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Abstrakt

Prace se zabyva problematikou diagnostiky prodromalniho stadia onemocnéni s Lewyho
télisky za pomoci analyzy EEG mikrostavl. V prvni ¢asti prace se nachazi teoreticky
zaklad, ktery je potieba ke zorientovani se v problematice a porozuméni vysledkim.
Ztéto Casti Ize zminit napf. popis onemocnéni a moznosti diagnostiky,
elektroencefalografii, ptedzpracovani signalt EEG ¢i provedeni samotné analyzy. Na
teoretickou Cast navazuje Cast praktickd, ve které je popsan datovy soubor, na némz
analyza probihala, nasledné pfedzpracovani signalt a poté samotné analyza mikrostavi,
jejiz vystupni parametry byly hodnoceny za pomoci metod statistické analyzy.

Pii porovnani skupiny osob s podezfenim na onemocnéni s Lewyho télisky a
zdravych, vékové vazanych kontrol byly nalezeny statisticky vyznamné rozdily u tfi
parametrii mikrostavl,, miry zastoupeni usekl bez piifazené mapy a také pro nckteré
pocty prechodii mezi jednotlivymi mapami.

Klicova slova
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Abstract

This master’s thesis deals with diagnostics of prodromal stage of Lewy body disease
using microstate analysis. First part of the thesis includes theoretical background which
is needed for understanding discussed topics and presented results. This part consists of
description of the disease, diagnostic options, electroencephalography, pre-processing of
the EEG record and the microstate analysis process. Theoretical background is followed
by a practical part of the thesis. In the beginning, there is a chapter about a dataset, used
EEG device, and own solution of the pre-processing. Microstate analysis is discussed
next, its output parameters were compared between groups with statistical methods.

Comparison of the subjects in prodromal stage of Lewy body disease and healthy
controls brought significant differences in three parameters of microstates, in rate of
unlabelled time frames and also for some counts of transitions between each map or
unlabelled sections.
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Uvob

Velkou skupinou onemocnéni mozku je skupina neurodegenerativnich onemocnéni,
které se projevuji snizenim kognitivnich schopnosti nebo kontroly pohybu. Patii sem
napt. Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba ¢i demence s Lewyho télisky. Pro
studium téchto nemoci je vyuzivano rtiznych ptistupu, ze zobrazovacich metod Ize zminit
predevsim elektroencefalografii (EEG) nebo funk¢éni magnetickou rezonanci (fMRI).

Diplomova prace se zabyva skupinou onemocnéni s Lewyho télisky. Cilem prace je
zjistit, zda lze na zaklad¢ analyzy mikrostavli, jakozto prostorovo-Casové metody
hodnoceni EEG zaznamu, zjistit u pacienta prodromalni stidium onemocnéni s Lewyho
télisky. V ptipad¢é prokazani rozdilu mezi skupinou 0sob s podezienim na onemocnéni
s Lewyho télisky a zdravymi, vékové vazanymi kontrolami by bylo mozné o
mikrostavové analyze uvazovat v souvislosti biomarkeru této skupiny onemocnéni.

V prvnich ¢tyfech kapitolach se nachdzi teoreticka €ast prace. V prvni a druhé
kapitole je popsana skupina onemocnéni s Lewyho télisky a moznosti jejich diagnostiky
véetné vyhod a nevyhod. Nasleduje popis EEG, ktery se zaméfuje nejdiive na technické
aspekty (reference, montaze, elektrody) a dale pak na zakladni rytmy a artefakty.

Treti a Ctvrtd kapitola se zabyva jiz signdlem EEG. Nejdiive je popsano jeho
ptedzpracovani, které zahrnuje vizualni kontrolu signalu, filtraci, analyzu nezéavislych
komponent (ICA) a prostorovou interpolaci. Metody jsou doplnény obrazky pro lepsi
orientaci v problematice. Ve c¢tvrté kapitole je popsana samotna analyza mikrostavi.
Strucné je zde nastinéno, co slovo mikrostav oznacuje, jak je lze z EEG zdznamu urcit a
jak je lze nasledné hodnotit. Vysledky analyzy mikrostavii se ¢asto hodnoti na zaklad¢
statistickych metod, proto je soucasti kapitoly také teorie K zakladnim statistickym
metodam, které jsou v diplomové préci pouzity.

Pata kapitola prace je vénovana praktické ¢asti. Nejdiive jsou popsana data a piistroj,
ktery byl pouzit k ziskani surového zdznamu EEG. Zminény jsou podminky dotazniku,
na jehoz zéklad¢ byli pacienti vybrani. Dale se zde nachéazi popis vlastniho feSeni
ptedzpracovani dat. Ke kazdému kroku je uvedena kratka charakterizace realizace a jaké
nastaveni bylo pouzito, kroky jsou doplnény nazornymi ukézkami. Druhou &ast paté
kapitoly tvoii samotné provedeni mikrostavové analyzy. Je zde prezentovan postup a
vystupy z jednotlivych kroki. V dalsi podkapitole jsou vystupni hodnoty analyzovany a
porovnany mezi skupinou osob s podezienim na onemocnéni s Lewyho télisky a
zdravymi, vékové vazanymi kontrolami.

V posledni kapitole se nachazi diskuze vysledk. Rozebrany jsou zde jednotlivé
odliSnosti mezi skupinou osob v prodromalnim stddiu onemocnéni s Lewyho télisky a
zdravymi, v€koveé vdzanymi kontrolami. Na zdklad€ srovnani s ostatnimi publikacemi
byly vysledky interpretovany a stanoven jejich mozny ptivod. Zaveérem je diskutovan cil
préce spolu s vyhodnocenim vhodnosti pouZiti mikrostavové analyzy jakoZto biomarkeru
pro identifikaci pacienti v prodromalnim stadiu nemoci.



1. DIAGNOSTIKA ONEMOCNENI S LEWYHO TELISKY

Onemocnéni s Lewyho télisky (LBD, z angl. Lewy body disease, nékdy také Lewy body
dementias) je spojeno se shlukovanim proteinu alfa-synucleinu do mikroskopickych
utvard v mozku. Tyto Gtvary, Lewyho téliska, ovlivituji ostatni latky v mozku a méni jeho
funkci. Protein alfa-synuclein se v§ak nachazi i ve zdravém mozku, zejména v synapsich.
Pfi tomto onemocnéni se protein nadmérné ukldda v neuronu a zhorSuje jeho
komunikacni schopnosti, muiZze zpusobit i jeho zanik, prvnimi oblastmi, které jsou
zasazeny, JSOU centra, jez fidi pamét’ a pohyb. [1][2]

Nemoc postihuje zejména starsi pacienty, ale mize se vyskytnou i u mladych lidi,
Cast&ji se vyskytuje u muzi. Pacienti s onemocnénim prezivaji v praméru okolo péti az
osmi let, ale mize to byt v rozsahu 2 roky az 20 let, v zavislosti na celkovém stavu
pacienta a veku. [1][2]

Pti¢ina onemocnéni neni zcela jasna, velkym faktorem je vék pacienta, jistou roli
zde hraje ztrata uréitych neurond, které tvoii acetylcholin a dopamin. Ty jsou dulezitou
soucasti pro spravnou funkénost paméti a uceni, respektive pro kontrolu chovéni, nalady,
pohybu a spanku. Z toho také vyplyvaji projevy nemoci a potize s ni spojené. Hlavnim
symptomem je demence, ¢asté jsou pak poruchy pozornosti, spavost, halucinace jak
optické, tak sluchové, pozdéji se piidavaji i potize s paméti. [1][2][3]

V soucasné dobé€ neni zadna u¢innd terapie, jak nemoc vylécit. Alespon ¢astecné
1ze mirnit symptomy a zpomalit tim vyvoj nemoci. Podavani 1¢kti miize zmirnit problémy
S paméti, tfes, halucinace ¢i problémy s chovanim. Déle je vhodné misto pobytu pacienta
uzpusobit tak, aby byly pro né¢j kazdodenni ¢innosti co nejjednodussi, v ptipadé padu
zamezit moznosti zranéni o ostré hrany. U&inné se zdaji byt riizné terapie na podporu
chovani, zabavné ¢innosti a pohybova a motoricka cviceni. [1][4]

1.1 Moznosti diagnostiky pomoci neurozobrazovacich metod

Onemocnéni s Lewyho télisky zahrnuje v sobé nékolik onemocnéni mozku, které je tieba
vramci diagnostiky rozliSovat, prestoze maji velmi podobné piiznaky. Patii sem
Parkinsonova choroba (PD, z angl. Parkinson disease), demence u Parkinsonovy choroby
(PDD, z angl. Parkinson disease with dementia) a demence s Lewyho télisky (DLB, angl.
Dementia with Lewy bodies). Odlisit tato onemocnéni je také tfeba od Alzheimerovy
choroby (AD, z angl. Alzheimer disease). Nutné je vSak poznamenat, Ze se Casto
vyskytuji kombinace téchto nemoci, spravna diagnostika je proto obtizna. [5]

Ur¢it, Ze se jedna o konkrétni nemoc, nelze pouze na zaklad¢ jednoho vysetieni, vzdy
je potieba provést komplexni vySetteni, které zahrnuje vice metod pro ziskani potfebnych
informaci. Pfi podezieni na LBD se hodnoti, jak je na tom pacient po neurologické a
motorické strance, k hodnoceni mentéalnich schopnosti se Casto vyuzivaji specifické testy,
které se zamétuji na logiku a pamét. Z dalSich vySetfeni je pak mozné CT (z angl.
Computed tomography) nebo MRI (z angl. Magnetic resonance imaging) mozku ¢i
biochemickd analyza. Zde lze zminit napf. stanoveni hodnoty alfa-synucleinu
z cerebrospinalni tekutiny, kterd se nejcastéji ziskava pomoci lumbalni punkce. Nasledné
je hodnota koncentrace alfa-synucleinu a dalSich markert stanovena na zakladé metody
ELISA (z angl. Enzyme-linked immunoSorbent assay). Ve srovnani s AD pacienty maji
pacienti s DLB hodnoty alfa-synucleinu nizsi. V nasledujicich podkapitolach budou dale
zminény vybrané neurozobrazovaci metody. [4][6][7]



1.1.1 Nuklearni medicina

V oblasti nuklearni mediciny se pouzivaji vySetfeni vyuzivajici scintigrafii,
jednofotonovou emisni tomografii (SPECT) nebo pozitronovou emisni tomografii (PET).
V piipadé myokardialni scintigrafie se vyuziva intravendzniho podani !ZI-meta-
iodobenzylguanidinu (}21-MIBG). Tato latka se akumuluje v zakond&enich nervii
sympatiku, které se nachazeji mimo jiné i v myokardu. Jeji rychlost vstfebavani pak
odrazi poskozeni sympatiku. Provadi se dvé snimani, 20 minut po podani a 3 hodiny po
podani. Poté se stanovi tzv. H/M ratio (z angl. heart to mediastinum), pficemz je nutné
mit standardizované nastaveni gamma kamery, aby mohly byt porovnavany vysledky na
vice riznych pfistrojich. Na zakladé H/M poméru lze rozhodnout, zda se jedna o DLB
nebo AD, pficemz nizka hodnota tohoto poméru ukazuje pravé na DLB. Presnost metody
je pomérné vysokad, senzitivita 1 specificita dosahuje minimalné 82 %. DileZité je oviem
poznamenat, ze na H/M pomér maji vliv i srdeéni onemocnéni, uzivani 1¢kt a dalsi
aspekty, které je tieba brat v potaz, jinak by mohlo dojit ke Spatnému stanoveni diagnozy.
[51[8]1[9]

Druhou moznosti, jak rozlisit, zda se jedna od AD nebo DLB, je vyuzit snimani
pomoci SPECT. Intravendzné se aplikuje specificky ligand pro dopaminovy transport,
ktery je znaCeny a lze jej snimat pravé pomoci SPECT. Diky tomu Ize hodnotit, v jaké
mife je poskozeny dopaminovy transport in vivo. Podobné jako u scintigrafie, snizeni
akumulace ligandu ukazuje na DLB. Dulezité je vSak zminit, Ze toto sniZeni je podminéno
piitomnosti parkinsonismu, pro tyto pacienty je vyrazné niz§i nez pro pacienty s DLB bez
parkinsonismu. Pro zhodnoceni, zda se jedna od AD nebo DLB, je vSak rozdil
signifikantni pro ob¢ varianty. [8][10][11]

1.1.2 Funké¢ni magneticka rezonance (fMRI)

Pro ziskani informaci o funk¢nosti mozku a zji$téni zapojeni jednotlivych ¢asti Ize pouzit
jako modalitu funk¢ni magnetickou rezonanci (fMRI). Vyuziva se BOLD (z angl. Blood
oxygen level-dependent) sekvenci, toto snimani je zalozeno na zménach prokrveni
jednotlivych mist v mozku. V piipadé€ zapojeni dané ¢asti mozku v urcité ¢innosti dojde
ke zvySeni prokrveni této ¢asti v fadu nekolika sekund. Zména magnetickych vlastnosti
je dana faktem, Ze oxyhemoglobin je diamagneticky a deoxyhemoglobin je
paramagneticky. V misté, kde je velkd koncentrace oxyhemoglobinu, je signal silnéjsi.
Metoda ma dobré prostorové rozliSeni, Casové rozliSeni je omezeno fyziologicky
prokrvovanim zkoumané c¢asti. [12][13]

U DLB pacientt 1ze zkoumat klidovy stav a aktivitu pti provadéni urcitych ukola a
pti stimulacich (task-related fMRI). V ramci zkoumani klidového stavu a klidovych
mozkovych siti se nejcastéji porovnavaji propojeni jednotlivych ¢asti mozku u pacientt
s DLB a zdravych, v€kové vazanych kontrol, pficemZ néktera propojeni vykazuji nizsi
aktivitu, jind naopak aktivitu vyS$i. V odbornych clancich také Casto srovnavaji tyto
aktivity i s pacienty s AD, kde napt. Franciotti R. a jeho tym [14] zjistili, ze pacienti
s DLB maji niz8§i funkcni konektivitu pravé mozkové hemisféry ve srovnani se
zdravymi kontrolami, av§ak srovnatelnou s pacienty s AD, toto snizeni se pak odrazelo
Vv mife poklesu kognitivnich funkci. Stejnd porovnani aktivaci a propojeni jsou provadéna
pfi task-related fMRI. Rozdilem je zde to, Ze pacient provadi urcité motorické ukoly, jsou
mu ukazovany barvy, obrazce ¢i je zkoumana reakce na pohyb. [13][15]

