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Epileptische	aanvallen	bij	kinderen	met	leukemie	
komen	vaker	voor	dan	men	zou	verwachten	op	
grond	van	de	incidentie	in	de	normale	populatie.	
Naast	alle	normale	oorzaken	moet	bij	kinderen	
met	 een	 maligniteit	 (met	 name	 leukemie)	 ook	
het	 ‘posterior	 reversible	 encephalopathy	 syn-
drome’	(PRES)	overwogen	worden.	
PRES	 is	een	klinisch-radiologisch	beeld	dat	ge-
kenmerkt	wordt	door	neurologische	symptomen,	
hypertensie	en	specifieke	afwijkingen	op	een	MRI	
van	het	cerebrum.	De	pathogenese	van	PRES	 is	
velerlei	en	complex:	hypertensie,	chemotherapie,	
immuunsuppressiva	en	mogelijk	ook	de	leukemie	

zelf	zijn	herkend	als	uitlokkende	factoren.	Naast	
de	 behandeling	 van	 de	 klinische	 verschijnselen	
(hypertensie	 en	 eventuele	 epileptische	 aanval-
len),	dienen	oorzakelijke	agentia	zo	spoedig	mo-
gelijk	 gestaakt	 en/of	 behandeld	 te	 worden.	 In	
principe	 is	 PRES	 reversibel,	 mits	 tijdig	 herkend	
en	behandeld.	Tijdens	de	follow-up	kunnen	reci-
dieven	optreden.	Geadviseerd	wordt	de	klinische	
symptomen	agressief	te	behandelen	en	anti-epi-
leptica	pas	te	staken	bij	een	volledig	neurologisch	
en	 radiologisch	 herstel	 en	 wanneer	 belangrijke	
uitlokkende	factoren	zijn	geëlimineerd.	
(Ned Tijdschr Hematol 2007;4:310-6)

Inleiding
Ieder jaar wordt in Nederland bij 450-500 kinderen 
een kwaadaardige ziekte gediagnosticeerd. Een groot 
deel betreft maligniteiten van beenmerg en/of lymf-
klieren, de zogenoemde hematologische malignitei-
ten (41%).1 Afhankelijk van de aandoening bestaat de 
behandeling uit chirurgie, radiotherapie en chemo-
therapie. Bij hematologische maligniteiten bestaat de 
behandeling hoofdzakelijk uit chemotherapie. In de 
loop van de tijd zijn de behandelingsresultaten sterk 
verbeterd. Desondanks blijft de door de behandeling 
veroorzaakte toxiciteit een groot probleem. Verschil-
lende chemotherapeutica kunnen een uiteenlopend 
spectrum van complicaties en bijwerkingen veroor-
zaken, zoals beenmergdepressie, hypertensie, syste-
mische inflammatoire reacties, sepsis, coagulopathie, 
hyperviscositeit en elektrolietstoornissen. Indien de 
bijwerkingen te ernstig zijn, zal de chemotherapie 
moeten worden aangepast. Vroeger was beenmerg-
depressie vaak de reden dat de chemotherapie moest 

worden aangepast. Met verbeteringen in ondersteu-
nende therapieën is toxiciteit op andere orgaansyste-
men, zoals neurotoxiciteit, tegenwoordig echter steeds 
vaker de beperkende factor.2

De ziektegeschiedenis in dit artikel beschrijft ern-
stige neurotoxiciteit ten gevolge van veel gebruikte 
chemotherapeutica voor de behandeling van hema-
tologische maligniteiten bij kinderen. 

