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ABSTRAKT
Meéfeni a analyza motorickych evokovanych potencialli u dystonickych syndroma

Hluboka mozkova stimulace (DBS) vnitiniho pallida se u farmakorezistentnich dystonickych
syndromu stala rutinni l1é¢ebnou metodou. Cilem disertacni prace je prispét k identifikaci
elektrofyziologickych biomarkerli, které pomohou odlisit dystonické pacienty profitujici
z terapie DBS od pacient(, kterym tato metoda neptinasi Zadné zlepSeni. Prace se vénuje
navrhu a realizaci HW a SW prostredku pro elektrofyziologické vySetfeni pomoci transkranidlni
magnetické stimulace (TMS) a zpracovani namérenych dat. Celkem bylo v navrZeném
protokolu vySetfeno 22 pacientl (vék 51 + 17 let) ve stavu zapnuté a vypnuté DBS a 22
parovanych kontrolnich subjektl. V ramci sezeni byla hodnocena tize onemocnéni pomoci
klinickych skal (BFMDS, TWSTR, UMDS) a mérena kratkolatentni intrakortikalni inhibice (SICI).
Data byla zpracovana jak manualné pomoci SW vytvoreného v jazyce Signal (Cambridge
Electronics Design), tak i pomoci automatickych algoritm v MATLABu. Na zakladé
statistického zpracovani byly prokazany signifikantni rozdily v hodnotach biomarker( (latence
evokovanych potencialli, inhibicni pomér) mezi skupinou pacientd odpovidajicich a
neodpovidajicich na DBS terapii. V zavéru prace obsahuje ndvrh klasifikace pacientd pomoci
metod strojového uceni (rozhodovaci strom, k-NN klasifikator, Bayesovsky klasifikator) jako
mozny nastroj pro predikci efektu DBS terapie v klinické praxi.

Klicova slova

Hlubokd mozkova stimulace, dystonie, transkranialni magnetickd stimulace, motoricky
evokovany potencidl, intrakortikalni inhibice (SICI), akvizice signalu, zpracovani signalu, DBS
biomarker, programovaci jazyk Signal (CED), MATLAB, strojové uceni
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ABSTRACT
Motor evoked potentials acquisition and analysis in dystonic syndromes

Deep brain stimulation (DBS) of the internal pallidum has become a routine treatment
method for pharmacoresistant dystonic syndromes. The aim of the dissertation is to contribute
to the identification of electrophysiological biomarkers that will help distinguish dystonic
patients benefiting from DBS therapy from patients for whom this method does not bring any
improvement. The work is devoted to the design and implementation of hardware and
software for electrophysiological examination using transcranial magnetic stimulation (TMS)
and processing of measured data. In total, 22 patients (age 51 + 17 years) in the on and off DBS
condition and 22 matched control subjects were examined in the proposed protocol. Within
the session, disease severity was assessed using clinical scales (BFMDS, TWSTR, UMDS) and
short-latency intracortical inhibition (SICI) was measured. The data were processed manually
using custom-written scripts in the Signal language (Cambridge Electronics Design) as well as
using automatic algorithms in MATLAB. Based on statistical processing, significant differences
in biomarker values (latency of evoked potentials, inhibition ratio) were demonstrated
between the group of patients responding and not responding to DBS therapy. At the end of
the work, a proposal for classifying patients using machine learning methods (decision tree, k-
NN classifier, Bayesian classifier) as a possible tool for predicting the effect of DBS therapy in
clinical practice.

Keywords

Deep brain stimulation, dystonia, transcranial magnetic stimulation, motor evoked potential,
short interval intracortical inhibition (SICI), signal acquisition, signal processing, DBS biomarker,
Signal programming language (CED), MATLAB, machine learning
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1 Uvod

Poruchy fizeni hybnosti jsou velmi ¢astou komplikaci u neurologickych pacientl. Nékdy
mohou byt dlsledkem predchazejiciho postizeni (napf. iktu, traumatu, degenerativniho
procesu), jindy mohou byt projevem onemocnéni primarniho. Dystonie mizZe byt zafazena do
obou téchto kategorii. Jednda se o syndrom, ktery se projevuje mimovolnimi svalovymi
kontrakcemi pUsobicimi kroutivé pohyby nebo abnormalni postury [1]. Rutinni |éCebnou
metodou se u farmakologicky nedostatecné kompenzovatelnych pacientd stala hluboka
mozkova stimulace vnitfniho pallida (GPi DBS — Deep Brain Stimulation of globus pallidus
interna). Lécba pomoci DBS GPi je velice nakladna, pfitom existuje jen nékolik malo
prediktivnich faktord jeji uspésnosti (Obrazek 1, horni ¢ast). Tyto dosavadni faktory vychazeji
hlavné z anamnestickych dat a klinickych projevi nemoci, pricemz zde v soucasné dobé neni
zahrnut Zadny z elektrofyziologickych biomarkerd (Obrazek 1, dolni ¢ast). Klinicky efekt DBS
GPi je u dystonie znacné variabilni, néktefi pacienti neodpovidaji na DBS |é¢bu dostate¢nym
nebo vibec Zadnym zplsobem [2].

Pacienti profitujici z terapie -
RESPONDERI

Soucasné prediktivni faktory Implantace hluboké mozkové
Uspésnosti lécby stimulace

Pacienti neprofitujici z
terapie - NONRESPONDERI

Elektbr.ofyzioliogick\'/ Pacienti profitujl'cilzv

lomarker terapie - RESPONDERI

i Implantace hluboké
mozkové stimula

Soucasné prediktivni
faktory Uspésnosti
Iécby

Pacienti neprofitujici z
terapie - NONRESPONDERI

Obrazek 1 - schéma rozhodovaciho procesu pti implantaci DBS, horni ¢ast: soucasny stav, dolni cast:
predpokladany pokrok = snizeni po¢tu nonrespondért

Zpracovani a analyza biologickych potenciald se béhem poslednich dekad neustale rozviji.
Vedle ¢asto rigidnich aplikaci, které jsou Sité na miru potfebam konkrétnich rutinnich procedur
se lze voblasti zpracovani biologickych signal( setkat i s prostfedky (HW nebo SW) bez
preddefinovanych templatd, které je nutné pred jejich pfimym vyuZitim vhodné konfigurovat,
nastavit a pfipravit zvlastni programové vybaveni. Takto je tomu casto v ptipadé klinickych a
experimentdlnich studii pro které z podstaty jejich novosti a ojedinélosti nelze pofidit pfimo
dedikované vybaveni, pfipadné je pro jejich Ucely pouZiti stavajictho vybaveni suboptimalni.
V takovych pfipadech pfichdzi v mediciné ke slovu interdisciplindrni obor ,biomedicinské
inZenyrstvi“, které se mimo mnoha jinych sméri vénuje oblasti zpracovani biologickych
signald.
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Cilem dizertacni prdce je pFipravit technické a programové prostredi a ddle s vyuZitim metod
klinické elektrofyziologie — zejména pomoci transkranidlni magnetické stimulace (TMS), prispét
k identifikaci biomarkert, které jsou ovlivnitelné prostifednictvim neuromodulacni terapie za
ucelem rozliseni skupiny dystonickych pacientli odpovidajicich a neodpovidajicich na terapii
pomoci DBS.

Pro splnéni cile je potfeba navrhnout vhodné technické fesSeni systému pro snimani
biologickych potencidldl a doplnit ho potfebnym programovym vybavenim. Déle pfipravit
protokol elektrofyziologického vysetfeni a v ném pak vysetfit skupinu dystonickych pacientt
Iécenych pomoci DBS na Neurologické klinice VSeobecné fakultni nemocnice v Praze. Rovnéi je
tfeba provést analyzu namérenych dat zaméfenim na vyhodnoceni parametrd motorickych
evokovanych potencialll ziskanych pomoci manualniho hodnoceni. Déle je cilem navrhnout
algoritmus/algoritmy pro automatizaci procesu zpracovani dat a jejich nasledné vyhodnoceni.

Prace je ¢lenéna do 13 kapitol. Po Uvodu obsahuje kapitolu Stav a analyza Fesené
problematiky (str. 11), kde je popsano studované onemocnéni a lécba jeho zdvaznych forem
pomoci hluboké mozkové stimulace (str. 13). V dalsi kapitole je popsan princip transkranidlni
magnetické stimulace, jako neinvazivniho bezpecného nastroje vhodného pro studium
patofyziologie dystonie (str. 15). Dale jsou zde popsana vybrana rfeseni systémi pro méreni
motorickych evokovanych potencidlll a jejich zpracovani (str. 23). Pfedmétem treti kapitoly je
formulovani cilG prace a hypotéz (str. 33). Ctvrtou kapitolou s ndzvem Ndvrh a realizace
sytému pro TMS vysetieni zaCina prakticka ¢ast disertacni prace (str. 35). Jsou zde formulovany
pozZadavky na systém jak z hlediska technického, tak i z hlediska programového (str. 38). Dalsi
kapitola je vénovana metodice zpracovani namérenych dat (str. 45). Data se nejprve
zpracovavaji pomoci vytvorenych skriptll manualné a nasledné pomoci automatickych
algoritm@ v MATLABuU. Sesta kapitola s ndzvem Experimenty a vysledky (str. 58) obsahuje vedle
vysledkl prace popis pouzitého protokolu elektrofyziologického vysetreni a udaje skupiny
vySetrenych pacientd (str. 59). V sedmé kapitole je diskuse (str. 86) nasledovana zavérem (str.
93). Prace je dale doplnéna o seznam literatury (str. 96), publikaci (str. 104) a pouzitych zkratek
(str. 108).
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2 Stav a analyza resené problematiky

Tato kapitola pfinasi definici a struény pohled na patofyziologii studovaného onemocnéni a
je zde uvedeno jeho ¢lenéni do kategorii podle rliznych hledisek. Nasledné je struéné popsana
terapie dystonie pomoci hluboké mozkové stimulace. Je zde vysvétlen princip transkranidlni
magnetické stimulace jako elektrofyziologické metody pouZivané ke studiu patofyziologie
nemoci a soucasné prediktivni faktory hrajici roli pti zvazovani IéCby pomoci DBS. Déle jsou zde
diskutovany technické prostiedky pouzivané pro akvizici a algoritmy pro zpracovani
motorickych evokovanych potenciald.

2.1 Dystonie

Dystonie je extrapyramidovy syndrom, ktery se manifestuje trvalymi nebo intermitentnimi
mimovolnymi kontrakcemi jednoho nebo skupiny svalli, které vedou k abnormalnimu, casto
kroutivému pohybu, zaskubu nebo postufe [3]. Tyto syndromy jsou velmi heterogenni
z hlediska pficin. Dystonie se nejcastéji projevuje fokdlnim postizenim svalstva Sije a obliceje,
jindy postihne nékolik svalovych segmentll soucasné nebo se generalizuje, ¢imZ zasdhne
vétsinu svalstva v téle [3]. Farmakorezistentni formy nemoci pacienty ¢asto invalidizuji do té
miry, Ze musi byt uvazovdno o invazivnim terapeutickém feseni — hluboké mozkové stimulaci.

Dystonie lze délit na zdkladé 4 hlavnich hledisek: véku nastupu onemocnéni, télesné
distribuce, ¢asového vzorce vyvoje onemocnéni a variabilitu vyskytu v pribéhu dne [1].
Z hlediska etiologie lze toto onemocnéni délit na hereditarni (mutace prokdzana testem),
ziskané a idiopatické formy. O idiopatické dystonii hovofime v pfipadé, kdy vznikd bez zjevné
priiny a zaroven se jedna o jediny klinicky pfiznak soucasného onemocnéni. Naproti tomu
ziskané dystonie (dfive oznacované jako sekundarni) vznikaji poskozenim bazdlnich ganglii
v souvislosti s traumatem, ischemii, zanétem, toxinem, metabolickou poruchou nebo
degenerativnim procesem(2, 3].

P
e LI . )
\ .- ~ > \\ i

7N (. A / \ [ S
Laterocollis Torticollis Antecollis Lateral shift
¥ - v :

v © | .z

Laterocaput Torticaput Antecaput Retrocaput Sagittal shift
Obrazek 2 - typy cervikalni dystonie, prevzato z [4]

Dystonie lze déle délit podle jeji lokalizace na téle na fokdlni, multifokdlni, segmentové,
generalizované a hemidystonie. Generalizované dystonie postihuji trup pacienta a koncetiny
na dvou rozdilnych strandch téla. Tyto dystonie zpravidla zacinaji v détském véku a maji
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progresivni prabéh. V klinickém obrazu pozorujeme zpocéatku fokalni dystonie, které se zvlasté
pfi chlzi generalizuji [5]. Fokalni dystonie postihuji jenom jednu ¢ast téla, patfi sem u Zen
vysSiho véku castd torticollis dystonica (cervikdini dystonie, Obrdzek 2), ktera je
charakteristickd rlznym stupném staceni hlavy. Vhodnou lé¢ebnou metodou zejména u
fokalnich dystonii tohoto typu je aplikace botulotoxinu do postizenych svall, kterd vede
k jejich uvolnéni [6]. Mezi dalsi fokdIni dystonie patfi tzv. grafospasmus neboli pisafska kiec
(FHD — Focal Hand Dystonia). Jedna se o problém, ktery se manifestuje pfi psani. Pacient pfi
ném dostane kifec do ruky, kterd mu znemoznuje v ném pokracovat. DalSim podobnym typem
tohoto onemocnéni je tzv. blefarospasmus. Toto postiZeni je charakteristické opakovanymi
spazmy musculus orbicularis oculi a tim je postizenému jedinci znesnadnéno (az znemoznéno)
mrkani [5].

