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ABSTRAKT

Tato prace se zabyva metodami intrakranialni elektrické stimulace a jejich vyuzitim pri
lokalizaci epileptogenniho loziska. Cilem prace je posouzeni reakce patologické tkané na
elektrickou stimulaci pomoci navrzenych markerl. Mezi vhodné markery byly zarazeny
vysokofrekvenéni oscilace, interiktalni spiky, zmény v konektivité a vykon signalu ve frek-
vencnich pasmech. Markery byly detekovany v iEEG zaznamech snimanych ve Fakultni
nemocnici u sv. Anny v Brné. Pro zpracovani a detekci byl realizovan software v jazyce
Python vyuzivajici detekéni algoritmy knihovny EPYCOM. V zavéru byl vyskyt markeri
analyzovan v zavislosti na elektrické stimulaci a byl prokazan vliv elektrické stimulace na
iEEG epileptickych pacientd.

KLICOVA SLOVA

Epilepsie, elektricka stimulace mozku, intrakraniadlni EEG, zéna zacatku zachvatu, bio-
markery epilepsie.

ABSTRACT

This work deals with the methods of intracranial electrical stimulation and their usage
in the localization of epileptogenic tissue. The aim of the thesis is to assess, with help of
the proposed markers, the reaction of pathological tissue on the electrical stimulation.
Among the suitable markers high-frequency oscillations were classified, interictal spikes,
changes in the connectivity, and the signal power within the frequency zones. The
markers were detected on the iEEG records taken at the Fakultni nemocnice u sv. Anny
in Brno. A software in the Python language has been designed for the purpose of analysis
and detection; the software uses the detection algorithms of the EPYCOM library. In
the final part of the thesis, the occurrence of the markers was analyzed in terms of
dependency on the electrical stimulation. The influence of the electrical stimulation on
the iEEG records of patients with epilepsy has been proved.

KEYWORDS

Epilepsy, electrical brain stimulation, intracranial EEG, siezure onset zone, epilepsy
biomarkers.
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Uvod

Epilepsie je chronické onemocnéni mozku, které znac¢né ovliviiuje kvalitu lidského
zivota a postihuje az 1 % svétové populace. Priblizné 60 % pacient pozitivné re-
aguje na medikamentézni 1é¢bu, zbylé procento pacientii trpi rezistentni formou
epilepsie. Pacienti s touto diagnézou podstupuji chirurgicky zakrok, pri kterém jsou
epileptogenni loziska odstranéna.

Lokalizace epileptogenniho loziska vyzaduje provedeni ¢etnych vysSetieni, mezi
kterd patii napriklad neurologické testovani, zobrazeni magnetickou rezonanci nebo
elektroencefalografie skalpova a intrakranialni. Pokud tyto metody nepiinesou prii-
kazné vysledky o lokalizaci lozisek, jsou pacientovi implantovany intrakranialni hloub-
kové nebo povrchové elektrody pro elektrickou stimulaci mozku. Tato technika umoz-
nuje sledovani funkénich odpovédi tkané na stimulaci a hodnoceni abnormalnich
reakci patologické tkané. Opakovand elektricka stimulace epileptické tkané zvysuje
jeji nachylnost k tvorbé zachvatl, coz lze pozorovat typickymi zménami na elek-
troencefalogramu. Stimulace muze také vyvolat pocity predchazejici zachvatu nebo
samotny zachvat.

Elektricka stimulace je dnes bézné uzivanou technikou v mapovani epileptogen-
nich lozisek a funkcénich oblasti béhem chirurgickych zakroki. Odstranéni loziska
casto nezaruci dosazeni bezzachvatového stavu. Spravna lokalizace patologické tkané
je proto nezbytna pro dosazeni co nejlepsiho vysledku operace.

V této praci je shrnuta diagnostika epilepsii a metody lokalizace epileptického
loziska, ktera predchézi chirurgickému odstranéni patologické tkané. Zaméruje se
zejména na lokalizaci epileptogenniho loziska pomoci elektrické stimulace i jejiho
vyuziti v terapii. Lokalizace je zavisla na detekci markert epileptické aktivity. V praci
byly jako vhodné markery navrzeny interiktélni spiky, vysokofrekvencni oscilace,
funkéni konektivita a vykon signalu ve frekvencénich pasmech.

Déle je popsana metodika zpracovani dat a software pro automatickou detekci
navrzenych markeri. Reakce epileptogenni tkané na elektrickou stimulaci je hodno-
cena pomoci rozdilnosti markera na tseku iEEG pred elektrickou stimulaci a po ni.
Rozdily jsou vyhodnoceny statistickymi testy. Vysledky této prace by mohly pomoci

ke zlepseni lokalizace patologické tkané s vyuzitim elektrické stimulace.
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1 Epilepsie

Epilepsie je po CMP (cévni mozkové pithodé) druhé nejcastéjsi neurologické one-
mocnéni postihujici 0,5 az 1 % svétové populace. Jedna se o chronické onemocnéni
charakterizované vyskytem nevyprovokovanych opakujicich se zachvati. Zachvaty
ptichdzeji ndhodné a jsou definoviny jako excesivni a/nebo hypersynchronni abnor-
malni aktivita neuroni mozkové kury.

Epilepsie se vyskytuje u dospélych i détskych pacientii, mize se objevit u jedinct
ve stari, prestoze v pribéhu zivota onemocnénim netrpéli. U geneticky podminénych
epilepsii stoupd riziko onemocnéni ptiblizné na 5 % v pripadé, Ze epilepsii trpi jeden
z rodic¢u, na 10 % pokud jsou postizeni oba rodice. V rozvojovych zemich je vyskyt
epilepsie trojnasobné vyssi z divodu vétsiho vyskytu infekei a trazi.

Mezi hlavni priciny vzniku epilepsii patii dédi¢nost, vék, vrozena nebo ziskana
onemocnéni mozku, systémové choroby, faktory prostiedi atd. Muze se podilet také
mnozstvi tzv. epileptogennich faktort, které svym piisobenim méni mozkovou tkan
tak, ze se stava nachylna k produkci zachvati. Patii mezi né napriklad nadory a za-
néty mozku, stavy po CMP nebo jizveni po traumatech.

U standardné lécené epilepsie je prognoza vcelku prizniva, u vétSiny pacienti
dojde k tplnému vymizeni zachvati a casto i k vymizeni specifickych EEG pro-
jevi. Zhruba jedna tretina pacientti na medikamentézni 1éCbu nereaguje a ani pri
spravné 1é¢bé se nepodaii dosdhnout bezzachvatového stavu. V takovych pripadech
mluvime o farmakorezistentni epilepsii, kdy je fesenim chirurgické odstranéni pato-
logické tkané [1 2].

1.1 Klasifikace epilepsii a epileptickych syndromii

Roku 2017 byla aktualizovana klasifikace epilepsii z roku 1989 vytvorena Mezina-
rodni ligou proti epilepsii (ILAE — International League Against Epilepsy). Aktu-
alni forma shrnuje dosavadni poznani o epilepsiich a jejich vzniku. Nova klasifikace
zahrnuje tfi stupné diagnostiky: urceni typu zachvatu, typu epilepsie a epileptic-
kého syndromu. Podle typu zachvatu se uplatiuje déleni na fokalni, generalizované
a neznamé zachvaty. Typy epilepsii jsou pak rozdéleny na fokalni, generalizované,
kombinované a neznamé. Za neznamé jsou oznaceny epilepsie, které nelze zaradit do
ostatnich kategorii. Epileptické syndromy vytvari tiidy podle typu zachvatu, EEG
a zobrazovacich charakteristik. Tridy jsou casto odlisené i vékem prvniho zachvatu
nebo spoustéci zachvatu 3.

Podle etiologie jsou rozliSovany zachvaty na symptomatické, u nichz je znama
pri¢ina vzniku, a idiopatické, jejichz ptivod je pravdépodobné geneticky a pric¢ina

neznama. Idiopatické epilepsie jsou vazané vékem a maji typické klinické a EEG
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charakteristiky. Jako kryptogenni jsou oznacovany epilepsie a syndromy s pravdé-

podobné symptomatickym vznikem, ktery vsak neni znamy [2].

Fokalni epilepsie

Zéachvaty fokalnich epilepsii vznikaji v ¢asti jedné mozkové hemisféry. Dalsi klasifi-
kace se odviji od toho, zda doslo k poskozeni védomi [I]. Pokud k poruse védomi
doslo, zachvat je klasifikovan jako komplexni. V opacném pripadé se jedna o za-
chvat simplexni. Postizena muze byt jakakoli ¢ast téla v zavislosti na misté ptivodu
zachvatu. Postizeni se muze $itit do sousednich kortikalnich oblasti, vlivem ¢ehoz

dojde k zapojeni dalsich casti téla [2].

Generalizované epilepsie

Béhem zachvatti generalizovanych epilepsii dochazi k pocatecnimu zapojeni obou
hemisfér. Postizeni obou hemisfér se projevuje poruchou védomi a motorické projevy
jsou typicky bilateralni. Za generelizovany zachvat je povazovan i takovy, ktery zacal
lokalné a postupné se rozsitil na celou mozkovou kuru [2, [4]. Zachvaty mohou byt
atonické (ztrata tonu svali), myoklonické (svalové zaskuby), tonické (spasmy svali)

nebo tonicko-klonické (ztrata védomi) [3].

Kombinované epilepsie

Tato skupina zahrnuje pacienty, u kterych se projevuje fokalni i generalizovand epi-
lepsie. Na interiktalnim EEG se objevuji generalizované viny typu spike (viz kap.
i fokélni epileptiformni aktivita [3].

Semiologicka klasifikace zachvati

Tato klasifikace neni mezinarodné uznavanou, nicméné umoznuje snadny popis za-
chvatti pti video-EEG vysSetTeni i v bézné praxi. Mezi projevy patii:
o Aura charakterizovana jako subjektivné pocitované iktalni vjemy.
e Vegetativni zachvaty objevujici se ojedinéle. Lze je pozorovat na zaznamu
EEG. Projevuji se tachykardii nebo bledosti.
o Dialeptické zachvaty se projevuji epizodou s poruchou védomi. Zachvaty
doprovazi alespon ¢astecna amnézie a mohou se vyskytovat u generalizovanych
i fokalnich epilepsii.
o Motorické zachvaty projevujici se jako neprirozené pohyby odlisné od fyzi-
ologickych. V jinych pripadech jsou to pohyby podobné fyziologickym, obje-

vujici se v neadekvatni situaci (napt. slapani, zvykani).
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e Specialni zachvaty charakterizovany inhibi¢nimi vlivy na motorickou nebo

kognitivni aktivitu [2].

