur uit-

gegaan van het epilepsiesyndroom dan wel van het type

aanval.

Daarnaast wordt de keuze bepaald door de te verwachten

effectiviteit en het bijwerkingenprofiel. Individuele factoren

en omstandigheden geven daarbij de doorslag.?* s

Voorbeelden zijn:

e Vrouwen met zwangerschapswens (ook op lange ter-
mijn): voorkeur voor de minst teratogene anti-epileptica
wat betreft ‘major malformations ’; waarschijnlijk zijn
dit carbamazepine en lamotrigine.? =™ Van oxcarbaze-
pine zijn te weinig gegevens bekend.

e Vrouwen met orale anticonceptiva (OAC): geen interactie
bij gebruik van valproaat, levetiracetam, gabapentine en
waarschijnlijk ook niet bij topiramaat <200 mg/dag.
Liever geen enzyminducers (carbamazepine, oxcarbaze-
pine, fenytoine en barbituraten). Recent onderzoek laat
zien dat combinatie OAC’s de concentratie van lamotrigi-
ne met ca. 50% kunnen doen dalen. In de pilvrije week
verdubbelt de concentratie dan weer.

e Bij vrouwen met overgewicht of andere risicofactoren op
polycysteus ovariumsyndroom, verdient lamotrigine als
eerste keus AED de voorkeur boven valproaat, tenzij er
sprake is van Juveniele Myoklonische Epilepsie.? =™ Bjj
ontstaan van overgewicht bij gebruik van valproaat kan
wisselen van medicatie worden overwogen.

e Quderen of mensen met veel comorbiditeit: enzymindu-
cers (carbamazepine, oxcarbazepine, fenytoine en barbi-
turaten) zijn geassocieerd met een verhoogde kans op
osteoporose’® “»=¢ ' en geven vaak interacties met co-
medicatie.

Monotherapie heeft de voorkeur bij het starten van anti-epi-
leptische behandeling.? s

Weliswaar wordt veel geschreven over rationele polytherapie
maar wetenschappelijk bewijs van grotere effectiviteit ont-
breekt. 3 klasse 11T

Medicatiekeuze

Carbamazepine, lamotrigine, natriumvalproaat en oxcarba-
zepine (alfabetische volgorde) zijn te beschouwen als eerste
keus middelen.?*esse

Topiramaat is wel als monotherapie geregistreerd maar er is
onvoldoende onderbouwing voor een plaats als eerste keus
middel, tenzij er een speciale reden voor is (bijvoorbeeld bij
een patiént met ernstig overgewicht).’“==" Andere nieuwe
anti-epileptica zijn niet als monotherapie geregistreerd en
zijn dus geen eerste keus middelen.

Vanwege neveneffecten als tandvileeshyperplasie en vergro-
ving van de gelaatstrekken en vanwege de complexe farma-
cokinetiek is fenytoine bij volwassenen en kinderen geen
middel van eerste keuze.?**=™ Ook fenobarbital is vanwege
het bijwerkingenprofiel geen eerste keus middel.? !

Bij kinderen tot twaalf jaar zijn alleen carbamazepine en
natriumvalproaat te beschouwen als eerste keuze middelen.
Fenobarbital wordt als eerste keus middel bij pasgeborenen
gebruikt.

Dosering, substitutie
Anti-epileptica kunnen, met uitzondering van standaard

tabletten carbamazepine en gabapentine, tweemaal daags
gedoseerd worden zonder verlies van werkzaamheid.

Een uitzondering vormt carbamazepine vooral bij kinderen of
in combinatie met andere enzyminducerende geneesmidde-
len. Carbamazepine in slow release vorm kan wel twee maal
daags worden gedoseerd’¥esselenkassell an wordt in een aantal
gevallen beter verdragen dan het standaardpreparaat.?*esee

klasse IIT

Substitutie van spécialité AED’s of generieke AED’s om finan-
ciéle redenen is op zich wel geoorloofd, maar kan bij een
aantal patiénten tot problemen leiden. Substitutie vergt der-
halve een zorgvuldige begeleiding van en voorlichting aan de
patiént en zonodig overleg met de voorschrijver. Wanneer
voor substitutie wordt gekozen is het van het grootste
belang dat er continuiteit is in de vorm van de
aflevering (generiek of spécialité) en dient er vervolgens in
principe daarna niet meer gewisseld te worden in vorm of
fabrikant. Bij carbamazepine en fenytoine kan wisseling van
preparaat bij een enkele patiént problemen geven. Bij speci-
fiek onderzoek hiernaar kwamen echter geen waarneemba-
re verschillen aan het licht.’“== Men kan eventueel op het
recept vermelden dat niet van fabrikant mag worden gewis-
Se/d. 3 klasse 11T

Intermitterende medicamenteuze behandeling kan zinvol
zijn.

Anti-epileptica kunnen intermitterend worden gegeven ter
preventie van het optreden van een serie aanvallen (clus-
ters) of op dagen waarbij aanvallen speciaal moeten worden
voorkémen, zoals bij examens en tijdens reizen.

Een andere indicatie voor intermitterende behandeling vormt
epilepsie die vooral rond de menstruatie optreedt. De voor-
keur gaat uit naar clobazam?*==! of clonazepam.?*esse

5.4 Keuze van anti-epilepticum

Behandeling van partiéle aanvallen met of zonder secundai-

re generalisatie
De middelen van eerste keus voor partiéle epileptische aan-

vallen zijn carbamazepine, oxcarbazepine, natriumvalproaat

en lamotrigine.

e Carbamazepine en valproaat zijn waarschijnlijk even
effectief.?**=! | amotrigine is even effectief als carbama-
zepine bij nieuw gediagnosticeerde patiénten met epilep-
Sle. 3 klasse I

e Oxcarbazepine is even effectief als valproaat® “*=! en
standaard (niet slow-release) carbamazepine.’ ¢!
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Tweede keus anti-epileptica, indien eerste keus middelen
ineffectief zijn of onacceptabele bijwerkingen veroorzaken
zijn: clobazam, fenytoine, gabapentine, levetiracetam en
topiramaat (in alfabetische volgorde).?¥===!

Er zijn geen gerandomiseerde onderzoeken die een
voorkeursvolgorde aanbrengen in tweede keus middelen.
Oxcarbazepine is een goed alternatief voor carbamazepine
indien carbamazepine wel effectief is, maar leidt tot onge-
wenste neveneffecten.’“! Hoewel er een kans van 25%
bestaat op een kruisallergie, kan oxcarbazepine worden toe-
gepast indien er een allergische reactie optreedt bij het
gebruik van carbamazepine.? st

Een meta-analyse van placebo gecontroleerde add-on stu-
dies van de nieuwe anti-epileptica bij patiénten met farma-
cotherapieresistente parti€le aanvallen suggereert dat leve-
tiracetam en topiramaat effectiever zijn dan gabapentine.?*=
<! 0ok is er een trend dat lamotrigine en gabapentine beter
werden verdragen dan de overige. Deze verschillen zouden
deels ook kunnen berusten op een verschil in de gebruikte
doseringen.? ¥esse I

Behandeling van aanvallen bij idiopathische, (primair) gege-
neraliseerde epilepsie

Voor (combinaties van) aanvallen in het kader van idiopathi-
sche, (primair) gegeneraliseerde epilepsie, zoals tonisch-klo-
nische insulten, absences en myoklonieén zijn natriumval-
proaat of lamotrigine de middelen van eerste keus.?*
Valproaat is bij absences sneller effectief dan lamotrigine.**=

sel

Indien de eerstelijns behandeling met valproaat ineffectief is
dient te worden overwogen dat het toevoegen van een twee-
de middel aan valproaat mogelijk zinvoller is dan volledige
substitutie met een tweede middel.?*==*" \/oor absences geldt
dat ethosuximide monotherapie wel als goede tweede stap
wordt gezien.? =< Qok bij falen wegens bijwerkingen, is
een alternatieve monotherapie een goede strategie.

e Absences: ethosuximide, lamotrigine, clobazam (volgor-
de voorkeur commissie).? ¥asse i

e Myoklonieén: clobazam, clonazepam, ethosuximide,
lamotrigine en levetiracetam (in alfabetische volgorde,
geen voorkeur commissie).? ¥esse 1

e Tonisch-klonische insulten: carbamazepine, clobazam,
fenytoine, lamotrigine, levetiracetam, oxcarbazepine,
topiramaat (alfabetische volgorde, geen voorkeur com-
missie). 3 klasse III

Bij de keuze van de behandeling van tonisch-klonische aan-

vallen bij gegeneraliseerde epilepsie moet men er in voorko-

mende gevallen rekening mee houden dat de patiént nog

andere type(n) gegeneraliseerde aanvallen heeft.? s
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5.5 Beleid bij falen van eerste keus middelen

Evalueer gevoerde beleid
e Heroverweeg de diagnose epilepsie en de classificatie

van het epilepsiesyndroom.

e Overweeg of er sprake kan zijn van pseudo-insulten of
een combinatie van pseudo-insulten en epileptische aan-
vallen.

e Stel vast dat de patiént een adequaat eerste keus
geneesmiddel heeft gehad voor zijn epilepsiesyndroom /
aanvalstype.

e Bijj persisterende aanvallen ondanks behandeling met
een eerste keuze anti-epilepticum:

- Is de tijdsduur van behandeling per geneesmiddel
lang genoeg geweest?

- Bij frequente en/of invaliderende aanvallen is er de
neiging (te) snel van anti-epilepticum te wisselen.
Alvorens het effect goed te kunnen beoordelen moet
tenminste gedurende voldoende lange tijd (afhanke-
lijk van de aanvalsfrequentie) in adequate doseringen
zijn behandeld.

- Verkrijg inzicht in de therapietrouw van de patiént, bij
voorbeeld door het bepalen van een bloedspiegel.

- Bevestig/stel vast dat de maximaal getolereerde
dosering uitgeprobeerd is. De maximaal getolereerde
dosis wordt niet bepaald door de serumconcentratie,
maar door het optreden van onacceptabele bijwerkin-
gen.

e Overweeg verwijzing naar gespecialiseerde epilepsiezorg
voor een tweede mening, uitbreiding van de epilepsie
diagnostiek en onderzoek naar de mogelijkheid van epi-
lepsiechirurgie, zeker wanneer na twee jaar of na falen
van drie anti-epileptica nog geen bevredigend resultaat is
berelkt.j klasse IT

Uiteraard mag ook eerder verwezen worden, zoals bij ernsti-

ge (maligne) vormen van epilepsie.

Wisselen van medicatie

e Op dit moment zijn er geen gecontroleerde studies met
voldoende bewijs voor het beste add-on anti-epilepticum.

e Als het eerste anti-epilepticum onaanvaardbare bijwer-
kingen veroorzaakt of ineffectief blijkt en de maximaal
getolereerde dosering is bereikt, verdient het de voor-
keur om een alternatief anti-epilepticum te starten zon-
der het eerste middel uit te sluipen. Bij onaanvaardbare
bijwerkingen van het eerste middel kan de dosering
uiteraard wel verlaagd worden.

e Bij een gunstig effect van een tweede anti-epilepticum
wordt het eerste middel in principe gestaakt tenzij er
sprake is van een idiopathische, gegeneraliseerde epilep-
sie. De natriumvalproaat kan dan beter worden gehand-
haafd na toevoegen van de lamotrigine.? !

e Als het add-on middel niet effectief is, dan moet dit mid-
del worden uitgeslopen en worden vervangen door een
tweede add-on anti-epilepticum. Deze werkwijze kan
steeds worden herhaald voor elk mogelijk add-on
geneesmiddel. Houdt daarbij rekening met interacties tij-
dens het invoeren en staken van de medicatie.
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Polytherapie

Er zijn slechts weinig combinaties van anti-epileptica waar-

van aannemelijk is gemaakt dat zij een synergistisch effect

hebben, dat wil zeggen dat het effect van de combinatie gro-
ter is dan de som van de effecten van ieder middel afzonder-

/ Uk 3 klasse IT

e Van de combinaties natriumvalproaat met ethosuximide
en natriumvalproaat met lamotrigine wordt een synergis-
tisch effect aannemelijk geacht maar gerandomiseerde
dubbelblinde trials ontbreken.? =™ De combinatie val-
proaat met lamotrigine geeft een grotere kans op een
overgevoeligheidsreactie.? !

e Combinaties van anti-epileptica hebben mogelijk eerder
voordelen door het hebben van infra-additieve toxiciteit
dan door een super-additieve werkzaamheid.? ¥’

e Tenminste twee pogingen met eerste keus anti-epilepti-
ca tot de maximaal getolereerde doseringen dienen
vooraf te gaan aan een poging om de aanvallen met
polytherapie onder controle te krijgen. Dit geldt niet voor
idiopathische, gegeneraliseerde epilepsie waarbij de
combinatie valproaat en lamotrigine waardevol is.?se!
Polytherapie heeft bij ongeveer 5-10% van de patiénten
meerwaarde boven monotherapie.’ sl

Na drie tot vier mislukte pogingen met verschillende regimes
is de epilepsie waarschijnlijk therapie resistent, dat wil zeg-
gen dat een volgend regime er zeer waarschijnlijk niet in zal
slagen om de uitkomst wezenlijk te beinvlioeden.?*=s!

Bij verandering van medicatie moet rekening worden gehou-
den met de visie van de patiént als het gaat over de balans
tussen aanvalscontrole en ongewenste neveneffecten.