Dalsi moznosti je spojit fMRI s EEG. Je vSak potieba zajistit, aby méfici vybaveni
pro EEG bylo z nemagnetickych materialti (napi. Ag/AgCl elektrody). Zaroven je tiecba



vyfiltrovat z EEG artefakty vzniklé v ramci snimani v magnetické rezonanci, takovym
artefaktem muze byt napt. gradientni artefakt vnikly v disledku velmi rychle méniciho
se magnetického pole. Vyhodou tohoto spojeni EEG a fMRI je paralelni sledovani
mozkové aktivity dvéma modalitami, kdy EEG méfi neuronalni aktivitu pfimo s dobrym
casovym rozlisenim a fMRI nepfimo, pomoci hemodynamiky, s dobrym prostorovym
rozliSenim. [16][17]

1.1.3 Kvantitativni elektroencefalografie

Pomérn¢ slibnému pristupu diagnostiky DLB se vénuje ¢lanek [18], ktery se snazi ovéfit
studii provadénou na malé kohorté. Autofi ¢lanku na misto jedné kohorty pouzili data
pacientli ze 4 riznych evropskych center. V obou piipadech se v datasetu vyskytovali
pacienti s AD a s DLB. Studie je postavena na analyze nasledujicich EEG parametri:
dominantni frekvence (napt. v pre-alfa, theta nebo delta pasmu), variabilita dominantni
frekvence a Cetnost vyskytu (napf. pre-alfa a alfa pasma). Samotné EEG bude popsano
v dalSich kapitolach podrobnéji, vcetné jin¢ho pfistupu analyzy dat pro diagnostiku
pacientt s LBD. [18]

Snimani EEG bylo provadéno pomoci 19 nebo 128 skalpovych elektrod, naméteny
signal m¢l délku nejméné 10 minut, nasledné byl rozd€len na epochy dlouhé 2 sekundy,
ty posléze byly zpracovany pomoci rychlé¢ Fourierovy transformace. Dale byla urcena
vykonova spektra pro kazdy kanal a pfevedena do podoby CSA (z angl. Compressed
spectral array), kde lze pozorovat sekvence absolutnich nebo relativnich vykonovych
spekter zkazdé analyzované epochy. CSA lze charakterizovat vy$e zminénymi
parametry, tj. dominantni frekvence, variabilita dominantni frekvence a ¢etnost vyskytu.
Bylo uréeno celkem 5 riznych vzora CSA. [18]

Nasledovala statistickd analyza, pro hodnoceni dominantni frekvence a jeji variability
byl vyuZit t-test, pro ¢etnost vyskytu byla pouzita ANOVA (z angl. Analysis of variance).
Pro stanoveni prahovych hodnot mezi AD a DLB byla vyuZzita ROC analyza (z angl.
Receiver operating characteristic), vyuzita byla také k uréeni nejlépe diskriminujiciho
parametru. [18]

Vysledky prezentuji n¢kolik dajii. Dominantni frekvence u DLB se nachézi v pre-
alfa pasmu, kdezto u AD se nachazi v alfa pasmu. Nejvhodngjsim parametrem pro
odliSeni AD od DLB je cetnost vyskytu alfa pasma. Pfi nejvhodnéj$i kombinaci
prahovych hodnot pro jednotlivé parametry bylo dosaZeno senzitivity 92 % a specificity
61 % u pacientli s DLB. V kombinaci se SPECT vySetfenim se hodnota senzitivity zvysila
na 100 %. Autofi uvadi, zZe niZsi specificita je dana zpisobem vybéru pacientl zahrnutych
do studie, oproti ptivodni byli zahrnuti i pacienti s AD, ktefi neméli pfiznaky vykyvl
vnimani. [18]



2. ELEKTROENCEFALOGRAFIE (EEG)

Elektroencefalografie (EEG) je metoda, s jejiz pomoci Ize méfit elektrickou aktivitu
mozku z povrchu hlavy. V nékterych specifickych piipadech lze EEG snimat i pfimo
z povrchu mozku. Samotny signal je vSak velmi nizké urovné, tfadové jsou to
mikrovolty (uV), proto je tieba jej 1 000 000krat zesilit, nez bude zobrazeny, diive na
papiru, dnes predev§im na monitoru. VétSina méfeného signalu pochazi z aktivity
neurond, dal$i slozky jsou ruSeni a Sum a budou popsany v kapitole o artefaktech.
[19][20]

Neuronalni aktivita je tvofena z akéniho potencidlu (tvoii elektrické pole s malymi
potencidly a kratkou dobou trvani) a post-synaptického potencidlu (silngjsi pole s delsi
dobou trvani, hlavni zdroj EEG signalu), Castecné se také miiZze projevit aktivita
z gliovych bunék (Casto patologie) nebo dlouhotrvajici depolarizace neuronu. Vlivem
excitacnich a inhibi¢ni post-synaptickych potencialt vznikaji v okoli neuronu elektricka
pole, ktera pak 1ze méfit pravé pomoci EEG z povrchu hlavy. [19][20]

Ke snimani EEG se pouZziva sada povrchovych elektrod, jejichz pocet zavisi na
konkrétni aplikaci, napft. u systému 10-20, o kterém bude pojednavano dale, je pouzivano
19 elektrod plus referen¢ni na uchu (jedna nebo dveé). Pro vyzkumné ucely 1ze pouzit 128
elektrod a vice. Vodiva ¢ast elektrody mtize byt ze zlata, stiibra, i platiny. K zajisténi
vys8i vodivosti se pouziva vodivy gel, ktery se aplikuje mezi elektrodu a ktizi. Pii aplikaci
lze Casto vodivost kazdé elektrody sledovat na monitoru. Nékdy je mozné elektrodu
fixovat pevné, coZ je vhodné pro méfeni pohybujiciho se pacienta. Rozmisténi elektrod
na pacientovu hlavu je mozné provést jednotlivé, kdy je potteba nejdiive plochu hlavy
rozméfit a poté umistit elektrody. Alternativou a v praxi ¢asto pouzivanym feSenim je pak
elektrodova Cepice, kterd se jen nasadi na hlavu a ptfes otvory u kazdé elektrody se
aplikuje vodivy gel. [20][21]

Rozmisténi elektrod zavisi pfedev§im na tom, co je tfeba danym vySetfenim zjistit.
Za standard se povazuje systém 10-20, ktery spocivd v proporciondlnim rozmisténi
elektrod. Nejdiive se rozméfi sagitalni rovina, zméti se vzdalenost mezi kofenem nosu
(nasion) a koncovym hrbolkem v tylu (inion), od obou koncii se odméti 10 % naméiené
vzdalenosti. Zbylych 80 % se rozd€li na ctvrtiny, kazda ctvrtina ma tedy 20 %
vzdalenosti. Nasledn¢ se rozd¢li frontalni rovina, tentokrat se vzdalenost méfi od
chrupavcitého vystupku pied zvukovodem (tragus) k druhému. Opét se odméii 10 %
vzdalenosti na obou stranach a zbytek se nasledné rozdéli na 4 dily po 20 %. Rozméteni
horizontélni roviny probiha obdobnym zptisobem, méteni vzdalenosti probiha od bodu,
kde bylo v sagitalni roviné zméfeno 10 % od kofene nosu, az do bodu, kde bylo ur¢eno
10 % od koncového hrbolku v tylu. Rozmisténi elektrod si lze 1épe predstavit za pomoci
obrazku 2.1. Na druhém obrazku 2.2 je pak mozné porovnat tento systém s HD-EEG
systémem, ktery ma 256 elektrod. [19][20][21]
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Obrazek 2.1: Znazornéni rozmisténi elektrod podle systému 10-20 vcetné oznacenych
vzdalenosti mezi elektrodami, pievzato z [22].
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Obrazek 2.2: Znazornéni rozmisténi elektrod pro HD-EEG systém s 256
elektrodami, pievzato z [23].



2.1 Reference a montaze

Vyvod kazdé elektrody je piipojeny Kk diferen¢nimu zesilovaci. V nejjednodussim
ptipad¢ by se signdl z elektrody porovnaval vii€i zemi, v takovém piipadé by se vSak
v signalu vyskytovalo také ruseni (napt. 50 Hz), které je nezadouci. Resenim muize byt
na vstupy zesilovace privadét vystupy dvou riiznych elektrod, pii takovém zapojeni
budou stejné slozky v obou signalech siln¢ potlateny a nebudou pieneseny na vystup.
Samotny zesilova¢ ma dva vstupy — I a II, jako vystup je pak rozdil vstupu I a vstupu II.
Pokud je vstup I vétsi nez vstup II, tak bude vysledkem vychylka smérem dold, naopak
pokud bude vstup II vétsi nez vstup I, vysledkem bude vychylka smérem nahoru. Podle
toho, co je na druhy vstup zesilovace pfipojeno, se rozliSuje bipolarni a referen¢ni montaz.
Rozdil ve vysledném signalu Ize vidét na obrazku 2.3. V dnesni dob¢ probihd snimani
Vv referenénim reZimu a zména montazi je provadéna softwarové. [20][21]

U bipolarniho snimani jsou na vstupy zesilovace ptivedeny dvé rtzné aktivni
elektrody, nejcastéji se jednd o sousedni elektrody. Timto zplisobem jsou spojeny
elektrody v celé jedné fadé (napt. temporalni fada), plati zde, Ze dana elektroda je
pfivedena na vstup [ u prvni sousedni elektrody a na vstup II u druhé sousedni elektrody.
Casto se také pouziva predozadni montaz oznacovana jako ,,double banana“. Lokalizaci
vzruchu lze provést na zaklad¢ tzv. phase reversal (zrcadleni), kdy diky zminénému
zapojeni vznikne v prvnim kandlu napf. vychylka smérem nahoru a v druhém kanalu
vychylka pfesné opacna. Diky lokalizaci lze dobfe ohrani¢it misto vzruchu, pouze u
koncovych elektrod v jednotlivych fadach je lokalizace horsi. Dalsi vyhodou je o néco
mensi urovenl artefakt, které mohou byt u referenéni montdze zpusobené Spatné
zvolenou nebo umisténou referencni elektrodou. Naopak nevyhodou je, Ze v ptipadé
podobné aktivity u dvou sousednich elektrod bude vystupni signal nizky a tato aktivita
nebude témét zaznamenana. [19][20][21]

U referenc¢niho snimani je vysledny signdl vztaZeny k pasivni referen¢ni elektrod¢,
ktera je vzdy ptfivedena na vstup II diferencniho zesilovace. Jako referen¢ni elektroda se
voli elektroda umisténa na uchu nebo uprostied hlavy (oznacena jako Cz), ptipadné jina,
Vv zavislosti na daném vySetfeni a patologii. Problém miZze byt, kdyZ je referen¢ni
elektroda tzv. kontaminovand, tedy napt. snima také aktivitu mozku. Proto Ize pouzit
ptistup, kdy se jako referen¢ni elektroda pouZije vice elektrod. Jednou z moZnosti je
pouzit pramér pies vSechny elektrody (vyjma elektrod blizko o¢im kvuli artefaktiim) a
ten ptivést na vstup II. Toto feSeni na jednu stranu eliminuje riziko, Ze lokalni Sum, ktery
by byl pod jednou elektrodou, ovlivni celé méfeni, ale zdroven z principu feSeni je
reference Castecné kontaminovand. V nékterych piipadech miize byt lepsi pouzit tzv.
Laplacidnskou montaz, kdy se jako reference bere primér 4 okolnich elektrod. Lokalizace
mista vzruchu probihd u referen¢ni montaze tak, ze se hleda maximalni vychylka. Kdyz
jsou elektrody na stejném potencialu, tak pii referencnim snimani nedochézi ke zkresleni
tvaru nebo frekvence, jako je tomu pii bipolarnim sniméni. Nevyhody jsou spojeny
predevsim s umisténim referencni elektrody a jeji nachylnosti k artefaktim. [19][20][21]
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Obrazek 2.3: Rozdil mezi bipolarni a referenni montézi, obrazek A odpovida
bipolarnimu zapojeni, obrazek B pak referenénimu zapojeni (reference
zde neni pfimo ur¢ena), pievzato z [24].

2.2 EEG rytmy

V EEG zaznamu lze pozorovat urcité ustalené rytmy (obrazek 2.4), které 1ze vymezit na
zaklad¢ frekvence a amplitudy. Alfa rytmus je definovany rozmezim frekvenci 8—-13 Hz
a amplitudou v rozsahu 20—80 uV. Nejlépe ji 1ze métit v zadni oblasti hlavy pii dusevni
relaxaci a se zavienyma o¢ima. Pfi otevieni oci alfa aktivita vymizi a pfi jejich opétovném
uzavieni a zklidnéni se opét objevi. K vymizeni také dochazi pti ospalosti ¢i pfimo spanku
vySetfované osoby. Frekvence v rdmci métfeni by méla byt konstantni, stejné tak jako by
neméla byt rozdilnd mezi hemisférami. Vlivem véku mutze frekvence klesnout. Alfa
aktivita do jisté miry odrazi perfuzi mozku, pfi€emZ pokles jeji frekvence znamena
snizeni prokrveni. [20][25]

Beta aktivita je charakterizovand rozsahem frekvenci 18-25 Hz a jeji amplituda
nebyva vyssi nez 20 uV, lze ji méfit v celé snimané oblasti hlavy, nejsilngjsi je ve
frontalni oblasti. Vyskytuje se v bdélém stavu pii normalni i zvySené pozornosti. DilleZita
je symetrie v ramci hemisfér, nesymetrie pak odkazuje na patologii. Zastoupeni beta
aktivity roste se zvySujicim se vékem, u Zen je vysSi nez u muZza. Pfi usindni vyskyt beta
aktivity kratkodob¢ vzroste. [20][25]

Gama vilny maji v ramci EEG vysoké frekvence, ptesné vymezeni se v literatute lisi,
uvadi se rozsah az do 100 Hz. Lze zaznamenat jest¢ vyssi frekvence oznacované jako
rychly rytmus a ultrarychly rytmus. Gama rytmus vychazi z mozkové kiiry a thalamu a
vyskytuje se pii aktivnim feSeni n&jakého problému ¢i tulohy, je projevem aktivni
mozkové ¢innosti. Nicméné¢ jeho presna podstata neni zatim jesté zjisténa. [26][27]

Theta rytmus se vyznacuje frekvenci v rozsahu 4—7 Hz a amplitudou do 15 pV, ktera
se muze zvysit pii usinani. Vyskytuje se pti bdélém stavu u dospé€lych, Castéji u zen, pti
otevieni oc¢i dojde k jeho utlumu. Nékdy miize chybét upln€. Theta aktivitu Ize Casto
nalézt superponovanou na alfa vinach. Mirnd asymetrie mezi hemisférami nezna¢i nutné
patologii, nemé&la by vSak presahnout 50 %. [20][25]

Delta rytmus nepiesahuje frekvenci 4 Hz, amplituda byvad pomérné¢ vysoka, do
100 uV, a mize pti depresivnich stavech klesat. Pfi bdélém stavu je u dospélych
patologicky, naopak pfi spanku je naprosto pfirozeny a dilezity. U novorozenct se vSak



vyskytuje i vbdélém stavu, postupné vSak ubyva, né€kdy ho lze nalézt také u
adolescentnich jedinct v urcité oblasti. [20]

Dale lze rozlisovat mi rytmus s frekvenci v rozsahu 7—11 Hz, vyskytuje se spise
ziidka, v kratkych usecich. Nepovazuje se za patologii, byva ziejméjsi pii otevienych
ocich, ustupuje pfi pfemysleni o néjaké akci ¢i napt. pti zatnuti pésti. Lambda viny lze
nalézt v EEG zaznamu mén¢ Casto, vyskytuji se pii soustfedéném pozorovani n¢jakého
objektu, uvadi se dobte osvétleny barevny vzor. Viny jsou pomérné ostré a mohlo by dojit
k jejich zaménéni s epileptickou aktivitou. [20][25]
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Obrazek 2.4: Ptehled EEG rytmil: alfa (A), beta (B), theta (C), delta (D), mi (E) a
lambda (F), pfevzato a upraveno z [19][28][29].