1.2 Diagnostika

Medicina dnes umoznuje vyuzit rozlicnych metod k diagnostice epilepsie. Pro sprav-
nou diagnézu a zjisténi pri¢iny vzniku zachvati se provadi kombinace nékolika dia-

gnostickych metod.

Klinicka vysetreni

Zakladem klinického vysetteni je komunikace mezi lékarem a pacientem. Neni tieba
vyuzit medicinskych pristroji a zafizeni.

« Neurologické vysetreni se zaméruje na chovani, pohybové a mentalni funkce
pacienta a zjisténi vrozenych chorob [4,1]. Velky vyznam je kladen na anamnézu,
zavisi na popisu zachvatu pacientem i svédkem, a to kvuli ¢asté ztraté pameéti
pacienti béhem zachvatu. Klicové jsou informace o vyskytu epilepsie a dalsich
zachvatovitych a psychiatrickych onemocnéni v rodiné [1J.

« Neuropsychologické vysetieni se provadi ke zjisténi kognitivnich defekt,
nejcastéji v rdmei pozornosti, paméti a motorické rychlosti, ke kterym dochazi
zejména pii lokdlni epilepsii. Rada nemocnych se setkdva s potizemi behavi-
oralnimi a psychiatrickymi, jako jsou poruchy osobnosti, deprese ¢i psychozy.
VysSetteni se vyuziva také v preoperacni diagnostice k urceni laterality a lo-
kalizace epileptogenni zény, ktera ma byt chirurgicky odstranéna. Pooperac¢ni
sledovani kognitivnich procesi umozni zhodnotit efektivitu zakroku. Samotné
vysetfeni zahrnuje testovani inteligence, verbalni a nonverbalni kognitivni vy-

konnost, verbalni a nonverbalni pamét a kognitivni flexibilitu [5].

Neurozobrazovaci metody

Zobrazovaci metody mtzeme déle délit na morfologické, ke kterym patii magne-
ticka rezonance, a funkéni, zahrnujici funkéni magnetickou rezonanci, jednofotono-
vou emisni vypocetni tomografii a pozitronovou emisni tomografii.
« Magneticka rezonance (MRI — Magnetic Resonance Imaging) se v soucas-
nosti provadi u vsech dospélych pacientii s epilepsii. Umoznuje zobrazeni az
90 % znamych abnormalit ve struktufe mozku. AvSak u 30-40 % pacientu
s loziskovymi zachvaty neodhali potencidlni epileptogenni 1ézi [6].
o Funkéni magnetickad rezonance (fMRI — Functional Magnetic Resonance

Imaging) se v epileptologii vyuziva v zobrazeni BOLD (Blood Oxygen Level-
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dependent Technique). Neuralni aktivita se projevuje lokalné nizsi koncentraci
deoxyhemoglobinu, coz zpusobi zvySeni signdlové intenzity, kterou mérime [1J.

» Vypocetni tomografie (CT — Computed Tomography) je pouzivana, pokud
z technickych duvodi nelze provést magnetickou rezonanci (kardiostimulator,
kochledrni implantat). CT umoziuje zobrazit hrubsi abnormality ve struktute
mozku [4, [5].

» Jednofotonova emisni vypocetni tomografie (SPECT — Single-photon
Emission Computed Tomography) vyuziva predpokladu regiondlniho zvyseni
metabolismu a pratoku krve béhem iktalni neuralni aktivity. Pti interiktalnim
snimani je metoda stfedné citlivd a zobrazi 50-80 % hrubych morfologickych
1ézi [1]. Naproti tomu iktalni a postiktalni SPECT v kombinaci s interiktdlnim
snimanim muze byt uzitecny pro lokalizaci fokalni epilepsie, umisténi intra-
kranidlnich EEG elektrod nebo jako soucést predoperac¢niho vySetteni [4] 5].

o Pozitronova emisni tomografie (PET — Positron Emission Tomography) je
dilezitym nastrojem ke stanoveni zény zac¢atku zéchvatu (SOZ — Seizure Onset
Zone) a k lepsimu porozumnéni funkénich zmén vyvolanych ruznymi formami
epilepsie. Pracuje s radioaktivnim prvkem fluér-18-fluorodeoxyglukézou jako
neprimym markerem neuralni aktivity. Na interiktalnim PET zobrazeni po-
zorujeme epileptogenni oblasti jako hypometabolické, coz je ziejmé disledek

ztraty neuront a lokélni diaschizyf] [7, [1].

Elektroencefalografie

Elektroencefalografie je funkéni vysettovaci metoda snimajici elektrickou aktivitu
mozku. Je zaloZena na méreni rozdilu potencialti mezi aktivni a referencni elektro-
dou. Mezi dvojici elektrod mérime napéti a vznika tzv. kanal.

Pr1i vysettovani epilepsii se EEG bézné pouziva v kombinaci s MRI. EEG dis-
ponuje vysokou casovou rozliSovaci schopnosti a jeho nizsi prostorova rozlisovaci

schopnost je kompenzovana MRI skenem [8] [9].

Skalpové EEG

Skalpové EEG predstavuje neinvazivni (tj. bez chirurgického zakroku), bezpecnou
a nejcasteji vyuzivanou metodu k vysetfeni zmén elektrické aktivity mozku. Vyuziva
se ruzny pocet elektrod (2-256), které jsou pripevnéné v elektrodové ¢epici kvili sni-
zeni chyb v méfeni zptsobenych nespravnym rozmisténim elektrod. Pti diagnostice
epilepsii jsou funkéni zmény na EEG zdznamu patrné, i kdyz pacient béhem nataceni

zachvat nedostane [1].

IN4hl4 do¢asné ztrata funkce mozkové tkané propojené s poskozenou oblasti.
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Intrakranialni EEG

Intrakranidlni EEG (IEEG) umoziuje sniméni signdlu elektrodou piimo z mista
jeho vzniku. Sniméani se provadi, pokud vysledky neinvazivniho vysetfeni nejsou do-
stacujici pro indikaci epileptochirurgické operace (nejasna lokalizace epileptogenni
hranice). Technika iEEG je invazivni a pro uskuteénéni je nutny chirurgicky zé-
krok. Zaznam z intrakranialnich elektrod neni tlumeny lebecni kosti, a proto ma
zaznamenany signal nizsi amplitudu a 8irsi frekvenéni pasmo (0-200 Hz). Kvuli in-
vazivnimu charakteru zakroku je zadouci pouzivat co nejnizsi pocet elektrod, ¢imz
se predchazi poskozeni tkané, nicméné je zvysovana pravdépodobnost chyb méreni.
Elektrody vyuzivané pro iEEG muzeme rozdélit podle jejich velikosti na mikroelek-
trody a makroelektrody [9, [§].

Mikroelektrody o priméru do 50 pm slouzi ke snimani elektrické aktivity jed-
notlivych neuront, vétsinou z jejich extracelularniho prostredi. Detekovana aktivita
se nazyva spike (viz kap. a jedna se o elektrické pole vyvolané aké¢nim poten-
cidlem. Mimo sniméani elektrické aktivity mohou mikroelektrody slouzit k aplikaci
elektrické stimulace.

Makroelektrody maji velikost 1-5 mm a déli se podle umisténi na subduralni
a hloubkové elektrody.

o Subdurélni kortikalni elektrody (viz obr. umoznuji snimani z po-
vrchu mozku; umistuji se pod dura mater na mozkovou kiiru. Elektrody mo-
hou byt stripové (na obrazku vpravo), majici formu péasku s jednou radou
elektrod a zavadéného z trepanacniho névrtu po durotomii?l Gridové elektrody
(na obrazku vlevo) jsou tvoreny matici obvykle 12-64 elektrod ve vzdale-
nosti 5-10 mm od sebe a jejich zavedeni vyzaduje kraniotomiﬂ Elektrody maji
tvar diskl z platiny ¢i nerezu a jsou ulozené do silikonového nebo teflonového
pouzdra [§], 10].

« Hloubkové elektrody (viz obr. slouzi k vysetfeni hluboce ulozenych
mozkovych struktur (napt. v limbickém systému). Hloubkové elektrody jsou
tvoTeny izolovanymi vodici se ¢tyfmi a vice platinovymi kontakty o Sifce 1 mm,
které jsou rozmisténé linedrné ve vzdalenosti az 10 mm. Tyto kontakty, které
oznacujeme jako makroelektrody, jsou schopné meérit potencidl primérné z 1000
neurontl a bézné se pouzivaji v klinické praxi. V pripadé mnohem mensich kon-
taktd (40 m) jsou elektrody schopné méfit potencial ze 100 az 10 neuront,
v tomto pripadé se jednd o mikroelektrody. Na obrazku je ilustracni pti-
klad hloubkové elektrody s umisténim mikroelektrod na Spic¢ce a po obvodu

elektrody mezi makrokontakty. Dalsi mozné konfigurace spociva v usazeni mi-

2Otevfen{ tvrdé mozkové pleny (dura mater).
30debrani ¢asti lebe¢ni kosti a odhaleni mozkové tkané.
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kroelektrod na dratek na konci elektrody. Pouziti hloubkovych elektrod je ris-
kantnéjsi z diivodu mozného poskozeni cév béhem stereotaktické implantace.
Elektrody jsou do mozku zavedeny malymi otvory vyvrtanymi do lebky, coz
snizuje pravdépodobnost infekce. Vysledné umisténi elektrod je na milimetry
presné diky trojdimenzionalnimu MRI zobrazeni. Elektrody se pouzivaji také
k elektrické stimulaci mozku [8, [5, [1J.

A

makro

-==t --=-- mikro

/-\ /-\ f-'\ /-\ /-\
-

grid strip

elektroda
' (b) Hloubkové elektrody
(a) Subduralni kortikdlni elektrody

Obr. 1.1: Schématické zobrazeni intrakranidlnich elektrod
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2 Elektricka stimulace mozku

Elektricka stimulace je vyuzivana k diagnostickym uceliim pro mapovani kortikal-
nich funkei pfi operacich nadortt mozku nebo resekci epileptického loziska. V tera-
pii je prinosnéd zejména u pacienti, ktefi nereaguji na medikamentézni 1écbu nebo

k 1é¢bé pohybovych poruch [11].

2.1 Historie

Pokusy o stimulaci nervového systému zacaly jiz koncem 18. stoleti s rozvojem neu-
rofyziologie jako experimentélni védy. Béhem let probihaly experimenty na zvitatech
a roku 1870 byla neurologem Eduardem Hitzigem a anatomem Gustavem Fritschem
prokazana reakce kortexu na elektrickou stimulaci. Hitzig a Fritsch byli nasledovani
mnoha védci, kteri zacali provadét stimulace na primatech. Pattil mezi né britsky
neurolog sir David Ferrier, ktery zmapoval kortikalni funkce v mozku primat a apli-
koval vysledky na schéma lidského mozku.