Ziektegeschiedenis
De patiënt is een 11-jarige jongen, die op de kinder-
afdeling van het Leids Universitair Medisch Cen-
trum (LUMC) werd behandeld voor acute lymfa- 
tische leukemie (ALL), zonder leukemische infiltratie 
van het centrale zenuwstelsel, de testes of het medias- 
tinum. De chemotherapeutische behandeling werd 
gestart volgens het protocol ALL-10 van de Stich-
ting Kinder Oncologie Nederland (SKION), waar-
van de inductiefase bestaat uit prednison (Pred), 
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vincristine (VCR), daunorubicine (DNR), L-aspa-
raginase (L-Asp) en intrathecale medicatie (Pred, 
methotrexaat (MTX) en cytarabine (Ara-C)). De 
behandeling verliep probleemloos tot dag 29 van de 
inductiefase. Zesendertig uur na toediening van L-
Asp ontwikkelde de patiënt trekkingen aan armen 
en been. Vervolgens ontstond een status epilepticus 
met respiratoire insufficiëntie waarvoor opname op 
de afdeling Intensive Care (IC) noodzakelijk was. 
De status epilepticus werd lege artis gecoupeerd met 
diazepam (rectaal). Wegens onvoldoende resultaat 
werd midazolam (intraveneus) en vervolgens feny-
toïne (intraveneus) toegediend. Na enkele uren kon 
de patiënt succesvol worden gedetubeerd en was er 
volledig neurologisch herstel. Als verklaring voor 
de status epilepticus werd differentiaaldiagnostisch 
gedacht aan infectieuze aandoeningen, een intra-
cerebrale bloeding en/of infarct en toxiciteit van de 
ALL-behandeling. 
Aanvullend bloedonderzoek liet geen verhoogde 
infectieparameters zien en er waren geen elektro-
lietstoornissen. Ook liquoronderzoek (na een CT 
van het cerebrum) was niet afwijkend. Bacterieel 
noch viraal onderzoek toonde infectieuze verwek-
kers aan. Door middel van beeldvormend onder-
zoek (CT van het cerebrum) konden intracraniële 

bloedingen en ruimte-innemende processen wor-
den uitgesloten. Wel werden corticale en subcor-
ticale hypodense gebieden gezien in de occipitale 
en frontopariëtale regionen. Een MRI van het ce-
rebrum (2 dagen later) liet diffuus verspreide corti-
cale en subcorticale afwijkingen zien, met lokalisa-
ties in zowel occipitale, pariëtale en frontale regio’s 
van beide hersenhelften (zie Figuur 1). 
De chemotherapeutische behandeling werd enkele 
dagen uitgesteld en 3 dagen later dan oorspronkelijk 
was gepland, werd de chemotherapie volgens pro-
tocol (VCR en DNR) hervat. Enkele uren na deze 
hervatting kreeg de patiënt opnieuw epileptische 
aanvallen, initieel trekkingen van de mondhoek 
links en vervolgens uitbreidend naar symmetrische 
trekkingen van armen en benen. Anti-epileptische 
medicatie werd toegediend (diazepam, midazolam 
en fenytoïne). Ook deze maal werd hij respiratoir in-
sufficiënt en werd hij voor beademing overgeplaatst 
naar de IC. Een dag later kon hij gedetubeerd wor-
den. Opnieuw volgde klinisch neurologisch herstel, 
behalve dat hij enkele dagen enigszins ontremd 
gedrag vertoonde. Er werd gestart met een onder-
houdsdosis van het anti-epilepticum natriumvalpro-
aat. In retrospectie was sprake van lichte en wisse-
lend bestaande hypertensie en werd alsnog gestart 

Figuur	1.	MRI van het cerebrum bij de diagnose. De axiale 
‘fluid attenuation inversion recovery’ (FLAIR)-opname van 
craniaal naar caudaal toont bilateraal asymmetrische gebie-
den met verhoogde signaalintensiteit corticaal en subcorti-
caal in het posteriorstroomgebied (occipitaal en pariëtaal) 
en frontaal. 
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Figuur	2.	MRI van het cerebrum 4 maanden na het stellen 
van de diagnose. De axiale ‘fluid attenuation inversion re-
covery’ (FLAIR)-opname op dezelfde niveaus als in Figuur 1 
toont een volledige normalisatie van de signaalintensiteiten. 
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met antihypertensieve behandeling. De chemo- 
therapeutische behandeling werd vervolgens een 
week uitgesteld en aangepast; voorlopig werden 
VCR en intrathecale MTX niet meer toegediend. 
Een MRI van het cerebrum 4 maanden later vertoon-
de volledige normalisatie (zie Figuur 2). Inmiddels was 
de chemotherapeutische behandeling volledig hervat 
volgens protocol (inclusief intrathecale MTX en VCR) 
en tot heden is het verdere beloop ongecompliceerd. 
Tevens is sprake van een complete hematologische re-
missie van ALL. Natriumvalproaat wordt gedurende 
de gehele ALL-behandeling gecontinueerd. 

