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Abstrakt

Iritacni zéna je rozsahlou soucasti epilep-
tické sité skladajici se z podsiti — klastru,
jez jsou schopné generovani interiktalnich
epileptoformnich vyboju (IED). Pfedpo-
klada se, ze geneze specifické elektrogra-
fické aktivity, interiktalnich epileptoform-
nich vybojli, mize mit rozdilny charakter
v zavislosti na typu fokalni kortikdlni dy-
splazie (FCD), ktera je pri¢inou fokélni
epilepsie. Cilem prace bylo na zdkladé po-
pisu vyskytu a dynamiky IED v predope-
ratnim iIEEG odlisit typy FCD (I a II).

V zdznamech iEEG 44 pacientu trpi-
cich farmakorezistentni epilepsii na pod-
kladé FCD byly dle diive publikovanych
metod detekovany IED a identifikovany
klastry iritacni zény. Dynamické vazby
mezi klastry byly popsany Markovovym
fetézcem a parametrizoviny pomoci sito-
vych metrik. Odlisnosti mezi FCD typem
I a II byly vyuzity k tvorbé prediktivniho
modelu.

Vysledky prokéazaly rozdilnost v charak-
teru siti mezi FCD typulall (p = 0.0091).
Parametrizace iEEG umoznila sestaveni
prediktivniho modelu schopného odliseni
typu FCD se 71% tspésnosti v kifzové
validaci.

Navrzena metodika muze napomoci
k predoperacéni predikci histologického
typu FCD, coz miize prispét ke zlepseni
diagnostiky a presnéjsimu planovani epi-
leptochirurgického vykonu.

Klicova slova: fokalni kortikalni
dysplazie, intrakranialni
elektroencefalografie (iIEEG), irita¢ni
zona, Markoviv model, sitové metriky,
stratifikace
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Abstract

The irritative zone is a large component of
epileptic networks which consist of subre-
gions — clusters that can produce interictal
epileptiform discharges (IEDs). Depend-
ing on the type of focal cortical dysplasia
(FCD) that causes focal epilepsy, it is as-
sumed that the origin of particular elec-
trophysical activity may be of a different
character. The goal of the study was to
distinguish between the FCD categories
(type I and II) based on the incidence and
the dynamics of IEDs in iEEG.

In the iEEG recordings of 44 patients
who suffer from FCD-based drug-resistant
epilepsy, IEDs were detected and irritative
zone clusters were identified by applying
previously published methods. Dynamic
linkages between clusters were character-
ized using a Markov chain, and network
metrics were employed to parametrize
them. A predictive model was built based
on the differences between FCD types
I and II.

The results demonstrated a difference
in the nature of the networks between
FCD type I and II (p = 0.0091). The
parametrization of iEEG allowed the de-
velopment of a predictive model capable
of distinguishing FCD types with a cross-
validation success rate of 71 %.

The proposed methodology can con-
tribute to the preoperative prediction of
FCD histological type, resulting in im-
proved diagnoses and more precise epilep-
tosurgery planning.

Keywords: focal cortical dysplasia,
intracranial electroencephalography
(iEEG), irritative zone, Markov model,
network metrics, stratification
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Kapitola 1

Uvod

Epilepsie je zavazné neurologické onemocnéni, jez je charakteristické patolo-
gickou a trvalou tendenci k opakujicim se zachvatiim. Ty jsou podminény
multifaktoridlné — genetickou predispozici, malformacemi korového vyvoje,
riznymi poranénimi ¢i jinymi abnormalitami mozku, jako jsou nadorova
onemocnéni nebo vaskularni poruchy. [11], 33]

Standardnim zpusobem 1é¢by, a u dvou tretin epileptikta dostacujici, je far-
makoterapie. U zbylé tfetiny pacientt je nutné zvazit jiné lécebné postupy.
Velmi béznym piikladem farmakorezistentni epilepsie je lezionalni epilep-
sie. U té jsou epileptické zachvaty zptsobovany ohranicenou oblasti mozku,
tzv. epileptogenni zénou, jejiz odstranéni je zvazovano v ramci resekéniho
epileptochirurgického vykonu. [32]

Jednou z nejcastéjsich pricin leziondlni epilepsie je fokdalni kortikdlni dy-
splazie (FCD). Histopatologicky mizeme tuto malformaci rozlisit na tfi typy.
Retrospektivni vyzkumy naznacuji, ze rizné typy FCD maji odlisné klinické
a zobrazovaci charakteristiky. Pro FCD pacienty je tedy k urceni epileptogenni
z6ény nutné posoudit nejen bézné ukazatele resekéni 1écby, ale také zahrnout
dalsi aspekty, jako je znalost typu FCD. [20] [35]

Motivaci této prace bylo nalezeni vhodnych parametri vyuzitelnych k predo-
pera¢nimu rozliseni jednotlivych typt FCD. Cilem zkouméni byla rozsahla
soucast epileptické sité, tzv. iritacni zéna. Jedna se o ¢éast epileptické sité
vykazujici vyssi drédzdivost a schopnost generovani tzv. interiktalnich epi-
leptoformnich vyboji (IED). Moduldrni struktura irita¢ni zény naznacuje,
ze jednotlivé podoblasti, tzv. klastry, mohou byt navzajem funkéné propo-
jeny a ovliviiovany. Nasnadé tedy bylo blize prozkoumat dynamické vazby
mezi jednotlivymi klastry, kvantitativné je popsat a tento popis vyuzit ke
stratifikaci typu FCD.



1. Uvod

B 1.1 Fokalni kortikalni dysplazie

Fokalni kortikalni dysplazie (FCD) jsou podstatnou skupinou malformaci ko-
rového vyvoje. K jejich vzniku dochézi jiz v prenatalnim obdobi, kdy namisto
formovani nervovych bunék do organizovanych vrstev mozkové kury dochéazi
k jejich dezorganizaci (Obrazek . To vede k naruseni laminace kury, tedy
i k moznému naruseni mozkovych funkci, a také k mnohem vyssimu riziku
vzniku epileptickych zachvati. [4]

“ Normalni ktira =

Obrazek 1.1: Znazornéni cytoarchitekturalnich prvkt normalni kiry a kiry
pacientt s fokdlni kortikalni dysplazii (FCD). Pfevzato a upraveno z [34].

Obecné lze charakter FCD rozlisit do t¥f zdkladnich skupin (Tabulka [1.1)).
FCD typu I je malformace charakterizovand abnormalnim kortikalnim vrstve-
nim neuronii — s radidlnim narusenim (FCD typ Ia), s tangencidlnim narusenim
(FCD typ Ib) nebo s kombinaci obou (FCD typ Ic). Charakteristickym znakem
skupiny FCD typu II je ptitomnost kortikalni dyslaminace a dysmorfnich
neuronu (FCD typ IIa) nebo jesté i balénovych bunék (FCD typ IIb). Cha-
rakter FCD typu III 1ze jednoduse definovat jako FCD typu I vyskytujici se
spoleéné s dalsimi patologiemi. [I§]

Normalni FCD 1 FCD Ila FCD IIb
nalez neuron

*%\X Zk XXX *%\X;%f N‘%‘Xk@} é dysmorfni neuron
X X )ﬁx (© balénova buiika
< g«f
kl g éfy @5 % glie

Obrazek 1.2: Schematické zobrazeni neuront u normélni kury a u typta FCD I
a FCD II. Upraveno z [34].



1.2. Koncept epileptickych zén

FCD typu I
zména kortikalni laminace, bez dysmorfnich neuront
Ila FCD s abnormélni radidlni laminaci
Ib FCD s abnormalni tangencialni laminaci
Ic FCD s abnormalni radidlni a tangencialni laminaci

FCD typu II
morfologické atypie neuront a gliovych bunék
ITa FCD s dysmorfnimi neurony
IIb FCD s dysmorfnimi neurony a balénovymi bunkami

FCD typu III
abnormalni laminace spojena s jinou mozkovou lézi
ITIa spojeno s hypokampdélni sklerézou
IIIb spojeno s gliovym nebo glioneuronalnim tumorem
IIIc spojeno s cévni malformaci
ITId spojeno s jinou mozkovou lézi ziskanou v raném véku
(trauma, ischémie, encefalitida)

Tabulka 1.1: Piehled typu fokéln{ kortikdlni dysplazie (FCD). Prevzato z [4].

Informace o strukturalnich mozkovych 1ézich jsou cenné pro pochopeni mecha-
nizmu vzniku farmakorezistentni fokalni epilepsie. Ackoli sémiologie zachvatu
zavisi na umisténi léze, pacienti s FCD obecné vykazuji funkéné vyznamnou ik-
talni a interiktalni aktivitu. Pfesnd lokalizace a kompletni resekce dysplastické
tkané je dulezitym urcujicim faktorem piiznivého vysledku epileptochirurgické
operace. Publikovand data naznacuji horsi pooperac¢ni vysledky u pacientu
s FCD typu I ve srovnani s pacienty s FCD typu II. Divodem je pravdépo-
dobné obtiznéjsi lokalizace epileptogenni tkdné dostupnymi diagnostickymi
postupy. [14, [19]

B2 Koncept epileptickych zén

Epileptickou sit 1ze povazovat za komplexni systém vice oblasti mozku, které
spolu dynamicky interaguji a vytvareji epileptoformni aktivitu. K lepsimu po-
pisu slozitosti této dynamiky a k redlnéjsimu popisu distribuce epileptogennich
anomalii byl zaveden tzv. koncept epileptickych zén (Obrazek |1.3). Priblizna
definice z6n je ziskavana pomoci riznych diagnostickych technik, jako jsou
video-EEG monitorovani a strukturalni i funkéni zobrazovani. Kombinaci
informaci z téchto predoperac¢nich vysetfeni lze poté stanovit predpokladanou
oblast kiry, jejiz odstranéni ¢i odpojeni je nevyhnutelné nezbytné k vymizeni
zachvati, tzv. epileptogenni zénu (EZ). [28, [42]



1. Uvod

pTOGENNI
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Obrazek 1.3: Koncept epileptickych zén. Prevzato z [2].

