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Elettroencefalogramma (EEG)

EEG misura l’attivita elettrica cerebrale.
E’ la registrazione dei potenziali postsinaptici dei neuroni dei diversi
strati della corteccia

Pot. d’azione Attivita Volume Potenziali sulla

singoli neuroni ﬁ coordinata ﬁ conduttore ﬁ superficie dello
aree tessuti scalpo
corteccia cranio

* E’ un segnale stazionario a tratti
 Non e periodico

Impieghi clinici

* Individuare e quantificare deficit
 Diagnosi di epilessia

* Monitoraggio durante anestesia

« Studi delle fasi del sonno

1929 Berger misura attivita elettrica encefalica (EEG) nellluomo



Elettroencefalogramma (EEG)

Locazione: elettrodi Frontali, Centrali, Temporali, Parietali,
Occipitali.

Numeri: numeri pari (2,4,6) emisfero destro, numeri dispari (1,3,5)
emisfero sinistro, z elttrodi centrali
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Ritmi EEG
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Generatori di segnale

Localizzazione funzionale:
i vari neuroni sulla corteccia
eseguono funzioni specifiche

Primary

motor cortex Primary somatic
sensory cortex
Posterior

parietal

Supplementary
motor area

cortex

GENERATORI CORTICALI
[ ALPHA MOTORIO
ALPHA OCCIPITALE

Prefrontal

cortex




Generatori di segnale

A Lateral corticospinal tract B Ventral corticospinal tract

Generatore sottocorticale
Sistema reticolare mesencefalo-ponte
RITMO SONNO-VEGLIA

TALAMO
THETA BURST
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Alpha occipitale

apertura e chiusura degli occhi
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Alpha motorio
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Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS)

La TMS € una metodica non invasiva usata per stimolare la corteccia
cerebrale in maniera indolore.

Uno stimolo magnetico applicato sullo scalpo induce un movimento
nei muscoli controlaterali allo stimolo.

Scopo
Studiare il funzionamento dei circuiti e delle connessioni neuronali

allinterno del cervello, provocando uno squilibrio piuttosto ridotto e
transitorio.

12



TMS: principio di funzionamento

Principio fondamentale dell'induzione elettromagnetica o
Legge di Faraday:

una corrente elettrica in uno stimolatore produce un campo magnetico,
e la variazione del campo magnetico nel tempo induce un flusso di
corrente nei conduttori vicini, inclusi i tessuti umani.

AxE:—a—B
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Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS)

Stimulus
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Potenziale evocato motorio (PEM)

La latenza e di circa 20 ms per un
muscolo distale dell’arto superiore e
di 30 ms per un muscolo della gamba,
compatibile con la conduzione di
fibre corticospinali di grosso calibro.
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Strumentazione: stimolatore

Il generatore carica il condensatore ad un valore di energia che e
scaricata in una bobina di rame (COIL). La corrente indotta (5000-
6000 A) induce un campo magnetico di breve durata (150-800 ms).

Magstim-Rapid Stimulator

Ultime apparecchiature in
commercio, possono
raggiungere anche 4000 V,
inducendo campo
magneticodi 2.5 T.




Strumentazione: stimolatore

Difficile quantificare numericamente la corrente fornita, perché non
misurabile. Si ragiona in VALORE PERCENTUALE rispetto allo stimolo
massimo.

Intensita di stimolazione

Soglia motoria (intensita in grado di evocare un PEM di ampiezza
superiore ai 100 mV sul 50% di 10 stimoli consecutivi)

Sopra soglia

Sotto soglia: studio del sonno
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Strumentazione: coil

Coil circolare
Induce campo elettrico massimale in corrispondenza del
bordo, ma in direzione opposta al flusso di corrente.

Coil a forma di 8 (farfalla)
Composto da 2 spire affiancate, eroga impulsi molto
focali, utili nel mappaggio corticale.




