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Epilepticka sit je nehomogenni funkéni celek, jez je primarné tvofen epileptogenni zénou skladajici se z oblasti vzniku
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1) Detekujte nezavislé populace |IED v zaznamech invazivniho EEG

2) Parametrizujte stochasticky/kvaziperiodicky vyskyt IED v jednotlivych populacich

3) Statisticky vyhodnotte rozdily mezi FCD typu | a ll

4) Pokuste se identifikovat zdroje IED, které mohou lokalizovat epileptogenni zénu a histologicky typ FCD
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Abstrakt

Refrakterni epilepsie je nejcastéji zpusobena fokalni kortikalni dysplazii (FCD). Pro jeji
uspésnou chirurgickou 1écbu je nezbytné celkové odstranéni epileptogenni zony. Pii pla-
novani operace je dulezita znalost typu FCD, jelikoz napovida o charakteru epileptogenni
1éze. Cilem této prace bylo na zakladé sub-regionalni organizace irita¢ni zony analyzo-
vat, zda charakter interiktalnich epileptiformnich vyboja (IED) nenese informaci vhod-
nou k predikci typu FCD.

Byly analyzovany iEEG zaznamy 44 pacientt, u nichz je strukturalnim podkladem FCD
typu I nebo Il. Pomoci jiz diive publikovanych metod byly detekovany IED a identifiko-
vany sub-regiony irita¢ni zony. Pacienti s typy FCD I a II byly porovnavani na zakladé

¢etnosti IED a délce trvani repetitivnich vyboju (RDs).

U FCD typu I byla prokazana mensi ¢etnost vyskytu IED, nez u FCD typu Il (p < 0,0024).
Délka trvani RDs epizod je mensi u FCD typu | nez u FCD typu II (p < 0,0202). Cetnost
vyskytu IED a délka trvani RDs epizod byla také porovnavana pouze v hlavnim sub-
regionu. Piestoze bylo i v tomto pfipadé dosazeno signifikantnich rozdilti mezi FCD typu

I a Il, nebylo dosazeno lepsich vysledkti nez v predchozim piipade.

Jelikoz byl nalezen vyznamny rozdil mezi FCD | a Il u Cetnosti vyskytu IED i u délky
trvani RDs, mizeme predpokladat, ze tyto parametry jsou dobrymi kandidaty pro vytvo-
feni klasifikatoru typtt FCD. Je pravdépodobné, ze dany klasifikator by pracoval s vyso-

kou piesnosti a mohl napomoci pii planovani operace.

Kli¢ova slova: iritacni zona, iEEG, repetitivni vyboje, stratifikace



Abstract

Refractory epilepsy is most often caused by focal cortical dysplasia (FCD). Complete
removal of epileptogenic zone is necessary for its successful surgical treatment.
Knowledge of the type of FCD is important for planning the surgical approach, as it in-
dicates the nature of the epileptogenic lesion. The aim of this thesis was to analyze sub-
regional organization of irritative zone in order to determine whether the character of
interictal epileptiform discharges (IED) carries information suitable for predicting the
type of FCD.

The IEEG recordings of 44 patients with epilepsy based on FCD type | or Il were ana-
lyzed. Using previously published methods, IEDs were detected and sub-regions in irri-
tative zone were identified. Patients with FCD types | and Il were compared based on
IED rate and duration of repetitive discharges (RDs).

A lower incidence of IEDs was demonstrated in FCD type | than in FCD type Il
(p <0.0024). The duration of the RDs episode is shorter in FCD type | than in FCD type
Il (p <0.0202). The frequency of occurrence of IEDs and the duration of RDs episodes
were also compared only in the main sub-region. Although significant differences were
also obtained between type | and Il FCD, no better results were obtained than in the pre-

vious case.

Since a significant difference was found between FCD I and Il in the frequency of IEDs
and the duration of RDs, we can assume that these parameters are good candidates for
creating a classifier of FCD types. It is probable that a given classifier would work with
high accuracy and could be helpful in planning the surgery.

Keywords: irritative zone, IEEG, repetitive discharges, stratification



Seznam pouzitych zkratek

ASM antiseizure medication protizachvatova medikace
ECoG Electrocorticography elektrokortikografie

EEG electroencephalography elektroencefalografie

FCD focal cortical dysplasia fokalni kortikalni dysplazie
IEEG intracranial electroencephalography intrakranialni elektroencefalografie
1z irritative zone irita¢ni zO6na

MAD median absolute deviation medianova absolutni odchylka
MCD malformations of cortical development malformace kortikalniho vyvoje
MLE maximum likelihood estimation metoda maximalni vérohodnosti
MRI magnetic resonance imaging magneticka rezonance

PCA principal component analysis analyza hlavnich komponent
PET positron emission tomography pozitronova emisni tomografie
RD repetitive discharges repetitivni vyboje

SD subdural electrodes subduralni elektrody

SEEG Stereoelectroencephalography stereoelektroencefalografie

SPECT  single-photon emission computed to- jednofotonova emisni vypocetni tomo-

mography grafie
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1. Uvod

Az 70 milioni lidi na celém svété trpi epilepsii, coz ji €ini jednim z nejrozsitenéjSich
neurologickych onemocnéni [1]. Projevuje se abnormalni elektrickou aktivitou neuront
zpusobujici zachvaty, které se projevuji kieCemi, ztratou védomi ¢i neobvyklym cho-
vani [2]. Velmi ¢asto se lidé trpici epilepsii Ve svété potykaji se spoleCenskymi stigmaty
a mohou byt ovlivnéni v bézném Zivoté nejen fyzickymi projevy nemoci, ale také jejimi

psychickymi nasledky [3].

Epilepsie je souhrnnym nazvem nékolika desitek riznych syndromi a onemocnéni
mozku, jez se projevuji nevyprovokovanymi zachvaty. V ptipadé, Zze zachvaty vznikaji
Vv omezené oblasti mozku — epileptogenni zoéné (EZ), hovotime o tzv. fokélni epilepsii

kterou trpi asi 60 % pacientt [4].