2.1.1 Patofyziologie nemoci

Dystonie je charakteristicka velkym mnozZstvim odliSnych projevd, jejichZ pti¢inou je zfejmé
rozsahla etiologicka heterogenita onemocnéni [7]. Patofyziologie nemoci neni doposud
dostatecné objasnéna, nicméné recentni teorie se opiraji o tfi zakladni pilife [8]:

1. Snizena funkce inhibi¢nich mechanismi na spindlni, kmenové a kortikalni Urovni
2. Senzoricka dysfunkce na rdznych drovnich CNS

3. Alterace synaptické plasticity

Nedostatecnda funkce inhibiénich mechanisml je plivodcem charakteristickych klinickych
znamek dystonie - excesivnich pohybl. Tyto pohyby lze dobfe popsat sledovanim svalové
aktivity pomoci elektromyografie (EMG) [9]. U pacientl byly zjiStény dlouhotrvajici vyboje
svalové aktivity, kokontrakce (soucasna kontrakce) agonistl a antagonistl a tzv. ,overflow
fenomén”, ktery se vyznacuje spolecnou aktivitou sousednich svalll primarné nezapojenych
v dané motorické uloze [10].

Snizena funkce inhibi¢nich okruhd byla u dystonie popsana na urovni michy, mozkového
kmene i kortexu. Pro studium posledni jmenované etaze CNS je hojné pouZivanym ndstrojem
transkranidlni magneticka stimulace (TMS). Zejména metoda parové stimulace dovoluje
studovat funkci inhibi¢nich okruhl mozkové kary [11].

Dalsim dilezitym nalezem v patofyziologii dystonie je porucha percepénich funkci a
senzorimotorické integrace [12, 13]. Ackoliv je dystonie oznacovana za Cisté motorické
onemocnéni, je Casto jeji vznik pfedchdzen senzitivnimi priznaky. Tydny az mésice pred jejim
propuknutim jsou pacienty popisovany bolesti a rlizné pocity diskomfortu. Pacienti trpici
fokalni dystonii maji dale potize v diskriminaci pfichozich senzitivnich podnétd, a to jak
v prostorové, tak i Casové oblasti. Dllezité je, Ze tato abnormita se vyskytuje i na
nepostizenych ¢astech téla [8]. Toto muzZe byt pfi¢itdno zménéné somatotopické reprezentaci
v senzorické klife, coz bylo odhaleno neurofyziologickymi a neurozobrazovacimi studiemi [14].

Tretim pilifem v patofyziologii dystonie je porusend plasticita. Vazba projevii onemocnéni
na specifickou motorickou Ulohu predpokladd poruchu okruhli zapojenych do kdédovani
motorické paméti, které pak produkuji abnormaini motorické engramy. Timto lze vysvétlit
pritomnost pro dystonii typickych vzord, jimiz se fidi patologické pohybové vzorce [8, 15].

Pivodné se u dystonii predpokladal deficit pouze na jedné uUrovni motorické drahy. Dle
novéjsich studii ale pfi rozvoji onemocnéni dochazi k Sifeni patologie i do dalSich vzdalenych
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okruh( [8]. Tradi¢ni patofyziologicky model onemocnéni postuloval bazalni ganglia za jedinou
klicovou strukturu. Aktualizované modely jiZz berou v Gvahu i roli jinych mozkovych regionl —
thalamu, mozecku, senzorimotorické kdry a mozkového kmene. Dystonie mlzZe vzniknout
z patologické dysfunkce jednoho nebo vice okruhl, nebo z patologické komunikace mezi
témito okruhy. Nové je tato nemoc povazovdna za onemocnéni sité (tzv. ,network disorder”)
[16, 17].

2.2 Hluboka mozkova stimulace

Metoda hluboké mozkové stimulace (DBS) je zndma svymi Uspéchy predevsim diky 1é¢bé
pacientl trpicich téZsimi formami Parkinsonovy nemoci [18, 19]. Implantace stimulacnich
elektrod je vSak indikovédna i v pfipadé dystonii (prvni pouziti v roce 1999, [20]), esencialniho
tresu, tézkych depresivnich poruch, obsedantné-kompulzivni poruchy, epilepsie, Tourettova

syndromu, Alzheimerovy nemoci a dalSich [21].

Leads ofthe stimulator T —

Disranmame—

i \

Extension A )
;’l A \
A
Implanted pulse generator ¥y e&&.‘.‘ A
batte >, 4 !

Obrazek 3 - hluboka mozkova stimulace(vlevo) — zobrazeni pozice stimulatoru pod klickem (pulse generator) a
stimulaénich elektrod umisténych v mozku pacienta pfipojenych pomoci kabelu (extension), generator pulzd
Medtronic (vpravo)

v vy

Po vycerpdni vsech dostupnych mozZnosti Ié€by jsou nejtézsi formy farmakorezistentnich
dystonickych syndrom( léceny pomoci DBS GPi [22]. Jedna se o invazivni l1é¢ebnou metodu
zaloZzenou na implantaci tenkych elektrod do presné vymezenych mist v mozku (bazalni
ganglia). Elektrody jsou pak napojeny na neurostimulator (Obrdzek 3, vpravo), ktery je
umistény v podkoZi na hrudniku. Stimulator pak do elektrod vysild rychlé elektrické pulzy
(parametry stimulace: frekvence, Sitka pulzu, intenzita stimulace, typ stimulace -
napétova/proudova [23]), ¢imz se zméni chovani stimulovanych mozkovych struktur a
nasledné dochazi ke zlepseni klinickych symptomu [24].

Obecny princip funkce DBS neni doposud zcela objasnén [25]. Predpoklada se, Ze
mechanismus Ucinku u dystonickych pacient( (cilem stimulace je motoricka ¢ast jadra globus
pallidus internus - GPi) spocivd v pomalé normalizaci snizené GABA-ergni inhibice a Upravé
dlouholatentni potenciacni plasticity. Ke klinickému zlepseni totiz dochazi atypicky pomalu
s Casovym zpozdénim tydny az mésice od zahajeni stimulace. Opozdéni klinického efektu DBS
GPi Ize vysvétlit jako disledek pomalé normalizace jiz vytvorenych engram( abnormalnich
dystonickych pohyb( [26].
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2.2.1 Soucasné prediktivni faktory Uspésnosti terapie DBS

Klinicky efekt terapie DBS je u dystonickych syndromd velmi variabilni. U pacientl
s generalizovanou formou nemoci se udava procentudlni zlepSeni dystonického skére BFMDS
(Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale) o 46,0 — 91,6 % proti predoperacnimu [27] a u
pacientl s cervikalni dystonii zlepSeni TWSTRS (Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating
Scale) skdre o0 40 — 70 % oproti predoperacnimu [2].

V pfipadé dystonickych syndrom( existuje rada priznak(, které muiZeme z hlediska
predpokladaného prinosu implantace neurostimulatoru oznacit za priznivé nebo za nepfiznivé.
Na zakladé dosavadnich empirickych zkusenosti byla formulovana jistd doporuceni, podle
kterych by mél byt zohlednén predevSim rozsah, charakter a mira postizeni, vék ndastupu
onemocnéni, trvani nemoci a vysledky provedenych genetickych vySetieni [28].

Mezi prognosticky pfiznivé faktory radime zejména hereditarni typ dystonie, geneticky
podminéné formy nemoci (DYT1 pozitivni, tzn. dystonie torzni), tardivni dystonii, fazicky typ
onemocnéni, zacatek v détstvi, kratsi trvani nemoci, normalni premorbidni vyvoj, normalni
nalez na MRI mozku a normalni psychicky stav pacienta. Do skupiny pFiznakd nepfiznivych
naopak radime: ziskané dystonie, non-DYT1, mobilni typ dystonie, ortopedickd abnormita,
zaCatek v dospélosti, delsi trvani dystonie, abnormalni premorbidni vyvoj, |éze mozku,
psychiatricka komorbidita nebo psychogenni dystonie [3].

Pfiznivé faktory Nepfriznivé faktory

Hereditarni (primarni) dystonie Ziskané (sekundarni) dystonie

DYT1 Non-DYT1

Tardivni dystonie Jind ziskana dystonie

Fazicky typ dystonie Mobilni typ dystonie

Prosta dystonie Ortopedickd abnormita

Zacatek v détstvi Zacatek v dospélosti

Kratsi trvani onemocnéni Delsi trvani

Normalni premorbidni vyvoj Abnormalni premorbidni vyvoj

Normalni intracerebralni nalez Intracerebrdini 1éze

Normalni psychika Psychogenni dystonie
Nerealistické ocekavani

Tabulka 1- prognosticky ptiznivé a nepfiznivé priznaky DBS u dystonii, upraveno podle [3]

| pfi spInéni téchto predpokladll se vsak stava, Ze je DBS implantovana pacientim, u kterych
po operaci nedojde k zddnému nebo jen k minimalnimu (subklinickému) zlepSeni. Do nasi
studie jsou zarazeni i tito pacienti, které oznacujeme jako ,nonrespondéry” (N, zlepSeni
pooperacniho dystonického skoére nepresahuje hodnotu 25 %). Jako ,respondéry” pak
oznacujeme pacienty, u kterych doslo ke zlepseni o vice nez 50 % (R) a jako ,parcidlni
respondéry* oznacujeme pacienty se zlepsenim skére lezicim v pasmu mezi 25 - 50 % (P).

Vaclav Cejka|Méreni a analyza motorickych evokovanych potencial( u dystonickych syndromfi



2.3 Transkraniadlni magneticka stimulace a motoricky evokovany potencial

Transkranialni magneticka stimulace (TMS) nalezi mezi elektrofyziologické metody, ktera se
v ramci neurofyziologickych a neuropatofyziologickych studii aplikuje pfi studiu Fady
onemocnéni. Mezi nejc¢astéjsi vyzkumné a klinické aplikace TMS patti [29]:

= onemocnéni extrapyramidového systému (Parkinsonova nemoc, Huntingtonova
chorea, dystonické syndromy — cervikaIni dystonie, pisarska kiec) [30]

= studium funkce motorické kadry a jejich okruhd, blizsi pochopeni G¢inku 1ékd

= r(zné formy epilepsie (napf. lokalizace loziska) [31, 32]

= amyotroficka laterdini skleréza — zmény intrakortikdIni excitability v pribéhu
onemocnéni

= spinocerebelarni ataxie a dal$i onemocnéni mozecku

=  Tourettuv syndrom a jiné obsedantné kompulzivni poruchy [33]

= vyzkum plasticity CNS

TMS je neinvazivni metoda slouzici k funkénimu vysetfeni centralniho a periferniho
nervového systému. Byla objevena Anthony Barkerem (University of Sheffield, UK) béhem
osmdesatych let 20. stoleti a od té doby se stala béznou vysetfovaci metodou [34]. Stéle vice je
vyuzZivana nejenom k rutinnim vysSetfenim, ale také v oblasti vyzkumu funkce jednotlivych
mozkovych a misnich struktur. Diky technickému rozvoji a neustdlému zdokonalovani
parametrd magnetickych stimulator( se vedle stimulace jednotlivymi pulzy objevily i techniky
parové a repetitivni stimulace. Tato kapitola popisuje zakladni princip metody a pfinasi
strucny prehled oblasti, ve kterych nachazi magneticka stimulace mozku sva uplatnéni [29].

2.3.1 Princip metody

Pro magnetickou stimulaci mozku se vyuZiva pfistroj zvany transkranialni magneticky
stimulator. Jedna se o zafizeni fungujici na principu elektromagnetické indukce. Z hlediska své
funkce se skladd ze zdroje vysokého napéti (typicky 1 — 3 kV), kondenzatoru (100 — 200 pF) a
fidicich obvodti. K tomuto obvodu je pak pfipojena stimulaéni civka (H = 10 pH), do které se
v okamziku prichodu pfislusného fidiciho signalu (TTL pulz) vybije naboj nahromadény
v kondenzatoru. V tomto kratkém okamziku (0,1 ms) vznikd na povrchu civky velmi silné pole
(1-2T), jehoz magneticka indukce je definovana podle Biotova-Savartova zdkona:

N =T
B(r)='u—01f erx(—Q)3 (1)
4 c ||T' . ||

Q
kde r je polohovy vektor, u je permeabilita, / je prochdzejici proud, integrujeme pres uzavienou
plochu tvofenou vinutim civky C. Toto magnetické pole dale dle Maxwell-Faradayova zdkona

Vxkb=——
x ot

vytvofi pole elektrické (E primarni elektrické pole, B je magneticka indukce civky), které
zpUsobi zménu potencidlu na membrané neuronu, ¢imzZz dojde k jeho depolarizaci a vzniku
akéniho potencialu [35].