5.6 Specifieke epilepsiesyndromen

Syndroom van West

Bij de behandeling van het syndroom van West zijn de eer-

ste keus middelen ACTH en vigabatrine. Goede trials ontbre-

ken echter.?esse!

e Vigabatrine heeft een duidelijk effect bij het syndroom
van West,?>**=<! vooral bij tubereuze sclerose.

e ACTH is even effectief,” =<' maar heeft meer bijwerkin-
gen. Gezien de ernstige bijwerkingen van vigabatrine
(gezichtsveldbeperking) is de tendens aanwezig ACTH als
behandeling van eerste keus te beschouwen.? ¥ese
Wanneer men kiest voor ACTH, heeft de waterige oplos-
sing de voorkeur boven de depotvorm vanwege de gerin-
gere kans op bijwerkingen.? ¥esse !

o Tweede keus middelen bij het syndroom van West zijn
benzodiazepines (traditioneel wordt vooral nitrazepam
gebruikt), natriumvalproaat en wellicht lamotrigine en
topiramaat.’ Kesse 11t

Syndroom van Lennox-Gastaut

Het syndroom van Lennox-Gastaut is zeer therapieresistent.

Bij de behandeling kan men vooral gebruik maken van natri-

umvalproaat, benzodiazepines, lamotrigine, levetiracetam

en topiramaat (in deze volgorde).? ¥asseen kasse ll

e Recente trials hebben een effect aangetoond van lamo-
trigine, felbamaat en topiramaat als add-on medica-
tie.? KesseTenkasse Il Falhamaat is echter een laatste redmid-
del, gezien de kans op beenmergaplasie (populatie risico
27-209 per miljoen versus 2-2.5 per miljoen). Bij kinde-
ren jonger dan twaalf jaar is deze bijwerking overigens
niet gerapporteerd. De kans op levercelnecrose is verge-
lijkbaar met het risico op leverfalen bij gebruik van natri-
umvalproaat.’ ¥esse 1

e Met het gebruik van fenytoine en carbamazepine bij het
syndroom van Lennox-Gastaut moet men voorzichtig
zijn. Weliswaar kunnen deze middelen effectief zijn bij
het reduceren van de tonische en tonisch-klonische aan-
vallen, maar vaak treedt een verergering op van de
atone en myoklonische aanvallen met een groot risico op
verwonding door de toename van de valpartijen.? e

Juveniele myoklonische epilepsie

Juveniele myoklonische epilepsie reageert meestal goed op
behandeling met natriumvalproaat of lamotrigine.?*asse - kasselll
Waarschijnlijk is ook levetiracetam hier een goede keu-
ze. 3 klasse III

Om recidieven te voorkomen is levenslange behandeling
noodzakelijk. Staken van medicatie na enige jaren aanvals-
vrijheid leidt in meer dan 80% van de patiénten tot een reci-
dief. Sommige patiénten zullen echter kiezen voor intermit-
terende behandeling waarmee zij proberen de gegenerali-
seerde tonisch-klonische insulten te voorkémen die kunnen
optreden in omstandigheden van stress en slaapge-
brek' 3 klasse III

Fotosensibele epilepsie

Fotosensibele epilepsie begint meestal op de leeftijd van

8-10 jaar en is maximaal actief rond 16-25 jaar. Leefregels

zijn van belang, maar door de sterk toenemende kans op

relevante visuele stimuli (discolampen, TV, computer) is
medicatie steeds vaker onvermijdelijk. Alleen als de patiént
niet al te gevoelig is en door schokjes aanvoelt wanneer een
stimulus provocatief is, kan met leefregels worden volstaan.

Bij de behandeling van lichtflitsgevoelige epilepsie is het eer-

ste keus middel natriumvalproaat.

e (Clobazam, ethosuximide, lamotrigine, levetiracetam en
topiramaat zijn te beschouwen als tweede keus (alfabe-
tische volgorde).? ¥asse 1

Aan patiénten met een visueel gevoelige epilepsie zijn een

aantal leefregels te geven ter vermijding van potentieel pro-

vocatieve visuele prikkel.?*esse 1

e Televisie kijken of videospelletjes spelen op een afstand
van tenminste twee meter,

e géén discotheek of feest met discolampen bezoeken,

e één oog afdekken bij plotseling flikkerend beeld,

e een donkere zonnebril met blauwgroene glazen of pet
met zonneklep dragen bij fel zonlicht,
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e computerbeeldschermen en televisies gebruiken met een
beeldfrequentie van tenminste 70 Hz of een LCD of TFT
scherm,

e in de leefomgeving contrastrijke streeppatronen op kle-
ding, behang en luxaflex vermijden.

Voor iedere patiént is een individueel gevoeligheidsbereik

van lichtflitsfrequenties en mate van patroongevoeligheid

vast te stellen. In Nederland bestaat bijzondere ervaring met
dit soort onderzoek bij de Stichting Epilepsie Instellingen

Nederland te Heemstede.

Febriele convulsies

Bij recidiverende febriele convulsies is onderhoudsbehande-

ling met een anti-epilepticum in het algemeen niet geindi-

ceerd. 3 klasse I en klasse III

e Onderhoudsmedicatie met fenobarbital of natriumval-
proaat leidt noch tot een duidelijke reductie van het aan-
tal recidieven, noch tot een vermindering van de kans op
het later ontwikkelen van epilepsie. De kans op het
optreden van bijwerkingen wordt geschat op ruim 30%,
vooral op gedragsmatig gebied.?*asse ! en kasse lll

Intermitterende behandeling bij temperaturen boven de
38,5° Celsius met een koortswerend middel leidt niet tot een
vermindering van het aantal recidief febriele convulsies.? =
fenkasse Il Behandeling met een antipyretisch middel kan wel
werkzaam zijn om het kind meer comfort te geven, mits de
diagnostiek door het koortswerende effect niet wordt ver-
troebeld. Het middel dient dan op vaste tijden te worden toe-
gediend met een frequentie van vier tot zes maal daags.

e Intermitterende behandeling tijdens koorts boven 38,5°C
met diazepam oraal heeft in een studie geleid tot een sig-
nificante vermindering van het aantal recidieven van
febriele convulsies.?*==! Djt s echter niet bevestigd in
enkele andere studies.? !

e Behandeling met diazepam tijdens een koortsepisode
heeft het bezwaar dat de kinderen vaak erg suf worden
en meningeale prikkeling kan worden gemaskeerd.

5.7 Behandeling van oudere patiénten

Uitgangspunten
De basisprincipes van de diagnose en de behandeling van

epilepsie bij de oudere patiént komen overeen met die van
de volwassenengroep. Daarnaast moet er extra aandacht
worden geschonken aan comorbiditeit, therapietrouw en
mogelijke interacties met co-medicatie. Er is weinig genees-
middelenonderzoek gedaan dat specifiek gericht is op de
behandeling van epilepsie bij ouderen.

e Gedragsstoornissen kunnen berusten op epilepsie.? ¥
Co-medicatie kan door interacties of een epileptogeen
effect, epileptische aanvallen uitlokken.?*asse

e Epilepsie die debuteert op hogere leeftijd, betreft vrijwel
altijd een lokalisatiegebonden vorm van epilepsie. Dat
impliceert een relatief grote kans op een recidief na een
eerste aanval en een kleinere kans op succesvol staken
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van medicatie. Wellicht dient dus sneller en langer
(levenslang?) te worden behandeld.? s

e Epilepsie op hogere leeftijd is geassocieerd met hersen-
infarcten, hersenbloedingen, hypertensie, ziekte van
Alzheimer, hersentumoren en hersentrauma.’ s

e Quderen hebben relatief veel moeite met het aanvaarden
van de diagnose epilepsie, het onthouden van wat de arts
heeft gezegd en het begrijpen van de consequenties van
de diagnose. Het NEF heeft hierover een brochure.

Keuze anti-epileptica
Bij de behandeling van oudere patiénten dient men rekening

te houden met interacties met andere geneesmiddelen en
mogelijk verminderde lever- en nierfunctie. Bij ouderen ver-
loopt het metabolisme van het anti-epilepticum in het alge-
meen trager waardoor zij gevoeliger voor dosis gerelateerde
neveneffecten zijn. De startdosering moet in het algemeen
lager zijn en de effecten van dosisverhoging moeten goed
worden geévalueerd."*=<™ QOp dit moment is voor de behan-
deling van epilepsie bij ouderen geen voorkeur voor een van
de anti-epileptica aan te geven. Gepubliceerde trials met vol-
doende bewijskracht bij deze leeftijdsgroep ontbreken vrij-
wel.

5.8 Behandeling van patiénten met een verstande-

lijke beperking

Uitgangspunten
Bij patiénten met een verstandelijke beperking zijn de basis-

principes van behandeling dezelfde als bij patiénten met epi-
lepsie met een normale intelligentie.? s

Behandeling van epilepsie bij mensen met een verstandelij-
ke beperking kent specifieke problemen: beperkingen in de
communicatie, onopgemerkt optreden van neveneffecten
(met name sedatie en gedragsstoornissen), grotere gevoe-
ligheid voor bijwerkingen van medicatiegebruik, vaker ern-
stige vormen van epilepsie, verhoogde tendens tot status
epilepticus, niet-epileptische gedragsveranderingen, onge-
wone aanvalsmanifestaties, intolerantie voor bepaalde anti-
epileptica, fysieke comorbiditeit, voedings- en slikproblemen
en problemen bij het uitvoeren en interpreteren van hulpon-
derzoek.*=== Om deze redenen is het aan te bevelen anti-
epileptica langzamer in te sluipen dan men bij patiént met
een normale intelligentie zou doen.? s

In het algemeen komt epilepsie vaker voor met het toene-
men van de ernst van de verstandelijke beperking. ¥
Juist bij deze groep patiénten dient een zorgvuldige afweging
gemaakt te worden tussen het risico van bijwerkingen ver-
sus het accepteren van het voortduren van aanvallen.

Het personeel in instellingen voor mensen met een verstan-
delijk beperking en hun familieleden kunnen door de behan-
delend arts gewezen worden op de beschikbaarheid van spe-
ciaal voor deze groepen gemaakt voorlichtingsmateriaal
(met name door het Nationaal Epilepsie Fonds, zie hoofdstuk
10). Op die manier wordt de kwaliteit van de informatie
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overdracht aan de behandelaar, en daarmee die van de
behandeling, bevorderd.

De werkgroep heeft ervoor gekozen de niet-medicamenteu-
ze behandelmethodes: ketogeen dieet, nervus vagus stimu-
latie en epilepsiechirurgie, niet apart te behandelen omdat er
te weinig gegevens bekend zijn van de effecten en toepas-
baarheid van deze methodieken bij mensen met een ver-
standelijke beperking. Bij de gespecialiseerde epilepsiecen-
tra is kennis aanwezig voor specifiek advies in bijzondere
gevallen.

5.9 Specifieke syndromen die met epilepsie gepaard
gaan en cerebrale parese

Van de 400 beschreven chromosoomafwijkingen die gepaard
gaan met een verstandelijke beperking en EEG-afwijkingen,
hebben er negen een belangrijke associatie met epilepsie.
Dat zijn: Monosomie 1p36, Wolf-Hirschhorn syndroom (4p-),
Angelman syndroom (chromosoom 15), Miller-Dieker syn-
droom (lissencefalie door deletie 17p13.3), inversieduplica-
tie 15-syndroom, Rett syndroom (X-chromosoom), ring 20-
en ring 14-syndroom en Down syndroom 3 kesse1l

Een aantal van de bovengenoemde syndromen wordt nader
uitgewerkt en toelichting vindt vooral plaats, daar waar er
consequenties voor het medicamenteuze beleid bestaan.
Van het inversieduplicatie 15-syndroom en het ring 20- en
ring 14-syndroom is, door de te geringe omvang van de
populatie te weinig literatuur voorhanden om een uitspraak
te doen over medicatievoorkeuren, behandeling en beloop.
Patiénten met een ring 20-chromosoom zijn meestal niet
verstandelijk gehandicapt. “essett

Angelman syndroom
Van alle patiénten met het Angelman syndroom heeft 80%

epilepsie en voor epilepsie suggestieve EEG-patronen.?” 3! kes
sell, 38Kessell Tn @en van deze studies met negentien patiénten
met Angelman syndroom, hebben alle patiénten gegenerali-
seerde epilepsie en 53% ook nog partiéle epilepsie.
Belangrijkste aanvalssoorten zijn: atypische absences, myo-
klonieén en tonisch-klonische insulten. Leeftijd van aanvang
gemiddeld dertien maanden. Daarvan heeft 84% refractaire
epilepsie. Status epilepticus treedt op bij 84%.

Bij de differentiatie op jonge leeftijd kan het EEG behulp-
zaam zijn bij het maken van onderscheid tussen Rett en
Angelman syndroom.*¥==!l De beste therapeutische respons
komt op valproinezuur als monotherapie, of in combinatie
met ethosuximide of clonazepam. De epilepsie is toegeno-
men na gebruik van carbamazepine, oxcarbazepine en viga-
batrine.*® ¥==e I Qudere patiénten doen het vaak goed op
fenobarbital. Op oudere leeftijd komen vooral atypische
absences en myoklonieén voor. Ook andere aanvalstypes
kunnen voorkomen,? Kesse It
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Down syndroom?*! “esse!!

