VYSOKE UCENI TECHNICKE V BRNE

Fakulta elektrotechniky
a komunikacnich technologii

BAKALARSKA PRACE

Brno, 2017 Magda Macickova



VYSOKE UCENI TECHNICKE V BRNE

BRNO UNIVERSITY OF TECHNOLOGY

FAKULTA ELEKTROTECHNIKY
A KOMUNIKACNICH TECHNOLOGII

FACULTY OF ELECTRICAL ENGINEERING AND COMMUNICATION

USTAV BIOMEDICINSKEHO INZENYRSTVI

DEPARTMENT OF BIOMEDICAL ENGINEERING

ANALYZA VYSOKOFREKVENCNICH OSCILACI A
KONEKTIVITY V ELEKTROFYZIOLOGII MOZKU

ANALYSIS OF HIGH FREQUENCY OSCILLATIONS AND CONNECTIVITY IN ELECTROPHYSIOLOGY OF
THE BRAIN

BAKALARSKA PRACE
BACHELOR'S THESIS

AUTOR PRACE Magda Macickova
AUTHOR

VEDOUCI PRACE doc. Ing. Jana Kolafova, Ph.D.
SUPERVISOR

BRNO 2017



TECHNICKE A KOMUNIKACNICH
VBRNE TECHNOLOGI{

- VYSOKE UCENI FAKULTA ELEKTROTECHNIKY

Bakalarska prace

bakalarsky studijni obor Biomedicinska technika a bioinformatika
Ustav biomedicinského inZenyrstvi

Studentka: Magda Macickova ID: 174510
Roé¢nik: 3 Akademicky rok: 2016/17
NAZEV TEMATU:

Analyza vysokofrekvenénich oscilaci a konektivity v elektrofyziologii mozku

POKYNY PRO VYPRACOVANI:

1) Provedte reSerSi metod pouzivanych pro detekci vysokofrekvenénich oscilaci (HFO) a metod pro analyzu
konektivity mozkové tkané pomoci EEG. 2) Seznamte se s provadénymi mérfenimi na pracovisti FNUSA. 3)
Kvantitativné zpracujte a porovnejte vysledky riznych metod, které jsou generovany v laboratofi biomedicinského
inzenyrstvi, Fakultni nemocnice u Sv. Anny, v Brné. 4) Statisticky zhodnotte uspésnost jednotlivych metod
v lokalizaci patologické tkané porovnanim vysledk( pro zdravou tkar, zonu pocatku zachvatu a resekovanou ¢ast
mozkové tkané u pacientd s dobrym vysledkem operace. 5) Vysledky vhodné prezentujte a provedte diskuzi.

DOPORUCENA LITERATURA:

[1] SPORNS O: Networks of the Brain. The elusive concept of brain connectivity. Neurolmage, 19, 466-470,
ISBN 978-0-262-01469-4, 2003.

[2] BARTOS, A. M., & SCHOFFELEN, J.-M.:. A Tutorial Review of Functional Connectivity Analysis Methods and
Their Interpretational Pitfalls. Frontiers in Systems Neuroscience, 9 (January), 1-23, 2016.

Termin zadani: 6.2.2017 Termin odevzdani: 2.6.2017

Vedouci prace: doc. Ing. Jana Kolarova, Ph.D.
Konzultant: Ing. Mgr. Jan Cimbalnik, Ing. Petr Klime$

prof. Ing. Ivo Provaznik, Ph.D.
predseda oborové rady

UPOZORNENi:

Autor bakalarské prace nesmi pfi vytvareni bakalarské prace porusit autorska prava tretich osob, zejména nesmi zasahovat nedovolenym
zplisobem do cizich autorskych prav osobnostnich a musi si byt piné védom nasledk( porueni ustanoveni § 11 a nasledujicich autorského
zékona €. 121/2000 Sb., véetn& moznych trestnépravnich disledkd vyplyvajicich z ustanoveni &asti druhé, hlavy VI. dil 4 Trestniho zakoniku
€.40/2009 Sb.

Fakulta elektrotechniky a komunikacénich technologii, Vysoké uéeni technické v Brné / Technicka 3058/10 /616 00 / Brno



ABSTRAKT

Tato prace se zabyva zakladnim popisem epilepsie a resersi dostupnych metod pro jeji
diagnostiku. Zaméfuje se na diagnostiku pomoci elektrofyziologickych metod, konkrétné
stereoencefalografii u pacient( s farmakorezistentni formou epilepsie. Cilem prace je ana-
lyza presnosti a Uspésnosti detekce patologickych lozisek pfi pouziti riiznych algoritmi
pro detekci vysokofrekvenénich oscilaci pouzivanych ve Fakultni nemocnici u sv.Anny,
porovnava a vyhodnocuje tskali jednotlivych metod. Dale se zabyva popisem a analyzou
konektivity pro lokalizaci patologickych lozisek mozkové tkané pri pouziti rliznych algo-
ritmd pro jeji vypocet. Zhodnocuje také Gspésnost detekénich algoritmil s ohledem na
resekovanou tkan a popisuje komplexni problematiku pfi zpracovani mozkovych signald.

KLICOVA SLOVA

Epilepsie, vysokofrekvenéni oscilace (HFO), konektivita

ABSTRACT

This thesis describes basic types of epilepsy and known methods for epilepsy
diagnosing. It also focuses on elecrtophysiological methods, more specifically on
stereoencephalography in patients with farmacoresistent type of epilepsy. The aim of
this paper is to analyse accuracy of the methods used in St. Anne's University Hospital
Brno for detections of patological tissue using high frequency oscillations, comparing
the effectiveness of these methods. Furthermore, the study is focused on analysis
of connectivity in invasive electrophysiology of the brain for localization of seazure
generating tissue, using different computional alghoritms. The thesis also describes the
effectiveness of these methods with regard to resected tissue and describes the complexity
of signal processing problematic.
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UVOD

Epilepsie je ¢étvrté nejcastéjsi neurologické onemocnéni, postihujici priblizné 1 %
populace [5]. Jedna se o chronické onemocnéni mozku charakterizované opakovanymi
zéchvaty [35].

Ackoli je vétsina pacientu s epilepsii 1éCena 1éky, priblizné jedna tfetina paci-
entu trpi rezistentni formou epilepsie. Pacient s touto formou epilepsie podstupuje
neurologicka vysetfeni, pri kterych jsou mapovana mista vzniku a Sifeni zachvatu
a je zhodnocena rizikovost chirurgického zakroku, pfi némz jsou epileptogenni loziska
odstranéna [5].

Velmi vyznamnymi technikami podilejicimi se na mapovani jsou elektrofyzio-
logické metody, konkrétné elektroencefalografie skalpova a intrakranialni. Dle po-
slednich studii jsou dobrymi fyziologickymi biomarkery epilepsie vysokofrekvenéni
oscilace. Jejich frekvencéni rozsah se vSak u kazdého pacienta mirné lisi, proto je
vhodné, kdyz neni jejich detekce plné automatizovanda, nybrz je doplnéna o posou-
zeni neurologem.

V této praci je analyzovana tspésnost algoritmu zaloZenych na vypoctu délky
cary, frekvencni homogenity a amplitudové obalky a Hilbertovy transformace pro
urceni patologickych kanali v mozkové tkani na zékladé detekce vysokofrekvenc-
nich oscilaci. Analyza je provedena pomoci zjisténi specificity a senzitivity detek-
tori u vybranych pacienti vypoctenych na zakladé detekci pro jednotlivé kanaly
a patologie kandalu. Patologie kanalu byla urcena epileptologem a vznikla nezavisle
na vysledcich detekéniho algoritmu.

Déle je provedena analyza funkcéni konektivity za pouziti metod pro vypocet
korela¢ni analyzy a relativni entropie. Pomoci statistickych test jsou popsany roz-
dily mezi patologickou a zdravou oblasti mozku. Vysledky této prace by dale mohly
vést ke zlepseni lokalizace patologické tkané u pacientt s fokalni farmakorezistentni

formou epilepsie.

11



1 ANATOMIE A FYZIOLOGIE NEURONU

Neurony jsou bunky obsahujici protoplasmu. Ta je obalena membranou o napéti
nekolika desitek milivolti, obvykle pohybujicich se v rozmezi od 50 do 70 mV [8].
Neurony jsou zakladni stavebni jednotkou mozku a michy. Nejdiive byly popsany
v roce 1837 J. E. Purkyném, ktery popsal bunku jako choméacek protoplasmy opat-
feny jadrem. Jako prvni definoval neurony v kiite mozecku. Pozdéji byly popsany
dendrity a neurity a Schwan vytvoril teorii neuronu jako jednoho morfologického

a fyziologického celku s az nékolik metra dlouhymi vybézky [8].

1.1 Anatomie neuronu

Typicky se neuron skladéa ze somatu, dendritti a axonu. Soma je ¢ast neuronu, v niz
je ulozeno jadro. Dendrity jsou aferentni vlakna vytvarejici rozsahlou oblast pro styk
s dalsimi neurony [23].

Axon je eferentni, centrifugalni vlakno, které je obaleno Swannovymi bunami.
Rotaci téchto bunék okolo axonu a jejich zhusténim vznika myelin, ktery tvoti zevni
lipoproteinovou pochvu axolemy [23]. Myelinova pochva je prerusovana v intervalech
zhruba po 1,5 mm Ranvierovymi zarezy, které umoznuji saltatonické vedeni vzruchu
a tedy az desetkrat vyssi rychlost jeho Sifeni. Axony se mnohonasobné vétvi, coz
umoznuje spojeni s velkym mnozstvim dalSich neuronti. Toto rozvétveni vsak jiz
nemd myelizovanou pochvu [23].

Synapse je utvar, ve kterém dochazi k pfenosu signalu z axonu jednoho neu-
ronu k axonu, dendritu ¢i somatu dalstho neuronu. Obé struktury jsou oddéleny

synaptickou stérbinou o $ifce 10-40 nm [23].

7 Dendrity

Télo neuronu
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Obr. 1.1: Struktura neuronu, upraveno z [28§]
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1.2 Fyziologie neuronu

Neuron méa schopnost metabolizovat glukozu a kyslik, které jsou mu zprostredkované
krvi. Oxydativni fosforilaci glukézy vznika energie, kterd se mimo jiné podili na

vytvoreni elektrického potencidlu na povrchu membrany [23].

Standing potential a spiking

Neuron je schopen dal$im neuroniim vyslat biochemicko-elektricky signal, ktery
miize byt jak pomaly, v fadech desetin az desitek Hz, tak i rychly, v fadech de-
sitek az stovek Hz [8].

Zaznam EEG vznika predevsim synchronizaci stalych potenciali, jez nazyvame

jako standing potential [8]. Rychlé potencidly jsou nazyvany jako hrotové vzruchy,

1

tedy spiking [8]. Sifeni potencidlu je ortodromni ' a v piipadé, ze se vzruch Sifi

po myelizovaném vlakné, probiha rychlosti az 250 m/s.
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Obr. 1.2: Standing potential a spiking, upraveno z (3]

Lortodromni $ifeni — po nejkratsi spojnici dvou neuronti, tedy od dendrit pies soma na neurit

a po ném k synapsi na dal$im neuronu
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2 EPILEPSIE

Epilepsie je hned po migréné, CMP (cévni mozkova prihoda) a Alzheimerové chorobé
¢tvrté nejcéastéjsi [30] neurologické onemocnéni. Postihuje priblizné 1 % populace [5],
tedy nad 50 miliont lid{ po celém svété [7]. Jedna se o chronické onemocnéni mozku
charakterizované opakovanymi zachvaty [35].

Epilepsie postihuje pacienty napii¢ vsemi skupinami bez ohledu na vék, pohlavi
¢i etnickou prislusnost. Nejcastéji se epilepsie rozviji u déti a dospélych. V pripadé,
ze jeden z rodicu trpi epilepsii, stoupa pravdépodobnost onemocnéni u jeho potomka
ptiblizné na 5 % [23]. Pokud epilepsii trpi oba rodice, roste tato pravdépodobnost
na 10 % [23].

Bylo zjisténo, ze vyskyt epilepsie je vice nez dvakrat vyssi v méné rozvinutych
zemich, coz je ovlivnéno rizikovymi faktory, jako jsou infekce a nizsi dostupnost
prenatalni a perinatalni péce [25].

Zivot lidi postizenych tézkou epilepsii je komplikovan epileptickymi zachvaty
i vedlejsimi uc¢inky 1éka proti epilepsii [7]. Lidé s epilepsii byvaji rovnéz hufe in-
tegrovani do spolecnosti nebo spolecensky stigmatizovani, coz muze vést k mirné

diskriminaci ve skolstvi, zaméstnani, manzelstvi a v jejich socidlnim zivoté [10].

Patofyziologie epilepsie

Zachvat je z neurofyziologického hlediska podminén hypersynchronni aktivitou neu-
roni kortexu, kmene mozku a michy [8]. Vznikd pusobenim epileptického fokusu,

susceptibilitou a podnétem na mozkovy organismus [8].

Moznosti 1écby epilepsie

Priblizné 60 % pacientt je lé¢eno 1éky proti epilepsii, nicméné 30 % epileptiku pod-
stupuje kvili farmakorezistetni formé epilepsie (DRE — drug-resistant epilepsy) ope-

raci, pri které jsou chirurgicky odstranéna epileptiformni loziska.

2.1 Mezinarodné ustanovena klasifikace epilepsii

Epilepsie je dle ILAE (International League Against Epilepsy) rozdélovana do dvou

hlavnich skupin v zavislosti na velikosti postihnuté oblasti.

Parcialni epileptické zachvaty

Parcialni (fokalni) epileptické zéchvaty zacinaji v ohranicené oblasti mozku a je-

jich projev je dan oblasti epileptogenni zony. Tento typ nejvice postihuje dospélé
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pacienty, pricemz se nejcastéji jedna o epilepsii v oblasti spankového laloku (TLE
— temporal lobe epilepsy). Pri¢inou parcidlnich zdchvati mize byt uraz hlavy, in-
fekce mozku, mrtvicka, nador nebo kortikdlni dysplazie, tedy zmény vzniklé pred

narozenim abnormalnim vyvojem neuroni v mozkové kiite.

