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Inleiding
De oudste techniek om op een niet-invasieve wijze de
werkende menselijke hersenen in vivo te bestuderen
is het EEG. Hierbij worden elektrodes op de hoofd-
huid geplakt die de potentiaalverschillen meten ten
gevolge van elektrische ionenstromen in postsynap-
tische celmembranen. Het fysische opwekkings-
mechanisme van het EEG is schematisch weer-
gegeven in Figuur 1, op pagina 49. 
Wanneer een voldoende aantal naburige synapsen
synchroon actief is, ontstaat een dipolair potentiaal-
patroon op de meetelektroden. Hierbij speelt een
rol dat de dendrieten parallel gericht zijn, lood-
recht op het cortexoppervlak, zodat de effecten van
naburige neuronen elkaar versterken. Zelfs als de
actieve synapsen beperkt zijn tot een heel klein
gebied is hun effect merkbaar op het EEG bij een
groot aantal elektroden. Een gevolg hiervan is dat

alleen onder tamelijk strikte aannames de positie
van het geactiveerde gebied vanuit EEG-metingen
geschat kan worden.1 Ook is het hierdoor nauwelijks
mogelijk te bepalen hoe groot het gebied van de
hersenen is dat bijdraagt aan het gemeten signaal.2

De EEG-tijdsresolutie is daarentegen onbeperkt in
die zin dat de kleinste tijdschalen waarop de elek-
trische hersenactiviteit zich afspeelt (1 msec.) zonder
problemen gemeten kunnen worden.
Een moderne techniek ter bestudering van hersen-
activiteit is functionele MRI (fMRI). Hierbij
wordt iedere 2 à 3 sec. een opname (scan) van het
gehele brein gemaakt. Tijdens het scannen wordt
de proefpersoon afwisselend geactiveerd (bijvoor-
beeld door een externe stimulus) en in rust
gebracht. Hersengebieden die geactiveerd worden,
worden voorzien van meer zuurstof dan gebieden
die in rust blijven en geven daardoor een toename
van het fMRI-signaal (typisch 1 tot 5 %). 
Het scanprotocol wordt zo gekozen dat er een zo
groot mogelijk contrast (‘blood oxygenation level-
dependent’: BOLD-contrast) ontstaat tussen geac-
tiveerde en niet-geactiveerde hersengebieden. Door
‘rust’ scans af te trekken van ‘geactiveerde’ scans
wordt zichtbaar welke hersengebieden betrokken
zijn bij het verwerken van de aangeboden stimulus.
De spatiële resolutie van een fMRI en dus van een
activatiemap is in de orde van 3 mm. De temporele
resolutie is echter beperkt. Dit komt enerzijds door
de benodigde tijdsduur voor het maken van een scan
van het hele brein (circa 3 s). Anderzijds wordt dit
veroorzaakt doordat het fMRI-signaal bepaald
wordt door de hemodynamische repons van het vaat-
bed op de benodigde zuurstof. In Figuur 2, op pagina
50 wordt het mechanisme van fMRI in meer detail
uitgelegd. Voor meer informatie zie referentie 3. 
EEG en fMRI zijn complementair wat betreft hun
spatiële en temporele resolutie maar ook wat betreft
de gebruikte paradigma’s. fMRI wordt doorgaans
gebruikt in studies waarbij een geactiveerde toestand
wordt vergeleken met rust of met een andere geacti-
veerde toestand. Voor het toepassen van fMRI is dus
altijd een referentiesignaal nodig. Met EEG daaren-
tegen kan ook spontane hersenactiviteit gemeten
worden: interictale pieken, delta, theta, alfa, beta en
gamma ritmes, slaap ‘spindles’, et cetera.4 Dit zijn ver-
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schijnselen die met fMRI niet direct meetbaar zijn.
Sinds enige tijd heerst er grote opwinding in de
‘brain-imaging’gemeenschap die veroorzaakt wordt
door de mogelijkheid om EEG- en fMRI-signalen
simultaan te meten. Hierbij wordt het EEG-signaal
als referentiesignaal gebruikt. Om bij een epilepsie-
patiënt het irritatieve gebied te bepalen, kan het
fMRI-contrast bepaald worden.5 Dit gebeurd door
een vergelijking te maken tussen scans die direct
volgen op een interictale piek in het EEG en scans die
niet gerelateerd zijn aan interictale pieken. Wanneer
aangenomen wordt dat het genereren van een inter-
ictale piek een proces is dat lokaal extra energie vergt
dan geeft de verschilscan het irritatieve gebied weer.
Dit is in simpele bewoordingen één van de nieuwe
mogelijkheden die de simultane registratie van
EEG/fMRI biedt. De mogelijkheden zijn echter
veel groter doordat ook vele andere klassieke EEG-
verschijnselen als contrast gebruikt kunnen worden
zoals bijvoorbeeld het spontane alfaritme dat
autonoom in sterkte toe- en afneemt.
Het simultaan meten van EEG- en fMRI-signalen is
technisch gezien niet zonder problemen. Enerzijds
kan de EEG-apparatuur, bijvoorbeeld wanneer deze
niet goed is afgeschermd, sterke artefacten op de
fMR-scans veroorzaken. Anderzijds veroorzaakt 
de MR-scanner artefacten op de gemeten EEG-
signalen die tijdens het scannen vele malen groter
zijn dan het EEG-signaal waarin men geïnteresseerd
is. Verder zijn er veiligheidsaspecten aan de orde. 
In dit artikel wordt toegelicht hoe deze problemen
opgelost kunnen worden. Vervolgens wordt bespro-
ken welke toepassingen er tot nu toe gerealiseerd
zijn en waar de mogelijkheden voor de toekomst
liggen. Een overzichtsartikel over met name de kli-