Prevalentie en risicofactoren: Epilepsie draagt in aanzienlijke
mate bij aan bijkomende handicaps en morbiditeit bij het
Downsyndroom.® # kel De prevalentie van epilepsie is een
veelvoud van die bij de algemene populatie: 5-17% ver-
sus19p.42 43 4 B Kasse I Risicofactoren voor epilepsie zijn onder
meer cerebrale ischemie, CVA en infecties, complicaties van
congenitale hartafwijkingen en moya-moya,* “ =1 eyenals
degeneratieve neuropathologische veranderingen die geas-
socieerd worden met de ziekte van Alzheimer.* “»=! Er is
geen relatie gevonden tussen Downsyndroom en specifieke
EEG-afwijkingen of structurele hersenanomalieén die voor-
komen bij epilepsie.*®*==! Net als in de algemene populatie
is epilepsie een ziekte van zuigelingen en ouderen en bij
Downsyndroom vooral van de ouderen (met name op mid-
delbare leeftijd).

Zuigelingen

Van de zuigelingen met het Down syndroom ontwikkelt 1%
salaamkrampen (syndroom van West), terwijl dat in de alge-
mene populatie bij 0,1% van de zuigelingen voorkomt.*® %
st KasseI D oorzaak is, of idiopathisch met een gunstig tot
matig verloop, of symptomatisch met een ongunstig verloop.
Vergeleken met andere gevallen van een symptomatische
vorm van het syndroom van West is de prognose bij zuige-
lingen met Downsyndroom beter.>?>**==cIl Fen snelle behan-
deling is echter van groot belang ter preventie van het ont-
staan van epilepsie op latere leeftijd en op de ontwikkeling
van autistische kenmerken,>* Kesse 1t

Kinderen en adolescenten

Down syndroom is geen risicofactor voor koortsstuipen.*
esse I Bij kinderen en adolescenten komt focale epilepsie
vaker voor dan gegeneraliseerde epilepsie.®® 3 W= Zowel
temporaalkwab epilepsie als andere vormen van focale epi-
lepsie komen voor.** Over het algemeen wordt een goede
aanvalscontrole bereikt. Indien er sprake is van een hoge
aanvalsfrequentie ondanks adequate medicamenteuze
behandeling moet bij deze leeftijdsgroep aan psychogene
pseudo-epileptische aanvallen (PPEA) worden gedacht.* ¥ase

josg

Volwassenen

Dementiegerelateerde en vaak refractaire epilepsie is een
kenmerk van de middelbare leeftijd bij het Downsyndroom.
Van patiénten boven de 50 jaar lijdt 24-46% aan epilepsie,
die ofwel focale en gegeneraliseerde kenmerken heeft, ofwel
myoklonische (seniele myoklonische epilepsie, late onset
myoclonic epilepsy in Downsyndrome, LOMEDS).* 26 Kasse II
Tonisch-klonische aanvallen, myoklonische aanvallen en
absences zijn de meest voorkomende aanvalstypen* ==l en
niet-focale trage golven zijn de meest voorkomende interic-
tale EEG-bevindingen bij deze leeftijdsgroep.* Kesse

Behandeling
De behandeling van epilepsie bij het Downsyndroom volgt de

algemene richtlijnen. De medicamenteuze behandeling is
afhankelijk van het aanvalstype. Eerstelijns geneesmiddelen

4
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zijn bij salaamkrampen vigabatrine en ACTH, bij focale epi-
lepsie carbamazepine en oxcarbazepine en bij dementiege-
relateerde epilepsie breed werkende anti-epileptica (val-
proaat, levetiracetam).

Fragiele X-syndroom
Sabaratma et al hebben gegevens verzameld uit achttien

onderzoeken naar mannen met fragiele X-syndroom en heb-
ben een variatie gevonden in de prevalentie van epilepsie
van 14-50% met een gemiddelde van 22%. In hun eigen
patiéntengroep (24 mannen waarvan zes met epilepsie) heb-
ben ze zowel focale als gegeneraliseerde epilepsie met een
variabel beloop gezien.*” k=1l Wisniewski et al suggereren
dat bij veel mensen met fragiele X-syndroom en epilepsie de
aanvallen verminderen of verdwijnen in het tweede decen-
nium.>8*esel Br wordt geen voorkeur voor specifieke anti-epi-
leptica aangegeven.

Miller-Dieker syndroom

Deze patiénten hebben een lisencefalie veroorzaakt door een
deletie op chromosoom 17p13. Klinisch wordt het Miller-
Dieker syndroom gekenmerkt door microcefalie, een zeer
ernstige verstandelijke handicap, typerende gelaatskenmer-
ken, centrale hypotonie en spastische ledematen.> ¥ \/an
de kinderen ontwikkelt 70% epilepsie, die zich doorgaans in
de eerste levensmaanden presenteert als salaamkrampen.
Ook andere gegeneraliseerde aanvalstypen zoals myoklo-
nieén, tonische en tonisch-klonische aanvallen komen voor.
De aanvallen zijn moeilijk te beinvlioeden met medicatie.®

klasse 1T

Monosomie 1p36

Patiénten met een terminale deletie van chromosoom 1p
hebben doorgaans een ernstige verstandelijke handicap, een
kleine gestalte, microcefalie, obesitas en craniofaciale dys-
morfe kenmerken. Daarnaast komen hartafwijkingen, senso-
rische stoornissen en epilepsie frequent voor.®? “==<1 In een
tweetal studies is bij 72% van de onderzochte patiénten epi-
lepsie gezien. Aanvalstypen die worden beschreven zijn
vooral gegeneraliseerde tonisch-klonische aanvallen maar
ook eenvoudige en complex partiele aanvallen, myoklonieén
en salaamkrampen.t?¢* kessell Bahandeling van de epilepsie en
het effect zijn beperkt beschreven. Toegepaste anti-epilepti-
ca zijn fenobarbital en natriumvalproaat. De meeste patién-
ten zijn niet aanvalsvrij. Wessell

Rett syndroom

Het EEG is abnormaal en vertoont karakteristieke afwijkin-
gen.* ¥l Fpjlepsie komt vaak voor, percentages van 81%
tot 94% zijn beschreven bij het Rett syndroom.® Kese !l \Vele
insulten zijn niet gerelateerd aan de EEG-afwijkingen, moge-
lijk is hier sprake van een ‘non-epileptic mechanism’.

In een retrospectieve studie bij 110 vrouwen werd een sta-
tistisch significante betere respons op carbamazepine gevon-
den dan op natriumvalproaat.®® “esse!

De effecten van lamotrigine en topiramaat zijn niet eendui-
dig onderzocht. In kleine open- end studies zijn gunstige
effecten beschreven als add-on medicatie. In relatie tot het
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GABA-ergische en glutaminerge effect van topiramaat zou
dit te verwachten kunnen zijn omdat deze metabolisme
mechanismen zijn gestoord bij Rett syndroom,” Kesse I

Ring 20-chromosoom
Ring 20-chromosoom is een zeldzame chromosoomafwij-

king, gekarakteriseerd door een typisch aanvalstype
bestaande uit complex partiéle aanvallen met frequente
secundaire generalisatie naar tonische of tonisch-klonische
aanvallen en nachtelijke frontale kwab aanvallen (NFLE) met
frequente episodes van non-convulsieve status epilepticus.
De psychomotore ontwikkeling kan normaal zijn of ver-
traagd, vaak gevolgd door teruggang in cognitie en gedrag
na de eerste insulten, 3¢ essell

Tubereuze Sclerose Complex (TSC)

Epilepsie komt voor bij 80 tot 90% van de personen met TSC
gedurende hun leven. Meestal begint het in de kindertijd.
Ongeveer een derde van de kinderen ontwikkelt het syn-
droom van West,® Kesselll

De epilepsie is focaal of multifocaal. Vigabatrine is het mid-
del van eerste keus bij de behandeling van kortdurende
salaamkrampen bij TSC. Beeldvormend onderzoek maakt
het beter mogelijk epileptogene foci te herkennen waardoor
succesvolle epilepsiechirurgie in toenemende mate mogelijk
is bij refractaire epilepsie.® K=t

Overigens verschilt de behandeling van epilepsie bij TSC niet
van epilepsie door andere oorzaken, 8 asse 1t

Wolf-Hirschhorn syndroom

Wolf-Hirschhorn syndroom wordt veroorzaakt door een dele-
tie van de korte arm van chromosoom 4 en gaat gepaard
met karakteristieke craniofaciale afwijkingen, ernstige ver-
standelijke handicap en vaak vroegtijdig overlijden. 5 ¥asse 1t
Er is sprake van stereotype EEG-afwijkingen en een klinisch
beeld gekarakteriseerd door gegeneraliseerde of unilaterale
myoklonieén later gevolgd door atypische absences.” Kesse !t
Ook andere aanvalstypen komen voor. De epilepsie begint
meestal tussen 6 en 24 maanden en is vaak refractair.¢* ¥t
Status epilepticus komt op jonge leeftijd frequent voor. Na
het vijfde levensjaar neemt de frequentie van aanvallen en
van status epilepticus geleidelijk af.’* Kesse il

Cerebrale parese

Veertig procent van de mensen met een verstandelijk beper-
king en cerebrale parese heeft epilepsie, bij 9% betreft het
moeilijk behandelbare epilepsie.>“>==<! De prevalentie is hoger
bij patiénten met een spastische tetraplegie dan bij patién-
ten met een spastische hemiplegie of diplegie.” ¥
Aanvallen beginnen doorgaans in het eerste levensjaar.”? sl
Partiéle aanvallen komen het meest voor bij patiénten met
een spastische hemiplegie terwijl bij patiénten met een spas-
tische tetraplegie met name gegeneraliseerde tonisch-kloni-
sche insulten optreden. Bij patiénten met een spastische
tetraplegie komen salaamkrampen vaker voor.”*¥===1n 66%
van de gevallen is polytherapie met twee of meer anti-epi-
leptica nodig.” ¥=== ' Doorgaans persisteert de epilepsie
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alhoewel in 37% van de gevallen de patiénten een jaar of
langer aanvalsvrij zijn gebleven. 72kessel
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6 Controle behandeling

6.1 Bijwerkingen van anti-epileptica

Uitgangspunten
Het onderkennen en voorkémen van bijwerkingen van anti-

epileptica is een belangrijk aspect van de behandeling van
epilepsie. De individuele gevoeligheid voor bijwerkingen
wordt bepaald door een combinatie van factoren, waardoor
de extrapolatie van algemene onderzoeksgegevens naar een
individuele patiént erg moeilijk is. Bij starten van de medica-
tie dient men de patiént, diens begeleiders of verzorgers te
informeren over de te verwachten bijwerkingen. 'Actieve’
opsporing van mogelijke bijwerkingen is van cruciaal
belang.’*==<1 De brochure 'Epilepsie en medicijnen' wordt in
dit verband aanbevolen (Nationaal Epilepsiefonds, zie hoofd-
stuk 10).”

Dosisgerelateerde effecten bij de aanvang van de behande-
ling

Het betreft negatieve effecten op motorische en cognitieve
functies en op alertheid. Deze neveneffecten zijn vaak gere-
lateerd aan de snelheid van insluipen en aan de
dosering.sse ! kesse Il Meestal nemen zij na enige weken weer
af.

Chronische neurotoxische effecten

Bovenstaande neurotoxische bijwerkingen kunnen een chro-
nisch karakter krijgen. Veel patiénten die langdurig anti-epi-
leptica gebruiken, klagen over cognitieve bijwerkingen, maar
studies geven tegenstrijdige resultaten en niet altijd kan
worden onderscheiden wat het effect is van de medicatie en
van de lang bestaande epilepsie.k*s ¥=s=¢ I OQok kunnen
gedragsstoornissen en stemmingsstoornissen optreden.

Daarnaast is een aantal specifieke en soms irreversibele bij-
werkingen bekend, zoals cerebellaire atrofie en polyneuropa-
thie bij fenytoine gebruik==" en gezichtsvelddefecten bij
gebruik van vigabatrine."==c ' | evetiracetam kan soms

gedragsstoornissen geven in de vorm van boosheid of agres-
Sie. klasse IIT

Idiosyncratische reacties

Fenytoine, carbamazepine, oxcarbazepine en lamotrigine
kunnen huid- en immunologische reacties veroorzaken. Deze
kunnen soms ernstig verlopen (Stevens-Johnson syndroom,
toxische epidermolyse) en treden meestal binnen acht
weken na starten van de medicatie op.kese I kesselll Fr js een
aantal gevallen beschreven waarbij niet opnieuw een huidre-
actie optrad, wanneer lamotrigine voor de tweede keer heel
langzaam werd ingeslopen.== Bjj het ‘hypersensitivity syn-
drome' treden koorts, huidafwijkingen en een 'multiorgan
failure' op. De incidentie wordt geschat op 4,5:10.000
patiénten. Het wordt gezien bij gebruik van carbamazepine,
lamotrigine en fenytoine.*" Felbamaat en carbamazepine

N

S4 © NVAVG uunNi 2008

v

kunnen beenmergsuppressie veroorzaken met vooral leuko-
cytopenie. s Il Kasse L \/alprogat kan trombocytopenie of een
trombopathie veroorzaken.“==" Carbamazepine, fenytoine,
fenobarbital, felbamaat en valproaat kunnen hepatotoxiciteit
veroorzaken.*==¢! alproaat kan een sterk verhoogd ammo-
niakgehalte geven en een pancreatitis veroorzaken. s I
Kans op fataal leverlijden door gebruik van valproaat geldt
vooral voor jongere kinderen in combinatie met polytherapie
en een pre-existent cerebraal metabool ljjden. ="

Metabole stoornissen

Carbamazepine en oxcarbazepine geven in 20% van de
gevallen een hyponatriémie."*=™ Deze is meestal asympto-
matisch en behoeft geen behandeling. Enzyminducerende
anti-epileptica geven vaak een verhoging van het gamma-
GT. Valproaat veroorzaakt bij een substantieel deel van de
patiénten een gewichtstoename,*¢ ! topiramaat een
gewichtsafname. !