Sifeni tohoto akéniho potencidlu je naznaceno na obrazku (Obrazek 4). TMS stimulaéni
civka je nejprve pfilozena ke skalpu pacienta na misto (hotspot), pod kterym lezi oblast, ktera
reprezentuje urcitou C€ast lidského téla. Po pfichodu stimulaéniho pulzu dojde k podrazdéni
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Kortikalni interneuron

Pyramidovy neuron

neuronll motorického kortexu a pres pyramidovou drahu se akéni potencial Sifi az do
kontralaterdlniho terového svalu. Potencidl, ktery nasledné ztohoto svalu méfime,
oznacujeme jako motoricky evokovany potencial (MEP). Obvykle je sniman povrchovymi
samolepicimi elektrodami (Ize i jehlovou elektrodou ze svalu nebo z misniho kanalu), které jsou
pFipojené k zesilovadi biologickych potencialti a déle pak k A/D pfevodniku. Data se ve formé
jednotlivych krivek ukladaji do paméti pocitace pro pozdéjsi offline analyzu (viz dalsi kapitoly).

TMS stimuladni civka

Kortex (motoricky)

Kortikospinalni draha Kortikospinalni vyboj indukovany TMS

Micha SpindIni motoneuron

Akéni potencial

Periferni nerv

A
Kontralateralni teréovy sval ;_. / . © _
£ < ] MEP amplituda (mV)
EMG aktivita (MEP) * MEP latence (ms)

Obrazek 4 - zakladni princip vysetifeni pomoci TMS, upraveno podle [36]

Naroky na pfistrojové vybaveni se lisi dle konkrétnich metod. Pro stimulaci jednotlivymi
pulzy (Obrazek 5, vlevo) nam stadi jednoduchy stimuldtor. Pro parovou stimulaci pomoci
dvojice pulzl se pouziva stimulator (Obrazek 5, uprostred), ktery je sloZzen ze dvou jednotek a
propojovaciho modulu, ktery ndam umoznuje vybiti obou pulzd do jedné stimulacni civky ve
velmi kratké dobé (jednotky ms). Pro repetitivni stimulaci pouZivdme pfistroj, ktery je
vybaveny fadou pomocnych nabijecich obvod( (tzv. booster moduly). Tyto obvody nam slouzi
pro velmi rychlé ¢erpani naboje, abychom mohli vytvaret az desitky pulzli za vtefinu.

Obrazek 5 - magneticky stimulator (zleva: Magstim, BiStim, Rapid), obr. z webu vyrobce (magstim.com)
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Provedeni samotné stimulacni procedury se pak liSi podle toho, zda je nasim cilem
magnetickym pulzem vyvolat MEP a méfit jeho parametry (jednoducha stimulace, parova
stimulace) nebo zda je nasSim cilem plsobenim magnetického pole na lidsky mozek
ménit/modulovat jeho funkci (repetitivni stimulace, parova asociativni stimulace).

2.3.2 Stimulacni civky

Existuje nékolik typh stimulacnich civek, které Ize k magnetickym stimuldtorim pftipojit.
Nejjednodussim typem je prostd kruhova civka (Obrazek 6, vlevo). Jeji velkou vyhodou je
produkce kulovitého magnetického pole, takZze po prichodu pulzu jim zasdhneme velkou oblast
mozkové kiry a je tak mnohem snazsi vyvolat poZzadovany evokovany potencial.

o

o >
< = )

)

Obrazek 6 - stimulacni civky (zleva: kruhova, osmickovd, osmickovd chlazend), obr. zwebu vyrobce
(magstim.com)

Pro ucely klinickych studii je pro schopnost presnéjsiho cileni na pozadovany objem lepsi
pouzivat civku osmickovou (Obrazek 6, uprostred). Tato civka ma dvé vinuti, pficemz kazdé je
vinuté opacnym smérem. Diky tomu dochazi ke scitani opacné plsobicich magnetickych poli,
takze ve vysledku civka drazdi mozkovou tkan nejvice v oblasti svého stfedu (Obrazek 7,
vpravo).

Kruhova civka Osmickova civka

Elektrické pole

Obrazek 7 - elektrické pole kruhové a osmickové stimulacéni civky

Variantou této civky je osmickova civka v tpravé umoziujici chlazeni proudem vzduchu.
Tato civka se pouZiva pro repetitivni magnetickou stimulaci pfistrojem MagstimRapid. Lze z ni
vypalit aZz 50 pulzli za vtefinu (Obrazek 6, vpravo). Dale lze poutZit civku ve tvaru ,Y“, placebo
civku (tzv. sham coil) nebo rlizné specialni civky ve tvaru helmi, do nichZ pacient vklada svoji
hlavu.

2.3.3 Typy stimulace

Magnetickou stimulaci mozku Ize délit podle nastavovanych parametr(i do nékolika skupin.
Za zakladni Ize povaZovat déleni dle poctu stimulacnich pulzh. Nejjednodussi metodou je
stimulace jednotlivymi pulzy (single pulses), kdy snimame odpovéd vyvolanou pravé jednim
pulzem. Mezi pokrocilejsi a z technického hlediska naro¢néjsi, pak patfi stimulace parovymi
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pulzy (double pulses) a repetitivni transkranialni magneticka stimulace, kde jsou pulzy fazeny
za sebe do tzv. traind.

Pro vysetfeni pomoci TMS existuje i mnoho hybridnich protokold, které kombinuji jak
ucinky stimulace magnetické, tak tfeba i stimulace elektrické (napf. parova asociativni
stimulace, TMS modulace H-reflexu). Vysetfeni TMS lze navic kombinovat s dal$imi metodami,
jako je magneticka rezonance [37], EEG nebo pozitronova emisni tomografie [11].

Stimulace jednotlivymi pulzy

Tato metoda spocivad v transkranidlni magnetické stimulaci, kdy predmétem zdjmu jsou
hlavné eferentni motorické drahy. Béhem tohoto vySetifeni sledujeme Casovy interval mezi
stimulaci kortexu a reakci spindlniho motoneuronu a latenci mezi stimulaci motoneuronu a
podrazdénim svalu. Toto vySetfeni objektivizuje postiZzeni pyramidové drahy [5].

Motoricky evokovany potencial
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“.l ," \\
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Obrazek 8 - motoricky evokovany potencial, vyznacen TMS stimula¢ni artefakt, amplituda a latence potencialu

Prdbéh motorického evokovaného potencidlu je zndzornény na obrazku (Obrazek 8,
cervené je vyznacena latence mérend od prichodu stimulaéniho pulzu po zacatek potencidlu a
amplituda peak to peak). Je zde naznaceny i stimulacni artefakt, ktery vznikl v okamziku
pfichodu stimulacniho pulzu. Magnetické pole vytvorené civkou indukuje v pacientovi proud,
ktery se Siti po celém povrchu téla — Ize ho tedy registrovat pomoci snimacich elektrod.

Vrutinni praxi se vysetfeni motorickych evokovanych potencidlll pouzivd nejCastéji pri
podezieni na utlak michy v patefnim kanalu (hovofime o tzv. myelopatii). Vtomto pfipadé
postupné vysetfujeme vSechny Ctyfi koncetiny, méfime latence potencidlu a porovndvame
stranové rozdily v namérenych hodnotach.

Stimulace parovymi pulzy

Protokol pro pdrovou stimulaci motorického kortexu jiz byl v literatufe popsan
nesCetnékrat, védci se jim zacali zabyvat na zacatku 90. let [38]. Na rozdil od stimulace
jednotlivymi pulzy se pfi parové stimulaci pokousime ovlivnit parametry evokované odpovédi
dvojici po sobé jdoucich pulzd. Prvni pulz je tzv. podmifiovaci (conditioning stimulus) a slouzi
nam k ovlivnéni odpovédi vyvolané pulzem testovacim (testing stimulus). V ptipadé parové
stimulace nas zajimaji hlavné tyto parametry:

= Intenzita podminovaciho (prvniho) podnétu
= Interstimulacni interval — ¢asovy odstup mezi prvnim a druhym pulzem (1 — 300 ms)
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= [ntenzita testovaciho (druhého) podnétu
=  Stav svalu, ze kterého snimdme odpovéd — kontrahovany nebo relaxovany

Nastavenim téchto parametrl lze docilit dvou zakladnich variant vysledku. Prvni moZnosti
je snizeni velikosti vyvolané odpovédi. Vtomto ptipadé hovofime o tzv. inhibici evokované
odpovédi (Obrazek 9). Ve druhém pfipadé naopak muze dojit ke zvétSeni odpovédi — jedna se
o tzv. facilitaci evokované odpovédi.
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Obrazek 9 - Motoricky evokovany potencial, vlevo: jednoduchy pulz, vpravo: INHIBOVANY PULZ parovou
stimulaci, cervenou carou jsou zvyraznény TMS stimulacni artefakty, osa y = potencidl méreny mezi snimacimi
elektrodami (motoricky bod svalu — Upon svalu, tzv. belly tendon montaz)

Repetitivni transkranidini magnetickd stimulace (rTMS)

Princip této metody je od predchozich dvou rozdilny. Nasim cilem zde neni méfit parametry
kazdé evokované odpovédi, ale sledovat funkéni zménu, kterou navodi aplikace série
magnetickych pulzi. Tuto zménu lze kvantifikovat tfeba pomoci motorickych odpovédi
vyvolanych jednotlivymi pulzy pfed a po repetitivni stimulaci. Prostym pomérem velikosti
téchto odpovédi pak zjistime, zda doslo v dlsledku stimulace sérii pulz( k inhibici (Gtlumu)
nebo facilitaci (povzbuzeni) stimulované oblasti.

Parametry nastavované pfi repetitivni stimulaci[29]:

= intenzita stimulu (podprahova/prahovéa/nadprahova)

= frekvence stimulace (nizkofrekvencni/vysokofrekvencni)
=  pocet podnétd v jednom stimula¢nim bloku

= Casovy interval mezi jednotlivymi stimulaénimi bloky

= celkovy pocet blokl

= celkova doba stimulace

= celkovy pocet jednotlivych stimuld

Z hlediska frekvence stimulace rozliSujeme dva zakladni protokoly repetitivni stimulace.
V pripadé frekvence niz$i nez 1 Hz hovofime o tzv. nizkofrekvencni stimulaci, naopak pfi
frekvenci vyssi nez 1 Hz se jedna o stimulaci vysokofrekvenéni. Uvedené rozdéleni respektuje
rozdilny fyziologicky ucinek a stupen rizika téchto metod. Repetitivni stimulace ma na rozdil od
predchozich metod i znacny terapeuticky potencial v oblasti neurologie i psychiatrie [29, 39].

Pdrovd asociativni stimulace (PAS)
Parova asociativni stimulace je metoda vyuzivajici kolizni techniku, pfi které se kombinuje
repetitivni elektricka stimulace periferniho nervu (rENS) a repetitivni transkranialni
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magneticka stimulace (rTMS). Quartarone ve své studii [40] podrobil skupinu zdravych
dobrovolnikll protokolu PAS s interstimulaénim intervalem 25 ms a zjistil, Ze tento protokol
navozuje dlouhotrvajici somatotopicky specifické zvySeni primérné amplitudy MEP
v relaxovaném terc¢ovém svalu (abduktor pollicis brevis, APB). Stimuloval pfi tom motoricky
podnétl pritom byla podprahova (na rozdil od predchozich autord, napr. [41]), to znameng, Ze
ani elektricky impulz aplikovany do oblasti zapésti a ani magneticky pulz mifeny do
motorického kortexu nesmi vyvolat viditelnou motorickou odpovéd.

4 %4>§ 4

Obréazek 10 - péarova asociativni stimulace, vlevo: mé¥eni SRc PRED PAS, uprostfed: PAS, vpravo: hodnoceni
efektu PAS pomoci SRc, prevzato z [40]

K hodnoceni efektu PAS lze pristupovat riznymi zpUsoby. Jednou z mozZnych cest je méreni
tzv. ,,Stimulus Response Curves” (SRc, Obrazek 11). Jedna se o kiivky, které zobrazuji zavislost

sledovaného parametru (v tomto pripadé amplitudy MEPu) na intenzité TMS stimulace
(nastaveném vykonu stimulatoru).

Stimulus response curve

0.5

Amplituda MEP

Intenzita stimulace

Obrazek 11 - pfiklad Stimulus Response Curve, osa x: intenzita stimulace v % vykonu stimuldtoru x10

Takovato ktivka se vyhodnoti pfed samotnou stimulaci (pfed PAS), nasledné se provede
intervence PAS, jehoZ cilem je navozeni funkéni zmény a poté opét mérime SRc, abychom
mohli zhodnotit vysledny efekt. Méreni SRc Ize opakovat v riznych ¢asovych intervalech od
PAS a sledovat postupné vyhasinani efektu stimulace.