® Symptomatogenni zéna — oblast, jejiz aktivace zapri¢inuje vnéjsi
projevy zachvatu.

® Irita¢ni zéna (IZ) — oblast schopnd generovat interiktalni epilepto-
formni vyboje (IED).

® Zéna zacatku zachvati (SOZ) — oblast, kde se objevuji prvni projevy
zachvatu.

® Epileptogenni 1éze — strukturalné abnormaéalni oblast, ktera je patrné
zodpovédnd za vznik zachvati.

® Zoéna funkéniho deficitu — oblast zodpovédna za neepileptickou inte-
riktalni dysfunkci.

® Elokventni kira — oblast piimo zodpovédnd za specifickou vyznac¢nou
funkci jako je motorika, re¢, zrak atd.

® Epileptogenni zéna (EZ) — oblast mozku, jejiz odstranéni nebo funkéni
odpojeni je nezbytné k vymizeni zachvati.

B 1.2.1 Iritacni zona

Tato prace se zaméfuje na studium zejména iritacni zoény (IZ), rozsahlé
soucasti epileptické sité, jez ma schopnost generovat tzv. interiktalni epilepto-
formni vyboje (IED). Typicky jde o rychlé tranzienty (20-70 ms) vystupujici
nad aktivitu pozadi (Obrézek [1.4).



1.3. Intrakranialni EEG

(B)
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Obrazek 1.4: Interiktélni epileptoformni vyboje (IED) — rychlé tranzienty vystu-
pujici nad aktivitu pozadi; (A) vyboj s vysokou amplitudou, (B) vyboj s nizkou
amplitudou, (C) mnohocetny vyboj. Upraveno z [2].

Role TED zatim nebyla zcela objasnéna. Predpoklada se, ze charakter IED
je mnohostranny — vyboje mohou zachvatim predchazet, nebo je naopak
iniciovat. Navic muze charakter byt také proménlivy, a to v zavislosti na
cirkadidannich rytmech. Lze nicméné ocekavat, ze zdroje IED budou dobrymi
indikétory oblasti, kde dochdzi ke vzniku ¢i rychlému sifeni zachvatu. 7, [13]

Samotny vyskyt IED vSak neni pro indikaci dostatecné specificky, jelikoz vy-
boje se nemusi objevovat pouze fokalné, ale mohou se vyskytovat také napric
mozkovymi strukturami. V predchozich pracich bylo nicméné prokazano, ze
distribuce IED uvnitt 1Z, i pres jejich vysokou prostorovou a casovou variabi-
litu, neni ndhodna. Ukézalo se, ze na zdkladé vyskytu a siteni IED je mozné
identifikovat nezavislé podoblasti schopné generovani vlastnich populaci IED,
tzv. klastry. Ty se mohou podstatné lisit v zdkladnich funkénich parametrech
a v zapojeni do vzniku zachvatt a epileptogeneze. Analyza klastru tudiz muze
prinést cenny vhled do dynamiky IZ a napomoci k pochopeni epileptické sité.
[17, 136]

. 1.3 Intrakranialni EEG

Intrakranidlni EEG (iEEG) je invazivni metoda snimdani, ke které se pfistupuje
zejména v pripadé, kdy z drive provedenych neinvazivnich vysSetfeni neni
jasna lokalizace epileptogenni tkané. Snimani (Obrazek [1.5) je provadéno
bud prostrednictvim intracerebrélnich elektrod — stereoencefalografie (SEEG),
nebo pomoci subduralnich elektrod — elektrokortikografie (ECoG). [5l, 27]



1. Uvod

Obrazek 1.5: Zpusob snimani intrakranidlntho EEG (iIEEG) prostfednictvim
elektrod. (A) Hloubkové stereotakticky zavadéné elektrody (SEEG). (B) Elektro-
kortikografie (ECoG) s gridovymi subdurdlnimi elektrodami. Upraveno z [15].

V soucasnosti nejbéznéjsim zptisobem monitorace iEEG je implantaci SEEG
elektrod. Dtivodem neni pouze moznost zdznamu hlubokych mozkovych
struktur, ale také moznost trojrozmérné analyzy distribuce epileptoformnich
vzorcl a jejich korelace s klinickymi priznaky. Standardné je ke sniméni
vyuzito 5-15 elektrod s 8-18 kontakty. Snimani je tedy mozné provadét az
z 256 kontakti, coz umoznuje simultdnni zdznam v ramci riznych mozkovych
struktur a napfi¢ nimi. [6] 27]

. 1.4 Motivace

Fokalni kortikalni dysplazie (FCD) jsou vrozené poruchy kortikalniho vyvoje,
jejichz velmi ¢astym projevem byvaji epileptické zachvaty. Ty vSak v piripadé
téchto poruch mnohdy nereaguji na farmakologickou lécbu a je tak nutné
zvazit jiné 1lécebné postupy. Presnéji se pristupuje k epileptochirurgickému
vykonu, v ramci kterého dochézi k resekci kritické oblasti, tzv. epileptogenni
zony (EZ), jejiz odstranéni ¢i funkéni odpojeni je nevyhnutelné nutné k vymi-
zeni zachvatu.

Presné vymezeni EZ je dilezitym faktorem priznivého poopera¢niho vy-
sledku. Optimalni rozsah resekéniho vykonu je stanoven kombinaci informaci
z predoperacnich vySetteni, jejichz charakteristika vSak muze byt rozdilna pro
jednotlivé typy FCD. K jasnému vymezeni EZ je tedy mimo bézné ukazatele
resekéni 1éCby nutné zahrnout i znalost typu FCD.

Pacienti s FCD obecné vykazuji funkéné vyznamnou iktalni a interiktalni
aktivitu. Lze navic predpokladat, ze rozdilné typy FCD budou vytvaret spe-
cifickou epileptoformni aktivitu. Cilem zkoumani proto byla rozsdhla soucast
epileptické sité, iritacni zéna (IZ), presnéji jeji nezavislé, prekryvajici se
podoblasti, tzv. klastry. Snahou bylo prozkoumat jejich dynamické vazby,
kvantitativné je popsat a tento popis vyuzit k predoperacni stratifikaci typu
FCD.



1.4. Motivace

B 1.4.1 Hypotézy
® Dynamiku klastri lze popsat pomoci stochastického modelu — Markova
fetézce a sitovych metrik.

® Pro vybrané sitové parametry existuje rozdil v chovani sité mezi pacienty
s FCD typu I a s FCD typu II.

®8 Popis dynamiky klastri pomoci Markovovych modelti a z nich odvozenych
sifovych parametri by mohl napomoci k predikci typu FCD.



10



Kapitola 2

Metodika

B 2.1 vybér dat

Pro praci bylo poskytnuto dohromady 66 iEEG zaznam pacientt, jez podstou-
pili invazivni monitoraci v ramci epileptochirurgické 1éc¢by farmakorezistentni
epilepsie ve Fakultni nemocnici v Motole, a to mezi roky 2009-2020. Zaznamy
byly porizeny v referenc¢nim zapojeni na snimacich systémech Stellate Harmo-
nie (fs = 512 Hz) nebo Natus NicoletOne (f; = 1 kHz) a nasledné prepocteny
do bipolarni montéaze.

7Z kontinudlnich zdznamu byly vybrany tiithodinové tuseky, a to jak ze stavu
bdéni, tak ze stavu spanku. Usek bdéni byl vymezen na druhy den monitorace
mezi devétou a7 dvandctou hodinou dopoledne. Usek spanku nésledné mezi
prvni a ¢tvrtou hodinou ranni. Dilezitou podminkou vybéru tseku bylo, aby
alespon ¢tyri hodiny pred jeho zacatkem a hodinu po jeho konci nedoslo
k epileptickému zachvatu. V piipadé, ze takovyto vybér nebyl mozny, byl
vybran tsek jemu nejblize vhodny. Nicméné pro nékteré pacienty, z duvodu
castého vyskytu epileptickych zachvatl, nebylo mozné ani tak najit vhodny
bdély ¢i spankovy tsek a pacienti byly ze studie vyfazeni.

K analyze bylo nakonec pouzito 44 iEEG zdznamt pacientu s fokalni kor-
tikalni dysplazii — 19 pacientid s FCD typu I a 25 pacientt s FCD typu II.
Jednalo se o 18 détskych a 26 dospélych pacienti, z ¢ehoz 26 bylo muzského
pohlavi a 18 zZenského pohlavi.