Osteoporose en een verhoogde kans op heupfracturen zijn
geassocieerd met anti-epileptica gebruik, maar hebben geen
eenduidige oorzaak. Er is overigens wel een correlatie tussen
demineralisatie van botten en het gebruik van anti-epilepti-
ca.’*¥==ll Djt geldt in het bijzonder als er tevens sprake is van
een neurologische ontwikkelingsstoornis en institutionalise-
ring.”” =1l Alertheid op osteoporose van patiénten met lang-
durig gebruik van meerdere anti-epileptica is geboden. Met
name bij het gebruik van fenobarbital, carbamazepine,
oxcarbazepine, fenytoine en in mindere mate lamotrigine en
felbamaat moet men bedacht zijn op vitamine D-deficiéntie
(zie hoofdstuk 6.2, Controle behandeling, Interacties).

Hormonale bijwerkingen
Vrouwen die valproaat gebruiken, hebben mogelijk een gro-

tere kans op het ontwikkelen van polycysteuze ovaria (PCO).

Het is niet met zekerheid aangetoond dat er ook een grote-

re kans is op het ontwikkelen van het polycysteuze ovarium

syndroom (PCOS). Het PCOS wordt als volgt gedefinieerd:

e Irregulaire menstruatiecyclus (intermenstruele variatie
>7 dagen en/of een cyclusduur van >35 of <21 dagen),
die zich tenminste eenmaal in de afgelopen 6 maanden
voordeed.

e Verhoogde testosteronspiegels in het bloed of klinische
verschijnselen van hyperandrogenisme (hirsutisme,
acne, adipositas).

e Polycysteuze ovaria (PCO): acht of meer subcapsulaire
follikels (2-8 mm) in een of beide ovaria.

Het PCOS wordt verondersteld vaker voor te komen bij vrou-
wen die epilepsie of een bipolaire aandoening hebben. Dit
kan veroorzaakt worden door de aandoening zelf of door het
gebruik van AED, in het bijzonder valproaat. Het PCOS ont-
staat dan of direct door het AED of indirect: door bijwerkin-
gen als gewichtstoename, insulineresistentie of toegenomen
testosteronspiegels.’ > QOp zich is dit geen reden om bij
vrouwen zonder risicofactoren voor PCOS, zoals overge-
wicht, niet met valproaat te starten. Een toename van het
lichaamsgewicht is met de kans op dit syndroom geasso-
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cieerd. Bij een duidelijke toename van het lichaamsgewicht
dient wisselen van de medicatie of nader gynaecologisch
onderzoek te worden overwogen.®*esse it

Paradoxaal effect

Vrijwel alle anti-epileptica kunnen, zeker bij hoge doserin-
gen, leiden tot een toename van de aanvallen.’ ¥=< Fen
causaal verband met het starten van een middel is soms
moeilijk hard te maken,; ook bij toevoegen van placebo kan
de frequentie van aanvallen toenemen. s

6.2 Interacties

Interacties anti-epileptica

De belangrijkste interacties van anti-epileptica onderling en
met andere geneesmiddelen zijn hieronder naar mechanis-
me ingedeeld:

1. Enzyminductie
e Sterke enzyminductoren zijn: carbamazepine, oxcarba-
zepine, fenytoine, fenobarbital,
e Matige enzyminductoren zijn: felbamaat, lamotrigine.
Hierdoor treedt versnelde afbraak op van:
- andere anti-epileptica (met name CBZ, PHT, PB, VPA,
LTG, ZON,
- hormonen: zoals orale anticonceptiva (zie 7,2,1),
- antibiotica,
- coumarines,
- corticosteroiden,
- vitamines: onder meer vitamine D.

2. Versterking sedatie
e Cumulatie van de sedatieve (bij)werkingen, vooral in
combinatie met:
- hypnotica,
- antipsychotica,
- antidepressiva,
- (klassieke) antihistaminica.

3. Enzymremming

Enkele anti-epileptica zijn zwakke remmers van bepaalde

enzymsystemen (VPA, PHT, TPM).

e Valproaat remt de afbraak van fenobarbital. Relevanter
zijn de effecten van sterke enzymremmers op metabool
geklaarde anti-epileptica (met name CBZ, PHT, PB, VPA,
LTG). Tot deze remmers behoren:

- macrolide antibiotica (erytromycine),

- sulfonamiden (inclusief co-trimoxazol),
- cimetidine,

- imidazol antimycotica (ketoconazol).

4. Beinvloeding absorptie

e Voedsel vertraagt de snelheid van opname, maar niet de
hoeveelheid.

e Sondevoeding en calciumzouten verhinderen de absorp-
tie van fenytoine.

)7
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5. Eiwitbinding

e \Verdringing van binding aan plasma-eiwitten is alleen
van belang bij geneesmiddelen met een zeer sterke
eiwitbinding: fenytoine en valproaat.

e Het effect op de te geven dosering is doorgaans gering,
wel speelt dit verschijnsel een rol bij de interpretatie van
plasmaconcentraties.

Psychofarmaca

Het is van groot belang rekening te houden met interactie
tussen anti-epileptica en psychofarmaca vanwege de coinci-
dentie van epilepsie en gedrags- en psychiatrische proble-
matiek. Zie hoofdstuk 3.

6.2.1 Interacties met orale anticonceptiva

Vrouwen die zowel een oraal anticonceptivum (OAC) als een
enzyminducerend anti-epilepticum gebruiken, dienen een
OAC met een hoger oestrogeen gehalte (tenminste
50 mg/dag) te gebruiken voor een afdoende bescherming
tegen zwangerschap.

De kans op een ongewenste zwangerschap bij gebruik van
een OAC neemt bij vrouwen met epilepsie toe van 0,7 naar
3,1 per 1000 vrouwen per jaar.’*=" De belangrijkste oor-
zaak hiervoor is het gebruik van een enzyminducerend anti-
epilepticum (fenobarbital, fenytoine, carbamazepine, etho-
suximide, oxcarbazepine en topiramaat >200 mg/dag). Zij
induceren het cytochroom P450-systeem in de lever.

De oestrogeendosering moet worden verhoogd tot 50 of
60 mg/dag. Als dan nog steeds doorbraakbloedingen optre-
den, moet de dosering worden verhoogd naar 80 of zelfs
100 mg/dag.’¥===< Aangezien de afbraak van de meeste pro-
gestativa ook geinduceerd wordt, kan het zinvol zijn ook de
dosering hiervan te verhogen door per dag twee sub-50 pil-
len in te nemen.

Het is de vraag of het wegblijven van doorbraakbloedingen
altijd wijst op betrouwbare effectiviteit van het OAC. De
betrouwbaarheid van OAC zal bij gebruik van anti-epileptica
altijd wat minder zijn, maar de kans op ongewenste zwan-
gerschap is lager dan bij andere anticonceptiemethoden (15-
20 per 100 vrouwjaren),? sl

Starten met orale anticonceptiva doet de serumspiegels van
lamotrigine met gemiddeld 50% dalen. Aanpassing van de
dosering is daarom nodig. In de pilvrije week stijgt de spie-
gel dan weer. Stoppen van de orale anticonceptiva zal de
spiegels weer sterk verhogen, wat kan leiden tot intoxicatie-
verschijnselen wanneer de dosering niet wordt
aangepast.3 Klasse IT

Eventueel is het gebruik van een progestageen (levonorge-

strel) bevattend IUD (Mirena®) te overwegen. Het werkings-
mechanisme van dit IUD is voornamelijk gebaseerd op plaat-
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selijke effecten van het IUD op het endometrium en het
voorkomen van proliferatie van het endometrium, terwijl
mogelijk ook verdikking van de cervicale mucus een rol
speelt. Door deze lokale hormoonapplicatie via het IUD wor-
den interacties van het anti-epilepticum via het cytochroom
P-450 en orale anticonceptiva voorkomen,?*asse i

6.3 Bepaling van serumconcentraties anti-epilep-
tica

Serumconcentraties moeten alleen bepaald worden indien er
een duidelijke klinische indicatie bestaat.’ *ese ! Kasse Il Da
belangrijkste indicaties zijn:

e Behandeling met fenytoine. Het metabolisme van feny-
toine is verzadigbaar. Kleine veranderingen in de dose-
ring of interferentie met de absorptie kunnen daarom
grote gevolgen hebben voor de serumconcentratie lei-
dende tot neveneffecten of verlies van effect.” ¥ 1
Bloedspiegels worden bepaald bij het instellen van de
behandeling en bij dosisveranderingen. Hierbij moet er
rekening mee worden gehouden dat de bloedspiegel
gestabiliseerd is twee weken na een dosiswijziging.
Verder worden bloedspiegels bepaald bij koortsende
ziekte, uitdroging, gewichtsveranderingen, toevoegen of
verwijderen van enzyminducerende medicatie en daar-
buiten periodiek, bijvoorbeeld elke twee jaar.? st

e Het onderbouwen van therapie(on)trouw.

e Bij mogelijk dosisgerelateerde bijwerkingen (niet bij
natriumvalproaat).

e In bijzondere omstandigheden zoals bij een acute opna-
me, tijdens zwangerschap, bij dialyse en dergelijke.

e Bij het vaststellen van mogelijke interacties (voor en na
wijziging).

De spreiding in serumconcentraties waarbij individuele
patiénten effectief worden behandeld en/of last hebben van
neveneffecten is groot. Beslissingen over doseringen worden
genomen op grond van klinische gegevens, waarbij de sub-
Jectieve levenskwaliteit van de patiént doorslaggevend is.
Deze wordt bepaald door het therapeutisch effect, de erva-
ren neveneffecten en de consequenties van de (potentiéle)
aanvallen.? ¥asse 111

Het routinematig bepalen van vrije fracties van anti-epilepti-
ca is in het algemeen niet zinvol. In situaties waarin een
sterk verlaagde eiwitbinding te verwachten is, zoals bij dia-
lysepatiénten, zwangeren of ernstig zieken, kan het bepalen
van vrije fracties van fenytoine nuttig zijn. Bij voorkeur is het
tijdsinterval tussen de laatste dosis en het afnemen van het
bloedmonster bij elke gelegenheid hetzelfde.

Bloedafname voor de eerste ochtendinname van een
geneesmiddel levert doorgaans de best reproduceerbare
resultaten op. Bij voorkeur wordt bloed niet binnen twee uur
na inname afgenomen.
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6.4 Hematologisch- en biochemisch bloedonder-
zoek

Indicaties

Het routinematig, zonder klinische indicatie bepalen van
leverfuncties of bloedbeeld ter voorkoming van ernstige bij-
werkingen is niet van bewezen waarde. Het is veel zinvoller
de patiént, diens begeleiders of verzorgers te instrueren om
alarm te slaan bij klachten of symptomen die op een ernsti-
ge bijwerking zouden kunnen wijzen. Hoewel bij de diverse
anti-epileptica controle van bloedbeeld en/of leverfuncties
wordt aanbevolen, is het nut hiervan om hepatotoxiciteit of
ernstige hematologische bijwerkingen tijdig te onderkennen,
niet aangetoond.’*== De kans op een dergelijke reactie is
voor de meeste middelen kleiner dan 1:100.000 behandelde
patiénten.’¥==< Alleen de kans op ernstige hepatotoxiciteit
ten gevolge van natriumvalproaat of felbamaat is
hoger.?*=1 De patiénten dienen wel geinformeerd te wor-
den over de vroege symptomen van dergelijke
reacties.?*esse it

Gamma-GT waarden liggen tijdens gebruik van enzymindu-
cerende anti-epileptica ruim boven de normale range; ook
licht verhoogde ASAT en ALAT waarden (onder 100 U/I) zijn
geen alarmerende bevindingen en geen reden het anti-epi-
lepticum te staken.

Het wordt aangeraden om hematologisch bloedbeeld en/of
leverfuncties (AST, ALT, bilirubine) voor het begin van de
behandeling te bepalen.

Tijdens het gebruik van de medicatie moet bij verschijnselen
zoals ecchymose, petechieén, bloedingen of anemie, het
bloedbeeld worden bepaald; bij icterus, anorexia, misselijk-
heid, braken en bij abdominale pijn, de leverfunctie. Bij neu-
tropenie en trombocytopenie of klinische significante lever-
functiestoornissen moet de behandeling worden gewijzigd.”™

6.5 EEG

Monitoring van de medicamenteuze behandeling van epilep-
sie middels EEG onderzoek is alleen zinvol bij een status epi-
lepticus (convulsief en non-convulsief), het syndroom van
West, absences, juveniele myoklonische epilepsie en foto-
sensitieve epilepsie.? ¥asse 1t

Een EEG kan van waarde zijn bij personen met een chroni-
sche epilepsie bij wie, ondanks adequate behandeling, regel-
matig bewegingen optreden, die mogelijk epileptisch van
aard Z|Jn.2 klasse III
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7 Behandeling status epilepticus

en serieaanvallen

Definitie

Een status epilepticus wordt van oudsher gedefinieerd als
een aanval die langer duurt dan 30 minuten, of als het optre-
den van twee of meer epileptische aanvallen zonder terug-
keer van bewustzijn tussen de aanvallen in. Dit is een
weinig praktische definitie. In de praktijk zal men bij gege-
neraliseerde convulsieve aanvallen die langer duren dan vijf
minuten, of bij twee of meer kleinere aanvallen waartussen
het bewustzijn niet volledig herstelt, de aanval(len) direct
willen couperen.