Mezi dals$i metody pouZitelné pro evaluaci plasticity patii vedle jmenované rTMS
(vysokofrekvencni a nizkofrekvencni) a PAS (ISI 25 ms a ISI 10 ms) jesté kontinualni theta burst
stimulace (cTBS, indukce LTP) a intermitentni theta burst stimulace (iTBS, indukce LTD) [42].
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2.4 TMS nalezy u dystonickych syndrom(

U pacient( trpicich dystonii byly béhem poslednich let provedeny ¢etné elektrofyziologické
studie vyuzZivajici magnetickou stimulaci mozku. Jak bylo naznaceno v predchazejicim textu,
existuji zde dva rzné pristupy. Bud mlizeme TMS pouzit jako ndstroj diagnosticky a nasledné
méfrit parametry ziskanych odpovédi nebo se pomoci plisobeni magnetického pole mizeme
pokusit vyvolat funkcni zmény v pfislusnych ¢astech mozku [11, 37, 43-46]. TMS ma i urcity
terapeuticky potencial [47, 48].

Diagnostické metody vyuZivajici TMS

Mnoho ¢lankl je vénovano problematice snizené kratkolatentni intrakortikalni inhibice
(SICI — Short latency Intracortical Inhibition). Naptiklad Avanzino [49] ve své studii dokazala, Ze
jak pacienti s tzv. fixni dystonii, tak i pacienti s klasickym typem mobilni dystonie vykazuji
signifikantné snizenou miru intrakortikalni inhibice oproti skupiné zdravych kontrol. V této
studii bylo rovnéz prokdzéno zkraceni kontralaterdlni periody utlumu. Jako tercovy sval byl
zvolen prvni dorzalni interoseus (FDI) a data byla snimana se vzorkovaci frekvenci 5 kHz ve
frekvenénim pasmu 20 Hz — 1 kHz. V protokolu SICI byly pouZity rizné intenzity podminovaciho
pulzu (70, 80 a 90 % akcniho motorického prahu), intenzita testovaciho pulzu byla nastavena
tak, aby amplituda MEPu byla cca 1 mV. Interstimulacni intervaly byly 2 a 3 ms.

Sandra Beck [50, 51] se svym tymem vySetfovala skupinu pacientd trpicich pisafskou kieci
(Focal Hand Dystonia, FHD) se zamérenim na ,overflow” fenomén ve vztahu k ,surround
inhibici“. Ve své studii vySettila pacienty v protokolu jednoduché a parové TMS, dale vysetfili i
H-reflex. Teréovym svalem byl abduktor pollicis brevis (APB), vySetfeno bylo 16 pacientd a 20
zdravych kontrol. Pacienti i kontroly méli za Ukol pohybovat béhem vysetreni ukazovackem.
facilitace velikosti MEP béhem pohybu samotného, u pacientl nebyla zjisténa Zadna
modulace velikosti MEP v zavislosti na fazi pohybu. Naproti tomu SICI bylo konstantni po celou
dobu pohybu u kontrol, ale dochazelo k jeji redukci ve fazi iniciace pohybu u skupiny pacientd
(Obrazek 12). Inhibice je dlleZitym neurdlnim mechanismem béhem faze iniciace pohybu,
kterd potlacuje zvySenou spindlni excitabilitu. Tyto mechanismy jsou postizeny u pacient
s FHD.

Pfimy dlkaz snizené intrakortikalni inhibice prindsi diky moznosti prfimého méreni
potenciadld zmichy Di Lazzaro se svym tymem [52]. Méfeni bylo provedeno pomoci
epiduralnich elektrod implantovanych do kréni michy, pomoci nichz bylo mozné zaznamenavat
prachod I-vin (Indirect waves). Pacienti byli vySetfeni jak v protokolu jednoduché, tak i parové
stimulace a vysledkem bylo zjiSténi, Ze vlastni inhibi¢ni aktivita produkovand SICI a inhibi¢ni
efekt aferentniho vstupu jsou potlaceny u pacientd s dystonii.

Na abnormalni plasticitu u dystonie se zaméruje Baumer [53]. U skupiny pacientl trpicich
pisarskou kreci aplikoval nizkofrekvencni repetitivni TMS do oblasti S1 a do oblasti M1 a
testoval jeji vliv na miru kratkolatentni aferentni inhibice (SAI). Zatimco u zdravych kontrol
nebyl shledan Zzadny efekt rTMS na miru SAl, u pacientl s pisarskou kreci byla zjiSténa zménéna
hladina SAI po aplikaci 1 Hz rTMS do oblasti S1 (nikoliv vS8ak do oblasti M1). Tento nélez
potvrzuje teorie 0 zménéné somatosenzorické integraci pacientti s dystonii.
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Obrazek 12 - srovnani velikosti inhibice u pacientl s pisafskou kifeci a kontrolami v zavislosti na fazi volniho
pohybu. U pacientd (FHD) dochazi k redukci inhibice v premotorické a fazické fazi pohybu. Pfevzato z [50]

Weise [54] se ve své studii zaméfil na ztratu topografické specifity LTD (Long-Term
Depression) plasticity u skupiny dystonickych pacientd. VySetfil 10 pacientd s cervikalni
dystonii, 9 pacientl s blefarospasmem a 16 vékové a pohlavim vazanych kontrol. PouZil dva
protokoly PAS, jeden s interstimulaénim intervalem 21,5 (facilitacni) ms a druhy sISI 10 ms
(inhibi¢ni). Efekt PAS hodnotil pomoci amplitudy motorickych evokovanych potenciald
snimanych z APB a ADM. U kontrolnich subjekt vyslo zvyseni amplitudy MEP u homotopicky
podmifiovaného APB po aplikaci PAS sISI 21,5 ms, zatimco amplituda MEP u ADM se
nezménila (PAS byl cilen na APB — stimulace n.medianus). Naproti tomu u obou skupin
pacientl s fokalni dystonii doslo ke zvyseni (respektive snizeni) amplitudy MEP u obou svall
(APB i ADM) pfi aplikaci protokold PAS s ISl 21,5 a 10 ms. Toto dokazuje ztratu topografické
specifity plasticity.

Véaclav Cejka| MéFeni a analyza motorickych evokovanych potencial(i u dystonickych syndromd



2.5 Meéfeni a zpracovani motorickych evokovanych potencial( v literature

Méreni a zpracovani motorickych evokovanych potencidld (MEP) mlzZe probihat rdznymi
zpUsoby. V nejjednodussi varianté se jedna o prostou kombinaci EMG pfistroje a magnetického
stimulatoru [50]. Toto feSeni je plné postacujici napf. pro rutinni vysSetfeni MEP v EMG
laboratofi vramci vysetfeni integrity kortikospinalni drahy. Jak shrnuje Tabulka 2, pro
experimentalni méfeni MEP v ramci studii vyuzivajici sloZitéjsi protokoly voli vétsina pracovist
sofistikovanéjsi vybaveni [55-57].

Studie, rok Pouzité technické a programové vybaveni
Stinear 2004 [58] Zesilovac Grass P511AC EMG
AD prevodnik MacLab 12bit
Frekvence 4 kHz, pasmo 30 — 1000 Hz
Stimulator MagStim 200, osmickova civka 70 mm
SW: offline analyza v programu MacLab
Parametry: amplituda MEP

McDonnell 2007 [59] Zesilovac ---
AD prevodnik 1401 Micro, Cambridge Electronic Design (CED)
Frekvence 5 kHz, pasmo 20 — 1000 Hz
Stimuldtor MagStim 200, osmickova civka 90 mm
SW: offline analyza ---
Parametry: amplituda MEP, latence MEP

Beck 2008 [50] Konvenéni EMG Nihon Kohden
AD prevodnik integrovany v EMG pfistroji
Frekvence 4 kHz, pasmo 20 — 2000 Hz
Stimuldtor Magstim 2002, osmickova civka 70 mm
SW: offline analyza na EMG pfistroji
Parametry: amplituda MEP, latence MEP

Kojovic 2013 [56] Zesilovac Digitimer D360 (Digitimer)
AD prevodnik 1401 Micro, CED
Frekvence 5 kHz, pasmo 20 — 2000 Hz
Stimuldtor Magstim 2002, osmi¢kova civka 90 mm
SW: Signal v 4.00 CED, offline analyza
Parametry: amplituda MEP

Zittel 2015 [57] Zesilovac D 360, Digitimer Limited
AD prevodnik 1401 Micro, CED
Frekvence 5kHz, pasmo 5 Hz — 1 kHz
Stimulator Magstim 200, osmickova civka 90 mm
SW: Signal v 2.15 CED, poloautomaticka analyza
Parametry: amplituda MEP

Porcacchia 2019 [60] Zesilovac D 360, Digitimer Limited
AD prevodnik 1401 Micro, CED
Frekvence 5kHz, pasmo 30 Hz — 1 kHz
Stimulator Magstim Super Rapid, osmickova civka
SW: Signal CED, offline analyza
Parametry: amplituda MEP

Tabulka 2 - vybrané klinické studie s popsanym technickym vybavenim pro akvizici MEP

V principu se jednd o kombinaci zesilovace biologickych potenciald, ktery je obvykle
dedikovany pro méreni EEG, EMG a evokovanych potencial(l a dale programovatelného AD
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prevodniku. Podrobnosti tykajici se technického vybaveni a zpracovani signall jiz klinicky
zamérené publikace (Tabulka 2) obvykle neuvadéji.

Ze zesilovacl biologickych potencialli je pro snimani MEP nejCastéji pouzivan Digitimer
D360 (Obrazek 13). Jednd se o programovatelny zesilovac, ktery Ize nastavovat pomoci D360
Control SW. Nachazi uplatnéni v neurofyziologickych laboratofich pfi snimani EEG, EMG a
evokovanych potencial.

Obrazek 13 - zesilovac biologickych potencialt Digitimer D 360

Digitimer D360 Ize doplnit pacientskym predzesilovaéem, ktery je opatfen indikaci
impedance u kazdé elektrody a Ize zde definovat spolecnou referenci. Kazdy z kanalll mGze byt
ve stavu ON/OFF. V pfipadé vypnuti kanalu se vstup spoji se zemi, ¢imzZ se zabrani preslechim
(Siteni Sumu) mezi jednotlivymi kanaly.

Parametr Hodnota

Vstupni impedance 100 MOhm

Zesileni (gain) x100 - x3,000,000

Vystup (na AD pfevodnik) 10V

Horni propust 0,05 Hz — 255 Hgz, druhy rad
Dolni propust 20 Hz — 25,500 Hz, druhy fad

Tabulka 3 - seznam parametri zesilovace Digitimer D360

AD prevodnik se Casto pouziva pfistroj 1401 Micro od CED. Tento pfistroj byl zvolen i na
nasem pracovisti, proto k nému v této kapitole neuvadim dalsi podrobnosti.

2.5.1 Publikace s popisem nastrojovych bali¢k( pro analyzu MEP

Studie CortExTool: a toolbox for processing motor cortical excitability measurements by
transcranial magnetic stimulation [61] je jednou z mala, kterd se pfimo vénuje popisu
zpracovani MEP. Jedna se o toolbox napsany v prostfedi MATLABuU, ktery je uréeny zejména
pro méreni amplitudy MEP a trvani kortikalni periody utlumu (CSP).
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Vstupni data Formit firmy Keypoint (Natus, USA)
Spike2 (CED)
EDF, EDF+

Pfedzpracovani Filtrace (5 — 600 Hz, Butterworth filter)

Detekce artefaktli (RMS, prekontrakce)
Detekce MEP
Detekce CSP
Analyza Latence MEP
Trvani MEP
Amplituda MEP
RMS

Tabulka 4 - funkce nastrojového bali¢ku CortExTool, CED = Cambridge Electronics Design, EDF = European Data
Format, CSP = Cortical Silent Period

Pouzité algoritmy byly evaluovany na sadé 3000 framG s MEP, které byly v rGzné mire
obohaceny o uméle vytvoreny bily Sum sloZeny z frekvenci bézné obsazenych v EMG signalu
(50 — 400 Hz). Z vysledkd vyplyva, Ze pocet framl se spravné urcenou amplitudou a latenci
signalu rychle roste s pomérem SNR (Signal to Noise Ratio). Vice jak 50 % spravné urcenych
hodnot bylo dosazeno pfi hodnotach SNR 10 — 15 dB a 90 % sprdvnost byla pfi odstupu 20 — 25
dB.

Dalsi praci zabyvajici se podrobnéji technickym tesenim a zpracovanim vétsSiho poctu
parametrd MEP je animalni studie Quantitative analysis of motor evoked potentials in the
neonatal lamb.

STIMULATOR

RECORDING
SYSTEM

STIMULATING TRANSCRANIAL ELECTRODE
GROUNDING ELECTRODE (STIMULATION)
INTRAMUSCULAR RECORDING ELECTRODES
GROUNDING ELECTRODE (RECORDING)

PN
o

Obrazek 14 - schéma animalni studie, prevzato z

Tato prace se zaméruje na kvantitavni analyzu MEP béhem neurochirurgického vykonu. Pro
stimulaci skalpu je zde pouzit stimuldtor (galvanicky oddéleny napétovy stimulator DS8000,
World Precision Instruments, Sarasota, USA). Stimulus byl definovany jako train (sekvence) ¢tyr
bifazickych pulzl o frekvenci 500 Hz, sitka 1 ms, gap 0,5ms. Ke snimani byl pouzit 32kandlovy
zesilovac od Multi Channel Systems MCS GmbH, Germany.
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Data nasledné byla zpracovavana pomoci na miru pripraveného skriptu v jazyce MATLAB
(Mathworks, USA). Filtrace v pasmu 30 — 1500 Hz pomoci Butterworthova filtru druhého radu.
Okamiik prichodu stimula¢niho pulzu byl detekovdn ztriggrovaciho kanalu. Skript dale
detekoval zacatek MEPu (latence MEP), lokalni maxima (amplituda MEP) a konec potencialu
(trvani MEP). Mezi témito body byla dale urcena plocha pod kfivkou z absolutni hodnoty
potencidlu (AUC).