Déleni parcialnich epileptickych zachvatt dle poruchy védomi pacienta

Parcialni zachvaty se dale déli do skupin podle toho, jestli je pacient béhem zachvatu
pri védomi. Prvni skupinou jsou zachvaty s elementarni symptomatologii, které jsou
motorické, vegetativni a senzitivnil. Do druhé skupiny pati{ zichvaty s komplexni
symptomatologii, tedy psychomotorické zachvaty? a zachvaty se sekundarni genera-

lizaci, které obvykle prechazeji v tonicko-klonicky zachvat [17].

Generalizované epileptické zachvaty

Bylo prokazano, ze vznik tohoto typu epilepsie je castéji ovlivnén genetickymi fak-
tory [26]. Zachvat se miZe projevovat absenci® s pfitomnosti mydridzy a mohou jej
doprovéazet projevy myoklonické, klonické, tonické, tonicko-klonické, atonické [17]
a akinetické [23]. Jelikoz je pii generalizovaném zachvatu postizena mozkova kira
obou hemisfér, pacient pri zachvatu tohoto typu ztraci védomi. Mezi generalizované
epileptické zachvaty se Tadi i parcialni zachvaty, které béhem zachvatu postupné

generalizuji.

EEG: tonlc phase

For~ o A A i)

EEG: elonic phase

I»ywmww

EEG: postietal
Fsi=Fa

Foa—Fa Foe=Fa

Cy-Py

Ca=Py WWMWWM
Ca=Pa vepoimantmnlorroni AN mttyh)
P1-01 w4kl
Pa=03 stk A eyl

Generalized faat, I 100 uV

repatitive splkes
and muscle artilact 1 sec

" Wﬂ

Pi-03 J\'j,;ql, W r‘f"gh'ﬂ“\?‘-#‘

Genoeralized spikes 100 WV

and slow waves BT

Ca=Py

Py=0,

Pa=-0y
Generalized
altanvation

Obr. 2.1: Generalizovany zachvat tonicko-klonicky

Castym prekurzorem epileptického zachvatu je aura, ktera se objevuje, pokud

je funkce epileptického loziska stale vyrazna a zachvat je z tohoto loziska spoustén

generalizujici se epileptickou aktivitou. Auru predstavuje klinicky projev, naptiklad

lsenzitivni zachvaty — bez poruchy védomi
2psychomotorické zachvaty — s poruchou védom{

3absence — stavy zahledéni
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motoricky (zaskub), senzitivni (brnéni, pocit doteku), senzoricky (zablesky, pseu-
dohalucinace obli¢ejii nebo hudby, citéni pachil) nebo emocni (lzkost, strach, dés)
23].

Mezi neklasifikované epileptické zachvaty byvaji nejcastéji zarazovany né-

které novorozenecké epilepsie.

Déleni epilepsie dle etiologie

Etiologie, tedy morfologickd pricina epilepsie, je rizna. Muze vzniknout jako na-
sledek perinatdlniho traumatu, asfyxii*, postnatdlnim traumatu, zdnétu, po cévni
mozkové prihodé i jako nasledek metabolickych ¢i degenerativnich chorob, jako je
napiiklad Alzheimerova choroba [8].

Pokud se epileptické zachvaty objevuji zdanlivé bez priciny, radime tyto epilep-
sie mezi epilepsie idiopatické [8].

Kryptogennimi zachvaty jsou takové zachvaty, u nichz nebyl diagnostikovan
epilepticky proces, ktery zachvaty spousti (napiiklad epilepticky fokus), nicméné
jeho pritomnost je predpokladana [8].

Pokud epileptické zachvaty vzniknou jako nasledek nemoci, kterda predstavuje
hrubou organickou poruchu mozku, nazyvame tento druh jako symptomatické
epilepsie. Mezi nemoci, které mohou symptomatické epilepsie vyvolat, se radi na-
priklad meningoencefalitida, arteriovenézni malformace, absces ¢i tumor mozku.
Epileptické zachvaty vznikajici jako néasledek téchto a podobnych onemocnéni se vét-

Sinou po vyléceni nemoci jiz neobjevuji [8].

2.2 Semiologie zachvati

Epilepsie pacienta s epilepsii lokalizovanou ve frontalni oblasti mozku se mize
projevovat neurovegetativni aurou®, verbalnimi projevy, gesturalnimi automatismy
s emo¢nim doprovodem (smich, pla¢, autoagresivita) a sexudlnimi automatismy.
Pacient ma kratky, nebo zadny postiktalni amentni stav a navrat védomi je rychly
[17].

Epilepsie v oblasti temporalniho, tedy spankového laloku (TLE — temporal
lobe epilepsy), je nejcastéji objevujicim se typem epilepsie u dospélého clovéka.

Epilepsie v parientalni oblasti mozku se miize projevovat brnénim, mravencenim,

4asfyxie — nedostatek kysliku plodu zptisobujici vazné duseni, ¢astd, pficina jeho tmrti
Saura — smyslové viemy vznikajici v nervové soustavé pacienta, bezprostiedni pocit pied ztratou

védomi

16



afazii® a apraxi{” [17]. Pacient s epilepsii v okcipitalni oblasti mtze mit jednoduché

vizualni halucinace, naptiklad blikajici body.

Parientalni lalok
Frontalni lalok

Okcipitalni lalok

Temporalni lalok

Obr. 2.2: Mozkové laloky, upraveno z [1]

Safizie — ztrata nebo porucha feci
Tapraxie — ztrata schopnosti vykonavat koordinované, ti¢elné a naucené pohyby

17



3 DIAGNOSTIKA EPILEPSIE

3.1 Zakladni vySetreni

Neurologické testy

Testovani se soustredi predevsim na chovani, pohybové schopnosti, mentalni funkce
pacienta a dalsi oblasti, které mohou pomoci blize stanovit druh epilepsie, kterou

pacient trpi.

Krevni testy

Pro urceni mozného ptuvodu epilepsie jsou provadény krevni testy na infekce a ge-

netické faktory, jez mohou zachvaty zptisobovat.

Neuropsychologické vysetreni

Neuropsychologické vysetreni je povazovano za standardni pro pacienty, kteri pla-
nuji podstoupit chirurgické odstranéni epileptogenni tkané. Toto vysetfeni rovnéz
poskytuje informace o vlivu lokalizace a lateralizace postizené tkané na kognitivni
schopnosti pacienta a také dokaze detailnéji stanovit potrebné mnozstvi resekované
tkané [15]. Kognitivni procesy pacienta se zkoumaji také po chirurgickém zakroku
pro zhodnoceni efektivity zakroku. Pti ispésném zakroku lze zastavit ipadek men-

talnich schopnosti zptusobeny jako nasledek chronické epilepsie [15].

3.2 Zobrazovaci metody

Funkéni a strukturalni zobrazovaci metody jsou pti vysetfovani pacientl s epilepsii
nepostradatelnymi. Pomahaji blize lokalizovat oblast epileptické tkané a pochopit

patofyziologii, $ifeni a neurochemické korelace u pacientii s chronickou epilepsii [32].

Magneticka rezonance

Magnetické rezonance (MRI — magnetic resonance imaging) je jedna ze zobrazova-
cich metod pouzivanych pri diagnostice abnormalit ve struktufe mozku. Vzhledem
ke své Setrnosti k pacientim a vysokému prostorovému rozliseni se jedna o velmi

oblibenou vysetrovaci metodu.
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Funkcéni magneticka rezonance

Funkéni magnetickd rezonance (fMRI — functional magnetic resonance imaging)
v kombinaci s elektroencefalografii odhaluje moznost vidét funkéni zmény, které
se déji béhem vzniku epileptiformnich abnormalit, jez jsou vidény na EEG zaznamu
[14].
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Obr. 3.1: Kombinace vySetrovacich metod EEG a fMRI, anatomicka struktura (a),
funkcéni zobrazeni (b) [14]

Vypocetni tomografie

Vypocetni tomografie (CT — computed tomography) je metoda zaloZzena na 3D re-
konstrukci obrazu snimaného pomoci Roentgenova zareni. CT dokaze odhalit né-

které abnormality ve struktufe mozku.

Jednofotonova emisni vypocetni tomografie

Prestoze je tato metoda jednofotonové emisni vypocetni tomografie (SPECT —
single-photon emission computed tomography) prutoku krve mozkem béhem inte-
riktalni doby pouze stiredné citliva, jeji citlivost se vyrazné zvysuje béhem iktalni
doby [32]. Proto je tato metoda velmi uzitecna pro lokalizaci fokusu pii porovna-
vani snimkt z iktalni, interiktalni a postiktalni doby. Tohoto mutze byt vyuzito pri

presnéjsim umistovani iEEG elektrod pred planovanou operaci.
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Pozitronova emisni tomografie

Metoda pozitronové emisni tomografie (PET — Positron emission tomography) pou-
zivad malé mnozstvi radioaktivniho prvku, konkrétné fluér-18-fluorodeoxyglukozy [5],
kdy aplikované do krevniho Tecisté pacienta slouzi jako tracer neurondlni aktivity.
To napomahd ve vizualizaci aktivnich oblasti mozku a detekci abnormalit. Ve snim-
cich interiktalniho PET se zobrazi postizené oblasti mozku jako hypometabolické.
Interiktalni PET krevniho Tec¢isté mozku je dokonce citlivéjsi nez méreni krevniho
priutoku pri TLE [32]. Zaroven ma PET oproti SPECT vyssi prostorové rozliSeni
a vsestrannost, diky ¢emuz lze poskytnout snimky z rtznych aspekti mozkovych
funkef [32].

3.3 Elektrofyziologické metody

Presna lokalizace epicentra zachvatu je nejcastéji provadéna neinvazivnimi vysetio-
vacimi metodami EEG (elektroencefalografie), doplnéné o zobrazovaci metodu MRI.
Pacient pfipadné podstoupi invazivni vysetfeni iEEG (intrakranialni elektroencefa-
lografie), kdy jsou pacientovi implantovany elektrody pro mapovani vzniku a siteni

zachvatu [5].

Skalpova elektroencefalografie

Elektroencefalografie je nejcastéjsi pouzivanou metodou pii vySetfovani jakékoli
zmény v elektrické aktivité mozku. Tyto zmény se u pacienta s epilepsii na za-
znamu EEG projevi i pokud pacient béhem vysetteni epilepticky zachvat nedostane.

P1i pouziti povrchovych elektrod se jedna o neinvazivni vysetieni.

Zapojeni elektroencefalografu

Prevod elektrické aktivity z mozku do zesilovaci je zajistén eletrodami, jejichz elek-
trickd charakteristika je dana druhem pouzitého kovu a tekutého média. Elektrody
v klidovém stavu vytvareji elektricky potencial a pri prichodu proudu dochazi k je-
jich polarizaci [23]. Elektrody jsou umistovany pod masku z gumovych prouzki,
nebo jsou pouzity elektrodové cCepice, na nichz jsou umisténé specialni miskovité
elektrody, skrze které je pro jejich lepsi kontakt s pokozkou mozna aplikace gelu.
Jako standardni EEG zapojeni se pouziva bipolarni longitudialni, bipolarni
transverzalni a monopolarni referencéni. Vysledna EEG krivka je poté rozdilem po-

tencidlu mezi dvéma elektrodami v zavislosti na case.
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frontalni

centralni transversalni

parietalnf

occipitalni
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parasagitalni  narasagitaini

langitudinalni

Obr. 3.2: Zakladni roviny pro EEG zapojeni [23]

Obr. 3.3: Zapojeni bipolarni longitudialni (vlevo), bipolarni transverzalni (upro-

stfed) a referenc¢ni (vpravo) [23]

Parametry pro nastaveni pri snimani EEG signalu

Aby nedoslo k aliasingu, tedy prekryvu spekter, které by vedlo k nevratné ztraté
informace, musi byt pri zpracovani signalu splnéna podminka Nyquistova teorému.
Ve skute¢nosti je vSak pro spravnou interpretaci vysokofrekvenénich oscilaci (vice
v dalsi kapitole) nutné volit vzorkovaci frekvenci mnohem vyssi. Proto byva tato
frekvence volena blizko horni hranice rozsahu vysokofrekvencnich oscilaci, tedy okolo
300 Hz [21]. Pi nahravani zaznamu z intrakranialni elektroencefalografie je vzorko-

vaci frekvence nastavena az na hodnotu 32 kHz [5]
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Intrakranialni elektroencefalografie

Vyhodou pfi sniméni zéznamu pomoci intrakranialni elektroencefalografie (IEEG
— intracranial electroencephalography) je sniméni signélu elektrodou témér primo
z mista jeho vzniku. Tento signél je tedy zatiZen artefakty pouze minimalné. Tato
metoda dokaze zachytit i ty potencialy, které jsou na skalpovém EEG nezachytitelné
at uz z divodu prilis velké vzdélenosti elektrody, kdy amplituda signalu klesa vici
rostouci vzdélenosti s druhou odmocninou, tlumenim lebecni kosti nebo prilis velké
rychlosti potencialu [37].

Nevyhodou pfi snimani intrakranidlniho EEG zaznamu je vysoka invazivnost
a limitovany pocet moznych zavadénych podkoznich jehlovych elektrod [23]. Pred
timto zakrokem je pacient vysetfen pomoci zobrazovacich metod a EEG. Nésledné je
provedena kraniotomie!, kdy jsou pacientovi implantovany hloubkové jehlové elek-
trody. Pro vySetfeni muze byt také pouzito stripovych ¢i gridovych elektrod [37].