De 30 minuten grens was oorspronkelijk gebaseerd op dier-
experimenteel onderzoek waarbij een aanvalsduur langer
dan 30 minuten neuronale schade liet zien. Het is echter niet
duidelijk bij welke aanvalsduur bij de mens daadwerkelijk
schade optreedt.? ¥asse it

De ictale fase van de meeste aanvallen duurt korter dan vijf
minuten. Wanneer de aanval langer duurt dan vijf minuten,
schiet het natuurlijke inperkende mechanisme tekort en
stijgt de kans op het voortduren van de aanval.’ ¥l
Couperen van een aanval wordt moeilijker naarmate de aan-
val langer duurt.? "= Bjj kinderen en volwassenen is aan-
getoond dat couperen bij een aanvalsduur van vijf minuten
tot een betere uitkomst leidt.? ¥asse Il Kasse I

Men pleit er dan ook wel voor om bij een aanvalsduur van
langer dan vijf tot tien minuten te spreken van een dreigen-
de status epilepticus,’ =" dje direct behandeling behoeft.
Als na het couperen het bewustzijn niet verbetert, dient aan
de mogelijkheid van een non-convulsieve status (absence
status of complex partiéle status) te worden gedacht. De kli-
nische verschijnselen variéren van een licht veranderd
bewustzijn tot coma. Er zijn geen trekkingen. Bij verdenking
op een non-convulsieve status epilepticus is een EEG geindi-
ceerd. Er zijn geen aanwijzingen dat een absence status leidt
tot permanente hersenschade. De status is meestal gemak-
kelijk te couperen, met verdwijnen van epileptiforme activi-
teit uit het EEG en herstel van bewustzijn.? st

Medicamenteuze behandeling
De behandeling kent een aantal stappen:

e Veilig stellen vitale functies (‘Airway, Breathing,
Circulation')

e Tijdig, na vijf minuten, starten met couperen convulsieve
activiteit.?*esse!

In de thuissituatie kan men diazepam rectaal geven:

e Kinderen: 0,25-0,5 mg/kg tot maximaal 10 mg,

e Volwassenen: 10-20 mg.

De dosering kan eenmaal herhaald worden ongeveer tien

minuten na de eerste dosering.

Alternatieven zijn midazolam intramusculair, of midazolam

(kinderen 0,2 mg/kg, volwassenen 10 mg,) of clonazepam

buccaal. In het ziekenhuis blijkt op de kinderleeftijd coupe-

ren met een benzodiazepine via de rectale, intramusculaire

(midazolam) of buccale route sneller te werken dan via de
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intraveneuze route. Het inbrengen van een infuus kost
zoveel tijd dat de winst van de snellere intraveneuze werking
volledig verloren gaat. Bij kinderen is het daarom wenselijk
direct een benzodiazepine toe te dienen via één van boven-
genoemde routes indien er nog geen intravasculaire
toegangsweg aanwezig is.’**! Midazolam is een goed alter-
natief.? ¥esse L Kasse L |A/anneer bij een volwassene een intrave-
neuze toegang moeilijk kan worden verkregen dient even-
eens direct gecoupeerd te worden via een alternatieve
route.’ ==l Het js wenselijk om binnen een instelling voor
één middel te kiezen.?¥esse

Bij persisteren van de aanvallen kan men midazolam, clona-
zepam of diazepam stapsgewijs ophogen en opladen met
fenytoine intraveneus.?¥asse ! Kasse Il

Midazolam intramusculair bleek in een gerandomiseerd Kkli-
nisch onderzoek bij kinderen even effectief als diazepam
intraveneus.® ¥==! Qok bij volwassenen wordt midazolam,
intraveneus zowel als intramusculair, door de snelle opname
als een goede optie in de behandeling van status epilepticus
beschouwd.8t Kessell

De werkgroep adviseert om bij volwassen patiénten in een
intramurale setting bij aanhouden van een insult na toedie-
nen van twee maal 10 mg diazepam per rectiole, midazolam
intramusculair toe te dienen in een dosering van 10 mg
onder controle van de ademhalingsfrequentie, "erkoroep epilepsierichtiiin

NVAVG, klasse III

De toediening van midazolam intranasaal ter coupering van
aanvallen op kinderleeftijd is in een drietal studies onder-
zocht. Midazolam werd toegediend in een dosering van
0,2 mg/kg. Het percentage van de kinderen waarbij met
intranasaal midazolam aanvalscontrole werd bereikt was
hoog in alle drie de studies. De tijd tussen toediening van het
middel en uitdoven van de aanval was korter bij intranasaal
toediening van midazolam dan bij rectale toediening van dia-
zepam. Bij vergelijking van intranasaal midazolam en intra-
veneus diazepam trad het effect even snel op.8 asselll 83 kassel, 84
desse I Bjj jongeren en volwassenen met ernstige epilepsie
werd intranasaal midazolam toegepast in een dosering van
5 mg voor mensen met een lichaamsgewicht van minder dan
50 kg en 10 mg voor mensen die meer dan 50 kg wogen.
Intranasaal midazolam bleek effectief als aanvalscoupering
mits de spray op de juiste manier werd toegepast® Hasse !t
Kyrkou et al onderzochten het effect van intranasaal midazo-
lam toegediend in de thuissituatie bij kinderen en volwasse-
nen met een verstandelijke beperking. Ouders en
verzorgers namen vooraf deel aan een trainingsprogramma
waarin de toepassing van midazolam werd geoefend. Bij
95.4% van de deelnemers werden aanvallen met succes
behandeld.®“==! Quders van kinderen met epilepsie gaven
de voorkeur aan intranasaal gegeven midazolam boven rec-
taal toegediend diazepam met als redenen: persoonlijke
waardigheid, sociale acceptabiliteit, makkelijker toe te die-
nen bij rolstoelgebruikers en snellere werking.® “asset

4
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De werkgroep verwacht dat naarmate meer onderzoeksge-
gevens beschikbaar komen, intranasaal midazolam een eer-
ste keuze middel voor de thuissituatie zou kunnen worden.

Bij alle pati€énten met epilepsie en een verstandelijke beper-
king dient te worden vastgesteld hoe een langdurende aan-
val of een serie aanvallen behandeld moet worden. Als cou-
peermedicatie wordt voorgeschreven dient in een zorgplan
te worden vastgelegd na hoeveel minuten de coupeermedi-
catie moet worden toegediend en welk middel in welke dose-
ring nodig is.2"essell

S4 © NVAVG uunNi 2008

hy




8 Einde van behandeling

De kans op een recidief na geruime tijd aanvalsvrijheid hoeft
in het algemeen een poging om de anti-epileptica te staken
niet in de weg staan. Bij ieder patiént die twee jaar aanvals-
vrij is en daarvoor in aanmerking komt dient de mogelijkheid
van staken van de medicatie met de patiént, diens verzor-
gers en wettelijk vertegenwoordigers besproken te worden.
Ook bij doorbehandelen is er kans op een recidief aanval ook
al is de patiént al langere tijd aanvalsvrij.

Van mensen met een verstandelijke beperking die aanvals-
vrij zijn met polyfarmacie voor epilepsie bleef in een onder-
zoek 78% aanvalsvrij bij medicatiereductie tot monofarma-
cie was bereikt.® =l Het welzijn van mensen met een ver-
standelijk beperking die meerdere anti-epileptica gebruiken
wordt significant verbeterd wanneer er minstens een anti-
epilepticum gestaakt wordt,® Kesse

De uiteindelijke beslissing om medicatie volledig te staken
zal moeten afhangen van bijkomende risicofactoren, de leef-
omstandigheden van de patiént (zelfstandig in het verkeer
bewegen vormt een groter risico dan rolstoelgebonden zijn)
en emotionele factoren bij de patiént, de wettelijke verte-
genwoordiger of begeleiders.® st

Risicofactoren zijn: aanvalsvrijheid korter dan twee jaar bij
staken medicatie, gebruik van meer dan één anti-epilepti-
cum, gegeneraliseerde tonisch-klonische aanvallen, sympto-
matische vorm van epilepsie, beginleeftijd boven de twaalf
Jjaar en EEG afwijkingen voor het staken.

Het staken van de medicatie na twee of meer jaar aanvals-
vrijheid geeft risico op een recidief van 30%-40% bij de
gehele populatie van epilepsie patiénten.

Bij kinderen met een verstandelijke beperking wordt een
vergelijkbaar recidiefpercentage van 40% gevonden ® Kessell

Bij volwassenen met een verstandelijke beperking wordt in
de literatuur een recidiefpercentage van 50 % genoemd.®? =
=l Het maakt voor de kans op een recidief waarschijnlijk niet
uit of de medicatie snel of langzaam wordt uitgeslopen.
Fenobarbital en benzodiazepines dienen heel langzaam te
worden uitgeslopen vanwege de kans op onttrekkingsver-
schijnselen en aanvallen.

Snelle afbouw is in elk geval te verkiezen bij poliklinische of
tijdelijk intramuraal verblijvende patiénten. Bij intramuraal
verblijvende patiénten kan voor een langzame afbouw geko-
zen worden.

Een snelle afbouw heeft meestal de voorkeur omdat afbou-
wen in een korte periode het gemakkelijker maakt goed te
blijven observeren en een vaste koers aan te houden ten
aanzien van de medicatiestrategie.® ¥esset!

Dit geldt in het bijzonder voor poliklinische patiénten en
kortdurend intramuraal verblijvende patiénten. Bij intramu-
raal verblijvende patiénten is deze noodzaak tot snelle
afbouw minder groot, mits het proces tijdens de afbouw
goed bewaakt wordt.

N
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Als vuistregel kan aangehouden worden dat bij afbouw twee-
wekelijks met een vierde van de oorspronkelijke dagdosis
wordt verminderd en bij een langzame afbouw (geadviseerd
bij fenobarbital en benzodiazepines) tweewekelijks met een
zesde van de oorspronkelijke dagdosis.?<ese !t

Bij fenobarbital is het aan te bevelen om bovendien bij de
laatste stap van de afbouw een extra tussenstap in te bou-
wen. (Bijvoorbeeld gedurende twee weken 25 mg per dag,
vervolgens twee weken 12,5 mg per dag, daarna stoppen.)
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9 Epilepsie en gedrag

9.1 Gedragsstoornissen en psychiatrische stoornis-

sen bij epilepsie

Studies hebben aangetoond dat gedragsstoornissen en psy-

chiatrische stoornissen significant ernstiger zijn bij personen

met een verstandelijke beperking, dan bij personen in de

algemene populatie.?“asse

Het is niet geheel duidelijk of dit veroorzaakt wordt door epi-

lepsie of dat epilepsie eerder een marker is voor een grote-

re gedragsmatige en psychiatrische morbiditeit bij personen

met een verstandelijke beperking.

Toch wordt er in de klinische praktijk rekening mee gehou-

den dat:

e een gedragsprobleem een manifestatie kan zijn van epi-
lepsie,

e epilepsiebehandeling een gedragsprobleem kan vererge-
ren,

e een gedragsprobleem veroorzaakt kan worden door een
epilepsiebehandeling,

e er een interactie kan zijn tussen anti-epileptische medi-
catie en de psychiatrische behandeling.? st

Angststoornissen, stemmingsstoornissen, psychosen en per-
soonlijkheidsstoornissen komen vaker voor bij mensen met
epilepsie, dan in de algemene populatie en vaker bij mensen
met temporaalkwabepilepsie, dan bij mensen met andere
typen epilepsie. Deze stoornissen kunnen niet alleen ver-
klaard worden uit de lijdensdruk die het hebben van een
chronische ziekte met zich meebrengt. Ze zouden een neu-
rologische basis kunnen hebben. Het is onwaarschijnlijk dat
de behandeling van de epilepsie alleen ook therapeutisch zal
werken op de gedrags- en psychologische problematiek die
samenhangt met de epilepsie. Een uitzondering is het berei-
ken van aanvalsvrijheid bij postictale gedragsstoor-
nissen, 8 kasse 1

Aan een non-convulsieve status epilepticus moet men
denken bij plotselinge gedragsveranderingen met bewust-
zijnsverandering (zie ook hoofdstuk 7. Behandeling status
epilepticus en serie aanvallen).

Een aparte vermelding verdient de pseudo-epileptische psy-
chogene aanval (PPEA) Deze komt al relatief veel voor bij
patiénten met epilepsie en bij patiénten met epilepsie en een
verstandelijke beperking nog veel meer. Hierbij moet
gewaakt worden voor overbehandeling met anti-epileptica.*
“esse I De PPEA vormt een belangrijke differentiaaldiagnose
voor een epileptische aanval.
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9.2 Samenhang tussen de behandeling van

gedragsproblematiek en epilepsie

Veel anti-epileptica hebben psychotrope effecten. Als bijwer-
kingen worden voornamelijk gedragsproblemen gemeld,
gevolgd door stemmingsstoornissen. Naast een farmacologi-
sche oorzaak kan ook sprake zijn van een indirect aspecifiek
effect, ‘forced normalisation’, waarbij na behandeling psychi-
atrische stoornissen ontstaan en tegelijkertijd een normali-
sering van het EEG.%® asse It

Topiramaat

Topiramaat kan depressie, gedragsontregeling en psychose
veroorzaken, vooral als er sprake is van een voorgeschiede-
nis van deze stoornissen.® Kesse !l

Vigabatrine
Dit middel kan leiden tot onrustig gedrag en in mindere mate

tot stemmingsstoornissen of psychotische verschijnse-
Ien 97 klasse II

Lamotrigine
Lamotrigine kan zowel verbetering als verergering van reeds

bestaand ongewenst gedrag geven.® ==

Levetiracetam

Bij het gebruik van levetiracetam treden vaker gedragspro-
blemen op bij mensen met een verstandelijk beperking dan
bij mensen zonder een verstandelijk beperking (23% versus
10%).