nische toepassingen van EEG/fMRI is recentelijk
gepubliceerd door Salek-Haddadi et al.6

Methoden
In 1993 waren Ives et al. de eersten die er in slaagden
simultaan EEG- en fMRI-signalen te meten.7 De
aanleiding om deze techniek verder te ontwikkelen
waren echter casestudy’s van Jackson et al. en Detre
et al.8,9 In de studie van Detre et al. werd fMRI toe-
gepast bij een patiënt met subklinische motorische
aanvallen en het contrast werd hier bepaald door
alleen naar de fMR-scans te kijken. Omdat de acti-
viteit die gevonden werd in de verschilscan over-
eenkwam met de ictale SPECT en het intracraniële
EEG is hiermee aangetoond dat fMRI in principe
gevoelig was voor activiteit van de epileptogene zone. 
Om de toepasbaarheid van fMRI voor epilepsie-
onderzoek te vergroten, was het noodzakelijk om ook
de gevoeligheid voor activiteit vanuit de irritatieve
zone aan te tonen via simultaan gemeten interictale
EEG-pieken. Warach et al. slaagden hier het eerst
in en werden later gevolgd door anderen.10-14 De
eerste studies waren gebaseerd op de zogenaamde
‘spike-triggered’ EEG/fMRI-methode.

‘Spike-triggered’ EEG/fMRI-methode
De eenvoudigste methode om interictale pieken te
correleren met simultaan gemeten fMR-scans is om
het EEG on line te bekijken en zodra er een piek
op het beeldscherm verschijnt een scan te maken.
Gezien het tijdsverschil tussen elektrische activiteit
en de maximale hemodynamische respons, dient er
tussen de piek en de scan een wachttijd van 5 sec.
te worden genomen. Rustscans worden gemaakt in
perioden waar geen piek optreedt. Het principe
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Figuur 1. A. Schematische weergave van de samenhang tussen potentiaalverschillen op de hoofdhuid en elektrische
stromen bij geactiveerde synapsen. Wanneer een voldoende groot aantal naburige synapsen simultaan actief is, ont-
staan op de hoofdhuid potentiaalverschillen die met EEG-apparatuur gemeten kunnen worden. B. Een voorbeeld
van een potentiaalverdeling. Om vanuit een meting de positie van de actieve synapsen te schatten (het dipool-
fitten), moet worden aangenomen dat de synapsstromen in één punt geconcentreerd zijn
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van de ‘spike-triggered’ EEG/fMRI-methode wordt
schematisch weergegeven in Figuur 3, op pagina 51.
Nadelen van ‘spike-triggered’ EEG/fMRI zijn dat
achteraf niet meer voor vals negatieve pieken
gecorrigeerd kan worden en dat tussen twee scans
minstens een periode van 15 sec. moet zitten. Dit
laatste om de ongewenste gevoeligheid voor satu-
ratie-effecten te voorkomen. Dit heeft te maken
met het feit dat de eerste scan van een serie fMR-
scans een andere grijswaarde heeft dan de daarop
volgende fMR-scans. Ten slotte is gedurende het
scannen geen EEG-signaal zichtbaar zodat men op
die momenten dan ook geen informatie heeft over
wat er met het EEG gebeurt.