Pro zhodnoceni a potvrzeni vysledkti nezavislych na diagnostickych zobrazo-
vacich metodach se nejcastéji pouzivaji hloubkové elektrody, jejichz umistovani je
pomérné snadné a lze urcit velmi detailné ohraniceni epileptogenni zony i cesty
sifeni zachvatovitého vyboje [37]. Toto vySetieni se v piipadé planované resekce
epileptogennich zén mozkové tkané provadi na operacnich salech u pacienti s pru-
kaznou formou farmakorezistetni epilepsie. Snahou je docilit co nejpodrobnéjsiho
zmapovani epileptogenni zény, predem urcit navrh chirurgického feseni a stanovit
pravdépodobnost tspéchu zakroku a samotnou rizikovost zakroku.

Dalsi indikaci iEEG muze byt diferencialni diagnostika, kdy je ur¢ovano, zda pa-
cient trpi frontalnimi epilepsiemi, nebo neepileptickymi psychogennimi zachvaty [37].
U obou téchto onemocnéni byvaji signaly ze skalpového EEG zastinény mohutnymi
artefakty. Metody iEEG se taktéz vyuziva pro tcely monitorovani na jednotkach

intenzivni péce.

Stereoelektroencefalografie

Stereoelektroencefalografie (SEEG) je elektroencefalograficky zéaznam nahravany
u pacientil, jimz byly implantovany hloubkové elektrody. Témito pacienty byvaji
vétsinou takovi, jejichz zachvaty se nedaji potlacit 1éky a u nichz je pro odstranéni

epileptickych zachvatii mozné operace.

Typy elektrod pouzivané v prechirurgické epileptologické diagnostice

Zékladni elektrofyziologickou metodou prechirurgického neinvazivniho vysetfovani je

nahrani zaznamu za pouziti skalpovych elektrod. Vysetieni mize byt provedeno

'kraniotomie — chirurgické otevieni lebky
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s vyssim poctem elektrod, pripadné pii spankovém zaznamu, spankové deprivaci ¢i
zkoumdni nasledki pri snizeni davky 1ékia proti epilepsii [37].

P1i pouziti elektrod semiinvazivnich je nejlepsi moznosti jejich kombinace
se skalpovymi nebo kortikografickymi elektrodami. Tato kombinace predejde riziku
falesné lokalizace zacatku zachvatu v mezotemporalnich strukturach, kam se tento
zéchvat muze §itit [37]. Nevyhodou pouziti téchto elektrod je bolestivost jejich za-
vadéni a moznost poranéni cévnich struktur (subarachnoidalni krvaceni), coz vede
ke zméné vysilaného signalu.

Peg elektrody tvori ptechod mezi semiinvazivnimi a invazivnimi elektrodami.
Pripevnuji se do trepanac¢niho navrtu a pouzivaji se jako referenc¢ni elektrody nej-
castéji v détské epileptologii, kdy jsou soucasti invazivniho vysetfeni [37].

Mezi elektrody pro invazivni vysetfovaci metody patii elektrody epiduralni,
subduralni kortikografické stripové, subduralni kortikografické gridové a hloubkové
[37]. Elektrody subduralni kortikografické jsou tvoreny diskovymi elektrodami
o velikosti 2 az 5 mm a vzdalenosti stfedu 1 cm. Nejcastéji jsou tvoreny z neparamag-
netickych slitin, zlata nebo platiny. Mohou byt vytvoreny ve formé stript a grida.
Stripy jsou tvoreny jednou fadou obvykle ¢tyl az osmi elektrod. Vyhodou stripo-
vych elektrod je jejich pomérné snadné zavadéni a moznost pokryti vétsi oblasti
mozkové kiry. Mohou byt zavedeny i do interhemisferalni oblasti [37]. Gridové
elektrody maji ¢tvercovité nebo obdélnikové usporadani obvykle 12 az 64 elektrod.
Jednd se o elektrody vhodné k extraoperacni elektrostimulaci, pomoci niz lze zjistit
funkéni oblasti tkané, které by mély byt pri chirurgickém zasahu zachovany. Nevyho-
dou pii pouziti subduralnich kortikografickych elektrod je vysychani mista kontaktu
elektrody s mozkovou tkani a tedy zvySeni mnozstvi Sumu v signélu.

Pouziti subduralnich elektrod stripovych i gridovych zahrnuje nizsi riziko, nez
pouziti elektrod hloubkovych.

Hloubkové elektrody jsou pouzivany v ptipadé vysetrovani hluboko uloze-
nych struktur, naptiklad amygdaly nebo cingula v limbickém systému, které jsou
castou oblasti pro vznik epilepsie s farmakorezistenci [37]. Nejvétsi riziko pfi im-
plantaci hloubkovych elektrod zahrnuje komplikace hemoragické, které se vyskytuje

u 2 % pacientu [5] a zanétlivé.

Vliv typu pouzitych elektrod na signal detekovany elektroencefalografic-

kou metodou

Spektrum HFO signéli je silné zavislé na umisténi elektrod, tedy jejich vzdalenosti
od epileptogenni tkané, dale na typu a velikosti elektrody. Podle velikosti mtizeme
elektrody délit na makroelektrody a mikroelektrody. Makroelektroda je elektroda

o velikosti pfiblizné 10 mm? schopna snimat signaly z mnozstvi zhruba 1000 neuronti.
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Naopak polomér mikroelektrody ¢ini pouze priblizné 40 pm a podle umisténi snimé
signaly s presnosti 10 az 100 neuront [5].

Pri volbé makroelektrody dochazi v oblasti jejiho zavedeni k neuronalnimu
poskozeni, coz zapricinuje snizeni rozlisitelnosti spikii pii jejich analyze. Zatimco
pocet HFO snimanych z makroelektrod v oblasti epileptogenniho loziska (SOZ —
seizure onset zone) je nizsi, pri pouziti elektrody typu mikrovlakna (microwire) je
na EEG zaznamenan mnohem vétsi pocet vyskyti HFO typu ripples i fast ripples
[21].
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Obr. 3.4: Cetnost snfmanych HFO pii pouziti elektrody typu makroelektrody a mi-
krovlakna [40]

V tadé indikaci je pacient vysSetfen zaroven intrakranidlnimi i skalpovymi ¢i
kortikografickymi elektrodami. Tato metoda ma vsak velkou nevyhodu v pomérné

vyrazném zvyseni rizika intrakranidlni infekce [37].
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4 FYZIOLOGICKE BIOMARKERY
EPILEPSIE

Pro diagnostiku epilepsie z EEG a iEEG zaznam jsou jako fyziologické biomarkery
pouzivany predevsim spiky a vysokofrekvencni oscilace. Ackoli jsou oba typy oscilaci
vysoce specifické pro epileptogenni tkan, v diagnoze se pro moznost pozorovani sni-
zeni Cetnosti vyskytu po podani 1€k proti epilepsii pouziva vice vysokofrekvenc¢nich
oscilaci. Mista s vyskytem spiki se oznacuji jako oblasti vyskytu epileptiformnich
abnormit. Tyto oblasti byvaji rozsahlejsi nez oblasti, v nichz se vyskytuji vysoko-

frekvencni oscilace.

4.1 Spiky

Spiky, tedy ostré viny, se na zaznamu vyskytuji v intervalu mezi dvéma zachvaty
a jejich cetnost po probéhlém epileptickém zachvatu roste. Tyto viny, ackoli jsou
pro mozek postizeny epilepsii velice specifické a jsou snadno zachytitelné i béhem
kratkého sniméani (epilepsy monitoring), nejsou ovlivnény 1é¢bou medikamenty. Pres-
toze tedy pri podani medikamenti klesne cetnost zachvati, ¢etnost vyskyta spiki
zustava stale stejna. Pritomnost spiki byla také dlouho povazovana za nejedno-
znacny indikator ic¢innosti operace a nespolehlivy indikator pro moznost postupného
vysazovani 1ékt proti epilepsii [39] [13] [12] [31].

Stejné jako vysokofrekvencéni oscilace se spiky vyskytuji c¢astéji béhem hlubo-
kého spanku, kdy maji mozkové viny nizsi frekvenci nez béhem REM faze ¢i bdéni.
Pokud se vsak spiky nebo vysokofrekvenéni oscilace objevi béhem spanku, nezna-

mena to blizici se epilepticky zachvat.

4.2 Vysokofrekvencni oscilace

Dalsim identifikdtorem pritomnosti epileptogenni tkéné v mozku jsou vysoko-
frekvenc¢ni oscilace (HFOs — high frequency oscillations), tedy viny o frekvenci
v rozmezi 65-600 Hz [6], jejichz vyskyt je pri podéani 1éku proti epilepsii na rozdil
od spiki utlumen.

Vysokofrekvenc¢ni oscilace jsou elektrofyziologické signédly generované sumaci
proudu z vice neuronti v malém objemu nervové tkané. Tyto oscilace byly poprvé
popsany z iEEG zaznamt pacientl, ktefi podstoupili chirurgicky zakrok pro odstra-
néni epileptogenni tkané [39]. Pii prvnich mérenich byla pritomnost HFOs pozo-
rovana u pacientt s epilepsii v oblasti spankového laloku. Ze zaznamu iEEG bylo

zjisténo, ze se tyto vysokofrekvenéni oscilace o nizké amplitudé objevuji v dobé tésné
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pred pocatkem loziskového epileptického zachvatu.Tyto poznatky pozdéji ukazaly,
ze nizkoamplitudové HFOs predchéazi parcidlnim epileptickym zachvatiim vznikaji-
cim v oblasti hipokampu a mozkové kute [39]. Proto maji vysokofrekvenéni oscilace
jako elektrofyziologicky biomarker velky potencial pro zlepseni mapovani epicentra
epileptického zachvatu [6].

Druhy vysokofrekvencnich oscilaci

Mezi vysokofrekvenéni oscilace se fadi gama vlny, ripples a fast ripples. Frekvenéni
rozsah vysokofrekvencnich oscilaci se u kazdého jedince mirné lisi. Z tohoto dtivodu

miize byt rozsah z riznych zdroji uvadén odlisné.

Gamma vlny

Gamma vilny jsou vlny o frekvenénim rozsahu od 40 do 100 Hz a doba jejich trvani
se obvykle pohybuje v rozmezi od 10 do 40 ms [27]. Nesou dilezity podil pii procesu
zpracovani informaci vnimanych nasimy smysly a rovnéz na vzajemném prenosu
informaci mezi neurony. Bylo zjisténo, ze gamma viny jsou také pritomny béhem
rychlych nizkonapétovych signalu vychazejicich z mozkové kury (LVFA — low voltage

fast neocortical activity) pri REM spanku a procesu probouzeni se [36].

Ripples

Tyto oscilace, jejichz frekvencni rozsah je v rozmezi od 80 do 200 Hz, byly poprvé
objeveny u volné chovanych potkant a jejich funkce byla spojovana s paméti.

Studie prokézaly, ze fyziologické ripples vznikaji sumaci inhibi¢nich postsynap-
tickych potenciali (IPSP — inhibitory postsynaptic potential) z rytmického vybijeni
neuront regulujicich aktivaci pyramidovych bunék [33] a odrazi synchronni aktivaci
maximalné 20 % pyramidovych bunék naraz [22].

U zdravych jedinct vyskyt téchto vin trvd méné nez 100 ms [21]. Mnoho studii
u zvirat i lidi prokazalo, ze vyskyt fyziologickych rippli s ptivodem v hipokampu
je spjat s procesem pamétové konsolidace [11]. Spontanni fyziologické ripples byly

u ¢lovéka nedavno popsany v oblasti zrakového centra mozkové kury [24].

Fast ripples

V roce 1999 byly A. Braginem u skupiny potkanu s epilepsii popsany ze zaznamu
iEEG fast ripples (FR) s rozsahem 250 do 500 Hz, pricemz tyto oscilace u kontrolni
skupiny potkant nebyly pozorovany vibec. Tyto a dalsi poznatky vedly k prvnimu
detailnimu zkouméni téchto oscilaci také u lidi. [39]
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U clovéka byly FR podobné jako u potkani vidény taktéz, a to se vznikem
v oblasti hipokampu u pacientt s epilepsii ve spankovém laloku [39].

Aktivita epileptiformnich a tedy patologickych oscilaci v intervalu mezi epilep-
tickymi zachvaty (IIEA — interictal epileptiform activity) je u 50 % pacientt s formou
epilepsie, u niz se ITEA objevuje, zaznamendna jiz pri prvnim zaznamu EEG, u 84 %
pti druhém a 92 % pri tretim zédznamu [29)].

FR u patologickych vysokofrekvencnich oscilaci reprezentuje na EEG zaznamu
superperpozici napéti z potencidlového pole mnoha spikti, jez vznikly z abnorméalné
sychronizovanych spontannich aktivaci shlukt neuronti. Kazdy FR tedy reprezentuje
potencialové pole populace spikii.

Jedna se o oscilace, které jsou vysoce specifické pro oblasti epileptiformnich

lozisek (SOZ — seizure onset zone) [38].

Rozliseni patologickych a fyziologickych vysokofrekvencnich

oscilaci

Pri analyze HFOs snimanych mimo dobu pred vypuknutim zachvatu dochazi
ke snadné zaménitelnosti fyziologickych a patologickych, tedy epileptiformnich osci-
laci. Prestoze FR u patologickych vysokofrekvenc¢nich oscilaci (pHFO) mivaji frek-
venci v rozmezi od 250 do 800 Hz, nékteré ripples u patologickych HFO mohou
obsahovat jiz frekvencni slozky prevazné v rozsahu mezi 100 a 200 Hz a mohou tedy

byt mylné povazovany za fyziologické.
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5 DETEKCE VYSOKOFREKVENCNICH
OSCILACI

Ackoli zatim nejsou znamy studie, které by potvrdily, Ze jsou HFO spolehlivym pre-
kurzorem epileptického zachvatu, bylo zjisténo, ze pri resekci vSech lozisek mozkové
tkané, v niz HFO vznikaji, dochazi u jedince k tspésnému odstranéni epileptic-
kych zéchvati. [39] PTi odstranéni pouze ¢asti patologickych lozisek vsak zachvaty,

at uz je jejich ¢etnost nizsi, pretrvavaji.