Er is geen directe relatie gevonden tussen de titratiesnelheid
en het optreden van deze bijwerkingen.® == Toch wordt
aangeraden levetiracetam in een lage startdosis te geven en
langzaam te titreren, wanneer er reeds sprake is van
gedrags- of psychiatrische problematiek of een kans op het
ontstaan ervan, 00 Kesse 1t

Dit betekent dat bij mensen met een verstandelijke beper-
king vaker met een lagere dosis gestart dient te worden (bij-
voorbeeld 2x250 mg per dag of lager). Bestaand ernstig pro-
bleemgedrag kan als relatieve contra-indicatie beschouwd
worden voor levetiracetam,VAVG werkaroep epilepsie, kiasse Il

Fenobarbital, fenytoine, carbamazepine en valproinezuur
Van de oudere anti-epileptica heeft fenobarbital de meest
uitgesproken cognitieve bijwerkingen. Vooral het korte ter-
mijngeheugen en de intelligentie worden verminderd.
Fenytoine heeft eveneens negatief effect op het geheugen,
de intelligentie, de aandacht en de mentale snelheid. Bij car-
bamazepine en valproinezuur komen deze bijwerkingen in
mindere mate voor.8esselt

Clobazam en clonazepam
Clobazam en clonazepam kunnen afhankelijk van de dosis
sedatie, moeheid of agitatie veroorzaken.

In algemeenheid worden aan de meeste anti-epileptica in

meer of mindere mate cognitieve bijwerkingen toegeschre-
ven alsmede gedragsstoornissen en stemmingsstoornissen

A
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(Zie ook hoofdstuk 6.1. Controle behandeling, Bijwer-
kingen).

9.3 Anti-epileptica bij psychiatrische problematiek

Psychiatrische problematiek die al dan niet samenhang ver-
toont met epilepsie, kan in bepaalde gevallen behandeld
worden met anti-epileptica.

Wanneer er aanwijzingen zijn voor een informatieverwer-
kingsstoornis op basis van onvoldoende arousal/alertheid bij
oppositioneel en/of slecht stuurbaar gedrag en er daarnaast
EEG-afwijkingen zijn zoals aspecifieke regulatiestoornissen,
kan een anti-epilepticum voorgeschreven worden. De psy-
chotrope anti-epileptica waarmee de meeste ervaring is
opgedaan bij mensen met een verstandelijk beperking, zijn
carbamazepine, valproaat en in mindere mate lamotrigine.

Stemmingslabiliteit, die zich uit in snelle stemmingswisselin-
gen en het heftig uiten van emoties en (auto-)agressie. Bij
een keuze voor farmacotherapie is een stemmingsstabilisa-
tor de eerste keus en wel carbamazepine, valproaat of lamo-
trigine.*®

Wanneer een bipolaire stoornis tegelijkertijd voorkomt met
epilepsie, valt (mono)therapie met carbamazepine, val-
proaat, lamotrigine, of oxcarbazepine sterk te over-
Wegen . 102 klasse IIT

9.4 Epileptogene psychofarmaca

Een aantal groepen psychofarmaca te weten antidepressiva,
antipsychotica en stemmingsstabilisatoren wordt in de litera-
tuur beschouwd als epileptogeen. Van clozapine, tricyclische
antidepressiva en lithium is al lange tijd bekend, dat het
gebruik ervan epileptische aanvallen kan induceren. In het
algemeen is het risico op het optreden van epileptische aan-
vallen door de nieuwere psychofarmaca laag, zolang het
doseren ervan verloopt volgens de voorschrijfadviezen. De
nieuwere psychofarmaca worden als relatief veilig
beschouwd bij personen met epilepsie. 02 Kesse il

Aangezien het gebruik van psychofarmaca veel voorkomt bij
de populatie met een verstandelijke beperking en de gevoe-
ligheid voor epilepsie bij deze groep groot is, dient het risico
van epileptogene effecten in acht genomen te worden,“erkeroer

epilepsie NVAVG, klasse II1
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10 Voorlichting en begeleiding

10.1 Observatie in de thuissituatie

Diagnostiek van epilepsie begint bij een goede observatie
van de aanvallen. Observatie is ook nodig voor het vervolgen
van het beloop van de epilepsie en het evalueren van een
behandeling. Voor deze observatie is men aangewezen op de
personen die zich het meest in de nabijheid van de patiént
ophouden, namelijk de verzorgers, begeleiders, partner
medebewoners of ouders. Het is van belang dat deze perso-
nen weten waar ze op moeten letten, zorgvuldig waarnemen
en rapporteren, zodat de arts de juiste conclusies kan trek-
ken. Voor een goede observatie en rapportage zijn een aan-
tal instrumenten van grote waarde.

e Een aanvalsbeschrijving (Bijlage I) helpt om te komen tot
een eenduidige classificatie en codering van de aanval-
len. De arts kan aan de hand van de beschrijving komen
tot een classificatiecode waarna het formulier gebruikt
kan worden als referentie voor het waarnemen van ande-
re aanvallen.

e Een aanvalsregistratielijst (Bijlage II) is van nut om een
goed overzicht te krijgen van de verschillende aanvallen,
waarbij per regel kort en in codes de aard van de aanval-
len beschreven kan worden.

e Een jaarkalender voor aanvalsregistratie (Bijlage III) is
geschikt om een goede indruk te krijgen van het aanvals-
beloop op lagere termijn.

e Een schaal voor aanvalsernst (Bijlage IV) helpt bij het
maken van onderscheid tussen de ernst van de verschil-
lende aanvallen of aanvalstypen. De aanvalsernst is
immers minstens zo bepalend voor het te volgen beleid
als de aanvalsfrequentie.

Technische hulpmiddelen kunnen ook van dienst zijn bij
nachtelijke observatie of bij het mede beoordelen van een
aanval door een deskundige. Een akoestisch systeem is nut-
tig voor observatie van nachtelijke (gegeneraliseerde) aan-
vallen en als bewaking voor personen met epileptische aan-
vallen die mogelijk interventie behoeven, maar niet altijd
afdoende.

In sommige gevallen is permanente camerabewaking nodig.
Hierbij valt te denken aan aanvalsontregeling en het instel-
len op medicatie bij moeilijk instelbare epilepsie.

Een videocamera kan verder van nut zijn ter ondersteuning
van de aanvalsbeschrijving van regelmatig voorkomende
aanvallen, waarbij twijfel bestaat over de classificatie. Die
kunnen worden opgenomen en getoond aan een arts voor
verstandelijk gehandicapten of neuroloog.

Specifieke apparatuur om aanvallen te registreren is volop in
ontwikkeling. De apparatuur die momenteel beschikbaar is
zoals een bewegingsdetector in de vorm van een horloge en
de epistrator die beweging in bed registreert, heeft zijn
beperkingen. In individuele gevallen kan het echter van
groot nut zijn. Informatie is in te winnen bij de grote epilep-
siecentra als SEIN en Kempenhaege.

N
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10.2 Leefregels

Beperkingen in het dagelijks leven bij epilepsie.
Bij het voorschrijven van leefregels worden zo min mogelijk

beperkingen opgelegd. Leefregels moeten gebaseerd zijn op
de inschatting van het individuele risico op ongevallen door
een aanval. Daarnaast kan het vermijden van mogelijke pro-
vocatieve omstandigheden een rol spelen. Dit is in te schat-
ten door de arts voor verstandelijk gehandicapten of neuro-
loog.

Aangezien personen met een verstandelijke beperking
mogelijk de risico’s op ongevallen niet kunnen overzien zul-
len beperkingen vaak opgelegd moeten worden om gevaar
te voorkomen.

De arts voor verstandelijk gehandicapten of neuroloog dient
de begeleider/wettelijk vertegenwoordiger te informeren
over het individuele risicoprofiel van de patiént. Meestal is de
kans op ongevallen door een aanval klein. Het is aanneme-
lijk dat de kans op verwondingen afhangt van het aanvalsty-
pe en de ernst van de aanval; gegeneraliseerde tonisch-klo-
nische insulten en atone aanvallen zijn het meeste gevaar-
lijk. Ook kleinere aanvallen zijn niet zonder risico’s. Voorts
hangen de risico’s samen met de activiteiten van de patiént:
diens motoriek, leeftijd werk en dagbesteding. Er bestaat
een redelijke consensus over rationele beperkingen bij
(actieve) epilepsie. Beperkingen worden meestal geadvi-
seerd voor baden, zwemmen, klimmen en fietsen. Dagelijkse
activiteiten, sport en inspanning hoeven in principe niet
beperkt te worden. Beperkingen dienen in de loop van een
behandeling regelmatig besproken te worden. Het aanval-
spatroon en de omstandigheden kunnen wijzigen.

Omdat het voor professionele begeleiders lastig is om de
verantwoordelijkheid ten aanzien van bepaalde risicovolle
activiteiten te dragen zal in de praktijk de arts voor verstan-
delijk gehandicapten of neuroloog gevraagd worden om op
ten minste ten aanzien van een aantal activiteiten leefregels
vast te stellen, zonodig in samenspraak met begeleiders of
wettelijk vertegenwoordiger. De meest voorkomende risico-
volle activiteiten zijn zwemmen en baden. Verder zullen
uiteraard individuele activiteiten besproken moeten worden.?

Voorzorgsmaatregelen bij baden
Het risico van baden is groot, omdat men niet actief is en

men bij een aanval onder water kan glijden. Toezicht is ver-
eist. Indien toezicht ontbreekt wordt er bijvoorkeur
gedoucht.

Het is van belang een thermostaatkraan te gebruiken omdat
tijdens een aanval de knop van de warme kraan te ver open-
gedraaid kan worden.

Bij gegeneraliseerde aanvallen minder dan een keer per
maand of alleen absences of partieel complexe aanvallen
moet men een zorgvuldige afweging maken met alle betrok-
kenen ten aanzien van risico’s.
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Voorzorgsmaatregelen bij zwemmen
Zwemmen in zee of een natuurbad is niet aan te raden van-

wege het ondoorzichtige water. De zwemmer mag niet te

lang achter elkaar in het water blijven. Dobberen of uitrus-

ten aan de waterkant moet vermeden worden omdat juist bij
ontspanning na inspanning aanvallen kunnen optreden.

e Bij gegeneraliseerde aanvallen die regelmatig overdag
optreden (bijvoorbeeld een keer per maand of vaker)
wordt geadviseerd om niet te zwemmen in water waar
men niet meer kan staan en om niet langer dan 20 minu-
ten achter elkaar in het water te blijven. Eén op één
begeleiding in het water op maximaal twee meter afstand
is aangewezen. Het dragen van een (opvallende) bad-
muts wordt geadviseerd.

e Bij gegeneraliseerde aanvallen die minder dan een keer
per maand voorkomen, of bij alleen absences of partieel
complexe aanvallen is het advies alleen te zwemmen in
ondiep water met een begeleider aan de kant of in het
water. Zwemmen in diep water is alleen aan te raden
indien er een begeleider meegaat in het water, die red-
dend kan zwemmen.

De eisen die aan een begeleider gesteld moeten worden zijn
dat deze op de hoogte moet zijn van het type aanvallen en
moet weten wat te doen bij een aanval. De begeleider moet
in zwemkleding aan de kant of in het water zijn en moet de
zwemmer continu in het oog houden.

Indien de zwemmer langer dan een jaar aanvalsvrij is of uit-
sluitend nachtelijk aanvallen heeft spreekt het voor zich dat
de voorzorgsmaatregelen minder streng moeten zijn. Er zal
dan een individuele afweging gemaakt moeten worden over
de te nemen voorzorgsmaatregelen.'*

Hulpmiddelen

In individuele gevallen kunnen hulpmiddelen of beschermen-
de maatregelen nodig zijn. Een valhelm of eventueel een
gebitsbeschermer kan bij atone aanvallen nodig zijn om her-
haald optreden van letsel te voorkomen. Een gebruik van
een doorademkussen kan in bepaalde gevallen overwogen
worden, hoewel verstikking in het kussen zelden voorkomt.
Bij de inrichting van de woning dient rekening gehouden te
worden met mogelijke verwonding die bij bepaalde aanval-
len kunnen optreden. Zo kan een inductie kookplaat te ver-
kiezen zijn boven open vuur, een thermostaatkraan is veili-
ger dan een mengkraan, meubels met afgeronde hoeken zijn
veiliger dan meubels met scherpe hoeken. Radiatoren kun-
nen het beste afgeschermd worden. Bij het gebruikmaken
van een opblaasbadje kan continu toezicht nodig zijn.
Elektrische apparaten zullen steeds op hun veiligheid voor de
betrokkene beoordeeld moeten worden voor ze aangeschaft
worden voor de woning.

Reizen

Bij het voorkomen van frequente aanvallen zullen zorgvuldig
risicoafwegingen moeten worden gemaakt tijdens reizen.
Beoordeeld moet worden of de betrokkene alleen mee kan
rijden in een auto of taxi met alleen een chauffeur, of dat er

N

een extra begeleider mee moet om hulp te verlenen bij een
aanval. Er moet in elk geval voldoende extra medicatie mee,
inclusief coupeermedicatie. Een medische informatiebrief of
SOS-talisman is nodig. Bij buitenlandse reizen moet nage-
gaan worden of er in noodsituaties voldoende medische
voorzieningen in de omgeving zijn.