‘Interleaved’ EEG/fMRI-methode
Bij de ‘interleaved’ EEG/fMRI-methode wordt een
beperkt aantal coupes van de hersenen gescand en is
er een constante wachttijd tussen de opeenvolgende
scans. Tijdens deze wachttijd kan het EEG-signaal
betrouwbaar gemeten worden omdat het dan niet
verstoord wordt door de MR-scanner.15

Het voordeel van de ‘interleaved’ ten opzichte van de
‘spike-triggered’ EEG/fMRI-methode is dat satu-
ratie-effecten vermeden worden en dat de gehele
analyse achteraf kan plaatsvinden. Het nadeel is echter
nog steeds dat het EEG niet beschikbaar is tijdens de
fMR-scan. Hierdoor kunnen pieken gemist worden.

‘Continuous’ EEG/fMRI-methode
Bij de ‘continuous’ EEG/fMRI-methode worden
continu fMR-scans van het brein gemaakt terwijl
het EEG simultaan wordt gemeten. De artefacten

in het EEG die door de gradiëntschakelingen en
radiofrequentie (RF)-pulsen van de MR-scanner
veroorzaakt worden, worden achteraf met software-
algoritmes verwijderd.16,17

Deze meetmethode heeft de grootste voordelen maar
stelt ook de hoogste eisen aan de gebruikte EEG-
hardware. De artefacten zijn veel groter in amplitude
(2 mV) dan de fysiologische EEG-signalen (50 µV).
De EEG-versterker moet daarom zowel een groot
dynamisch bereik hebben (minstens 4 mV) als een
grote amplituderesolutie (minstens 16 bits) en tevens
een voldoende hoge samplefrequentie (1.000 Hz of
meer). Figuur 4, op pagina 51 laat een voorbeeld zien
van de resultaten die met onze software bereikt zijn.

EEG-hardware
Het simultaan meten van EEG en fMRI stelt bij-
zondere eisen aan de gebruikte EEG-hardware.
EEG-draden werken als een antenne die RF-signalen
oppakken. Dit heeft als gevolg dat tussen deze draden
en de elektroden weerstanden geplaatst moeten
worden om de maximale stroom te beperken om-
wille van de patiëntveiligheid.18 Zelfs als er kool-
stofdraden gebruikt worden, zijn deze weerstanden
noodzakelijk. Het is van belang het juiste materiaal
voor deze weerstanden te kiezen omdat anders de
fMR-beelden verstoord kunnen worden. 
De meeste systemen werken met een voorversterker
op batterijen en een optische koppeling naar de
meetcomputer die buiten de scannerruimte staat.
De voorversterker moet voldoende afgeschermd
zijn om artefacten op de fMR-scans te voorkomen
(zie Figuur 5, op pagina 52).
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Figuur 2. Het BOLD-principe. A. De niet-geactiveerde toestand van de veneuze kant van het vaatbed is
gevuld met een mengsel van oxi- en deoxihemoglobine. B. Indien neuronen geactiveerd worden, gebruiken ze
extra zuurstof. De arteriële toevoer van zuurstofrijk bloed wordt verhoogd en per saldo wordt meer zuurstof toe-
gevoerd dan wordt verbruikt door de neuronen. De hoeveelheid oxihemoglobine is het grootst circa 5 sec. na het
begin van de stimulus. Magnetisch gezien wordt het weefsel daardoor meer homogeen zodat het fMRI-signaal
daar toeneemt (tot circa 5%). Bij een 3 T-scanner is de signaaltoename groter dan bij een 1,5 T-scanner waar-
door geactiveerde gebieden duidelijker zichtbaar worden. BOLD=‘blood oxygenation level-dependent’
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Wanneer het EEG in de fMR-scanner gemeten wordt,
kan er in het EEG een artefact optreden dat gekop-
peld is aan de hartslag. Dit artefact, puls artefact of
cardioballistisch artefact, wordt grotendeels ver-
oorzaakt doordat EEG-draden met de hartslag een
kleine beweging uitvoeren in een heel sterk magnetisch
veld. Deze artefacten kunnen beperkt worden door
de EEG-draden zoveel mogelijk stil te leggen en/of
door simultaan het ECG te meten en achteraf het
artefact softwarematig te verwijderen (zie Figuur 6).19,20