2.3 Artefakty

Jako kazdy biologicky signal, tak i EEG signal je zatiZeny do urcité miry artefakty, které
znesnadiiuji naslednou analyzu a mohou zptisobit vyvozeni Spatnych zavéra. Mohou byt
technického nebo fyziologického razu. Nejcastéji se vyskytujici artefakty budou popsany
podrobnéji a k nékterym z nich budou uvedeny konkrétni ptipady v EEG zdznamu.

2.3.1 Artefakty technického razu

Jak uz nazev napovida, artefakty patfici do této skupiny jsou zplisobeny elektrodami,
pfistrojem ¢i okolnim ruSenim. Pfedpokladem pro idedlni méfeni je nizkd impedance
mezi elektrodou a pacientem. V piipadg, ze se tento odpor zvysi napt. vlivem kratkodobé
ztraty kontaktu elektrody s pacientem, v zaznamu se projevi jako ostra Spicka. Také
dlouhodob¢ vyssi impedance negativné ovlivni dany kandl, pifi bipolarnim sniméni jsou
ovlivnény oba kandly, které jsou na elektrodu vazané, s typickym zrcadlenim.
[20][25][30]

Dalsi artefakt, ktery se miize vyskytnout, je zplisobeny ruSenim 50 Hz. Pokud je pouze
v né¢kterém kandlu, je na viné nejspiS Spatny kontakt elektrody. Pii vyskytu v celém



zdznamu je na viné pfiliS mnoho ruseni napi. od zarivek nebo ostatnich pfistroji.
Odstranéni tohoto artefaktu je mozné i pti méteni EEG, a to lepSim uzemnénim, vypnutim
vSech nepotfebnych pfistroji ¢i zlepSenim kontaktu elektrody. VétSina EEG piistroji
obsahuje interni tizkopasmovy filtr pro 50 Hz, takze tento artefakt je ¢astecné potlacovan
uz pii snimani. [20][25][30]

Na EEG maji také vliv ostatni medicinské ptistroje a prosttedi. Artefakty zpiisobuje
kardiostimulator, v n€kterych ptipadech i intravenodzni infuze. Co se tyce prostiedi, na
zaznam ma vliv pohyb okolo vysetfované osoby, u novorozenct se Casto vyskytuji
artefakty spojené s pritomnosti matky — jeji tep, pohyb ¢i kojeni ditéte. Na pomezi mezi
fyziologickym a technickym diivodem artefaktu je poceni pacienta, které méni impedanci
elektrod a vznikaji tzv. solné mustky. [20][25][30]

2.3.2 Artefakty fyziologického razu

Fyziologickych druhti artefaktti bude zminéno vice, jejich vyskyt a riznorodost v EEG
signalu je vétsi nez u artefaktli technického plvodu. Nejvyraznéjsi byvaji artefakty
zpisobené svalovou c¢innosti, vyskytuji se téméet v kazdém EEG zadznamu. Aktivita
pochazejici ze svali ma vétSinou vyss$i amplitudu a vyssi frekvenci, viny jsou tedy
pomérné ostré. Nejvice se nachazeji ve frontalni a temporalni oblasti. Pro jejich redukci
pomahd, kdyz pacient pootevie usta, povoli bradu ¢i zméni polohu hlavy. Svalové
artefakty mohou byt zpiisobeny mluvenim, tfesem a nemusi pochdzet jen z védomé
¢innosti. [20][25][30]

Se svalovymi artefakty je Caste¢né spojen i pohybovy artefakt, ktery vznika pfi
pohybu hlavy, ale i pii pohybu celého téla. Vlivem zmény polohy téla ¢i hlavy dochazi i
k pohybu samotnych elektrod, které mohou ztracet docCasné kontakt. V nékterych
ptipadech muze byt tento typ artefaktu zadouci, napft. u epileptického zachvatu. [20][25]

Takeé srdecni ¢innost zavadi do EEG z4dznamu artefakty v podobé¢ ostrych vin, které
koreluji s EKG. Cast&ji ho lze nalézt v kandlech pochazejicich z oblasti okolo usi.
Vyznamnéjsi je také u osob s hypertenzi ¢i u obéznich pacientti. Je v§ak pomérné dobie
rozpoznatelny pro svoji periodicitu, ovSem za piedpokladu normdlni cinnosti
kardiovaskularniho systému. Lehce odliSnym typem je pulzni artefakt, ktery je zptisobeny
umisténim elektrody nad pulzujici tepnu. Také dychani se v zdznamu projevuje. Lze ho
pozorovat jako pomalé, pravidelné viny s frekvenci okolo 0,5 Hz. [20][25][30]

Vétsi skupinou jsou o¢ni artefakty. Vyskytuji se pfedevsim ve frontalni oblasti, miva;ji
vy$s§i potencidly a jsou Casto symetrické. Artefakty zpisobuje samotny pohyb o¢i nahoru,
dold, doleva a doprava. Pi1 mrknuti je artefakt vytvotren jednak pohybem vicek, ale také
pohybem samotného oka, kdy diky tzv. Bellovu fenoménu oko vykona pfi mrknuti pohyb
vzhiiru. Vliv mé také pohyb oci pfi usinani pacienta, projevuje se pomalejSimi vlnami.
[20][25]

Lze tici, Ze na snimany EEG signdl ma vliv prakticky jakykoli pohyb nebo jednani
pacienta. Pohyb jazyku, zivani, kychani, kaslani, posmrkovani, vSechny tyto ¢innosti se
do jisté miry projevi v zdznamu. Proto je vhodné pacienta predem poucit, aby se snazil
tyto projevy co nejvice omezit. Vybrané artefakty 1ze vidét na nésledujicim obrazku 2.5.
[20][25]
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Obrazek 2.5: Ukézka nékterych vySe popsanych artefaktii: ocni artefakty (A), svalové
artefakty (B), srde¢ni ¢innost (C), sitovy artefakt 50 Hz (D), potni
artefakt (E) a dentélni artefakt (skiipéni zuby) (F), pfevzato a upraveno
z [25].
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3. PREDZPRACOVANI EEG DAT

Po precteni predchazejici kapitoly je zfejmé, ze se v EEG signalu nachdzi fada artefaktd,
kterym nikdy nelze dokonale ptedejit. Proto je dulezité data pred samotnou analyzou
ptedzpracovat. Pfedzpracovani zahrnuje n¢kolik krokt, pfi¢emz né€které mohou byt plné
automatické a u jinych je vhodné zachovat interakci uzivatele. Posloupnost obvyklych
krokt ptedzpracovani ilustruje obrazek 3.1.

. T T Y
Surova N o
Vizuélni kontrola Odstranéni . o,
data T = [ evhodngeh kandld Rllacesisno Ied
— — —
T ) T
Predzpracovana Prostorova Zpétna Vybér
data <:I interploace ICA komponent
— | S — | —

Obrazek 3.1: Znazornéni procesu piedzpracovani dat

3.1 Vizualni kontrola dat a odstranéni nevhodnych kanali

Pted samotnym pocitacovym zpracovanim naméteného signalu pomoci dale popsanych
metod je vhodné zdznam projit manudlné a oznacit v ném useky, které neodpovidaji EEG
zaznamu. Takové ¢asti jsou ¢asto velmi zaSuméné a neuronalni aktivita v nich neni ¢asto
vibec rozpoznatelnd, nejcastéji je to zpisobeno pohybem pacienta ¢i vyraznou svalovou
aktivitou (napf. zatnuti zubil). Na zaklad¢ téchto znacek nebude oznafena ¢ast signalu
Vv nékterych ¢astech predzpracovani a analyzy pouzita.

Pro nékteré analyzacni pfistupy mize byt vhodné signaly zurcitych elektrod
nevyuzit, mohou byt naptiklad zatizeny artefakty od svalové aktivity. Jedna se zejména
o oblast kolem usi, pfechod mezi hlavou a krkem a oblast na pomezi licnich kosti a tvafi,
kam se elektrody u 256svodového EEG také umist’uji.

3.2 Filtrace signalu

Po vizudlni kontrole a odstranéni nevhodnych elektrod je vhodné EEG signal filtrovat.
Obecné lze filtry rozdélit podle linearity na linedrni systémy, ve kterych plati princip
superpozice, a na filtry nelineéarni, kde tento princip neplati. Linedrni filtry, které budou
pouzity pro filtraci signalu, lze rozdélit dale na filtry typu FIR (z angl. finite impulse
response) a IR (z angl. infinite impulse response). [31][32]

FIR filtr, nebo také filtr s kone€nou impulsni charakteristikou, méa nejcastéji
nerekurzivni realizaci, diky tomu je navrh intuitivnéjsi. Hlavnim znakem tohoto typu je
absolutni stabilita, poly leZi v pocatku jednotkové kruznice, pii navrhu filtru tak hraje roli
jen rozmisténi nulovych bodi. V pfipadé€, Ze je impulsni charakteristika symetricka ¢i
antisymetricka, je fazova charakteristika systému vzdy linearni, tento fakt je velmi
vyznamny, nebot prichodem signalu syst¢émem nedojde k rozdilnému zkresleni
jednotlivych frekvenénich slozek. Pro dosaZzeni velké strmosti mezi propustnym a
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nepropustnym pasmem je vSak zapottebi velmi dlouhé impulsni charakteristiky, coz ma
vliv na vypocetni naro¢nost a celkové zpozdéni systému. [31][32]

IR filtr, ¢i filtr s nekonecnou impulsni charakteristikou, méa rekurzivni realizaci,
vyuziva k vypoctu také predchozi vystupni vzorky, je nekauzalni. U tohoto systému je
vzdy tfeba nejdiive ovéfit, zda je stabilni, ¢i nikoli. V piipadé nestability se poly nachdzeji
mimo jednotkovou kruznici a takovyto navrh filtru nelze pouzit. Nevyhodou je témét
vzdy nelinearni fdzova charakteristika. Jednou z moznosti, jak nelinearitu potladit, je
signal filtrovat nejdiive dopiedné a nasledné signal otocit v Case a filtrovat znovu.
V dusledku toho dojde k umocnéni frekvencni charakteristiky na druhou. Nékdy je také
mozné, ze vrozsahu frekvenci, které¢ jsou z hlediska aplikace zajimavé, je fazova
charakteristika linearni a nelinearita nastava azZ mimo region zdjmu. V porovnani s FIR
filtrem dosahuje IIR mnohem strmé&jSich ptechodii a kratSich vypocetnich dob. V ptipadé
pouziti vysokého tadu je vysledny filtr tvofen z nékolika blokid filtrd nizSiho tada,
realizace mtize byt sériova nebo paralelni. [31][32][33]

Z TIR filtrt 1ze zminit nékolik pouzivanych typt, které byly odvozeny od analogovych
filtr. Prvnim z nich je Cebyseviv filtr, pro ktery je typické zvInéni v propustném pasmu,
V nepropustném pasmu pak frekvenéni charakteristika klesa. Tato realizace neni vhodna
pravé kvili zminénému zvinéni, existuje ale modifikace v podobé inverzniho
Cebysevova filtru, kde je zvinéni naopak v nepropustném pasmu. Tento typ filtru ma vétsi
strmost pfechodu mezi propustnym a nepropustnym pasmem ve srovnani s napf.
Butterworthovym filtrem, jehoz amplitudova charakteristika je pozvoln¢ klesajici, nelze
tedy dosdhnout velké strmosti. Vyhodou je vSak absence zvinéni a lepsi fazova
charakteristika z pohledu linearity. [31]

3.3 Analyza nezavislych komponent

Za pomoci filtrace nelze ze signalu odstranit slozky, které jsou frekvencéné shodné
s pasmem EEG. K tomu je potteba vyuzit jiného ptistupu. EEG signal 1ze chapat jako
linedrni kombinaci ¢asoveé nezavislych signall. Je tedy tfeba najit takovou metodu, ktera
najde zpétné tyto jednotlivé signaly. Jako vhodna se jevi metoda zvana ICA (z angl.
independent components analysis), tedy analyza nezavislych komponent. [34][35]

V literatute je Casto ICA vysvétlovana na tzv. ,,cocktail party* efektu. Jedna se o
situaci, kdy je v mistnosti n€kolik hovoficich lidi, jejichz hlasy snima sada mikrofont
rozmisténych v prostoru. V signalu z kazdého mikrofonu je zakomponovan hlas kazdého
Gicastnika s urditou vahou. Ukolem ICA je na zakladé signali z mikrofoni zpétng
rekonstruovat ptivodni hlasy ucastnikli za pomoci nalezeni vahovaci matice. Po pfevedeni
dané situace do matematického zapisu bude sada signalti z mikrofonu oznacena jako
matice X (fadky odpovidaji jednotlivym signaliim) a ptivodni hlasy jako matice S. Vztah
Ize zapsat jako

X=A4-S (3.1)
kde A odpovida neznamé mixovaci matici. Dale je tfeba urit matici W tak, aby

odpovidala inverzi matice A, a S jejiz pomoci lze ziskat matici Y, kterd bude odpovidat
nejlepsi mozné aproximaci ptivodnich hlast. Zapis bude [36][37]

