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effectiviteit van SRT voor patiënten met refractaire focale, 

epilepsie die niet voor resectie in aanmerking komen.
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In de zogenaamde CONTACT-studie2 wordt de impact van radiofrequente thermocoagulatie via diepte-elektroden, een 

loco-regionale minimaal invasieve behandeling, op de epilepsiebron en de effecten ervan op hersenactiviteit elders in 

het brein onderzocht. Ons doel is om te achterhalen of veranderingen in hersenactiviteit binnen het epilepsienetwerk 

verband houden met de klinische resultaten (aanvals- en neuro(psycho)logische uitkomst) van deze behandeling voor 

patiënten met een medicatie-resistente epilepsie.
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werkzaamheid van RFTC matig, met een aanvalsvrijheid 

van 23% en een responder-percentage van 58% na één jaar 

(Bourdillon et al., 2020). De effectiviteit van de behande-

ling ligt hoger bij patiënten met periventriculaire nodulai-

re heterotopieën, een neuronale migratiestoornis (Colon 

et al., 2021). Omdat de uitkomst van RFTC heterogeen is 

en niet alleen gerelateerd is aan de etiologie (Bourdillon 

et al., 2018), is het noodzakelijk om objectieve factoren te 

identificeren die de werkzaamheid van RFTC kunnen voor-

spellen. Daarnaast zijn de gegevens over de neuropsycho-

logische impact momenteel beperkt. Er zijn aanwijzingen 

dat de geheugenfunctie kan verbeteren of onveranderd 

blijft na RFTC van de mesiale temporale structuren 

(Krámská et al., 2017).

Epilepsie netwerken
Er wordt steeds meer aangenomen dat ‘focale’ epilepsieën 

niet beperkt zijn tot focale hersengebieden, maar hersen-

netwerken vormen (Tousseyn et al., 2015). Deze paradigma-

verschuiving heeft gevolgen voor de (micro-)chirurgische 

aanpak van focale epilepsie. Het onderbreken van een van 

de netwerk-knooppunten (zogenaamde ‘kritische hubs’) 

zou dan de expressie van aanvallen kunnen veranderen. 

Om een adequate therapeutische strategie te bepalen, is 

inzicht in deze patiënt-specifieke netwerk-knooppunten 

vereist. Huidige RFTC-doelwitselectie en voorspelling van 

uitkomst zijn niet eenvoudig en voornamelijk gebaseerd 

op (subjectieve) interpretatie van patronen van aanvalsbe-

gin in relatie met verandering van de spatiële verdeling 

van het SEEG. 

CONTACT-studie
Het doel van de CONTACT-studie is om een meer op maat 

gemaakte, patiënt specifieke (gepersonaliseerde) RFTC-

strategie te verkrijgen door meer inzicht in de organisatie 

van patiënt-specifieke epileptogene netwerken. Het onder-

zoek wordt verricht bij patiënten die behandeld worden in 

het Academisch Centrum voor Epileptologie (ACE) 

Kempenhaeghe/MUMC+.

In de CONTACT-studie gaan we op zoek naar meetbare 

biomarkers die kritieke knooppunten in het netwerk iden-

tificeren, die van belang zijn voor het onderbreken van  

het epileptogene proces. Hiervoor wordt voorafgaand aan 

RFTC en na afloop hiervan het SEEG en de MRI beoor-

deeld. Er zal nagegaan worden hoe RFTC gericht op een 

focale epilepsiebron de activiteit van macroscopische her-

sennetwerken beïnvloedt en of deze netwerkveranderin-

Aan elke invasieve behandeling gaat een langdurig traject 

vooraf voor de lokalisatie van de epilepsiebron of de zoge-

naamde epileptogene zone (EZ). Indien niet-invasieve 

onderzoeken (zoals anamnese, oppervlakte video-EEG, 

neuropsychologisch onderzoek, structurele MRI, magne-

to-encefalografie, positron-emissie-tomografie, single  

photon-emissie-computertomografie, EEG-functionele MRI) 

onvoldoende of discordante informatie bieden over de 

lokalisatie van de EZ, kan een stereo-elektro-encefalografie 

(SEEG) evaluatie nodig zijn. Dit is een procedure waarbij 

meerdere intracerebrale diepte-elektroden worden geïm-

planteerd, gevolgd door een langdurige registratie (twee á 

drie weken) van elektrische hersenactiviteit die spontaan 

optreedt of die wordt uitgelokt door repetitieve elektrische 

stimulatie (RES) (Van der Loo et al., 2017). Een individueel 

SEEG-implantatieplan wordt ontworpen op basis van een 

anatomisch-klinisch-elektrische correlatie, in anticipatie 

op mogelijke (micro-)chirurgische opties. 