5.1 Metody detekce vysokofrekvencnich oscilaci

Posouzeni neurologem

Detekce HFO je kvili jejich rozmanitosti velmi slozitd. Prvni metodou pro jejich
spravné klasifikovani je posouzeni EEG zdznamu neurologem, jeji nevyhoda je vsak

v narocich na omezeni mnozstvi zpracovavanych dat.

Semiautomatickdi detekce

Vhodnéjsi metodou pro zpracovani vétsiho mnozstvi dat se proto jevi automaticka
detekce, ktera je doplnénd o posouzeni neurologem, ktery o spravnosti detekce roz-
hodne (true positive). Pro tento zpusob detekce je optimalnim Fesenim nastaveni
vyssi citlivosti detekce, tedy snizeni prahu a pripadné manualni odstranéni falesné

pozitivnich detekel neurologem [21].

Plné automatizovana detekce

PIné automatizovana detekce pozaduje vysokou specificitu a senzitivitu detektort.
Data pro zpracovani pri plné automatizované detekei jsou predzpracovana pasmovou
propusti, jez omezi rozsah frekvenci vyskytujicich se v signalu a odstrani artefakty.
Nasledné je pro samotnou detekci nutné stanovit prah rozhodujici o zarazeni tiseku
signalu mezi HFO. Ten je obvykle stanovovan na hodnotu praméru, ke kterému je
pfictena hodnota pétindsobku smérodatné odchylky celého signalu [21].
Nedostatkem pri plné automatizované detekei je napiiklad skutec¢nost, ze HFO
mivaji nizkou amplitudu (v fadech stovek mikrovolti) a tedy byvaji Casto zasti-
nény jinou mozkovou aktivitou o vyssi amplitudé. Dalsim problémem je poté jejich
frekvencni rozsah, tedy od 80 do 500 Hz, ktery poukazuje na jejich variabilitu.
Spravnost jejich detekce je proto vyrazné ovlivnéna nastavenim filtru pasmové pro-
pusti a také velikosti zaruseni signalu vlivem potencidlového pole v okoli snimaci

elektrody. Pro filtraci signalu k ucelim detekce HFO se v neurologii standardné
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pouzivaji filtry tizkopasmové propusti o meznich frekvencich 1 a 70 Hz, jez vyrazné

potlac¢i vysokofrekvencni slozky [21].

Pozadavky na detektor

Detektor by mél vykazovat co nejvyssi senzitivitu, specificitu a moznost pouziti
neomezeného mnozstvi tresholdi, které se adaptuji podle aktivity v jednotlivych
oblastech tkané. Dulezity je také z divodu moznosti pouziti na béznych pocitacich
co nejkratsi ¢as potiebny pro zpracovani signalu a tedy nizka naroc¢nost na procesni
pamét. Mél by také byt volné dostupny pro pouziti ve vSech centrech pro vyzkum a

diagnostiku epilepsie [5].

Detektory vysokofrekvencnich oscilaci

Stavajici znamé detektory pouzivaji k analyze signaltl nejcastéji amplitudu, délku
trvani a frekvenci oscilace. Nékteré algoritmy vyuzivaji ke stanoveni amplitudy vypo-
¢tu kvadratického primeéru pomoci posuvného okna nebo Hilbertovy transformace.
Amplituda signalu vsak muze byt snadno zakryta signdly o vyssich amplitudach
nebo Sumem [5]. Vétsina detektort proto provadi vypocet energie signalu.
Detektory se lisi napriklad v predzpracovani signalu, tedy pouziti rtiznych filtri,
proto ma kazdy algoritmus pro stanoveni HFO typu stanoven jiny prah. Nejcastéji
detektory vyuzivaji vypoctu kvadratického priméru tseku o urcité dobé trvani, vy-
poctu energie pomoci Teagerova operatoru, vinkovou transformaci, rychlou Fourie-
rovu transformaci, Hilbertovu transformaci a vypoctu vykonu ve spektralni oblasti

nebo kombinace téchto metod [5].

5.2 Algoritmy pro detekci vysokofrekvencnich

oscilaci pouzivané ve FNUSA

Metody pro detekci HFO pred dalsim zpracovanim signalu vychazi z pouziti riznych
frekvencnich filtri a nastavenych prahii pro rozpoznani vyskytu vysokofrekvenéni os-
cilace. Samotny algoritmus poté vypocita energii signalu v daném case.Normalizace
dat v kandlech, které jsou lokalizovany v elektricky vysoce aktivni oblasti mozku
(SOZ), muze vést ke snizeni citlivosti detekce. Naopak v oblastech s nizkym vysky-
tem SOZ, napriklad v oblasti bilé hmoty, zptisobi normalizace dat oznaceni nékterych
SOZ a 1Z jako falesné pozitivnich tsekti a tim snizi specificitu algoritmu [5]. Moz-

nym Fesenim nedostatku pii tomto zptisobu normalizace dat je vypocet stifedové linie
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signalu a prizpusobeni tresholdu jednotlivym oblastem mozku dle velikosti jejich ak-
tivity. PrilisSnym snizenim tresholdu sice roste senzitivita detektoru, ale zaroven klesa

jeho specificita.

Detekce pomoci algoritmu line-length

Tento algoritmus, také znamy jako algoritmus zaloZzeny na vypoctu délky ¢ary, slouzi
ke zpétnému zhodnoceni dlouhych iEEG zaznamu [5].Hlavni vyhodou tohoto algo-
ritmu je, ze jeho vypocet zahrnuje zaroven zmeény ve vysce amplitudy signalu i zmény
frekvencni. Do ¢asti predzpracovani patii vizualni posouzeni uzitecnosti signala sni-
manych z jednotlivych kanali a pripadné vylouceni nékterych (napiiklad zasumeé-
nych) kanalu ze zpracovavanych dat [5]. Kandly jsou zpracovavany Butterworthovym
filtrem o Sitce propustného pasma od 100 do 600 Hz. Pro tento filtr je zvolena délka
zpracovavaného useku (10 s), délka okna (50 ms) a velikost prekryti pro statistické
zhodnoceni signalu, kde je vypocitana sttedni a smérodatna odchylka. Z téchto hod-
not je urcena velikost prahu pro detekci [5]. Signél je nasledovné prepoéitan podle

rovnice:

LL= Y |(ax— ze_1)| (5.1)
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Obr. 5.1: Blokové schéma algoritmu line-lenght
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Vyhodou pti pouziti tohoto algoritmu je rychlost jeho vypoctu a tedy vhodnost
k pouziti pro velké mnozstvi dat. Nevyhodou je, Ze tento algoritmus neosetiuje
Gibbsiiv fenomén! [5]. Zaroveti, pokud je pomér signélu k Sumu (SNR) piilis vysoky,
HFO signaly mohou byt v detekovaném signalu potlaceny. Z téchto divodi je tento
algoritmus nejlépe uplatnitelny na malo zasumélé signaly o frekvenci nad 500 Hz,

kde je nizsi pravdépodobnost ovlivnéni detekce Gibbsonovym fenoménem.

Algoritmus zalozeny na vypoctu frekvenéni homogenity a amplitudové
obalky

Tento algoritmus uc¢inné potlacuje mnozstvi tisekii vyhodnocenych vlivem Gibbso-
nova fenoménu jako falesné pozitivnich a tedy zvysuje specificitu detekce [5]. Sig-
nal je predzpracovavan jednotlivymi Butterworthovymi filtry, jejichz rozsah se pre-
kryva a pokryva postupné celou sitku frekvenéniho rozsahu 80-600 Hz. Kazdé frek-
venéni pasmo, pro néz je pomoci Hilbertovy transformace vypoctena amplitudova
obalka [5], je dédle zpracovano zvlast podle vzorce nize.

Fiy =L 1@, (5.2)

R A

Dale je vypoctena mira frekvenéni homogenity, kterd slouzi k eliminaci falesné
pozitivnich detekci vyhodnocenych na zakladé jejich vysoké amplitudy, kterou vy-
tvari Gibbsontv fenomén [5]. Poté jsou porovnany normalizovany signal amplitudové
obalky se signalem vypoctenym pomoci miry frekvenéni homogenity a v pripadé, ze
jsou v okamzitém case opacné, je vysledny signal v tomto misté roven nule. Pro oSet-
feni nestacionarnich déji EEG signalu jsou oba signédly normalizovany Poissonovym

rozdélenim [5].

LGibbstiv fenomén — prekmity vznikajici pii strmém prechodu signilu
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Popis algoritmu zalozeného na vypocltu frekvencni homogenity
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Obr. 5.2: Blokové schéma algoritmu zalozeném na vypoctu frekvencéni homogenity

a amplitudové obalky

Hlavni vyhodou tohoto algoritmu je zvyseni specificity detekce potlacenim
Gibbsonova fenoménu vznikajicim filtraci spiki. Tento algoritmus mutze byt pouzit
pro detekci v realném case [5]. Mezi nevyhody zpracovani signilu touto metodou
patii pevné pocatecni nastaveni prahu pro detekci a nizsi rychlost zpracovani oproti

line-lenght algoritmu.

Detekcéni algoritmus zalozeny na vypoctu Hilbertovy transformace

Tento algoritmus byl vymyslen pro detekei fyziologickych HFO, které se vyskytuji
béhem kognitivnich a pamétovych tloh, pro rozsireni znalosti o patologickych HFO
a zjisténi odlisnosti ve vyskytu fyziologickych a patologickych HFO [5]. Hilbertuv
detekéni algoritmus vyuziva sérii Butterfworthovych filtra s krokem 1 Hz. Nasledné
je vypocitano Z-skére pro kazdy signal a vysledek je zobrazen v grafu casove-
frekvencni analyzy. Jelikoz algoritmus pro vypocet nepouziva posuvného okna, odpo-
vid4 kazdy vzorek presné vzorku nezpracovaného signalu [5]. Pro predejiti zkresleni
signdlu vlivem Gibbsonova fenoménu je pocitana korelace mezi signdlem x(n) zpra-
covanym pasmovou propusti a signalem po projiti dolni propusti, oznacenym jako

h(n), se stejnou horni mezni frekvenci:

corr(xz[nlh[n]) = i_o: hik]x[n + K] (5.3)
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Pro urychleni vypocti je pocitana konvoluce nasobenim spekter ve frekvencéni
oblasti podle nasledujici rovnice, kde f(x) a f(y) jsou funkce v ¢asové oblasti a F(x)

a F(y) vzorky spekter ve frekvenéni oblasti:

f(@)« fly) = F(x)F(y) (5.4)

Poté je vypocten skalarni soucin korelovaného signalu a amplitudové obalky;,
¢imz je do detekce zahrnuta amplitudova i frekvencéni slozka HFO signalu a déle

je stanoven detekeni prah [5].

Popis algoritmu zaloZeného na vypoctu Hilbertovy transformace
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Obr. 5.3: Blokové schéma algoritmu zalozeném na vypoctu Hilbertovy transformace

Pr1i pouziti tohoto typu detekéniho algoritmu je vyhodou jeho vysoka senziti-
vita a moznost hlubsi analyzy jednotlivych detekovanych HFO. Nevyhodou tohoto

algoritmu je dlouha doba zpracovani a nizké specificita detekce [5].
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6 KONEKTIVITA

Neurony spolu interaguji skrze aferentni a eferentni vlakna tak, aby umoznily vyko-
nani senzomotorické ¢i kognitivni dlohy [16]. Interakce jsou tvoreny rychlymi zmé-
nami elektrickych potencialti na bunéénych membranach [18].

Pro zobrazovani funkéniho spojeni neuronti mezi oblastmi mozku se pouziva
pozitronova emisni tomografie, funkéni magneticka rezonance, magnetoencefalogra-

fie a elektroencefalografie.

6.1 Déleni mozkové konektivity

Anatomicka konektivita

Anatomicka sit je tvorena axonalnim spojenim neuront, tedy jejich vzajemnym
propojenim, které miize byt tvoreno jak elektrickou synapsi, kdy je impuls pre-
nasen po draze axonu, tak chemickou synapsi, tedy z neurotransmiteru na recep-
tor. Sit strukturalniho propojeni je tvorena lokalnimi neuronalnimi mikroobvody,
tedy shluky vzajemné propojenych neuronti, a spojenimi mezi jednotlivymi oblastmi
mozku. Tato morfologickd spojeni zprosttedkovana dendrity jsou v kratkém casovém
intervalu staticka, avsak v del$im ¢asovém horizontu se vlivem mechanismu uceni,

plasticity a vyvoje mozku mohou postupné formovat.

Funkc¢ni konektivita

Funkénim spojenim mezi dvéma neurony je takové spojeni, kdy na zakladé aktivity
jednoho neuronu muzeme predikovat aktivitu neuronu druhého. Sit funkéni konekti-
vity je tvorena statisticky zhodnocenou korelaci mezi impulsy neuront vychazejicimi
z ruznych oblasti mozku s ohledem na ¢as (regional time series). Neurony, které jsou
propojeny funkéné, jsou propojeny i anatomicky. Zaroven plati, Ze ne vSechny neu-
rony propojené strukturalné maji i funkéni spojeni. Funkéni spojeni se vsak na for-
movani anatomické struktury neurdlni sité muze podilet. Zatimco strukturalni sit
neuront je tvorena kombinaci pravidelnych i nepravidelnych utvari, studia funkéni
konektivity dokazala fraktalni organizaci sité. Funkéni vlastnosti neuronu jsou ur-

¢eny jeho anatomickou strukturou, rozvétvenim dendriti a aktivitou jeho synapsi.

Studium konektivity epileptického loziska a jeho nejblizsiho okoli

K vyzkumnym studiim funkéni konektivity, které zkoumaji synchronicitu elektrofy-

ziologickych signalti v malém objemu nervové tkané, byva casto pouzito skalpovych
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EEG zdznamt v kombinaci s iEEG zaznamy z oblasti stfedniho temporalniho la-
loku! nahravanych béhem spanku. Pravé béhem hlubokého spanku totiZ dochézi ke
zvyseni vyskytu patologickych abnormalit [19].