Zwangerschap
Er is voor gekozen het onderwerp zwangerschap en epilep-

sie niet op te nemen in deze richtlijnen, aangezien dit rela-
tief weinig aan de orde is in de zorg voor mensen met een
verstandelijk beperking. Wanneer er wel sprake is van zwan-
gerschap bij een cliént met epilepsie zal intensieve controle
en begeleiding door de AVG in nauwe samenwerking met
neuroloog en gynaecoloog van belang zijn.

Scholing en instructie
Instructie en scholing van de ouders, verzorgers of professi-

onele begeleiders op het gebied van epilepsie is gewenst.

Instructie is nodig voor een juist en consequent gebruik van

de formulieren, het juist handelen bij een aanval en het toe-

dienen van medicatie om aanvallen te couperen. Scholing is
nodig om:

e de aanvalstypen te leren waarnemen en beschrijven,

e de risico’s van epilepsie te leren kennen en de nodige
voorzorgsmaatregelen te treffen zonder dat dit leidt tot
overbescherming van de patiént,

e te weten hoe te handelen bij een (dreigende) status epi-
lepticus.

De arts voor verstandelijk gehandicapten zou een taak kun-

nen hebben in het verzorgen of initi€ren van scholing en

instructie.

Geschikt onderwijs en informatiemateriaal is verkrijgbaar bij

het Nationaal Epilepsiefonds (folders, DVD).

Via de website www.epilepsiefonds.nl is dit materiaal te
bestellen of te downloaden.

Een checklist behoeftebepaling, is een hulpmiddel om te
beoordelen wat de lacunes aan kennis en ervaring zijn op het
gebied van epilepsie zijn. Hierdoor wordt duidelijk wat de
behoefte is aan instructie en scholing.

Ty
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Checklist kennis en vaardigheden bij begeleiden
epilepsie

Kennis

e Globale kennis over epilepsie en epilepsievormen

e Globale kennis van anti-epileptica, bijwerkingen en
intoxicaties

e Globale kennis over diagnostiek (EEG, MRI)

e Kennis van de aanvalstypen en het herkennen ervan.

e Kennis van aanvalsbeloop van verschillende aanvalstypen

e Kennis van risico’s van epilepsie en van bijbehorende
leefregels

Vaardigheden

Algemeen:
e Instructie maken aanvalsbeschrijving, aanvalsregistratie
bijhouden

e Weten hoe te handelen tijdens en na een aanval

e Handelwijze kennen bij een (dreigende) status epilepti-
cus

e Toedienen van diazepam per rectiole

Individuele gevallen:

e Toedienen van midazolam neusspray

e Toedienen van clonazepam of midazolam via wangslijm-
vlies

e Toedienen midazolam intramusculair
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11 Afkortingen

Anti-epileptica

Afkorting

PPF
AZM
CBZ
cLB
czp
DzZP
ESM
FBM
GBP
LEV
LTG
LzP
MDZ
NZP
0CBZ
PB
PHT
PRM
TGB
TPM
VGB
VPA

ZON

Generieke naam

pregabaline
propofol
acetazolamide
carbamazepine
clobazam
clonazepam
diazepam
ethosuximide
felbamaat
gabapentine
levetiracetam
lamotrigine
lorazepam
midazolam
nitrazepam
oxcarbazepine
fenobarbital
fenytoine
primidon
tiagabine
topiramaat
vigabatrine
valproaat

zonisamide

Overige afkortingen
anti-epileptic drugs, anti-epileptica

arts voor verstandelijk gehandicapten
complex partiéle status epilepticus
convulsieve status epilepticus

elektrische status epilepticus tijdens slaap
Epilepsie Vereniging Nederland

AEDs
AVG
CPSE
CSE
ESES
EVN
IASSID

ICIDH-2

ILAE
LOMEDS

NCSE
NEF
NFLE
NVAVG

NVVN
PPEA
SUDEP

a I,G

International

Handelsnaam®

Lyrica®

Diprivan®

Diamox®

Tegretol®, Carbymal®
Frisium®

Rivotril®

Valium®, Stesolid®
Ethymal®, Zarontin®
Taloxa®

Neurontin®

Keppra®

Lamictal®

Temesta®
Dormicum®
Mogadon®
Trileptal®

Diphantoine z®
Mysoline®

Gabitril®

Topamax®

Sabril®

Depakine®, Convulex®,
Propymal®, Orfiril®
Zonegran®

Association for the Scientific

Study of Intellectual Disabilities

International

Classification of Functioning,
Disability and Health

International League Against Epilepsy

late onset myoclonic epilepsy in Downsyn-

drome

niet-convulsieve status epilepticus
Nationaal Epilepsie Fonds
nightly frontal lobe epilepsy

Nederlandse Vereniging van Artsen voor

Verstandelijk Gehandicapten
Nederlandse Vereniging voor Neurologie
psychogene pseudo-epileptische aanval

sudden unexplained/unexpected death in epi-

lepsy
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Bijlage I Aanvalsbeschrijving

NaaM e Aanval waargenomen

en beschrevendoor: .......coivviiiiiininiiii
GeboortedatuUm:.. ..o Datum en tijdstip van de aanval:
e L s YA /20........ P ST uur

e Waar trad de aanval op?
e Merkte u dat er een aanval aankwam en hoe?
e Voelde de cliént dat er een aanval aankwam en hoe?
e Waar was de cliént mee bezig toen de aanval begon? Waren er provocerende factoren?
e Hoe begon de aanval?
e Beschrijf het verdere beloop van de aanval:
e Hoe zagen de ogen eruit?
Gedraaid naar links, rechts, boven?
Wijde of nauwe pupillen?
Dichtgeknepen?
e s de pols opgenomen? Zo ja hoe was die: niet voelbaar/snel/traag/onregelmatig?

e Eventueel gemeten frequentie:

e Hoe was het bewustzijn?
normaal/licht verlaagd/sterk verlaagd/totale bewusteloosheid/verminderd aanspreekbaar/niet aanspreekbaar

e Hoe was de gelaatskleur? normaal/blauw/rood/wit?
e Was er sprake van incontinentie? ja/nee?
e Was er sprake van een tongbeet of bloed bij speeksel? Ja/nee

e Hoe was de adembhaling tijdens de aanval?
o En na de aanval?

e Toestand na de aanval:

e Duur van de eigenlijke aanval (eventuele slaapfase niet meegerekend):

e Hoe lang duurde het voordat de cliént weer bijgekomen was (eventuele slaapfase wel meegerekend)
e Welke eventuele verwondingen zijn er opgetreden?

e Welke maatregelen zijn er tijdens of na de aanval genomen?
(medicatie, veiligheidsmaatregelen)

e Zag de aanval eruit als een epileptische aanval? Ja/nee/weet niet

e C(Classificatie (in te vullen door AVG of neuroloog):

Gebaseerd op: Sonnen AEH. Epilepsie bij verstandelijk gehandicapten. Houten: Nationaal Epilepsie Fonds 1999.'2 en op de aanvalskalender in gebruikt bij SEIN.
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Bijlage II Aanvalsregistratielijst

Aanvalscodes (uitsluitend deze gebruiken)

G= Grote aanval = (secundair) gegeneraliseerde aanval = tonisch-klonische aanval
K= Komplexe partiele aanval=automatische bewegingen (=smakken, friemelen, wegdraaien ogen) bewustzijn deels intact
E= Eenvoudige partiele aanval = Kleine aanval afkomstig in een klein hersengebied: een spierbeweging, een sensatie, een waarneming
(geluid, lichtflitsen of geur) een aura (raar gevoel in bovenbuik dat opstijgt naar het hoofd)
M= Myoklonische aanval: kortdurende symmetrische schokken van armen en/of benen, bewustzijn is niet of niet waarneembaar gestoord
C= Klonische aanval: ritmische schokken van het hele lichaam eindigend in algehele verslapping (zeldzaam)
T= Tonische aanval: stijfkramp, algemene verstijving van de spieren, duur enkele seconden tot halve minuut
V= Valaanval: neervallen en meteen weer opstaan (= atone aanval: als een zoutzak in elkaar zakken, grote kans op verwonding)
A= Absence, kortdurende bewustzijnsdaling zonder schokken die korter duurt dan 1 minuut
?= niet waargenomen aanval ( vermoeden van aanval, bijvoorbeeld door onbegrepen sufheid. Vermeld hierbij steeds waarom aan een
aanval gedacht wordt (geluid, incontinentie vermoedelijk door aanval, onbegrepen sufheid)
F= Functionele aanval of niet-epileptische aanval (=PPEA psychogene pseudo-epileptische aanval)
Datum |Aanvals- |Tijd Tijdens Duur van [Hersteltijd | Aanvals- Bijzonderheden (incontinent, onrust, verwon-
code Slaap aanval vanaf ernst ding, noodmedicatie)
Ja of ? begin Anti-epilepsiemedicatie en wijzigingen hiervan
aanval

hy
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Bijlage III Aanvalskalender

Aanvalscodes (uitsluitend deze gebruiken)

G= Grote aanval = (secundair) gegeneraliseerde aanval = tonisch-klonische aanval
= Komplexe partiele aanval=automatische bewegingen (=smakken, friemelen, wegdraaien ogen) bewustzijn deels intact
E= Eenvoudige partiele aanval = Kleine aanval afkomstig in een klein hersengebied: een spierbeweging, een sensatie, een waarneming (geluid, lichtflitsen of
geur) een aura (raar gevoel in bovenbuik dat opstijgt naar het hoofd)
= Myoklonische aanval: kortdurende symmetrische schokken van armen en/of benen, bewustzijn is niet of niet waarneembaar gestoord
= Klonische aanval: ritmische schokken van het hele lichaam eindigend in algehele verslapping (zeldzaam)
= Tonische aanval: stijfkramp, algemene verstijving van de spieren, duur enkele seconden tot halve minuut
= Valaanval: neervallen en meteen weer opstaan (= atone aanval: als een zoutzak in elkaar zakken, grote kans op verwonding)
= Absence, kortdurende bewustzijnsdaling zonder schokken die korter duurt dan 1 minuut
?= niet waargenomen aanval ( vermoeden van aanval, bijvoorbeeld door onbegrepen sufheid. Vermeld hierbij steeds waarom aan een aanval gedacht wordt
(geluid, incontinentie vermoedelijk door aanval, onbegrepen sufheid)
F= Functionele aanval of niet-epileptische aanval (=PPEA psychogene pseudo-epileptische aanval)
20.... 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Jan.
L]
o
Feb.
L]
o
Maart
L]
o
April
L]
o
Mei
L]
o
Juni
L]
o
Juli
L]
o
Aug.
L]
o
Sept.
L]
o
Okt.
L]
o
Nov.
L]
o
Dec.
L]
o

e=slaaptoestand o= waaktoestand

Ty
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17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31
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Bijlage IV Schaal voor aanvalsernst

Schaal voor aanvalsernst
In te vullen per aanval of per aanvalstype

NV T T Datum beschreven aanval: .........coooiiiiios
geboortedatum: .o e Periode van voorkon?gn beschreven aanvalstype:
IS T e eas
............................ ot
A G I L e e
Verschijnselen bij de aanval Nooit/nee Vaak/enigszins Altijd/ja Score
Aanvalscode:
. bewustzijnsstoornis 0 2 1
e aura 1 Va 0
+ vallen 0 2 4
¢ laten vallen van voorwerpen | 0 2 4
. incontinentie 0 4 8
¢ automatismen licht (kau- 0 2 4
wen, smakken, friemelen)
e automatismen ernstig 0 6 12
{schreeuwen, uitkleden,
rennen, slaan)
¢ stijfkramp of schudkramp 0 & 12
s letsel 0 10 20
Duur van de aanval Gemiddeld Score
. <10 sec 0
. 10-60 sec 1
e 1-10 min 4
. >10 min 16
Hersteltijd vanaf de aanval Gemiddeld Score
e >10min 0
. 1-10 min 5
e 10-30 min 20
e 30-60 min 30
. 1-3 uur 50
. > 3uur 100
Totaal
Alleen aanvallen in de slaap: halveer de score
Als alle scores nul zijn: geldt als score 1

Gebaseerd op: Sonnen AEH. Epilepsie bij verstandelijk gehandicapten. Houten: Nationaal Epilepsie Fonds 1999'* en op de aanvalskalender in gebruikt bij SEIN.
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Bijlage V Classificatie epilepsie aanvallen

Overgenomen uit de NVvN richtlijn.?

Partiéle aanvallen
e Eenvoudige partiéle aanval
o0 Motorische verschijnselen
o Somatosensorische of specieel sensorische verschijnselen
o Autonome verschijnselen
o Hogere functie / psychische verschijnselen
e Complex partiéle aanval
e Partieel, overgaand in gegeneraliseerd

Gegeneraliseerde aanvallen
e Absences

e Myoklonische aanvallen

e Klonische aanvallen

e Tonische aanvallen

e Tonisch-klonische aanvallen
e Atone of valaanvallen

Niet geclassificeerde aanvallen

Let op: Het ene aanvalstype kan overgaan in een ander aanvalstype.

hy
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Bijlage VI Classificatie epilepsiesyndromen

Overgenomen uit de NVvN richtlijn.?

