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Souhrn
Simultanni snimani elektroencefalografickych dat a funkeni magnetické rezonance je mo- R. Marecek', M. Mikl',
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epileptogenniho loZiska) a dale obecné pfi studiu funkcnich siti v mozku. V prehledném re- institut (CEITEC), MU, Brno
feratu je popsana metodika akvizice dat, postupy zpracovani dat a uvedeny jsou nejcastéjsi 2 Centrum pro epilepsii Brno,
aplikace této metody. I. neurologicka klinika LF MU
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Abstract

X

Ing. Radek Marecek

I. neurologicka klinika

LF MU a FN u sv. Anny v Brné
Pekarska 53

656 91 Brno

e-mail: rmarec@med.muni.cz

Simultaneously recording electro-encephalograms with functional magnetic resonance ima-
ging data is a new, multimodal neuro-imaging method that integrates the advantages of
both modalities. Most often this method is used in epileptology (identification of the epi-
leptogenic focus) and in the studies of functional brain network. This paper provides a brief
overview of its data acquisition and processing methods and briefly addresses its most fre-
quently-used applications.
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MULTIMODALNI NEUROZOBRAZOVANI POMOCI SIMULTANNIHO EEG-FMR

Uvod

Multimodalni neurozobrazovaci techniky
se pouZzivaji a vyvijeji paralelné se stan-
dardnimi unimodalnimi neurozobrazova-
cimi technikami. Lidsky mozek je velmi
komplexni systém a je zfejmé, ze infor-
mace obsazené v jedné modalité ne-
mohou tento systém plné popsat. Jako
naprosto legitimni se tedy jevi snaha
kombinovat rizné modality mezi sebou,
a ziskat tak lepsi ndhled na cely systém
a snad ho poté i lépe chdpat. Navic né-
které jevy jsou lépe pozorovatelné po-
moci jedné modality, zatimco pozorova-
tele zajima s timto jevem spjaté informace
obsazend v druhé modalité. Svou roli
pfi rozvijeni multimodalnich zobrazova-
cich technik jisté hraje i pfirozena lidska
snaha prekondvat technické vyzvy. Jed-
nou z téchto multimodalnich metod je si-
multanni snimanf elektroencefalografic-
kého (EEG) signalu béhem akvizice dat
funkéni magnetické rezonance (fMR).
EEG-fMR v sobé spojuje dobré vlastnosti
obou modalit. Vyborné casové rozliseni
EEG signalu v fadech ms dovoluje zkou-
mat detailné aktivitu mozku a taky velmi
precizné kauzalni souvislosti mezi signaly
generovanymi v jeho rdznych castech.
Velmi hrubé je vSak prostorové rozliseni,
a tim i presna predstava o lokalizaci ge-
neratort téchto signald. To je kompen-
zovano vlastnostmi fMR, kterd umoz-
nuje sledovat hemodynamické zmény
v mozku pomoci Blood Oxygen Level
Dependent (BOLD) signalu naméfeného
s prostorovym rozlisenim v jednotkach
mm. Rostouci pocet ¢lankl vyuZivajicich
tuto metodu dokazuje, Ze benefit, ktery

tato metoda prindsi, prevysuje technické
a ekonomické problémy.

Cilem predkladaného sdéleni je se-
znamit Ctenafe s metodou simultanniho
EEG-fMR. V prvni ¢asti budou popséna
specifika EEG-fMR systému. V druhé pak
specifické artefakty obsazené v EEG sig-
nalu a metody jejich odstranéni. Ddle
budou uvedeny strategie zpracovani
EEG-fMR dat a dvé konkrétni aplikace
diskutované multimodalni zobrazovaci
metody.