Vybrané tdaje o pacientech jsou uvedeny v tabulce [2.1), ve které je v ramci
anonymizace kazdému pacientovi prifazen kéd ve formatu Pxxx, kde x je

¢islice od 0-9.
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2. Metodika

- Trvani Metoda Poqperaéni
ID Typ FCD  Pohlavi Vék . . S vysledek
epilepsie snimani
(Engel)
P0O05 IIa m 17 11 SEEG 111
PO12 ITb f 37 23 ECoG 111
PO17 IIb m 22 17 SEEG I
P030 IIb f 17 14 SEEG 111
P033 Ib f 16 6 kombinace I
P036 IIb f 44 27 ECoG I
P038 IIb m 32 26 ECoG I
P046 IIa m 7 7 SEEG I
P0O60 Ib m 54 28 SEEG I
P063 Ib f 41 23 SEEG I
P066 IIb f 35 22 SEEG I
P068 Ia m 33 18 SEEG v
PO74 IIa m 34 24 SEEG II
PO75 IIb m 16 10 kombinace v
P0O78 Ia m 34 24 SEEG v
P0O79 Ia f 33 18 SEEG I
P084 Ib m 4 3 SEEG I
PO87 IIb f 28 23 kombinace 11T
P097 Ib m 30 29 SEEG I
P110 Ib f 23 4 SEEG I
P119 ITb m 37 32 kombinace I
P125 ITb m 15 11 SEEG 1AV
P127 Ic m 8 2 SEEG I
P133 Ia f 10 S SEEG I
P143 Ia m 14 3 SEEG I
P144 IIb m 54 44 SEEG I
P147 IIb f 29 29 SEEG I
P150 IIb f 12 2 SEEG I
P155 Ia m 24 9 SEEG I
P160 ITb m 35 28 SEEG I
P162 IIb f 43 28 SEEG I
P163 ITb m 2 2 SEEG I
P165 IIb m 34 33 SEEG I
P170 Ia m 48 28 SEEG 111
P176 IIb f 18 11 SEEG I
P177 Ia m 18 16 SEEG I
P179 Ia f 18 2 SEEG 111
P183 Ia m 17 3 SEEG v
P185 ITb f 33 33 SEEG I
P186 IIb m 6 4 SEEG I
P193 Ic f 46 18 SEEG 111
P198 IIb m 10 7 SEEG I
P209 IIb m 26 20 SEEG I
P222 Ia f 25 13 SEEG I

Tabulka 2.1: Prehled vybranych dat 44 pacienti — 26 muzi, 18 zen; 18 détskych,
26 dospélych; pramérny veék 21.4 £+ 13.5 (25.5) let. Pozn. Pro zapis je pouzit
format: pramér + smérodatnd odchylka (medidn).
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2.2. Analyza IED

B 2.2 Analyza IED

K analyze interiktélnich epileptoformnich vyboji (IED) bylo vyuzito jiz diive
publikovanych a validovanych metod — [2, [16], 17].

Algoritmus detekce a separace nezavislych populaci IED je mozny rozdélit
do ¢ty hlavnich ¢asti: detekce IED, rozpoznéani a extrakce vzorcta prostorové
propagace, klastrovani IED udalosti a kvantitativni analyza.

A B
* ¥ |ED detekce
K
(O © K
s ﬁ> 5 K ..
1s
—_—— :g—m§< > < >«
ms
N - Oms - <SMS atice
I M N A “—~  «— o udalosti
©
- PO WENNEW YW .l g g g
- © o o Sl P
c © O o
g @E’,E o8 9%
5 vH- MU
o
slouceni
\ vzdalenost mezi
YR tezisti klastrd
R<12.8 mm R>12.8 mm

Obrazek 2.1: Schéma analyzy IED. (A, B) Detekované IED a jim odpovidajici
$picky v amplitudové obdlce. (C) Aplikace analyzy hlavnich komponent (PCA)
a ziskdni nezdvislych populaci IED generovanych podoblastmi (klastry) iritacni
z6ny. (D) Prerozdéleni klastri do homogennéjsich oblasti dle euklidovské vzdéle-

Vvev

ke slouceni. (E) Irita¢ni zéna a jeji prerozdéleni do findlnich klastri. Upraveno
z [17].
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2. Metodika

V ramci detekce dochazi k rozliseni grafoelement IED v iEEG signalech od
jeho aktivity pozadi, a to za pomoci robustniho detekéniho algoritmu — [16].
Ten detekuje IED v piipadé, kdy jeho amplituda prekroci adaptivni detekéni
prah stanoveny ze statistické distribuce amplitudy obalky signdlu. Pritomnost
IED je takto detekovana v kazdém kanalu. Soubézné vyskytujici se IED pak
definuji vicekandlovou udalost s charakteristickymi prostorovymi vlastnostmi
(Obrézek [2.1/- A, B). Néaslednou aplikaci analyzy hlavnich komponent (PCA)
dojde k extrakci opakujicich se vzorcu, jez charakterizuji nezavislé popu-
lace IED generované podoblastmi (klastry) iritaéni zény (Obrazek [2.1|- C).
P1i tomto kroku vsak mtze dojit k priliSnému rozdéleni nékterych ziska-
nych populaci IED, napriklad téch, které pochazeji ze stejné oblasti mozku,
ale maji rtizné cesty sifeni. Proto jesté dochazi k prerozdéleni klastri do
novych homogennéjsich oblasti, a to na zakladé lokalizace zdroje IED. Ke
(Obrézek 2.1/ - D, E). Tato vzdélenost byla stanovena experimentalné jako
kompromis mezi maximalnim snizenim poctu klastri a dosazenim klinického
rozdilu mezi pacienty s priznivym a nepfiznivym pooperac¢nim vysledkem.
[2, 17

B 23 Dynamika klastri

Mozek je komplexni systém, proto lze ocekévat, ze ani chovani vnitini organi-
zace 1Z nebude stacionarni, ale Ze se bude ménit vlivem kognitivnich tkoli
a biorytmua. V navaznosti na predchozi kapitolu jsme se zamérili na studium
dynamiky jednotlivych klastri IZ a vztahu mezi nimi. K popisu dynamic-
kych vazeb jsme vyuzili nejjednodussiho Markovova modelu — Markovova
fetézce. [37]

B 2.3.1 Markoviv fetézec

Markovuv fetézec je model vyuzivany k popisu chovani ndhodnych jevi pro-
bihajicich v case. Nazorné lze Markovuv fetézec vyjadrit jako orientovany
graf, jehoz uzly predstavuji tzv. stavy soustavy a orientované hrany udédvaji
pravdépodobnostni prechody mezi témito stavy. Klicovou vlastnosti Marko-
vova Tetézce je, ze pravdépodobnost prechodu z minulého stavu do budouciho
stavu nezavisi na tom, jak se systém do minulého stavu dostal; jednd se tedy
o proces bez paméti. [9]

K zapisu pravdépodobnostnich pirechodu je vyuzivana tzv. matice prechodi T,

P Pio Piy
Py Py Py

T=|P1 P - P (2.1)
Py1 Pno Pyn



2.3. Dynamika klastrii

pricemz jednotlivé prvky matice T, tedy jednotlivé pravdépodobnostni pre-
chody P;; mezi urcitymi stavy, lze odhadnout z pozorovanych c¢asovych fad
jako

N
Zj Tij

kde N je pocet vSech stavil a n;; je pocet prechodi ze stavu i do stavu j. [1]

Markovuv Tetézec byl vyuzit k modelovani sekvence detekovanych IED udé-
losti, pricemz stavy soustavy predstavovaly jednotlivé klastry, do kterych byly
IED udalosti zarazeny. Vypoctem matic prechodi byl pro kazdého pacienta
ziskan model, ktery umoznuje cenny pohled na vnitini organizaci sité. Priklad
mozného ziskaného vystupu je demonstrovan na obrazku 2.2,

A matice
udalosti

%%

bov oy =

L/
el s

vektor pfifazenych

klastrd (#) O
B

#1 #2 #3 #4

0.05/0.05

0.1 |0.05

0.2 | 0.1

0.05| 0.1

matice prechodd T

Obrazek 2.2: Schéma ziskdn{ matice pfechodu. (A) Prifazeni detekovanych IED
udélost{ do jednotlivych klastri. (B) Stanoveni tzv. matice prechodi T aplikaci
rovnice (2.2), a jeji grafické zndzornéni jakozto vazeného orientovaného grafu.