Y=W-X =S§. (3.2)

vV

nezavislosti zdrojii signdlt (hlasti). Druhym piedpokladem je, ze mixovaci matice musi
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byt ctvercova a jeji velikost odpovidat poc¢tu zdrojt, které musi byt linearné nezavislé. Za
treti, jednotlivé zdroje dévaji Cisty signal bez Sumu. Za ¢tvrté, signaly jsou centrované,
tedy jejich pramér je nulovy. [35]

Existuje n€kolik riznych algoritm ICA, jez 1ze rozdélit do dvou hlavnich skupin na
zakladé zplsobu méfeni nezavislosti. Prvni z nich minimalizuje vzdjemnou informaci
(napt. InfoMax) a druhd maximalizuje nenormalitu dat (napt. FastICA). Vybér algoritmu
zavisi na konkrétni aplikaci, napf. pfistup s minimalizaci vzadjemné informace se dobie
prizpisobuje variacim v datech, je ale zavisly na spravném urceni rozlozeni dat. Tento
ptistup bude dale blize popsan. [35][36]

Pfi vyuzivani pfistupu minimalizace vzajemné informace je tifeba vzijemnou
informaci dvou ndhodnych veli¢in vyjadtit jako

I(X;Y) = H(X) — H(X|Y), 3.3)
kde H(X| ¥) je podmin&na entropie (entropie X za predpokladu Y) a H(X) je entropie X.
Podminénd entropie je definovand jako

HX|Y) =H(X,Y) — H(Y), (3.4)

kde H(X,Y) je sdruzena entropie X a Y a H(Y) je entropie Y. Jednotlivé entropie jsou pak
definovany jako

HOO = =) PG -log(P(0), (3.5)
HOO = =) P -log(P®), (36)
y
HOXY) = =) P(xy) - log(Px,y)), (37)
X,y

kde P(x) je pravdépodobnost, ze se X nachazi ve stavu X, P(y) je pravdépodobnost, ze se
Y nachazi ve stavu y a P(X,y) je sdruzena pravdépodobnost, tedy Ze X se nachazi ve stavu
X a zaroven Y se nachazi ve stavu y. [36]

informace o daném systému je znamo. Rovnice (3.3) popisujici vzajemnou informaci
mize byt tedy vylozena tak, Ze po pozorovani Y se snizi nejistota X. Algoritmus
vyuZzivajici principu minimalizace vzajemné informace tedy hleda komponenty, jez jsou
maximalné nezavislé. Vypocet matice W lze na zaklad¢ rovnice (3.3) a par upravach
shrnout do téchto bodii:

1. Nahodna pocate¢ni inicializace W.

2. Uprava matice: W(t+1) = W(t) + n(t) - (I — fF(NYT) - W(b)
3. Pokud nekonverguje, opakuje se krok 2.

Veli¢ina t zde znaci dany krok aproximace, #(z) obecnou funkci, kterd urcuje velikost
kroku upravy matice W (vétSinou exponencialni nebo konstanta), f(Y) nelinearni funkci
Vv zavislosti na rozlozeni dat (nadnormalni nebo podnormalni), | jednotkovou matici
velikosti m X m (m znaci pocet komponent) a T transpozici. Pro nadnormalni rozlozeni
se pouziva hyperbolicky tangent, f(Y) je tedy

f(Y) = tanh(Y), (3.8)
pro podnormalni rozlozeni se pak f(Y) vyjadii jako
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f(Y) =Y —tanh(Y). (3.9)
[36]

Jako jedna z ukoncovacich podminek muze byt pouzita zména hodnot matice W.
Pokud je zména oproti ptredchozi iteraci mensi nez stanoveny prah, je algoritmus
ukoncen. Vysledkem ICA je tedy sada nezavislych komponent, pro které jsou znamy
Casové prubéhy (jednotlivé fadky v matici Y) a topografie (sloupce inverzni matice W,
které vysvétluji, jak se dand komponenta uplatni v signalu z elektrody). Na zakladé
topografie Ize lokalizovat zdroj komponenty (ptivodni zdroj signalu). Nasledn¢ je tieba
urcit, které komponenty jsou artefaktové, a odstranit je smazanim ptislusného sloupce
VvV inverzni matici W. Poté jiz lze zpétn¢ sestavit EEG signal, ovSem bez vybranych
artefaktovych komponent, jako

X =w-t.y, (3.10)

kde X’ znaéi rekonstruovany signal a W'~=! znaéi inverzni matici W s vynulovanymi
ptislusnymi sloupci. Cely proces ICA je znazornén na obrazku 3.2. [35][36]

Topografie pro
dany sloupec

()

AN

@

Filtrovany EEG signal

N
Vybér art. g
>
= )

: : : ' Rekonstruovany
} EEG signal

Casové priibéhy radka

Obrazek 3.2: Schéma pribéhu odstranéni artefakti pomoci ICA.

V praxi to tedy vypada tak, ze vyfiltrovany signal je zpracovan pomoci ICA, tim jsou
ziskany casové prubéhy komponent a jejich topologie, které mohou byt vizualizovany.
Nasledné jsou vybrany artefaktové komponenty. Vybér mize probihat ru¢né nebo
automaticky. Odstranuji se pfedev§im komponenty, které odpovidaji srdecni aktivite,
mrkani, pohybu o¢i a svalové aktivité (ukéazka jejich casovych prubéhti a topografii je na
obrazku 3.3). Pokud odpovidd sefazeni komponent mife vycerpané variability dat,
odstranéni prvnich komponent mad na vysledny signal velky vliv, proto je tfeba
komponenty vybirat s rozvahou. Nakonec se aplikuje zpétné ICA na redukovany pocet
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komponent, ¢imz je ziskdn rekonstruovany signal EEG bez vybranych artefaktovych
slozek.[38]
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Obrazek 3.3: Ukazka artefaktovych komponent ICA spolu s jejich topografiemi.
Cervena komponenta odpovida srdeéni aktivité (topografie vievo),
zelena komponenta odpovida pravolevému pohybu o¢i (prostiedni
topografie) a modra komponenta odpovida mrkani (topografie vpravo).

3.4 Interpolace

Pti snimani EEG muze dojit také k situaci, kdy se signal z urcité elektrody velice odliSuje
od elektrod sousednich. Lze z toho usoudit, Ze tato elektroda nedava redlny, ale chybovy
signal. Duvodii mize byt nékolik, ¢astym je naptiklad Spatny kontakt elektrody
s povrchem hlavy, nasledkem je pak vysokd impedance. Signal z této vadné elektrody
nelze pro analyzu pouZit, je proto odstranén a nahrazen interpolaci z okolnich elektrod.

Metod pro interpolaci je vice, lze zminit napf. metodu interpolace pomoci 3D
sférického splinu prvniho fadu. K jeho vypoctu jsou pouzity hodnoty z elektrod, které
nebyly oznaceny jako chybné. Pro kazdy ¢asovy okamzik signalu je nutné zminény spline
vypocitat, aby bylo mozné urcit hodnotu amplitudy v bod€, kde se nachazi vadna
elektroda. Po zpracovani celé délky zdznamu je pak ziskdn novy signal pro vadnou
elektrodu, ktery je zavisly na signalu z okolnich elektrod. [39][40]

Pouziti splinu prvniho fadu se jevi jako vyhodné. Sice se de facto jednd o linearni
interpolaci, ale interpolované hodnoty budou vzdy spadat do rozsahu métenych hodnot.
To by nemuselo byt zajisténo v piipade pouziti polynomil vyssich fadi. Nicméné je tieba
mit na mysli, ze vysledkem interpolace je vzdy neredlny signal (v daném misté by mohl
byt naméfeny jiny signdl, nez byl ziskany interpolaci), proto je tfeba ji pouZivat
V opodstatnénych situacich a v co nejmensi mife. Problémem je také interpolace
okrajovych elektrod, kde neni dostatecny pocet sousednich elektrod k vérohodné
interpolaci. [39]
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4. ANALYZA DAT

Jednim z odvétvi analyzy EEG dat je zkoumani rozsdhlych mozkovych siti. Diive se
predpokladalo, ze mozkové funkce jsou hierarchicky uspotfadany v odlisnych oblastech a
informace jsou zpracovavany dopiedné. S dal§imi vyzkumy a poznatky je vSak zifejmé,
ze zpracovani informace probiha masivnim paralelnim zptsobem v distribuovanych
mozkovych sitich. Dal$im dalezitym poznatkem je, Ze i kdyZ se mozek nachazi v klidové
fazi a Ceka na dalsi podnét, tak je stale v urcitém aktivnim stavu a pfipraveny zpracovavat
pfichozi podnéty. Tyto poznatky jsou dilezitym krokem k pochopeni toho, jak jsou
Vv mozku zpracovavany informace. Za timto ucelem také probihaji dalsi vyzkumy tykajici
se prave rozsahlych mozkovych siti. Dtlezité je zminit, Ze i tyto sité jsou aktivni jak pii
klidové, tak 1 pfi aktivni fazi. Pfedpoklada se, ze rozsahlé mozkové sit¢ odrazi jakysi
neurdlni prostor, ktery se sklada z distribuované sady kortikdlnich neurontl, jez jsou
odpovédné za integraci vice lokéalnich neurontll zpracovévajicich informace. Nékteré déje
jsou velmi rychlé a nebylo by je mozné zaznamenat napt. pomoci fMRI, tudiz se jako
vyhodna modalita jevi HD-EEG. [41][42]

4.1 Analyza EEG mikrostavi

Pfi zobrazeni nasnimaného signalu spontdnni aktivity v podob& potencidlovych map si
lze vSimnout, ze v prubéhu casu dochazi k jejich zménam. Nejsou vSak nahodilé. Po
ur¢itou dobu, v rozsahu zhruba 80-150 ms, primérné vsak 100 ms, se mapa z hlediska
topografie ustali a poté velice rychle ptejde na topologii jinou, nejde tedy o pribéznou
zménu jedné mapy v druhou, nybrz o téméf skokovou zménu. Tyto kratkodobé ustalené
stavy byly pojmenovany jako funk¢ni mikrostavy a jsou pravdépodobné zakladnimi
stavebnimi bloky pro zpracovavani informaci v mozku. [41][42]

Potencidlové mapy maji dipolarni charakter, to znamena, ze kazda mapa ma v urcitém
mist¢ maximum a V jiném minimum, tyto extrémy jsou invertovany v zavislosti na
dominantni frekvenci. Tato skute¢nost reflektuje synchronni aktivitu neuront, tedy jejich
depolarizace a inhibice. Pfi zkoumani spontanni aktivity lze zmény polarity, které
vznikaji vlivem invertovani extrému, zanedbavat. Dulezitd je tedy poloha maxima a
minima, pomoci ni Ize urcit, o jaky druh mikrostavu se jedna. Béhem jednoho mikrostavu
také dochazi k zesilovani a zeslabovani potencialového pole, ale topografie ziistava stale
stejna. [41][42]

Ke zhodnoceni sily skalpového potencialového pole je potteba brat v potaz vSechny
elektrody. Byl vytvoteny pfistup, ktery je zaloZeny na diferencich vSech elektrodovych
part. Z nasledujiciho vztahu (4.1) lze vyvodit, Zze se prakticky jedna o smérodatnou
odchylku vSech namétfenych potencialii. Tento vztah se nazyva GFP (z angl. Global field
power) a je definovan jako [41]

N A~
grp = 2= D (4.1)
N
kde u; odpovida potencialu i-té elektrody mapy U, @ odpovida priméru vSech potenciali
dané mapy U a N odpovida poctu elektrod v potencidlové mapé u. Pro kazdou mapu
reprezentujici jeden Casovy Usek je ziskdna jedna hodnota GFP. Parametr se pouziva také
Vv souvislosti s kvantifikaci globalni mozkové odpovédi na urcity podnét ¢i k hodnoceni
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rychlych zmén aktivity mozku. Lokélni maxima kfivky GFP ptes cely zdznam odpovidaji
nejvetsi sile pole a také nejvyssimu SNR (z angl. Signal-to-noise ratio). Vysoka hodnota
GFP také odpovida stabilni konfiguraci mapy, mikrostav tedy ziistdva zachovan, pii nizké
hodnot¢ GFP je naopak velkd pravdépodobnost, Ze se mikrostav zméni v jiny.
[41][42][43]

Analyza probiha postupné v nasledujicich krocich, v nékterych aplikacich je mozné
vlozit 1 volitelné kroky (napf. pfifazeni velice malého shluku k jednomu ze sousednich
shluki). Prvnim krokem je ziskat ¢asovy prubéh GFP z celého EEG zaznamu. V mistech
maxim GFP, které odpovidaji nejvétsi sile pole, nejvyssimu SNR a zaroven malé
pravdépodobnosti zmény stavu, jsou ze vSech elektrod vytvoteny topografické mapy, u
kterych je v ptipad¢ analyzy klidovych stavli zanedbana polarita. Nasleduje shlukovaci
metoda, pouziva se k-means nebo TAAHC (z angl. Topographic Atomize and
Agglomerate Hierarchical Clustering), vysvétleni metod bude nasledovat dale.
Vysledkem shlukové analyzy je urcity pocet shluki, kde kazdy z nich je reprezentovan
jednou mapou, kterd odpovida uréitému mikrostavu. Nasledn¢ je kazdé piivodni mapé
maxima GFP pfifazena tfida (dany mikrostav) na zaklad¢é prostorové korelace. Jinou
moznosti je pfifadit mikrostav kazdému ¢asovému okamziku (opét na zaklad¢ prostorové
korelace), nikoliv jen v mistech maxim GFP. Znazornéni procesu je na obrazku 4.1.
[43][44]

Metoda k-means, n€kdy také v CeStiné metoda k-stiedd, je jedna ze zakladnich
shlukovacich metod. Na zacatku se zvoli pocet shlukti, do kterych se maji mapy rozradit,
a nahodn¢ je vybran stejny pocet odlisSnych map, kazda reprezentuje jeden shluk.
Nasledné jsou vSechny mapy pfifazeny k nékterému ze shluk na zdkladé nejvyssi
korelace. Z map piislusicich do stejné skupiny je vytvofena nova mapa (oznacovana jako
syntetickd) na zaklad¢ jejich priméru a tato mapa poté reprezentuje dany shluk. Nasledné
je opakovano pierozdéleni map do shlukl a ur€eni reprezentativni mapy tak dlouho,
dokud neni dosaZeno zvoleného kritéria. Tim muZe byt fixni pocet iteraci, dosaZeni
minimalniho po¢tu map, které jsou ptresunuty do jiného shluku, nebo na zdklad¢ globalni
vyjadiené variability (GEV, z angl. Global explained variability). Shlukovani Ize provést
vicekrat a vybrat nejlepsi vysledek. [41][45]