EEG-fMR systém

Popis jednotlivych modalit je nad rdmec
tohoto ¢lanku. Pro vice informaci o EEG
odkazujeme na [1] a pro vice informaci
o fMR na [2-4]. Zakladnim specifikem
EEG-fMR je MR kompatibilni EEG systém
(obr. 1). Ten se sklada z cepice, kterd je
spojena kratkym kabelem se zesilovacem.
V ném je EEG signal preveden do digitalni
podoby a optickym kabelem prenesen
mimo prostor MR do zédznamového zafi-
zeni. Zarovert musi byt zajisténa synchro-
nizace akvizice MR dat s akvizici EEG dat,
typicky zanesenim znacek do EEG sig-
nalu. Ty oznacuji okamzik akvizice jednot-
livych MR skend. Spolu s EEG signalem je
tfeba snimat také EKG signal (elektroda
pro EKG byva soucasti snimaci cepice),
ktery je dulezity pro pozdéjsi odstranéni
pulznich artefaktd v EEG signalu. Vét-
Sina systém0 umozniuje doplrikové sni-
mat i dal3i typy signéld, napf. EOG, EMG
atd. V soucasné dobé je na trhu nékolik
komercnich systémd, jejichZz usporadani
v zésadé odpovidd vyse popsanému sys-
tému. Odlisnosti Ize najit spise ve zpraco-
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Obr. 1. EEG-fMR systém.

vani jednotlivych komponent. Vétsina sys-
témU pracuje se vzorkovaci frekvenci nad
1kHz (az 5 kHz), cozZ je dostacujici pro kli-
nické i védecké vyuziti. Urcity kompromis
je tfeba zvolit v poctu EEG kanald. S vys-
$im poctem kanall roste prostorové roz-
liseni EEG dat, a tim i pfesnost vysledkd,
ale také casova naroc¢nost pfipravy mé-
feného subjektu — problém predevsim
v klinické praxi. Pocet kanall v zesilovaci
a pocet EEG elektrod na cepici se tak po-
hybuje od 30 (vétSinou klinické aplikace)
az po 256. Dalezitym parametrem pfi vy-
béru EEG-fMR systému je rovnéz progra-
mové vybaveni, predevsim z hlediska od-
stranéni artefaktt z EEG signalu.

Artefakty v EEG signalu

Specifickou vlastnosti EEG signalu namé-
feného v MR je silnd kontaminace arte-
fakty. Ty Ize rozdélit do dvou zékladnich
skupin podle zdroje: a) artefakty souvise-
jici s akvizici MR skent a b) pulznf artefakt.

a) Artefakty souvisejici s akvizici
MR skenu

Nejvyraznéjsim artefaktem v EEG je
tzv. gradientni artefakt (obr. 2a). Snimani
echoplanérnich (EPI) sekvenci je dopro-
vazeno rychlym prepinanim gradientnich
magnetickych poli, ktera zajistuji prosto-
rové kédovani obrazu, a dale radiofrek-
vencnimi budicimi pulzy. V gantry MR se
tedy rychle méni magnetické pole a v sou-
ladu s Faradayovym zdkonem o elek-
tromagnetické indukci se v elektrodach
a kovovych vodicich (spojujicich cepici
a zesilovac) indukuje rusivé elektrické na-
péti s amplitudami fadové vétsimi nez ma
fyziologicky EEG signdl. Tento rusivy adi-
tivni signal ma velmi pravidelny periodicky
prabéh v rytmu akvizice EPI skenl a za-
nedbatelnou korelaci s fyziologickym EEG
signalem. To umoziuje pouziti relativné
jednoduchych subtrakénich metod k jeho
odstranéni. Standardné pouzivanou me-
todu Average Artifact Subtraction (AAS)
predstavili Allen et al v roce 2000 [5]. Ko-
rekce probiha zvlast pro kazdy kanal. EEG
signdl je segmentovan na epochy odpo-
vidajici jednotlivym EPI akvizicim. Z kazdé
epochy je poté odecten signal ziskany
zprimérnénim nékolika okolnich epoch.
Tato jednoduchd korekce predpoklada ¢a-
sovou stacionaritu EEG artefaktu — pred-
poklad, ktery v disledku pohybu subjektu
nebyva Uplné spinén. K Feseni tohoto pro-
blému byla navrzena rada modifikaci me-

Cesk Slov Neurol N 2012; 75/108(1): 18-22

19




MULTIMODALNI NEUROZOBRAZOVANI POMOCI SIMULTANNIHO EEG-FMR

F4

000 Y

Obr. 2. Artefakty v EEG signélu.

a) gradientnf artefakt, b) pulzni artefakt, ) artefakt zptsobeny pumpou chladici kapaliny ve formé 3picek ve spektru EEG signalu,

typicky kolem 40 Hz.

tody AAS, napf. zaneseni diskriminuijicich
kritérif pfi vybéru epoch pro vypocet pri-
mérného artefaktu.

