
Caratterizzazione della zona epilettogena
mediante co-registrazione EEG-fMRI

Francesca Pittau

Unité d'EEG et d'exploration de l'épilepsie
Service de Neurologie / Hôpitaux Universitaires de Genève

IRCCS Istituto delle Scienze Neurologiche, Azienda USL di Bologna



ZONA  EPILETTOGENA:  Area  corticale  necessaria  e  sufficiente  perché  le  crisi  insorgano  e  la  cui  
rimozione  o  disconnessione  è  necessaria  per  abolire  le  crisi (concetto  neurofisiologico  e  “teorico”)

ZONA  IRRITATIVA: Area  corticale  capace  di  generare anomalie intercritiche
(la sua  estensione  dipende  dal  metodo  neurofisiologico  usato)

ZONA  DELL’ICTAL ONSET (SOZ): Area corticale dalla quale le crisi hanno origine sull’ EEG

LESIONE  EPILETTOGENA: Area cerebrale strutturalmente alterata che presumibilmente causa l’epilessia

ZONA  DEL  DEFICIT  FUNZIONALE: Area responsabile  delle  disfunzioni  intercritiche  non  epilettiche

ZONA  SINTOMATOGENICA: Area corticale che, attivandosi, produce i sintomi critici iniziali
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Quali strutture cerebrali generano queste 
punte?
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EEG

• Misura la differenza di potenziale fra due punti dello scalpo 

• Riflette l’attività di un alto numero di cellule piramidali 
sincronizzate  

• EPSPs & IPSPs (10-250ms), no PA (1-2ms)!

http://www.psych.nmsu.edu/~jkroger/lab/EEG_Introduction.html



fMRI
• L’attivazione funzionale di una regione cerebrale determina:

– Aumento dell’attivita’ neuronale, seguita da:

– Aumento della quantita’ di deossiHb nel sangue venoso come risultato 
dell’aumentato consumo di ossigeno neuronale, seguito da: 

– Aumento del flusso e del volume di sangue. 

– Questa combinazione porta a una diminuita concentrazione di deossiHb nel 
sangue venoso.  

Effetto BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent), 
che puo’ essere misurato dalle sequenze T2* perche’ 
la deossiemoglobina e’ paramagnetica

B0

Riposo Attivazione 



HRF: Hemodynamic Response Function  

Neuronal activation 

Peak at 6 s

Undershoot at 12 s
Glover 1999 7



EEG-fMRI 

• Rileva in quali regioni cerebrali è presente un aumento di metabolismo in 
seguito a un evento critico o intercritico marcato sull’EEG di scalpo. Queste 
sono presumibilmente le regioni che generano la scarica e altre regioni 
coinvolte dalla scarica. 

• È un esame non invasivo dell’intero cervello.

• Risultati possibili: 

– Non si registrano punte sull’EEG durante l’acquisizione

– Si registrano punte EEG, ma non  ci sia una risposta BOLD significativa

– Si registrano punte EEG e ci sia una risposta BOLD significativa

• Modifica BOLD positiva / baseline: attivazione (aumentata attività sinaptica)

• Modifica BOLD negativa / baseline: disattivazione (diminuita attività sinaptica)



• Segnale elettrico: 

– Si propaga con una velocità di ms (10 ms per 
andare da un emisfero all’altro)

– Le nostre attuali macchine misurano variazioni 
di segnale elettrico in tempo reale

– “An epileptiform discharge would need to 
involve at least 10 cm² of synchronous cortex 
to be visible on the scalp” (Tao et al., 2007).

• Segnale BOLD: 

– Misura le variazioni di metabolismo con una 
risluzione spaziale che al momento è di 2-3 
mm. 