Epileptické zachvaty jsou uspésné potlaCovany protizachvatovou medikaci (ASM) asi
u 2/3 pacientt. U zbylé 1/3 nedosahuje ASM pozadovanych u¢inkt ani v kombinaci né-
kolika 1éCiv a pacient je klasifikovan jako farmakorezistentni. Jednou z nejcastéjsich pfi-
¢in farmakorezistentni epilepsie jsou malformace kortikalniho vyvoje, do nichz spada
i fokalni kortikalni dysplazie (FCD) [5]. Moznou lé¢bou farmakorezistentni fokalni epi-
lepsie je chirurgicky kompletni odstranéni EZ [6], pficemZ nesmi dojit ke vzniku neuro-
logickych deficitd [7]. Epileptogenni zona je nicméné hypotetickou oblasti jejiz hranice
je definovana prinikem neuro-zobrazovacich a elektrofyziologickych vysetfeni spole¢né
s predikci charakteru (typu) FCD. V ptipadé¢ nejasnych hranic EZ a rozsahu FCD léze se
ptistupuje k tzv. dvoudobé operaci, piicemz v prvni dobé& jsou podezielé oblasti exploro-
vany intracerebralnimi EEG elektrodami a na zéklad¢ dlouhodobé monitorace je zpies-

néna resekéni oblast.

Ackoli za primarni pfi¢inu vzniku zachvatil je povaZzovana pravé EZ, jeji propojeni se
zbytkem mozku vytvari sloZitou epileptickou sit’, ptes kterou se mlze $ifit abnormalni
elektricka aktivita 1 do SirSich oblasti mozku. Oblast epileptické sité, kterd je schopna
generovat epileptiformni aktivitu i mimo zachvaty, nazyvame iritacni zébnou (1Z). 1Z v§ak
nelze chapat jako homogenni oblast, jelikoz vykazuje znaky sub-regiondlni organi-
zace [8]. Jednotlivé sub-regiony se mohou vice ¢i méné prekryvat s EZ a svoji aktivitou

tak odrazet i histologickou podstatu FCD, konkrétné typ | a II. Obecné 1ze fici, ze typ |

-1-



tvoii rozsahlejsi 1éze nez typ II. Proto pfedoperacni znalost typu FCD miZe ovlivnit roz-

sah planované resekce a pomoci zvolit optimalni 1écbu konkrétniho pacienta.

Cilem prace je pokusit se v intrakranialnim EEG pacientt s FCD nalézt charakteristic-

kou epileptiformni aktivitu, na jejimz zakladé by se dal predikovat typ FCD I nebo II.

1.1.  Fokalni kortikalni dysplazie (FCD)

Fokalni kortikalni dysplazie je jednou z podskupin malformaci kortikalniho vy-
voje (MCD), zptisobujici refrakterni epilepsii u déti i dospélych [9]. Léze se u FCD miize

nachazet v kterékoliv ¢asti mozkové kury [10].

FCD rozd¢lujeme do tii zakladnich podskupin. Histopatologie se u jednotlivych typi
FCD rtzni, pro FCD typu | jsou charakteristické abnormalni radialni nebo tangencialni
laminace mozkové kiry. Pro FCD typu II jsou typické cytologické abnormality. FCD

typu III se vyznacuje kortikalni dyslaminaci spojenou s jinou mozkovou 1ézi. [9]

Fokalni kortikalni dysplazie typu III a dalsi typy MCD nejsou pfedmétem této prace,

nebudeme se jimi tudiz dale zabyvat.
1.11. FCDI

Pro FCD typu I je typicka narusena radialni nebo kortikalni laminace. Jednotlivé pod-

typy jsou popsany v Tabulce 1.1.

Fokalni kortikalni dysplazie typu | nema jasné¢ dana diagnosticka kritéria, podle kte-
rych by bylo mozné rozpoznat ji z klinického fenotypu, pomoci genetiky ¢i zobrazova-
cich metod [11]. Epileptogennni zoéna byva rozeseta do nékolika podoblasti mozkové
kiry a miize zasahovat i do obou hemisfér [12]. Rozsahlost 1éze a naro¢nost rozliseni je-
jich hranic od nepostradatelnych funkénich ¢asti mozkové kiliry ztéZzuji presnou lokalizaci

EZ [11].

V ptipadé, Ze je EZ lokalizovana a je pfistoupeno k chirurgické 1é¢bé, pravdépodob-
nost dosazeni bezzachvatového vysledku 1é¢by je napiiklad u podtypu la pouze
47 % [13].



Tabulka 1.1: Pfehled podtypi FCD typu 1. Pievzato a upraveno z [12]
Jednotlivé podtypy FCD typu I

FCD la FCD s abnormalni radialni kortikalni laminaci

FCD Ib FCD s abnormalni tangencialni kortikalni laminaci
FCD Ic FCD s abnormalni radialni a tangencialni kortikalni laminaci
1.1.2. FCDII

FCD typu II je charakteristickd vyskytem abnormalnich bun¢k, jakozto dysmorfnich
neuront ¢i balonovych bunék (Tabulka 1.2) [14]. Piestoze se jednotlivé podtypy FCD Il
lisi z histologického hlediska, ¢asto mezi nimi neni pii pouZiti zobrazovacich metod po-

zorovan markantni rozdil [14].

Léze se nachazeji v hlubokych vrstvach mozkové kiry ¢i v podkorové bilé hmoté
mozkové. Byvaji malé a mohou se nachédzet na dnech ¢i na sténdch mozkovych ryh (sulci
cerebrales). V tomto piipadé neni jejich zachyceni magnetickou rezonanci (MRI) ¢astou

zalezitosti. Oblast, ve které se nachazi EZ byva zcela nefunkéni. [15, 16]

V ptipad¢ uspesné lokalizace a odstranéni EZ je pravdépodobnost tispé$ného vysledku
chirurgické 1é¢by vétsi, nez u chirurgické 1é¢by FCD typu | [17, 18].
Tabulka 1.2: Prehled podtypt FCD typu II. Pfevzato a upraveno z [6]
Jednotlivé podtypy FCD typu II
FCD lla FCD s dysfmorfnimi neurony
FCD Ilb FCD s dysmorfnimi neurony a balénovymi bunikami (Obrazek 1.1)

FCD Illa  Kortikéalni dyslaminace spojend s hipokampéalni sklerézou
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Obrazek 1.1: (A) normalni Sestivrstva architektura mozkové kury, (B) zobrazuje FCD Ilb s charakte-
ristickymi bunéénymi abnormalitami, které se propaguji napfi¢ vSemi vrstvami, Pfevzato a upra-

veno z [14].