Postup pifi TAAHC je odlisSny od k-means. Na zacatku tvofi kazda mapa svij
samostatny shluk. Nasledné je iterativné nachdzen nejhorsi shluk na zaklad€ nejnizsi
korelace map shluku s reprezentujici mapou, po nalezeni je jeho obsah pfifazeny k jinym
shlukiim na zakladé€ nejvétsi korelace. Takto 1ze pokraovat az do vytvoreni dvou shlukii,
pfipadné do stanovené¢ho minimalniho poctu shluki. Metoda sdruzuje vyhody k-means
(shlukovani na zdklad¢ topografii) a zaroven je deterministickd, tedy dopadne vzdycky
stejné pii opakovaném spousténi. [45]

Dilezitym krokem pti analyze mikrostavli je zvolit vhodny pocet shlukii. Na
jednotném poctu shlukd se dosud nikdo neshodl. V pGvodni studii [46] na zakladé
nckolika testovani urcili Ctyfi zdkladni druhy mikrostavll. Tyto mikrostavy oznacili
pismeny A—D, pfi¢emz mikrostav A odpovida levo-pravé orientaci, mikrostav B pravo-
levé orientaci, mikrostav C pfedo-zadni orientaci a mikrostav D piedo-centralnimu
maximumu. V dnesni dob¢ se stale povazuji za zakladni ¢tyti druhy mikrostavi. Vzdy
ale zaleZi na konkrétni aplikaci a také na konkrétni skupin€ dat. Jedna se zde o to, Ze
v kazdém setu dat vyCerpaji tyto zékladni mikrostavy jinou globélni variabilitu, na
nekterém datasetu to muze byt pies 80 %, jinde napt. 70 %, ptichazi se tim tedy o urCitou
cast informace. ZvySeni vyCerpané variability lze dosdhnout pfidanim dalSich
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mikrostavil, které se oznacuji postupné dal$imi pismeny v abeced¢ (E, F...). Mapy je
mozné znacit také pomoci Cislic. [42]

Obrazek 4.1: Schématické znazornéni mikrostavové analyzy. Nahote se nachazi EEG
signal, z néhoz pod nim je vypocteny signal GFP. Pro kazdé maximum
GFP jsou ur¢eny mapy, které podstoupi shlukovani. Vysledkem jsou 4
mapy (=mikrostavy), které jsou pak na zakladé€ prostorové korelace
piifazeny k signalu v mistech maxim GFP. Pievzato a upraveno z [43].

Pocet mikrostavii 1ze také urcit napt. na zédkladé¢ metakritéria, které je pouzivano
v programu Cartool [47]. Soucasti metakritéria je 7 kritérii, ktera jsou nejdiive kazdé
vyhodnoceno samostatné a nasledné se vysledny pocet shlukli ur¢i na zékladé¢ medianu
téchto 7 kritérii. Kritéria jsou nésledujici:
1. Gamma — jedna se o adaptaci Goodmanova-Kruskalova gama, vypocet je
zalozeny na porovnani vnitroshlukovych a mezishlukovych rozdila
2. Siluety — kritérium zaloZené na srovnani kompaktnosti shluku na zakladé
vyjadreni primérnych rozdilnosti uvnitt shluku
3. DB index — zalozeno na sum¢ poméru standardnich odchylek dvou shlukt ku
jejich euklidovské vzdalenosti
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4. Point-biserial index — zalozeno na ,,point-biserial* korelaci mezi rozdilovou
matici a korespondujici binarni matici, kde 0 oznacuje dva prvky, které jsou
spojené do jednoho shluku

5. Dunn index — pomér mezi minimalni mezishlukovou vzdalenosti a maximalni
vnitroshlukovou vzdalenosti

6. Krzanowsi-Lai index — podil relativniho rozdilu vnitroshlukovych rozptyli

7. Kitizova validace — modifikace prediktivniho rezidualniho rozptylu

[42][44][48]

V ramci mikrostavové analyzy se pak hodnoti n¢kolik parametrii. Mezi hlavni patfi
zivotnost, ktera vypovida o primérné délce vyskytu mikrostavu v ramci jeho objeventi,
frekvence vyskytu (né€kdy oznacovéna také jako hustota segmentli) znaci, kolikrat za
sekundu se dany mikrostav stane dominantni, pokryti odpovida poméru mezi celkovym
trvanim dané¢ho mikrostavu ku celkové délce signalu. Dale je pak mozné hodnotit tvary
topografii mikrostavii, amplitudu jakozto primérnou hodnotu GFP pfii jeho trvani,
pravdépodobnosti prechodi mezi mikrostavy ¢i globalni vysvétlenou varianci. [43][44]

4.2 Metody statistické analyzy

Analyza mikrostavii je spojena se statistickymi metodami. Odvozené parametry je
potieba urcitym zpisobem zhodnotit, pfedevsim to, zda se hodnoty mezi skupinami lisi,
na zakladé toho lze pak vyvozovat zavery. Ke zhodnoceni mtize slouzit vizualizace dat
v podob¢ krabicového grafu, tzv. boxplotu ¢i statistické testy, které piimo urci, zda je
rozdil signifikantni ¢i nikoli.

Ve statistice se naméfend data rozdélend do skupin na zakladé spole¢nych rysu
oznacuji jako statisticky soubor, jeho velikost pak jako rozsah souboru. Obecné plati, ze
¢im vétsi je soubor, tim vérohodnéjsi vysledky statistika pfinasi. Od rozsahu souboru se
pak odviji také vybér statistického testu, o kterych bude pojednavano dale. [49]

K vizudlnimu zhodnoceni parametrii mikrostavi 1ze vyuzit krabicovy graf. Jedna se
krabicového grafu tvofi ,krabice®, jejiz spodni hrana urcuje 1. kvartil a vrchni hrana 3.
kvartil, linie uvnit krabice zna¢i median. Z krabice vychazi dolti i nahoru pferuSovana
linie, jejiz konec muze znacit vice hodnot. V diplomové praci bude pouzita verze, kdy
zna¢i maximalni a minimalni hodnotu z dat, ktera zaroven neni povaZovéna za odlehlou.
Odlehlé hodnoty jsou pak vyznaeny kiizkem. [50]

Zakladem statistickych testl je testovani hypotézy, kterou lze chéapat jako tvrzeni o
urcitém pravdépodobnostnim rozd€leni nebo testovaném parametru, cilem je potvrdit
nebo zamitnout nulovou hypotézu Ho. V ptfipadé zamitnuti nulové hypotézy pak plati
alternativni hypotéza Hi. P¥i vyhodnocovani platnosti nulové hypotézy lze udélat chybu
prvniho druhu — nesprdvné zamitnuti nulové hypotézy Ho, i kdyZz plati, nebo chybu
druhého druhu — nespravné piijmuti nulové hypotézy Ho. U statistickych testli se zavadi
pojem hladina vyznamnosti a, kterd uréuje maximalni moznou pravdépodobnost chyby
prvniho druhu — tedy nespravného zamitnuti nulové hypotézy a piijeti alternativni
hypotézy. [49][51]

Vybér statistického testu zdvisi na vice parametrech — napt. druhu dat a jejich
rozlozeni, velikosti datového souboru ¢i zavislosti vybért. Prvnim krokem vybéru
urCitého statistického testu byva zjisténi, zda maji data normalni rozlozeni. V ptipadé
potvrzeni normalniho rozloZeni Ize pouzit parametrické testy, které maji obvykle vétsi
silu. Pokud data nemaji normalni rozlozeni, pouZzivaji se testy neparametrické, ty maji
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mensi silu testu, skupiny se musi vyraznéji odliSovat, aby byl prokdzan statisticky
vyznamny rozdil. [49][51]

4.2.1 Shapiro-Wilkiv test normality

K ovéteni normality dat 1ze vyuzit napi. Shapiro-Wilktv test, ktery je vhodny pro malé
datové soubory pfi zachovani sily testu (n <50). Jako nulova hypotéza Ho je stanoveno
tvrzeni, ze ndhodny vybér Y pochédzi z normalniho rozlozeni. Testova statistika pro
sefazeny nahodny vybér y1 <Vy- ... < yn je dana vztahem [52]

_ Qi ay)?

=iy 2
kde n je rozsah souboru, yi je i-ty fad statistiky (i-t4 nejmensi hodnota souboru), y znaci
priamér souboru, a; jsou tabulkové hodnoty. [52][53][54]

Hodnota W nabyva hodnot v rozsahu 0—1, hodnoty blizici se 1 ukazuji na normalni
rozlozeni ndhodného vybéru, a tedy nezamitnuti nulové hypotézy Ho. Niz$i hodnoty W
pak znamenaji zamitnuti Ho, ¢imz je stanoveno, ze ndhodny vybér neméd normadlni
rozlozeni. [52]

w (4.2)

4.2.2 Wilcoxoniv test sou¢tu poradi

V diplomové praci dale budou dale pouzivany neparametrické testy, které nejéastéji
pracuji s potfadim porovnavanych veli¢in. Diky tomu lze testovat napf. i ordinédlni data.
Jednim z neparametricky test je Wilcoxonuv test souctu poradi, v angli¢tiné nazyvany
jako Wilcoxon’s rank sum test. Tento test se pouziva pro neparova data a nevyzaduje
stejny pocet hodnot v obou skupinéch. Jedna se o alternativu ke dvouvybérovému t-testu.
[51][55][56]

Zakladni myslenkou testu je zhodnoceni shodnosti distribuci, ze kterych ndhodny
vybér A a B pochazi, posuzuje se predevsim posunuti distribuci vii¢i sobé. Na zaklade
toho je také stanovena nulova hypotéza

Hy: F(A) = F(B). (4.3)
Alternativni hypotézu lze pak zapsat obecné jako
H,: F(A) # F(B). (4.4)

Test muze byt také jednostranny nebo oboustranny.[55][56]

Princip testu je nasledujici. Dva ndhodné vybéry A a B o velikosti na @ np se slouc¢i do
jedné posloupnosti sefazené vzestupné a kazdé hodnoté je pfifazeno potadi, posledni
prvek ma tedy pofadi rovné na + np. Pokud se v posloupnosti nachazi vice shodnych
prvkd, je jako jejich potadi uréen primér (napt. pokud se na 6. a 7. misté nachazi stejna
hodnota, obéma bude pfifazeno potadi 6,5). Nasledné se spocitaji hodnoty wa a Wy jako
soucet pozic hodnot z vybéru A, resp. vybéru B. Z téchto dvou hodnot se poté vybere
minimalni hodnota a vyhleda se v pfislusné tabulce, kde jsou uvedeny hodnoty soucta
poradi a jim odpovidajici p-hodnota. Pokud je p-hodnota vétsi nez stanovena hladina
vyznamnosti, nulova hypotéza Ho se nezamita a mezi ndhodnymi vybéry A a B neni
statisticky vyznamny rozdil. [55][56]
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4.2.3 Korekce mnohonasobného testovani

V tad¢ piipadu se testuje, zda je mezi napfi. tfemi skupinami statisticky vyznamny rozdil.
V ptipadé pozitivniho vysledki se Casto dale pozaduje zjistit, mezi kterymi skupinami se
rozdil vyskytuje. K tomu lze pouzit napt. sadu t-testh na hladiné vyznamnosti a pro
kazdou z dvojic skupin. [57] Hodnota o udava maximalni moznou pravdépodobnost
nespravného zamitnuti nulové hypotézy, v ptipadé¢ opakovaného provedeni testu vSak
tato pravdépodobnost roste, pro K testi to bude [58]

p=1-(1-a)k (4.5)
K omezeni tohoto vlivu se pouzivaji rizné korekce, které stanovuji jinou hodnotu
vyznamnosti o €i pracuji s p-hodnotami. Zakladni a pon¢kud konzervativni metodou je
Bonfferoniho korekce, ktera rozdé€li pravdépodobnost chybného zamitnuti nulové
hypotézy mezi vSechny provadéné testy, tedy pro K testit bude hladina vyznamnosti dana
podilem ptivodni hladiny vyznamnosti (napt. a = 0,05) a po¢tem testt. [57]
Jinym pfistupem je metoda FDR (z angl. false discovery rate), ktera je zaloZena na
poméru chybn¢ zamitnutych nulovych hypotéz ku celkovému poc¢tu zamitnutych hypotéz.
Vystupem metody je hodnota g, kterd vypovida o tom, jaké je pravdépodobnost nespravné
zamitnuté nulové hypotézy Ho ze vSech zamitnutych nulovych hypotéz (= signifikantnich
testll). Pro porovnani, hodnota p udava, jaka je pravdépodobnost nespravného zamitnuti
nulové hypotézy Ho ze v§ech provedenych testi. [58][59]
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5. VLASTNI ZPRACOVANI DAT

V nasledujici kapitole bude popsano postupné zpracovani dat. V tvodni kapitole bude
charakterizovan datovy soubor, nasledovat bude jeho pfedzpracovani, na néjZz navaze
mikrostavova analyza.

5.1 Akvizice dat

Snimani EEG zdznamu probihalo tak, Ze méfena osoba sed¢la v polohovatelném kiesle,
méla zaviené oci. Cela mistnost byla stinéna proti elektromagnetickému vInéni
(Faradayova klec). EEG zesilovac byl umistény uvniti mistnosti a napajen z baterii kvili
jiz zminéné eliminaci elektromagnetického Sumu. Veskerd komunikace z a do mistnosti
probihala pomoci optickych kabelt.

K méteni byl pouzit EEG systém EGI GES 400 MR, ktery je zaroveil 1 kompatibilni
s magnetickou rezonanci. K systému byla pfipojena elektrodova cepice S 256
elektrodami. Byla zvolena referen¢ni montaz a jako reference byla zvolena Cz elektroda.
Pouzitd vzorkovaci frekvence byla 1 kHz.

Datovy soubor obsahuje EEG zaznamy 21 osob s podezienim na LBD (preLBD) a 34
veékoveé vazanych kontrol (HC). Osoby s podezienim na LBD byly vybrany na zakladé
telefonického rozhovoru, jehoz soucasti byl podrobny dotaznik. Dotaznik mél nésledujici
predpoklady: vék v rozmezi 55-70 let, poruchy spanku (neklidny spanek, nahlé pohyby
koncetin, kiik ¢i jiné zvuky ze spanku), a/nebo zpomaleni pohybi a ztuhlost svali
(bradykineze, rigidita), a/nebo ticha fec, a/nebo nestald pamét’ a poruchy pozornosti. Dalsi
symptomy mohou zahrnovat chronickou zéacpu, zhorSenou kvalitu ¢ichu, zvySenou
frekvenci spanku za dne, symptomatickou hypotenzi (bez medikamentdzni 1écby
hypertenze), poruchy nalady, zrakové zmény. VySe zminéné projevy se musely
vyskytovat nejméné dva a vice mésic.