Jako prvni publikoval vysledky stimulace lidského mozku American Roberts
Bartholow. V ¢lanku ,,Experimental Investigations into the Functions of the Human
Brain” popsal reakce na elektrickou stimulaci riznych oblasti mozku. Pacientem
mu byla zZena s poskozenim lebky zptisobenym rakovinovym nadorem. Bartholow
vyuzil poskozeni k zavedeni jehel hluboko do mozku a aplikoval Faradaytuv proud
nizké intenzity. Elektricka stimulace vyvolala svalové kontrakce a zvyseni stimulac-
niho proudu vedlo k bezvédomi. Bartholow byl ve Spojenych statech kritizovan za
pouziti experimentalnich technik na lidském subjektu bez zaméru 1é¢by pacienta.

Zacatkem 20. stoleti byla mnohymi neurochirurgy elektricka stimulace pacientt
pod lehkou anestezii povazovana za nezbytny néastroj k lokalizaci funkénich oblasti
mozku [12] [13].

2.2 Mechanismus stimulace

Mechanismus odpovédi na elektrickou stimulaci neni dosud dobfe znam kvili vel-
kému poctu vzajemné se prolinajicich procest. Jedna se o soubor excitaci a inhibici
neuront, interneuront a nervovych drah. Bylo zjisténo, Ze na elektrickou stimulaci
reaguji primarné axony neuront. Konkrétné jejich inicialni segment a Ranvierovy
zarezy, a to z divodu vysoké koncentrace sodikovych kanala zptisobujicich vyssi ex-
citabilitu. Misto oc¢ekdvané hromadné aktivace neuront v nejblizsim okoli elektrody
jsou neurony fidce aktivovany v oblasti, ktera zasahuje az 4 mm od konce elektrody.
Velikost aktivované oblasti je zavisld na anatomii neuronii v misté stimulace. Ne-

zalezi na vzdalenosti bunécnych tél od elektrody, nybrz na délce a rozlozeni axoni.
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Zvysovanim amplitudy stimulac¢niho proudu dochazi ke zvysSeni poctu aktivovanych

neuront, nikoli k rozsifeni stimulované oblasti |14, [10].

Parametry stimulacnich impulzi

Stimulacni parametry se lisi v zavislosti na usporadani elektrod, kontaktni plose
a vzdalenosti elektrod. Rozdilné jsou také parametry stimulace u diagnostickych
a terapeutickych aplikaci. Za bezpecnou je povazovana stimulace s hustotou naboje
do 50 pC/cm?, pricemz stéle zavisi na elektrodové konfiguraci. DileZitym para-
metrem je frekvence stimulace. V nékterych studiich je vyuzivano vysokych i niz-
kych frekvenci stimulac¢nich pulzli, bézné je aplikovana frekvence 50 Hz. Vysoko-
frekvenéni stimulace (50 < Hz) zptsobuje desynchronizaci neuroni fokalnich i roz-
sahlych epileptickych lozisek. V diagnostickych aplikacich byl pozorovan pozitivni
(kontrakce svalii) i negativni (neschopnost feci) tc¢inek [14]. Nizkofrekvenéni stimu-
lace (< 50 Hz) se dobfe uplatnuji v redukci epileptickych zachvati, jelikoz svym
inhibiénim t¢inkem na téla neuront snizuji jejich aktivitu [10]. Pfenosu néboje a
elektrolytickym tuc¢inktim se predchazi pouzitim bifdzickych pulzii a konstantniho
proudu [I5]. Monofézické pulzy pisobi vétsi poskozeni tkané, ale jsou G¢innéjsi v
buzeni akénich potencidlii neuronti. Jsou vyuzivany pri hloubkové stimulaci s krat-
kou dobou trvani [14].

2.3 Aplikace v diagnostice

V diagnostice ma elektricka stimulace vyuziti prevazné k lokalizaci oblasti kortexu
mozku zajistujictho motorické, recové a dalsi diilezité funkce. Pomoci elektrod jsou
do mozku privadény elektrické stimuly, a to standardné o frekvenci 50 Hz, které

excituji a inhibuji neurony kortexu [16].

Lokalizace funkcénich oblasti mozku

Mapovani funkéné dilezitych korovych oblasti se provadi pred resekénim zédkrokem.
Funkcéni mapy ziskané stimula¢nim vysSetfenim vymezuji oblast, kterou ma neurochi-
rurg resekovat, a kde naopak resekovat nelze. Cilem je optimalizovat rozsah resekce
a minimalizovat ztratu funkei zejména v elokventnich oblastech mozku'} Ziskan{
funkcénich map je dilezitou soucasti neurochirurgického zakroku vzhledem k castym
zménam obecné znamé organizace funkénich oblasti zptisobenych patologickou tkéani.
Stimulacni vySetfeni se provadi zejména v primarnich senzomotorickych oblastech

— v oblastech fecovych a zrakovych [I5]. Stimulace muze byt aplikovdna aktivni

1Oblasti mozku s vyznamnou funkci (napi. fe¢, motorika).
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elektrodou a detekovana referenc¢ni elektrodou v neelokventni oblasti mozku nebo
bipolarnimi elektrodami v cilové oblasti stimulace. Rozsah stimulace zavisi na hod-
noté aplikovaného proudu (viz tab. [2.1)). Béhem stimulace je snimam ECoG zdznam

a amplituda proudu je skokové zvySovana po 1-2 mA [14, [16].

Tab. 2.1: Diagnostické stimulacni parametry [14]

parametry hodnoty
trvani stimulace [s] 3-20
frekvence [Hz] 25-60
stimulacni proud [mA] 1-15
sitka pulzu [ms] 0,2-1

Mapovani motorickych funkci

Mapovani motorickych funkei mtize byt provadéno pii védomi pacienta i pod aneste-
zil. Béhem stimulace je sniman signdl EMG, coz umoznuje sledovat reakce na sti-
muly nizké intenzity. Pfi védomi mize byt pacient pozadan o provedeni plynulych
pohybt (napft. pohyb zapésti) k identifikaci inhibi¢nich vlastnosti stimulace. Moto-
rickd oblast je systematicky mapovana po 5 mm?. Evokované reakce se zaznamen4-

vaji a slouzi k dalsimu pldnovani operace [17] [16].

Mapovani kognitivnich a fecovych funkci

Resekci v dominantni hemisfére predchazi prima elektricka stimulace pro mapovani
fecovych funkci. Je ispésné pouzivana pro snizeni pravdépodobnosti ztraty reci po
operaci. Pacient je béhem zakroku pri védomi, aby mohla byt hodnocena reakce
na stimulaci. Odpoveéd na stimulaci je velmi specificka, proto pacient provadi rizné
ukoly, aby byla reakce odhalena. Mezi né patii naptiklad pojmenovani vizualnich

a sluchovych podnétii, psani, ¢teni nebo plynuld fe¢ (pocitani) [14].

Lokalizace epileptického loziska

Elektricka stimulace miuze také slouzit k presnéjsi lokalizaci epileptogenniho loziska.
Odpovéd zdravé tkané se na EEG zaznamu projevi jako ostra vlna nasledovana
pomalou vlnou. Za patologicky projev je povazovana reakce objevujici se déle nez
100 ms po stimulu a opakujici se vlny. Tyto reakce pozorujeme po jednotlivych
stimulacich se standardnimi parametry (viz tab. [14]. Podrobnéji jsou projevy
epileptogenni tkéné rozebirdny v kapitole
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2.4 Terapeutické vyuziti

Elektricka stimulace se v terapii vyuziva prevazné v pripadé pohybovych poruch,
limitované i v psychiatrii. Stimula¢ni elektrody jsou implantovany do blizkosti kon-
krétnich oblasti pacientova mozku v zavislosti na lécené chorobé. Hloubkové elek-
trody se zavadéji pomoci streotaxeﬂ. Generator implantovany pod ktizi na hrudniku
privadi elektrické pulzy skrze elektrody do mozkové tkané, kde zpusobuji excitaci
nebo inhibici okolnich neuronii.

V terapii elektrickou stimulaci je zdsadni dosazeni rovnovahy mezi bezpecnosti
a snasenlivosti metody, spojenymi ndklady a klinickou u¢innosti 16¢by [I8]. Sporné
jsou také dlouhodobé tucinky elektrické stimulace na mozkovou tkan. Konstantni
elektricka stimulace neuronti muize vést k dlouhodobému poskozeni nebo ke zméné
neuronalni architektury. U nékterych pacientl se miize vyvinout tolerance na nemén-
nou stimulaci, coz nasledné vede ke ztraté ucinku. Pro tyto pripady byly navrzeny
algoritmy vyuzivajici zpétné vazby k tupravé parametrit stimulacnich pulzii a op-
timalizaci terapie. Semi-closed loop systém aplikuje stimulaci na zakladé detekce
a predpovédi zachvatu. Closed loop systém detekuje zachvat a upravi stimulacéni

vzorce podle neurologické zpétné vazby [19].

Epilepsie

Neurostimulace je vhodna pro pacienty trpici farmakorezistentni epilepsii, u kterych
nelze provést resekéni epileptochirurgii. Diivodem miize byt viceloziskova ¢i genera-
lizovana epilepsie, nemoznost presného stanoveni rozsahu a lokalizace epileptogenni
z6ny nebo riziko komplikaci intrakranialniho zékroku. Neurostimulace nedokaze epi-
lepsii vylécit, avsak snizuje pocet zachvati o 20-50 %, ¢imz vyrazné zlepsuje kvalitu
zivota.

V praxi je nejcastéji pouzivana stimulace nervus vagus (VNS — Vagus Nerve
Stimulation), kterd je zalozena na elektrické stimulaci levostranného bloudivého
nervu bipolarnimi elektrodami. Stimuly jsou kontinualni nebo se stiid4 epizoda klidu
a stimulace (viz tab. [20, 211, 22].