Metodicka publikace s ndzvem Motometrics: A Toolbox for Annotation and Efficient Analysis
of Motor Evoked Potentials [62] popisuje feseni dostupné jak technickym, tak i ,,netechnickym®
zdravotnickym pracovnikiim. Zaméfuje se na zpracovani motorickych evokovanych potenciald
ve smyslu konstrukce stimulus-response curves (zkratka SRc, nebo také input-output curves,
zavislost amplitudy, nebo jiné metriky MEP, na intenzité TMS stimulace, Obrazek 15).
Z nabizenych moZnosti Ize pro konstrukci SRc pouZit: plochu potencidlu, root mean square
(RMS), amplitudu p2p a latenci. Latence je urcena jako doba trvani od TMS pulzu po okamZik
prekroceni prahové napétové urovné: prah = koeficient x max(MEP), kde hodnota
koeficientu je zadana uZivatelem.

MEP Metric
& Baseline curve & Curve C o
= = Curve B £
e MEF ggas B
. w
Baseline B
------- . &
Y - L
Stim_M il Stim_M i =
| Stim T Stim Baseline B C
Conditions

Obrazek 15 - prokladani namérenych hodnot sigmoidalni kfivkou za rdznych podminek, vytvoreno v prostredi
Motometrics [62]

Pomoci téchto SRc se vpraxi hodnoti zejména efekt repetitivni TMS nebo hybridnich
protokolll (napf. parové asociativni stimulace). Jedna se o protokoly, kterymi se snazime
pomoci TMS navodit funkéni zménu a pak sledovat jeji efekt na parametry MEP v Case.
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Obrézek 16 - vysledek detekce MEP pomoci algoritmu Squared Hard Threshold Estimator (SHTE) zaloZzeného na
principu prahovani druhé mocniny vstupniho signalu, obrazek z [63]
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2.5.2 Publikace s popsanou metodikou uréeni latence MEP

Algoritmy zamérené na urceni latence potencidlu lze zpravidla rozdélit do tfi skupin.
V Prvnim ptipadé se jednd zifejmé o nejrozsifenéjsi metodu — prahovy detektor. Déle Ize pouZit
detektory vyuZivajici derivace signdlu a tfeti moZnosti jsou detektory fungujici na principu
korelace signalu s jeho $ablonou/templatem (napf. vinkova transformace).

Studie, rok Algoritmus

Daskalakis, 2003 [64] Detekce zacatku kortikaIni periody Utlumu (zac¢atek MEP)
Lokalizace maximdlni  deflexe v céasovém  okné  kolem
predpokladaného MEP
Zacatek MEP - posledni protnuti prdmérné prestimulus EMG
napétové Urovné pred bodem maximalni deflexe

Garvey, 2001 [65] Detekce zacatku kortikaIni periody Utlumu (zac¢atek MEP)
1.) Vypocet horniho a dolniho variacniho limitu prestimulus
EMG aktivity

2.) MEP zacatek — Detekce 5ti po sobé jdoucich vzorkd pod
urovni dolniho limitu variance (Utlum EMG aktivity —
perioda Utlumu)

Hamada, 2012 [66] Zacatek MEP — rektifikovany EMG signal presahne pramérnou
hodnotu prestimulus EMG (-100-0 ms pfed TMS pulzem) + 2*SD

Huang, 2015 [67] Zacdtek MEP - vzorek jehoz hodnota presdhne 5%*SD
urovné prestimulus EMG v okné -200-0 ms pred TMS pulzem

Soda, 2020 [63] Detekce MEP zaloZenda na principu hleddni mista, kde druha

mocnina vstupniho signalu presdhne prah (zjednodusené).
Algoritmus SHTE, ukdzka detekce na obrazku (Obrazek 16)
Bigoni, 2022 [68] 1.) Detekce minima a maxima v okné 10-50 ms po TMS pulsu
2.) Vypocet (aprox.) derivace od zacatku okna po maximum
signalu
3.) Lokalizace nejdelSiho vektoru s pozitivni hodnotou
derivace
4.) Zacatek MEP — pozice prvniho vzorku nejdelsiho vektoru
Tabulka 5 - prehled algoritm0 pro detekci zacatku MEP (latence MEP)

Bigoni ve své prdci srovnava vykon svého algoritmu fungujiciho na principu derivace
s ostatnimi uvedenymi v tabulce (Tabulka 5) a s hodnotami ziskanymi manualni analyzou
zkusenymi neurofyziology. Koeficient vnitrotfidni korelace (ICC) mezi tfemi manudlnimi
hodnotiteli a automatickym algoritmem dosahuje hodnoty 0,939 (95 % CI= 0,934-0,943).

2.6 Soucasny postup méreni MEP na pracovisti autora

Workflow konvencéniho zplisobu méreni motorickych evokovanych potencidlt je zaloZzen na
manualnim provedeni nasledujicich dil¢ich krok(:

e Pfiprava a fizeni magnetického stimulatoru spocivd v ru¢nim nastaveni stimulacnich
parametr( (intenzita stimulace, ¢asovy rozestup mezi pulzy) pro kazdy jednotlivy
pulz.

e Nahodné poradi intenzit. Rutiné se zajistuje pomoci pseudorandomizovaného
protokolu, kdy se podle ného nastavuji parametry pro kazdy pulz.
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e Akvizice potencialu se realizuje ru¢nim stisknutim tlacitka na zaznamovém zaftizeni
(konvenéni EMG pfistroj). Po kazdém pulzu je tfeba otevfit novou stopu a postup
opakovat.

e Zpracovani dat pak probihd manudlné. Data se tfidi do skupin podle zapsaného
poradi stimulaénich pulz(.
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Obrazek 17 - konvencni méfeni MEP na EMG pfistroji Synergy, v levém hornim okné je aktualni realizace MEP
s pozicemi kurzor(, v levém dolnim okné jsou pfedchozi ulozené realizace

’

Tento zpUsob ziskdvani a zpracovani dat ssebou pfindsi fadu limitaci. Je cCasové a
organizacné narocny, pfi vySetfeni je nutnd pritomnost alesponn dvou vysettujicich. Pfi
neustdlém ruénim nastavovani parametrd hrozi riziko chyby. Neni zcela mozné ihned béhem
méreni z analyzy vylucovat data kontaminovana artefakty.

2.7 Parametry motorickych evokovanych potenciall

Data ziskana pfi vysetfeni transkranialni magnetickou stimulaci — motorické evokované
potencialy, je tfeba po jejich naméreni zhodnotit. V odborné literatufe jsou pouzivany
nasledujici parametry:

vvs

= Latence potencidlu — méfime od stimulaéniho artefaktu po zac¢atek MEPu [69]

=  Amplituda potencialu — rozdil maximalni a minimalni hodnoty (peak to peak) [70, 71]

=  Trvani potencidlu — méfime od zacatku potencidlu po navrat k isoelektrické linii [72]

= Pocet fazi/turns potencialu — pocet, kolikrat se napétova uUrover potencidlu dostane
pod isoelektrickou linii/ kolikrat zméni smér Sifeni [73]

=  Plocha pod kfivkou potencialu [74]

Latence potencialu je spolu s jeho amplitudou (str. 18, Obrazek 8) parametrem nejcastéji
ur¢ovanym. Jednd se o pomérné stabilni parametr, ktery na rozdil od amplitudy nema takovou
variabilitu [69]. Poskytuje nam Udaj o rychlosti vedeni vzruchu pyramidovou drahou.

Vaclav Cejka|Méreni a analyza motorickych evokovanych potencial( u dystonickych syndromfi



Druhym nejcastéji urCovanym parametrem je amplituda potencidlu. Tento parametr ndm
odrazi pocet aktivovanych svalovych vlaken, excitabilitu spinalnich neuront a v neposledni
fadé i excitabilitu motorického kortexu. Lze ji urCovat jako maximalni vysku potencidlu (peak
to peak) nebo méfit jenom velikost prvniho lokalniho extrému od isoelektrické linie (baseline
to peak).
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Obrazek 18 — trvani potencialu MEP — vyznaceno ¢ervenou barvou, vlastni data

Trvani potencialu je zndzornéno na obrazku (Obrdzek 18), méfi se od zacatku potencialu
(od latence) po ndvrat kisoelektrické linii (neplati u polyfazického potencidlu). Na tomto
obrazku je znazornén vysledek detekce potencidlu pomoci prahového detektoru (viz dalsi
kapitola).

Dal$im uréovanym parametrem muze byt pocet fazi potencidlu [73]. Pfiklad polyfazického
MEPu je na obrazku (Obrazek 19). Metodika urceni poctu fazi popsana v citovaném pramenu
vychazi z detekce poctu lokalnich extréma v uréitém casovém okné. Pozice tohoto okna je
uréena dle pozice absolutniho extrému potencidlu. Na obrdzku je vyznacena amplituda
potencidlu mérena p2p a jsou zde také znazornény detekované lokalni extrémy.

) Amplituda: 1.843 mV — plocha potencialu
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Obrazek 19 - polyfazicky MEP a jeho amplituda (vlevo), plocha pod kfivkou (vpravo), vlastni data, osa x = Cislo
vzorku (pfi fs = 5000 Hz)

Poslednim parametrem je plocha pod kfivkou potencidlu [74]. Tento parametr zavisi na
radé faktord ovliviujicich vlastnosti MEPu jakoZto studovaného stochastického signalu.
Sarmiento [74] ve své studii zamérfujici se na hodnoceni plochy pod kfivkou u MEPU
upozornuje, Ze statistickd vyznamnost testl pocitajicich s hodnotami amplitudy ¢asto mizi,
pokud je tento parametr nahrazen plochou pod kfivkou (AUC). Je tomu tak ziejmé diky znacné
variabilité amplitudy MEP.
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2.8 Rozhodovaci strom, Bayesovsky a k-NN klasifikator v elektrofyziologii

Strojové uceni (machine learning, ML) naléza v 21. stoleti uplatnéni v nejriiznéjsich
oblastech lidské Cinnosti. V biomediciné se s touto metodou setkdvame nejdéle pfi zpracovani
biologickych signdld — EKG [75-77], EEG [78, 79]. Krom téchto klasickych aplikaci se se
strojovym uceni lze setkat v mnoha dalsich aplikaci — napf. predikce vyvoje onemocnéni,
zpracovani obrazd MRI, CT, PET, a mnoho dalsich [80].

Jadrem kazdého algoritmu ML je matematicky model, ktery vyhodnocuje vystupy na
zakladé vstupnich dat. Hlavnim uUkolem je nastavit parametry modelu tak, aby vyhodnoceni
vystupl probihalo s maximalni presnosti a minimem chybnych vysledkd. Zakladni déleni
algoritmd je naznaceno na schématu (Obrazek 20). V nasem konkrétnim pfipadé se budeme
zajimat o klasifikaci dat — tedy metodu s tzv. ,u¢enim s ucitelem*.

(ano - ne, ¢ervena — modra - zelena)

- ' . - KLASIFIKACE Vystup je volba mezi tfidami
UCENI S UCITELEM )

Cil: pfedpovédni model
zaloZeny na vstupnich

Vystup je redlné Eislo

STROJOVE UCENI' L REGRESE ) (teplota, cena derivatu)
UCENI BEZ UCITELE e —
& = SHLUKOVA SR
il: seskupeni . Poznani vnitFni struktury
a interpretace dat zalofens ANALYZA

pouze na vstupnich datech

Obrézek 20 - zakladni prehled metod strojového uceni, prevzato z humusoft.cz

Vstupnimi daty pro nas budou parametry evokovanych potencialti a vystupem bude
informace o tom, zda se jednd o pacienta odpovidajiciho na terapii DBS (respondér) nebo o
pacienta neprofitujiciho (nonrespondér).

Mezi nejpouZivanéjsi algoritmy patfi tzv. rozhodovaci stromy, k-NN klasifikator a naivni
Baysovsky klasifikator. Rozhodovaci stromy v pribéhu svého uceni vyvijeji rozhodovaci
algoritmus, ktery zafadi nové pozorovani do jedné z existujicich kategorii dle hodnot jeho
regresord. Tento algoritmus ,Decision Tree” vyuzila ve své studii skupina [81] vedend dr.Shah
na King’s College London pro predikci vyvoje dystonie u déti Ié¢enych pomoci DBS cilené na
vnitfni pallidum (DBS GPi). Mezi prediktory zaradila: pohlavi, etiologii, vychozi hodnoty
klinickych skal (BFMDS), nalez na MRI a dva elektrofyziologické testy — centralni prevodni ¢as
(méreny pomoci TMS, CMCT) a somatosenzorické evokované potencialy (SEP), viz Obrazek 21.
Jako nejuspésnéjsi prediktor se ukazal centralni pfevodni ¢as a BFMDS skére definujici vychozi
stav pacienta.