Dalsim zdrojem artefaktd je pumpa
chladici kapaliny, ktera zpdsobuje vib-
race celé konstrukce, a tim vifivé proudy
v civce magnetu. Ty poté indukuji rusivé
napéti ve vodicich, které se projevi 3pic-
kami ve vykonovém spektru EEG signalu
(typicky kolem 40Hz vcetné vyssich har-
monickych) (obr. 2¢). Ke korekci téchto
artefaktd Ize vyuzit standardni filtry typu
pasmova zadrz. Vibrace konstrukce spolu
s jakymkoli pohybem hlavy pacienta se
prenasdeji na kovové vodi¢e mezi Cepici
a zesilovacem, a jsou tak dalsim vyznam-
nym zdrojem artefaktd, nebot pohyb vo-
di¢t v magnetické poli zptsobuje indukci
rusivého napéti. Tyto artefakty lze vy-
znamné redukovat vhodnym usporada-
nim vodict v gantry — zabranénim tvorby
smycek, ulozenim paralelné s podélnou
osou magnetického pole, ulozenim na
mékkou podlozku a zatizenim napt. pis-
kovymi pytliky.

b) Pulzni artefakt

Pulzni artefakt [6] se vyznacuje kvazi-
periodickymi vinami ¢asové svazanymi
s R vinou EKG signélu (obr. 2b). Tyto viny
maji amplitudy i frekven¢ni spektrum po-
dobné jako fyziologické EEG a casto pfi-
pominaji ostré viny ¢i hroty interiktalniho
EEG zdznamu u pacientl s epilepsii. Vznik
pulzniho artefaktu je prisuzovan pohybu
vodivych soucasti EEG systému v magne-

tickém poli, ktery souvisi se srde¢nim ryt-
mem (pfimé preneseni pohybu srde¢niho
svalu na hlavu, pulzujici krev v cévach na
skalpu pobliz elektrod). Tento pohyb vede
k indukci rusivého napéti. Ke korekci to-
hoto artefaktu se opét vyuzivaji sub-
trakeni metody, nap. AAS [6]. Casova ne-
stacionarita je u pulzniho artefaktu vétsi
problém neZz u gradientniho artefaktu,
a k odhadnuti spravného tvaru artefaktu
tické metody, u kterych ¢asova nestacio-
narita nehraje roli — typicky analyza hlav-
nich a nezavislych komponent (PCA, ICA).
Nékteré vyse uvedené metody korekce
pracuji na principu subtrakce rusivého sig-
nédlu ze surového naméfeného EEG. To
nékdy muze zpUsobit neldmysinou sub-
trakci i ¢asti fyziologického EEG. DuleZitym
krokem korekce EEG signalu je tedy po-
rovnani s EEG signalem namérenym mimo
MR. Metody pro odstranéni artefaktd jsou
zpravidla soucasti programovych balikl
komercné dostupnych systémd.

Zpracovani EEG-fMR dat
EEG-fMR data mohou byt zpracovana
mnoha pfistupy, které se daji obecné kla-
sifikovat pomoci dvou kritérii [7]:

1. Asymetrické vs symetrické
zpracovani

Asymetrickymi jsou nazyvany ty metody,
u kterych jsou informace odvozené z dat
jedné modality vyuzity ke zpracovani dat
druhé modality. Typickym pfikladem je

zpracovani klidovych EEG-fMR dat u epi-
leptickych pacientd, kdy vyboje nalezené
v EEG signalu jsou brany jako udalosti
.event-related” (ER) fMR experimentu.
U symetrickych metod zpracovani jsou in-
formace obsaZené v obou modalitdch vy-
uzivany symetricky bez preference jedné
z metod a pfi interpretaci vysledkd nelze
mluvit o kauzalité mezi modalitami.

