-

P
brought to you by .. CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Ghent University Academic Bibliography

Magnetoencefalografie en epilepsie

Magnetoencephalography and epilepsy
Dr. E. Carrette!, dr. K. Vonck?, dr. P. Boon®

Samenvatting

Magnetoencefalografie (MEG) is een functioneel beeldvormend onderzoek van de hersenen. Het meet op
een niet-invasieve, directe manier de magnetische velden die gegenereerd worden door de elektrische
activiteit in de hersenen. MEG wordt steeds vaker vernoemd binnen de prechirurgische evaluatie van
patiénten met refractaire epilepsie. Dankzij de specifieke eigenschappen van magnetische velden is het op
basis van MEG-signalen mogelijk om op een uitermate nauwkeurige manier bronlokalisatie uit te voeren en
op die manier de origine van interictale epileptiforme ontladingen te bepalen. MEG blijkt sensitiever te zijn
dan scalp elektroencefalografie voor het oppikken van deze ontladingen. Onderzoek toont aan dat het
toevoegen van een MEG-onderzoek aan de prechirurgische evaluatie van refractaire epilepsiepatiénten
bijkomende en onmisbare informatie oplevert. Daarenboven laat MEG toe eloquente cortex op basis van
magnetische geévoceerde velden op niet-invasieve wijze in beeld te brengen.

(Tijdschr Neurol Neurochir 2014,115:5-10)

Summary

Magnetoencefalografie (MEG) is a functional imaging technique to investigate the brain-activity. It non-
invasively records magnetic fields that are generated by the electrical activity in the brain. MEG is
increasingly included as a part of the presurgical evaluation of patients with refractory epilepsy. Thanks
to the specific characteristics of magnetic fields, MEG source localisation allows to accurately map
interictal epileptiform discharges (IED). MEG has a higher sensitivity compared to scalp EEG for the
detection of IEDs. Research has demonstrated that adding MEG to the presurgical protocol significantly
affects the decision making process in patients with refractory epilepsy. Moreover MEG is used to non-
invasively map eloquent cortex based on magnetic evoked fields.

Inleiding

Epilepsie is een prevalente (0,5-1%) neurologische aan-
doening gekarakteriseerd door het onverwacht en her-
haald optreden van epileptische aanvallen. Deze aan-
vallen zijn het gevolg van een abnormale elektrische
ontlading ter hoogte van de hersencortex.

De meeste epilepsiepatiénten worden succesvol behan-
deld met de beschikbare anti-epileptica (AE). Ondanks
het steeds toenemende aantal AE, blijft toch ongeveer
eenderde van de patiénten lijden aan oncontroleerbare
aanvallen of onaanvaardbare bijwerkingen van de AE.
Voor deze patiénten, met zogenoemde refractaire epilepsie,

is de kans om aanvalsvrij te worden via een medica-
menteuze behandeling kleiner dan 10%. Daarom is het
belangrijk om na te gaan of deze patiénten in aanmer-
king komen voor epilepsiechirurgie.

Voor patiénten met refractaire epilepsie is epilepsiechi-
rurgie, het chirurgisch wegnemen van de epileptogene
zone, vaak de enige kans op aanvalsvrijheid. De zoge-
noemde prechirurgische evaluatie heeft dan ook tot doel
de epileptogene zone zo precies mogelijk te lokaliseren
en de nabijheid van eloquente cortex na te gaan om op
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sulcus

Figuur 1. Radiaal en tangentieel georiénteerde bronnen. lllus-
tratie van de verschillende oriéntaties van elektrische bronnen in
de hersencortex. De blauwe pijl stelt een radiaal georiénteerde
ron voor, veroorzaakt door een groep simultaan geactiveerde
neuronen op de top van een gyrus. De rode pijl stelt een tang-
entieel georiénteerde bron voor, veroorzaakt foor een groep
simultaan geactiveerde neuronen in de wand van een sulcus.

die manier de meest geschikte kandidaten voor epilepsie-
chirurgie te identificeren. De evaluatie bestaat uit een
reeks niet-invasieve neurofysiologische en beeldvormen-
de onderzoeken. Sinds het einde van de jaren 90 van
de vorige eeuw wordt magnetoencefalografie (MEG)
wereldwijd steeds vaker aan het prechirurgisch evaluatie
protocol toegevoegd.