Radiofrequente thermocoagulatie
Bij een (selectief ) aantal patiënten kan de diagnostische 

SEEG-techniek worden omgezet in een therapeutische 

procedure door radiofrequente thermocoagulatie (RFTC). 

Hierbij wordt een laesie aangebracht in de EZ, door ver-

hitting via de diepte-elektrode waarmee het EEG wordt 

geregistreerd (figuur 1). RFTC is een relatief recente mini-

maal invasieve behandeloptie die momenteel wordt toege-

past bij twee populaties van patiënten met complexe epi-

lepsie (Guénot et al., 2004; Schijns et al., 2021). De eerste 

populatie die baat kan hebben bij RFTC bestaat uit patiën-

ten die niet in aanmerking komen voor resectieve chirurgie, 

bijvoorbeeld omdat de ligging van de EZ ontoegankelijk is 

voor resectie (Bourdillon et al., 2020). Deze patiëntengroep 

zou anders alleen in een palliatieve vorm kunnen worden 

behandeld met anti-epileptische medicatie of neuromodu-

latie (dit betekent chronisch behandelen met potentieel 

eerder aanvalsverlichting dan aanvalsvrijheid tot gevolg). 

De tweede populatie, bestaat uit patiënten met een minder 

duidelijk gedefinieerde EZ, waarbij RFTC kan fungeren als 

een voorspeller voor de werkzaamheid van toekomstige 

resectieve chirurgie. Een (tijdelijke) vermindering van 

aanvallen na RFTC kan een gunstige aanvalsuitkomst 

voorspellen ten aanzien van daaropvolgende resectieve 

chirurgie van dat gebied (Bourdillon et al., 2017). 

Uitkomst na behandeling
RFTC is een veilige procedure met een laag complicatie-

risico (Colon et al., 2021). Echter, over het algemeen is de 
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diepte-elektroden ver weg van de stimulatieplaats (cortico-

corticale geëvoceerde potentialen; CCEP’s), die effectieve 

connectiviteit vertegenwoordigen en kunnen helpen bij de 

lokalisatie van kritieke netwerk-knooppunten. We hebben 

eerder CCEP-connectiviteit beschreven tussen de aanvals-

zone en epileptische netwerk-knooppunten op afstand, 

gedefinieerd door ictale SPECT perfusie veranderingen, 

wat het netwerkconcept van epilepsie ondersteunt 

(Tousseyn et al., 2017). 

MRI-biomarkers 
Geavanceerde MRI-technieken kunnen worden toegepast 

om specifieke weefseleigenschappen zoals hersenperfusie 

of connectiviteit van hersennetwerken te kwantificeren. 

Deze eigenschappen kunnen aspecten van het epileptogene 

netwerk weerspiegelen, maar hun rol in RFTC-behandeling 

is nog grotendeels onbekend. Het combineren van deze 

MRI-technieken kan ons in staat stellen om kritieke epilep-

togene netwerk-knooppunten te identificeren. 

Pilot-studie
In een retrospectieve pilot-studie van negen patiënten met 

epilepsie die SEEG-geleide RFTC ondergingen, werden de 

CCEP-afgeleide connectiviteit tussen SEEG-gemonitorde 

hersenregio’s vóór en na RFTC vergeleken (Slegers et al., 

2021). RFTC beïnvloedde de connectiviteit tussen de geco-

gen verband houden met therapeutische werkzaamheid 

en/of neuro(psycho)logische functie. Er wordt ook onder-

zocht of elektrofysiologische en radiologische netwerk-

biomarkers voorafgaand aan RFTC de selectie van het 

doelwit voor RFTC kunnen verbeteren. Het uiteindelijke 

doel is om de therapeutische mogelijkheden te verbeteren 

met een aanvalsvrije uitkomst zonder neuro(psycho)logi-

sche schade toe te brengen. 