2. ,Model vs data driven” metody
zpracovani

Terminem ,data driven” jsou oznaco-
vany metody, jejichz cilem je zjistovat vza-
jemny vztah mezi informacemi obsaze-
nymi v datech obou modalit bez vyuziti
znalosti o kontextu, pfi némz byla data
nasnimana. Jsou-li data sniméana v kon-
textu néjaké vnéjsi nebo vnitini stimulace,
je vhodnéjsi pouzit ,model driven” me-
tody, které umoZznuji znalost stimulace
zohlednit pfi zpracovéani dat.

Béhem poslednich 10 let bylo simul-
tanni EEG-fMR vyuZito k vysSetfovani lid-
ského mozku v fadé rlznych aplikaci
s raznym pfistupem ke zpracovani ta-
kovych dat. Podle poctu publikovanych
¢lankd se da rici, ze EEG-fMR se uplatriiuje
predevsim ve dvou aplikacich: a) vyuziti
fMR pfi zkoumani epilepsie a b) zkoumani
vztahu mezi rGznymi EEG rytmy a hemo-
dynamickymi zménami ve fMR datech:

EEG-fMR a epilepsie
Historicky prvni klinickd aplikace, ktera
vedla k mohutnému rozvoji EEG-fMR

20
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Obr. 3. Zpracovani fMR dat pomoci vybojl nalezenych v interiktalnim EEG

zaznamu.

a) interiktaIni EEG s vyboiji, b) stimula¢ni funkce vytvorena na zakladé vybojd, ¢) GLM
regresor vytvoreny jako konvoluce stimula¢ni funkce a HRF, d) vysledna statisticka
mapa zndzornujici mista hemodynamickych zmén souvisejicich s vyboji (signifikantni

efekt regresoru ve fMR datech).

metodiky, je snaha o identifikace epi-
leptogenniho loZiska sledovanim hemo-
dynamickych zmén ve fMR datech, jez
souviseji se spontanni epileptiformni ak-
tivitou v interiktalnim EEG u pacientl
s fokalni epilepsii. Casovy pribéh epi-
leptiformni aktivity (okamziky, kdy se
v EEG objevuji vyboje) je podklad pro
hledani souvisejici odezvy BOLD signalu.
K analyze se obvykle pouZivé obecny li-
nearni model (GLM), kde jednim z re-
gresorl je pravé Casovy prlibéh epilepti-
formnf aktivity konvolvovany s modelem
hemodynamické impulzni odezvy (HRF).
Vysledkem analyzy pomoci GLM je sta-
tistickd parametrickd mapa znazorfujici
mista v mozku, v nichZz hemodynamické
zmény signifikantné souvisi s epilep-
tiformni aktivitou nalezenou v EEG
(obr. 3). Interiktalni aktivita pozorovana
v EEG signalu je vlastné forma , vnitfni”
stimulace, a data jsou tedy standardné
snimana bez vnéjsi stimulace (tzv. re-
sting state data). PFi zpracovani téchto
dat nardzime na celou fadu problémd,
které v dusledku zpasobuji nizkou senzi-
tivitu této metody, jez se zatim pohybuje
kolem 35% [8]:
® Neni znam presny tvar HRF. Lemieux
et al prokazali znacnou variabilitu mezi
jednotlivymi subjekty ve tvaru HRF [9].
o Prilis nizka, resp. vysokd Cetnost epilep-
tiformnich udalosti zpUsobuje pokles
statistické sily pouzité metody. Navic
je zndmo, Ze epileptiformni aktivita
nemusi byt v fadé pfipadl na skalpu
vlbec patrna, event. se do skalpovych
EEG dat promitd jen ¢ast vyboja.
Popis epileptiformni aktivity je subjek-
tivni a zéleZi na erudici hodnotici osoby
a jejich zkuSenostech s charakterem

EEG signalu ziskaného pfi simultannim
EEG-fMR snimani.