De oorsprong van cerebrale magnetische
velden

MEQG is een niet-invasieve neurofysiologische techniek
die in staat is de cerebrale magnetische velden te meten.
Deze magnetische velden worden gegenereerd door de
beweging van ionen ten gevolge van post-synaptische
potentialen in de apicale dendrieten van de pyramidale
neuronen in de hersencortex. Door de parallelle orga-
nisatie van de pyramidale neuronen in de cortex en de
simultane activatie van duizenden naast elkaar gelegen
neuronen, ontstaat een meetbare elektrische stroom die
op zijn beurt een meetbaar magnetisch veld genereert.
Afhankelijk van de plaats op de gevouwen cortex zijn
de apicale dendrieten radiaal of tangentieel georiénteerd,
respectievelijk gelegen op de toppen van de gyri of in
de diepte van de sulci (zie Figuur 1). MEG is selectief
gevoelig voor de tangentiéle bronnen en ongevoelig
voor de radiale. EEG daarentegen is gevoeliger voor de
radiale bronnen waardoor beide technieken als comple-
mentair kunnen worden beschouwd.!
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Magnetoencefalografie om cerebrale
magnetische velden te meten

De cerebrale magnetische velden die MEG dient te
detecteren, zijn erg klein (in de orde van femto- (10°°)
tot pico-tesla (107?))."! De enige sensoren die gevoelig
genoeg zijn om dergelijke kleine signalen te detecteren,
zijn de ‘superconducting quantum interference devices’
(SQUID) en dit bij een temperatuur van -269°C (om
hun supergeleidende eigenschappen te hebben).'” Om
deze temperatuur te kunnen garanderen, worden de
SQUID’s constant ondergedompeld in vloeibaar helium
(He).! Daarom zitten de MEG-sensoren in een helm
geintegreerd met een reservoir met vloeibaar He (zie
Figuur I). In tegenstelling tot EEG-elektroden staan
MEG-sensoren dus niet in direct contact met het hoofd
van de patiént.

Daarenboven zijn de magnetische velden die door de
hersenen worden opgewekt, 10- tot 10°~maal zwakker
dan de magnetische velden die worden voortgebracht
door bijvoorbeeld bewegingen van de ogen, de hartslag,
magnetische interferentie vanuit de omgeving door
elekerische kabels of zelfs door het magnetisch veld van
de aarde.! Een eenvoudige en efficiénte methode om
magnetische interferentie vanuit de omgeving te beperken,
is om de registratie te laten doorgaan in een zogenoemd
‘magnetic shielded room’ (MSR) (zie Figuur 2). Dit is
een kamer die afgeschermd is tegen magnetische velden
en radiofrequenties en die bestaat uit verschillende lagen
mu-metaal en aluminium. In de MSR kunnen de mecha-
nische trillingen van het MEG-systeem of elektrische
bronnen in de buurt van de hersenen (ogen, hart) nog
steeds artefacten veroorzaken en de signaal-ruisverhou-
ding beinvloeden. Om hiervan de impact zo veel mogelijk
te verminderen, kunnen verschillende SQUID-configu-
raties gebruikt worden (axiale of vlakke gradiometers)
om ze ongevoelig te maken voor homogene magnetische
velden. Dit zijn velden die geproduceerd zijn door elek-
trische bronnen die relatief ver verwijderd zijn van de
sensoren.!

Magnetoencefalografie bronlokalisatie

MEG is onlosmakelijk verbonden met bronlokalisatie.
Bij MEG-bronlokalisatie worden de elektrische bronnen
van de magnetische velden berekend en dan gelokali-
seerd op een structurele magnetische resonantie (NMR)
van de hersenen.! Om de bronnen te lokaliseren dient
het zogenoemde ‘inverse-probleem opgelost te worden,
namelijk welke onderliggende elektrische bron(nen) kan
de geregistreerde signalen verklaren? Dit is per definitie
een moeilijk probleem (‘ill-posed problem’), aangezien
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Figuur 2. Magnetoencefalografie hardware. llustratie van de verschillende belangrijke onderdelen van de magnetoencefalografie