TMS: metodiche di stimolo

Singolo stimolo (single pulse TMS)

« Eccitabilita corticale (soglia ed ampiezza del PEM)
« Conduzione del fascio cortico-spinale

« Rappresentazione corticale (mappaggio)

Doppio stimolo (paired pulse TMS): vengono erogati stimoli magnetici
appaiati con intervallo di pochi ms

« Eccitabilita intracorticale

 Modulazione transcallosale

* Modulazione cerebello-corticale

Stimolo ripetitivo (repetitive TMS): vengono erogati stimoli ripetitivi
a bassa (1Hz) e alta frequenza (20Hz)

* Modulazione delle funzioni corticali

« Studio delle aree sensitive

* Modulazione dell’'umore (studi di neuropsicologia)

Possibilita di acquisire segnale EEG durante TMS

19



TMS come terapia

rTMS e depressione: effetto antidepressivo senza consistenti effetti
collaterali cognitivi

rTMS e malattia di Parkinson: miglioramento delle performance motorie
(rTMS a 5 Hz)

rTMS e distonia: modificazione dell’eccitabilita intracorticale
(stimolazione a bassa frequenza 1Hz)

rTMS ed epilessia: riduzione della frequenza di crisi (stimolazione a
bassa frequenza 1Hz)

TMS e stroke: scopo prognostico, preservazione della connettivita in

fase acuta.
L’assenza del PEM e prognosticamente negativo.

20



EEG-TMS

E’ possibile effettuare la registrazione dell’EEG durante TMS per studiare
come lo stimolo puo modulare ’attivita oscillatoria corticale.
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EEG-TMS: strumentazione

EEG Micromed System PLUS




Materiali e Metodi

Soggetti: 5 soggetti sani

Sistema EEG: sistema digitale MR-compatibile a 32 canali (Micromed,
Treviso, Italy)

Protocolli di stimolazione:
1. Singolo stimolo

2. Doppio stimolo ASSE DEI TEMPT

3. Transcallosale INTERVAILO
REGISTRATO
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Materiali e Metodi

4. Stimolazione ripetitiva (rTMS): 10 treni a 20 Hz della durata di 3 s
ciascuno con intervallo fra i treni di 20 s.

ASSE DEI TEMFPI

INTEEWVALLO
FEGISTEATO

""""” EEGl EEG2 EEGE >

30 35

20s

|
Dettagho della sttnolazione: 10 tremt a 20Hz della durata i ()

Zs clascune con mtervallo treno-treno Jdi 20s




Metodo di analisi

Filtraggio
Analisi tempo-frequenza
Coerenza tradizionale per rTMS

Coerenza wavelet
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Filtraggio

Filtri a fase lineare FIR (Finite Impulse Response) passa-basso con frequenza di
cut-off pari a 30Hz; eliminazione del trend di fondo (detrend).
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Analisi tempo-frequenza

CWT (a,t) = Jj:x(t)h*a,T (1)dt Trasformata Wavelet Continua

1 [—7
ha,f (t)=—=h| — Wavelet madre
af \ a
ac R > eil fattore di scala e e introdotto per normalizzare |’energia
delle varie wavelet. ‘a
T - e il parametro che rappresenta la traslazione nel tempo.

_t2

( )
W(t, f,) = Ae 20; e Morlet Complessa

a= 70 fo Frequenza centrale della trasformata di Fourier di h(t)
O, O-f Esprimono la dispersione della Morlet nei due domini
0SC = G—O Numero di oscillazioni della wavelet

f
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[Hz]

Py nel post-stimolo per il protocollo ‘singolo stimolo'
canale C3

Analisi tempo-frequenza ]

Potenza
banda
beta
15-22 Hz

wavelet power spectrum /\W
30

25

P, nel post-stimolo per il protocollo ‘singolo stimolo’
canale C3

Potenza |
banda =«

alpha
7-12 Hz

20

15

valore potenza relativa [%]
@
3

0

I I I I I I I I I ]
0 02 04 06 08 1 1.2 14 1.6 18 2
[s]

10

P, nel post-stimolo per il protocollo ‘singolo stimolo’

Potenza _
banda |
theta |
4-8 Hz|

Potenza -
banda /\
ol 10 &SH&_—J
delta //\

L L L L L L L L L \
4 0.2 0.4 0.6 0.8 1 12 14 16 18 2

osc=4, banda delta 1-4Hz . W

osc=8, banda theta i
osc=12, banda alpha o e
0sc=22, banda beta T

lativa [%]
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Statistica: t-test

Relative wavelet power in alpha range - channel C3
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Risultati - banda alpha
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Risultati - banda beta

Single F3 Fz F4
Paired
Transcallosal




Risultati - banda delta

F3 — Single Fz F4

2 — Paired

= Transcallosal




Risultati - banda theta
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Coerenza tradizionale

Misura della sincronizzazione tra i segnali registrati da elettrodi
differenti.