CMCT: Abnormal .~~~ CMCT: Normal
< 0% improvement A
Less Severe *,_Severe(high baseline BFMDRSM)

(low baseline BFMDRSm)

/
/
/

\,
\,

/
/

< 0% improvement >0% improvement
Obrazek 21 - rozhodovaci strom pro predikci uc¢inku DBS u détskych dystonickych pacientd, prevzato z [81]
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Svyuzitim k-NN Kklasifikatoru se lze setkat pfi zpracovani kognitivnich evokovanych
potenciadld (evokovanych potencidld s dlouhou latenci 10 — 10? ms) [82] nebo obecné pfi
zpracovani a hodnoceni EEG signal(l. Ve studii Yuvaraj [83] byl pouzit k-NN klasifikator a SVM
(Support vector machine) ke klasifikaci priznakd extrahovanych z EEG zaznam( pfi hodnoceni
prozivanych emoci u parkinsonskych pacientd. Dalsich podobnych studii s k-NN klasifikatory je
velké mnoiZstvi.

Dalsi zajimavou praci vyuZivajici metody strojového uceni pro klasifikaci pacientl je ¢lanek
od Tabanfar [84]. V této praci se tym autord snazi pomoci vizudlnich evokovanych potenciald
(Steady-State) od sebe odlisit pacienty s tumorem mozku a kontrolni subjekty. VyuzZivaji naivni
Bayesovsky klasifikator, k-NN klasifikdtor, SVM klasifikdtor a diskriminacni analyzu. Jako
parametry klasifikace pouzivaji miru konektivity mezi elektrodami 01, 02, P3 a P4. Vysledkem
jejich prace je tvrzeni, Ze mozkovy tumor ma schopnost ménit funkéni konektivitu mozku.
Metoda diskriminacni analyzy dosahla presnosti klasifikace 89 % [84].
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2.9 Vyhodnoceni analyzy sou¢asného stavu

Z provedené analyzy plyne, Ze pro realizaci TMS vysSetfeni bude vhodné pouZit
programovatelny zesilova¢ biologickych potenciald, ktery bude umoZnovat pomoci skriptd
prdci s daty a ovladani perifernich zafizeni — zejména TMS stimuldtoru. Zesilova¢ bude treba
doplnit AD pfevodnikem a pocitacovou jednotkou pro uklddani dat. Pro zvySeni miry
reprodukovatelnosti  vySetfeni bude kvili predpoklddanému motorickému neklidu
dystonickych pacientll vhodné pouZit systém pro sledovani polohy stimulaéni civky vadi
zvolené referenci (hlava pacienta). Pro zajiSténi mechanické opory béhem vysetreni (opérka
brady, ¢ela) vyuZijeme neinvazivni stereotakticky ram.

Stran studovaného onemocnéni predpokladdme moZny pfinos ve vyhodnoceni miry
kratkolatentni intrakortikalni inhibice (SICI), zejména se zamérenim na rozdily mezi skupinou
respondérl a nonrespondérd na DBS terapii. Krom inhibi¢nich pomér(i budeme déle sledovat
parametry motorickych evokovanych potenciali (MEP) — amplitudu, latenci, plochu pod
krivkou, pocet fazi.

Zpracovani dat predpokladame ve dvou krocich. V prvni fazi bude provedeno manualni
tagovani MEP (tzv. ,zlaty standard”) s cilem vyhodnotit latence potencidlt a inhibi¢ni poméry
(primarni zajem lékard). Ve druhé fazi bude mym cilem navrhnout a realizovat algoritmy pro
automaticky vypocet téchto parametrd. Pro méfeni a prvni fazi zpracovani bude vhodné pouzit
k tomu dedikovany programovaci jazyk Signal (od vyrobce pouzitého zesilovace potenciall), ve
druhé fazi pak pouziji MATLAB.

Parametry popisujici vlastnosti MEP budou dale vyuZity jako trénovaci mnoZina dat pro
vybrané typy klasifikator(l (rozhodovaci strom, k-NN klasifikator, Bayesovsky klasifikator)
s cilem navrhnout ndstroj pro podporu rozhodovaciho procesu v klinické praxi.
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3 Cile prace a hypotézy

Na zakladé zvolenych elektrofyziologickych metod, provedené reserSe a konzultaci jsem
podrobnéji urdil cile prace a formuloval klinické a technické hypotézy.

Klinické hypotézy

1. Skupina pacientd ma rozdilnou velikost parametru MEP a/nebo Uroven intrakortikalni
inhibice neZ skupina kontrolnich subjektd, skupiny pacientli se od sebe odlisuji ve
stavech DBS ON a DBS OFF

2. Skupina pacientl neodpovidajici na terapii DBS ma rozdilnou velikost parametru MEP
a/nebo Uroven intrakortikalni inhibice nez skupina pacientl odpovidajicich na terapii
DBS.

Technické hypotézy

1. Proces akvizice MEP lze fidit pomoci pfikazd psanych v jazyce dedikovaném pro
ovladani programovatelného zesilovace biologickych potencialil

2. Manudlni zpracovani evokovanych potenciall Ize v urcité mife nahradit automatickym
algoritmem.

3. Pro klasifikaci pacientl (predikci benefitu) Ié¢enych pomoci DBS terapie lze poufZit
metodu strojového uceni vyuZivajici parametry MEP.

Cile prace

1. Pripravit technické zazemi pro vysSetfeni skupiny dystonickych pacientd a zdravych
kontrolnich subjektl
a. Stanovit poZadavky na méfici systém
b. Realizovat navrhnuté technické reseni
c. Vytvofrit potfebné programové vybaveni pro akvizici signald
d. Ovéfit funkénost systému
e. Provést predzpracovani signald

2. Definovat protokol vysetieni a popsat metodiku provedeni experimentu
a. Definovat protokol elektrofyziologického vysetreni

Specifikovat soubor vySetfovanych pacientl

Popsat metodiku méreni

Vytvofit formular pro zapis ziskanych hodnot (CRF)

Navrhnout strukturu databaze pro ukladani dat (RedCap)

=0 o0 T

Navrhnout systém unikatniho kédovani ziskanych parametr(
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3. Definovat elektrofyziologické biomarkery s potencidlem rozliseni pacientd s vétsi
citlivosti na terapii pomoci DBS

a. Implementovat algoritmy pro ziskani jiz zavedenych elektrofyziologickych
biomarkert

b. Navrhnout automatizaci procesu zpracovani MEP, zejména uréeni parametr(
jako latence a amplituda

c. Rozsifit soucasnou analyzu o vyhodnoceni dalSich parametrd MEP, které
doposud nebyly v ramci experimentu studovany — trvani potencialu, pocet fazi
potencidlu a plocha pod ktivkou potencidlu

4. Provést analyzu ziskanych biomarkertd a ovéreni hypotéz
a. Statisticky vyhodnotit sady dat od skupin pacient(l a kontrolnich subjektl
b. Vybrat vyznamné parametry a analyzovat je
c. Ziskané parametry MEP vyuZit k ndvrhu nastroje slouZicimu pro podporu
rozhodovaciho procesu v klinické praxi (rozhodovaci strom, k-nn klasifikator,
Bayesovsky klasifikator)
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4 Navrh a realizace systému pro TMS vysetreni

Pfed zahdjenim vySetfovani pacientl a kontrolnich subjektll je tfeba pfipravit technické
zazemi pro realizaci samotného experimentu. V souladu s navrhnutym protokolem jsem
nejprve definoval poZadavky na tento systém a nasledné jsem pfistoupil k jeho realizaci spolu
s pripravou nedilného programového vybaveni.

4.1 Pozadavky na systém

Ve fazi testovani systému a pilotnich méreni postupné prichazely stale nové pozadavky na
vznikajici systém. Postupné jsem pfipravil prostfedi pro méreni:
1. Akéniho motorického prahu (Active Motor Treshold, AMT)
2. Klidového motorického prahu (Resting Motor Treshold, RMT)
3. Pdérové stimulace — kratkolatentni intrakortikalni inhibice (Short-latency Intracortical

Inhibition, SICI)

Skripty pro uréeni hodnoty AMT a RMT:

e Akvizice dat spusténa okamzikem prichodu TTL pulzu z TMS stimulatoru (trigger
OUT). Zdznam 100 ms signdlu z ter¢ového a kontrolniho svalu.

e Zobrazeni aktualniho framu s nahranym potencidlem v popredi. V pozadi zobrazeni
10ti ptedchozich realizaci.

e Automatické pfiblizné uréeni amplitudy potencidlu (peak to peak) a vyneseni této
hodnoty do grafu (amplituda = f(¢islo pulzu)).

Skript pro parovou stimulaci (SICI):

e Vstupni modul (editovatelné textové pole) pro vkladani identifikacnich udajl
(Jméno, rok narozeni, norma/DBS ON/DBS OFF) a naméfenych hodnot RMT, AMT.
e On line tfidéni potenciall a jejich zobrazeni dle parametr( stimulace:

Grafické okno s Grafické okno s
jednoduchymi pulzy  pdrovymi pulzy

e Komunikace s magnetickym stimuldtorem za ucelem nastaveni stimulaénich
parametrd pro kazdy pulz zvlast (intenzita stimulace, ¢asovy rozestup mezi pulzy) a
generovani TTL pulz( pro zajisténi synchronniho vyboje s okamzikem nahravani.

e Randomizované poradi jednoduchych a parovych pulz(.

e Kontrola relaxace (vylouéeni prekontrakce) terového svalu 500ms pred TMS
pulzem.

o Tri bloky méfeni dle intenzity stimulace podminovaciho pulzu, randomizované
poradi blokd.

e Qvladani skriptu: funkce pro preruseni méreni, pokracovani v méreni, opakovani
méreni
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4.2 Technické reseni

Pro TMS vysetfeni bylo tfeba pfipravit odpovidajici technické zazemi. Laboratof TMS na
Neurologické klinice VFN jiz byla vybavena magnetickym stimuldtorem pro parovou stimulaci
(Magstim BiStim), magnetickym stimulatorem pro repetitivni TMS (Magstim Rapid) a optickym
sledovacim systémem (Polaris). Pro ucely vysetfeni dystonickych pacientd byl pofizen
programovatelny zesilova¢ biologickych potenciald spolu s AD prevodnikem a boxem pro
pfipojeni elektrod (Cambridge Electronics Devices, CED), ktery mi umoznil vytvofit jeden
komplexné fizeny systém.

Booster Booster Opticky sledovaci Ridici po¢itaé MAC
modul modul systém POLARIS e
I -program BrainSight v 1.5 F27
I
@ -T1w MRI snimky pacienta
Booster Booster . v s
s/ Stimulacni civka o2
modul modul 2 <_|_ . ,
s trackerem CT-206 Propojovaci modul
[ |
Propojovaci modul L i
Tracker subjektu Z_ﬁSETIM £
© unit
Ridici PC _\L ST-453
MAGSTIM Rapid - MAGSTIM BiStim
Elektrodovy MASTER unit
box 4002
[ Proudovy
Chladici systém stimulator USB <>
N RS 232
[y J
AD prevodnik Zesilovac biologickych USB < Hlavni fidici poéitac
potenciald RS232 [ :
-program Signal v 5.09

1 A

Obrézek 22 - schéma systému pro vysetieni TMS

Méfici systém (Obrdzek 22), ktery jsem navrhl a realizoval, se skladd ze 4 hlavnich casti
(barevné odliseny), které jsou mezi sebou vzajemné propojeny jak datovymi, tak i Fidicimi
signaly. Systém je fizen Hlavnim Fidicim pocitatem (Notebook Lenovo, model Think Pad T530,
procesor Intel Core i7 3520M CPU 2,9 GHz, OS Windows 7 Profesional, RAM 8 GB), ve kterém
jsou uloZeny skripty (viz dalsi kapitola) slouZici pro fizeni zesilovate, AD prevodniku,
magnetickych stimulator( a proudového stimulatoru.

Pro zajisténi synchronizace jsou dilci ¢asti systému (AD prevodnik a stimuldtory) propojeny
koaxialnimi kabely (RG 58 C/U, 50 Ohm, @ 0,9/19x0,18 mm, PE), kterymi se &ifi synchronizaéni
(triggrovaci) pulzy v napétovych urovnich TTL logiky. Synchronizace je zajisténa vidy v obou
smérech, v kazdém sméru zvlastnim kabelem.
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Odpovéd vyvolanou magnetickym stimulatorem (Magstim BiStim a Magstim Rapid, oboji od
Magstim Company, UK) je potfeba snimat z povrchu pacientova téla (horni kondcetiny).
K tomuto Gcelu byly pouZity standardni povrchové samolepici elektrody (vyrobce: Alpine
Biomed Denmark, REF: 9013L0453, konektro 1,5 mm TPC, kabel 50 cm), které jsme na tercovy
a kontrolni sval lepili metodou belly-tendon (Obrazek 24). Pacientovo télo bylo pres
elektrodovy box (8 chan electrode adaptor box 4002, vyrobce CED) propojeno pomoci paskové
zemnici elektrody s nulovym potencialem zesilovace.