1.2.  Epilepticka sit’

Epilepticka sit’ je funkéné a anatomicky propojeny systém (Obrazek 1.2), ktery je bi-
lateralné reprezentovany. Jedna se 0 soubor korovych a podkorovych struktur a oblasti

(Tabulka 1.4), pficemz aktivity téchto ¢asti se vzajemn¢ ovliviuji [19].

Koncept epileptickych zon je velmi dilezitou soucasti operativni 1é¢by epilepsie. Jeho
cilem je pomoci odlisit zdravou ¢ast mozku od té, kterou je nutno vyoperovat pro dosa-

zeni co nejlepsiho poopera¢niho vysledku [7].



Tabulka 1.3: Koncept epileptogennich zon. P¥evzato a upraveno z [20]

Irita¢ni zéna (I1Z) ¢ast mozkové kiry generujici interiktalni epilepti-
formni vyboje (IEDs)

Zo6na pocatku zachvati (SOZ) c¢ast mozkové kiry, ve které jsou generovany za-
chvaty

Symptomatogenni zéna cast mozkové kury, ktera po aktivaci vyvolava po-

catecni iktalni symptomy

Epileptogenni léze makroskopicka 1éze, ktera je pri¢inou epileptickych
zachvatl
Zo6na funkéniho deficitu ¢ast mozkové kiry ktera nevykonava svou funkci

V interiktalnim obdobi

Elokventni kiirou nazyvame ¢ast mozkové kiiry zahrnujici podstatné funkéni oblasti.
Pti planovani resekce je zadouci se elokventni kiife vyhnout, aby byly zachovany dilezité

kognitivni funkce.

Epileptogenni zona (EZ) je oblast mozkov¢ kiiry, kterou je nutné odstranit, aby doslo
k Gplnému vymizeni zachvatu. Jeji soucasti je SOZ a epileptogenni 1éze. Jeji presna lo-
kalizace je pro Gspéch resekce naprosto nezbytna. Jelikoz je jeji definice pouze teoreticka,

lze Gspésnost jeji lokalizace dokazat pouze tispéchem operace [21].

Obrazek 1.1: Grafické znazornéni konceptu epileptickych zon. Prevzato z [22]



1.2.1. Sub-regionalni organizace irita¢ni zony

Iritacni zona je oblast, kterd je schopna generovat interiktalni epileptiformni vy-
boje (IEDs). Jedna se o rychlou synchronni aktivitu, pfi¢emz jednotlivé vyboje nejsou
delsi nez 250 ms [23]. Jejich zachycenim je moZno diagnostikovat epilepsii, monitorovat

ji a lokalizovat epileptogenni zonu [24].

Dochazi-li k opakovanému vyskytu IED alesponl jednou za vtefinu po dobu nékolika

sekund, nazyvame tento vzorec jako repetitivni vyboje (RDs) (Obrazek 1.3).
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Obrazek 1.2: Ptiklad IED vyboje a RDs epizody zobrazené na zaznamu iEEG. Pfevzato a upra-

veno z [25].

Prostorové rozlozeni iritaéni zony neni U vSech pacientll shodné a snadno definova-
telné. V nékterych ptipadech byt rozsah iritaéni zony shodny s EZ [26]. Cast&ji viak 1Z

zasahuje do vzajemné propojenych oblasti mozku, piipadné i do opaéné hemisféry [27].

Irita¢ni zona se sklada z nékolika podoblasti (sub-regiont), které se vzajemné piekry-
vaji. Hlavni z nic mize generovat az 86 % ze vSech vyvolanych IEDs. Ve vétsing pripadii

zaroven dochazi k ¢asteénému piekryvu SOZ s nejvyznamngjsim sub-regionem. [8]



1.3.  Chirurgicka lécba

Chirurgickd 1écba je nejefektivnéjsi variantou léCeni zachvati pro nékteré
farmakorezistentni pacienty [28]. V piipadé, Ze nelze spolehlivé urcit EZ pomoci
neinvazivnich zobrazovacich metod (MRI, PET, SPECT) a elektrofyziologickych
technik (EEG, HD-EEG), musi pacienti vétSinou podstoupit vySetieni pomoci invazivni

video-EEG monitorace [4].

Epileptogenni zéona miize byt velika pouze n€kolik milimetri krychlovych, ale u kata-
strofickych epilepsii mize postihovat celé laloky nebo hemisféru [29]. Pro dosazeni bez-
zachvatového pooperacniho vysledku je nutné kompletni odstranéni/odpojeni EZ. Vysle-

dek 1é¢by je hodnocen minimalné s dvouletym odstupem.
1.3.1. Intrakranialni EEG

Presna lokalizace epileptogenni zony neinvazivnimi metodami neni vzdy mozna, proto
se u fokalni farmakorezistentni epilepsie pfistupuje k invazivnim metodam zaznamu
EEG. Implantované elektrody dokaZou lokalizovat epileptogenni zonu s vétsi presnosti,
jelikoz snimané potencialy nejsou zkresleny prichodem skrz kost (lebku). Vzdy je diile-

Zité spravné rozmisténi elektrod [30].

Jednémi z nejbéznéjsich metod snimani jsou elektrokortikografie (ECoG) a stereo-

elektroencefalografie (SEEG).
1.3.2. Subduralni elektrody (SD)

Pii metod€ snimani zvané elektrokortikografie se vyuZziva subduralnich elektrod,
viz Obrazek 1.4. Pro jejich implantaci je nutna kraniotomie, jedna se tudiz o velice inva-

zivni zakrok nasledovany narocnou rekonvalescenci. Z tohoto diivody se od pouzivani

[ 24

Dale mohou mit elektrody problém se zaznamenavanim EEG signalu, jsou-li implan-
tované v oblastech protkanych velkym mnozZstvim cév. Zaroven jsou schopny zachycovat
EEG pouze na povrchu mozkové kiiry. Z tohoto ditvodu miize byt lokalizace EZ nepies-
néjsi.