Poiché questi segnali sono ’espressione dell’attivita elettrica di
popolazioni differenti di neuroni, con la coerenza si fornisce una misura
della connessione tra le diverse aree della corteccia cerebrale.

o Sah)
" S.(S, ()

Magnitude-Squared Coherence (MSC)

C.(H)=ly. )




Coerenza tradizionale

Calcolo variazione di coerenza tra valori basali e tracciati post-rTMS: a
15 s (EEG1), a 15 min (EEG2) e a 30 min (EEG3).

ASSE DEI TEMPI

INTEEWALLG
FEGISTEATO

""""" EEG] EEG2 EEG3 I >

L

|
Dettaglo della stinolazione: 10 trem a 20Hz della durata i )
35 clascuno con mtervallo treno-trenc i 203



Coerenza wavelet

Ipotesi:
* non stazionarieta nel tempo
« stazionarieta fra i trials

Va\

3 S (r,0)
C.(T,0)=—"—
S (7,0)8 (7, w)
$e (1, @) = 2 IN1 1% (1, @) 2
Sy (1, w) = 3 Zn=l¥a (T, )2

A 1 .
Sxy (t,w) = NZ?I’\L/:lan (7, w)Y; (7, (‘))lz
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Coerenza wavelet

Calcolo variazione di coerenza tra valori basali e tracciati post-TMS in

intervalli di 5 s.

ASSE DEITEMPI

INTERVAILO
REGISTEATO

sTIMOLO
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Risultati coerenza tradizionale

Variazioni percentuali di coerenza (C3-C4) nel post-rTMS per i 5 soggetti e
Grand-average, banda a (7-12Hz) e B-basso (15-22 Hz).

wariazione [%] della coerenza in banda o & seguito della rTMS per la coppia di elettrodi C3-C4

[ =e sugglettm sogglettu2 sogg‘ettuS sogg‘ettod suggleﬂoE Granld-average

i l l ! ! l l
1 2 3 4 5 i
vatiazione [%] della coerenza in banda B a seguits della \TMS per la coppia di elettradi C3-C4
[ = soggletm sogglettﬂ sogg‘ettoS sogg‘enoxﬁ soggleﬁoE Granld-average
1001 ) eee? 7]
[ JSSex
0+ —
R
-
ok o
A0 | | | | | |
1 2 3 4 5 E
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Mappa di linking

mappa di linking relativa al segmento EEG1 per la banda o

Distribuzione spaziale delle soggettot coggettad
variazioni di coerenza tra l’epoca o o
EEG1 e il valore basale medio peri 5
soggetti e Grand-average.

aumento maggiore del 25%
aurmento cormpreso tra 0 e 25%
diminuzione compresa tra 0 e 25 %
diminuzione maggiore del 25%




Risultati coerenza wavelet

Andamenti temporali nelle bande alpha e beta:

1. Singolo stimolo: no variazioni significative

2. Doppio stimolo: aumento in banda alpha fra C3-Pz, C3-P4, C3-F4
3. Transcallosale: aumento nelle bande alpha e beta fra C3-C4

andamento coerenza in banda 7-12 Hz per la coppia di elettrodi C3-C4

0.9 media basale = 027734

std basale = O.05290%5
0.8

0.7

0B

0.5

0.4

valore coerenza [0-1

0.3 N

- WM“ N
¥ S

0.1 F

1 1 1 1 ]
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 A
[=]



Conclusioni

’analisi tempo-frequenza ha permesso di cogliere [’evoluzione
temporale delle potenze relative e della coerenza, monitorando
’effetto della TMS su di esse.

E stato possibile determinare U’effetto della rTMS sulla connettivita
neuronale e valutarne U’effetto long-lasting.

Tale analisi e stata applicata a dati acquisiti durante la condizione
di veglia, privazione di sonno e sonno.