5.2 Predzpracovani dat

Ptredzpracovani probihalo v potadi, jaké znazornuje schéma na obrazku 3.1. Prvnim
krokem pfedzpracovani bylo oznac¢eni mist zdznamu, kde byl pfitomny vyrazny artefakt
(obrazek 5.1). Tyto useky pak v nékterych dalSich krocich nebyly uplatnény. Dale doslo
K odstranéni vybranych elektrod, jak je jiz zminéno v teoretické ¢asti. Jedna se o oblast
kolem usi, ptechod mezi hlavou a krkem a oblast na pomezi licnich kosti a tvafi. Pro
danou aplikaci se jejich pouziti nehodi a signaly z téchto elektrod nenesou pouzitelnou
informaci.

Pro filtraci EEG bylo vyzkouseno nékolik filtrii typu pasmova propust s meznimi
frekvencemi 1 Hz a 40 Hz. Rozsah frekvenci byl vybran na zdklad¢ toho, ze vétSina
odbornych publikaci, které se tykaji mikrostavové analyzy, voli pravé toto pasmo.
[42][43][60][61] Nejdiive byla provedena filtrace né€kolika riznymi FIR filtry. Pro
dosazeni vhodné strmosti byla vSak potfeba velmi dlouhd impulsni charakteristika, coz
se projevilo negativné na dobé vypoctu. Pfi snaze impulsni charakteristiku zkratit
dochdzelo pak bud’ ke ztraté¢ strmosti, nebo ke zvinéni amplitudové charakteristiky
V propustném pasmu.

Z1IR filtrd byl vyzkousen inverzni Cebyseviv filtr, konkrétné pasmova propust
2.1adu, zhlediska povahy filtru bylo zvIinéni v nepropustném pasmu. Druhym
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vyzkousenym filtrem byl Butterworthiiv filtr se stejnymi parametry jako Ceby3eviiv. Pii
zvySovani fadu obou filtri dochazelo ke zhorSeni fazové charakteristiky, nakonec i
Kk nestabilité filtra.

Po zohlednéni vSech parametrii byl vybran Butterworthtiv filtr 2. fadu, vypocetni doba
byla mnohondsobn¢ nizsi oproti FIR filtru pfi zachovani velmi podobnych vysledki.
V porovnani s CebySevovym filtrem dosahoval Butterworthtiv filtr vétsi linearity
V propustném pasmu fadzové charakteristiky. Pro korekci fazové nelinearity byl vyuzit
pristup dopfedné a zpétné filtrace. Vykreslené frekvencni charakteristiky zminénych
filtrd jsou na obrazcich 5.2, 5.3, 5.4, vysledek filtrace pomoci Butterworthovy pasmové
propusti pak na obrazku 5.5.

Vliv nékterych dalsich artefakti byl déle potlacen pomoci ICA, vyuzita byla varianta,
kterd minimalizuje vz4jemnou informaci. Vybér artefaktovych komponent probihal na
zaklad¢ casovych pribehii jednotlivych komponent a zaroven také na zakladé
jednotlivych topografii, na kterych je dobte vidét napt. o¢ni artefakt. Kromé¢ artefakti od
mrkani a pohybu oc¢i byl také odstranovéan artefakt od srdecni aktivity, vyskytoval se
nejcastéji. Pocet odstranénych komponent se u jednotlivych subjekti lisil, v priméru byly
odstranény ¢tyfi komponenty. Ptiklad signalu po provedeni ICA ilustruje obrazek 5.6.

Nakonec byla provedena interpolace vadnych elektrod pomoci 3D sférického splinu
prvniho fadu. Tim bylo zamezeno, aby vadna elektroda ovlivnila naslednou analyzu napft.
faleSnym maximem. Z celkového poctu 204 kandll jich bylo v priméru interpolovano
pét.
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Obrazek 5.1: Ukazka vyrazného artefaktu v nasnimaném EEG zaznamu.
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Obrazek 5.2: Frekvencni charakteristika vyzkouSeného FIR filtru typu pasmova
propust s meznimi frekvencemi 1 Hz a 40 Hz.
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2. fadu s meznimi frekvencemi 1 Hz a 40 Hz.

Obrazek 5.3: Frekvenéni charakteristika vyzkousené Ceby$evovy pasmové propusti
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Obrazek 5.4: Frekvencni charakteristika pouzité Butterworthovy pasmové propusti
2. fadu s meznimi frekvencemi 1 Hz a 40 Hz.

Obrazek 5.5: Ukdazka filtrace pomoci Butterworthovy pasmové propusti, ¢erné je
vykreslen pivodni signal a Cervené signal filtrovany. VSimnout si l1ze
odstranéni vysokofrekvencni slozky a také kolisani izolinie (nejvice
viditelné ve 4. kanalu).
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Obrazek 5.6: Ukézka signalu po korekci pomoci ICA. Cervené je vykreslen upraveny
signal pomoci ICA, ¢erné je pivodni signal po filtraci. Lze si v§imnout,
ze artefakt vlivem pohybu oka byl pomoci ICA potlacen.

5.3 Mikrostavova analyza

Pro mikrostavovou analyzu bylo vybrano vSech 21 zdznami osob s podezienim na LBD
a 23 zaznamii vékove vazanych kontrol, u kterych byly nejlépe potlaceny artefakty. Délka
zaznamu pro skupinu preLBD byla okolo 10 minut, pro skupinu HC maximalné 5 minut.
Aby se daly nasledn¢ vysledky mezi skupinami porovnavat, bylo vhodné pro analyzu
pouzit stejné dlouhé tseky signall. Jejich délka byla 3 minuty, jelikoz bylo tfeba signaly
na zacatku a na konci ofiznout. Rozdéleni EEG zdznamil na skupinu preLBD a HC bylo
zachovano po cely proces analyzy mikrostavii. Nasledné zpracovani EEG zdznami
probihalo ve voln¢ dostupném akademickém softwaru Cartool [47], ktery obsahuje
vSechny potfebné nastroje pro mikrostavovou analyzu. Tu Ize rozdé¢lit do tii asti.

Do prvni ¢asti vstupovala pfedzpracovana data. Z nich byly vyfazeny useky, které
byly na zacatku ptredzpracovani oznaceny jako artefaktové. Nasledné se ze zaznamu
vypocetla GFP kiivka a automaticky se detekovala jeji maxima, ve kterych je piredpoklad
nejvetsi stability map a zaroven nejvySsi SNR. Nasledovalo shlukovani map z kazdého
maxima GFP za pomoci shlukovaciho algoritmu k-means. Pfedem byl stanoven rozsah
vzorovych map, do kterych je mozné shlukovat, a to 3—8 map. Vysledny pocet map byl
zvolen na zaklad¢ metakritéria, které se sklada ze 7 riznych kritérii. Z kazdého kritéria je
ziskan optimalni pocet map a nasledné se pomoci medianu zvoli celkovy pocet map.
Mapy, které mély mensi nez 50% korelaci s nékterou ze vzorovych map, zistaly bez
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pfifazeni a tvofily skupinu ,unlabeled. Polarita map byla vramci cel¢ analyzy
zanedbana, protoZe nezalezi na tom, v jaké fazi se generator nachazi, ale ze je aktivni a
na kterém se nachdzi miste. Orientace dipoli tak v tomto ptipadé€ neni dilezita.

Vystupem prvni faze analyzy byl optimalni poc¢et map pro dany EEG zaznam spolu
s hodnotou vysvétlené variability v zaznamu. O Gspé$nosti shlukovani a spravném urceni
poctu a typu vzorovych map pak vypovidalo procentudlni zastoupeni tsekt, kterym byla
jedna ze vzorovych map pfifazena. Vystup prvni ¢asti shrnuje tabulka 5.1, ktera obsahuje
vyse zminéné hodnoty. Lze vidét, Ze globalni vysvétlend variabilita se v ramci subjekta
lisila, nejmensi hodnota byla 61,74 % a nejvyssi 89,13 %. Riiznorodost je dana n¢kolika
faktory, mezi které Ize zaradit rozdilné SNR v signalech nebo fyziologické efekty typické
pro kazdého jedince. Souhrn téchto aspektii ma pak vliv na vypocitavani jednotlivych
kritérii v metakritériu. Hodnoty GEV jsou nicmén€ srovnatelné s hodnotami
publikovanymi v ramci ¢lanku, které se zabyvaji analyzou mikrostavi, lze je povazovat
za obvyklé. [42] Zastoupeni useku s pfifazenou vzorovou mapou zaviselo piedevsim na
zvoleném optimalnim poctu map, z tabulky je patrné, ze nejvyssich hodnot dosahuji prave
ty subjekty, které maji vice vzorovych map.

Tabulka 5.1: Optimalni po¢ty map pro dané subjekty spolu s hodnotou vysvétlené
variability v datech

PreLBD HC

Subjekt | Pocet map | GEV [%] P“E;“/j]eno Subjekt | Pocet map | GEV [%] P“F;‘/j]eno
1 6 8637 | 9923 1 4 8263 | 97,01
2 6 8294 | 9888 2 4 7070 | 95,90
3 4 6952 | 96,60 3 4 8520 | 97,69
4 4 8247 | 96,62 4 4 7951 | 95,76
5 6 8533 | 9921 5 6 8279 | 98,71
6 4 7827 | 9878 6 6 8017 | 9821
7 4 7952 | 96,08 7 4 7142 | 9516
8 4 8172 | 9617 8 5 8034 | 9892
9 5 8217 | 97,66 9 4 66,04 | 9443
10 4 8451 | 9763 | 10 4 7215 | 96,73
11 4 6174 | 9195 | 11 5 7464 | 9544
12 4 7716 | 9736 | 12 4 7963 | 9557
13 5 8013 | 9786 | 13 4 8830 | 97.20
14 5 7507 | 9739 | 14 4 6242 | 9138
15 5 8193 | 9893 | 15 5 6413 | 91,89
16 6 7253 | 9874 | 16 4 7496 | 96,77
17 6 7577 | 9859 | 17 4 7084 | 93,60
18 4 8117 | 9698 | 18 5 7210 | 9492
19 5 8123 | 9700 | 19 6 7717 | 96,59
20 4 8347 | 9683 | 20 6 6775 | 9524
21 5 8010 | 9688 | 21 4 7173 | 97,05
22 5 7331 | 9426

23 4 8339 | 94,05
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V druh¢ ¢asti probihalo opét shlukovani, tentokrat vSak pro vysledné vzorové mapy
kazdého signalu z prvniho kroku. Shlukovani bylo mozné udélat pro obé& skupiny
(preLBD a HC) dohromady ¢i pro kazdou zvlast, v literatufe se uvadéji oba pfistupy.
[63][65] Vybrana byla nakonec varianta shlukovani kazdé skupiny zvlast’, protoze byly
predpokladany specifické funkéni zmény u neurodegenerativnich onemocnéni, které by
mohly mit za nasledek rozdiln€ popsatelnou variabilitu v datech. Stejné jako v prvni fazi,
tak 1 zde byl stanoven rozsah moznych vzorovych map na 3-8 a optimalni pocet map byl
stanoven na zdklad¢ metakritéria.

Pro skupinu preLBD byly jako optimum stanoveny &tyfi vzorové mapy, pro skupinu
HC jich bylo stanoveno pét. Vysledné hodnoty kritérii pro jednotlivé pocty map shrnuji
tabulky 5.2 a 5.3, sloupec pro optimalni pocet map je oznaceny zelenou barvou. Pro
srovnani se krom¢ metakritéria v tabulkach nachazi také primérné kritérium. Na obrazku
5.7 jsou vyobrazeny vzorové mapy pro skupinu preLBD i HC. Mapy byly na zakladé
podobnosti s mapami v ptvodni studii [42][46] sefazeny tak, aby prvni mapa odpovidala
levo-pravé orientaci, druha pravo-levé, treti pfedo-zadni a ¢tvrta centralnimu maximu.
Oznaceni prvni a druhé mapy se také nékdy udava jako zadn¢ leva — predné prava a zadné
prava — piedné leva. U map pro skupinu HC lze vidét, ze centralni orientace neni
jednotna, rozdélila se na dvé mapy — predo-centralni a centralné-zadni.

Tabulka 5.2: Vysledné hodnoty jednotlivych kritérii a GEV pro skupinu preLBD

Pocet map 3 4 5 6 7 8
GEV 0,78 0,82 0,85 0,87 0,88 0,89
Gamma 0,0 0,4 0,2 0,6 1,0 0,8
Siluety 0,0 1,0 04 0,8 0,6 0,2
DB index 0,0 1,0 0,6 0,8 0,4 0,2
PB index 0,0 1,0 04 0,6 0,8 0,2
Dunn index 0,0 0,4 0,2 0,6 1,0 0,8
KL index 0,0 1,0 0,8 0,2 0,6 0,4
Ki#iZova validace 0,0 1,0 0,8 0,2 0,6 0,4
Primé&rné kritérium 0,0 1,0 0,4 0,6 0,8 0,2
Meta-kritérium 0,0 1,0 0,0 0,0 0,2 0,0

Tabulka 5.3: Vysledné hodnoty jednotlivych kritérii a GEV pro skupinu HC

Pocet map 3 4 5 6 7 8
GEV 0,78 0,82 0,84 0,87 0,88 0,89
Gamma 0,0 1,0 0,8 0,6 0,2 0,4
Siluety 0,0 0,8 1,0 0,6 0,4 0,2
DB index 0,0 0,8 1,0 0,6 0,4 0,2
PB index 0,0 0,8 1,0 0,6 0,2 0,4
Dunn index 0,0 0,8 1,0 0,6 0,2 0,4
KL index 0,0 0,6 0,8 1,0 0,4 0,2
Kitizova validace 0,0 0,8 1,0 0,2 0,4 0,6
Primérné kritérium 0,0 0,8 1,0 0,6 0,2 0,4
Meta-kritérium 0,0 0,1 1,0 0,1 0,0 0,0
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Obrazek 5.7: Vzorové mapy pro skupinu preLBD (vlevo) a skupinu HC (vpravo)
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Aby bylo mozné v pozdéjsi fazi skupiny mezi sebou porovnavat, bylo tfeba stanovit,
které mapy si navzdjem nejlépe odpovidaji, pro prvni tfi mapy byly podobnosti zfejmé.
Pro mapu 4 skupiny preLBD byla odpovidajici mapa u skupiny HC nalezena na zakladé
prostorové korelace, na obrazku 5.8 je uvedena vysledna korela¢ni matice. Z ni bylo
uréeno, ze map¢ 4 u skupiny preLBD odpovida nejvice mapa s centralnim maximem,
nikoli mapa s maximem posunutym frontaln¢ vlevo, mapa byla oznacena ¢islem 4.