Kontakty na elektrodé¢ mivaji primér 2-5 mm a jsou od sebe vzdalené 1 cm. Jednot-

livé pasky (strips) se obvykle skladaji z 2-10 kontaktii a velmi ¢asto jsou implantovany

Vv polich (grids) o 2-8 fadach. [31]
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Obrazek 1.4: Elektrokortikografie. Elektrody se nachazi na silikonovém podkladu. Pievzato z [32]

1.3.3.  Stereoelektroencefalografie (SEEG)

SEEG je v sou¢asné dob¢ preferovanéjsi ze zminovanych metod snimani iEEG. Loka-
lizace epilepticke sité je v tomto piipad€ presnéjsi, jelikoz elektrody nelezi pouze na po-
vrchu mozkové kiry, ale jsou zavadény hloubkové, viz Obrazek 1.5. Obvykle se pouziva

5-18 kontaktii umisténych 3,5 mm od sebe 0 priméru mensim neZ jeden milimetr.

Obrazek 1.5: Zavadéni SEEG elektrod skrz navrty do lebky. Pfevzato z [32].



1.4. Motivace

Fokalni kortikalni dysplazie se velmi Casto projevi jiz v prvnich letech zivota pacienta,
¢i kratce po jeho narozeni [33]. Ve vétsiné€ piipadi nereaguje zadoucim zplisobem na
ASMs, proto je zvazovana léc¢ba chirurgicka. Pravdépodobnost jeji tspéSnosti viak velmi
Casto zavisi na konkrétnim podtypu FCD. Klasifikace podtypu je mnohdy mozna az na

zaklad¢ resekce samotné poSkozené tkané.

Léze u podtypt | a Il fokélni kortikalni dysplazie maji odlisny charakter. Pro FCD
typu I jsou charakteristické diftizni rozsahlé 1éze s nejasnym ohrani¢enim, které se ob-
tizné lokalizuji. U FCD typu II se vyskytuji spisSe mensi 1éze. Jejich zachyceni na MRI
byva naro¢né, mohou se totiz nachazet v mozkovych ryhach. V ptipad¢ identifikace epi-
leptogenni zony ma vSak FCD typu Il vétsi Sanci na GspeSny pooperacni vysledek nez

FCD typu I.

Iritacni zona je oblasti generujici interiktalni epileptiformni vyboje (IED). Bylo z;jis-
téno, ze ma charakter n¢kolika vzajemné prekryvajicich se podoblasti, které¢ nazyvame

sub-regiony. Hlavni sub-region generuje vyznamnou ¢ast ze vSech IED.

IED se mohou opakovat v uréitém vzorci, ktery nazyvame jako repetitivni vyboje
(RDs). U IED a RDs byla zjisténa zavislost jejich vyskytu na charakteru FCD. Jejich vy-
skyt totiz vykazuje u jednotlivych podtypi rozdilnou dynamiku a periodicitu. Pozoro-
vany je predevsim rozdil v ¢etnosti vyskytu IED, délce ¢i pravidelnosti trvani RDs epi-
zod. [26, 35]

Cilem této prace je na zdklad€ sub-regionalni organizace iritani zony analyzovat, zda
charakter IED nenese informaci vhodnou k predikci typu FCD. Pro analyzu byly zvoleny
IED generované v SOZ, jelikoz se SOZ jakoZto nepostradatelna soucéast EZ jevi vhodnou
oblasti k analyze. SOZ se ptekryva s epileptickou 1ézi a neni ve vétsing pripadul pro 1ékaie
obtizné ji definovat. Predpokladame, Ze aktivita v této oblasti by mohla reflektovat typ

FCD.



1.5.

Hypotézy

Délka trvani repetitivnich vyboju v zon¢ pocatku zachvati u FCD typu | je roz-
dilna od délky trvani RDs v SOZ u FCD typu Il

Délka trvani repetitivnich vyboju v zoné€ pocatku zachvatii piekryvajici se
s hlavnim sub-regionem iritaéni zony je rozdilna mezi FCD typu |l a FCD
typu Il
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2. Data a Metody

2.1.  Vybér dat

Pro potieby této prace bylo pouzito iIEEG zaznami 66 pacienti, kteti byli hospitalizo-
vani za ucelem vySetfeni v ramci epileptochirurgické 1écby farmakoresistentni epilepsie
ve Fakultni nemocnici v Motole. Sbér dat probihal mezi lety 2009-2020. Zaznamy byly
snimany pomoci zatizeni Stellate Harmonie se vzorkovaci frekvenci 1000 Hz nebo s vy-
uzitim zatizeni Natus NicoletOne se vzorkovaci frekvenci 512 Hz. Ke snimani elektric-
kych potenciali dochazelo v referenénim zapojeni elektrod, nasledné byly hodnoty pte-

pocteny do zapojeni bipolarniho.

Pouze 51 pacientim byla histologicky potvrzena diagnéza FCD typu | nebo FCD
typu II. Nasledné museli byt vytazeni ti pacienti, ktefi méli vysokou ¢etnost dennich nebo
nocnich zachvatd, tedy u nich nebylo mozné ziskat reprezentativni interiktalni zaznam.
Nakonec bylo pouzito zdznamu 44 pacientd, z toho 19 s FCD typu | a 24 s FCD typu II.
Jednalo se 0 26 muzu a 18 Zen, respektive 18 déti a 26 dospélych, pficemz je uvazovan

vek v dobé€ provedeni chirurgického zakroku.

V Tabulce 2.1 jsou uvedeny vybrané informace o pacientech oznacenych identifikéto-

rem ve formatu Pxxx, pfi¢emz x nabyva hodnot od nuly do deviti.
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Tabulka 2.1: Pfehled vybranych dat 44 pacient.