® Prostorova souvislost EEG-fMR vysledk(
se skute¢nym primarnim lozZiskem je
nejasnad [10]. V nékterych pfipadech
mUZe byt EEG aktivita zaznamenana na
skalpu projevem Sifeni epileptogenniho
procesu, a EEG-fMR vysledek tak ne-
musi zobrazovat primarni loZisko.

| pres vyse zminéné problémy a nizkou
senzitivitu je tato metoda velmi slibna a jiz
dnes se na nékterych pracovistich pouziva
jako jedna z dopliikovych modalit pfi fe-
Seni problému s lokalizaci epileptogenni
zény. To dokazuje pomérné rozsahld pub-
lika¢ni aktivita na dané téma [9,11,12]
a zapojeni sofistikovanéjsich statistickych
pfistupd, napf. ICA [13], nebo kombinace
s metodami zaloZzenymi na lokalizaci EEG
zdrojt [14].

Velmi zajimavé je studium epileptickych
zachvatl v obraze fMR [15-17]. Tato me-
toda nabizi sledovani pfimé souvislosti
mezi iktalni epileptickou aktivitou nale-
zenou v EEG a lokdlnimi hemodynamic-
kymi zménami v mozku. Nicméné tuto
metodu Ize vyuZit jen ve vzacnych pfipa-
dech s ¢astymi ¢i snadno provokovatel-
nymi zachvaty. Zakladni podminkou zis-
kani validniho vysledku je pak absence
pohybovych artefaktt v prlbéhu snima-
ného zachvatu, ¢ehoz u vétsiny pacientd
nelze dosdhnout.

EEG rytmy a hemodynamické zmény
v mozku

Zkoumani vztahu mezi rlznymi rytmy
v EEG signalu a hemodynamickymi zmé-
nami je v soucasnosti velmi popularni ob-
last vyuziti EEG-fMR. Nejcastéji se jedna

o korelaci ¢asového prabéhu vykonu v ur-
¢itém frekvencnim pasmu EEG signélu
s hemodynamickymi zménami v mozku
s pouzitim klidovych dat (data ziskana
bez vnéjsi stimulace). Velmi konzistentnf{
vysledek napfi¢ studiemi je zjisténi, Ze
vykon v alfa pasmu signifikantné pozi-
tivné koreluje s hemodynamickymi zmé-
nami v oblasti thalamu a negativné ko-
reluje bilaterdlné s fronto-parietdlnimi
oblastmi [18,19]. To je v souladu s pred-
chozimi zjisténimi pomoci fMR o zapojeni
fronto-parietalnich oblasti do pozornost-
nich siti [20] a jiz klasickym pozorovanim
poklesu vykonu v alfa pasmu pfi tkolech
vyZzadujicich zapojeni pozornosti [21].
Laufs et al [18] déle zjistili pozitivni kore-
laci mezi beta2 pasmem (17-23 Hz) a ob-
lastmi , Default Mode Network” (DMN,
jeZ byla poprvé pozorovana v PET studi-
ich jako sit oblasti s poklesem regionalnf
perfuze/aktivace pfi provadéni kogni-
tivnich Uloh oproti pasivni vizudlni fixaci
nebo klidu pfi zavienych ocich [22]). Sou-
Casneé vsak v literatufe existuje jista neho-
mogenita vysledkd. Mnohé studie ukazujf
rozdilné MR sité korelujici s danym ryt-
mem EEG signalu a naopak rozdilné EEG
rytmy korelujici se stejnou siti ve fMR da-
tech, coz implikuje nutnou opatrnost pfi
interpretaci vysledkd. Korelace mezi EEG
rytmy a hemodynamickymi zménami ne-
mUZe byt povaZovana za pfimou a je
tfeba déle zkoumat, jak se transformuje
postsynapticka aktivita do EEG signalu
faktory tuto transformaci ovliviiuji.
EEG-fMR se uplatiiuje také pfi stu-
diu spankovych rytmd. Napf. Kaufmann
et al [23] ve své préci klasifikovali podle
EEG spédnkova stadia a pomoci GLM na-
lezli jejich korelat ve fMR — predevsim
pokles aktivity v oblasti thalamu pfi pre-
chodu z bdélosti do spanku a déle pokles
aktivity v pfednim cingulu pfi pfechodu do
hlubsich spankovych stadii. Britz et al [24]
zkoumali souvislost mezi dynamikou to-
pografie EEG a hemodynamickymi zmé-
nami. Ve skupiné deviti zdravych subjektt
nalezl ¢tyfi mikrostavy (Useky casové sta-
bilni topografie trvajici 80-120 ms) a jim
odpovidajici sité ve fMR datech. Bénar
et al [25] pouzili EEG-fMR pfi studiu viny
P300 vyvolané vzacnymi podnéty v odd-
ball dkolu. Pomoci GLM na fMR datech
zjistil, Ze vétsi amplituda viny P300 byla
doprovazena vétsi zménou BOLD sig-
néalu v prfednim cingulu. Rozsédhlejsi pre-
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hled o aplikacich EEG-fMR Ize najit napf.
v publikaci autord Mulert a Lemieux [8].