(MEG)-hardware. Figuur 2A stelt de ‘Magnetic Shielded Room’ (MSR) voor waar de MEG-acquisitie steeds in dient te gebeuren

om magnetische velden uit de omgeving zo veel mogelijk tegen te houden. Figuur 2B illustreert de posities waarin een patiént zich

kan bevinden tijdens het MEG-onderzoek. Figuur 2C toont hoe de verschillende sensoren in de helm (figuur 2D) gepositioneerd

ziin. Ten slotte toont figuur 2E aan hoe de vioeibare helium in de helm de sensoren op de optimale temperatuur houdt. Deze figuren

worden gebruikt met de toestemming van Elekta Neuromag®.

er geen unicke oplossing voor bestaat.* Theoretisch kan
een welbepaald geregistreerd magnetisch veld immers
worden verklaard door verschillende bronnen of com-
binaties van verschillende elektrische bronnen in de
hersenen.*

Om het inverse-probleem (zo goed mogelijk) op te
lossen, dient eerst het voorwaartse probleem opgelost
te worden. Dit komt neer op het voorspellen van het
magnetische veld gegenereerd door een welbepaalde
bron met vooraf bepaalde eigenschappen.* Hiervoor
is er nood aan hoofdmodel. Deze hoofdmodellen kun-
nen uitermate simplistisch zijn waarbij de hersenen als
een bol, bestaande uit een homogeen midden, voorge-
steld worden (‘spherical head models’), maar ze kunnen
ook realistischer zijn (‘realistic head models’) en de vorm
en de fysische eigenschappen van de hersenen samen
met de omgevende weefsels preciezer weergeven in

Tijdschrift voor Neurologie & Neurochirurgie

verschillende lagen (zie Figuur 34 op pagina 8).* De
modellen worden direct afgeleid van de structurele
NMR van de hersenen van de patiént. Een voordeel
van MEG ten opzichte van EEG is dat de elektrische
potentialen in vergelijking met magnetische velden
veel gevoeliger zijn voor variaties in conductiviteit en
anisotropie van de weefsels die ze doorkruisen (cere-
brospinaal vocht, witte stof, grijze stof, hersenvliezen,
schedel, onderhuids vet, huid, lucht) om de elektroden/
sensoren te bereiken."* Dit verklaart waarom het op-
lossen van het voorwaartse probleem minder complex
is voor het MEG-signaal dan voor het EEG-signaal en
waarom meestal eenvoudige sferische modellen worden
gebruikt voor MEG-dipoolanalyse.!

De uiteindelijke oplossing van het inverse-probleem
bestaat eruit de elektrische bron of bronnen in te schatten
die het best de geregistreerde MEG-gegevens verklaren.
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Figuur 3. Bronlokalisatie. lllustratie van het principe bronlokalisatie en het oplossen van twee problemen. Kader A: het voor-

waartse probleem: dit betreft het voorspellen welke magnetische activiteit zal optreden bij een bepaalde elektrische bron. Dit kan

met behulp van een hoofdmodel. Het hoofdmodel kan erg complex ziin (i.e. meerlagige realistische hoofdmodellen) of eerder

eenvoudig (i.e. eenlagig sferisch hoofdmodel). Kader B: het inverse probleem: dit betreft het schatten welke elektrische bron het

best de geregistreerde magnetoencefalografie (MEG)-bevindingen verklaart. Dit gebeurt via modelling methodes zoals het equiva-

lente current ‘dipole-model’.

Daarbij kunnen verschillende modellen voor reconstruc-
tie van bronnen worden gebruikt. Al deze methoden
berusten op een andere theoretische aanpak en elke
aanpak heeft zijn voor- en nadelen."” Een gedetailleerde
beschrijving van deze methoden valt buiten het bestek
van dit artikel. Voor MEG-dipoolanalyse binnen de
prechirurgische evaluatie wordt meestal gebruik gemaakt
van het ‘equivalente current dipole’-model. Hierbij wordt
de bron voorgesteld als een dipool met een locatie, orién-
tatie en grootte (zie Figuur 3, kader B) en wordt deze
dipool geprojecteerd op de patiént zijn/haar gecoloka-
liseerde.” MEG met dipoolanalyse wordt hierdoor ook
wel eens ‘magnetic source imaging’ genoemd, waarbij
functionele informatie met structurele informatie gecom-
bineerd wordt met een optimale temporele en spatiale
resolutie (zie Figuur 4).