ID Typ FCD Elektrody Vék Epilepsie Pohlavi
P005 lla SEEG 17 11 M
P012 b SD 37 23 F
P017 b SEEG 22 17 M
P030 b SEEG 17 14 F
P033 Ib Kombinace 16 6 F
P036 b SD 44 26 F
P038 b SD 32 0 M
P046 lla SEEG 7 7 M
P060 Ib SEEG 54 28 M
P063 Ib SEEG 41 23 F
P066 b SEEG 35 22 F
P068 la SEEG 33 18 M
P074 lla SEEG 34 24 M
PO75 Ib Kombinace 16 10 M
P078 la SEEG 34 24 M
P079 la SEEG 33 18 F
P084 Ib SEEG 4 3 M
P087 b Kombinace 28 23 F
P097 Ib SEEG 30 29 M
P110 Ib SEEG 23 4 F
P119 b Kombinace 37 32 M
P125 b SEEG 15 11 M
P127 Ic SEEG 8 2 M
P133 la SEEG 10 5 F
P143 la SEEG 14 3 M
P144 b SEEG 54 44 M
P147 b SEEG 29 29 F
P150 b SEEG 12 2 F
P155 la SEEG 24 9 M
P160 b SEEG 35 28 M
P162 b SEEG 43 28 F
P163 b SEEG 2 2 M
P165 b SEEG 34 33 M
P170 la SEEG 48 28 M
P176 b SEEG 18 11 F
P177 la SEEG 18 16 M
P179 la SEEG 18 2 F
P183 la SEEG 17 3 M
P185 b SEEG 33 33 F
P186 b SEEG 6 4 M
P193 Ic SEEG 46 18 F
P198 b SEEG 10 7 M
P209 b SEEG 26 20 M
p222 la SEEG 25 13 F

ID — identifika¢ni kod pacienta, typ FCD — podtyp FCD , Elektrody — druh implantovanych elektrod
(SEEG - intracerebralni, SD — subdurélni ), Vék — vék v dobé operace, Epilepsie — doba trvani epilepsie v

letech, Pohlavi — (M — male/muz, F— female/Zena)
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2.2. Detekce IED

Interiktalni epileptiformni vyboje byly detekovany pomoci metodiky podrobné po-
psané v [24]. Zakladem detekce IED je odliSeni jednotlivych vyboju od aktivity v pozadi
(Obrazek 2.1).

Nejprve se signaly s vyssi vzorkovaci frekvenci prevzorkuji na frekvenci 200 Hz. Pro
kazdy kanal iEEG (Obrazek 2.2 A) je provedena filtrace Chebyshevovym digitalnim fil-
trem II fadu 8 v pasmu 10-60 Hz. Pro odstranéni ruseni na frekvenci 50 Hz je signal fil-
trovan pomoci notch biquad filtru, poté se vypocte obalka signalu absolutni Hilbertovou
transformaci. Vyboje zplisobuji narust energie, ktery je v obalce pozorovatelny ve forme
,»Spicky* (Obrazek 2.2 B). Rozlozeni pravdépodobnosti hodnot obalky je odhadnuto al-
goritmem maximalni vérohodnosti (MLE). Z dané distribuce je uréena prahova hodnota
pro rozliSeni vyboji od aktivit v pozadi. Hodnota aplikované prahové hodnoty th byla

vypoctena podle Rovnice 2.1.
th = k- [modus + median] (2.1)

Kazdy kanal iEEG byl segmentovan pétisekundovymi okny s 80% ptekryvem, pro
kazdy segment byla stanovena hodnota detekéniho prahu th. Hodnoty v jednotlivych
segmentech byly interpolovéany do spojité kiivky, ¢imz vznikl spojity adaptivni detekéni
prah. Detekované vyboje ve vzdalenosti mensi nez 120 ms jsou slouceny do jedné uda-

losti. Prahova kiivka a obalka signéalu jsou odlisné pro kazdy kanal.

Konstanta k4 byla zjiSténa za pomoci kiizové validace jako minimum chybové funkce.

Vypocet stanovil optimalni hodnotu pro k; rovnou hodnot¢ 3,5.
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Obrazek 2.1: Schéma postupu detekce IED. Prevzato a pielozeno z [24]

2.3.  Tridéni IED udalosti do sub-regionu

Jsou-li zaznamenany propagujici se vyboje napfic kanaly s nejvic jak 5 ms zpozdénim,
jsou vyboje oznaceny jako jedna udalost (Obrazek 2.2 C). Dale je vytvofena matice S, ve
které jsou uloZeny maximalni amplitudy obalek v misté¢ detekce vybojl, viz Obra-
zek 2.2 D. Matice Q uklada binarni informaci o detekci ¢i nedetekovani IED (Obra-
zek 2.2 F). [8]

Pomoci analyzy hlavnich komponent (PCA) jsou z matice S ziskany jeji vlastni vek-
tory, které reprezentuji nezavislé populace vyboji. Hodnoty vlastnich ¢isel definuji podil
jednotlivych populaci IED na celkovém vyskytu. Amplitudovy profil jednotlivych uda-
losti (sloupec matice S) je korelovan s vlastnimi vektory a na zakladé nejvyS$si podobnosti
je kazdé udalosti ptifazena tiida — sub-region. Pouziti metody téidéni IED je znazornéno

na Obrazku 2.2 E.
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Obrazek 2.2: Roziazeni IED do sub-regiont podle jejich prostorového rozlozeni. (A) IED signal, (B)
na ktery byla aplikovana 10-60 Hz obalka. (C) Schéma detekce multikanalovych IED udalosti. (D) Ma-
tice obsahujici maximalni hodnoty amplitud obalky. (E) Pouziti PCA metody pro rozdéleni jednotlivych

sub-regiont. (F) Matice ukladajici informaci o zachyceni ¢i nezachyceni IED. Pievzato a upraveno z [8].
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2.4. Analyza IED

Tato ¢ast metodiky reprezentuje realiza¢ni Cast této bakalarské prace. V prvnim kroku
analyzy IED byly vybrany kanaly, u kterych se pfedpoklada tzka vazba na FCD 1ézi.

Jejich vybér probihal dvéma nésledujicimi zplsoby:

e U kazdého z pacientii byl zvolen kanal v SOZ s nejvétsim vyskytem IED v za-
vislosti na velikosti amplitudy obéalky iEEG signalu.
e Po rozdéleni do sub-regiont byl vybran kanal v SOZ s nejvétsi Cetnosti IED

v ramci hlavniho sub-regionu.
Nize popsany postup je shodny pro oba body.
2.4.1. Repetitivni vyboje (RDs)

Repetitivnimi vyboji (RDs) byly stanoveny Useky v signdlech vybranych kanald,
V nichZ se opakované vyskytovaly IED s rozestupem mens$im nez jedna sekunda po dobu

alespon dvou sekund.