– La risposta metabolica a un evento ha un picco 
a 6 secondi dall’evento

– Le nostre attuali macchine sono capaci di 
misurare variazioni BOLD ogni 2 secondi
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EEG-fMRI: acquisizione EEG

E1

E2

Continuous EEG 
recording

Sampling rate: 5kHz

Amplificatore

Cavo a fibre ottiche

25 Ag/AgCl elettrodi
MRI compatibili

MRI scanner room 

Bénar et al., 2003 10



EEG-fMRI processing
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Rimozione artefatti 
- Gradiente 
- Ballistocardiografici
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La mappa BOLD di una punta  

• Paziente specifica e riproducibile
• Gholipour et al., 2010; Moeller et al., 2008; Flanagan et al., 2009

• Validata con gold standard
• Intracranial EEG: Thornton et al., 2011; Grouiller et al., 2011

• Post-OP: Thornton et al., 2010; Grouiller et al., 2011; An et al., 2013

• Contribuisce a localizzare il focus epilettico
• Pittau et al., 2012; Zijlmans et al., 2007



Paziente specifica 

e riproducibile

• Al pari di numero di 
eventi, la risposta ↑ con 
l’intensità del campo 
magnetico

• Valore statistico ↑ col 
numero di eventi

Gholipour et al., 2010



Validazione: confronto con follow-up post-resezione 

Thornton et al., 2010

Zona Epilettogena:
64: EEG-fMRI - 52 operati
10: risposte BOLD & intervento

Discorde  Engel > 1

Concordanza in 6/7: Engel I
Discordanza in 3/3: Engel > 1

Concorde  Engel I



Stessi risultati in popolazione con FCD

Thornton et al., 2011

Seizure onset zone (icEEG):
Displasia corticale focale (N=23)
11/23 con risposte BOLD

BOLD concorde: 4/5 Engel I
BOLD discorde / diffuso: 5/6 Engel > I o non operabili



Predittivo di outcome 

• 35 pazienti con EEG-fMRI e intervento (12 mesi follow-up)

• 4 gruppi: 

– Completamente concorde  7/10 Engel I

– Parzialmente concorde  4/9 Engel I

– Parzialmente discorde 3/5 Engel I

– Completamente discorde 1/11 Engel I

• Sensibilità: 87.5%

• Specificità: 76.9%

• Valore prognostico positivo: 70%

• Valore prognostico negativo: 90.9% 

An et al., 2013



An et al., 2013
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Contributory 

Contributory 

Not contributory 

Additional localization information 
21/43 (invasive validation N=10)



19Concordant, Contributory, Validated (focal lesion)
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• Focal lesion 

Concordant, Contributory, Validated (focal lesion)



21Concordant, Contributory, Validated (grid)
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• Seeg 

Concordant, Contributory, Validated (SEEG)
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Concordant, not Contributory, Validated (SEEG)



Risultati negativi: perché? 

• Non si vede niente: 

– Aumentata concentrazione di GABA  in condizione di riposo?

– Modello matematico: variabilità di morfologia e distribuzione delle punte

– No punte durante la registrazione

– Focus molto attivo ( non è possibile avere una baseline)

• Si vede troppo:
– Oltre il focus altre aree…. Significato?

• Artefatto?  necessità di occhi esperti e di integrazione con altri esami
• Modulazione di networks funzionali 
• Attivazione di networks « epilettici »



L’EEG standard in termini di mappe di voltaggio 
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Michel et al., 2004





Grouiller et al., 2011



78% (14/18): 

concordant localisation 
invasive validation

fMRI analysis informed by EEG topography improves the localisation of focal epileptic activity
in difficult cases.

Long-term clinical EEG: 
midline spikes

Averaged 
EEG spike map

Map-correlated
BOLD changes





Risultati negativi: perché? 

• Non si vede niente: 

– Aumentata concentrazione di GABA  in condizione di riposo?

– Modello matematico: variabilità di morfologia e distribuzione delle punte

– No punte durante la registrazione

– Focus molto attivo ( non è possibile avere una baseline)

• Si vede troppo:
– Oltre il focus altre aree…. Significato?

• Artefatto?  necessità di occhi esperti e di integrazione con altri esami
• Modulazione di networks funzionali 
• Attivazione di networks « epilettici »



EEG-fMRI critico
• Pochi studi hanno riportato modificazioni BOLD correlati a brevi crisi 

con manifestazioni cliniche minime o assenti. 

• Le crisi generano modificazioni BOLD molto più diffuse rispetto alle 
anomalie inter-critiche (Tyvaert et al., 2008).  

• Metodi di analisi dinamica possono dare informazioni sulla regione 
di inizio crisi e le regioni di propagazione (Murta et al., 2012) 
network di propagazione della scarica
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