Bylo zjisténo, zZe je funkéni konektivita mezi oblastmi epileptogennich lozisek
a okolni mozkové tkané ve stfednim temporalnim laloku sniZena [19]. Tato skutecnost
sveédéi o tom, zZe oblast epileptogenniho loziska je pri parcidlni epilepsii s lokalizaci

v neokortexu funkéné oddélena od okolni mozkové tkané [19].

Efektivni konektivita

Efektivni konektivita reflektuje vzajemny vliv mezi prenosy jednotlivych neuront
nebo shluky neuronti. Je tedy zavisla na case a je definovana jako jednoduchy mi-
kroobvod, jehoz vlastnosti jsou velmi podobné vlastnostem mikroobvodu neuronti

spojenych synapsemi.

strukturalni kon ektivita funkéni konektivita efektivni konektivita

Obr. 6.1: Strukturalni, funkéni a efektivni konektivita, upraveno z [34]

6.2 Metody pro analyzu funkcéni konektivity

Dynamicka propojeni neuront se daji posuzovat vice zptisoby. Jednim ze zptsobi je
studium funkéni konektivity, ktera mize byt posuzovana pomoci korela¢ni analyzy,
koherencni analyzy, fazové synchronizace, indexu faze a sklonu (PSI — phase-slope
index) a Grangerovy kauzality [4]. Pro studium konektivity mohou byt pouzity jak

zdznamy z neinvazivniho skalpového EEG tak i z invazivniho iEEG.

stfedni temporalni lalok — centrum dlouhodobé paméti, zejména pro fakta a udélosti
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Vyhodnoceni i spravna interpretace dat ziskanych pii analyze konektivity je
narocna, o ¢emz sveéddi i vysoky pocet existujicich metod pro zpracovani téchto
signall, pricemz kazda z nich ma své vyhody i nevyhody.

Zpusob analyzy funkéni konektivity se rozdéluje podle toho, jestli se snazi zachy-
tit zavislost dvou signdli, aniz by hodnotil smér jejich sifeni (non-directed metrics),
nebo zda tento faktor do analyzy zahrnuje (directed measures) [4]. Déle se da zpu-
sob analyzy rozdélit na alanyzu zalozenou na modelech (model-based) a na metodu
model-free [4].

Functional connectivity

Non-directed Directed

Cross-correlation, Transfer
Granger causality entropy

ulewop awi |

Coherence,
Phase Locking Value
Pairwise Phase Consistency
Phase Slope Index
Parametric and Nonparametric
Granger Causality

urewop A>uanbai4

Obr. 6.2: Rozdéleni ¢asto pouzivanych metod pro analyzu funkéni konektivity [4],
preklad: functional connectivity — funkéni konektivita, non-directed — nesmérové,
directed — smérové, model-based — zalozené na modelu, model-free — nemodelové,
correlation — korelace, mutual information — spole¢na informace, cross-correlation —
kiizova korelace, Granger causality — Grangerova kauzalita, transfer entropy — preno-
sova entropie, coherence — koherence, Phasel.ocking Value — fazova synchronizace,
PhaseSlopelndex — index faze a sklonu, parametric and non-parametric Granger

causality — parametrické a neparametrické metody Grangerovy kauzality

Faktory, které negativné ovlivinuji spravnost interpretace, jsou vysoky pomér
signalu a Sumu, limitovana vzorkovaci frekvence a vliv Siteni elektromagnetického

pole [4].
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Korelac¢ni analyza

Signal je pomoci osmi Butterworthovych filtri roztridén do jednotlivych frekvenc-
nich pasem pro delta, theta, alpha, beta, pomalé a rychlé gamma viny, ripply a fast
ripply.

Pro analyzu synchronicity je v zavislosti na analyzovaném signalu zvoleno po-
suvného okna o dobé trvani od 500 ms do 8 s, a to s prekrytim 10 %. Pro analyzu
delta vin (1-4 Hz) je voleno okno o dobé 8 s, pro theta (4-8 Hz) 3 s, pro alfa (8-12 Hz)
2 s, pro beta (12-20 Hz) 1 s a pro vlny gamma a vlny o vyssich frekvencich 500 ms
[19]. Volba spatné délky posuvného okna by mohla zapfi¢init ztratu dynamiky sig-
nalu, nebo naopak korelaci prilis kratkych tseki vzhledem k nizké frekvenci [19].
Pro kazdy tsek v posuvném okné je vypocitan Persontv korela¢ni koeficient mezi
dvéma sousednimi kanaly. Zaroven je pti tomto zpracovani z tiseki poc¢itdn median

a stfedni odchylka hodnot korelaci.

Relativni entropie

Entropie je vypoctena vzdy z ¢asovych tseklt dvou kanéll, pricemz pro tuto dvojici
kanali bere vzdy tu hodnotu, ktera ma relativni entropii vyssi. Velikost entropie po-
ukazuje na slozitost a ¢asovou variabilitu pocitaného signalu. Vezmeme-li naptiklad
signal s témeér sinusovym prubéhem, bude mit hodnotu entropie nizkou.

Hodnotou relativni entropie lze na zakladé Markovovych procestt pro urceni
informacéniho prenosu mezi systémy 6.1 urc¢it odhad podminéné pravdépodobnosti
mezi dvéma procesy [18].

(Teg1 | T4, )

p
T SX = Tiv1,Liy Y; lo N 6.1
Y—X ;p( +1 y) g( p(xt—f—l | xt) ) ( )

kde t je ¢as a p(x|y) podminénd pravdépodobnost jevu X za predpokladu, ze na-
stal jev Y [18].

Uskali této metody spoéiva ve vysoké hodnoté entropie pro krajni elektrody,
které mohou byt zaruseny sumem, d& se vSak eliminovat vyfazenim téchto kandlt

7z Vypoctu.
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Urceni patologie oblasti pro analyzu konektivity

Pomoci jehlovych hloubkovych elektrod muze byt zkoumana synchronicita a konek-
tivita mezi dvéma sousednimi kontakty, pricemz podle oblasti, v nichz se sousedni
kontakty nachazi, délime data do t¥i skupin. Pokud se oba kanaly nachazi v SOZ,
oznacujeme typ jako SOZ. Lezi-li jeden z nich mimo oblast SOZ, nazyvame je jako
mustky (BRIDGE). V pripadé, ze ani jeden z kontaktu nelezi v SOZ, nazyvame typ
jako NON SOZ [19] 6.1.

Tab. 6.1: Oznacovani informace o patologii u dvojic kanala

Dvojice kanalti Patologie kanala Vysledna patologie
Tp'7 - Tp’8 SOZ, SOZ SOZ

Tp’'8 - Tp’9 SOZ, NON_SOZ BRIDGE

P’9 - P’10 NON_SOZ, NON_ SOZ NON_ SOZ

Hloubkové elektrody obvykle maji mezi desiti az patnacti kontakty, pricemz
poloha elektrod je automaticky znacena pomoci parametrického mapovani (SPM —
Statistical parametrical mapping), jehoz presnost je 5 mm.

Data lze staticky zpracovavat na zakladé jejich spektralni energie a korelace
[19].
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7 DATA NAMERENA VE FNUSA

Data byla ziskana ze stereoencefalografickych zaznamu nahravanych ve Fakultni
nemocnici u sv. Anny v Brné a Mayo Clinic (MSEL — Mayo Clinic Electrophysiology
Lab).

Ve Fakultni nemocnici u sv. Anny v Brné byly vzorky snimany se vzorkovaci
frekvenci 25 kHz a bylo pouzito 24 bitového analogové-digitdalniho (AD) prevodniku.
V Klinice Mayo bylo pouzito taktéz 24 bitového AD prevodniku, ktery vyuziva niz-
kosumového diferen¢niho zesilovace a antialiasingového filtru o dolni mezni frekvenci
9 Hz a vzorkovaci frekvence 32kHz [5].

Pacienti, ktefi se vyzkumu ucastnili, méli nepoddajnou fokalni formu epilep-
sie a béhem iEEG nahravani jim byla s jejich souhlasem snizena davka l1éka proti
epilepsii. Ackoliv méli pacienti podobnou diagnézu, data se kvuli rozdilnému tech-
nickému vybaveni a postuptum v urcitych ohledech lisi. V nemocnici u sv. Anny
v Brné byly snimany zaznamy o dobé trvani priblizné 30 minut, kdy pacient lezel
v klidu a nemél zadny zrakovy ¢i sluchovy stimul. Déale pak zdznamy, pri kterych
bylo pozadovano splnéni jednoduchého rozlisovaciho tikolu, pti kterém mél pacient
reagovat na pismena, kterd mu byla ukazovana (oddball paradigma).

Zaznamy z Mayo Clinic byly sniméany u pacientt z oddéleni jednotky intenzivni
péce, proto se délka téchto zadznami lisi v zavislosti na dobé, po kterou byl pacient
hospitalizovan [5]. U nékterych z téchto pacienti byly provadény tkoly, pti kterych
mél pacient reagovat pohybem prstu nebo mu byly zobrazovany emoc¢né zabarvené

vizualni podnéty.

7.1 Vyhodnocované typy oblasti

Signaly z jednotlivych kanalid, tedy oblasti na hloubkové elektrodé, jsou lékarsky
zarazeny do tii skupin podle jejich patologie. Oblast epileptogenniho loziska (SOZ
— seizure onset zone), iritacni zéna (IZ — iritative zone) a oblast mimo epileptogenni
lozisko, tedy zdrava ¢ast tkané (NON SOZ). Tkar, ve které se vyskytuji patologické
epileptiformni oscilace, je oznacena jako SOZ a 1Z.

Iritacni zéna je oblasti, v niz se vyskytuji epileptiformni abnormity. Obvykle
byva rozsahlejsi nez epileptogenni zéna a v pripadé chirurgického operace neni jeji
resekce pro pozitivni vysledek vzdy nutnd [37]. Jako oblast epileptogenniho lo-

ziska jsou oznaceny ty kandly, v nichz se vyskytuji vysokofrekvenéni oscilace.

39



7.2 Zaznamy vybranych pacientii

K analyze dat bylo pouzito pouze nékolika vybranych pacientl, u nichz je zndma
dobra kvalita signalti ve vétsiné kanali 7.1. Presto vSak mohou byt zaznamy vzhle-
dem k nahravani za nedokonale stejnych podminek zaruseny jistou mirou Sumu

¢i artefakty.

Tab. 7.1: Prehled informaci o vybranych pacientech

5 6 19 Muz
7 16 33 Muz
15 1 40 Zena
18 10 34 Muz
32 9 27 Muz

V zaznamu kazdého pacienta jsou obsazena data o dobé poc¢atku a konci nahra-
vani SEEG, nazvy jednotlivych kandli, zdroj dat a frekvenc¢ni rozmezi. Dle pouzitého
vypocetniho algoritmu obsahuje také nazev algoritmu, pouzity prah pro vypocet, raw
a normovanou hodnotu vypocétenou pomoci vzorce prislusiciho algoritmu 7.2. Jeden
zaznam obvykle obsahuje okolo 70 000 az 250 000 hodnot v zavislosti na mnoz-
stvi tseki v zdznamu nadetekovanych jako HFO. VSechny algoritmy pro moznost

porovnani pocitaji se stejnymi daty.

Obr. 7.1: Ukazka zpracovavanych dat, zaznam jednoho pacienta

event_start event_stop chanr data_source low_fc  high_fc  algorithm  threshold  raw_LL normed_LL  even
1349951325141000  1349951825253600 A1l Easrec-12... 5 30 LL_detect 3.5 4.11655  5.74289 HFQ
1349951825389600  1349951825501600 Al Easrec-12... 5 30 LL_detect 3.5 3.63156  4.90645 HFQ
1349951325736400  1349951325861200 Al Easrec-12... 5 30 LL_detect 3.5 3.38016 4.47289 HFQ
1349951825530400  1349951826592300 A1l Easrec-12... 5 a0 LL_detect 3.5 2.92804 3.69314 HFQ
1349951337361200  1349951337453000 A1l Easrec-12... 5 80 LL_detect 3.5 7.35757 4.93586 HFO
1349951339357000  1349951839457200 A1l Easrec-12... 5 a0 LL_detect 3.5 7.14275 4.77254 HFQ
1349951340027200  1349951540139200 A1 Easrec-12... 5 30 LL_detect 3.5 7.53514  5.07085 HFO
1349951845108300  1349951846233200 Al Easrec-12... 5 30 LL_detect 3.5 6.54063  7.69352 HFQ
1349951350597600 1349951350709600 Al Easrec-12... 5 80 LL_detect 3.5 5.63785 6.52215 HFQ
1349951351000000  1349951851062400 A1l Easrec-12... 5 80 LL_detect 3.5 5.73584 3.52766 HFO
1349951351520800  1349951351603000 Al Easrec-12... 5 80 LL_detect 3.5 6.53296 4,14151 HFO

Témto datim je pro dalsi zpracovani nutno pro kazdého pacienta priradit in-

formaci o patologii kanalu, ktera je vizualné urcena epileptology 7.2. To znamena,



ze jeden pacient, ktery ma implantovany hloubkové elektrody s priblizné 200 ka-
néaly, ma vzdy jeden cely kanal oznaceny jako patologicky (I1Z, SOZ), nebo zdravy
(NON__SO7).

seeg channel_name  onset_channel
5 GG MOMN_50Z

5 G7 MOMN_50Z

5 G3 Irritativedone

5 G9 Irritativedone

3 G10 Irritativedone

5 F1 MOM_50Z

5 F2 MOM_S0Z

Obr. 7.2: Ukéazka lékarsky oznacenych kandli pro pacienta ¢.5

Kanaly

Kazdy pacient ma z hloubkovych elektrod snimano priblizné 70 az 150 kanala 7.2.
Jelikoz vypocetni algoritmus pro detekci vzdy bézel na stejnych zaznamech, vsechny
algoritmy obsahuji stejnou informaci o lékarsky oznacené patologii kanalu. Data
téchto algoritmu se lisi v poctu detekci, které byly v zaznamu jednotlivych kanéli
nalezeny 7.3. Pokud je u pacienta znama dobra senzitivita a specificita detektoru,
poté plati, ze ¢im vyssi je pocet detekcei, tim vyssi je pravdépodobnost, ze byl kanél
oznacen jako patologicky. Zaroven tedy plati, ze ¢im méné detekci, tim je vysSsi

pravdépodobnost, zZe je tkan zdrava.