V prvnim kroku detekce RDs byl vytvofen stavovy vektor s ekvidistantnim 10 Hz
vzorkovanim (100 ms krok) délky trvani analyzovaného signalu. V odpovidajicim case,
kde byl detekovan IED byla hodnota nastavena na 1, jinak 0. Na stavovy vektor tak mohly

byt pouzity morfologické operace uzavieni a otevieni pro nalezeni RDs uisekl.

Detekce RDs byla provedena dilataci vektoru timeline, rozsifenim IED o0 jednu
sekundu na ob¢ strany. Timto doslo k sjednoceni vSech znacek vyboji, mezi kterymi byla
pauza mensi nez jedna sekunda. Aby byly odstranény IED, které netvoii repetitivni vyboj,
tzn. netvoii s okolnimi vyboji usek trvajici alespon dvé sekundy, nasledoval proces eroze.
Eroze byla provedena zizenim vzniklych usekt o dvé sekundy z obou stran. Poslednim
krokem byla opétovna dilatace o jednu sekundu. Diky tomuto kroku souhlasily zacatky a

konce jednotlivych RDs s prvnim a poslednim detekovanym IED v tseku.
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2.5. Statistické testovani

Signalovym zpracovanim dle metodiky zminéné vyse byly extrahovany parametry cet-

nosti vyskytu IED a délky jednotlivych repetitivnich vybojii.

Pacienti byli rozdéleni do testovacich skupin dle typu FCD I nebo II. Rozdily v para-

metrech mezi skupinami byly testovany dvouvybérovym testem.
2.5.1. Wilcoxontv test

Jelikoz sledované parametry nemaji normalni charakter, bylo pro testovani pouZzito

Wilcoxonova dvouvybérového testu.

Pro testovani hypotéz bylo pouzito MATLAB funkce ranksum ve tvaru
[p, h] = ranksum(x, y). Hodnota p udava hladinu vyznamnosti, se kterou zamitame
stanovenou hypotézu. Tato hypotéza piredpoklada, ze jsou porovnavané skupiny x a 'y
shodné. Funkce ranksum take navraci hodnotu h, ktera piedava binarni informaci
o vysledku testu. Vysledek h =1 znamena zamitnuti nulové hypotézy. Aby byla
stanovena hypotéza zamitnuta, musi byt hodnota p mensi nez stanovena hladina. Hladina
vyznamnosti byla v této praci stanovena na p < 0,5. V takovém piipadé¢ mizeme tvrdit,

ze je mezi jednotlivymi populacemi signifikantni rozdil.
2.5.2.  Velikost u¢inku

ProtoZze samotny dvouvybérovy test pouze konstatuje, ze se populace lisi, pro stano-
veni velikosti rozdilu (determinace) je tfeba stanovit tzv. velikost u¢inku. Pro tuto praci

bylo vyuzito vypoc¢tu Cohenova d s MAD normalizaci pro neparametricka data [35].

Pro hodnoty d mensi nez 0,5 tvrdime, Ze testované skupiny jsou si velmi malo po-
dobné. Je-li hodnota d vétsi nez 0,5 a zaroven mensi nez 0,8, jsou si skupiny stfedné po-
dobné. V ptipad¢, Ze je hodnota d vétsi nez 0,8 mizeme prohlasit, ze jsou si skupiny

velmi podobné.
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3. Vysledky

Pro analyzu IED bylo vybrano 44 pacientt s typy fokalni kortikalni dysplazie I a II.
Celkem 19 pacientii mélo FCD typu I, zbylych 25 mélo FCD typu II. Rozd¢€leni do jed-
notlivych podtypti je zobrazeno v Tabulce 3.1. Pacienti méli detekovano od 1 do 11 sub-

regiont, pti¢emz pramérné se jednalo 0 5,3 + 2,4 (5) sub-regiont.

Tabulka 3.1: Rozdéleni pacientt do podtypi FCD

FCD typu | FCD typu Il
Podtyp la Ib Ic lla b llc
Pocet 11 6 2 3 22 0

Pocet oznacuje mnozstvi pacientt s konkrétnim podtypem

3.1. Detekce IED

Nejprve byly detekovany epileptiformni vyboje IED, které byly nasledné rozdéleny do
jednotlivych sub-regionti. Po vypocteni ¢etnosti IED byl vybran kanal, ve kterém vyla
zaznamenana nejveétsi aktivita IED v ramci SOZ. Zaroven byly porovnany rozdily mezi
typy FCD 1 a Il pfi zkoumani ¢etnosti vyskytu IED. Vysledné hodnoty budou reporto-

vany ve tvaru medidan (mezikvartilové rozpéti).
3.1.1. Vyskyt IED V ramci SOZ

Primérny pocet IED detekovany béhem jedné minuty v nejaktivnéj$im kanalu vybra-
ném ze zony pocatku zachvati kazdého z pacientti je 52,79 (27,75-73,20) mint. Vyskyt
IED u FCD typu | byl 31,59 (14,26-49,42) min. U FCD typu Il vysel vyskyt IED
66,32 (49,08-83,21) mint. Mezi skupinami je signifikantni rozdil (p = 0,0024, Wilco-
xonav test, Cohenovo d = 1,34) (Tabulka 3.2, Obrazek 3.1).
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Tabulka 3.2: Cetnost vyskytu IED u typtt FCD v minutach 180

IED/min FCD I FCD Il 160 X
Median 31,59 66,32 1o
Mezikvartilové roz- 14,26-49,42 49,08-83,21 i :: “7
péti w“
p-hodnota 0,0024 T
Cohenovo d 1,34 2: J

typ FCD

Obrazek 3.1: vyskyt IED u paci-
enti s FCD typu l a ll

3.1.2. Vyskyt IED v hlavnim sub-regionu v ramci SOZ

Pii vypoétu primérného poctu IED generovanych za minutu v hlavnim sub-regionu
byl také pozorovan signifikantni rozdil mezi FCD typu | a FCD typu Il (p = 0,0069,
Wilcoxonuv test, Cohenovo d = 0,96) (Obrazek 3.2). Vysledek pro &etnost IED u FCD

typu | byl 27,64 (10,83-44,39) mint. U FCD typu Il byl vysledek &etnosti IED 64,70
(31,29-81,97) min (Tabulka 3.3).