Obrézek 23 - zesilovad biologickych potencidll (vlevo) a A/D pfevodnik, obr. z webu vyrobce (ced.co.uk)

Tyto snimaci elektrody pak byly pfipojeny k zesilovaci biologickych potencial(. Jednd se
o osmikanalovy zesilova¢ potenciald (Quad systém 1902, vyrobce: CED, Obrazek 23). Tento
zesilovaé ma programové volitelné zesileni (1 — 10°) a parametry filtrd (typ, ¥ad, mezni
frekvence). Zesileni bylo nastaveno na 1000 a byl pouzit 3-pdlovy B’WorthUv filtr, kterym se
propoustély frekvence z pdsma 5 Hz — 2000 Hz. Vzorkovaci frekvence byla 5 kHz, pro omezeni
vlivu stejnosmérnych sloZek signdlu byla pouZita AC vazba na vstupu zesilovace a rovnéz byl
aktivni notch filtr na odfiltrovani sitového ruseni (50 Hz).

Obrazek 24 - umisténi snimacich elektrod na teréovy (APB) a kontrolni sval (ADM), figurantka Ing. Tereza
Duspivova

Vystup zesilovace byl pfipojen k 16-ti bitovému analogové/digitalnimu prevodniku (power
1401 mk Il, vyrobce: CED, Obrazek 23). Tento ma programové nastavitelny rozsah maximalnich
vstupnich hodnot (5 V nebo 110 V). Takto snimana data byla prostfednictvim SW Signal
ukladana na disk pocitace pro pozdéjsi offline analyzu.
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Obrazek 25 - stereotakticky fixaéni ram, SW pro planovani stimulace, obr. z webu vyrobce (neuroconn.de)

Dalsi nezbytnou soucasti celého systému je stereotakticky ram (Obrazek 25, vlevo). Jedna se
o fixacni systém, ktery poskytuje fyzickou oporu pacientovi a tim eliminuje nezadouci pohyby
hlavou béhem vysetreni. Civka totiZz musi byt béhem celého méreni na jednom misté, abychom
stdle stimulovali stejnou ¢ast mozku ze stejného mista.

Spolecné s fixanim rdmem jsem pro zajisténi reprodukovatelnosti mista stimulace vyuZil
opticky sledovaci systém (Obrazek 25, vpravo, na pocitac¢i Mac OS X v 10.3.9). Pacientovi se na
hlavu pomoci specidlni celenky pfipevni tzv. tracker (Subject tracker ST-453), ktery je
osvétlovan dvojici infraervenych stroboskopli a odlesk tohoto zareni od znacek je zpétné
sniman dvojici infracervenych kamer (systém Polaris). Podobny tracker ma na sobé béhem
stimulace pfipevnény i civka (Coil tracker CT-206). Pomoci specidlniho SW (BrainSight
Frameless v 1.5 F27 od Rogue Research Inc) je pak mozné urcit pozici pacienta a stimulacni
civky v 3D prostoru a sestrojit (pfiblizny) prdmét osy magnetického pole civky do MRI obrazu
pacientova mozku.

Tento popsany mérici systém tvofi spolecné s proudovym stimuldtorem (intenzita stimulace
0 - 100 mA, sitka pulzu 0,01 - 1 ms, EMG pfistroj Synergy od vyrobce Viasys Healthcare) jeden
funkéni celek.

4.3 Programové vybaveni

Skripty pro fizeni tetézce méfici techniky a ukladani namérenych dat jsem realizoval
v prostredi programovaciho jazyka Signal od spole¢nosti CED. Jedna se o jazyk vyssi abstrakcni
urovné vytvoreny primo pro fizeni AD prevodniku, zesilovace biologickych potenciald, akvizici
dat a ovladani perifernich zafizeni (magneticky stimulator, proudovy stimulator).

Pomoci skriptu lze nastavit parametry celého procesu méreni (viz Tabulka 6). Ze zakladnich
parametr( se jednd o triggrovaci méd (zda byl okamzik zaznamu potencidlu Fizen externim
zarizenim nebo zda bylo naopak externi zafizeni fizeno skriptem), vzorkovaci frekvence, délka
nahravaciho okna, posun x-ové osy. Ddle jsem zde provadél nastaveni jednotlivych portd
zesilovace biologickych potenciall. Provadél jsem zde nastaveni horniho a dolniho filtru, jeho
typ a vstupni napétovy rozsah.
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Parametr Mozna hodnota

Triggrovaci méd Interni generovani TTL pulzu
Externi generovani TTL pulzu
Dolni propust 1-10000 Hz
Horni propust 0,01 -1000 Hz
Typ a fad filtru Buterworth nebo Bessel, 2 nebo 3 rad filtru

Tabulka 6 - vybrané parametry pouzitého zesilovace biologickych potenciald od CED

Kazdy skript vyZaduje po svém spusténi zaddni vstupnich hodnot. Pomoci editovatelnych
textovych poli (Ize definovat datovy typ vstupni hodnoty: text, celé Cislo, Cislo s desetinnym
rozvojem, maximdlni a minimdlni hodnota) se do programu vepisuji identifikacni udaje
vySetfovaného subjektu (jméno, rok narozeni, stav, ve kterém je vySetfovany /DBS ON, DBS
OFF, norma/). Tyto Gdaje jsou dale pouZity k pojmenovani datovych soubori a jejich uloZzeni do
automaticky vytvorenych slozek (dle typu vySetieni a identifikacnich Gdaju).

Urceni akéniho a klidového motorického prahu

Schéma skriptu pro urceni stimulaénich prah( (v principu se jedna o stejné skripty pro AMT
i RMT) je na (Obrazek 26). Prvnim krokem je vidy preruseni potencidlné probihajici ulohy (napf
na pozadi, bez grafického doprovodu) a nacteni konfiguraéniho souboru. Konfigura¢ni soubory
usnadniuji prdci a dovoluji fadu vlastnosti datového souboru nastavit v grafickém prostiedi bez
nutnosti psani kédu.

Restart +
konfigurace

Vstupni blok Otevieni novych

soubort

Hlavni smycka

e Ukonceni e |dentifikace e Datovy soubor e Podminény
predchozi ulohy pacienta (vlastnosti dle cyklus
e Vymazani «Tvorba konfiguraéniho « Opakujici se
konfigurace struktury pro souboru) uréeni
e Otevieni nové ukladani dat *XY soubor pro amplitudy MEP
konfigurace graf ®Zapis hodnoty
e Textovy soubor do XY souboru
pro vypis o Zapis do textu
hodnot
~ @ @ @

Obrazek 26 - schéma skriptu pro uréeni AMT, RMT

Nasleduje vstupni blok, jehoz funkce jiz byla popsana vyse. Pomoci prikazl se dale pracuje
s datovymi okny:

e Generovani nového okna a uréeni jeho typu (data, XY zobrazeni, text)

e Rizeni grafickych vlastnosti (viditelnost okna- okno m@ze plnit podpGrnou funkci na
pozadi procesu, pozice okna na obrazovce, jmenovka (label) okna, atd.)

e Zapis hodnot do oken

Po nastaveni potfebnych hodnot se béh skriptu dostane do hlavni méfici smycky. Jedna se o
cyklus, jehoZz opakovani je podminéno splnénim podminky (stisknutim grafického tlacitka
,konec”). Pfi kaidém prichodu cyklem se detekuje inkrement poc¢tu namérenych fram
v datovém souboru. Pokud tato situace nastane, tak je v definovaném casovém okné
detekovano lokalni maximum/minimum, spoditdna amplituda peak to peak (p2p) a tato
hodnota vynesena do okna s XY zobrazenim (amplituda = f(Cislo stimulac¢niho pulzu))).
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Obrézek 27 - prosttedi pro uréeni akéniho a klidového motorického prahu

Na obrazku (Obrdzek 27) je zobrazeno rozlozeni oken pouzité pfi uréovani akéniho a
klidového motorického prahu (RMT a AMT). V levé Casti obrazovky je datovy soubor, kam se
zobrazuji jednotlivé realizace evokovanych potencidl (akvizice ze dvou svald). Vtomto
konkrétnim pfipadé se vSak jednd o artefakt ze sitového ruseni 50 Hz. Posledni realizace
méreni je vidy zobrazena Cervené, predchozich 10 realizaci je na pozadi vykresleno Sedivé.
V pravé horni Casti je XY zobrazeni, které ukazuje amplitudu p2p namérenych MEPUG a vpravo
dole jsou tyto hodnoty spolecné s Cislem realizace vypisovany do textového souboru.

Kratkolatentni intrakortikalni inhibice (SICI)

Skript pro vysetreni SICI se liSi od predchoziho vstupnim blokem. Zde je tfeba navic zadat
hodnoty prahl AMT a RMT, ze kterych déle skript pocitd stimulacni intenzity jednotlivych
pulzd.

Méreni MEP

Restart +
konfigurace

Magneticky
stimuldtor

Vstupni blok

e Ukonceni
predchozi ulohy

o \Vlymazani
konfigurace

¢ Otevieni nové
konfigurace

~—

e |dentifikace
pacienta

e Hodnoty AMT,
RMT

¢ Poradi blokd
b1, b2, b3

|

Obrézek 28 - schéma skriptu pro méfeni SICI

ePocet stavil
stimulatoru

¢ Nastaveni
rezimu funkce

¢ Zdroj fizeni

¢ Typ zarizeni

« Casové rozliseni

¢ COM port

eV blocich 1-3

¢ \/ypocet
stimulacnich
intenzit

e Randomizované
poradi pulzt

e Komunikace se
stimuldtorem

——

V dalsim bloku probihd nastaveni parametrld magnetického stimuldtoru Magstim Bistim
(pro parovou stimulaci). Pocet stavll je dan pouZitym protokolem. V ptipadé SICI je potfeba

definovat dva stavy:

1. Frame s jednoduchym TMS stimula¢nim pulzem (referen¢ni MEP)
2. Frame s parovym TMS stimulaénim pulzem (MEP, jehoz vlastnosti jsou modulovany
pouZitym podmifiovacim pulzem)
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ReZzim funkce je dan médem fizeni stimuldtoru. Pro nasi Ulohu chceme, aby stimuldtor
zacal ihned po spusténi automaticky cyklovat (prfepinat) mezi definovanymi stavy (jednoduchy
a parovy pulz) a aby ihned dochazelo k zépisu dat na disk. Zdroj fizeni pak mize byt interni
nebo externi, v nasem pfipadé volime jako generator synchronizacnich TTL pulz(i jeden z
digitalnich vystupl AD prevodniku. Typem zafizeni se mysli presny typ magnetického
stimuldtoru. Jazyk Signal podporuje komunikaci pfes sériové rozhrani RS-232 svice typy
stimulator(. Casové rozliSeni je parametr, kterym Ize uréit, zda lze rozestup (interstimulaéni
interval, ISI) nastavit:

1. Vrozmeziod0,1-99,9 mss rozliSenim 0,1 ms
2. Vrozmeziod1do 999 s rozliSenim 1 ms

V nasem pfipadé volime prvni moznost (tzv. high-resolution timing mode), protoZe u Casti
pacientl byla v pfipadé SICI pouZita hodnota ISI 2,5 ms. COM portem se rozumi adresa
pouZitého portu pro sériovou komunikaci.

Méreni MEP pak probiha ve tfech blocich. Tyto bloky se z hlediska funkce skriptu od sebe
nelisi. Pro kazdy blok je zvlast pred jeho spusténim vypocitana hodnota stimulacni intenzity
jednoduchého a parového pulzu (podminovaci + stimulacni pulz). Stavy jsou v ramci bloku
stfidany zcela ndhodné (kaidy pacient ma v kazdém bloku jiné pofadi pulzl). Po dosaZeni
definovaného poétu namérenych framt (15 + 15) je blok ukonéen. Po ukonceni bloku Ize akci
opakovat, pokracovat k dalsimu bloku nebo akci ukondit.

= Signal - Mitro1965BIORVIL 08
File Edit View Analysis Cursor Sample Script Window Help

B B EE e A % BE FOH SEE T Scipt [ AMT | [ RMT | [TMsket|[ st ][ sme |[_Pas RT [ #m H_1ms | | SiCXspa | T_menu
oger
t2nd
| = Mitro1965BI0K¥11 011 - frame 20 oo [ | 75 Mitro198sBIck1N1 012 - frame 27 =l ®

Obrazek 29 - prostiedi pro méreni intrakortikalni inhibice (SICI)

Na obrazku (Obrazek 29) je zobrazeni datovych oken béhem vysetieni. Vlevé Casti se
nachazi origindlni datovy soubor, v pravé Casti jeho duplikdt. Tato okna se od sebe lisi
v nastaveni ,prekreslovani” (Overdraw data).

e Levé okno — potencialy evokovanym jednoduchym TMS pulzem
e Pravé okno — potencidly evokované parovym pulzem

Online tridéni dat podle typu pulzu ndm umozZnuje ihned zhodnotit efekt TMS modulace
evokovaného potencialu podmirfiovacim pulzem a ptipadné méreni zastavit a ihned zopakovat.