2Umoznuje operovat hluboké mozkové struktury s minimalnim poskozenim okolnich tkanf{ a vy-

sokou presnosti zacileni pomoci fixacniho ramu.
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Tab. 2.2: Stimula¢ni parametry VNS [20] 21]

parametry hodnoty
frekvence [Hz] 20/30
stimulaéni proud [mA] 1-2
sitka pulzu [ ps | 250/500
epizoda stimulace [s] 7-30
epizoda klidu [min] 3/5

V roce 2010 byla k 1é¢bé epilepsie schvalena metoda hluboké mozkové stimu-
lace (DBS — Deep Brain Stimulation) provadéna implantovanymi intracerebralnimi
elektrodami umisténymi do subkortikalnich mozkovych struktur. Cilovou oblasti sti-
mulace jsou predni talamicka jadra, nicméné v soucasné dobé je testovano mnoho
dalsich cilovych struktur (subtalamické jadro, hlava kauda, zadni hypotalamus atd.).
Elektrody jsou umistény bilateralné a stimulacni parametry jsou uvedeny v tabulce
D3 [23, 4]

Tab. 2.3: Stimula¢ni parametry DBS [23, 24]

parametry hodnoty
frekvence [Hz] 100-165
napcti [V] 1-10
sitka pulzu [ps] 90

epizoda stimulace [min]

epizoda klidu [min] 5

Novéjsi metodou je stimulace nervus trigeminus, kterad je analogicka ke sti-

mulaci bloudivého nervu.

Parkinsonova nemoc

K terapii pozdnich farmakorezistentnich pohybovych komplikaci Parkinsonovy ne-
moci (PN) se vyuzivd hlubokd mozkova stimulace. Nejcastéjsim anatomickym cilem
stimulace je subtalamické jadro (STN — subthalamic nucleus) v oblasti bazalnich gan-
glii. Skrz implantované elektrody dochazi ke kontinualni vysokofrekvencni stimulaci
(prevysujici 130 Hz), kterd mé pravdépodobné neuroinhibi¢ni efekt. Pooperac¢nim

programovanim jsou nastaveny dalsi stimulacni parametry pro optimalni vysledek.
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DBS subtalamického jadra mé velmi dobry symptomaticky efekt na tres, rigiditu

a hypokinézu; mimo to umoznuje snizeni dopaminergni terapie [23, 25].
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3 Biomarkery epileptické aktivity

Mezi elektrické projevy mozku, které se tadi mezi biomarkery epilepsii, patii: in-
teriktalni spiky, vysokofrekvenc¢ni oscilace a zmény v konektivité. Pro vyhodnoceni
téchto markeru se vyuzivaji zdznamy z hlubokych elektrod a ECoG (elektrokorti-
kografie), jelikoz na rozdil od skalpovych elektrod dosahuji vysokého rozliseni [26].
Elektrofyziologické biomarkery znacné usnadnuji lokalizaci epileptogenniho loziska
pred resekcéni operaci. Pro diagnostiku a klasifikaci epilepsii je dostacujici interik-
talni snimani, ponévadz epileptogenni loziska se abnormalni elektrickou aktivitou

projevuji i mimo zachvat [27].

3.1 Interiktalni vyboje

Interiktalni vyboje (spiky) jsou ostré viny s délkou trvani 70-200 ms, které jsou
vysoce korelované s vyskytem epilepsie. Na EEG zdznamu se objevuji interiktalnd']
a jejich cetnost kolisa s vyskytem riznych zachvat. Zvyseni poctu spikt nasleduje
zéchvaty vznikajici ve stfedni ¢dsti temporalniho laloku. Cetnost se snizuje nebo
zustava stejnd u zachvati mozkové kury. Zvyseni vyskytu spiki nelze povazovat za
blizici se epilepticky zachvat. V poslednich letech bylo prokazano snizeni pritomnosti
kazaly. Tento efekt se projevuje spise globalné, snizeni ¢etnosti spikt lokalizovanych
v misté zacatku zdchvatu (SOZ — Seizure Onset Zone) je nevyznamné 28] 29)].
Vztah mezi lokalizaci spikii a pocatkem zachvatu neni dosud objasnén, proto

vyskyt spiki nehraje velkou roli v lokalizaci SOZ pred resekénim zékrokem [28].

3.2 Vysokofrekvencni oscilace

Vysokofrekvencni oscilace (HFO - High Frequency Oscillations) jsou rychlé viny
(100 < Hz) objevujici se na EEG zédznamu v trvani desitek milisekund (viz obr.
. S vyuzitim iEEG elektrod bylo zjisténo, ze interiktdlni HFO jsou prednostné
lokalizovany v oblastech mozku zodpovédnych za generovani zachvatii, a jsou tedy
povazovany za biomarkery epileptické aktivity. Bylo prokazano, ze HFO slouzi jako
spolehlivy ukazatel epileptické aktivity; pri chirurgickém odstranéni oblasti projevu-
jicich se vysokofrekvencnimi oscilacemi bylo dosahovano lepsich vysledkt v redukci
poctu zachvata [30, 31].

HFO se déli podle frekvence na ripples (80-200 Hz) a fast ripples (200-500Hz),
které jsou pokladané za vice patologické [27]. Ripples se objevuji fyziologicky v

Wyskytujici se mezi zachvaty.
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hipokampu, jsou zptsobeny sumaci inhibi¢nich postsynaptickych akcénich potenci-
ala, které odrazeji zvysené synchronni vybijeni pyramidovych bunék a interneuronti.
Predpoklada se, ze podobny mechanismus se uplatiiuje i v jinych ¢dstech mozku [31].
Jejich funkce je spojovana s prenosem informaci mezi hipokampem a kortikalnimi
strukturami pti ukladani do dlouhodobé paméti [30]. Patologické HFO vznikaji odlis-
nym mechanismem: za jejich vznik mohou patologicky propojené neuronové shluky.
Fast ripples (FR) reprezentuji sumace akénich potencidli ze synchronni aktivity
patologickych neuronovych shlukt. Tyto oscilace jsou vysoce specifické pro SOZ.
Ke zvyseni cetnosti ripple a fast ripple oscilaci dochazi béhem hlubokého spanku

a naopak k jejich snizeni pti vykonavani kognitivnich ¢innosti [27].
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Obr. 3.1: Reprezentativni priklad HFO, blizsi informace v textu (pfevzato z [27])

Na obrézku [3.1] jsou fast ripples (1 a 3) a HFO ripples (2). V ¢dsti (A) je nefil-
trovany signdl EEG s HFO v ¢ase 150 ms a v ¢asti (B) spektrogramy.

3.3 Zmeény v konektivité mozku

Konektivita mozku popisuje organizaci a propojeni mezi jednotlivymi mozkovymi
strukturami. Odhaluje, jak jsou informace prenaseny, zpracovavany a sdileny mezi
ruznymi regiony mozku [32]. Konektivita mozku se déli na t¥i typy: anatomickou,
funkcni a efektivni. Anatomickou konektivitou se chape strukturalni propojeni neu-
ront. Funkéni konektivita popisuje propojeni neuronalni aktivity a efektivni konek-
tivita se zabyva smérem toku informaci a interakei neuronu [33].

U pacientil s medikamentozné refrakterni epilepsii byly ¢etnymi studiemi proka-

zany zmény v strukturni i funkéni konektivité ¢asti mozku projevujicich se zachvaty.
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Zmény v konektivité byly pozorovany funkéni magnetickou rezonanci i elektrofyzio-
logickym snimanim, avsak vysledky z téchto metod nejsou vysoce korelovany [34].

Mezi metody hodnoceni funkéni konektivity patii vypocet korelace a koherence,
relativni entropie, fazové synchronizace nebo Grangerovy kauzality. Korelace (viz
podkapitola a koherence vyjadiuji linearni zavislost signali. Relativni entropie
(viz podkapitola charakterizuje nahodilost a neusporadanost signalt. Fazova
synchronizace signal@i popisuje propojeni fazi signali. Cim je synchronizace signala
vyssi, tim je funkéni konektivita neurdlnich ¢asti silnéjsi. Grangerova kauzalita pre-
dikuje vyvoj jednoho signalu na zakladé predchéazajicich hodnot druhého signélu
185,32,

Analyza iEEG prokazala, ze oblasti, které se ticastni epileptickych zachvati, jsou
vice propojeny mezi sebou (naznaceno silnymi ¢arami na obrazku3.2)) nez s ostatnimi
mozkovymi strukturami, které nejsou zachvatem postizeny (tenké ¢ary na obrazku
. Struktury v SOZ jsou charakteristické unikatnim vzorem propojeni a vyssi
konektivitou. Vyraznéjsi pokles konektivity mezi SOZ a okolnimi ¢astmi mozku se
projevuje vyssi aktivitou v SOZ [35]. Bylo zjisténo, ze vazby mozkovych struktur

zésadné souvisi se Sitenim zachvatu [34]. Z téchto nélezt vyplyva, ze SOZ je funkéné

odpojena od okolnich mozkovych oblasti [35].

iritacni zona

e signifikantné vyssi konektivita

Twwr

Obr. 3.2: Funkéni propojeni struktur mozku (upraveno z [36])
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4 Priprava dat

Tato a nasledujici kapitoly se vénuji praktické casti prace. Zabyvaji se mérenim
dat ve Fakultni nemocnici u sv. Anny, predzpracovanim, detek¢nimi algoritmy a
statistickym zpracovanim ziskanych dat (viz obr. [4.1)).

| kanaly iEEG I

.

| predzpracovani I

v

Jv ¥

analyza analjza analyza analyza
HFO spiki vikonu konekdivity
i l signalu
algoritmus algoritmus vypotet vypocet vypocet
zaloZeny na TD. vykonu ve lineann relatwnl
Hiibertové Barkmeiera frekvenénich korelace entropie
transformaci pasmech
¥
statisticke
hodnoceni
v v v
Mann-Whitney ROC PR
fest kriviky kiviky

L J

[ vyhodnoceni ]

Obr. 4.1: Schématické zobrazeni praktické c¢asti prace

Dataset byl nejprve predzpracovan v programu PySigView. Samotné zpracovani

signalu bylo provedeno v jazyce Python ve vyvojovém prostredi Spyder a zahrnuje

detekci epileptickych marker, filtraci uziteénych tsekt signalu a odstranéni chybo-

vych hodnot.

27



4.1 Meéreni dat

Analyzovana data byla namérena tymem odbornikt ve Fakultni nemocnici u sv.
Anny v Brné (FNUSA). Vsem pacientim byly implantovany hloubkové elektrody
pro lokalizaci SOZ pred resekcéni operaci.

Ve FNUSA byly pacientim implantovany standardni platinové semiflexibilni
multikontaktni hloubkové elektrody (viz obr. s 5, 10 a 15 kontakty. Kontaktni

plocha zaujimala 5,02 mm?

a vzdalenost mezi kontaktnimi plochami byla 1,5 mm.
Byly snimany vsechny iEEG kandly s vzorkovaci frekvenci 25 kHz a pro dalsi zpra-
covani byly prevzorkovany na 5 kHz. Umisténi elektrod bylo provedeno srovnanim

poimplanta¢niho MRI s preimplanta¢nim. [37]

oooo
.t

Obr. 4.2: Zobrazeni implantovanych hloubkovych elektrod (prevzato z [37])

Na obrazku znaci Cervend barva patologické kandly. Zelenym kruhem je vy-
brana vysledna lokace patologické tkané. Cerné ohranicené kandaly jsou kanaly lo-

kalizované v resekované tkani.