B 23.2 Sitové parametry

K detekci dulezitych rysi sité, eventualné i odhaleni skrytych vlastnosti
a jemnych zmén v strukture, bylo pouzito tzv. sifovych parametri. Konkrétnéji
byly vybrany, pripadné definovany, parametry jako je modularita, globalni
shlukovaci koeficient, efektivita a perzistence.
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2. Metodika

Modularita

Modularitu sité lze charakterizovat jako parametr, ktera meéri silu rozdéleni
sité na jasné vymezené skupiny, tzv. moduly. Pro vazené orientované grafy je
mozné ji stanovit jako

1 k%nkqut
Q=— [aij— . ]5%%, (2.3)

m

kde m je celkovy pocet hran v grafu, N je mnozina vsSech uzli v grafu,
kf“k;’“t /m znaéi pravdépodobnost hrany z vrcholu j do vrcholu i, pfi¢emz
k" a k]o-“t znaci vstupni a vystupni stupné uzli, a;; je prvkem matice soused-
nosti, tedy

wj; jestliZze existuje hrana z vrcholu ¢ do vrcholu j
ij = . (2.4)
0 jinak,
wj; znac¢i vahu hrany, d;; je Kroneckerovo delta
1 jestlizet =j
0ij = s v (2.5)
0 jestlize i # j

a x;,x; je oznaceni modulu, do kterého jsou vrcholy i, j prifazeny. [23]

Globalni shlukovaci koeficient

Globalni shlukovaci koeficient vystihuje tendenci sité vytvaret shluky — tésné
propojené skupiny vyznacujici se relativné vysokou hustotou vazeb. Pro vazené
orientované grafy je mozné jej stanovit jako

li
“=a ' ‘ , 2.6
" 2]2\/ (K2 4 k) (K 4 kg™ = 1) = 23 ey aijag; (2:6)

kde t; je pocet orientovanych trojihelnikt s vrcholem v uzlu ¢, definovany
jako
1
ti=3 > (wijwpwn)?, (2.7)
j,heN
n je pocet uzli grafu, N je mnoZina vSech uzli v grafu, w;; apod. jsou vdhy
hran a k" a k%% znaéf vstupni a vystupni stupe uzlu i. [30]

Globalni efektivita
Globélni efektivita predstavuje méritko toho, jak ic¢inné dochazi k vyméné
informaci v dané siti. Pro vazené orientované grafy je mozné ji stanovit jako

1 Zjeni (di)
E=- JEN G Y 2.8
n Z n—1 ’ (28)
1EN
kde d;; je délka nejkratsi orientovand cesty z vrcholu 4 do vrcholu j, definovana
jako
dij= > ai, (2.9)

@ij€Gi—j
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2.4. Stratifikace typi FCD

pricemz g;,; znaci nejkratsi orientovanou cestu z vrcholu i do vrcholu j,
a;j je prvkem matice sousednosti (2.4)), n je pocet uzli grafu a N je mnozina
vsech uzlu v grafu. [30]

Globalni perzistence
Globélni perzistence je ndmi zavedeny parametr, ktery vystihuje tendenci sité
setrvavat ve stejném stavu. Pro vazené orientované grafy je mozné ji stanovit
jako
1
R= - Z Py, (2.10)
1EN

kde n je pocet uzlu grafu, N je mnozina vsech uzli v grafu a P;; predstavuje
cenu hrany z vrcholu 7 do vrcholu ¢, tedy danou pravdépodobnost prechodu.

K vypoctu parametrti bylo prevazné vyuzito funkei baliku Brain Connectivity
Toolbox [29] — modularity__dir, clustering _coef wd a efficiency_wei.

B 2.4 Stratifikace typti FCD

Charakteristika vlastnosti prechodovych matic muze poskytnout blizsi pohled
na dynamiku systému. Vyuziti znalosti sitovych parametri by mohlo napomoci
k odhaleni markert pro rozpoznani a klasifikaci typu FCD. Cilem této kapitoly
tedy bylo na zakladé ziskanych sifovych parametria a za pomoci logistické
regrese sestavit prediktivni model, ktery by slouzil ke stratifikaci typti FCD.
Nez vsak doslo k sestaveni daného modelu, byla nejprve provedena explora¢ni
analyza samotnych sitovych parametri. Navic také byly ovéreny zavadéjici
faktory, které by mohly mit na predikci typu FCD vliv.

B 2.4.1 Zavadsjici faktory

V analyze zavadéjicich faktorti byl testovan:

® rozdil v Cetnosti pohlavi u skupiny pacientt s FCD typu I a skupiny
pacienta s FCD typu 11,

® rozdil ve véku podstoupeni epileptochirurgické operace u skupiny pacientt
s FCD typu I a skupiny pacientt s FCD typu II,

® rozdil v dobé trvani epilepsie u skupiny pacientt s FCD typu I a skupiny
pacientu s FCD typu 11,

® rozdil v poctu klastru u skupiny pacienti s FCD typu I a skupiny pacientt
s FCD typu II,
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2. Metodika

pricemz v pripadé testovani rozdilu v cetnosti daného pohlavi byl vyuzit
Chi-kvadrat test a pro zbylé faktory pak Wilcoxontiv dvouvybérovy test.
Zvolena byla standardni hladina vyznamnosti p = 0.05.

B 2.4.2 Exploraéni analyza

V ramci explora¢ni analyzy byly zkoumany jednotlivé rozdily v hodnotach da-
nych sitovych parametri, vzdy mezi skupinou pacientt s FCD typu I a s FCD
typu II. K testovani byl vyuzit Wilcoxontiv dvouvybérovy test se standardni
hladinou vyznamnosti p = 0.05. Navic pro kazdy sitovy parametr byla k po-
souzeni separability distribuci analyzovanych skupin (FCD I a FCD II) jesté
vypoctena velikost uéinku. K vypoctu byl vyuzit vzorec

5 _ med(X) — med(Y)]
MAD = PMADXY )

(2.11)

kde med(X), med(Y) jsou medidny analyzovanych skupin, PM ADxy je
sdruzend stredni absolutni odchylka stanovena jako

(’I’LX — 1)MAD)2< + (ny — 1)MAD%
nx +ny — 2

PMADxy = \/ , (2.12)

MADyx, M ADvy jsou stiedni absolutni odchylky analyzovanych skupin dany
vztahem

2.13
MADy = 1.4826 - med(|Y; — med(Y)|), 219

a nx, ny jsou poCty prvkiu v analyzovanych skupinach. [26]

Schopnost separability analyzovanych skupin dle koeficientu dyrap je na-
sledujici:

® velmi malé: dvap € (0.2 —0.5)
® mal4: Sarap € (0.5 —0.8)
® stiedni: dnmap € (0.8 —1.2)
= velkd: Saiap € (1.2 —2)

® velmi velka: OpAD > 2

B 2.4.3 Logisticka regrese

K samotnému sestaveni prediktivnho modelu bylo vyuzito logistické regrese,
jakozto metody analyzy souboru dat, jenz se velmi ¢asto vyuziva k prediktivni
analyze a modelovani a ktera napomahd pochopeni vztahu mezi predikovanou
proménnou a jednou nebo vice vysvétlujicimi proménnymi.
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2.4. Stratifikace typi FCD

Model logistické regrese lze obecné zapsat jako

: p(x)
logit(p(x)) = In (1_1)()()) = Bo + Prx1 + -+ - + Bpayp, (2.14)
kde parametry S, --- , 3, predstavuji odhadnuté koeficienty logistické regrese
ap(x) = P(y = 1|x) je pravdépodobnost, Ze predikovand proménna y nabyva
hodnoty 1 pro dané hodnoty vysvétlujicich proménnych x = [z, -+, z,]T.

Ke stanoveni zdkladniho modelu logistické regrese bylo vyuzito funkce baliku
Statistic and Machine Learning Toolbox [25] — fitglm, pFicemz za predikovanou
proménnou byl oznacen typ FCD, kdy

B {O jestlize se jedna o pacienta s FCD typu I (2.15)

1 jestlize se jedna o pacienta s FCD typu 11

a za vysvetlujici proménné pak vSechny vypoctené sitové parametry z ka-
pitoly [2.3.2L Celkové byly takto sestaveny tfi modely, a to v zavislosti na
cirkadiannim charakteru zdznamu — pro denni zaznam, noc¢ni zdznam a jejich
kombinaci (denni + no¢ni zédznam).

Nésledné byl vybrén ten nejlepsi model (dle kapitoly [2.4.4 a kapitoly 2.4.5),
pro jehoz cirkadianni charakter zdznamu byl stanoven zjednoduseny model,
a to opét pomoci baliku Statistic and Machine Learning Toolbox [25] — funkce
stepwiseglm. Ta sestavuje prediktivni model pomoci postupné logistické re-
grese, tedy zaCne konstantnim modelem a postupné pridava vysvétlujici
proménné, pricemz se snazi identifikovat a zachovat ty statisticky vyznamné
a vyradit ty, které do modelu nijak vyznamné neprispivaji.

B 2.4.4 Ovéfeni kvality modelu

K ovéreni kvality stanovenych modelt bylo vyuzito standardniho hodnoceni,
kterym je klasifikac¢ni tabulka ¢i ROC ktivka.

Klasifika¢ni tabulka

Klasifikacni tabulka poskytuje porovnéni modelem predikovanych hodnot (9)
se skute¢nymi hodnotami pozorovani (y). Nejprve je vSak nutné prifadit od-
hadnuté pravdépodobnosti ispéchu modelu logistické regrese k predikovanym

hodnotam. To bylo provedeno stanovenim tzv. prahového bodu D = 0.5,
kdy

j= {1 pro hodnoty p(x) > 0.5 (2.16)

0 jinak.

Na zakladé tohoto prifazeni pak bylo mozné sestavit klasifika¢ni tabulku
(Tabulka 2.2), pomoci které byl zaznamenan pocet spravnych a nespravnych
predikei.
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2. Metodika

V pripadé, ze se pozorované i predikované hodnoty shodovaly, vysledek byl
oznacen za pravdivé klasifikovany.