Sommario

. Elettroencefalogramma (EEG) - stimolazione magnetica
transcanica (TMS)

. Elettrocorticografie (ECoG)

. EEG-fMRI:

v" Motorio
v Epilessia
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Elettrocorticografia (ECoG)

E’ una tecnica invasiva per la registrazione dell’attivita elettrica
corticale durante interventi chirurgici (monitoraggio intraoperatorio).
Utilizzata:

\ nel trattamento dell’epilessia

\ nella resezione di tumori cerebrali

Grazie alla collaborazione con i Neuroanestesisti, i Neurofisiologi e i
Neuropsicologi € possibile eseguire interventi di craniotomia in
condizioni di veglia (awake).

e Mappare la superficie corticale

» Controllare le funzioni neurologiche

» Monitorare eventuali crisi epilettiche

e Monitoraggio durante rimozione del tumore



ECoG: strumentazione

Dopo craniotomia ed apertura durale, si posiziona sulla corteccia
una striscia di 8 elettrodi ad 1 cm di distanza l’uno dall’altro. Il
segnale ECoG viene acquisito alla frequenza di campionamento
Fc=512 Hz.

Referenza monopolare all’elettrodo n® 8 dello strip.

Filtro passa banda 1.6 Hz - 200 Hz. amp 400 pV/div.
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ECoG: Posizionamento elettrodi

Primary
motor cortex Pri
rimary somati
Supplementary sensnr1JJr cor’teal ’
motor area Y ¢
Posterior
g arietal
Premotor . oy Sortex
cortex
™,
{
"
N
= | A
Prefrontal ' _ h \ A J;:;L?:’ 'j_'j:‘
corlex < /.-’) VA = f_;::-"— =t

Strip di 8 elettrodi connessi
ad un sistema EEG digitale
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Localizzazione funzionale

Localizzazione intraoperatoria del solco centrale attraverso lo studio
dei PESS dell’arto superiore: tecnica del ‘PHASE REVERSAL’.

Mappaggio e registrazione continua dei PEM da stimolo elettrico
ripetitivo (MONOPOLARE) sulla corteccia motoria.

Corteccia motoria primaria: se stimolata elettricamente produce un
movimento della mano.

Stimolazione elettrica BIPOLARE ripetitiva delle aree del linguaggio.
Area di Broca: se stimolata induce lo ‘speech arrest’
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Localizzazione funzionale: Solco Centrale

M1l
Phase Reversal

Nervi Misti:
- Mediano,
- Ulnare
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Localizzazione funzionale: Solco Centrale
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Srtumentazione

, 8-10 mm .
2-5mm 6 mm ?-i'm
[ —_—
2-5mm
P
A B C D

Sonda monopolare

Szelényi et al., Neurosurg Focus 2010



ECoG: awake surgery

7 | Scale
400
| | I
1887 1888 1889 1890 1891 1892 1893 1894 1895 1896 1897
Time(s)

Stimolazione BIPOLARE



ECoG: awake surgery

SSSSS

Time(s)

STIMOLAZIONE MONOPOLARE: Treno di stimoli



Materiali e Metodi

Dati
/ pazienti affetti da neoplasia cerebrale in awake surgery

Somatosensory evoked potentials and phase reversal

Individuazione delle aree motoria e sensitive primarie (stimolazione del
nervo mediano - Axon System, Inc. Hauppauge, NY)

Electrocortical stimulation mapping

Stimolazione bipolare (stimolazione di Penfiled): stimolo singolo di
durata variabile a 50 Hz

Stimolazione monopolare (treno di stimoli): treno di 5 stimoli di 0.5 ms a
1 Hz

ECoG

sistema digitale (Quick Brain System 98, Micromed, Treviso)

Strip con 8 elettrodi (Ates Medica, Verona)

Fc=512 Hz, amplificatore a 22 bits, filtro antialiasing 0.33-269.5 Hz
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Train technique (at 1 train/sec.)

ISI = 4ms (250 Hz)

20 ms 980 ms (“recovery time”)

Penfield technique (continuous stimulation for 3-4 sec.)

ISI = 20ms (50 Hz)

“recovery time” corresponds to ISI

Neurochirurgia, Borgo Trento, Verona




Analisi del tracciato ECoG

SCOPQ: studiare ’effetto dei due tipi di stimolazione sul segnale
elettrocorticale.