Bipolarni montaz

U vsech vybranych pacientii byla v rdmeci sniméni provedena bipolarni montaz ka-
nalt. Data z intrakranialnich elektrod jsou zatizena artefakty a snimaji i potencialy
casti mozku vzdalenych od elektrody. Cilem sniméani jsou vSak elektrické projevy
v jejim blizkém okoli. Pro potlac¢eni nezadoucich slozek signalu se provadi bipolarni
montaz kanali, kterd je zalozena na rozdilu signalt ze sousedicich kanalti. Rozdilem
se docili odstranéni artefaktti, které jsou v obou kandlech shodné, diky ¢emuz je

ziskan signal pouze z okoli kontaktii bipolarni montaze.
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4.2 Predzpracovani v programu PySigView

Pro zobrazeni a predzpracovani dat byl vyuzit program PySigView [38], ktery pra-

cuje s knihovnami programovaciho jazyka Python pro zobrazeni signdlii. K predzpra-

covani signalu byly vyuzity znacky vlozené béhem snimani; tyto znacky jsou v sig-

nélu zobrazeny jako ¢ervené ¢ary (viz obr. [4.3)) a nachézi se v misté stimulace. Znacky

lze v programu pridavat a je mozné oznacit jedno misto nebo vybrany tsek signélu
(na obr. vyznacen zelené).
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Obr. 4.3: Prostredi programu PySigView se zobrazenym EEG signalem

Casovy tidaj znacky je zaznamenan v tabulce (viz obr. [4.4b)), kterou lze zobra-
zit v bloku ,Annotations” (viz obr. . Pomoci tabulky je mozné se pohybovat

zaznamem signalu a zobrazit jednotlivé stimulace.

1

i)

=

4

start_time ~ end_time channel text =
1486984392690000 nan nan System - Notepad
1486984468682000 nan nan System - Notepad
1486984501942000 nan nan System - Notepad
1486984523380000 nan nan System - Notepad
1486984547937000 nan nan System - Notepad
1486984705748000 nan nan System - Notepad
1486984724912000 nan nan System - Notepad -

Browse mode

(a) Znacky stimulaci

0 1486984391817163.0 1486984400364943.0 Al
it 1486984466444702.0 1486984469845756.0 Al
2 1486984500075252.0 1486984503205425.0 Al
3 1486984521474800.0 1486984524484582.0 Al
4 1486984546294213.0 1486984548807381.0 Al
5 1486984704601211.0 1486984713510165.0 Al

6 1486984741982701.0 1486984745594439.0 Al

Browse mode

(b) Manuélné pfidané znacky

Obr. 4.4: Tabulky k anotacim zobrazujici ¢as znacky, jméno kanalu a poznamky
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Pro analyzu byla pouzita data 5 pacientii. V signalech byl pomoci znacek sti-
mulaci (¢ervend znacka na obr. nalezen usek, ve kterém se vyskytuji vSechny
stimulace. Tento segment byl oznacen a nadéle se pracovalo pouze s nim. Nasledné
byly v programu PySigView oznaceny ¢ésti, ve kterych probihala stimulace (zelené
na obr. . Casovy tidaj pocatku a konce stimulace je zaznamenan v tabulce .
Toto zpracovani bylo provedeno pro zaznamy vsSech pacienti vzdy na jednom kanélu
(stimulace jsou v kandlech shodné). V tabulce jsou shrnuty informace o datech
pro jednotlivé pacienty. Pocet stimulaci je mnozstvi, které bylo oznaceno v programu
PySigView. Pocet kanalii udava kvantitu kanalt vzniklych z bipoldrni montaze. Ve-

likost datasetit kazdého pacienta se tak lisi v zavislosti na téchto hodnotéch.

Tab. 4.1: Prehled dat jednotlivych pacientii

Cislo pacienta | pocet kanalti | pocet stimulaci
56 158 262
57 111 23
62 55 26
67 143 248
68 156 135

4.3 Detekcni algoritmy

Byl realizovan software pro zpracovani signélu obsahujiciho elektrické stimulace na
detekci HFO, interiktalnich spiki, vypocet vykonu ve frekvencénich pasmech, vypocet
relativni entropie a linearni korelace. Nasnimand data byla prevedena do struktury
BIDS (Brain Imaging Data Structure), ktera sjednocuje formu uklddani neurozobra-
zovacich a neurofyziologickych dat, ¢imz predchazi nedorozuméni a usnadnuje praci
vyzkumnikiam [39]. Béhem zpracovani signalu byla vyuzita knihovna EPYCOM [40)],
kterda obsahuje algoritmy pro zpracovani iEEG signélu. Signél byl vzorkovan a de-
tekce byla provedena na c¢asovych tsecich o délce 100 ms. Z knihovny byly vyuzity
funkce pro detekci HFO, spikt, vypocet vykonu signalu ve frekvencénich pasmech,
vypocet linedrni korelace a relativni entropie. V nésledujicich podkapitolach jsou

popsany algoritmy, na kterych aplikované detektory pracuji.

Detekce HFO

Algoritmus detekce HFO je zaloZeny na vypoctu Hilbertovy transformace. Byl na-

vrzeny pro zjisténi odlisnosti ve vyskytu fyziologickych a patologickych HFO. De-
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tektor provede filtraci sérif Butterworthovych filtri (typu pasmova propust) na frek-
venc¢nich pasmech, ktera se logaritmicky zvétsuji. Pro filtrovana data ve vsech frek-
vencnich pasmech je vypocitano z-skére (podle rovnice a vysledek je zobrazen
v casove-frekvencnim spektrogramu. Za signifikantni jsou povazovany hodnoty z-

skére nachazejici se mimo interval tif smérodatnych odchylek [41].

(4.1)

V rovnici je = hodnota detekovaného markeru a  primérna hodnota. Znak

o predstavuje smérodatnou odchylku.

Detekce spikii

Detekce spikii je realizovana pomoci algoritmu navrzeného D. T. Barkmeierem; na
obrazku [4.5| je zobrazeno blokové schéma daného algoritmu. algoritmus nejprve roz-
déleni signaly do bloki a odstrani kanaly s artefakty. Dale je provedena filtrace
pasmovou propusti s propustnym pasmem 20-50 Hz, kterda zvyrazni interiktalni
spiky oproti pozadi. Jako potencialni spiky jsou oznaceny Spicky presahujici 4 smé-
rodatné odchylky primérné amplitudy signalu. Pivodni data jsou také filtrovana
pasmovou propusti s propustnym pasmem 1-35 Hz a vsechny kanaly jsou skalovany
po blocich jednotnym méritkem. Jednotné méritko nastavi median amplitudy vsech
kanalii na jednu vybranou hodnotu. Blokové skalovani zachova rozdily v signalech
s vysokou a nizkou cetnosti spikii. Pokud ve skalovaném signalu prekroéi prvotné

oznacené spiky prahové hodnoty, pak jsou oznaceny jako interiktalni spiky [42].
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Vibar dseku ze viech kandld [
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Odstranéni chybovych kanald
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Filtrace PP 20-50 Hz
detekce spika ve viech kandlech

Filtrace PF 1-35 Hz €
aplikace jednotného méfitka

¥

> MNastaveni prahid pro detekci spiki na Skélovaném
signalu a porovnani se spiky z PP 20-50 Hz

v

Znateni detekovanych spikl v
puvodnim signalu

Obr. 4.5: Blokové schéma detektoru spiki (upraveno z [42])

Vypocet vykonu signalu ve frekvenénich pasmech

Vykon signalu byl pocitéan ve frekvencnich pasmech v rozmezi od 60 do 80 Hz (viny
gamma), od 80 do 250 Hz (ripple) a od 250 do 500 Hz (fast ripple). ZvysSeni amplitudy
v signalu je primarné zpusobeno synchronni aktivitou neuronovych synapsi [37].
Vykon signalu je pocitan jako kvadrat amplitudy signalu, tedy kvadrat snimaného

napéeti.

Detekce konektivity

Funkéni konektivita byla detekovana vypoctem relativni entropie (neboli Kullbackova—
Leiblerova divergence) a linedrni korelace signéli.

Relativni entropie

Pomoci relativni entropie (REN) je hodnocena nahodilost a spektralni rozmanitost
dvou signali. REN nabyva hodnot 0—oo, pricemz nulova hodnota indikuje signély se

stejnym priumeérem statistického rozlozeni. Vypocet je proveden mezi dvéma iEEG
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kanaly; v rovnici jsou kandly oznaceny symboly X a Y a jejich pravdépodob-
nostni rozdéleni potom p(X) a p(Y).

N (i) Lo [P
REN = ;p(X ) log <p(Yz)> (4.2)
REN(X,Y) # REN(Y, X) (4.3)

Rovnice Iiké, ze pii obrdceni poradi kandlu neni vysledek stejny, proto je

REN pocitdna v obou smérech a vybran je maximalni vysledek [37].

Linearni korelace

Linearni korelace odhaluje tvarové podobnosti dvou signali a nabyva hodnot od
-1 do 1. Vypocet je realizovan pomoci Pearsonova korelacniho koeficientu (rovnice
[1.4), kde X a Y jsou hodnocené signdly, cov je kovariance a o je smérodatnd od-
chylka.
PXYy = COZ?;’YY) (4.4)

Hodnoceni vysledku [37]:

e ox,y = 1 signély jsou shodné

e ox,y = -1 signdly jsou opacné

e oxy = 0 signély jsou razné

4.4 \Vybér dat

V zaznamech pacientti z detektorti jsou obsazena data o casovém tuseku, na kte-
rém byla provedena detekce, o nazvech kanali bipolarni montéze, spodni hranici
filtrovaného signalu a hodnotéch z detekéniho algoritmu (viz obr. |4.6)).
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event start channel low fc power_mean

1497870485522000 0OD1-0D2 6@ 70.829155
1497870485622000 0OD1-0D2 6@ 245.84682
1497870485722000 0OD1-0D2 6@ 197.69925
1497870485822000 0OD1-0D2 6@ 366.37967
1497870485922000 0OD1-0D2 6@ 241.87506
1497870486022000 0OD1-0D2 6@ 83.69435

Obr. 4.6: Cést zpracovanych dat pro jednoho pacienta z algoritmu pro vypocet vy-

konu signalu

Pro kazdého pacienta bylo vytvoreno 5 datasetli; vystupem kazdého detektoru

byl jeden dataset.