Tab. 7.2: Poc¢ty kanali podle patologie u jednotlivych pacientii

5 8 14 80 11 102
7 26 0 44 13 70
15 8 0 98 3 106
18 15 10 124 0 149
32 8 36 91 13 135
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Obr. 7.3: Mapa poctu detekci 1ékarsky oznacenych kanalt a detail mapy u nékolika

lékarsky oznacenych kandalt

Ke kandlim u vétsiny pacienti jsou popsany MNI koordinaty (Montreal
Neurological Institute) urcujici pfesné souradnice kontaktu na elektrodeé. Jelikoz
je struktura mozku kazdého jedince mirné odlisna, tyto souradnice jsou velmi uzi-
tecné, pokud je k dispozici snimek pacientova mozku. Pokud tento obraz k dispozici
neni, miZze byt pro piiblizné uréeni polohy pouzit tzv. MNI mozek!. Pro piehledné
zobrazeni rozmisténi elektrod véetné moznosti nahrani informaci o patologii kanalu

slouzi program ViziProbe 7.2.

1Stranky pro online zobrazeni polohy elektrody: http://sprout022.sprout.yale.edu/mni2tal /mni2tal.html
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Obr. 7.4: Zobrazeni kontakti podle MNI koordinatii, véetné oznaceni poctu detekci
algoritmu zalozeném na vypoctu délky ¢ary s ohledem na lékaiské oznaceni patolo-

gickych kanalt u pacienta ¢. 32, program ViziProbe

Klicovym prvkem pro dobrou orientaci pii detekénich analyzach bez dostup-
nosti zbytecéné objemnych dat ve formé snimku je pridany popis lokalizace elektrody
pomoci hemisféry, laloku a struktury, v niz se elektroda nachazi. Hemisféra je ozna-
¢ena jako prava (R), nebo leva (L), laloky jsou oznaceny jako frontalni, parientalni,
temporalni a okcipitalni lalok. K informaci o umisténi kontaktu v hemisfére a la-
loku je pripsana konkrétni mozkova struktura, ve které se nachazi. Tato informace
je vzhledem k odlisnému zplisobu siteni signall v zavislosti na struktutre velmi di-

lezita.
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8 HODNOCENI USPESNOSTI DETEKTORU
VYSOKOFREKVENCNICH OSCILACI

Receiver Operating Characteristic

Jednim z nejcastéjsich zpusobu pro hodnoceni tuspésnosti detektorti je vypocet
kiivky Receiver Operating Characteristic (ROC). Pro konstrukei této kiivky je nutné
znat pocty pravdivé pozitivnich, pravdivé negativnich, faleSné pozitivnich a falesné
negativnich detekei.

Obecné se pod pojmy pravdivé pozitivni TP a pravdivé negativnich vysledki
TN rozumi takové pripady, kdy je méfeny parametr detekovan spravné a sice s po-
zitivnim, nebo negativnim vysledkem. 8.1

Pokud detektor oznaci nékteré hodnoty nespravné, oznacujeme tyto detekce
jako chybu typu I a chybu typu II. Falesné pozitivnimi vysledky FP jsou chybou
typu I a jejich soucet urcuje pocet detekei, kdy byly detektorem vyhodnoceny jako
pozitivni, avsak nejsou. Chybou typu II jsou falesné negativni detekce FN, kdy se
meéreny parametr ¢i znak objevuje, ale nebyl napiiklad vlivem nizkého tresholdu
detekovan. K chybam typu I dochazi v 1ékarstvi velmi ¢asto, a to prevazné z divodu

ochrany pacientt pred nasledky nemoci oznacené jako falesné negativni.

9

[@)

2]}

(@]

;‘;’ Negativni Pozitivni

S vysledek te vysledek testu

TP
F
Vysledky testu

Obr. 8.1: Rozlozeni pravdivé negativnich, falesné negativnich, faleSné pozitivnich

a pravdivé pozitivnich detekci v zavislosti po¢tu pacienti na hodnoté detekce

Z téchto hodnot jsou pomoci vzorcu vypocteny hodnoty senzitivity (true
positive rate, TPR) 8.1 a specificity (false positive rate, FPR) 8.2, které urcuji
polohu kazdého bodu krivky ROC.
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TP

TPR=— 1
R=Tprn (8.1)
TN
FPR=——"_ 2
R=TNTrp (8.2)

Metoda vypoc¢tu ROC krivky

P1i konkrétni aplikaci pro vypocet ROC kiivky (Receiver Operating Characteristic)
na medicinskych datech byly za pravdivé pozitivni a pravdivé negativni hodnoty
zvoleny kanaly lékarsky oznacené jako patologické a zdravé. Vychazi se tedy z pred-
pokladu, ze lékat oznacil kanaly s iplnou spravnosti.

Pro vypocet specificity a senzitivity byly nejprve oznaceny kanaly, poté byla
oznaceni prifazena k zaznamim a v jednotlivych kanalech byly secteny pocty jed-
notlivych detekci.

Nasledné byly secteny pocty detekci skrze vSechny druhy patologii a poté sera-
zeny od nejvyssitho poctu detekel po nejnizsi 8. Cim vice detekef algoritmus nalezne,

tim vyssi je pravdépodobnost spravnosti jeho detekce v uréeni patologické tkané!.

Pacient &islo 18, algoritmus line-length

1400 |

jednotlivé kanaly

-
(=]
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Detail 1

celkovy pocet detekci
Detail

=y
(=]
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Obr. 8.2: Celkové pocty detekei v jednotlivych kanalech

Témto datiim byla jako vychozi hodnota stavu detektoru prifazena hodnota 0,
tedy oznaceni NON__SOZ 8. Postupné byl prah snizovan, tedy byla s kazdym krokem
zménéna pravdivostni hodnota z 0 na 1 a ke kazdému kroku byly dle pravdivostni
tabulky secteny pocty TN, TP, FP a FN v celém dataFramu, tedy pres vSechny
kanaly. Z téchto hodnot byla vypoctena hodnota senzitivity a specificity.

Lukézka zptisobu piifazovani dat je sou¢dsti technického vykresu
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Patiant number 18, databass LL_alg_Frusa
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Obr. 8.3: Prahovani pro vypocet senzitivity a specificity, detail z predchoziho ob-

razku

Pro lepsi prehled a komplexnéjsi porozuméni fungovani algoritmu i operacim

s daty je k bakalarské praci prilozen list A3 s blokovym schématem funkce.

Plocha pod krivkou

Dobrym méritkem tspésnosti testu je posouzeni hodnoty plochy pod ROC kiivkou

(AUC — Area under the curve), pocitanou nejcastéji lichobéznikovou, obdélniko-

vou, nebo Simpsonovou metodou. V této préaci jsou hodnoty AUC pocitany pomoci

metody lichobéznikové 8.4.

Ty

Iy

b

Obr. 8.4: Schéma lichobéznikové metody, prevzato z [20]

46



Principem této metody je rozdéleni kiivky na urcity pocet stejné velkych inter-
valii. Nasledné je provedena aproximace funkce v téchto intervalech linearni funkci
[20]. Poté jsou spocteny plochy jednotlivych lichobézniku [20] podle vzorce 8.3:

2 2

(2

" f(wiz) + fx; b—a f(x n-! T,
A L e O (O F AL N CE
=1 n 2 i=1
kde f(x) je funkci, hodnoty a, b jsou meznimi hodnotami intervalu pocitané
kiivky, x(0) je hodnota prvniho vzorku, n je pocet intervali a i je pocet hodnot.
Hodnota AUC je bezrozmérna veli¢ina v rozmezi od nuly do jednic¢ky. Hrubé

rozdéleni pro klasifikaci tspésnosti detekce je nasledujici 8.1:

Tab. 8.1: Slovni hodnoceni tispésnosti detektort

Hodnota AUC Hodnoceni

1,0-09 vyborna
0,9-0,8 velmi dobra
0,8-0,7 dobra
0,7-0,6 Spatna

0,6 - 0,5 nedostacujici

Pokud se tedy hodnota AUC detekce blizi jednicce, jedna se o detektor s velmi
vysokou specificitou i senzitivitou. Blizi-li se naopak hodnota AUC k jedné poloviné,

nebo je dokonce nizsi, jedna se o nedostacujici detekei.
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9 ANALYZA VYSOKOFREKVENCNICH
OSCILACI

9.1 ROC u jednotlivych pacienti

Parametry ROC ktivky byly vypocteny u vybranych pacientti, u kterych je znama
dobra kvalita signdlu, nebo vysoka presnost 1ékarského oznaceni.

Algoritmus zaloZeny na vypoctu délky cary

Prvnim algoritmem, pro ktery byla ROC pocitana, je algoritmus zalozeny na vy-
poctu délky ¢ary 9.1. Tento algoritmus dosahl prumérné hodnoty AUC 0,80, coz

odpovida hodnoceni velmi dobréa detekce.

Pacienti cislo [5, 7, 15, 18, 32], databaze LL_alg_Fnusa

0.8

o
o

o
=

True Positive Rate (senzitivita)

~— Pacient cislo 5, AUC: 0.65
e ~— Pacient cislo 7, AUC: 0.974 |4

- Pacient cislo 15 , AUC: 0.999
—— Pacient cislo 18 , AUC: 0.625
—— Pacient cislo 32 , AUC: 0.744

0.2

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8
False Positive Rate (specificita)

Obr. 9.1: Vysledna krivka pro vybrané pacienty, algoritmus zalozeny na vypoctu

délky cary

Hodnota AUC je u pacienta ¢. 15 neobvykle vysoka, pred zaokrouhlenim nabyva
hodnoty 0,999. Presnost této detekce je odvozena od absolutné spravné detekce SOZ
oblasti, pficemz v tomto zaznamu nebyly zadné oblasti oznaceny jako 1Z. Stejny

pripad je i u pacienta ¢. 7 9.2.
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Obr. 9.2: Vyborna detekce: priklad oznaceni kanaltt a poctt detekci u pacienta

s velmi vysokou AUC hodnotou, pacienti 15 (vlevo) a 7 (vpravo)

Naopak u pacientu ¢. 5 a ¢. 18 vychéazi hodnota AUC pod hodnotu 0,7, coz

odpovida slovnimu hodnoceni $patna detekce

dobry 9.3.
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. U pacienta ¢. 32 je vysledek detekce

Pacient cislo 18, databaze LL_alg_Fnusa
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jednotlivé kanaly

Pacient cislo 32, databaze LL_alg_Fnusa
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Obr. 9.3: Spatné detekce: Oznaceni patologie kanalt a pocet detekei, pacient ¢ 5

(vlevo) a ¢. 18 (uprostfed), Dobra detekce: pacient ¢. 32 (vpravo)
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Algoritmus zalozeny na vypoctu frekvenéni homogenity a amplitudové

obalky

Detekce vychazi pro pacienty

v

detekce Spatnd a pro pacienta ¢. 7 dobra 9.5.

Obr. 9.4: Vysledna krivka pro vybrané pacienty, algoritmus zalozeny na vypoctu

True Positive Rate (senzitivita)
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Pacienti cislo [5, 7, 15, 18, 32], databaze Matt_alg_Fnusa

¢. 15, 5 a 18 jako nedostacujici. Pro pacienta ¢. 32 je

Pacient cislo 5, AUC: 0.43
Pacient cislo 7 , AUC: 0.762
Pacient cislo 15, AUC: 0.429
Pacient cislo 18 , AUC: 0.44
Pacient cislo 32 , AUC: 0.624
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Pacient cislo 32, databaze Matt_alg_Fnusa
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Obr. 9.5: Oznaceni kandli a poc¢ti detekci u pacienta ¢. 32 se Spatnym vysledkem

jednotlivé kanaly
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Algoritmus zaloZeny na Hilbertové transformaci

Pri detekci pomoci algoritmu zalozeném na Hilbertové transformaci 9.1 vychazi nej-
lépe pacient ¢. 15 se slovnim hodnocenim vyborna detekce, dalsi detekce vychazeji

jako Spatné a u pacienta ¢. 5 jako nedostacujici 9.7.

Pacienti cislo [5, 7, 15, 18, 32], databaze hilbert_alg_v2

10f

0.8

0.4

True Positive Rate (senzitivita)

Pacient cislo 5, AUC: 0.438
Pacient cislo 7 , AUC: 0.695
Pacient cislo 15 , AUC: 0.929
Pacient cislo 18 , AUC: 0.643
Pacient cislo 32 , AUC: 0.583
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False Positive Rate (specificita)

Obr. 9.6: Vysledna krivka pro vybrané pacienty, algoritmus zalozeny na vypoctu

Hilbertovy transformace

Pacient cislo 32, databaze hilbert_alg_v2 Pacient cislo 15, databaze hilbert_alg_v2
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Obr. 9.7: Oznaceni kandli a poc¢ti detekci u pacienta ¢. 32 se Spatnym vysledkem

detekce a u pacienta ¢. 15 s vybornym vysledkem detekce
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9.2 Plocha pod krivkou

Hodnoty AUC byly vypocteny z hodnot senzitivity a specificity na zakladé nume-

ricka integrace lichobéznikovou metodou pomoci balicku metrics ze scikit learn.