Epileptische	aanvallen	bij	kinderen	met	
een	maligniteit
De patiënt in deze casus ontwikkelde tijdens de 
ALL-behandeling epileptische aanvallen. Dergelij-
ke aanvallen zijn een bekende, maar relatief zeldza-
me complicatie van een oncologische behandeling. 
Verschillende artikelen beschrijven incidenties va-
riërend tussen 7 en 13%.3-5 Dit is een hogere inci-
dentie dan in de normale populatie. Wanneer bij 
oncologische pediatrische patiënten epileptische 
aanvallen optreden, gaat het in bijna de helft van 
de gevallen om kinderen met leukemie (met name 
ALL).4 Veel voorkomende oorzaken van epilep- 
tische aanvallen kunnen ook van toepassing zijn bij 
kinderen die onder behandeling zijn voor een on-
cologische aandoening (zie Tabel 1). De etiologie 
voor de hogere incidentie bij juist deze populatie 
patiënten is echter nog niet volledig opgehelderd. 
Leuko-encefalopathie wordt als belangrijk oor-
zakelijk fenomeen beschouwd. Bij circa 20% van 
de kinderen met leukemie zijn leuko-encefalopa- 
thische afwijkingen aanwezig op de MRI van het 
cerebrum, zonder begeleidende klinische verschijn-
selen. De precieze betekenis van deze bevindingen 
is dan ook nog niet geheel duidelijk.6 

Van chemotherapie is bekend dat het zowel perifere 
als centrale neurotoxiciteit kan veroorzaken. Neu-
rotoxiciteit van het perifere zenuwstelsel presenteert 
zich veelal door polyneuropathie en wordt vaak ver-
oorzaakt door middelen als vinca-alkaloïden (onder 
andere VCR), cisplatine en taxanen.2,7 Van deze mid-
delen is met name VCR erg belangrijk voor de behan-
deling van ALL. Centrale neurotoxiciteit heeft een 
groter klinisch spectrum en kan variëren van lichte 
bewustzijnsstoornissen tot ernstige encefalopathie, al 
dan niet gepaard met gegeneraliseerde epileptische 
aanvallen. Van middelen als MTX, Ara-C en ifosfa-
mide (Ifos) is bekend dat zij centrale neurotoxiciteit 

kunnen veroorzaken.2,7,8 Ook na intrathecale toedie-
ning van cytostatica is neurotoxiciteit beschreven.9,10 
Zowel VCR (intraveneus), MTX en Ara-C (beide zo-
wel intraveneus als intrathecaal) zijn essentieel in de 
behandeling van ALL bij kinderen. 
Naast leuko-encefalopathie wordt verondersteld 
dat hypertensie een belangrijke oorzakelijke rol 
speelt in het ontstaan van epileptische aanvallen 
bij kinderen met systemische maligniteiten. Hy-
pertensie is een veel voorkomende complicatie bij 
deze patiëntengroep en is meestal iatrogeen be-
paald. Met name corticosteroïden zijn berucht als 
oorzaak van hypertensie. 

‘Posterior	reversible	encephalopathy	
syndrome’
Bij deze patiënt ontstond tot tweemaal toe een sta-
tus epilepticus tijdens de inductiefase van zijn ALL-
behandeling en was er bij radiologisch onderzoek 
sprake van ‘posterior reversible encephalopathy syn-
drome’ (PRES). 
Het klinisch beeld van PRES kan variëren van 
hoofdpijn, visusstoornissen en veranderd bewust-

Tabel 1. Oorzaken van epileptische aanvallen 
bij kinderen. 
Infectieuze	oorzaken

convulsie bij koorts 

meningitis/sepsis (bacterieel, viraal)

Neurologische	oorzaken

epilepsie

cerebrovasculaire aandoeningen

Metabole	aandoeningen

elektrolietstoornissen (hypo- of hypernatriëmie, 
hypomagnesiëmie, hypo- of hypercalciëmie) 

hypertensie

leuko-encefalopathie ten gevolge van 
stofwisselingsziekten

Anatomische	afwijkingen	van	de	hersenen

aanlegstoornissen van de hersenen 

ruimte-innemend proces (maligne/benigne)

Diversen

na chemotherapie 

hypertensie

‘posterior reversible encephalopathy syndrome’ (PRES) 