Vybér uzite€nych hodnot

Datasety ze zpracovani (vystupy z detektori) obsahuji az 100 miliont hodnot v z&-
vislosti na délce sniméni a poc¢tu snimanych kanali. Velikost datasetu byla snizena
odstranénim hodnot, které nebudou dulezité pro analyzu. K tomuto tcelu byly vyu-
zity data z predzpracovani v programu PySigView obsahujici informace o zacatku a
konci stimulaci (viz obr. . Pomoci téchto zaznami byly v datasetech z detektorta
nalezeny a oznaceny useky, ve kterych probihala stimulace. Pro analyzu jsou klicové
¢4sti pred a po stimulaci. Useky, ve kterych dochézelo k elektrické stimulaci nejsou

v analyze uziteéné, a proto byly z datasett odstranény.

start_time end_time channel

1497870504701415 149787@516843279 T014
1497870557663863 1497870560598495 T014

14978705797083760 1497870582726450 T014

Obr. 4.7: Vystup z predzpracovani v programu PySigView

K analyze byl vybran casovy tsek délky 1 sekundy, ktery stimulaci predchazi, a
stejné dlouhy tisek tésné nasledujici stimulaci. Tyto bloky jsou v datasetech oznaceny
jako ,,pred” a ,,po” ve sloupci ,loc”, ktery znaci jejich lokaci. Kazdé vybrané casti je

pritazen relativni ¢as od 0 do 1 000 000. Relativni ¢as je kladny v pripadé segmentti
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po stimulaci a zaporny v pripadé segmentii pred stimulaci. Pro dalsi analyzu byly

bloky oznaceny poradovym ¢islem stimulace (viz obr. sloupec ,,stim”).

event start channel  low_fc  power_mean cas stim loc
14978705176 0OD1-0D2 60 187.88264 600000 a po
14978705177 0OD1-0D2 6@ 51.8108532 700000 a po
14978705178 0OD1-0D2 68 162.94653 8eeeee 4] po
14978705179 0OD1-0D2 68 128.3913 Sgeeee 4] po
14978705566 0OD1-0D2 6@ 256.10342 -90000e 1 pred
14978705567 0OD1-0D2 6@ 294,55316 -800eee 1 pred

Obr. 4.8: Dataset po filtraci neuzitecnych dat

Po oznaceni vsech vyznamnych hodnot byla zbyvajici data odstranéna pro lepsi

prehlednost a orientaci.

Odstranéni chybovych hodnot

Vykreslenim hodnot markert v jednotlivych kandlech se projevila opakovand chy-
bovost u kanali na koncich elektrod (kandly s vys$simi ¢isly). Pohledem na surovy
signal z téchto kanala se ukazalo, ze nékteré z nich obsahuji prevazné sum, a proto

byly tyto kandly z analyzy odstranény.
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5 Statistické zpracovani

Pro posouzeni vyznamnosti detekovanych markertt v odhaleni epileptogenniho lo-
ziska je nutné znat jeho lokaci. Kandly, ve kterych se vyskytuji vysokofrekvencéni
oscilace, jsou lékari oznaceny jako SOZ (Seizure Onset Zone). Piehled oznacenych
kandlu je v tabulce [5.1] V nékterych kandlech mimo SOZ se také vyskytuji epi-
leptiformni abnormality; takova oblast se nazyva iritacni zéna a je oznacena jako
IZ. Ostatni kanaly, bez patologickych projevii, jsou oznaceny jako NONSOZ. Tato
prace se vsak zabyva pouze nalezenim epileptickych lozisek (SOZ), jejichz lokalizace
je potrebna pri resekénich operacich. V analyze bylo 1ékarské posouzeni povazovano
za bezchybné. U pacienta 56 nebylo mozné loziska 1ékarsky oznacit, a proto byl

z analyzy vyloucen.

Tab. 5.1: Pocet SOZ a NONSOZ kanali jednotlivych pacientii

pacient SOZ NONSOZ
56 nelze urcit | nelze urcit
57 6 90
62 10 45
67 2 121
68 4 136

5.1 Testovani pomoci p-hodnoty

Pro vypocteni p-hodnoty byl zvolen Mann—-Whitneytv U test, tzn. neparametricka
alternativa dvouvybérového t-testu. Dvéma testovanymi vybéry byly hodnoty mar-
kerti nameérené pred a po stimulaci. Vypocet testové statistiky spociva ve slouceni
hodnot z obou vybéri a slou¢enym hodnotam je nasledné ptirazeno poradi. Pro
kazdy soubor zvlast jsou poradi seCtena (T; a Ts) a z téchto hodnot je urcena
findln{ hodnota testové statistiky U (viz rovnice [5.1d).

U1 =ning + 9 — T1 (51&)
2 — 1

UQ = nng + n(;ﬁ) - TQ (51b)

U= min(Ul, UQ) (510)

Parametry n; a ny v rovnicich a znadi pocet hodnot ve vybérech [43].
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Pro statistické zpracovani pomoci p-hodnoty byla vyuzita knihovna STATAN-
NOT [44], ktera obsahuje algoritmy pro vypocet statistickych test a umozni jejich
vykresleni do existujictho krabicového grafu (viz obr. . Vysledek je vykreslen nad
boxy, kterym hodnota prislusi, a vyslednou p-hodnotu udéva znacka (viz tab. .

korelace, pacient 057
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Obr. 5.1: Ukazka krabicového grafu zobrazujicitho rozlozeni hodnot korelace pred

(modfe) a po (oranzové) stimulaci v SOZ kandlech u pacienta 57

Legendu s vyznamem znacek ukazuje tabulka [5.2] Rozdily v hodnotdch mar-
kerti pred stimulaci a po stimulaci byly testovany pomoci p-hodnoty na hladiné vy-
znamnosti o = 0,05. Signifikantnim hodnotam byla pritazena hodnota 1, ostatnim
hodnota 0.

Tab. 5.2: Legenda k anotacim p-hodnot v grafech

ns 0,06 <p <=1

* 0,01 <p <= 0,05
Hx 0,001 <p <= 0,01
*k** 10,0001 <p <= 0,001
koK p <= 0,0001
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Bonferroniho korekce

Nasobné testovani hypotéz zvysuje pravdépodobnost ziskani falesné pozitivnich vy-
sledkii. Z tohoto diivodu se provadi korekéni procedury, které do testového kritéria
zahrnuji pocet provedenych testii. Knihovna STATANNOT vyuziva pii vypoctu p-

hodnoty Bonferroniho korekei, kterd upravi hladinu vyznamnosti «.

kde o* je upravend hladina vyznamnosti a m je pocet provedenych testu [45].

5.2 Diference detekovanych hodnot

Dalsim testem pro posouzeni odlisnosti mezi hodnotami pred a po stimulaci byl
vypocet diference. Hodnoty od sebe byly odecteny a byl vypocitan pramér pro kazdy
kanal. Vysledek byl zobrazen ve sloupcovém grafu, kde byly zvyraznény SOZ kandly
(viz obr. , SOZ oranzove). Predpoklada se, ze rozdil hodnot v SOZ kanalech bude
odlisny od rozdilu v NONSOZ kandlech. Tim je myslen napiiklad velky rozdil ve
vykonu signalu pro SOZ kanaly a mnohem mensi rozdil pro NONSOZ kandly. Tento
vysledek je k vidéni na obrazku vsechny SOZ kanaly maji velky rozdil mezi
vykonem pted a po stimulaci a u vétsiny NONSOZ kanali je rozdil nizsi. Vyznamnost
rozdili byla testovana pomoci ROC krivek (viz kapitola a precision-recall kiivek

(viz kapitola [5.4).
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Diference-vykon signdlu, pacient 062
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Obr. 5.2: Sloupcovy graf zobrazujici primérny rozdil korelace pred a po stimulaci v

jednotlivych kanalech u pacienta 62

5.3 Operacni krivky

Hodnoceni vyznamnosti rozdilu hodnot pted a po stimulaci bylo provedeno pomoci
operacnich krivek (ROC — Receiver Operating Characteristic). Kiivka je konstruo-
vana z pravdivé pozitivnich (TP — True Posivite), faleSné pozitivnich (FP — False
Positive), pravdivé negativnich (TN — True Negative) a falesné negativnich (FN —
False Negative) detekci. U analyzovanych dat byly jako TP oznaceny kanaly, které
lékati diagnostikovali za patologické (SOZ kanély), a rozdil méfeného parametru
pred a po stimulaci byl signifikantni — jedna se tedy o pripad spravné detekce.
FP oznacuje kandly, ve kterych nebyla diagnostikovana patologie a rozdily nebyly
vyznamné. Kanaly bez signifikantniho rozdilu hodnot pfed a po stimulaci, které
byly lékati pojmenovany jako NONSOZ patii do ttidy TN. Kandly klasifikované FN
patii k SOZ kanaliim, ale test je zafadil mezi zdravé (NONSOZ) kanaly. K vytvo-
reni kiivky je zapotiebi z téchto hodnot spoéitat senzitivitu (TPR — True Positive
Rate, viz rovnice, jez vyjadruje pravdépodobnost odhaleni pozitivniho vysledku,
a specificitu (FPR — False Positive Rate, viz rovnice ukazujici schopnost nalézt

vsechny negativni vysledky:.
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TP

TPR= 5T N (5:2)
TN
FPR =18 Fp 53)

Idealni ROC krivka kopiruje kladnou svislou osu grafu az k maximélni hodnoté,
a poté sméruje vodorovné do pravého horniho rohu. V takovém pripadé nedochazi
k zadné falesné detekci. Méritkem pro hodnoceni tispésnosti testu je vypocet plochy
pod ROC kiivkou (AUC — Area Under the Curve). Vypocet AUC byl proveden
pomoci lichobéznikové metody. Metoda je zaloZzena na rozdéleni plochy na stejné
velké integraly a nésledné je provedena aproximace linedrni funkci. Soucet ploch
lichobéznikta dava vyslednou hodnotu AUC. AUC je bezrozmeérna veli¢ina v rozmezi

0-1 a uspésnost detekce muzeme slovné hodnotit pomoci tabulky [5.3]

Tab. 5.3: Hodnoceni tspésnosti detekce podle AUC [47]

AUC | Hodnoceni
1,0-0,9 vyborny
0,9-0,8 | velmi dobry
0,8-0,7 dobry
0,7-0,6 | dostatecny
0,6-0,5 | nedostatecny

Realizace ROC krivky byla provedena pomoci knihovny Scikit—learn pro strojové
uceni [46]. Pro vipocet hodnot TPR a FPR poslouzily vysledky z vypoctu diferenci.