Magnetoencefalografie en epilepsie

Sinds de eerste MEG-registraties door dr. David Cohen
in 1968 op basis van een enkele sensor werd de MEG-
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techniek sterk geoptimaliseerd. In de jaren ’80 van de
vorige eeuw hadden de beschikbare systemen een zeven-
tal kanalen en kon Barth voor het eerst interictale epi-
leptiforme ontladingen opmeten bij een epilepsiepatiént.
Het is echter pas sinds het beschikbaar worden van zoge-
noemde ‘whole head’-systemen met honderden MEG-
sensoren eind jaren '90 van de vorige eeuw, dat MEG
zijn (voorzichtige) intrede heeft gedaan in de prechirur-
gische evaluatie van patiénten met refractaire epilepsie.”
Toch zijn op dit moment in Nederland en Belgié samen
nog minder dan vijf systemen geinstalleerd.

In tegenstelling tot video EEG-monitoring zijn MEG-
sessies eerder kortdurend (0,5 tot maximaal enkele uren),
omdat de patiént dient te blijven liggen met zijn/haar
hoofd in de helm met sensoren. Dit maakt dat MEG
meestal enkel de interictale status registreert en slechts
zelden, en vaak bij wijze van toeval, de ictale activiteit
registreert. Daarenboven kunnen de ictale bewegings-
artefacten de succesvolle registratie en lokalisatie van
aanvalsactiviteit in de weg staan.
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Figuur 4. Temporele en spatiéle resolutie. lllustratie van de verschillende modaliteiten die vaak een onderdeel vormen van de

prechirurgische evaluatie met telkens hun temporele en spatiéle resolutie. Hieruit wordt duidelijk dat magnetoencefalografie goed

scoort op beide punten.

Studies die wilden nagaan of interictale epileptiforme
ontladingen zowel met scalp EEG als met MEG opgepikt
kunnen worden, registreerden beide modaliteiten simul-
taan en stelden vast dat MEG in staat is interictale epi-
leptiforme ontladingen te detecteren die door scalp EEG
niet worden opgepikt en vice-versa.®® Dit toont duidelijk
aan dat MEG voor sommige patiénten binnen de pre-
chirurgische-evaluatie erg belangrijk kan zijn in het
verder bepalen van de prechirurgische strategie en het al
dan niet in aanmerking komen voor epilepsiechirurgie.
Het bleek vooral het geval te zijn voor patiénten met
neocorticale epilepsie en meer specifiek voor foci in de
longitudinale frontale sulcus, de intraparietale sulcus
en de randen van de Sylvische fissuur.”'® Deze resultaten
geven duidelijk aan dat scalp EEG en MEG als comple-
mentaire modaliteiten gezien dienen te worden aange-
zien ze verschillende componenten van eenzelfde veld
registreren; EEG voornamelijk de radiale en MEG voor-
namelijk de tangentiéle bronnen.

Gezien deze complementariteit is verkennend onderzoek

uitgevoerd door Colon en collega’s naar de rol van MEG
bij het stellen van de diagnose van epilepsie. Zij hebben
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aangetoond dat een MEG-onderzocek een gelijkaardige
diagnostische waarde had als een EEG na slaapdeprivatie
(63%), maar dat MEG met minder problemen voor de
patiént en het ziekenhuis gepaard gaan."

Studies bij patiénten geimplanteerd met subdurale grid
elektroden hebben op een elegante manier de sensitivi-
teit van scalp-EEG en MEG kunnen evalueren. Studies
die subdurale EEG-registraties met scalp EEG hebben
vergeleken, toonden dat meer als 10cm? van de cortex
synchroon geactiveerd dient te worden om een piekgolf
via scalp-EEG op te kunnen pikken.>'? Studies die sub-
durale EEG-registraties combineerden met MEG toon-
den dat niet meer dan 6cm? van de temporale cortex
geactiveerd dient te worden en slechts 3 to 4 cm? van de
laterale frontale neocortex om interictale ontladingen
met MEG op te pikken.””" Deze studies lijken er dan
ook op te wijzen dat MEG sensitiever is dan EEG. Toch
zou een directe vergelijking van de drie modaliteiten,
MEG, scalp-EEG en subdural-EEG, hier het meest
informatie over geven. Als de drie modaliteiten gelijktij-
dig geregistreerd worden, dan kan geévalueerd worden
vanaf wanneer de activiteit, die opgemeten wordt met
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Voor patiénten met refractaire epilepsie dient nagegaan te worden via een prechirurgische evaluatie of ze

in aanmerking komen voor epilepsie-chirurgie.