idiopathisch
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zijn tot het optreden van epileptische aanvallen. 
Het komt regelmatig voor dat dergelijke aanvallen 
het eerste symptoom zijn. PRES gaat gepaard met 
radiologische afwijkingen, die opvallend vaak gelo-
kaliseerd zijn in de regionen van de hersenen die ge-
vasculariseerd worden door de posterieure circulatie 
(occipitale en pariëtale kwab en cerebellum). Zowel 
de klinische als de radiologische bevindingen zijn 
in principe van voorbijgaande aard, mits adequate 
behandeling tijdig wordt ingesteld. 
Het pathofysiologische mechanisme van PRES is 
niet geheel opgehelderd, maar verschillende hy-
potheses zijn inmiddels geopperd. Hinchey et al. 
stelden dat de klinische verschijnselen vaak vooraf 
worden gegaan door een plotselinge stijging in de 
arteriële bloeddruk, die de cerebrale autoregulatie 
te boven gaat. Door dilatatie van cerebrale arteri-
olen met opening van ‘tight junctions’ en lekkage 
van plasma en rode bloedcellen naar extracellulair 
ontstaat cerebraal, vasogeen oedeem.11 Dat vooral 
de posterieure delen van het cerebrum zijn aange-
daan, zou volgens Ay et al. mogelijk verklaard kun-
nen worden doordat de vascularisatie van dit deel 
van het brein vooral verzorgd wordt door het ver-
tebrobasilaire systeem.12 Dit is relatief spaarzaam 
sympathisch geïnnerveerd, zou daardoor een kleiner 
autoregulerend vermogen hebben en dus gevoeliger 
zijn voor plotselinge bloeddrukstijgingen.11-14 Te-

vens is vaker de witte stof aangedaan, omdat deze 
bestaat uit gemyeliniseerde vezels die ingebed zijn 
in een cellulaire matrix van gliale cellen, arteriolen 
en capillairen, waardoor deze regio gevoeliger is 
voor vasogeen oedeem.11 Hypertensie lijkt dus een 
belangrijke oorzakelijke factor te zijn, maar toch is 
dit niet bij iedere patiënt evident aanwezig.12 Wel 
worden bij hemato-oncologische patiënten vaak  
corticosteroïden gegeven, die als bijwerking hyper-
tensie veroorzaken. 
Meerdere publicaties beschrijven associaties tus-
sen diverse chemotherapeutica (zoals VCR, MTX, 
cisplatine, Ara-C en gemcitabine) en PRES.10-12,15-19 
Immuunsuppressieve middelen, zoals ciclosporine 
(CsA) en tacrolimus, worden in verband gebracht 
met PRES.19-22 Deze medicatie kan wellicht ook di-
rect bijdragen aan het ontstaan van PRES, door een 
direct cytotoxisch effect op het endotheel dan wel 
door verergering van de hypertensie.11-13,19,20 Sanchez- 
Carpintero et al. stelden een migraineachtig pa-
thofysiologisch mechanisme voor.23 Zij hebben bij 
enkele patiënten middels SPECT-scans pariëto- 
occipitale hypoperfusie aangetoond, zoals ook bij 
migraine het geval is. Zij stelden dat hypomagne- 
siëmie hierbij mogelijk een faciliterende rol kan spe-
len. Zo is ook beschreven dat meer dan 50% van 
de patiënten met CsA-gerelateerde PRES hypomag-
nesiëmie heeft.24 Hypomagnesiëmie is een frequent 

Tabel 2. Mogelijke oorzaken van ‘posterior reversible encephalopathy syndrome’ (PRES).
Medicatie

corticosteroïden (hoge dosis) 
chemotherapie (vincristine, methotrexaat, cisplatine, cytarabine, gemcitabine)
immuunsuppressiva (ciclosporine, tacrolimus, ATG)
monoklonale antilichamen (ATG, bevacizumab, rituximab)
diversen: immuunglobulinen, NSAID’s

Elektrolietstoornissen

hypomagnesiëmie
hypercalciëmie

Aandoeningen

hypertensie
maligniteiten, met name leukemie (vooral acute lymfatische leukemie)
tumorlysissyndroom
hemolytisch uremisch syndroom 
obstetrische aandoeningen (onder andere HELLP, pre-eclampsie)
neurologische aandoeningen (onder andere Syndroom van Guillain-Barré) 
cardiale aandoeningen

ATG=antithymocytenglobuline, NSAID=’non-steroidal anti-inflammatory drug’, HELPP=’hemolysis, elevated liver 
enzymes, low platelets’.
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voorkomende bijwerking van chemotherapie. Bij de 
patiënt in deze casus was de magnesiumwaarde nor-
maal. Hypercalciëmie wordt ook geassocieerd met 
PRES, al dan niet in aanwezigheid van hyperten-
sie.25,26 In Tabel 2 is een overzicht gegeven van de 
meest voorkomende oorzaken die geassocieerd (lij-
ken te) zijn met PRES.
 