Toepassingen
De eerste toepassingen van simultane EEG/fMRI-
metingen waren gericht op het lokaliseren van de
bronnen van interictale epileptiforme activiteit, het

irritatieve gebied. De meeste studies die tot nu toe
in de literatuur beschreven zijn, zijn gebaseerd op
de ‘spike-triggered’ EEG/fMRI-methode. Om de
kwaliteit van de gevonden geactiveerde gebieden vast
te stellen, worden deze vergeleken met de positie van
de EEG-elektrode waarop de piek maximaal zichtbaar
was12,13, met elektrocorticografie11 of met dipoolanalyse
op een van te voren gemeten meerkanaals EEG.11,14

In een studie van Krakow et al. bleek dat circa 60%
van de EEG/fMRI-opnamen succesvol was in het
lokaliseren van een focaal geactiveerd gebied dat
correspondeerde met interictale pieken.12 In de
metingen die niet succesvol waren, hadden de inter-
ictale pieken een systematisch lagere amplitude. 
In een studie van Al-Asmi et al. werd zowel de ‘spike-
triggered’ als de ‘continuous’ EEG/fMRI-methode
gebruikt bij een groep van in totaal 38 patiënten.21

Voor de ‘spike-triggered’ methode was het succes-
percentage 22% en voor de ‘continuous’ methode
45,5%. Hierbij moet opgemerkt worden dat de
auteurs uitgingen van ruime inclusiecriteria. Boven-
dien was een deel van de meetgegevens onbruikbaar
omdat een aantal patiënten teveel bewoog tijdens het
scannen. Dit probleem werd gedurende de studie
opgelost door het patiëntcomfort te verbeteren.
Een belangrijke vondst van deze studie is dat meer-
voudige pieken een veel grotere kans (76%) op
fMRI-activering geven dan enkelvoudige pieken.
Het klinische belang van simultane EEG/fMRI-
meting is niet alleen gelegen in het lokaliseren van
(interictale) epileptische activiteit. De hemodyna-
mische responsfunctie zelf, kan bovendien ook in
potentie diagnostische waarde bevatten. Deze functie
beschrijft het verband tussen de elektrische activi-
teit die gepaard gaat met de interictale ontladingen
en de daarop volgende reactie van het vaatbed. In
een aantal recente studies is gevonden dat de
hemodynamische respons van piek tot piek en van
patiënt tot patiënt verschillend kan zijn.22-24

Het simultaan meten van EEG/fMRI is ontwikkeld
vanuit de toepassing om interictale pieken te lokali-
seren. De continue registratiemethode geeft echter
geheel nieuwe toepassingsmogelijkheden. Door het,
voor artefacten gecorrigeerde, EEG-signaal te ver-
delen in tijdsvensters waarin een bepaald EEG-ver-
schijnsel zich veel of juist weinig voordoet, verkrijgt
men een referentie die met de fMRI gecorreleerd
kan worden. Punten van de fMR-scan die sterk met
de referentie correleren, zijn vermoedelijk betrokken
bij het EEG-verschijnsel dat als referentie gebruikt
wordt. Op deze manier biedt EEG/fMRI een geheel
nieuwe kijk op de bronnen van reeds lang bekende
EEG-fenomenen. 
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Figuur 3. De ‘spike-triggered’ EEG/fMRI-methode.
Wanneer op het EEG een interictale piek zichtbaar is,
drukt de onderzoeker op een knopje waarna er met
circa 5 sec. vertraging een fMR-scan gemaakt wordt. Ter
vergelijking worden als baseline ook scans gemaakt die
niet gepaard gaan met een interictale piek. Het EEG
gaat tijdens het scannen verloren.