Tabulka 3.3: Cetnost vyskytu IED u typti FCD v minutach

180

Vv hlavnim sub-regionu.

160

|ED/min FCD | FCD II
Median 27,64 64,70 : 120 —‘7
Mezikvartilové roz- 10,83-4439 31,29-81,97  ©

80

pétl' 60 T

p-hodnota 0,0069 40

20

Cohenovo d 0,96

typ FCD
Obriazek 3.2: Vyskyt IED u paci-
enti s FCD typu | a Il v hlavnim sub-

regionu
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3.2.  Repetitivni vyboje

Jednotlivé repetitivni vyboje RDs byly detekovany v piipadé, ze se IED vyskytovaly
ve vzdalenosti mensi nez 1 s po dobu alespon 2 s. Proces byl nasledné zopakovan pro

nejaktivnéjsi kanal v ramci sub-regionu, ktery byl stanoven jako hlavni.

Dale byly v obou ptipadech urceny jednotlivé délky trvani RDs epizod, ze kterych byla

urcena prumérna doba jejich trvani u kazdého z pacientt.
3.2.1. Délka trvani RDs

Doba trvani RDs byl u FCD typu | 6,72 (4,61-14,74) s, U FCD typu Il byla vysledna
doba trvani RDs 16,74 (7,84-23,23). Mezi danymi typy FCD byl zji§tén signifikantni roz-
dil (p = 0,0202, Wilcoxonuv test, a Cohenovo d = 1,09). (Tabulka 3.4, Obrazek 3.3)

Tabulka 3.4: Doba trvani RDs epizod.

Trvani RDs [s] FCD I FCD I
Median 6,72 16,74 o
Mezikvartilové roz- 4,61-14,74 7,84-23,23 é “ —(
péti ﬂ
p-hodnota 0,0202 2" T
Cohenovo d 1,09 £ u
1 -

Typ FCD

Obrazek 3.3: Délka trvani RDs epizod.

3.2.2. Délka trvani RDs v hlavnim sub-regionu

Délka trvani RDs epizod u hlavniho sub-regionu také prokazala signifikantni rozdil
mezi typy FCD 1 a FCD Il (p = 0,0276, Wilcoxonuv test, Cohenovo d = 0,83,), coz je
mozné pozorovat na Obrazku 3.4. Hodnota medianu u FCD typu | byla 6,10 (3,90-
10,78) s. Median FCD typu Il byl 13,10 (5,95-21,92) s. (Tabulka 3.5, Obrazek 3.4).
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Tabulka 3.5: Doba trvani RDs epizod v hlavnim sub-regionu..

Trvani RDs [s] FCD I FCD Il
Median 6,10 13,10
Mezikvartilové rozpéti 3,90-10,78 5,95-21,92 |
p-hodnota 0,0276
Cohenovo d 0,8270 : o

Obrazek 3.4: Délka trvani RDs

epizod u hlavniho ze sub-regiond 1Z.

3.3.  Zavadéjici faktory

Zavadéci faktory byly na stejné testovaci skupiné jiz analyzovany v praci [36]. Porov-
navanymi faktory bylo pohlavi pacienta, vék, ve kterém podstoupil operaci, délka trvani
epilepsie a také pocet klast. U zadného z téchto faktorti nebyl nalezen signifikantni roz-

dil mezi FCD typu | a FCD typu II. Zjisténé hodnoty jsou zobrazené v Tabulce 3.6.

Tabulka 3.6: Zavadgjici faktory, prevzato z [36]

Zavadéjici fak- Pohlavi Vék Délka trvani  Pocet sub-re-
tory Zena Muz epilepsie gionu
FCD I 8 11 26.11+14.15 13.26 + 9.89 5.68 £ 2.50
(24) (13) (6)
FCD Il 11 15 25.72 + 1335 1952 + 11.21 5.04 + 2.44
(28) (22) ()
p-hodnota 0,8881 0,9716 0,0732 0,3898

Prehled testovanych hodnot. Pohlavi bylo porovnavano pomoci Chi-kvadrat testu, ostatni Wilcoxono-

vym testem. Pro zapis jednotlivych skupin je pouzit format: primér + smérodatna odchylka (median).

Pocty sub-regionti u pacientd, Vypoctené hodnoty vyskytu IED a doby trvani RDs epi-

zod jsou pro jednotlivé pacienty jsou zapsany v Tabulce 3.7.
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Tabulka 3.7: Pfehled vybranych udaji ke 44 pacientim.

ID

P0O05
P012
PO17
P030
P0O33
P036
P0O38
P046
P0O60
P063
P0O66
P068
PO74
P0O75
PO78
P079
P084
P087
P097
P110
P119
P125
P127
P133
P143
P144
P147
P150
P155
P160
P162
P163
P165
P170
P176
P177
P179
P183
P185
P186
P193
P198
P209
p222

Typ FCD

lla
b
Ib
b
Ib
b
Ib
lla
Ib
Ib
Ib
la
lla
b
la
la
Ib
b
Ib
Ib
Ib
b
Ic
la
la
b
Ilb
b
la
b
Ilb
b
Ilb
la
Ilb
la
la
la
Ilb
b
Ic
b
b
la

Sub-regiony

Oﬁl—‘OOHOOOO\IU'I@OO-bOONH\lOOU'I-b-h\IO)-bU'IOOU’IO?U‘ILﬂN@(ﬂOO@\IQ)b-b@OO::wwaO

IED
[min?]