Poslednim krokem mikrostavové analyzy bylo zpétné pfifazeni vzorovych map
Kk ptedzpracovanym EEG signalim, i zde byly opét vylouCeny tseky oznacené jako
artefaktové. Mapy byly piifazovany k celému zaznamu, nikoli uz jen k mistim maxim
GFP, pfifazovani probihalo kompetitivn€ na zakladé nejvétsi miry prostorové korelace se
vzorovou mapou, danému useku signdlu tedy mohla byt pfifazena pouze jedna mapa.
V ramci nasledného zpracovani poté jesté probehlo odstranéni tisekl kratSich nez 24 ms
a jejich nahrazeni sousednimi mapami.
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Obrazek 5.8: Korela¢ni matice znazornujici korelaci jednotlivych map pro skupiny
preLBD a HC. Matice je symetricka kolem hlavni diagonaly, ¢ervena
barva znaci vysokou hodnotu korelace.

Ze zpétného ptifazeni map bylo pro kazdou mapu odvozeno nékolik parametrt. Jedna
se o globalni vysvétlenou variabilitu (GEV), primérnou dobu vyskytu dané mapy (MD,
z angl. mean duration), ¢asové pokryti v procentech (TC, z angl. time coverage) a hustotu
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segmentu (SD, z angl. segment density, nékdy také oznaovano jako occurrence), neboli
pocet vyskytl dané mapy za sekundu. Druhou skupinou parametrti byly pocty prechodi
mezi jednotlivymi mapami. Pro kazdou z map byl k dispozici pocet ptechodti na jinou
mapu ¢i na usek, kterému nebyla pfifazena zadna ze vzorovych map. Dale byla pro kazdy
signal vytvorena graficka reprezentace ptifazenych map ke GFP kiivce (obrazek 5.9), ze
které l1ze vizualn¢ zhodnotit napi. miru pfifazeni urcité mapy ¢i celkové rozlozeni map
v signalu. K posouzeni miry uspésnosti ptifazeni map poslouzila souhrnné tabulka 5.4,
ve které bylo pro kazdy subjekt urceno, kolika procentiim zaznamu se nepiifadila zadna
mapa. Zadny ze subjektd nevykazuje vy$§i miru usekd bez piifazené mapy. To svédéi
urcitym zptisobem o spravnosti provadéné analyzy a zaroven také o optimalnim zvoleni
poctu vzorovych map.

Tabulka 5.4: Procentualni zastoupeni usekl bez ptifazené mapy

PreLBD HC
Subjekt | Useky bez piitazené mapy [%] | Subjekt | Useky bez piifazené mapy [%]

1 0,25 1 0,15
2 0,23 2 0,44
3 0,04 3 0,00
4 0,19 4 0,37
5 0,02 5 0,06
6 0,04 6 0,47
7 0,65 7 0,66
8 0,08 8 0,06
9 0,02 9 0,45
10 0,03 10 0,17
11 0,09 11 0,87
12 0,11 12 0,74
13 0,36 13 0,80
14 0,00 14 0,15
15 1,68 15 3,84
16 0,03 16 2,42
17 0,03 17 0,97
18 0,05 18 0,33
19 0,03 19 0,50
20 0,08 20 0,98
21 0,08 21 0,12

22 0,04

23 0,12
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Obrazek 5.9: Ukazka zpétné ptifazenych vzorovych map ke kiivce GFP pro tii
nahodn¢ vybrané zdznamy. Jednotlivé mapy jsou oznaceny cislem pod
segmentem a zaroveil barvou v ramci Gseku, kde je mapa dominantni.

5.4 Vyhodnoceni parametri mikrostavové analyzy

Vyhodnocovani vysledki mikrostavové analyzy probihalo pro parametry sobé
odpovidajicich map u skupiny preLBD a HC, pro kazdy z parametrd tak vznikly &tyfi
skupiny hodnot dle piislusnosti k jednotlivym mapam, pro obé skupiny subjektt zv1ast’.
Pro prvotni nahled na data byly vytvofeny krabicové grafy na obrazku 5.10. Na nich Ize
pozorovat piedevsim tii véci. Zastoupeni mapy 3 U obou skupin bylo vyrazné vyssi nez u
ostatnich map, tento fakt 1ze pozorovat na vSech ctyfech parametrech. Zarovein byl pro
tuto mapu mezi skupinami viditelny rozdil u globalni vysvétlené variability, primérné
doby vyskytu a také u ¢asového pokryti. Naopak zastoupeni mapy 4 u obou skupin bylo
nejnizsi ze vSech map, Casové pokryti dosahuje zhruba okolo 10 %, tzn. mapa 4 dosahuje
10% zastoupeni z celkové délky signalu, kterému byla pfifazena jedna ze vzorovych map.

Dale byly analyzovany pocty pfechodli mezi jednotlivymi mapami, coz znazornuje
obrazek 5.11, zkouman je vzdy pfechod z mapy na vSechny ostatni a také na neoznaceny
usek. Z krabicovych grafli Ize zhodnotit rozdily mezi skupinou preLBD a HC (napf.
pfechod z mapy 3 na mapu 1), nebo nejcastéjsi pfechody v ramci dvojic map — vSechny
mapy nejéastéji prechazely na mapu 3, mapa 3 na mapu 1. Casty prechod na mapu 3 je
zpisoben predevSim jejim vyrazné castéjSim vyskytem. Slabé zastoupeni mapy 4 se
projevilo i zde.

K objektivnimu zhodnoceni hypotéz stanovenych na zakladé krabicovych grafa byly
pouzity statistické testy. Nejdiive bylo tfeba zhodnotit, zda data maji normalni rozlozeni.
K tomu bylo vyuzito Shapiro-Wilkova testu. Testovani bylo provadéno vzdy pro vSechny
hodnoty dané¢ho parametru a skupiny nehled¢ na to, ke které mapé parametr patii. Na
hladin¢ vyznamnosti o = 0,05 byla testovana nulova hypotéza, ktera stanovuje, ze
nahodny vybér pochazi z normdlniho rozloZeni, zamitnuta pro vSechny testované veli¢iny
a skupiny (p-hodnoty <0,0005). Na zaklad¢ tohoto vysledku byly pro analyzu rozdilt
mezi skupinami pouzivany neparametrické testy. Shapiro-Wilklv test byl pouzit také pro
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hodnoty pocti prfechodi mezi mapami. Pro % skupin dat bylo na hladiné vyznamnosti
a = 0,05 stanoveno, ze nemaji normalni rozlozeni. Na zaklad¢ toho bylo rozhodnuto, ze
pro vSechny skupiny dat bude pouzit také neparametricky test. Normalita byla ovéfena
jeste pro procentualni zastoupeni usekli bez ptifazené mapy, po skupinu preLBD a HC
zvlast. Pro obé skupiny byl test signifikantni (p-hodnoty < 0,0001), data tedy nemaji
normalni rozlozeni a pro naslednou analyzu bude pouzity rovnéz neparametricky test.

5.4.1 Objektivni vyhodnoceni parametri mikrostavové analyzy

Vzhledem k vysledkiim testd normality dat byl k ovéfovani statisticky vyznamnych
rozdil mezi skupinami pouzit Wilcoxonoviv test souctu poradi. Pro parametry GEV,
primérnou dobu vyskytu, casové pokryti a hustotu segmentii byla provedena série testi,
v ramci kazdého parametru byly provedeny celkem Ctyfii testy, pro hodnoty kazdé z map
zvlast, testovany byly proti sobé skupiny preLBD a HC. Na hladin€ vyznamnosti a = 0,05
byl nalezen signifikantni rozdil u mapy 3 pro parametry GEV, primérnou dobu trvani a
casové pokryti. Tabulka 5.5 shrnuje vysledky vSech 16 provedenych testii v podob¢ p-
hodnot. Vysledky testd koresponduji s hypotézami o rozdilnosti parametri mezi
skupinami stanovenymi na zakladé vizualniho zhodnoceni krabicovych grafii. Také si lze
v§imnout, ze statisticky vyznamnému rozdilu se blizi parametry GEV pro mapu 4 a
hustota segmentli pro mapu 3.

Tabulka 5.5: Vysledné p-hodnoty pro testovani odlisnosti mezi skupinami preLBD a
HC u parametrit GEV, primérna doba trvani (MD), ¢asové pokryti (TC)
a hustota segmenti (SD)

GEV MD TC SD
Mapa 1 0,796 0,526 0,833 0,638
Mapa 2 0,981 0,833 0,724 0,655
Mapa 3 0,008 0,0004 0,00007 0,060
Mapa 4 0,074 0,312 0,240 0,209

Stejného testu bylo vyuzito také pti hodnoceni rozdili mezi skupinami u pocti
pfechodli mezi jednotlivymi mapami. Pro vSechny mozné kombinace (celkem 20) byl
proveden test K urceni rozdilu mezi skupinou preLBD a HC. Na hladin¢ vyznamnosti
a = 0,05 bylo nalezeno hned nékolik statisticky vyznamnych rozdilti. V ramci pfechodt
Z jedné mapy na druhou se jedna o piechody z mapy 1 na mapu 3, z mapy 2 na mapu 3 a
z mapy 3 na mapu 1 a 2. Statisticky vyznamné rozdily byly také u prechodti z mapy na
usek bez pfifazené mapy ¢i naopak. Jedna se o prechody zmap 1, 2 a 4 na usek bez
pfifazené mapy, v opa¢ném sméru pak opét prechody na mapy 1, 2 a 4. Vysledky test
v podobé p-hodnot jsou uvedeny v tabulce 5.6.
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Tabulka 5.6: Vysledné p-hodnoty pro testovani odli$nosti mezi skupinami preLBD a
HC u poctt pirechodl mezi jednotlivymi mapami ¢i Giseky bez ptifazené

mapy
Ptechod do
Mapa 1 2 3 4 neozn.
1 - 0,778 0,002 0,274 0,012
_g 2 0,907 - 0,023 0,158 0,018
ot
5 3 0,004 0,010 - 1,000 0,176
’E 4 0,323 0,212 0,943 - 0,026
neozn. 0,020 0,001 0,104 0,042 -
Globalni vysvétlena variabilita Prumérna doba vyskytu
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Obrazek 5.10: Odvozené parametry EEG mikrostavii zobrazené pomoci krabicovych
grafii. Cervena &ara uvnitf krabice zna¢i medién, jeji spodni a vrchni
hrana urcuje prvni a tieti kvartil, preruSovana linie zna¢i maximum a
minimum, kiizek pak odlehlé hodnoty.
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Obrazek 5.11: Pocty piechodi mezi mapami ¢i useky bez piifazené mapy (neozn.)
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Pro vySe uvedend testovani by mélo byt pouzito korekce pro mnohonasobné testovani,
ktera, jak je popisovano v teoretické Casti prace, snizuje riziko nespravného zamitnuti
nulové hypotézy pii provadéni vice testi pro zjisténi rozdili mezi jednotlivymi
skupinami. Z dtvodu explorativni analyzy, kdy bylo cilem zjistit, zda ma metoda
potencial nalézt n&jaky rozdil mezi skupinou preLBD a HC, nebyla korekce
mnohonasobného testovani provedena. [62]

Poslednim zkoumanym parametrem byl rozdil v procentudlnim zastoupeni usekd,
kterym nebyla ptifazena zddna ze vzorovych map. Vyuzit byl opét Wilcoxoniv test
souctu potadi a na hladin€ vyznamnosti a = 0,05 byl zjiStén statisticky vyznamny rozdil

mezi skupinou preLBD a HC (p = 0,0013). V¢tsi zastoupeni téchto tisekti bylo u skupiny

HC.
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6. DISKUZE

Pted provedenim mikrostavové analyzy bylo nutné surové zdznamy zatizené raznymi
artefakty predzpracovat. Piedzpracovani probihalo v n€kolika krocich zaéinaje
manudlnim oznacenim vyraznych artefaktt, které poté nebyly zahrnuty pti vypoctu ICA
a ani Vvcelé mikrostavové analyze. Filtrovani v pasmu 1-40 Hz za pomoci
Butterworthovy pasmové propusti bylo vybrano na zakladé odbornych publikaci
shrnutych v ¢lanku zabyvajicim se analyzou mikrostavi jakozto studie Casové dynamiky
rozsahlych siti mozku. [42] Zaroven bylo piihlédnuto i k frekvenénimu rozsahu
jednotlivych pasem. Prvotni studie vyuzivaly pouze alfa pasmo (8-13 Hz), vétSina ale
vyuziva rozsah frekvenci 1-40 Hz, piipadn¢ 2-20 Hz. [42][43][64] Pomoci ICA byly
ziskany odhady ¢asovych pritbéhti a topografie jednotlivych slozek zaznamt, diky cemuz
bylo mozné vybrat a odstranit artefaktové komponenty. Byly vybirdny takové
komponenty, u kterych bylo mozné jednozna¢né uréit jejich puvod. V piipadé projeveni
artefaktu ve vice komponentich byla vybrana ta s nejsilngj$Sim artefaktem. Obtizné
urcitelné komponenty byly v signalu ponechény, jejich odstranéni by mohlo pifi zaméné
za artefaktovou komponentu odstranit uzitecny signal. Predev$im prvni komponenty
vyCerpavajici nejvice variability v datech byly vybirdny obezietné. Dokoncenim
predzpracovani byla prostorova interpolace vadnych elektrod.