5.4 Precision-recall krivka

Precision-recall kiivka (PR kiivka) je alternativou ROC kiivky pro piipady nerov-
nomérného poc¢tu dat v porovnavanych skupindch. PR kfivka nepodléhéd zkresleni
vlivem poctu dat ve skupinach, jelikoz zcela vynechava TN kategorii, ktera v pripadé
velkého poc¢tu dat v negativni skupiné znacné zkresluje vysledky FPR. PR ktivka je
charakteristickd tim, Ze se zaméfuje prevazné na pozitivni kategorii (TP a FP). Je
realizovana vypoctem senzitivity (viz rovnice a pozitivni prediktivni hodnoty

(PPV, viz rovnice [5.4).

TP

PPV = —"
V=Tp+Fp

(5.4)
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Prikladna PR krivka dosahuje horniho pravého rohu grafu, jenz znaci spravnou
klasifikaci vSech pozitivnich hodnot. Kfivka mtze byt podobné jako ROC hodnocena
vypoctem plochy pod krivkou. V pripadé PR kfivky se hodnota nazyva AP skore

(average precision score) [48].
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6 Vysledky statistické analyzy

V analyze byla testovana schopnost lokalizace SOZ diky zméndm ¢tyt epileptickych

biomarkert po elektrické stimulaci.

Vykon signalu ve frekvencnich pasmech

Vykon signdlu byl poéitdn pro vSechny 4 pacienty. Uspésnd lokalizace SOZ byla
testovana jak ve frekvencénich pasmech, tak i pro vsechna pasma dohromady.

V nékterych pripadech nabyva vykon velmi vysokych hodnot (viz obr. Vy-
pocet odlehlych hodnot byl proveden pomoci z-skére), vSechny hodnoty vSak byly
ponechany, ponévadz vysoké hodnoty se nachézi i v SOZ kanalech a jejich odstra-

nénim by mohlo dojit k odstranéni vyznamnych informaci.

Les Odlehlé hodnoty vykonu signalu, pacient 62
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Obr. 6.1: Sloupcovy graf odlehlych hodnot vykonu signalu u pacienta 62

Vysledky testovani pomoci p-hodnoty byly zobrazeny v krabicovych grafech a pro
lepsi prehlednost byly vytvoreny matice zimén (viz obr. . Matice zamén ukazuje,
jakych vysledkti dosahlo testovani pomoci p-hodnoty. Vysoké specificity dosahuje
detekce u pacient 57 (specificita = 93 %) a 62 (specificita = 84 %), senzitivita
testu je naopak nizkda (senzitivita u pac. 57 = 33 %, senzitivita u pac. 62 = 40 %). U

pacientii 67 a 68 test dosahuje 50% senzitivity, avsak specificita je velmi nizka, a to
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kvili vysokému poctu falesné pozitivnich vysledki (specificita u pac. 67 = 11 %,
specificita u pac. 68 = 5 %).
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Obr. 6.2: Matice zamén pro testovani zmén ve vykonu signalu pomoci p-hodnoty

Kiivky ROC (viz obr. vykonu signédlu ve frekven¢nich pasmech vychéazi vy-
borné pro pacienty 57 (AUC = 0,96) a 62 (AUC = 0,94), jak je patrné i z jejich
tvaru. Uspésnou detekei v téchto pifpadech potvrzuji i vysledky PR kiivky (viz
obr. . U pacienta 67 dosahuje AUC hodnoty 0,01, coz odpovida i plose pod PR
krivkou. Takovy vysledek naznacuje, ze doslo k opa¢né detekci; pozitivni hodnoty
byly oznaceny jako negativni a naopak. Krivky ROC a PR pro subjekt 68 maji
podobny pritbéh. Opacna detekce je zptisobena hodnotami rozdilu vykonu signélu,
ktery u pacienti 67 a 68 dosahuje v SOZ kanalech nizsich hodnot nez v NONSOZ
kandalech, a proto byly kanaly SOZ oznaceny jako negativni.

Analyza byla provedena také pro vykon v jednotlivych pdsmech (viz pfiloha
. U pacientu s vybornou detekei (57 a 62) dosahuje AUC nejvyssi hodnoty pro
zménu vykonu signalu na frekvencich 60-250 Hz (viz obr. . Tomu odpovidaji

i hodnoty AP skére — u pacienta 62 na frekvencénim pasmu 80-250 Hz dokonce
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100% tspésnost detekce (viz obr. [A.4)). Hodnoceni detekce ROC i PR kiivkami ve
frekvenc¢nich pasmech u pacienta 67 potvrzuje predpoklad o opacné detekci. Stejné
v pripadé subjektu 68 na frekvencich < 250 Hz. Na frekvencich 250 < Hz se AUC
= 0,73 a AP = 0,33 ¢ili detekce spise nebyla tispésna.

ROC-vykon signalu
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Obr. 6.3: ROC krivky pro zmény vykonu signalu ve frekvencénich pasmech
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PR-vykon signalu
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Obr. 6.4: Precision-recall krivka pro zmény vykonu signalu ve frekvencénich pasmech

Vysokofrekvencni oscilace

Analyza vysokofrekvencnich oscilaci byla provedena u pacienti 57, 62 a 67. U pa-
cienta 68 nebyl detekovan dostatecny pocet HFO, a proto nebylo mozné provést
testovani.

U zadného z pacient nedoslo pomoci p-hodnoty ke spravné detekci SOZ (viz
obr. . U vsech SOZ kanali vysledky p-hodnoty naznacuji, ze mezi po¢tem HFO
pred a po stimulaci neni statisticky vyznamny rozdil. U pacienta 57 doslo k falesné

pozitivni detekci ve dvou kanalech.

Vysledky AUC vSech pacientti jsou pod hodnotou 0,5 (viz obr. a vysledky AP
(viz obr. nabyvaji také velmi nizkych hodnot. Z téchto vysledki lze vyhodnotit,
ze s velkou pravdépodobnosti doslo k zaméné pozitivnich a negativnich hodnot. Jako
pozitivni byly oznaceny kanaly NONSOZ a jako negativni kanaly SOZ. To muze byt
zpusobeno vyssim rozdilem v poc¢tu HFO pred a po stimulaci v NONSOZ kanalech
nez v SOZ kanalech.
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Obr. 6.5: Matice zamén pro testovani zmén poc¢tu HFO pomoci p-hodnoty
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Obr. 6.6: ROC krivky pro rozdil v po¢tu HFO
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PR-HFO
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Obr. 6.7: Precision-recall krivky pro rozdil v poc¢tu HFO

Funkcni konektivita

Zmény funkéni konektivity jsou testovany pomoci vypoctu relativni entropie a line-

arni korelace. Analyza probéhla u vsech 4 pacienti.

Relativni entropie (REN)

Vysledky z testovani pomoci p-hodnoty shrnuje obrazek [6.8] Hodnota specificity
97 % byla ziskdna u pacienta 57, naopak senzitivita je v tomto pripadé pouze 16 %.
Test se u pacienta 62 projevuje dobrou specificitou (71 %) a senzitivitou 30 %. Sto-
procentni senzitivity dosdahl test u pacienta 67, na tkor velmi nizké specificity (4 %).
Nejlepsi vysledky z hlediska pomeéru senzitivity a specificity vykazuje test u subjektu
67, tzn. byly detekovany 2 SOZ kanaly ze 4 (senzitivita = 50 %) a specificita nabyva
hodnoty 71 %.

V hodnoceni pomoci ROC krivek dosahuje dobré tispésnosti detekce u pacienta
57, avsak nizkd hodnota AP = 0.2 (viz obr. vysledek AUC zpochybnuje a
detekce SOZ je spise netispésné. U pacientu 67 (AUC = 0,21) a 68 (AUC = 0,23),
jejichz AP skére se blizi k nule, se jedna o zaménu pozitivni a negativni skupiny
(stejny problém zminény v predchozich kapitolach). Naopak lokalizace u pacienta
62 dosahuje vyborné tspésnosti (AUC = 0,95) a dostatecného AP skére 0,82.
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Relativni entropie byla pocitana na frekvencich 60-80 Hz, 80-250 Hz a 250 < Hz.
Vysledky testovani na jednotlivych frekvencich jsou k vidéni v piiloze[Al Z vysledku
ROC kfivek nabyva velmi dobré uspésnosti detekce u pacienta 57 na frekvencich se
spodni hranici 250 Hz (viz obr. . Na nizsich frekvencich je tispésnost nizka nebo
nedostatecna. Dobra tspésnost detekce byla u pacienta 62, od frekvence 80 Hz do-
konce vyborna. Na vSech frekvencich pacienti 67 a 68 byla tispésnost nedostatecna.
Uspésnost detekee hodnocend PR kiivkami dosahuje pozadovanych vysledkil pouze
u pacienta 62 s nejvyssi hodnotou AP = 0.80 na frekvencich 80-250 Hz (viz obr.
. Detekce u pacienta 57 nebyla tspésna (AP v rozmezi 0,18-0.27) anebo doslo
opét k zameéné kategorii. Chybnou kategorizaci naznacuji také vysledky pacientt 67
a 68 (AP < 0,1).

Linearni korelace

Obrézek zobrazuje data z testovani pomoci p-hodnoty. Rozdily v linearni ko-
relaci lokalizovaly u pacienta 57 celkem § SOZ kanali sprévné (senzitivita = 33 %)
a specificita dosahuje hodnoty 90 %. U subjektu 62 byla dobra senzitivita s hodnotou
60 %, specificita doséhla horsiho vysledku 37 %. V pripadé pacienta 67 byly vSechny
kandly oznaceny jako SOZ (100% senzitivita a 0% specificita). Dobra detekce SOZ
nastala u pacienta 68 (senzitivita = 75 %, specificita = 55 %).

Presné vysledky AUC jsou zobrazeny na obrazku [6.12) a AP skére na obrdzku
Nejlepsi hodnoty AUC dosahla detekce u pacienta 68 a to s hodnocenim ,,velmi
dobra”. Vysledek AP skore tohoto pacienta vSak nabyva hodnoty pouze 0,44, coZ zna-
mend, ze vysledek AUC je zna¢né ovlivnén TN kategorii. Rozdily linearni korelace
u pacientii 57 a 62 jsou v SOZ kandlech pravdépodobné nizsi, nez v ostatnich ka-
nalech a tak mohlo dojit k chybnému oznaceni negativnich a pozitivnich hodnot,
a proto je uspésnost detekce nizka.