1 Lokalisatie-gebonden vormen van epilepsie

1.1 Idiopathisch
1.1.a Benigne kinderepilepsie met centro-temporale 'spikes’
1.1.b Kinderepilepsie met occipitale paroxismen
1.1.c Primaire leesepilepsie

1.2 Symptomatisch
1.2.a Chronische progressieve epilepsia partialis continua (Kojewnikow)
1.2.b Syndromen gekarakteriseerd door specifieke aanvalsprovocatie
1.2.c Overige

1.3.a Waarschijnlijk symptomatisch (cryptogeen)

2 Gegeneraliseerde vormen van epilepsie
2.1 Idiopathisch (leeftijdsgebonden)
2.1.a Benigne neonatale familiaire convulsies
.1.b Benigne neonatale convulsies
.1.c Benigne myoklonische epilepsie in de vroege jeugd
.1.d Kinder absence epilepsie
.1.e Juveniele absence epilepsie
.1.f Juveniele myoklonische epilepsie
.1.g Epilepsie met gegeneraliseerde tonisch-klonische insulten bij het ontwaken
.1.h Andere gegeneraliseerde idiopathische epilepsie
.1.i Epilepsie met aanvallen die op specifieke wijze worden geprovoceerd
2.2 Waarschijnlijk symptomatisch (cryptogeen) of laat symptomatisch
2.2.a Syndroom van West
2.2.b Syndroom van Lennox-Gastaut
2.2.c Epilepsie met myoklonische a-statische aanvallen
2.2.d Epilepsie met myoklonische absences
2.3 Symptomatisch
2.3.a Vroege myoklonische encefalopathie
2.3.b Vroege infantiele epileptische encefalopathie met 'suppression bursts' (Ohtahara)
2.3.c Andere symptomatische gegeneraliseerde epilepsie
2.3.d Specifieke syndromen

N NNNNNMNNNDN

3 Epilepsie 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 myoklonische epilepsie in de vroege jeugd
3.1.c Epilepsie met continue 'spike-waves' tijdens de 'slow wave' slaap
3.1.d Verworven epileptische afasie (Syndroom van Landau-Kleffner)
3.1.e Andere onbepaalde epilepsie
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 Situatie-gebonden aanvallen:
4.1a Koortsconvulsies
4.1.b Aanvallen die uitsluitend optreden tijdens een acute metabole stoornis of intoxicatie
4.1.c Ander situatie gebonden aanvallen

4.2.a Geisoleerde aanvallen of geisoleerde status epilepticus

<>
N
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Bijlage VII Geschiedenis

gebruik van anti-epileptica

Geboortedatum: ...

WONING: o

Geneesmiddelcodes:
AZM=acetacolamide, Diamox®
CBZ=carbamazepine, Tegretol®
CLB=clobazam, Frisium®
CZP=clonazepam, Rivotril®
DZP=diazepam, Valium®, Stesolid®
ESM=ethosuximide, Ethymal®
FBM=felbamaat, Taloxa®
PB=fenobarbital, Luminal®

PHT=fenytoine, Diphantoine®
GBP=gabapentine, Neurontin®
LTG=lamotrigine, Lamictal®
LEV=levetiracetam, Keppra®
LZP=lorazepam, Temesta®
MDZ=midazolam, Dormicum®
NZP=nitrazepam, Mogadon®
OCBZ=oxcarbazepine, Trileptal®
PPF=propofol, Diprivan®

PRM=primidon, Mysoline®
TGB=tiagabine, Gabatril®
TPM=topiramaat, Topamax®
VGB=vigabatrine, Sabril®
VPA=valproaat, Depakine®, Propymal®
ZON=zonisamide, Zonegran®

KTG= Ketogeen dieet:

Anti-epilepticum (geneesmiddelcode), hoeveelheden in mg

Datum VPA | CBZ | PHT

Opmerkingen

S4 © NVAVG uunNi 2008
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Bijlage VIII Kenmerken van

Overgenomen uit de NVvN richtlijn.?
Met aanvullingen, oktober 2008.%

de meest gebruikte anti-epileptica

CBZ Vormen Gebruikelijke dosis Bijzonderheden
Tablet 100, 200 mg 3 dd 200-400 mg Eerste keus middel
Tablet met gereguleerde afgifte 2 dd 200-600 mg Sterke auto-inductie:
200, 400 mg kind: 10-25 mg/kg/dag dosering
Suspensie en stroop 20 mg/ml stapsgewijze opbouwen
Zetpil (magistraal) (interval 1-2 weken)

Rectaal: 25% hoger
doseren.
Dosisathankelijke bijwerkingen | Idiosyncratische bijwerkingen Indicaties
Diplopie, ataxie, sedatie, misse- Rash, Stevens-Johnson syndroom, |Partiéle aanvallen, GTC.
lijkheid, wazig zien, hoofdpijn, agranulocytose, aplastische ane-
neutropenie, hyponatriémie mie, hepatotoxiciteit,lupus-achtig
beeld, pseudo-lymfoom.

CLB Vormen Gebruikelijke dosis Bijzonderheden

Tablet 10, 20 mg 5-40 mg/dag Gewenning; dosering
langzaam op- en afbou-
wen.

Dosisafhankelijke bijwerkingen | Idiosyncratische bijwerkingen Indicaties

Sedatie, spierslapte, moeheid, Rash. Therapie resistente aan-

agitatie, slikstoornissen, vallen

gewichtstoename.

Gebruikelijke dosis

5-40 mg/dag

CZP Vormen Gebruikelijke dosis Bijzonderheden
Tablet 0,5, 2 mg 0,5-4 mg/dag Gewenning; dosering
Druppelvloeistof 2,5 mg/ml kind: 0,2-0,4 mg/kg/dag langzaam op- en afbou-
Injectievloeistof 1 mg = 1 ml wen.
Dosisafhankelijke bijwerkingen | Idiosyncratische bijwerkingen Indicaties
Sedatie, spierslapte, moeheid, Pigmentatie, trombocytopenie. Status epilepticus, myo-
agitatie, hypersalivatie, klonieén, GTC.
duizeligheid, hypotensie.

ESM Vormen Gebruikelijke dosis Bijzonderheden
Capsule 250 mg 500-1500 mg/dag
Stroop 62,5 mg/mi kind: 20-40 mg/kg/dag
Dosisathankelijke bijwerkingen | Idiosyncratische bijwerkingen Indicaties
Misselijkheid, buikpijn, vermoeid- Rash, lupus-achtig beeld, Absences bij kinderen.
heid, hoofdpijn. aplastische anemie, psychose.

FBM Vormen Gebruikelijke dosis Bijzonderheden
Tablet 400, 600 mg 3 dd 400-1200 mg Dosering langzaam op-
Suspensie 120 mg/ml kind: 15-45 mg/kg/dag bouwen.
Dosisathankelijke bijwerkingen | Idiosyncratische bijwerkingen Indicaties
Braken, gewichtsverlies. Acuut leverfalen, aplastische Syndroom van Lennox-

anemie. Gastaut.

GBP Vormen Gebruikelijke dosis Bijzonderheden
Capsule 100, 300, 400 mg 3dd 200-800 mg Lager doseren bij nier-
Tablet omhuld 600 mg, 800 mg functiestoornis.
Dosisathankelijke bijwerkingen | Idiosyncratische bijwerkingen Indicaties
Sedatie, maagdarmklachten, Gewichtstoename. Partiéle aanvallen, GTC.
ataxie.

LEV Vormen Gebruikelijke dosis Bijzonderheden
Tablet 250, 500 en 1000 mg 2 dd 500-1500 mg Lager doseren bij nier-
Drank 100 mg/ml Infusievloeistof kind: 20-40 mg/kg/dag functiestoornissen.
100mg/ml
Dosisafhankelijke bijwerkingen | Idiosyncratische bijwerkingen Indicaties
Sedatie, asthenie, ataxie, Rash, innerlijke boosheid. Partiéle aanvallen, GTC.
Misselijkheid.
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LTG

Vormen
Tablet 2, 5, 25, 50, 100, 200 mg

Gebruikelijke dosis

Week 1+2 25 mg/dag

Week 3+4 50 mg/dag

Daarna 100-300 mg/dag
Kind: met en zonder natriumval-
proaat

Week 1+2 0,15/2 mg/kg/dag
Week 3+4 0,3/5 mg/kg/dag.
Daarna met valproaat 0,3
mg/kg/dag per week ophogen
tot 1-5 mg/kg/dag; zonder
valproaat 5-15 mg/kg/dag

Bijzonderheden
Combinatie met natri-
umvalproaat:

alle doseringen halveren.

Combinatie met enzym-
inductoren: alle doserin-
gen verdubbelen.

Dosisafthankelijke bijwerkingen
Misselijkheid, agitatie, hoofdpijn.

Idiosyncratische bijwerkingen
Rash, Stevens-Johnson syndroom,
slapeloosheid.

Indicaties
Partiéle aanvallen, GTC.

OCBZ Vormen Gebruikelijke dosis Bijzonderheden
Tablet 300, 600 mg 2 dd 300-1200 mg Dosering aanpassen bij
Orale suspensie 60 mg/ml kind: 15-35 mg/kg/dag nierfunctiestoornissen.
Dosisafhankelijke bijwerkingen | Idiosyncratische bijwerkingen Indicaties
Duizeligheid, ataxie, Hyponatriémie, rash. Partiéle aanvallen, GTC.
Vermoeidheid.

PB Vormen Gebruikelijke dosis Bijzonderheden
Tablet 25, 50, 100 mg 100-200 mg/dag Over lange tijd stapsge-
Injectievloeistof 50mg/ml, kind: 3-7 mg/kg/dag wijze afbouwen in ver-
100mg/mi < 2 jr: 7-10 mg/kg/dag band met ontwennings-
Drank 4 mg/ml neonaten 3-5 mg/kg/dag reacties.
Dosisafhankelijke bijwerkingen | Idiosyncratische bijwerkingen Indicaties
Sedatie, duizeligheid, traagheid, Rash, contractuur van Dupuytren, Alle aanvallen, status
cognitieve dysfunctie. agitatie. epilepticus, neonatale

Convulsies.

PHT Vormen Gebruikelijke dosis Bijzonderheden
Tablet 25, 50, 75, 100 mg 200-400 mg/dag Niet lineare kinetiek:
Injectievloeistof 50 mg/ml kind: 6-10 mg/kg/dag dosering met steeds

intraveneus: < 50 mg/min kleinere stappen opho-
gen, eventueel spiegel
controleren.
Dosisafhankelijke bijwerkingen | Idiosyncratische bijwerkingen Indicaties
Nystagmus, ataxie, sedatie, Rash, hepatotoxiciteit, tandvlees- Partiéle aanvallen, GTC,
ritmestoornissen, dyskinesién. hyperplasie, cosmetische verande- |status epilepticus.
ringen, lupusachtig beeld, pseudo-
lymfoom, contractuur van Dupuy-
tren, polyneuropathie, bloed-
dyscrasie.

TPM Vormen Gebruikelijke dosis Bijzonderheden
Tablet 25, 100, 200 mg 1 dd 25 mg, per week 25 mg
Sprinkle capsule 15, 50 mg ophogen tot 200 mg/dag

onderhoud: 2 dd 100-200
mg/dag
kind: 2-10 mg/kg/dag
Dosisathankelijke bijwerkingen | Idiosyncratische bijwerkingen Indicaties

Sedatie, ataxie, tintelingen.

Woordvindingsstoornissen,
vermindering van eetlust,
Gewichtsverlies.

Partiéle aanvallen, GTC.
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VGB Vormen Gebruikelijke dosis Bijzonderheden
Tablet 500 mg bij West syndroom: Lager doseren bij nier-
Sachet voor drank 500 mg 50-150 mg/kg/dag functiestoornis.

Perimetrische controles
aanbevolen.

Dosisathankelijke bijwerkingen | Idiosyncratische bijwerkingen Indicaties
Sedatie, psychotische reacties, Irreversibele gezichtsvelddefecten. | Syndroom van West
Gewichtstoename.

VPA Vormen Gebruikelijke dosis Bijzonderheden
Tablet 150, 300, 500, 600 mg 600-2000 mg/dag Eerstekeus middel.
Capsule 150, 300, 450, 600 mg kind: 20-40 mg/kg/dag Met lage (halve) dosis
Tablet met gereguleerde afgifte starten om
300, 500 mg dosisafhankelijke
Capsule met gereguleerde afgifte bijwerkingen te
150 mg, 300 mg voorkomen.
Granulaat met gereguleerde afgifte
100, 250, 500, 750, 1000mg
Stroop 40 mg/ml
Drank 60 mg/ml
Druppelvloeistof 300 mg/ml
Injectievloeistof 400 mg/4ml
Zetpil 250-500 mg FNA
Dosisafhankelijke bijwerkingen |Idiosyncratische bijwerkingen Indicaties
Misselijkheid, braken, sedatie, Hepatotoxiciteit, pancreatitis, Alle aanvallen.
tremor, parkinsonisme, haaruitval, |trombocytopenie, encefalopathie,
amenorroe, gewichtstoename. polycysteus ovarium syndroom.

ZON Vormen Gebruikelijke dosis Bijzonderheden
Capsule 25, 50, 100 mg 300-500 mg/dag
Dosisafhankelijke bijwerkingen | Idiosyncratische bijwerkingen Indicaties

Slaperigheid, duizeligheid,
anorexie, agitatie, ataxie.

Allergische reacties, huiduitslag,
Stevens-Johnson syndroom.

Partiéle aanvallen, GTC.
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