Tab. 9.1: Hodnoty AUC u vybranych pacienttu

5 0,65 0,43 0,44
7 0,97 0,76 0,70
15 1,00 0,43 0,93
18 0,63 0,44 0,64
32 0,74 0,62 0,58

Na néasledujicich obrazcich je vykresleno rozlozeni hodnot AUC v porovnéani pro

jednotlivé pacienty i algoritmy 9.2 a také celkové rozlozeni hodnot AUC v zavislosti

na pouzitém algoritmu 9.2.

HODNOTY AUC PRO VYBRANE PACIENTY

08
07
06
05
04
03
02
01
5 7 15 18 32

Cislo pacienta

Hodnota AUC

malg zal. na wpottu déky Gary  malg zal. na vypottu frekvenZni homogenity  malg zal. na vwypoctu Hilbertovy transformace

Obr. 9.8: Hodnoty AUC u jednotlivych pacienti a algoritmt

Celkové rozlozeni hodnot plochy pod kfivkou je znédzornéno s ohledem na jed-
notlivé algoritmy a je vykresleno pomoci exkluzivniho medidnu. Kiizkem uvnitt

krabicového grafu je oznacena stfedni hodnota.
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HODNOTY AUC JEDNOTLIVYCH ALGORITMU PRO VYBRANE PACIENTY
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O alg. zal. na vypoctu Hilbertovy transformace

Obr. 9.9: Hodnoty AUC u jednotlivych algoritmu

Normalizovana ROC

Normalizovand ROC byla vypoctena tak, ze byly nejprve u jednotlivych pacienta
secteny pocty detekci v jednotlivych kanalech. Dale byly tyto hodnoty pro norma-
lizaci déleny celkovym souctem poctu vSech detekci u daného pacienta. Nasledovny
postup pro vypocet hodnot TP, TN, FP, FN, senzitivity a specificity a nasledné
vypoctu hodnot AUC 9.1 je obdobny jako u vypoc¢tu ROC u jednotlivych pacientu,

pouze s mnohem objemnéjsimi daty 9.2.
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Normalizovana ROC pro pacienty [5, 7, 15, 18, 32]
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Obr. 9.10: Normalizovand ROC pro vybrané pacienty u jednotlivych algoritmt

Porovnani vysledkt pro resekovanou tkan

Pro porovnani tspésnosti detekénich algoritmt byly resekované kanaly oznaceny
jako pravdivé pozitivni a neresekované kanaly jako pravdivé negativni. Nasledné
byly vypocteny hodnoty senzitivity a specificity a vykreslena ROC pro resekovanou
tkan u jednotlivych pacienti pro vsechny algoritmy 9.11.

7 vysledki pro algoritmy pocitané pro resekovanou tkan vychazi nejlépe al-
goritmus zalozeny na vypoctu délky c¢ary u pacienta ¢. 15, ktery mél resekovany
pouze nékteré z téch kanali, které byly oznaceny jako patologické. Velmi zajimavy
je také vysledek pro pacienta ¢. 32, kterému byly odstranény pouze nékteré z ka-
nalt oznacenych jako oblasti vyskytu epileptiformnich abnormalit, coz zaptic¢inuje
vyrazny pokles hodnoty AUC. U pacienta ¢. 7 vychazi velmi dobre algoritmus za-
loZzeny na vypoctu Hilbertovy transformace a to i oproti kiivce vypocitané z dat,
kterym byla informace o patologii kanali pritazena epileptologem. Nejhtite vychéazi
detekce u pacienta ¢. 5, u kterého je také pri porovnani analyzy kandlt vidét, ze
byl zdznam vzhledem k pomérné spatnému lékarskému odhadu 7.2 pravdépodobné

zarusen Sumem nebo jinymi abnormalitami 9.14.
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Pacienti cislo [5, 7, 15, 18, 32], databaze LL_alg_Fnusa,
resekovana tkan
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Pacienti cislo [5, 7, 15, 18, 32], databaze hilbert_alg_v2,
resekovana tkan
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Obr. 9.11: ROC ktivka pro pacienty, u nichz byla tkan resekovana, algoritmus zalo-
zeny na vypoctu délky ¢ary (nahote), frekvenéni homogenity a amplitudové obalky

(stfed) a Hilbertovy transformace (dole)
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Stejné jako u dat oznacenych epileptologem byla vypoctena normalizovana
krivka a hodnoty AUC 9.2 pro resekované kanaly.

Normalizovana ROC pro resekovanou tkan, pacienti [5, 7, 15, 18, 32]
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—— Hilbertovy transformace, AUC: 0.503
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Senzitivita (False positive rate)

Obr. 9.12: Normalizovand ROC pro vybrané pacienty u jednotlivych algoritmt

Hodnoty AUC po normalizaci vychazeji pro algoritmus zalozeny na vypoctu
délky cary lépe, a to ze Spatné detekce na dobrou detekci. Taktéz u algoritmu za-
lozeném na vypoctu frekvenéni homogenity a amplitudové obalky se slovni hodno-
ceni méni z nedostacujici detekce na spatnou. U algoritmu zalozeném na vypoctu
Hilbertovy transformace vsak nastava zhorseni pro detekci, proto stale zustava ne-
dostatecna.

Tab. 9.2: Hodnoty AUC u vybranych pacientu pro resekovanou tkan
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U kazdého pacienta bylo resekovano od t¥i do tfinacti kanali 7.2, krom pacienta
¢. 18, ktery operaci nepodstoupil. Podle resekovanych kanali lze porovnat spravnost
lékatského oznaceni kanali. Napiiklad u pacienta ¢. 5 bylo 6/11 resekovanych kandla
oznaceno jako zdravé. Naopak u pacienta ¢. 32 byly resekovany vSechny kandly, které
byly oznaceny jako iritac¢ni zéna 9.14. Pacient ¢. 7 mél resekovano celkové 13 kanali,
z nichz 9 bylo oznacenych jako patologické a pacient ¢. 15 mél resekovany pouze
kanaly oznacené jako patologické.

Pacient cislo 5, databaze LL_alg_Fnusa Pacient cislo 32, databaze LL_alg_Fnusa
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Obr. 9.13: Oznaceni resekovanych kanali v porovnani s 1ékarskym oznacenim u pa-
cientti ¢. 5 a ¢. 32

Pacient cislo 7, databaze LL_alg Fnusa

2000

- ‘“ll_I_III ‘
0

1000

SOZ

500

NONSOZ

resected
o

1000

jednotlivé kanaly

Obr. 9.14: Oznaceni resekovanych kanali v porovnani s 1ékarskym oznacenim u pa-
cientii ¢. 5, 7 a 32
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9.3 Testovani p-hodnoty pro jednotlivé algoritmy

Pro zjisténi platnosti dat a statistické vyznammnosti vysledkii byl proveden t-test roz-
lozeni hodnot pro patologické i nepatologické kandly. Plati, Ze pokud je p-hodnota
nizs{ nez 0,01 nebo 0,05, miiZeme nulovou hypotézu! zamitnout a potvrdit statistic-

kou vyznamnost testu 9.3.

Tab. 9.3: p-hodnoty jednotlivych algoritmi

patologicka - zdrava < 0,01 0,61 < 0,01
patologicka - irita¢ni zéna < 0,01 < 0,01 < 0,01
irita¢ni zéna - zdrava < 0,05 < 0,01 0,09

resekovand - neresekovand > 0,05 < 0,01 < 0,01

I'Nulova hypotéza vyjadiuje maly ¢i zidny rozdil mezi testovanymi daty.
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10 ANALYZA KONEKTIVITY

Pro funkéni konektivitu byla analyzovana metoda pro vypocet medianu linearni
korelace a metoda pro vypocet relativni entropie. Kazdému kanalu byla prirazena
data o patologii urcené lékarem a nasledné byla oznacena kazda dvojice jako patolo-
gicka, nepatologicka, ¢i jako mustek 6.1. Z vypocti byly nesousedici kanaly odstra-
nény. Data byla analyzovana s ohledem na informaci o patologii a jejich frekvencni

rozmezi:

Jednotliva frekvenéni pasma [Hz]:
1-4; 4-8 8-12; 12-20; 20-55; 55-80; 80-250; 250 - 600;

10.1 Linearni korelace

Do celkové analyzy rozlozeni pro linearni korelaci vstupuji hodnoty z celkem
313 kanalt napric¢ vSemi vybranymi pacienty 10.1. Hodnoty pro nepatologickou tkan
maji nejvyssi hodnotu korelace, nasleduji hodnoty pro mistky a poté patologickou

tkan. Zajimava je taktéz klesajici mira korelace se zvysujici se frekvenci.

Pacienti &. 5, 7, 15, 18 a 32, linearni korelace
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Obr. 10.1: Rozlozeni hodnot vypocétenych metodou linearni korelace v zavislosti na

jednotlivych frekvencnich pasmech
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Hodnoty u pacienta ¢. 7 vychazeji témeér skrze vSechny frekvence tak, Ze jsou
miustky vice korelované a maji mensi rozptyl nez u ostatnich pacientti. U pacienta ¢. 5
lze pozorovat velmi zretelny rozdil mezi korelacemi u nepatologické tkané a mustky,
kdy jsou mustky vyrazné posunuty smérem doli. Korelace u patologické tkané u to-

hoto pacienta je také pomérné dobre rozlisitelna 10.2.
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Obr. 10.2: Vysledky pro linearni korelaci u pacienta ¢. 7 a 5
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10.2 Relativni entropie

Nejvyssi hodnoty relativni entropie pro data pocitand z kanali od péti pacienta
dosahuji tkan patologicka a mustky. Na obrazku 10.3 miize byt pozorovan ptiblizné
exponencialné klesajici trend velikosti hodnot v zavislosti na jednotliva frekvencni

pasma, pricemz si lze s rostouci frekvenci povsimnout i jejich klesajiciho rozptylu.

Pacienti &. 5, 7, 15, 18 a 32, relativni entropie
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Obr. 10.3: Rozlozeni hodnot vypocétenych metodou linearni korelace v zavislosti na

jednotlivych frekvencnich pasmech

Napriklad u pacienta ¢. 5 je velmi dobre vidét zvyseni hodnot pro mustky
a pokles variability signdlu u patologické tkané. U pacienta ¢. 15 je naopak relativni
entropie pro patologickou tkan vyssi a pro zdravou tkan velmi nizka. U tohoto
pacienta, jelikoz nemd zadné kanaly oznaceny jako iritacni zénu, je dobre vidét

rozliSeni zdravé a patologické tkané 10.4.
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Obr. 10.4: Vysledky pro relativni entropii u pacienta ¢. 5 a 15
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10.3 Testovani p-hodnoty pro korelacni analyzu

a analyzu relativni entropie

Pro zjisténi statistické vyznamnosti testu byla u obou algoritmii vypoctena p-
hodnota pro data kanalt oznacenych jako zdrava tkan, patologicka a mustky s ohle-

dem na jednotliva frekvenéni pasma.

Tab. 10.1: p-hodnoty pro vypocet linearni korelace

1-4 0,079 0,60 < 0,01
4-8 < 0,05 0,91 < 0,05
8§-12 0,261 0,53 < 0,01
12 - 20 0,069 0,63 < 0,01
20 - 55 0,319 0,53 < 0,01
55 - 80 0,781 0,52 0,10
80 - 250 0,244 0,65 < 0,05
250 - 600 0,1582 0,81 0,057

Vysokéa statistickd vyznammnost pri analyze vypoctu pomoci linearni korelace
i pfi vypoctu relativni entropie vychazi mezi zdravou a patologickou tkani 10.1.
U vypoctu relativni entropie také vychazi pomérné nizka hodnota mezi tkani zdravou

a mustkem 10.2.

Tab. 10.2: p-hodnoty pro vypocet relativni entropie

1-4 0,06 0,92 < 0,01
4-8 < 0,05 0,51 < 0,01
8-12 0,07 0,56 < 0,01
12 - 20 < 0,05 0,53 < 0,01
20 - 55 0,62 0,39 0,10
55 - 80 0,88 0,81 0,91
80 - 250 < 0,05 0,18 < 0,01
250 - 600 < 0,01 0,14 < 0,01
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11 ZHODNOCENI VYSLEDKU A DISKUZE

11.1 Detekce vysokofrekvencnich oscilaci

Neucinnéjsim algoritmem pro detekci patologickych oblasti mozku u téchto vybra-
nych pacienti je jednoznac¢né algoritmus zaloZzeny na vypoctu délky cary. Tento
algoritmus dosahl pti primérovani hodnot slovniho hodnoceni velmi dobra detekce,
pri normalizaci poté vlivem cCetnosti chybnych detekci u zdravé tkané pacienta c.
18 klesa na detekci dobrou. Algoritmus zaloZeny na vypoctu délky ¢ary je velmi
spolehlivym detektorem vysokofrekvenc¢nich oscilaci. Jeho tuskali spociva pouze pri
detekci nizkoamplitudovych HFO.