PRE-ELABORAZIONE:

Filtro FIR passa-banda 1-30Hz

Scelta di un’epoca di 20 s in assenza di stimolazioni elettriche BASALE

Selezione di due epoche di 7 s dopo 0.5 s dall’artefatto della
stimolazione POST-STIMOLO

TECNICHE DI ANALISI:

> analisi spettrale (FFT)

» analisi spettrale (modelli AR)

» analisi spettrale tempo-frequenza (Wavelets discrete)
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v 104 Confronto FT - AR

B I I I I I I I I
—FT
ﬂ —AR
FHE ............. -




-==-basal
bipolar
= monopolar

2,5

Analisi in Frequenza

Modelli AR

delta

1,5

0,5 -

2,5

theta

1,5

0,5 -

2,5

1,5

0,5

2,5

1,5

0,5

FFT

delta

theta
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2,5

Modelli AR

alpha

1,5

0,5 +

2,5

beta

1,5

0,5 +

2,5

1,5

0,5 +

1,5

0,5 ~

0 -

FFT

alpha

beta

Perdita dell’informazione
temporale
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Analisi tempo-frequenza

Scelta della wavelet madre per
ottenere la famiglia di wavelets
ortogonali per ’analisi DWT

(Daubechies 4)

Implementazione dell’algoritmo a 6
livelli per la decomposizione nelle
bande di interesse

Energia

E, =Y IDWTK)|

RWE (Relative Wavelet Energy)
p=E,IE

tot

Contsnuto n
frequenza del

segnale (0 — 256 Hz)

al0-128

dl120.
156 Hz

——

al 0-64

d2 é5-

128 H=z

—

a3f-32
H=z

d3 33-64
Hz

a

Hz

dd4 17-32
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Descrizione dell’EVOLUZIONE TEMPORALE della RWE

!

Suddivisione del segnale in finestre non sovrapposte di durata 1s e ri-
definizione di Energia e RWE per la singola finestra i-esima

: . EY
E=2pwrof  pi =5

RWE basale di riferimento per ogni banda determinato mediando le
RWE di ogni finestra
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Wavelet Discrete
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Risultati
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Sommario

. Elettroencefalogramma (EEG) - stimolazione magnetica
transcanica (TMS)

. Elettrocorticografie (ECoG)

. EEG-fMRI:

v" Motorio
v Epilessia
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Risonanza Magnetica funzionale (fMRI)

Misura la risposta emodinamica correlata all’attivita neurale del cervello
o del midollo spinale nell’uomo o negli animali.
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 Misura un segnale dipendente dal livello di emoglobina deossigenata.
 ’analisi fMRI (GLM) necessita di un protocollo ripetitivo (task).

» La mappa ottenuta rappresenta una distribuzione statistica: confronto
fra i volumi di attivazione e quelli di riposo.
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Zone del cervello attivate presentano alterazioni coordinate
dell’attivita regionale elettrica e del flusso sanguigno cerebrale




Il disegno sperimentale (protocollo)

2 tipi di studi
fMRI

Blocked

!

Si presentano 2 o piu condizioni (task) in

modo alternato.

Es. Task sensitivo. Stimolazione con elettrodo di
superficie a ponte posto sul nervo mediano della

mano destra o sinistra.

Es. Task motorio. movimento fasico attivo o

passivo della mano destra o sinistra.

Event-related

l

Si presentano 2 o piu

condizioni (task) in modo
random sia nel tempo che
nell’'ordine di esecuzione.




Segnale fMRI
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Segnale fMRI
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General Linear Model (GLM)
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Dati osservati

X) * () + ¢

Design Parametri
mhtrix incogniti

Errore

B=(x"x)'v'xTy

V matrice di autocorrelazione

dell’errore nota

x(1) =(p()®Q(t)= [ h(z) p(t —7)dT

Protocollo a blogchi legato al task

p(i)

adimensional
o o
-

adimensional
o

Funzione emodinamica

HRF

Design matrix X (Regressore)

regressor

x(t)

i

adimensional
o o

i

\f




O L’analisi fMRI utilizza il metodo GLM che necessita di un
protocollo temporale legato al task.

A Nello studio dell’attivita EEG spontanea manca un
protocollo sperimentale (assenza di task).

Q Il segnale EEG viene usato per pilotare [’analisi GLM con il
fine di ottenere mappe di attivazione fMRI legate all’attivita
elettrica in esame.



EEG-fMRI:

EEG durante fMRI
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EEG-fMRI: creazione del protocollo

Come costruire il protocollo utilizzando il segnale EEG?