® TN (pravdivé negativni) - pacienti s FCD I, ktef{ jsou takto klasifikovani
i pomoci prediktivniho modelu

® TP (pravdivé pozitivni) - pacienti s FCD II, ktefi jsou takto klasifikovani
i pomoci prediktivniho modelu

V pripadé, ze se pozorované hodnoty s predikovanymi neshodovaly, vysledek
byl klasifikovan jako falesny.

®m F'N (falesné negativni) - pacienti s FCD II, ktefi vSak byli chybné
klasifikovani jako pacienti s FCD I

® F'P (falesné pozitivni) - pacienti s FCD I, ktef{ vSak byli chybné klasifi-
kovani jako pacienti s FCD II

predikované
hodnoty
Klasifika¢ni tabulka
§=0 (FCDI) §=1 (FCDII)
y =0 (FCD ) TN FP
pozorovaneé
hodnoty
y =1 (FCD II) FN TP

Tabulka 2.2: Klasifikacni tabulka poskytujici porovnani modelem predikovanych
hodnot (§) se skuteénymi hodnotami pozorovani (y).

7 Klasifikac¢ni tabulky byla dale urcena klasifika¢ni presnost modelu

TP +TN
ACC = . 2.1
CC= T PITN T FP+FN (2.17)

ROC krivka
ROC krivka predstavuje grafické znazornéni pravdépodobnosti skute¢né pozi-
tivnich predikei (T'PR) vudi falesné pozitivnich predikcim (FPR).
TP FP
TPR= —— FPR= ——— 2.1

r TP+ FN R TN+ FP (2.18)
V idedlnim pripadé prediktivni model klasifikuje vse spravné a ROC krivka
se tedy bude dotykat levého horniho rohu grafu (Obréazek 2.3 - A). V pripadé
nahodného prediktivniho modelu bude ROC ktivka tvorit thlopricku grafu
(Obrézek 2.3/ - C). ROC kiivky redlnych modelu se pohybuji nékde mezi
popsanymi kiivkami (Obrazek 2.3|- B).

20



2.4. Stratifikace typi FCD

1 1 1
o7 [ o7
a0} 2B} s
= = =
AUC =1 AUC = 0.76 AUC =[05
0 FPR 1 0 FPR 1 0 FPR 1
(A) (B) (©)

Obrazek 2.3: ROC kiivky prediktivnich modeli. (A) idedlni model — AUC = 1,
(B) redlny model — AUC € (0.5,1), (C) ndhodny model — AUC = 0.5.

Schopnost rozliseni prediktivniho modelu mezi t¥idami je mozné kvantitativné
hodnotit pomoci AUC hodnoty. Ta definuje velikost plochy pod ROC kiivkou.
Cim vétsi je plocha pod kiivkou, tedy hodnota AUC je vyssi, tim lepsi je
prediktivni schopnost modelu. Pro idedlni model je tak AUC = 1, v pripadé
nahodného prediktivniho modelu AUC nabyva hodnoty ptiblizné 0.5 a pro
realny model obvykle AUC € (0.5, 1).

B 2.4.5 K¥izova validace

K ovéreni nejen robustnosti zavedené metody, ale také jeji citlivosti na vstupni
data byla vyuzita kiizova validace. Jednalo se o metodu tzv. Leave-one-out
validace a validace vyuzivajici k trénovani pouze 80 % vychoziho datasetu
z obou analyzovanych skupin, tzv. 20% validace.

Leave-one-out validace

7 vychoziho datasetu byl vzdy odebran jeden pacient a ze zbylych vstupnich
dat byl sestaven prediktivni model typu FCD. Pomoci nové ziskaného modelu
byla provedena klasifikace typu FCD u odebraného pacienta, pricemz byla
stanovena klasifika¢ni presnost modelu (ACC'). Tento proces byl opakovan
n-krat, kde n je velikost vychoziho setu dat, tj. pocet pacientu.

20% validace

Pri této validaci doslo k rozdéleni vychoziho datasetu na skupinu pacientt
s FCD typu I a skupinu pacienti s FCD typu II. Z obou skupin bylo odstra-
néno 20 % néhodné vybranych pacientt a ze zbylych 80 % vstupnich dat byl
sestaven prediktivni model. Pomoci néj byla provedena klasifikace typu FCD
u odebranych pacientt a nasledné stanovena klasifika¢ni presnost modelu
(ACC) a zaznamenana ROC kiivka. Tento proces byl opakovan desettisickrat.

Z vysledkt jednotlivych iteraci obou validaci byly stanoveny primérné hod-

noty presnosti modelt a v pripadé 20% validace navic i vyneseny prumérné
ROC kiivky spolecné s jejich smérodatnymi odchylkami.
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Kapitola 3

Vysledky

Cilem prace bylo prozkoumat dynamické vazby mezi klastry 1Z a nalézt
vhodné parametry vyuzitelné k predoperacnimu rozliseni jednotlivych typu
FCD.

K analyze byly pouzity iEEG zdznamy 44 farmakorezistentnich pacient
s fokalni kortikalni dysplazii. Tito pacienti byli rozdéleni do dvou skupin.
Prvni skupinu tvorili pacienti s FCD typu I — celkem 19 pacientt. Druhou
skupinu tvorili pacienti s FCD typu II — celkem 25 pacienti.

V prvni fadé byly ovéfeny zavadéjici faktory, které by mohly mit vliv na
predikei typu FCD. K jejich ovéfeni bylo provedeno statistické testovani, které
spocivalo v porovnani hodnot daného faktoru mezi analyzovanymi skupinami
pacienti (pacienti s FCD typu I a s FCD typu II).

Déle byly v signalech iEEG detekovany IED a identifikovany klastry IZ.
Nato byly pomoci Markovova Tetézce ziskany prechodové matice popisu-
jici dynamické vazby, a z nich odvozeny sitové parametry. Ty byly nejprve
prozkoumény v ramci explora¢ni analyzy, kde bylo vzhledem k témto para-
metram provedeno statistické testovani, které opét spocivalo v porovnani
jejich hodnot mezi analyzovanymi skupinami pacienti (pacienti s FCD typu I
a s FCD typu II). Porovnavény byly jak hodnoty pro denni zdznam, tak noc¢ni
zéznam, tak i kombinaci obou (denni + no¢ni zdznam).

Nasledné byly za pomoci logistické regrese navrzeny zakladni prediktivni
modely typu FCD (FCD I a FCD 1II), a to opét vzhledem k cirkadidnnimu
charakteru zadznamu. Kvalita stanovenych modelid byla pak ovérena za pomoci
standardnich hodnoceni, kterymi jsou klasifika¢ni tabulka a ROC krivka.
Navic byla také provedena krizova validace, ktera ovérila robustnost dané
metody a jeji citlivost na vstupni pacientska data.
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3. Vysledky

V zévislosti na vysledcich ovéreni kvality a kiizové validace byl vybran nejlepsi
prediktivni model, pro jehoz cirkadianni charakter zdznamu byl stanoven
zjednoduseny model s mensim poc¢tem vysvétlujicich proménnych. Tim mélo
dojit ke snizeni rizika preuceni.

B 3.1 Zzavadgjici faktory

Testovany byly hypotézy, zda existuje signifikantni rozdil mezi skupinami
pacientu s rozdilnym typem FCD (FCD typu I a FCD typu II) a faktory jako
je pohlavi pacienta, vék ve kterém podstoupil operaci, délka trvani epilepsie
nebo pocet klastri. K vyhodnoceni vztahii bylo vyuzito v pripadé testovani
cetnosti pohlavi Chi-kvadrat testu, pro zbylé faktory potom Wilcoxonova
dvouvybérového testu, a to na standardni hladiné vyznamnosti p = 0.05.

Zavadéjici pohlavi vek délka trvani pocet klastra
faktory Zena muz epilepsie
FCD I 8 11 26.11 +14.15 (24)  13.26 £9.89 (13) 5.68 + 2.50 (6)
FCD II 10 15 25.72+£13.35(28) 19.52+11.21(22)  5.04 +2.44 (5)
p-hodnota 0.8881 0.9716 0.0732 0.3898

Tabulka 3.1: Prehled hodnot testovanych zavadéjicich faktori a p-hodnoty
(pohlavi — Chi-kvadrét test, zbylé faktory — Wilcoxoniiv dvouvybérovy test) pro
jednotliva testovani rozdilu mezi skupinami pacientti s FCD typulas FCD typu II.
Pozn. Pro zapis je pouzit formdt: priumér + smérodatnd odchylka (medidn).

Jak ukazuje tabulka [3.1) rozdilnost skupin pacientt s FCD typu I a s FCD
typu II v zavislosti na pohlavi pacienta, véku ve kterém podstoupil operaci,
délce trvani epilepsie ani poctu klastri neni zaznamenéna (p > 0.05).

B 3.2 Exploracni analyza

V ramci exploracni analyzy bylo provedeno statistické testovani, které spo-
¢ivalo v porovnani hodnot jednotlivych sifovych parametri mezi skupinou
pacientt s FCD typu I a s FCD typu II. Vyhodnoceni bylo provedeno na za-
kladé Wilcoxonova dvouvybérového testu a vypoctu velikosti a¢inku (dpr4p)-
Zvolena byla standardni hladina vyznamnosti p = 0.05.