AUC u subjektt 57 a 62 vykazuje nizkou nebo nedostatecnou tspésnost na vsech
frekvencich (viz priloha . 7. AP skore PR krivek lze usoudit, ze detekce je sku-
tetné nedostatecnd (viz obr. , avsak mohlo dojit i k oznaceni SOZ kategorie za
negativni, a to kvili niz§im hodnotam v rozdilu linearni korelace nez u NONSOZ
kanalt. Velmi nizké AP skére subjektu 67 (AP < 0,1) naznacuje podobny problém,
nicméné vysledky ROC znadi spiSe neuspésnou detekei (viz obr. . Uspésnost de-
tekce u pacienta 68 vychazi na vsech frekvencich v hodnoceni ROC kiivkami velmi
dobfe (AUC < 0,8). PR kiivka padsma 60-80 Hz svéd¢i o opaku — netispésné detekee.
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Obr. 6.8: Matice zamén pro testovani zmény REN pomoci p-hodnoty
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Obr. 6.10: Precision-recall ktivky testovani zmény relativni entropie
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Obr. 6.11: Matice zamén pro testovani zmén maximalni linearni korelace pomoci

p-hodnoty
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Obr. 6.12: ROC ktivky pro testovani zmény linearni korelace
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Obr. 6.13: Precision-recall ktivky testovani zmény linearni korelace
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Interiktalni spiky

Analyza spiku ve zvoleném okné nebyla moznd z divodu prilis kratkého okna, ve
kterém se vyskytovalo minimum spiki. Rozsitenim analyzovaného okna na 30 sekund
se vsak vysledek nezménil. Problémem jsou prilis malé rozstupy mezi stimulacemi,

které vyskyt tohoto markeru prekryji.
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7 Diskuze

Analyza zvolenych markertu prokazala vliv elektrické stimulace na iEEG epileptic-
kych pacienth a mohla by se tak v budoucnu uplatnit pii lokalizaci epileptického
loziska. Rozdily reakci epileptické a zdravé tkané se projevily signifikantnimi rozdily.

Celkové vysledky ROC a PR krivek jsou u nékterych pacient ovlivnény chyb-
nym oznacenim pozitivni a negativni skupiny, coz snizuje tispésnost detekce. ROC
a PR ktivky nékterych pacientti nabyvaji velmi nizkych hodnot, i presto, ze hodnoty
ostatnich pacienti dosahuji dobrych vysledkt. Napriklad u subjektu 67 pri testo-
vani vykonu signalu krivka dosahuje presné opacného vysledku: SOZ kanaly jsou
oznaceny jako zdravé a NONSOZ jako patologické. Podobny vysledek u stejného
pacienta zaznamenalo i testovani pomoci p-hodnoty, kde bylo 88 % NONSOZ ka-
nalt detekovano jako SOZ. Takové chovani miize byt zptisobeno anatomickou pozici
SOZ anebo typem patologie. SOZ kanaly tedy nabyvaji vyrazné odlisnych hodnot
nez NONSOZ kanaly, nicméné zvolené testy je nedokazaly spravné zaradit. Vysledky
statistickych testi mohou byt také zkresleny nevyvazenym poctem SOZ a NONSOZ
kanall; zejména ROC kiivky.

7 diavodu zkresleni opac¢nou detekei je obtizné hodnotit marker, ktery dosahl
nejlepsich vysledkt. Velmi tspésnou detekci SOZ vsak prokazal vypocet vykonu ve
frekvencnich pasmech. Detekce u dvou pacienti dosahla velmi dobrych vysledkt
a u zbylych dvou byly kategorie prohozeny, takze SOZ kanaly byly tspésné dete-
kovany, ale doslo ke Spatné interpretaci. Senzitivita dosahujici 41 % a specificita
57 % nejsou celkové nejlepsim vysledkem v testovani pomoci p-hodnoty (nejlepsiho
vysledku nabyva korelace viz tab. [7.1]), avSak v porovnini s ROC a PR kiivkami
zaznamenava vykon signalu nejlepsi vysledky. Pii vypoc¢tu markerti na frekvenc¢nich
pasmech se jako nejlepsi pro detekci jevi vyssi frekvence, jelikoz se v nich vyskytuje
vice patologickych jevii. Nejhorsi vysledek v hodnoceni pomoci p-hodnoty méla de-
tekce HFO, kde nebyly zaznamenany signifikantni rozdily v po¢tu HFO pred a po
stimulaci. Vysledky ROC a PR ktivek pro HFO naznacuji zdménu pozitivni a ne-
gativni kategorie. Hodnota AP skére je nizsi nez 0,2 a zadny z pacientit nedosahuje
AUC vyssi nez 0,5. Lze usoudit, Ze rozdil v poc¢tu HFO v SOZ kanélech je signifi-

kantni.

Limitace prace

V préci bylo analyzovano okno o délce trvani 1 sekunda, které se vSak ukézalo byt
prilis kratkym pro analyzu (nemoznost analyzovat interiktalni spiky). RozsiFenim
analyzovaného tseku by bylo mozné studovat ¢asovy prubéh markert.

Elektricka stimulace jednotlivych pacientii probihala v rtiznych mistech mozku
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za pouziti odlisné frekvence a amplitudy v zavislosti na typu patologie. Tyto rozdily
nejsou v praci uvazovany a mohly zpiisobit rozdilné reakce na stimulaci. Timto

smérem je mozné provadét dalsi analyzy.

Tab. 7.1: Tabulka statistickych udaji pro testovani pomoci p-hodnoty

marker senzitivita | specificita
vykon signalu 41 57
HFO 0 99
relativni entropie 36 o6
linearni korelace 59 44
ROC
1.0
0.8
0.6
o
o
|_
0.4 4
hfo AUC = 0.33))
0.2 - power mean AUC = 0.82))
ren AUC = 0.69))
0.0 4 max_corr AUC = 0.63))
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
FPR

Obr. 7.1: ROC kftivky jednotlivych markeri
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Obr. 7.2: Precision-recall krivky jednotlivych markeri
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Zavér

Tato bakalarska prace se zabyva elektrickou stimulaci mozkové tkané, a to predevsim
tkané vyznacujici se generovanim epileptickych zachvatl a jejimi projevy v zavislosti
na elektrické stimulaci. Elektricka stimulace je dilezitou diagnostickou metodou pti
predoperacni lokalizaci epileptického loziska. Presna lokalizace zajistuje dobré poo-
peracni vysledky, zejména vyssi pravdépodobnost dosazeni bezzachvatového stavu.

Prvni ¢ast prace shrnuje obecné informace o epilepsii, diagnostice epilepsii, sezna-
muje s metodami elektrické stimulace v diagnostice i terapii a rozebira reakci tkané
na stimulaci. V této ¢asti jsou popsany markery navrzené pro posouzeni reakce epi-
leptickych lozisek na elektrickou stimulaci. Jsou jimi interiktalni spiky, jejichz vztah
s lokaci SOZ neni dosud objasnén, avsak jsou vysoce korelované s vyskytem epilepsie.
HFO[T které jsou lokalizovany prevazné v SOZ oblastech. Funkéni konektivita, kterd
se projevuje snizenim propojeni mezi SOZ a okolnimi oblastmi mozku. A nakonec
zména vykonu signédlu ve frekvenc¢nich pasmech.

Druhé ¢ast prace popisuje pripravu dat pro zpracovani a software vytvoreny pro
automatickou detekci markerti. Jsou popsany algoritmy vyuzité pro vypocet vykonu
signalu ve frekvencnich pasmech, detekci spikii a HFO, a algoritmy pro vypocet
relativni entropie a linearni korelace, které charakterizuji funkéni konektivitu.

Posledni ¢ast se zaméfuje na vyhodnoceni vysledki detekce. Jsou analyzovany
rozdily v poc¢tu spikii a vysokofrekvencnich oscilaci detekovanych pred a po stimulaci
a rozdily ve vykonu signélu, relativni entropii a linearni korelaci. K analyze byl pouzit
Mann—Whitneyuv U test a vypocet plochy pod ROC a precision-recall kiivkou;
vysledky téchto statistickych testi jsou popsany v kapitole [6] a rozebrany v diskuzi.

Prace splnuje zadani v plném rozsahu. Statistické testy prokazaly, Ze elektricka
stimulace ma vliv na iEEG epileptickych pacientii. Na danou problematiku by bylo
mozné navazat analyzou stimulaci s uvazenim mista stimulace, frekvence a ampli-

tudy stimulac¢nich pulz.

'High Frequency Oscillations (vysokofrekvenéni oscilace).
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Seznam symboli, veli¢in a zkratek

CMP cévni mozkova prihoda

EEG elektroencefalografie

MRI magnetickéd rezonance — Magnetic Resonance

fMRI funkéni magnetickd rezonance — Functional Magnetic Resonance Imaging

CT vypocetni tomografie — Computed Tomography

SPECT jednofotonova vypocetni tomografie — Single-photon Emission Computed
Tomography

PET pozitronova emisni tomografie — Positron Emission Tomography

SOZ zéna zacatku zachvatu — Seizure Onset Zone

iEEG intrakranidlni elektroencefalografie

ECoG elektrokortikografie

EMG elektromyografie

VNS stimulace nervus vagus — Vagus Nerve Stimulation

DBS hluboka stimulace mozku — Deep Brain Stimulation

PN Parkinsonova nemoc

STN subtalamické jadro — subthalamic nucleus

HFO vysokofrekvencni oscilace — High Frequency Oscillations

FR fast ripples

FNUSA Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

REN relativni entropie

1Z iritacni zéna

NONSOZ zéna mimo epileptogenni lozisko — non Seizure Onset Zone

ROC operacni kiivka — receiver operating characteristic

TP pravdivé pozitivni detekce — True Positive

TN pravdivé negativni detekce — True Negative

FP falesné pozitivni detekce — False Positive

FN falesné negativni detekce — False Negative

TPR senzitivita — True Positive Rate

FPR specificita — False Positive Rate

AUC plocha pod krivkou — Area Under the Curve

AV Average Precision
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Obr. A.1: ROC krivky pro detekci rozdili ve vykonu signalu ve frekvenc¢nich pasmech
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Obr. A.2: ROC krivky testovani zmény relativni entropie ve frekvenc¢nich pasmech
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Obr. A.3: ROC kfivky pro detekci konektivity pomoci linearni korelace ve frekvenc-

nich pasmech
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Obr. A.4: Precision-recall krivky pro detekci rozdili ve vykonu signalu ve frekvenc-

nich pasmech
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Obr. A.5: Precision-recall krivky testovani

pasmech
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Obr. A.6: Precision-recall k¥ivky pro detekci konektivity pomoci zmény linedarni ko-

relace ve frekvencénich pasmech
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B Zdrojové kody

Soucasti prace je soubor obsahujici tfi zdrojové kody pro detekci, zpracovani a sta-

tistickou analyzu markerti v iEEG signalu. Software byl implementovan v prostiedi

Spyder jazyka Python (Python 3.7, Spyder 3.3.6).
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