PN

EEG-fMRI durante movimento EEG-fMRI nello studio dell’epilessia
della mano



Sommario

. Elettroencefalogramma (EEG) - stimolazione magnetica
transcanica (TMS)

. Elettrocorticografie (ECoG)

. EEG-fMRI:

v" Motorio
v Epilessia



EEG-fMRI durante movimento della mano:
Scopo

> Studiare I’evoluzione temporale dell’attivita oscillatoria
correlata all’attivita BOLD nelle aree motorie durante
acquisizione EEG-fMRI.

» Studiare la localizzazione dei generatori del movimento
usando il segnale EEG come input per [’analisi delle
immagini fMRI.
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Materiali e Metodi

Soggetti: 12 soggetti sani (7 uomini e 5 donne), destrimani
MR scanner: 3T (Siemens)
Sistema EEG: MR compatibile, 32 canali (Micromed)

Task: movimento di adduzione del pollice della mano destra alla
frequenza di 1 Hz (metronomo) ad occhi aperti.

fMRI block design: 100 volumi di 2610 ms alternando 5 attivazioni a

5 condizioni di riposo (rest). Il task e stato monitorato dal segnale
elettromiografico (EMG).

Storti et al., Brain Topogr 2010
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EEG pre-processing
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(A) Analisi EEG
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Analisi di gruppo
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Integrazione EEG-fMRI
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O

Protocollo basato sul segnale EEG

TRA
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Protocollo'a bIng:Achi p(Bonf) < 1.000

al task motorio.
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Sommario

. Elettroencefalogramma (EEG) - stimolazione magnetica
transcanica (TMS)

. Elettrocorticografie (ECoG)

. EEG-fMRI:

v Motorio
v Epilessia



EEG-fMRI nello studio dell’epilessia:
Scopo

» Studio delle epilessie farmaco-resistenti.
Individuare le sorgenti epilettogene proponendosi
come metodica NON INVASIVA.

» Fornire una valutazione pre-chirurgica aggiuntiva
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EEG-fMRI: Nuovo Metodo

Raw EEG

Selezione delle Ricostruzione del
componenti segnale EEG

*Rimozione artefatto da gradiente e da BCG

*Cambio referenza (media) Cross-correlazione e

*Filtro 1-20 Hz Spettro tempo-
‘ frequenza

Costruzione del
regressore EEG

SEENER

Raw fMRI | |

Formaggio et al., Neuroimage 2011



1. Selezione delle componenti

EEG
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EEG-fMRI: Nuovo Metodo

Raw EEG

Pre-processing Selezione delle Ricostruzione del
componenti segnale EEG

Cross-correlazione e
Spettro tempo-
frequenza

Costruzione del
regressore EEG

Raw fMRI

Formaggio et al., Neuroimage 2011



4. Costruzione del regressore EEG

power time series
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EEG-fMRI: Nuovo Metodo

Raw EEG

Pre-processing Selezione delle Ricostruzione del
componenti segnale EEG

Cross-correlazione e
Spettro tempo-
frequenza

Costruzione del
regressore EEG

Raw fMRI

Formaggio et al., Neuroimage 2011



Applicazioni su dati simulati e reali

Dati: 2 soggetti sani. Task di apertura e chiusura degli occhi.
5 pazienti con epilessia parziale.

MR scanner: 1.5T Siemens. Immagini BOLD (sequenze EPI) (TE=50 ms,
TR=3700 ms, matrice 64x64, FOV 256x256, spessore fetta 3mm).

\\
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I
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EEG system: sistema digitale MR-compatibile a 32 canali (Micromed)




RISULTATI 1: Dati reali

Soggetto #1
Task: apertura e chiusura degli occhi
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lonf) < 0.050
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Nuovo Metddo
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Paziente #1:

Trauma cranico con lesione emorragica nell’emisfero frontale di sinistra

RISULTATI 2: Dati reali
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Nuovo Metodo
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Conclusioni

4 Sviluppo di un nuovo metodo di integrazione dei dati EEG ed
fMRI.

d Il metodo e stato validato su dati simulati.

O Applicazione su dati reali: le attivazioni fMRI concordano con
le informazioni del tracciato EEG eseguito di routine e con la
storia clinica del paziente.
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