Cetnosti detekei u

jednotlivych pacient
250 800 900

Tisice
2]
[=]
[=]

B zdrava tkan

700
200 600 700 iritacni zona
<00 600 H patologickd tka
150 500
400
400
100
300 300
200 200
50
100 100 I
5 7 5 7

Tisice

o = = = 0
15 18 32

32 15 18 32

Obr. 11.1: Cenosti detekei u jednotlivych algoritmi; algoritmus zaloZeny na vypoétu
délky cary (vlevo), frekvencni homogenity a amplitudové obalky (stfed), Hilbertovy

transformace (vpravo)

Algoritmus zalozeny na vypoctu frekvenéni homogenity ma hodnoceni odpovi-
dajici nedostatecné detekci, a to jak pri prumérovani hodnoty jednotlivych krivek tak
pri normalizaci kiivky. Tento algoritmus je vlivem vypoctu amplitudovych obalek
a frekvenéni homogenity ptes kazdé frekvencéni pasmo velmi citlivy k Sumu a artefak-
tim. Jednotlivé detekce jsou napri¢ jednotlivymi pasmy sumovany, coz zapric¢inuje
vysoky vyskyt poctu detekeci i v oblasti zdravé tkané. Tento algoritmus je vysoce
funkéni, pokud je kombinovan s detekei Sumu, nebo je doplnén o posouzeni zkusené
osoby pri vhodném zpusobu vizualizace. Konkrétné muze byt vysoky pocet detekci
zpusobeny Cetnymi artefakty vidén napiiklad na zaznamu pacienta ¢. 15, kdy jsou
ovlivnéna témér vsechna frekvencéni pasma v rozsahu priblizné od 102 do 280 Hz

11.1. Artefakty jsou v tomto pripadé zpusobeny prevazné svalovym tonem, mohou
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vsak vzniknout i vlivem $patného kontaktu s mozkem ¢i umisténim elektrody mimo

meérenou tkan u krajnich elektrod.
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Obr. 11.2: Priklad vhodné vizualizace pri posuzovani zasuméni vlivem artefaktii na-
pric¢ jednotlivymi frekvenénimi pasmy, pacient ¢. 15, algoritmus zalozeny na vypoctu

frekvenéni homogenity [5]

Spatna detekce u algoritmu zalozeném na vypoctu Hilbertovy transformace
muze byt ovlivnéna jeho vysokou citlivosti k rusivym signaltim. Tento detektor také
casto detekuje fyziologické vysokofrekvencni oscilace, tedy ty tseky signalu, které
jsou epileptologem oznaceny jako nepatologické.

Hodnota AUC vypoctena normalizaci pro resekovanou tkan vychazi nejlépe pro
algoritmus line-length, poté pro algoritmus zalozeny na vypoctu frekvencéni homo-

genity a nasledné pro algoritmus zalozeny na vypoctu Hilbertovy transformace.

11.2 Zhodnoceni vysledkt pro analyzu
konektivity

Ocekavané hodnoty pro linearni korelaci je predevsim vysoka korelace, tedy syn-
chronizované signaly mezi sousedicimi pary elektrod u zdravé tkané napri¢ vSemi
frekvenénimi pasmy. Dle predpokladi maji také nejvyssi hodnotu korelace nizko-
frekvencni pasma, pricemz se zvysujici se frekvenci korelace klesa, a poté signaly
obsahujici frekvenéni pasmo od 250 Hz. Mustky by meély naopak mit nizké hodnoty
korelace, coz jde velmi dobfe vidét u pacienta ¢. 5 10.2 a projevuje se i na vysled-
ném grafu 10.1. Pacient ¢. 18 ma korelaci u patologické tkané velmi rozptylenou,

coz muze souviset s vysokym poctem detekei (napriklad u algoritmu line-length) ve
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vsech kandlech oproti ostatnim pacientim. To muZe naznacovat slozitost signalu i
pri jeho posuzovani.

U vysledku pro relativni entropii pripadaji nejvyssi hodnoty na patologickou
tkan, poté pro mistky a nakonec pro tkan zdravou. Ve vysledcich lze pozorovat
nejvyssi miru relativni entropie u nizkofrekvencnich signalii, coz je zpusobeno jejich
riznorodosti. Naopak u vysokofrekvencnich signali jsou hodnoty relativni entropie

nizké, coz znamend, ze jsou si signaly vice méné podobné.

11.3 Limitace prace

Nutno podotknout, Ze nékteré kanaly mohly byt vzhledem k mnoha typtm epilepsie
a mnozstvi dat mylné 1ékarsky oznaceny. Resekované kandly také nelze povazovat za
idealni ukazatel patologie tkané, jelikoz nékteré oblasti, napiiklad tkan nachazejici
se v blizkosti Tecovych a jinych center, nemohla byt z divodu rizika resekovana.
Chyba mohla nastat také pri obrazovém zpracovani pro urcovani resekovanych ka-
nalt. Déle je dobré prihlédnout k zasuméni nékterych elektrod, coz vyznamné ovliv-
nuje vysledky, naptiklad algoritmu zalozeném na vypoctu Hilbertovy transformace.
Vzhledem ke vSem témto fakttim, které mohou ovliviiovat jak detekéni algoritmy,

tak i vypocty konektivity, je nutné provadét analyzu na vzorku co nejvice pacientu.
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12 ZAVER

Tato bakalarska prace shrnuje v prvni a druhé kapitole zakladni poznatky o epilepsii,
klasifikacich epileptickych zachvati a moznostech jeji 1écby. Treti kapitola obsahuje
resersi diagnostickych metod pouzivanych k zdkladnimu vysetfovani, véetné zobra-
zovacich metod. Zaméruje se na elektrofyziologické metody, predevsim intrakrani-
alni elektroencefalografii a stereoencefalografii, popisuje typy elektrod pouzivanych
v prechirurgické epileptologické diagnostice a vliv nékterych typt na detekovany
signal.

Ctvrta kapitola se zabyva vysokofrekvencnimi oscilacemi jako vhodnymi bio-
markery pro diagnostiku epilepsie z elektroencefalografického skalpového i intrakra-
nidlntho zaznamu. Déle popisuje jejich vyskyt, tvarové a frekvencni vlastnosti a také
problematiku rozliseni vysokofrekvencnich oscilaci mezi fyziologickou a patologickou
aktivitu.

Nasledujici kapitola popisuje metody detekce vysokofrekvencénich oscilaci, ca-
sovou naro¢nost pri posuzovani neurologem a zaroven problematiku pii plné auto-
matizované detekci a stanovuje jako optimalni metodu detekci semiautomatickou.
Déle se zabyva pozadavky na detektor, parametry pro detekci a jmenuje nejcas-
téjsi zpusoby, kterych algoritmy vyuzivaji. Dalsi ¢ast je vénovana studiu ¢islicového
zpracovani dat namérenych ve Fakultni nemocnici u sv. Anny v Brné a zpiisobu
posuzovani patologie jednotlivych kanéli. Zaméruje se také na jednotlivé pouzivané
detekéni algoritmy, konkrétné na algoritmy zalozené na vypoctu délky c¢ary, vypoctu
frekvenéni homogenity a amplitudové obalky a na Hilbertové transformaci. Zminuje
také jejich vyhody a nevyhody pri detekei.

Sestd kapitola vymezuje zakladni rozdily mezi anatomickou, funkénf a efektivni
konektivitou mozkové tkané. Jsou zde rozebrany jednotlivé metody pro analyzu
funkéni konektivity, predevsim korelac¢ni analyzy a relativni entropie.

Nasledujici kapitola popisuje zpusoby ziskani namérenych dat, zptisoby mapo-
vani polohy elektrod a rozdéleni patologie oblasti, které jsou 1ékari rozliSovany. Tato
kapitola obsahuje zakladni informace o datech jednotlivych pacientii a popis prace
s kanaly a daty.

V osmé kapitole jsou popsany zpusoby hodnoceni tspésnosti detektort, kon-
krétné kiivka zavislosti senzitivity na specificité a vyhodnoceni tspésnosti detek-
toru pomoci plochy pod krivkou. Navazuje kapitola s vysledky analyzy vysoko-
frekvencnich oscilaci, zahrnujici vysledky pro jednotlivé pacienty a analyzu kandli
pro vSechny algoritmy, normalizovanou ktfivku vSech pacient a normalizované hod-
noty plochy pod kfivkou. Zabyva se porovnanim vysledkii pro resekovanou tkan
u pacienti, kteri podstoupili operaci mozku. Je zde také obsazeno hodnoceni statis-

tické vyznammnosti riznych testi. Nelepsim algoritmem je pro pouzita data algorit-
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mus zalozeny na vypoctu délky c¢ary, ktery byl u dat oznacenych lékarsky ovéren na
hladiné vyznamnosti pod 0,05.

Desata kapitola se zabyva analyzou konektivity pfi pouziti linearni korelace
a relativni entropie za rozdéleni do jednotlivych frekvencnich pasem. Obsahuje vy-
sledky z testovani p-hodnoty. Posledni kapitola je vénovana diskuzi a zhodnoceni
vysledkti detektortt vysokofrekvencnich oscilaci a analyzy konektivity.

Vysledky této prace by mohly prispét ke zlepseni lokalizace patologické tkané.
Dalsi analyzy by mohly byt provedeny s ohledem na jednotlivé struktury mozku, na

jednotlivé druhy patologii a na rizné behavioralni stavy.
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SEZNAM SYMBOLU, VELICIN A ZKRATEK

CMP cévni mozkova prihoda

CT vypocetni tomografie — computed tomography

DRE farmakorezistetni forma epilepsie — drug-resistant epilepsy

EEG elektroencefalografie — electroencephalography

fMRI funkéni magnetickd rezonance — functional magnetic resonance
imaging

FNUSA Fakultni nemocnice u Sv. Anny, v Brné

FR fast ripples

HFO vysokofrekvenc¢ni oscilace — high frequency oscillation

IBE International Bureau for Epilepsy

ICA zobrazeni pomoci analyzy nezavislych komponent — independent

component analysis

iEEG intrakranialni elektroencefalografie — intracranial

electroencephalography

ITIEA aktivita v mezizachvatovém intervalu — interictal epileptiform activity

ILAE International League Against Epilepsy

IPSP inhibi¢ni post-synapticky potencial — inhibitory postsynaptic potential

|/ irita¢ni zéna, oblast vyskytu epileptiformnich abnormit — iritative zone

LFP elektrofyziologické signaly v malém objemu nervové tkané — local field
potential

LVFA rychlé nizkonapétové signaly vychazejici z mozkové kiry — low voltage

fast neocortical activity
MEG magnetoencefalografie — magnetoencephalography
MRI magnetickd rezonance — magnetic resonance imaging
NON_SOZ oblast mimo epitogenni lozisko

PET pozitronova emisni tomografie — positron emission tomography

73



REM

SPECT

spike
SOZ
TLE
TN
TP
FN
FP
TPR

FPR

faze spanku s rychlymi pohyby o¢i — rapid eye movement

jednofotonova emisni vypocetni tomografie — single-photon emission
computed tomography

interiktalni vyboj projevujici se jako ostra vina v zaznamu EEG
oblast epileptogenniho loziska — seizure onset zone

epilepsie v oblasti spankového laloku — temporal lobe epilepsy
pravdivé negativni detekce — true negative

pravdivé pozitivni detekce — true positive

falesné negativni detekce — false negative

falesné negativni detekce — false positive

specificita — true positive rate

senzitivita — false positive rate
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A OBSAH PRILOZENEHO CD

L korenovy adresar prilozeného CD
| ODTAZKY .ot vt e et obrazky obsazené v bakalarské praci
L teorie ... obrazky obsazené v teoretické ¢asti prace

| connectivity.png

| fMRI_EEG. jpg

| lichobeznikova_metoda.PNG

| lobes.png

| long.jpg

| macroelectrodes_microwire. jpg
| _neuron.png

| ref. jpg

| sorted.PNG

| _taxonomy.PNG

| thresholding2.PNG

| TN _FN_FP_TP.png

| tonicko_klonicky_generalizovanyl. jpg
| _trans. jpg

| _zapojeni. jpg

| connectivity-do-BP ... vykresleni linearni korelace a relativni entropie
L 1in5.png ... linedrni korelace u jednotlivych pacienti
| 1in7.png, 1linlb.png, 1inl8.png, 1in32.png
L renb.png ... relativni entropie u jednotlivych pacientt
| ren7.png, renlb.png, renl8.png, ren32.png
| lin-vybrani.png .............c.coiiiiiii. a po zprumeérovani
| ren-vybrani.png

.__channel-analysis ............ analyza kandali pro jednotlivé algoritmy

| channel_map_5_hilbert.png
| channel map_5_11.png

| channel map_b5_mat.png

| channel_map_7_hilbert.png
| channel map_7_11.png

| channel map_7_mat.png

| channel_map_15.png

— .

| channel map_32_hilbert.png

| channel map_32_mat.png

__resected vykresleni normalizované ROC a ROC pro jednotlivé pacienty
| _normalized-oc-resected-hilbert.png ...vykresleni normalizované
ROC

| normalized-roc-resected-11.png

| normalized-roc-resected-mat.png

| _normalized-roc-resected.png

| resected_15_11.png vykresleni patologickych a resekovanych kandlt
| resected_32_11.png
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| resected_5_11.png

| resected_5_11 verze2.png

| resected_7_11.png

| _roc-resected-hilbert-verze2.png .vykresleni ROC pro jednotlivé
algoritmy

| roc_resected_ll_verze2.png

.__roc_resected_mat_verze2.png

| _blokova-schemata ....................... blokova schémata algoritmu
| algoritmy_hilbert.png

| algoritmy_l1l.png

| algoritmy_mat.pdf

| _blok_schema_roc.png ....... blokova schémata funkce roc_function

L ROAY ot e slozka obsahujici veskeré skripty

| channel analysSiS.py ........c.ceeenvunnn. analyza patologickych lozisek

| vypis_kanalu_zvolenych_pacientu.py

| funkce2.py ....... obsahuje vSechny funkce potiebné pro vypocet ROC

| _roc_function.py .............. vypocet hodnot specificity a senzitivity

| roc_all_patients.py

| TesSeKCe.PY ..ttt podrobna data o resekovanych kandlech

| _roc_all_patients_in_one_graph.py

L ROC.PY vt vypocet normalizované krivky

| ROC_vykresleni.py

L AUC.PY veeiiiiiiiie e vypocet hodnot AUC pro vsechny algoritmy

| vypis_poctu_detekci_zvolenych_pacientu.py

| funkce3.py ............. obsahuje nové funkce pro analyzu konektivity

| _connectivity_vykresleni.py

| statistika.py ..o provedeni t-testi
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roc (database, seeg, i, columns)

get_rewieved_data(seeg)
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Figure 1: Funkce roc_one_patient_det.
pacient ¢.18, algoritmus LL_alg_fnusa

Blokové schéma principu vytvareni ROC krivky
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roc_function_one_patient.py, pouzité funkce: get_data, get_reviewed_data, count_hfo_events ze souboru funkce2,

TheDataFrame
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