Uvadény jsou jak hodnoty pro denni zadznam, tak noéni zdznam, tak i kom-
binaci obou (denni + no¢ni zdznam). Nicméné hodnoty sitovych metrik
(Q, C, E, R) odpovidajicich dennich a no¢nich zadznamu jsou vysoce korelo-
vany napiic¢ subjekty (Spearmantv korela¢ni koeficient rg, = 0.83,0.89,0.51,
respektive 0.91, vSe signifikantni na p < 0.001). Denni a no¢ni zaznamy
z tohoto hlediska tedy nesou redundantni informaci, a proto bylo pro zakladni
testovani rozdilnosti sifovych parametri mezi typy FCD vyuzito predevsim
souhrnného zaznamu kombinujictho den a noc.
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3.2. Exploracni analyza

denni zaznam nocni zaznam denni + no¢ni zaznam
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Obrazek 3.1: Grafické zndzornéni testovani rozdilu mezi skupinou pacientt
s FCD typu I a skupinou pacientt s FCD typu II na zakladé stanoveni jednot-
livych sitovych parametri (¢ — modularita, C' — globdlni shlukovaci koeficient,
E — globélni efektivita, R — globédlni perzistence) provedeného pro tfi cirkadidnni
charaktery zaznamu — denni zaznam, no¢ni zaznam, denni + nocni zdznam. Pozn.
Hvézdicky v horni ¢asti grafti znadéi signifikanci (nekorigovdno), = : p < 0.05,
**:p < 0.01.
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3. Vysledky

Exploraéni
analyza
denni zaznam
p-hodnota
OMAD
nocni zaznam
p-hodnota
OMAD
denni + no¢ni zaznam
p-hodnota

OMAD

denni zaznam
p-hodnota
SMAD
nocni zaznam
p-hodnota
OMAD
denni + no¢ni zaznam
p-hodnota

SMAD

Q
FCD I FCD II
0.17 +0.10 (0.16)  0.09 + 0.07 (0.08)
0.0069
1.8279

0.20 £0.13 (0.17)  0.11 £0.07 (0.11)
0.0167
0.6783

0.19+0.11 (0.17)  0.11 £0.07 (0.10)

0.0091
1.096
E
FCD I FCD II
0.72 £0.20 (0.78)  0.72 £0.23 (0.79)
0.6525
0.1565

0.77+0.21 (0.83)  0.72 +0.23 (0.80)
0.2007
0.4742

0.79+0.21 (0.85)  0.74 +0.24 (0.82)
0.2553
0.3994

c
FCD I FCD II
0.08 +0.06 (0.07)  0.09 £ 0. 06 (0.07)
0.8682
0.0031

0.07 +0.04 (0.07)  0.09 +0.07 (0.07)
0.4201
0.0566

0.07 +£0.04 (0.07)  0.09 + 0.07 (0.07)

0.5221
0.0136
R
FCD I FCD II
0.38£0.19 (0.36)  0.36 +0.23 (0.31)
0.5223
0.3200

0.42+0.21 (0.38)  0.39+0.22 (0.33)
0.5070
0.2785

0.42 +0.20 (0.40) 0.38 +0.22 (0.33)
0.2757
0.3829

Tabulka 3.2: Piehled hodnot vypoctenych sitovych parametri (¢ — modularita,
C — globalni shlukovaci koeficient, E — globalni efektivita, R — globdlni perzis-
tence), p-hodnoty a velikosti Géinku (dp74p) pro jednotliva testovdni rozdilu
mezi skupinami pacientit s FCD typu I a s FCD typu II, provedeného pro tri
cirkadianni charaktery zdznamu — denni, no¢ni a denni 4+ noc¢ni zdznam. Pozn.
Pro zapis je pouzit formdt: prumér + smérodatnd odchylka (medién).

Jak ukazuje tabulka 3.2, v pripadé siftové metriky @ (modularita) je pro
kombinaci zdznamu (denni + no¢ni zaznam) viditelny signifikantni efekt
(p = 0.0091, dpsap = 1.0960), ostatni sitové metriky jiz vyznamny rozdil
mezi typy FCD nevykazuji. Obdobné vysledky pak vychéazi i pfi analyze
z Cisté dennich nebo no¢nich zdznamu. Prestoze vzhledem k exploratornimu
charakteru dat zde neprovadime striktni korekci na mnohocetné porovnani, je
ziejmé, ze pri korekcei ¢tyT testovanych metrik Bonferonniho korekei je rozdil
v modularité mezi analyzovanymi skupinami signifikantni na hladiné p < 0.05.

B 3.3 Prediktivni model FCD

Hlavnim cilem této prace bylo prozkoumani dynamickych vazeb mezi klastry
1Z a nalezeni vhodnych parametr vyuzitelnych k predoperac¢nimu rozliseni
jednotlivych typu FCD. V predchozi kapitole (Kapitola 3.2) byl ziskan za-
kladni prehled o sitovych parametrech definovanych z prechodovych matic
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3.3. Prediktivni model FCD

Markovova retézce. Zde bylo snahou pomoci téchto parametri a za pomoci
logistické regrese sestavit model, ktery by slouzil ke stratifikaci typa FCD.
Modely byly stanoveny celkem tii, a to opét v zavislosti na cirkadiannim
charakteru zaznamu (Tabulka |3.3).

logit(P(y = 1)) = fo + f1Q + 52C + B3E + B4R

denni
zaznam
ii:ggizﬁg; smi;(;ctl)::tné t-statistika p-hodnota
(Bo)! -6.7068 5.6916 -1.1784 0.2387
Q —24.4560 9.4947 -2. 5757 0.0100
C 1.0833 7.8248 0.1384 0.8898
E 9.9236 6.4652 1.5349 0.1248
R 7.1499 5.6342 1.2690 0.2044

X’- statistika srovnani s konstatnim modelem: 13.1 (p-hodnota = 0.0106)

logit(P(y = 1)) = Bo + $1Q + B2C + B3E + B4R

nocni
zaznam
ig:gg;;i:}é, smi;;%a;tné t-statistika p-hodnota
(Bo) ~4.9082 5.9483 ~0.8251 0.4093
Q -19.4420 9.6843 ~2.0076 0.0447
c 8.8514 9.6248 0.9197 0.3578
E 7.1611 7.0852 1.0107 0.3122
R 5.3563 5.8407 0.9171 0.3591

X’- statistika srovnani s konstatnim modelem: 12 (p-hodnota = 0.0170)

denni + noéni logit(P(y = 1)) = Bo + 81Q + B2C + B3E + BuR

zaznam
ii:ggiZEsr Smi;zizmé t-statistika p-hodnota
(Bo) -13.1620 10.5340 1.2495 0.2115
Q —-34.1870 15.4020 -2.2196 0.0264
c 10.0610 11.6300 0.8651 0.3870
E 16.1440 11.7370 1.3755 0.1689
R 13.4530 10.3840 1.2955 0.1951

X°- statistika srovnani s konstatnim modelem: 15.8 (p-hodnota = 0.0033)

Tabulka 3.3: Vysledné zdkladni prediktivni modely typu FCD ziskané pomoci
logistické regrese, a to vzhledem k cirkadiannimu charakteru zdznamu — denni
zéznam, noc¢ni zdznam, denni + no¢ni zdznam. Parametry: @@ — modularita,
C — globalni shlukovaci koeficient, F — globalni efektivita, R — globalni perzis-
tence.
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3. Vysledky

K ovéfeni kvality vyslednych zakladnich modelu (Tabulka [3.3) byly stano-
veny klasifika¢ni tabulky (Tabulka 3.4) a vyneseny ROC kfivky (Obrazek|3.2).

denni predikované
zaznam hodnoty
ATC=bE FCDI  FCDII
) FCD I 11 8
pozorované
hodnoty
FCD II 4 21
noéni predikované
zaznam hodnoty
ACC=0.75
FCD 1 FCD II
) FCD I 10 9
pozorované
hodnoty
FCD II 2 23
denni + nocni predikované
zaznam hodnoty
ACC=0.80
FCD I FCD II
) FCD I 12 7
pozorované
hodnoty
FCD II 2 23

Tabulka 3.4: Klasifika¢ni tabulky udavajici ¢etnosti ispésnych a netispésnych pre-
dikei vyslednych zékladnich modelt (Tabulka 3.3)), véetné stanovené klasifika¢ni
presnosti (ACC), a to vzhledem k cirkadidnnimu charakteru zdznamu — denni
zdznam, noc¢ni zaznam, denni 4+ noc¢ni zaznam.