Figuur 4. Voorbeeld van een artefactverwijdering.
Het oorspronkelijke EEG zag er net zo uit als de rechter-
helft van Figuur 3 met gradiëntartefacten die 50 keer
zo groot zijn als het EEG. Na artefactverwijdering is
goed het verschil te zien tussen de condities A. ogen
open en B. ogen dicht.

BA



Op dit moment zijn twee studies gepubliceerd
waarin op deze wijze met behulp van EEG/fMRI
naar de bronnen van het alfaritme is gekeken.25,26

In beide gevallen werd een negatieve correlatie ge-
vonden tussen het BOLD-signaal en de amplitude
van het alfaritme, afgeleid van occipitale elektroden.
Deze bevindingen zijn in overeenstemming met het
algemeen aanvaarde idee dat het alfaritme verschijnt
wanneer het visuele deel van de cortex geen input
krijgt, ‘ontspant’ en daardoor minder zuurstof ge-
bruikt. Goldman et al. vonden met een 3 T-scanner
bovendien een positieve correlatie tussen alfa ampli-
tude en gebieden nabij de thalamus.25 Laufs et al. die
een 1,5 T-scanner gebruikten, vonden dat niet.26,27

Toekomstperspectieven
De toekomst voor EEG/fMRI lijkt veelbelovend en
op veel plaatsen in de wereld wordt hard aan de ont-
wikkeling van deze techniek gewerkt. Toepassingen
liggen in spontane hersenactiviteit zoals slaap, spon-
tane ritmes en pieken maar zijn daartoe niet beperkt. 
Wanneer EEG en fMRI gebruikt worden voor
onderzoek naar cognitieve processen dan kunnen,
afhankelijk van de taak, leereffecten optreden. In
dit soort gevallen is het niet wenselijk om EEG en
fMRI na elkaar te meten omdat de taak dan niet meer
vergelijkbaar is. Een andere reden om EEG en fMRI
simultaan te meten, kan gelegen zijn in de wens om de
conditie (mate van alertheid) van de proefpersoon
continu te monitoren. Eventueel kan de gemeten
conditie gecorreleerd worden aan de fMRI-repons
en de kwaliteit waarmee de taak uitgevoerd is.
Technisch gezien zijn er veel verbeteringen te ver-
wachten. Gebrek aan gebruikersgemak en het ex-
perimentele karakter staan routinematig gebruik
vooralsnog in de weg. Voor sommige toepassingen is
het ook wenselijk om met veel meer dan de huidige
5-10 elektroden het EEG te meten. Wanneer 64-128
elektroden gebruikt worden, kunnen veel meer ver-
schijnselen in de tijd gevolgd worden (bijvoorbeeld
allerlei maten voor koppeling van activiteit tussen
verschillende hersengebieden). Deze verschijnselen
kunnen vervolgens weer met het BOLD-signaal
gecorreleerd worden. 
Voor de toepassing van EEG/fMRI voor epilepsie
is meerkanaals EEG van belang omdat dan de
dipoolfitmethode direct vergeleken kan worden met
de activering van fMRI zonder dat men hoeft aan
te nemen dat een eerder opgenomen EEG buiten de
scanner door dezelfde bronnen wordt gegenereerd.
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A A NW I J Z I N G E N VO O R D E P R A K T I J K

1 Het simultaan meten van EEG en fMRI is een nieuwe experimentele techniek om spontane 
hersenactiviteit te registreren. De belangrijkste klinische toepassing is het lokaliseren van een 
epileptische focus.

2 Het gecombineerd meten van EEG en fMRI is een techniek die nog volop in ontwikkeling is. 
In de toekomst kan EEG/fMRI mogelijk een klinische rol spelen bij slaaponderzoek en bij de 
diagnostiek van bijvoorbeeld ziekte van Alzheimer en multiple sclerose.
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