Hoewel de literatuur over PRES, met name bij kin-
deren, nog altijd beperkt is, zijn er aanwijzingen 
dat de incidentie van PRES bij deze patiëntengroep 
toeneemt. Waarschijnlijk berust dit echter op een 
betere her- en erkenning van het klinisch beeld 
en verbeterde radiologische mogelijkheden. PRES 
kan bij verschillende maligniteiten optreden, maar 
meestal betreft het kinderen met leukemie (vooral 
ALL).15-18,27 Opvallend genoeg treedt het ziektebeeld 
vaak op tijdens de inductiefase van de behandeling, 
mogelijk ten gevolge van een niet optimaal functio-
nerende bloed-hersenbarrière in deze fase.27

Aanvankelijk werd aangenomen dat PRES altijd een 
volledig reversibele aandoening was; het volledige 
herstel werd voorheen zelfs genoemd als bewijs voor 
PRES. Inmiddels zijn echter meerdere publicaties 
verschenen waarin irreversibele restverschijnselen na 
PRES zijn beschreven.12,27 Daarom is tijdige herken-
ning van dit klinisch-radiologische syndroom essen-
tieel en dient bij een patiënt die onder behandeling 
is voor een maligniteit en die epileptische aanval-
len ontwikkelt, het volledige diagnostische proces 
doorlopen te worden, inclusief beeldvorming van 
de hersenen, bij voorkeur MRI. De specifieke MRI-
afwijkingen zijn vlekkige subcorticale en corticale 
afwijkingen, met name in het posterieure stroom-
gebied. Minder frequent kunnen de afwijkingen 

in het gebied van de basale kernen of hersenstam 
optreden. De afwijkingen zijn het best zichtbaar op 
T2-gewogen en ‘fluid attenuation inversion recove-
ry’ (FLAIR)-opnamen. 
Voor de behandeling is het essentiëel om de oor-
zaak snel te identificeren en te bestrijden. Bij hy-
pertensie dient adequate antihypertensieve therapie 
gestart te worden. Bij het optreden van epileptische 
aanvallen dienen deze lege artis behandeld te wor-
den en wordt geadviseerd te starten met een on-
derhoudsdosis anti-epileptica. De duur van deze 
therapie is discutabel, maar er wordt geadviseerd 
deze pas te staken na volledig neurologisch herstel, 
zo mogelijk pas na herstel van de radiologische af-
wijkingen. Anderen adviseren anti-epileptica pas te 
staken nadat de cytotoxische of immuunsuppres-
sieve therapie is afgerond. 11,12,27 De inducerende 
medicatie dient onmiddellijk gestaakt te worden 
en als herintroductie noodzakelijk is (zoals bij ma-
ligniteiten), dient dat te gebeuren nadat volledig 
neurologisch herstel is opgetreden.11,12,27 

conclusie
Epileptische aanvallen bij kinderen met een ma-
ligniteit komen vaker voor dan men zou verwach-
ten op grond van de incidentie in de normale po-
pulatie. Naast veel voorkomende oorzaken van 
epileptische aanvallen, dient men bij kinderen 
met een maligniteit (met name leukemie) PRES 
als mogelijke oorzaak van de aanvallen serieus te 
overwegen. Om PRES tijdig te herkennen is uit-
gebreide diagnostiek, inclusief beeldvorming van 
de hersenen noodzakelijk. PRES is in principe 
een compleet reversibele aandoening, tenzij het  

1. Epileptische aanvallen komen vaker voor bij kinderen met een maligniteit in vergelijking met 
kinderen in de normale populatie. 

2. De epileptische aanvallen kunnen optreden als complicatie van de oncologische behandeling  
of secundair aan het primaire ziekteproces. Een zeldzame, maar belangrijke oorzaak voor  
epileptische aanvallen bij hen is het ‘posterior reversible encephalopathy syndrome’ (PRES).

3. Tijdige herkenning van PRES is belangrijk om irreversibele langetermijnschade te voorkomen.  
Bij optreden van epileptische aanvallen bij kinderen met een maligniteit is uitgebreide  
diagnostiek dan ook geïndiceerd, inclusief een MRI van het cerebrum.

Aanwijzingen	voor	de	praktijk
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klinisch beeld niet herkend wordt en de oorzakelij-
ke agentia niet tijdig gestaakt worden. In geval van 
epileptische aanvallen dient gestart te worden met 
anti-epileptica. Deze kunnen pas gestaakt worden 
bij volledig klinisch herstel en als de onderliggende 
oorzaak behandeld is. 
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