2. Magnetoencefalografie is een niet-invasieve techniek die toelaat de (tangentiéle) hersenactiviteit te meten en

aan de hand van magnetoencefalografie bronlokalisatie de oorsprong van de gemeten activiteit te lokaliseren.

3. Magnetoencefalografie en scalp elektroencefalografie zijn duidelijk complementair (respectievelijk tan-
gentiéle en radiale bronnen) en de combinatie van beide modaliteiten geeft het beste totaalbeeld van

de hersenactiviteit.

4. Magnetoencefalografie kan voornamelijk voor patiénten met neocorticale epilepsie een meerwaarde bieden

tijdens de prechirurgische evaluatie.

5. Magnetische geévoceerde velden laten toe om de normale hersenfuncties preoperatief precies in beeld

te brengen.

de gouden standaard (namelijk de subdurale grid elek-

trode die rechtstreeks meet op de hersencortex), ook

opgepikt wordt door de scalp EEG-elektroden en/of de

MEG-sensoren.

Verschillende studies hebben ten slotte proberen na te

gaan wat de toegevoegde waarde van MEG in de pre-

chirurgische evaluatie is en daaruit blijkt dat voor onge-
veer 1/5 van alle patiénten die prechirurgisch worden
uitgewerkt, het MEG-resultaat een invloed heeft op
het management van de patiént.'**® Dit is voornamelijk
het geval voor patiénten met neocorticale epilepsie
en patiénten bij wie de conventionele prechirurgische
evaluatie niet resulteert in een duidelijke lokalisatie.

Het toevoegen van MEG aan de prechirurgische evalu-

atie geeft aanleiding tot:

1) een toename van het aantal geschikte patiénten voor
epilepsiechirurgie;

2) een verbetering van de accuraatheid van de planning
van de te implanteren elektroden van de invasieve
video EEG-monitoringsessies die erop volgden;

3) een verbetering van het inschatten van de postope-
ratieve functionele deficieten (zoals in onderstaande
paragraaf aangegeven zal worden).'®

Magnetoencefalografie en functionele
mapping

Naast de bronlokalisatie van epileptische piekgolven

om de epileptische focus aan het licht te brengen, kan
MEG ook een belangrijke rol spelen in de mapping van
eloquente cortex. Geévoceerde magnetische velden op
basis van taal-, motorische-, somato-sensorische-, visuele-,
of auditieve stimuli, kunnen via dipoolanalyse de pre-
cieze lokalisatie van functionele cortex in beeld brengen.
Wanneer MEG in dit kader vergeleken wordt met func-
tionele MRI (fMRI) is het duidelijk voordeel van MEG
dat er op die manier directe neuronale activiteit wordt
gemeten, daar waar er met fMRI gewerkt wordt met de
afgeleide BOLD-respons om de hersenfunctie in kaart
te brengen.”

Conclusie

Gebaseerd op de beschikbare literatuur kan er voldoende
evidentie gevonden worden om het gebruik van MEG
in de prechirurgische evaluatie te verantwoorden en aan
te moedigen. Vooral voor patiénten met neocorticale
epilepsie en bij wie de conventionele onderzoeken er niet
in slagen de epileptische focus te lokaliseren, lijkt de
implementatie van MEG in de batterij van prechirurgi-
sche onderzoeken noodzakelijk. Dankzij de beschikbaar-
heid van MEG in het protocol kan een groter aantal
patiénten verder doorstromen in de prechirurgische eva-
luatie en daarbij dus ook naar epilepsiechirurgie, wat
voor patiénten met refractaire epilepsie vaak de enige
kans op aanvalsvrijheid betekent.

In verband met de lengte van het artikel is de referentielijst alleen opgenomen
in de websiteversie van het artikel (zie www.ariez.nl/search articles)
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