Pro denni zdznam byla stanovena klasifikaéni presnost modelu na ACC = 0.73.
Model tedy spravné klasifikoval 32 pacientti z celkovych 44. Klasifikacni pres-
nost modelu pro noé¢ni zdznam byla stanovena na ACC' = 0.75, prediktivni
model spravné klasifikoval 33 pacientii z celkovych 44. Nejlépe byl vyhodno-
cen model spocteny pro kombinaci zdznami — denni 4+ no¢ni zdznam, jehoz
klasifika¢ni presnost byla stanovena na ACC' = 0.80, kdy model uréil spravné
35 pacientu z celkovych 44. Vysledkum odpovidaji také vypoctené ROC krivky
(Obréazek 3.2) a jejich AUC hodnoty (denni zéznam — AUC = 0.79, no¢ni
zdznam — AUC = 0.77, denni 4+ noé¢ni zdznam — AUC = 0.83).
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3.3. Prediktivni model FCD

denni zaznam

1
= ROC kfivka (AUC = 0.79)
0 (A) 1
nocni zaznam
1
~
[a¥
=
= ROC kiivka (AUC = 0.77)
0 (B) 1
denni + no¢ni zaznam
1
= ROC kfivka (AUC = 0.83)
0 (C) 1

FPR

Obrazek 3.2: ROC kiivky vyslednych zdkladnich modeli ziskanych logistickou
regresi. (A) ROC kiivka pro denni zdznam — AUC = 0.79. (B) ROC kiivka
pro no¢ni zdznam — AUC = 0.77. (C) ROC k¥ivka pro kombinaci zdznamu
(denni + noéni zdznam) — AUC = 0.83.
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3. Vysledky

K ovétfeni robustnosti dané metody a také jeji citlivosti na vstupni pacientska
data, bylo vyuzito metod kiizové validace. Jak v ptipadé vynechani jednoho
vzorku (Leave-one-out validace), tak v pfipadé vynechdni pétiny vstupnich dat
(20% validace) dochézi k ovlivnéni klasifika¢ni pfesnosti modeld, a to u vSech
tii cirkadidnnich charakteru zéznamu (Tabulka [3.5). Nadmérné prizpusobeni
regresnich modeli poskytnutému vzorku dat naznacuji i vykreslené ROC
kiivky 20% validace - pokles AUC' o zhruba 10 % (Obrazek 3.3).

Leave-one-out 20%
Klasifikaéni validace validace
presnost ACC ACC
denni zaznam 0.66 0.67 £0.13 (0.67)
noéni zaznam 0.59 0.65 +0.14 (0.67)
denni + noéni zaznam 0.75 0.73+0.13 (0.78)

Tabulka 3.5: Prehled hodnot stanovené klasifikaéni ptesnosti (ACC) zdkladnich
prediktivnich modelt v rdmeci kifZové validace - Leave-one-out validace a 20% va-
lidace vSech t¥i cirkadiannich charakterti zaiznamt - denni zadznam, noc¢ni zaznam,
denni + noé¢ni zaznam. Pozn. Pro zapis je pouzit formét: primér + smérodatna
odchylka (medién).

B 3.3.1 Zjednodu3eny prediktivni model FCD

V zavislosti na vysledcich ovéreni kvality a kiizové validace zédkladnich pre-
diktivnich modelt v predchozi kapitole, byl vybran nejlepsi model, pro jehoz
cirkadidnni charakter zdznamu byl za pomoci postupné logistické regrese stano-
ven zjednoduseny model s mensim poctem vysvétlujicich proménnych. Jednalo
se o model pro denni + no¢ni zdznam, jehoz kvalité odpovidaly parametry:
Leave-one-out validace ACC = 0.75 a 20% validace ACC = 0.73+0.13 (0.78),
AUC = 0.74 +0.17. Sestaveni zjednoduseného modelu (Tabulka [3.6) by mélo

Vv

denni + noéni logit(P(y = 1)) = Bo + 51Q + B2C

zaznam
ii?gslizg;é, Smi;c;c}l)a:né t-statistika p-hodnota
(Bo) 1.0126 0.7401 1.3680 0.1713
Q -15.1975 5.5836 -2.7218 0.0065
C 19.8265 10.1894 1.9458 0.0517

X’- statistika srovnani s konstatnim modelem: 13.5 (p-hodnota = 0.0011)
Tabulka 3.6: Zjednoduseny prediktivni model typu FCD ziskany postupnou

logistickou regresi. Parametry: () — modularita, C' — globélni shlukovaci koefici-
ent.
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3.3. Prediktivni model FCD

testovaci data
denni zaznam

e prumérna ROC kfivka
(AUC = 0.68 + 0.17)
+ 1 smérodatna odchylka

(D) 1

nocni zaznam

= prumérna ROC kfivka
(AUC = 0.68 +0.18)
+ 1 smérodatna odchylka

(E) 1

denni + no¢ni zaznam

— ]

—— prumeérna ROC kfivka
(AUC = 0.74 + 0.16)
+ 1 smérodatna odchylka

20%
trénovaci data validace
denni zaznam 1
= prumérna ROC kfivka
(AUC = 0.80 + 0.04)
+ 1 smérodatna odchylka
() 0
nocni zaznam 1
= prumérna ROC kfivka
(AUC = 0.77 + 0.04)
+ 1 smérodatna odchylka
(B) 0
denni + noéni zaznam
1
e prumérna ROC kfivka
(AUC = 0.83 + 0.04)
+ 1 smérodatna odchylka
© 0
FPR

(F) 1

Obrazek 3.3: Prumérné ROC kiivky vyslednych zékladnich modelu ziskanych
logistickou regresi v rdmci 20% kifzové validace — pro trénovaci a testovaci data:
(A, D) dennf zaznam, (B, E) no¢ni zdznam, (C, F) denni + noé¢n{ zdznam.
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3. Vysledky

Kvalita zjednoduseného modelu (Tabulka 3.6) byla opét ovéfena pomoci klasi-
fika¢ni presnosti vypoctené z klasifika¢ni tabulky (Tabulka 3.7) a stanovenim

ROC krivky (Obrézek 3.4).

denni + noc¢ni predikované
zaznam hodnoty
ACC=0.73
FCD I FCD II
) FCD I 11 8
pozorované
hodnoty
FCD II 4 21

Tabulka 3.7: Klasifika¢ni tabulka udavajici cetnosti tspésnych a neispésnych
predikei vysledného zjednoduseného prediktivniho modelu (Tabulka |3.6)), véetné
stanovené klasifika¢ni presnosti (ACC).

Pro zjednoduseny prediktivni model byla stanovena klasifika¢ni pfesnost
modelu na ACC = 0.73. Model tedy spravné klasifikoval 32 pacientt z cel-
kovych 44. Klasifika¢ni presnost zjednoduseného prediktivniho modelu oproti
zékladnimu prediktivnimu modelu klesla o 7 % (o tii vice Spatné predikované
pacienty — jednoho s FCD typu I a dva s FCD typu II). Tomuto vysledku
také odpovida stanovend ROC kiivka zjednoduseného modelu (Obrézek 3.4)
a jeji nizsi AUC hodnota (zjednoduseny prediktivni model — AUC = 0.80,
zékladni prediktivni model — AUC = 0.83).