SEEG-biomarkers 
Omdat thermocoagulatie wordt uitgevoerd via diepte-elek-

troden, kunnen elektrofysiologische gegevens voor en na 

RFTC op exact dezelfde locatie worden verzameld. Er is 

beperkt onderzoek gedaan naar het effect van RFTC op 

spontane interictale biomarkers in de door SEEG-gemoni-

torde gebieden. Over het algemeen kon een verminderde 

frequentie van interictale pieken worden waargenomen 

binnen en buiten het gecoaguleerde gebied, maar er was 

geen eenduidige relatie met aanvalsuitkomst (Dimova et 

al., 2017; Contento et al., 2021). Het effect van RFTC op 

stimulatie-geïnduceerde activiteit door RES moet nog 

grotendeels worden onderzocht. 

RES is een onmisbaar onderdeel van SEEG voor functio-

nele mapping en het opwekken van aanvallen (Tousseyn 

et al., 2020). RES kan ook leiden tot SEEG-responsen op 

Figuur 1. Radiofrequente thermocoagulatie wordt aan het bed van de patiënt uitgevoerd, in wakkere toestand. Naast de klinische toestand, 

kan ook het SEEG signaal meteen worden beoordeeld. Meerdere gefaseerde thermocoagulatie-sessies kunnen worden uitgevoerd binnen 

dezelfde SEEG-registratie periode. Met name de onmiddellijke effecten op spontane (interictale) activiteit worden hierin meegenomen.
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vrijheid (p=0.040) in deze kleine groep patiënten (onge-

publiceerde gegevens).

De hier beschreven bevindingen geven inzicht in de invloed 

van focale RFTC op de connectiviteit van hersennetwerken. 

Grootschalige veranderingen in deze elektrofysiologische 

netwerk-biomarkers zijn gerelateerd aan RFTC-uitkomsten. 

Prospectief onderzoek is nodig om deze netwerkverstorin-

gen verder te onderzoeken en te relateren aan therapeuti-

sche resultaten.

aguleerde locatie en regio’s op afstand. RFTC beïnvloedde 

ook de connectiviteit tussen niet-gecoaguleerde hersenge-

bieden die zich op afstand van de RFTC-laesie(s) bevonden, 

waarbij zowel afnames als toenames in CCEP-amplitude 

werden waargenomen na RFTC (figuur 2). Dergelijke sig-

nificante veranderingen in CCEP’s tussen hersengebieden 

op afstand van de gecoaguleerde zone werden in 23% van 

de metingen aangetoond, wat wijst op een effect van lokale 

RFTC op hersennetwerkverbindingen op afstand. De mate 

van deze CCEP-veranderingen buiten de gecoaguleerde 

hersenregio’s was significant gecorreleerd met aanvals-
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Figuur 2. Enkele voorbeelden uit de pilot-studie, met zichtbare veranderingen in cortico-corticale geëvoceerde potentialen (CCEP’s) binnen 

en buiten de gecoaguleerde hersengebieden na een RFTC procedure. De figuur illustreert de gemiddelde CCEP’s voorafgaand aan (zwarte 

doorgetrokken lijn) en na (rode gestippelde lijn) RFTC. Er zijn statistisch significante afnames in CCEP’s (A) na RFTC van het gestimuleerde 

en registrerende contactpaar, (B) na RFTC van enkel het gestimuleerde contactpaar, (C) na RFTC buiten het gestimuleerde en registrerende 

contactpaar maar ook significante toenames in CCEP’s (D) na RFTC buiten het gestimuleerde en registrerende contactpaar. Gestippelde 

verticale lijnen geven het post-stimulatie interval van 15 tot 300 ms aan. (Stim.: gestimuleerde contactpaar, Rec.: registrerende contact-

paar). [Aangepast uit Slegers et al. 2021.]
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Conclusie
De CONTACT-studie beoogt het vergroten van de kennis 

over de mechanismen van epileptogene netwerken en fac-

toren die van invloed zijn op de therapeutische werkzaam-

heid en neuro(psycho)logische uitkomsten van RFTC ge-

richt op het epileptogene netwerk. Dit zal uiteindelijk kun-

nen leiden tot verbeterde stratificatie van RFTC-kandidaten, 

verbeterde gedeelde besluitvorming met de patiënt en ver-

beterde zorg voor de patiënt met epilepsie. We verwachten 

dat de resultaten zullen leiden tot een toegenomen kennis 

van hersennetwerken die relevant zal zijn voor de behan-

deling van epilepsie in het algemeen.
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