26
34
110
10
51
67
80
15
32
3
82
40
60
74
27
10
73
15
12
44
109
12
55
155
39
130
52
54
10
118
182
65
64
30
86
26
30
9
74
66
4
41
65
33

IED hl. sub-re-

gion [min]

14
34
105
3
45
64
78
14
29
3
81
32
33
71
19
10
60
2
69
42
106
70
46
145
25
130
13
54
6
117
182
65
64
28
85
26
13
4
69
65
4
25
65
30

Trvani RDs [s]

6
6
59
4
10
19
20
6
5
4
25
8
18
19
6
4
16
4
11
4
91
17
14
1551
15
163
8
10
4
36
388
12
13
5
23
19
25
4
17
14
4
6
11
5

RDs hl. sub-re-
gion [s]

4
6
50
3
9
17
19
6
5
3
23
6
6
20
4
4
11
3
10
6
80
17
13
587
11
159
4
10
4
35
388
12
13
5
22
18
7
3
14
13
4
5
11
5

ID — identifika¢ni kod pacienta, typ FCD, Sub-regiony — detekovany pocet sub-regioni u pacienta,

IED [min] — maximalni &etnost IED, IED hl. sub-region [min] — maximalni ¢etnost IED u hlavniho sub-

regionu, Trvani RDs [s] — praimérna doba trvani RDs v sekundach, RDs hl. sub-region — pramérna doba

trvani RDs v hlavnim sub-regionu daného pacienta v sekundach

-23-



-24-



4. Diskuze

V této bakalaiské praci byla provedena analyza iEEG signalu u pacientt s fokalni kor-
tikalni dysplazii. Cilem bylo pokusit se nalézt vlastnosti interiktalnich epileptiformnich

vyboju, které by byly specifické pro typy FCD I a ll.

Pacienti s FCD jsou velmi ¢asto farmakorezistentni. Vhodnou moznosti 1é¢by za-
chvatii pro farmakorezistetni pacienty miize byt chirurgické odstranéni EZ. Pro tspéch
zakroku je ale nezbytné zcela lokalizovat EZ, coz muze byt naro¢né predevsim u FCD
typu I. Pro FCD typu I je charakteristicka difuzni 1éze, kterd mize byt pomérné roz-
sahla [11]. Naopak FCD typu Il ma malé 1éze, které mnohdy nejsou zobrazovacimi me-
todami zachytitelné [16]. Znalost typu FCD jiz pied operaci by mohla napomoci jejimu

planovani, a tudiz zvysit pravdépodobnost jejiho uspéchu.

Epilepticka sit’ se sklada z funk¢éné a anatomicky propojenych oblasti, které se svou
aktivitou vzajemné ovliviiuji [19]. Nejlepsim piistupem ke zpracovani této prace se jevilo
analyzovat signal zachyceny v oblasti po¢atku vzniku zachvati (SOZ). SOZ je nepostra-
datelnou soucasti EZ a neni komplikované ji definovat. Bylo prokazané, Ze 1Z se sklada
z n¢kolika sub-regiont [8]. Vétsi pozornost byla také zamétena na sub-region iritaéni
zOny, ve kterém byla zachycena nejvyznamnéjsi IED aktivita. Bylo totiz zjisténo, ze
hlavni sub-region je schopny generovat az 86 % IED vyboju [8]. Jevil se proto dobrym

kandidatem pro analyzu.

Pti analyze IED byly nalezeny parametry, u kterych byl pozorovan signifikantni rozdil
mezi FCD typu | a FCD typu Il. Jednalo se o ¢etnost vyskytu IED a dobu trvani RDs
epizod. V ptipadé, ze byly analyzovany pouze vyboje zachycené v hlavnim sub-regionu,
nebyl pozorovan lepsi vysledek nez u analyzy provedené ze vSech sub-regiontll. Pfestoze
se hlavni sub-region ¢aste¢né piekryva se SOZ, pravdépodobné nemusi vzdy nereflekto-

vat epileptogenni 1ézi.

FCD typu | vykazovala vyskyt IED s mensi ¢etnosti nez FCD typu II. Zaroven doba
trvani RDs epizod byla u FCD typu I kratsi. Bylo tudiz potvrzeno, ze vyskyt IED u typtu
FCD 1 a Il vykazuje rozdilnou dynamiku, coz potvrdilo pfedpoklady, které byly publiko-
vané v [25, 34].
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4.1. Limitace

Prace byla limitovana vzorkem pacientl. Fokalni kortikalni dysplazie typu II ma ve

vzorku vétsi zastoupeni nez FCD typu I. Mohlo by tudiz dochazet k chybné klasifikaci.

Prestoze byly nalezeny vyznamné rozdily mezi typy | a Il u FCD, nelze tvrdit, ze by
nemohlo v pripadé vytvoieni klasifikatoru pracujicimu s ¢etnosti IED ¢i délkou RDs do-
chazet k chybné klasifikaci. U obou parametrii pozorujeme, ze dochazi k ¢aste¢nému pie-

kryvu hodnot.

4.2.  VyuZitelnost v praxi, vyhledy

Nékteré z jiz publikovanych vyzkumt naznacuji, Ze existuje rozdil mezi IED genero-
vanymi v obdobi bdéni a v obdobi spanku [8, 34]. Zaméteni se na tyto obdobi separatné
by mohlo poskytnout jesté¢ vyznamnéjsi rozdily mezi typy FCD. Déle by bylo Zzadouci
V navaznosti na tuto praci sestavit klasifikator, ktery by dokézal z iIEEG zaznamt rozlisit
jednotlivé typy IED. Na jeho zaklad¢ by poté bylo mozné s urcitou pravdépodobnosti
pacienty roztfidit do danych skupin. Parametr ¢etnosti IED vykazuje aZ 90% rozdil mezi
typy FCD | a FCD Il. U délek RDs je rozdil o néco mensi, ale stale velmi vyznamny
(86 %). Muzeme tedy piedpokladat, Ze klasifikator fungujici na zakladé téchto parametra

by dosahoval velké presnosti a mohl by napomoci s urc¢enim typu FCD jiz pied operaci.
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5. Zavér

Cilem této prace bylo analyzovat IED na zakladé iEEG zaznamu a pokusit se zjistit,
zda se podle charakteru IED neda predikovat typ FCD. Signifikantni rozdil mezi typy
FCD I a Il byl nalezen u cetnosti vyskytu IED a u délky trvani RDs epizod. Nebyl vsak
pozorovan vétsi rozdil mezi typy FCD 1 a Il, pokud se analyzovala pouze data z hlavniho
sub-regionu. Zminéné parametry jsou dobrymi kandidaty pro vytvofeni klasifikatoru typt
FCD.
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