Zaver

EEG-fMR je velmi dynamicky se rozvijejici
multimodalni neurozobrazovaci technika.
V soucasné chvili se zda, ze technické
problémy se snimanim EEG signalu v MR
jsou vyfedeny a vyvoj spojeny s touto me-
todou bude pokracovat predevsim v ob-
lasti zpracovani dat. S tim souvisi i sou-
Casné limitace v pouziti této metody. Jako
zcela zasadni se jevi problém odstranéni
artefaktl z EEG signdlu naméreného pfi
akvizici fMR — prvni krok pfi zpracovani.
Tento proces nemUZe byt pIné automati-
zovan a vzdy je potieba validovat korigo-
vany EEG signal expertnim vizualnim srov-
nanim s EEG signalem namérenym mimo
MR. Pfedevsim v epileptologickych aplika-
cich je dale potfebny co nejpresnéjsi popis
EEG signalu. Dulezita je i otazka reprodu-
kovatelnosti ziskanych dat a vysledkd. Ta
se v pfipadé samotné fMR u jednotlivcl
pohybuje kolem 70 % [26]. Gholipour et
al [27] naméfili a zpracovali u kazdého
z 15 epileptickych pacientd dvé casové
nezavislé sady EEG-fMR dat. Shoda ve vy-
sledcich byla nalezena v 80 % pfipadd.
Zda se tedy, Ze kombinace téchto dvou
modalit ma spiSe pozitivni vliv na repro-
dukovatelnost vysledkl, nicméné jedna
se o pomérné maly vzorek a ojedinélou
studii. Nejvétsi limitaci v pouziti EEG-fMR
zfejmé zlstava neznalost presné fyziolo-
gické souvislosti mezi BOLD a EEG signa-
lem, a tim komplikovand interpretace vy-
sledkl. Valdes-Sosa et al [7] ve své préci
odvozuji EEG a BOLD signal od postsy-
naptické aktivity pomoci série dopred-
nych modeld. V dané oblasti neuronalni
aktivita generuje mnoho postsynaptic-
kych potencidlt. Sumaci casové a pro-
storové synchronnich potenciadld dojde
k vytvoreni primarni proudové hustoty,
kterd se transformuje do skalpového
EEG v zavislosti na vodivostnich parame-
trech uvnitf hlavy. Na druhé strané neuro-
nalnf aktivita vybudi zmény ve vazomoto-
rice cév, které se dale hemodynamickym

modelem transformuji na BOLD sig-
nal. Mnoho z uvedenych metod zpraco-
vani EEG-fMR dat porovnavé EEG signal
(nebo parametry z néj odvozené) pfimo
s BOLD signalem s uzitim jednoduchého
dopredného modelu v podobé kanonické
HRF. Jeji tvar byl experimentalné zjistén
jako odezva BOLD signalu na kratky sti-
mul. Je jasné, Ze takovy model jen velmi
hrubé popisuje skutecny vztah mezi EEG
a BOLD signalem. V budoucnu se da oce-
kavat vyzkum a zpresnéni vyse zminénych
doprednych modell a jejich integraci do
stavajicich metod zpracovani EEG-fMR
signalu. To zfejmé povede k lepSimu po-
chopeni fyziologie vztahu mezi BOLD sig-
nalem a EEG a umozni kvalitnéjsi zpraco-
vani dat a interpretaci vysledkd.
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