Analyza mikrostavli probihajici v softwaru Cartool byla rozdélena do tii po sobé
jdoucich krokti — shlukovani map a vybér vzorovych map v ramci kazdého subjektu,
shlukovani vzorovych map z prvni ¢asti a vybér celkovych vzorovych map pro skupinu
preLBD a HC zvlast' a nakonec zpétné piifazovani vzorovych map kazdému ¢asovému
okamziku zaznamu kazdého subjektu a nasledné odvozeni pozadovanych parametrti.
Polarita map byla v celém procesu zanedbavana. Parametry jednotlivych krokl byly
nastaveny s ohledem na pouZitd nastaveni v podobnych studiich, které se rovnéz zabyvaji
mikrostavy. [44][47]

Vysledny optimalni po¢et map je zavisly predev$im na datech, nelze jej tedy stanovit
globalné. V diplomové praci byl optimalni poc¢et map zvolen na zaklad¢ metakritéria, pro
skupinu preLBD byly jako optimum zvoleny ¢tyii mapy, pro skupinu HC to bylo map
pét. Prvni pozorovatelny rozdil mezi skupinami je tedy uz v po¢tu map. Vysledné mapy
pro skupinu preLBD odpovidaly ¢tyfem zédkladnim mapadm urenym v pocatecni studii.
Korespondujici mapy ze skupiny HC byly ur€eny na zakladé¢ korela¢ni matice. Udava se,
ze tfeti mapa (ve studiich oznacovana jako mapa C) se vyskytuje v EEG zaznamu
nejcastéji, coz potvrzuji 1 ziskané vysledky Vv této praci. Podle toho lze také tfeti mapu
jednoznacénéji urcit, naptic studiemi se totiz topografie tieti a ¢tvrté mapy (C a D) ¢astecné
lisi a ¢asové pokryti se pouziva pro jejich uréeni. Naopak prvni a druha mapa (A a B)
jsou si ve studiich velmi podobné, jejich urceni je tedy snazsi. [42]

Ke studiu rozsahlych mozkovych siti se pouziva také fMRI, jednotlivé sité Ize urcit
napft. pomoci ICA analyzy funkénich dat s BOLD efektem.[65] Pi simultannim snimani
pomoci EEG a fMRI je mozno stanovit, jaké mapé¢ ktera sit’ odpovida. Toho 1ze dosahnout
na zékladé¢ korelacni analyzy mikrostavi, které jsou ziskany zpracovanim EEG signalu,
a siti, které jsou urceny na zakladé¢ fMRI. Tento pfistup piindsi vétSi porozuméni
jednotlivym mikrostavim a lepsi interpretaci vysledkti. Bylo opakované prokazano, ze
prvni mapa se ¢asto poji s oblastmi ptevladajicimi u tzv. sluchové sit¢ (bitemporalni
oblasti), druhd mapa se poji pfevazné s oblastmi zrakové sit¢ (Broodmanova oblast 18 a
19), prvni dva mikrostavy charakterizuji tedy pfedev§im senzorické sité. Treti mapa byva
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asociovana se salientni siti (oblast pfedni ¢asti cingularniho kortexu, frontalniho gyru,
insuly a claustra), ktera se stara o ,,piepinani‘ mezi klidovou mozkovou siti a centralni
exekutivni siti, ktera se uplatiiuje napf. pii usilovném piemysleni. Ctvrtd mapa se Gasto
poji s oblastmi, které jsou zapojeny do tzv. pozornostni sité (fronto-parietalni oblast).
[43][65]

Jak uz bylo feCeno, tieti mapa asociovana se salientni siti je v obou skupinach
subjektl dominantni, coz koresponduje i s jinymi studiemi. Nejméné vyskytujici se
mapou byla mapa 4 spojovana s pozornostni siti. To 1ze nejspiSe vysvétlit tim, Zze pfi
snimani EEG zaznamu méla byt vySetfovana osoba v klidu, tedy nebylo vyzadovano
zvysené pozornosti. Pii porovnani pokryti mapy 1 a 2 dosahuje mapa 2 nizSiho pokryti,
pravdépodobné proto, ze vySetfovana osoba méla v prubéhu méteni zaviené oci, zrakova
sit’ se tedy zapojovala mén¢.

K posuzovani rozdilii mezi skupinami byl pro vS§echny zkoumané parametry pouzit
neparametricky Wilcoxontv test souctu pofadi, jelikoZ data nemé¢la normalni rozloZeni.
Signifikantni rozdil byl objeven pro zastoupeni usekii bez ptifazené vzorové mapy. U
skupiny HC bylo pramérné procentualni zastoupeni 0,63 % a pro skupinu preLBD
0,19 %. Jednim z moznych divodu takového vysledku je, ze u skupiny HC bude zapojeno
vice mikrostavi, které v§ak nebyly na zdklad€ metakritéria vybrany. Takové mikrostavy
nekoreluji se vzorovymi mapami v dostatecné mife, aby jim néjaka z nich byla pfifazena,
a tak zlstavaji bez ptifazeni.

Pti hodnoceni parametrt GEV, primérné doby trvani, hustoty segmentti a casového
pokryti byl nalezen rozdil pro mapu 3 hned u tii parametri — GEV, primérnou dobu trvani
a Casové pokryti. Pro vSechny tyto rozdily plati, ze zvySené hodnoty odpovidaji skupiné
preLBD. Zaroven se skupiny odliSuji v poctech pifechodli z mapy 3 na mapu 1 a 2 a také
naopak z téchto dvou map na mapu 3, skupina preLBD ma tyto poCty zvySené oproti
skupiné HC. Jedna se o prechody mezi mapami, které se poji se sluchovou (1),
zrakovou (2) a salientni (3) siti. ZvySené pocty pifechodli mezi mapami a seky bez
ptifazené mapy u skupiny HC lze vysvétlit obdobné jako u celkového zastoupeni tsekd,
kterym nebyla pfifazena ani jedna ze vzorovych map, tedy véts$i rozmanitosti zapojenych
siti. Zaroven to takeé odrazi pravé vétsi zastoupeni téchto usekd u skupiny HC.

Vysvétleni rozdilnosti u parametri mapy 3 miize byt vice. Skupina onemocnéni
s Lewyho télisky je pravdépodobné zplisobovana mimo jiné ztratou dopaminergnich
neuront, zejména pak Parkinsonova choroba je charakterizovana vyrazné niz8$im
mnozstvim dopaminu v téle. Ze studie zabyvajici se schizofrenii vychazi, ze pacienti maji
Vv porovnani se skupinou zdravych kontrol kratsi dobu trvani mikrostavt. Pro schizofrenii
je typické, ze se v téle pacienta nachazi naopak abnormalni mnozstvi dopaminu. Pokud
by abnormalni mnoZstvi dopaminu znamenalo sniZeni doby trvani mikrostavil, zvySena
doba trvani mikrostavu 3 by mohla reflektovat sniZzeni mnozstvi dopaminu a u pacientli
Vv prodromalni skuping€ by se mohla vyvinou demence spojena s Parkinsonovou chorobou.
[66]

Druhym vysvétlenim mizZe byt zapojeni urcitého kompenzatorniho mechanismu,
ktery se snazi korigovat zmény v mozku, ke kterym mohlo dojit, ale zaroven jesté nejsou
natolik zavazné, aby se daly klasifikovat jako ur¢ité onemocnéni. V review od A. Khanny
a kol. [43] jsou shrnuty studie zabyvajici se zkoumanim mikrostavti, mimo jiné i demenci.
Je zde popisovano snizeni primérné doby vyskytu tieti mapy oproti skupiné zdravych
kontrol. Diplomova prace se vSak zabyva zkoumanim skupiny Vv prodromalnim stadiu,
zvysené zastoupeni tfeti mapy miize byt prvotnim ukazatelem na snahu kompenzovat jiz
vzniklé zmény v rozsahlych mozkovych sitich. Podobny kompenzatorni mechanismus
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popisuji naptiklad autofi studie zabyvajici se propojenim siti u osob s Parkinsonovou
chorobou. Ve studii je popsan kompenzatorni mechanismus v podobé zvysSeni funkéni
konektivity mozku za ucelem zvysSeni efektivity, ktera by pomohla kompenzovat
snizovani kognitivni irovné a narustajici poskozeni mozku. [67]

Zda se, ze mikrostav 3 je kli¢ovy k rozliSeni skupiny preLBD a HC, hlavni rozdil je
tedy predevsim v salientni siti. ZvySena doba vyskytu u skupiny preLBD by mohla byt
pfedzvésti zpomaleni pfepinani mezi klidovou siti a centradlni exekutivni siti. Pfi
zkoumani korelace mezi parametry mikrostavii a kognitivni urovni bylo zjisténo, ze
snizeni parametri u tfeti mapy odrazi kognitivni uroven pacientl s Parkinsonovou
chorobou. [64] Pokud by se u nékterého ze subjektd skupiny preLBD vyvinula
Parkinsonova choroba, lze ocekavat snizeni primérného pokryti a poctu vyskytt za
sekundu.

Pro ovéteni vySe uvedenych vysvétleni by bylo potfeba provést dalsi studie, protoze
jsou zaloZena pfedevs$im na srovnani s vysledky jinych studii. Vhodné by bylo provadét
opakovana méteni u pacientti ve skupiné preLBD a sledovat zmény piedevsim u téch
subjektl, u kterych se jiz vyvinulo néjaké onemocnéni. Nicméné rozdily mezi skupinou
0sob s podezienim na onemocnéni s Lewyho télisky a zdravymi, vékové véazanymi
kontrolami byly prokdzdny a po dalSim zkoumani by mikrostavovd analyza mohla
Vv budoucich letech slouzit jako jeden z biomarkerG onemocnéni s Lewyho télisky, na
jejichz zékladé by bylo mozné onemocnéni klasifikovat. V porovnani s ostatnimi
metodami (napt. fMRI) je analyza EEG mikrostavii méné finanén€ néarocna a jeji
provedeni je jednodussi ve smyslu ¢astéjsiho vyskytu vhodnych méfticich ptistrojt.
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7.ZAVER

Problém diagnostiky onemocnéni s Lewyho télisky je aktudlni téma a porozuméni
mechanismu onemocnéni by umoznilo efektivnéj$i a rychlejsi 1écbu pacientt.
V diplomové praci je samotné skupiné onemocnéni vénovana uvodni kapitola. Dalsi
kapitoly se uz pak vénuji moznostem diagnostiky, piedevsim z hlediska diagnostiky
pomoci EEG. Prvni ¢ast je tedy predevSim teoretickd, slouzi k zorientovani se
v problematice a vysvétleni danych postupti a metod.

V ramci praktické ¢asti byly predzpracovany HD-EEG zéznamy. Prvni otazkou v této
oblasti byla volba vhodného filtru. Na zakladé vyzkouSenych rtznych variant a
vV odbornych publikacich pouzivanych filtrech byla zvolena Butterworthova pasmova
propust srozsahem frekvenci 1-40 Hz. Druhou dulezitou otdzkou byl vybér
artefaktovych komponent v ICA, odebrani nevhodné komponenty by mohlo ze zdznamu
odstranit dilezité detaily. Proto byly odstranény pouze jednozna¢né komponenty.

Po predzpracovani dat byla provedena mikrostavova analyza, jejimz vysledkem bylo
urCeni optimalniho poctu map a odvozeni Casoprostorovych parametrd. U skupiny
preLBD byly jako optimum urCeny ¢étyfi mapy, u skupiny HC pét map. Mapy byly
sefazeny tak, aby odpovidaly standardu a bylo tak jednodussi je porovndvat s jinymi
studiemi.

Na zékladé statistickych testl byly zjiStény rozdily v zastoupeni usekd, kterym nebyla
prifazena zadna vzorova mapa, zvySeni bylo u skupiny HC. Vysvétlenim mize byt
zapojeni vice siti u skupiny HC. Dalsi signifikantni rozdil byl nalezen pro mapu 3 u
parametri GEV, primérna doba trvani a ¢asové pokryti, zvySeni Ize pozorovat u skupiny
preLBD. Zde byla piedloZzena dvé moZznd vysvétleni zaloZzena na srovnani s jinymi
podobnymi studiemi. Prvni z nich bere v potaz vliv koncentrace dopaminu, jehoz nizka
hladina by korespondovala se zvySenou dobou trvani mikrostavu a je typickda pro
Parkinsonovu chorobu. Druhym mozny vysvétlenim je pak zapojeni urcitého
kompenzatorniho mechanismu ve snaze zvysit efektivitu mozku, ktera by kompenzovala
sniZzeni vykonnosti v disledku pravdépodobnych zmén v rozsahlych mozkovych sitich.
Signifikantniho rozdilu bylo dosazeno také pro pocty piechodii mezi mapami, zejména
pak v souvislosti se tfeti mapou. U pfechodii mezi mapami by bylo vhodné dale
prozkoumat vzory ptechodi mezi mapami u obou skupin, jejich alternace by mohly vést
k dalsimu moznému odliSeni skupin preLBD a HC.

Vysledky a stanovené zavéry v této diplomové praci by bylo vhodné podpofit dalSimi
studiemi. Vhodné by zejména bylo provést dalsi méfeni u skupiny preLBD spolu se
zajiSténim informaci o jejich aktualnim zdravotnim stavu. Na zakladé toho by bylo mozné
sledovat vyvoj a zmény v mikrostavech, zvlasté pak u subjekti, u kterych se jiz rozvinulo
néjaké onemocnéni. K ovéfeni by mohlo poslouzit také pouziti dalsich modalit a metod
(napf. zhodnotit rozdilnosti ve spektru kiivek GFP) vyuZivanych pfi zkoumani rozsahlych
mozkovych sitich. Robustnost vysledkii by také podpofilo zvétSeni poctu subjektii
zahrnutych do studie, s ¢imzZ bylo Caste¢né pocitano 1 v ramci diplomové prace. Kvuli
nepiiznivé epidemiologické situaci vSak méfeni nemohla probihat, a tak bylo od této
moznosti upusténo.

Na zéklad¢ prezentovanych vysledkt 1ze fici, Ze mezi skupinami jsou jisté odliSnosti.
Metoda analyzy EEG mikrostavl se tak jevi jako vhodny biomarker pro identifikaci
prodromalniho stadia nemoci. Nicméné je vSak potieba provést jesté dalsi vyzkumy Vv této
oblasti.
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SEZNAM ZKRATEK

1Z31.MIBG
AD
ANOVA
BOLD
CSA

CT

DLB
EEG
ELISA
FDR
FIR
fMRI
GEV
GFP

HC
HD-EEG
H/M ratio
ICA

IR

LBD
MD

MRI

PD

PET
PDD
preLBD
ROC

SD

SNR
SPECT
TAAHC
TC

123]-meta-iodobenzylguanidinu
Alzheimerova choroba

Statistickd metoda, analyza rozptylt

Typ sekvenci u MRI

Podoba vykonového spektra

Zobrazovaci metoda vypocetni tomografie
Demence s Lewyho télisky
Elektroencefalografie

Biochemicka analyza¢ni metoda

Metoda korekce mnohonésobného testovani
Filtr s kone¢nou impulsni charakteristikou
Funk¢éni magneticka rezonance

Globalni vysvétlena variabilita

Globalni vykon pole

Zdrava, vékoveé vazana kontrola

EEG s vysokym rozliSenim

Hodnoceny parametr u scintigrafie
Analyza nezavislych komponent

Filtr s nekone¢nou impulsni charakteristikou
Onemocnéni s Lewyho télisky

Primérna doba vyskytu mapy
Zobrazovaci metoda magneticka rezonance
Parkinsonova choroba

Pozitronova emisni tomografie

Demence u Parkinsonovy choroby

Osoba s podezienim na LBD

Zpusob urceni kvality klasifikace

Hustota segmentti

Pomér signal/Sum

Jednofotonova emisni tomografie
Shlukovaci metoda

Casové pokryti pro danou mapu
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