denni + no¢ni zaznam

TPR

= ROC kfivka - zjednoduseny model
(AUC=0.80)

~~~~~~ ROC kiivka - zakladni model
(AUC = 0.83)

0 FPR 1

Obrazek 3.4: Srovnani ROC kiivky zjednoduseného prediktivniho modelu a za-
kladniho prediktivniho modelu: zjednoduseny model — AUC = 0.80, zakladni

model — AUC = 0.83.

Zjednoduseny prediktivni model byl stejné jako zdkladni modely ovéren
v ramci kiizové validace. Opét bylo pouzito metody vynechani jednoho
vzorku (Leave-one-out validace) a metody vynechdvajici pétinu vstupnich dat
(20% validace).
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3.3. Prediktivni model FCD

Leave-one-out 20%
Klasifikaéni validace validace
presnost ACC et
denni + noéni zaznam 0.73 0.71 £ 0.13 (0.67)

Tabulka 3.8: Prehled hodnot stanovené klasifikaéni presnosti (ACC') zjednodu-
Seného modelu v rdmci kiiZové validace - Leave-one-out validace a 20% validace.
Pozn. Pro zapis je pouzit format: prumér £+ smérodatnd odchylka (medidn).

Oproti zdkladnimu modelu (Tabulka Obrazek nedochazi u zjednodu-
seného modelu (Tabulka Obrazek k tak priliSnému ovlivnéni kvality
modelu. I pfes mirné prizpusobeni regresniho modelu poskytnutému vzorku
dat (celkovy zjednoduseny model — ACC = 0.73, AUC = 0.80, zjednoduseny
model v rdmci: Leave-one-out kifZové validace — ACC = 0.73, 20% kiiZové
validace — ACC = 0.71 £ 0.13 (0.67), AUC = 0.77 + 0.16) se v kone¢ném
dusledku zjednoduseny model jevi vhodny k mozné replikaci na budoucim

vzorku dat.

20%
trénovaci data validace testovaci data
denni + no¢ni zaznam denni + no¢ni zaznam
1 1 T
09
[a
e
e prumeérna ROC kiivka e prumérna ROC kfivka
(AUC = 0.80 + 0.04) (AUC=0.77 £ 0.16)
+ 1 smérodatna odchylka + 1 smérodatna odchylka
0 (A) 1 0 (B)
FPR

Obrazek 3.5: Primérné ROC kiivky zjednoduseného prediktivniho modelu
v rdmci 20% kifzové validace pro (A) trénovaci data, (B) testovaci data.
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Kapitola 4

Diskuze

V ramci této prace byla vysetfovana moznost vyuziti stochastického mo-
delu — Markovova Tetézce a sitovych metrik k predikci typu fokalni kortikalni
dysplazie (FCD) u pacienti trpicich farmakorezistentni lezionalni epilepsii.
V pripadé téchto pacientt je jakozto 1ééebny postup zvazovan epileptochirur-
gicky zakrok. Pri ném dochézi k odstranéni ¢i funkénimu odpojeni kritické
oblasti epileptické sité (epileptogenni zény — EZ), jenz se primarné sklada
z oblasti vzniku zachvati a dané strukturalni léze. Presné vymezeni EZ,
jakozto dulezitého faktoru priznivého pooperacniho vysledku, je vSak stéle
predmétem intenzivniho zkoumani [42]. U pacientu s FCD typu I je ocekavand
horsi prognéza oproti pacientum s FCD typu II [19} 22]. Divodem je nejspise
difuzni charakter a vétsi rozsah strukturalni 1éze s moznym prinikem do
funkénich oblasti mozku, jez tak limituje kompletnost resekce a tispésnost
chirurgické 1é¢by [24], [38]. Predoperaéni znalost typu FCD by v kombinaci
s béznymi ukazateli resekéni 1é¢by mohla pomoci k presnéjsimu vymezeni EZ,
k volbé vhodnéjsi operacéni strategie a k predikci dlouhodobého pooperac¢niho
vysledku.

Cilem zkoumadni byla iritacni zéna (IZ), nebo presnéji dynamické vazby mezi
jejimi nezavislymi podoblastmi, klastry. Vyslo se z predpokladu, ze klastry 17
u pacientu s FCD vykazuji vyznamny prekryv s EZ, tedy i uzsi vztah k chirur-
gické 1é¢bé 3], [17]. Klastry 1Z byly v signélech iEEG identifikovany na zakladé
dfive publikovanych a validovanych metod [2] [16, (I7], pricemz popis jejich
dynamiky byl uskuteénén pomoci Markovova modelu. To umoznilo cenny
pohled na vnitin{ organizaci sité a moznost dalsiho zkoumani dulezitych rysu
a skrytych vlastnosti. Vyuziti tohoto stochastického modelu v rdmci vyzkumu
epilepsie neni ojedinélé, vyskytuje se i v jinych publikovanych pracich [8 [40].
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4. Diskuze

V névaznosti na ziskany model popisujici dynamické vazby mezi klastry 17
byly odvozeny sifové parametry. Ty kvantifikuji propojeni mezi jednotlivymi
klastry 1Z a charakterizuji tak rizné vlastnosti dané sité. Analyza jednotli-
vych sitovych parametrii v ramci explorace odhalila, zZe velmi pravdépodobné
existuje rozdil v chovani sité v zavislosti na typu strukturdlni léze. Nejvy-
znamnéjsim parametrem se ukézala predevsim modularita sité, kterd meéri silu
rozdéleni sité na jasné vymezené skupiny. Vyssi modularita sité u pacienti
s FCD typu I by mohla nejspise vychazet z jeji korelace s vétsi primérnou
vzdalenosti mezi vrcholy sité (klastry) [41], a tedy predpokladaného difuzni
charakteru léze [24].

I pfesto, ze ne u vsech zkoumanych vlastnosti sité byla v ramci explorac¢ni
analyzy zaznamenana schopnost odlisit typy FCD, bylo jich i nadéle vyuzito
k nédvrhu prediktivniho systému. Jejich kombinaci v regresnim klasifikatoru
bylo dosazeno uspésné predikce typu FCD téméi u 3/4 pacientu (73 % v kii-
zové validaci). Této tispésnosti bylo ovSem dosaZeno jen v piipadé kombinace
cirkadidnniho charakteru zaznamu, coz vSak odpovida skutecnosti, ze se akti-
vita klastrit muze v zavislosti na cirkadidnnich rytmech ménit [17]. V zavislosti
na tomto vysledku byl v rdmci dalsiho zkoumani uvadén a diskutovan pouze
model kombinujici cirkadianni charakter zaznamu.

Z duvodu zamezeni nadmérného prizptsobeni regresnitho modelu poskyt-
nutému vzorku dat, a tedy mozné replikaci vysledkti na budoucich vzorcich,
se jevilo vhodné zavést zjednoduseny klasifikator. Zjednodusenim sice doslo
ke snizeni uspésnosti predikce typu FCD (71 % v kiizové validaci), nicméné
vybérem mensiho poctu prediktord typu FCD byla v koneéném disledku
zajisténa rovnovaha mezi jednoduchosti (vynechani komplikovanych interaket,
nelinedrnich efektt a tézce interpretovatelnych vztaht), presnosti a pripadné
i vyuzitelnosti modelu v budoucnosti [12] 21].

Na pozadi prace byla navic zkouména jesté spojitost mezi nespravnou kla-
sifikaci typu FCD a zdkladni pacientskou charakteristikou. Vysledky bézné
analyzy nicméné zadnou spojitost neodhalily, a proto v této praci nejsou
uvadény a vice diskutovany.

Navrzenou metodiku lze v budoucnu vyuzit k tvorbé prediktivniho systému
schopného odliseni jednotlivych typi FCD. Pricemz vyhledové by mohlo byt
vhodné mimo parametrizace dynamiky klastra IZ vyuzit také jinych para-
metra diskutovanych v diive publikovanych pracich — [31], B9]. V kone¢ném
disledku by pak stratifikace FCD mohla vyznamné piispét k presnéjsimu
vymezeni EZ, volbé vhodnéjsi operacni strategie, predikci dlouhodobého
pooperacniho vysledku a zvysSeni vytéznosti iEEG monitorace.
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4.1. Limitace
. 4.1 Limitace

Databéaze pacientt vyuzita pro tuto praci je povazovana za reprezentativni
i presto, ze z pohledu zastoupeni jednotlivych typti FCD neni rovnomérna,
typ FCD II prevazuje nad typem FCD I (25:19). V dusledku neprihlédnuti
k tomuto faktu je mozné, zZe minoritni skupina (FCD typ I) je oproti majoritni
skupiné (FCD typ II) castéji Spatné klasifikovdna. Problém nerovnomérné
databaze pacientd v neurologickych vyzkumech je bézny a velmi c¢asto ne-
snadno fesitelny [10], nicméné i tak by v budoucnu mélo byt snahou vyuzit
pokrocilych metod k jeho vyvazeni.

Sitové parametry popisujici dynamiku klastrti 1Z, a z nich odvozené pre-
diktivni modely, jsou zkoumény v ohledu na cirkadidnni rytmus. Rozdéleni
interiktalnich Gsekti na bdély stav a stav spanku vSak nemusi zcela odpovidat
skuteé¢nym polysomnografickym fazim. Ke spolehlivému rozpoznani repre-
zentativnich tseklt iEEG by bylo zapotiebi vysetfeni hodnoticich kvalitu a
hloubku spanku, coz je soubézné s iEEG monitoraci obtizné realizovatelné.
Nicméné nejoptimalnéjsi prediktivni model vychézi z kombinace zaznamu
bdéni i spanku, proto se striktni definice isekt spanku a bdéni nejevi nutnou.

Pouzity detektor IED vykazuje minimdalni chybovost 2.4 £+ 2.4 (1.5)
IED - min~![16], piicemz vSak velkéd ¢ast falesné pozitivnich detekci byla
nasledné vyrazena béhem klastrovani a vizualni kontroly. Nicméné ne vzdy lze
fyziologickou a patologickou aktivitu spolehlivé odlisit [17], ¢imz mohou byt do
hodnoceni dynamiky klastra zavedeny ndhodné prvky — ndhodné se chovajici
klastry. Tim miize dojit ke zkresleni, kdy pacienti s FCD typem II s nizkou
frekvenci vyskytu IED mohou vykazovat vyssi modularitu, ¢imz se priblizi kla-
sifikaci k FCD typu I a naopak u FCD typu I s vysokou frekvenci vyskytu IED.

Ackoliv soubor 44 pacientu z jednoho centra je pomérné velky, bylo by vhodné
vysledky prace zreplikovat v rdmci multicentrické studie, ¢imz by doslo k eli-
minaci moznych efektti nahravaciho systému nebo naptiklad kontaminace
referenci.
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Kapitola 5
Zavér

Prace se zabyvala popisem organizace irita¢ni zény dle nezavislého vyskytu
populaci IED (klastrii). Pomoci Markovova modelu byly popsany dynamické
vazby mezi klastry 1Z a byla potvrzena rozdilnost v charakteru sité mezi
FCD typu I a FCD typu II. Na zikladé parametrizace siti byl sestaven
prediktivni model schopny odliSeni jednotlivych typiu FCD se 71 % tspé&snosti
v kiizové validaci. Vysledky prace mohou pomoci k predoperacni predikci
histologického nalezu epileptogenni léze a prispét tak ke zlepseni planovani
epileptochirurgického vykonu.
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P¥iloha A

Podrobné vysledky

Déle jsou pro kazdého pacienta uvedeny pocty klastru 1Z (zavadéjici faktor)
a vysledky vypoctu sitovych parametri definovanych z prechodovych matic
Markovova fetézce vzhledem k cirkadidannimu charakteru zdznamu.
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