Vaclav Cejka|Méreni a analyza motorickych evokovanych potencial( u dystonickych syndromfi



Mezi TMS stimulatorem a AD pievodnikem dale probiha komunikace tykajici se
pFipravenosti stimuldtoru. Nahravani dat probihad rychlosti 1 realizace/5 vtefin, ale pokud
stimulator béhem této doby nestihne dobit své kondenzatory, tak se méreni pozdrzi. Rovnéz
stimulator informuje AD prevodnik o teploté stimulaéni civky a pokud je prekrocena prahova
hodnota, tak se skript zastavi a méreni se do¢asné prerusi.

4.4 Kdodovani nazvl parametr(

Ziskané parametry (Ciselné hodnoty) je ve fazi manualniho zpracovani dat nutné ukladat pro
pozdéjsi analyzu (pokud nevyuZijeme export ve formé *.CSV souboru do databaze). Pro
zajisténi prehlednosti jsem navrhl metodiku pro vytvareni nazv( jednotlivych parametrd. Kazdy
nazev parametru je slozeny ze Sesti pozic (viz Tabulka 7, Tabulka 8) pomoci kterych Ize urcit,
v jakém stavu bylo vysetieni provedeno, z jakého svalu byl signal méren, o jaky blok SICI se
jednalo nebo zda se jedna o parametr popisujici referenéni MEP nebo modulovany MEP (faktor
pulz).

Nazev Sloupce poz1l poz 2 poz3 poz4 poz5 poz 6
on_SICI_APB_b1_sp_bl (mV) => 00_ XXXX_ AYY_ bx_ xp_  TXx (mX)
hod 1 on SICI APB b1 sp bl (mV)
hod 2 off SICF ADM b2 dp T1x (ms)
hod 3 kontrola b3 Tly (mV)
S I C I hod 4 T2x (ms)
hod 5 T2y (mV)
hod 6 T3x (ms)
hod 7 T3y (mV)

Tabulka 7 - systém kddovani nazvd parametrt MEP 1

Pozice Popis pozice

poz1l stav{on; off; kontrola}

poz2 nazev testu - SICI, SICF

poz3 nazevsvalu {APB; ADM}

poz4 (islo bloku {b1; b2; b3}

poz5 druh pulsu {single p.; double p.}

poz6 bl (mV)- prestimulus baseline, primér v ¢ase od t,ps =0 ms do t,,s = 10 ms (stim)
_T1x (ms) - latence MEPu, méfeno od t,ps =10 ms

_T1ly (mV) - velikost potencidlu v misté zacatku MEPu, méfeno od 0V
_T2x (ms) - latence prvniho extrému (lok. minima), méfeno od t,,s = 10 ms

_T2y (mV) - velikost potencialu v misté prvniho extrému, méreno od 0V
_T3x (ms) - latence druhého extrému (lok. maxima), méreno od t,ps =10 ms

_T3y (mV) - velikost potencidlu v misté druhého extrému, méreno od 0V

Tabulka 8 - systém kddovani nazvd parametr( MEP 2

Poznamka — popsané technické a SW reseni bylo publikovano v:

CEJKA, V., A. FECIKOVA, 0. KLEMPIR, R. KRUPICKA and R. JECH. System for Motor Evoked Potentials Acquisition and
Analysis. In: World Congress on Medical Physics and Biomedical Engineering 2018. Singapore: Springer Singapore,
2019, 2019-05-30, 87-91. IFMBE Proceedings. DOI: 10.1007/978-981-10-9023-3_16. ISBN 978-981-10-9022-6. WoS,
Scopus.
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4.5 Popis protokolu

Ve shodé se stanovenymi cili byl sestaven protokol pro vysetfeni pacientd pomoci TMS.
Prvnim krokem bylo uréeni hodnot akéniho a klidového motorického prahu (AMT, RMT). Po
tomto uréeni jsme pfristoupili k aplikaci protokolu intrakortikalni inhibice (SICI — Short
Intracortical Inhibition). Tato vysetfeni byla provedena u vsech pacientll ve stavu se zapnutou
stimulaci (DBS ON) a ve stavu s vypnutou stimulaci (DBS OFF).

DBS ON >> 120 >>DBS OFF>
minut

> DBS OFF >> 120 >>DBS ON>
minut

Obrazek 30 — zadkladni schéma vysetieni, dvé vétve

Poradi stavll bylo ndhodné promichané (viz Obrazek 30). Néktefi pacienti byli nejdfive
vySetfeni ve stavu ,,ON“, nasledné byl jejich DBS stimuldtor vypnut a po 120 minutach byli
vysSetfovani ve stavu ,OFF“. Jini pacienti byli nejdfive vysetieni ve stavu ,,OFF“, nasledné ve
stavu ,,ON”.

Stanoveni tize onemocnéni

Klinicky efekt DBS jsme u generalizovanych forem dystonie hodnotili pomoci motorické
¢asti mezinarodni dystonické skaly BFMDS (Burke-Fahn-Marsden Dystonia Scale). Skala ma dvé
Casti, pficemZ prvni hodnoti klinické projevy nemoci a druhd je zamérfena na pacientova
omezeni pfi béznych dennich aktivitach (rozsah $kaly 0 — 120 bodu).

Pro fokalni cervikdlni dystonie jsme pouZili motorickou ¢ast dystonické skaly TWSTRS
(Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale). Tato $kdla ma tfi hlavni ¢asti, prvni
hodnoti zdvainost onemocnéni, druhd omezeni z ni vyplivajici a tfeti je zaméfena na bolest
(rozsah skaly 0 — 35 bodd) [85]. Stanoveni tize onemocnéni probihalo vidy pred vysetfenim
nebo 120 minut po zméné stavu.

Urceni akéniho a klidového motorického prahu

Akcni motoricky prah (Action Motor Treshold, AMT) definujeme jako intenzitu stimulace
potfebnou pro vyvolani motorického potencidlu o amplitudé minimalné 200 puVv v5 z 10
pokust, méreno pfi cca 10% volni kontrakci (Obrazek 31).

Klidovy motoricky prah (Resting Motor Treshold, RMT) definujeme jako intenzitu stimulace
potfebnou pro vyvolani motorického potencidlu o amplitudé minimalné 50 uV v 5 z 10 pokusd,
méreno pfi relaxovaném ter¢ovém svalu.

Postup méieni: stimulacni civkou bylo pohybovano po skalpu pacienta lateralné od vertexu
odpredu dozadu zhruba v 1-2 cm krocich. V kazdé pozici bylo nékolika pulzy ovéreno, zda
odsud lze vybavit potfebny motoricky potencial. Rovnéz byly v kazdé pozici vyzkouseny rizné
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intenzity stimulace. Civka byla drzena v AP pozici, drzadlem smérujicim dozadu v Uhlu zhruba
45°,

Obrazek 31 - 10% svalova kontrakce, lehky dotek palce a ukazovaku

Vysetieni miry kratkolatentni intrakortikalni inhibice (SICI)

Kratkolatentni intrakortikalni inhibice (SICI — Short Intracortical Inhibition) jako metoda vyse
popsané parové stimulace. Fenomén je vyjadien pfi hodnoté interstimulacniho intervalu 3 ms
[38]. Méfeni je ¢lenéno dle intenzity podmirnovaciho pulzu do 3 blok( (Obrazek 32). V kazdém
bloku je pak ziskdano 15 jednoduchych a 15 podminénych MEP(. Intenzita podminovaciho
pulzu se lisi v zavislosti na konkrétnim bloku.

BLOK 1 W BLOK 2 W BLOK 3 W
e ™ e ™ e ™
e Podminovaci ¢ Podminovaci e Podminovaci
pulz 90% pulz 80% pulz 70%
AMT AMT AMT
e Testovaci pulz e Testovaci pulz e Testovaci pulz
130% RMT 130% RMT 130% RMT
. Y . Y \ Y

Obrazek 32 - schéma vysetreni inkrakortikalni inhibice
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5 Metodika zpracovani dat

Zpracovani motorickych evokovanych potencialt (MEP) probihd v nékolika krocich. Prvni
metodou je offline poloautomaticka manualni analyza pomoci vytvorenych skript v prostredi
programovaciho jazyka Signal (CED). Dale jsem se zpracovanim dat pokracoval v prostredi
MATLAB (MathWorks, verze 2019b).

5.1 Predzpracovani signalu

Mérena data jsou filtrovana (propustné pasmo 5 — 2000 Hz, 3polovy Buterworthav filtr) jiz
béhem akvizice [50, 56, 58]. Pfedzpracovani namérenych dat probiha az v rdmci jednotlivych
algoritm( a pro kazdou ulohu je trochu jiné. V principu se jedna o nastaveni empirickych mezi
tykajicich se minimalni amplitudy signalu nebo minimalni a maximalni délky MEP. Dile je
nutné z analyz vyloucit realizace evokovanych potencidlli kontaminované technickymi nebo
biologickymi artefakty [66, 67].

V literature se setkdvdme s minimdini amplitudou MEP nejcastéji u definic motorickych
prah(. NizZsi naroky na velikost amplitudy ma vzdy klidovy motoricky prah (RMT). Jeho hodnota
typicky byva 50 uV. Stran min. a max. délky potencidlu jsem postupoval empiricky. Viz dale.

5.2 Poloautomaticka analyza

Pro manudlni poloautomatickou analyzu namérenych dat jsem vytvofil prostredi zobrazené
na obrazku (Obrazek 33). Pro jeho snadné spusténi jsem v horni ¢asti vychozi obrazovky
vytvoril script bar, pomoci kterého lze pohodIné spoustét vytvorené skripty bez nutnosti
otevirani souboru s napsanym kédem.

Script bar ma dvé varianty, jedna slouZi pro méreni dat, druhd pro jejich tagovani a
hodnoceni. Pfehled funkci, které Ize pfimo spoustét je v nasledujici tabulce (Tabulka 9).

Script bar Funkce
Menu pro akvizici  AMT —stanoveni akéniho motorického prahu
RMT — stanoveni klidového motorického prahu
SIClI — méreni intrakortikalni inhibice
TMS-Href — modulace H reflexu pomoci transkranidlni magnetické
stimulace
SRc — Stimulus-Response Curve, metoda hodnoceni efektu repetitivni
TMS stimulace
PAS — pdrova asociativni stimulace
RT — méreni reakéniho ¢asu za pouziti vizualniho GO signalu
IHI — méreni interhemisferalni (transcalosalni) inhibice
Menu pro analyzu  SIClperF — hodnoceni intrakortikalni inhibice
SICF — hodnoceni intrakortikdlni facilitace
PAS — hodnoceni parové asociativni stimulace
IHI — hodnoceni transcalosalni inhibice

Tabulka 9 - prehled funkci, které lze spustit ze script baru, funkce vypsany Sedivé se nevztahuji k tématu
disertacni prace
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Po spusténi skriptu a vybéru souboru s pacientskymi daty se zobrazi v levé ¢asti obrazovky
datové okno s aktualnim MEP a v pravé Casti textové okno s vypisem namérenych hodnot
(Obrazek 33). Kazda krivka (MEP) je na Urovni zakladniho zpracovani popsana sadou 6 nebo 7
parametrd. Jedna se o x-ové (¢as, ms) a y-ové (napéti, mV) soufadnice za€atku potencialu (T1x,
T1y), minima (T2x, T2y) a maxima (T3x, T3y). Data ziskdna pti méfeni SICI jsou navic doplnéna
o parametr popisujici primérnou napétovou uroven ve chvili pfed pfichodem stimulaéniho
pulzu (prestimulus baseline, bl). Tato hodnota je nasledné pouzivana k vylouceni realizaci
kontaminovanych prekontrakci teréového svalu.
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Obrazek 33 skript pro tagovani MEP, v dolni ¢asti detail ovladaciho panelu

Na obrazovce jsou nejprve zobrazeny pramérné kfivky (Obrazek 34, krok 2). Jako prvni se
zobrazi primérny nepodminény (referencéni) potencial. Po stisknuti tlacitka AVGsp->AVGdp se
zobrazi pramérny potencidl modulovany podminovacim pulzem. Latence a amplituda téchto
dvou ktivek jsou spolu s pozicemi lokdlnich extrému zapsadny do textového pole (Obrazek 33,
vpravo). Po zhodnoceni priimér( se zavolanim funkce PER frame (detail ovladaciho panelu
skriptu v dolni ¢asti Obrazek 33) prepne do reZimu hodnoceni jednotlivych realizaci
motorickych potenciald.

Tagovani Tagovani

Otevieni

Vypis a
export dat

prdmérnych jednotlivych
potenciall realizaci

souboru

Obrazek 34 - schéma funkce skriptu pro tagovani MEP

Velikost inhibice je pocitana pro kazdy blok zvlast ((3, (4). Lze pouZit dva rlzné postupy, pfi
prvnim je sestrojena primérna krivka pro jednoduchy pulz a primérna krivka pro parovy pulz.
U kazdé ktivky je nasledné urcena jeji latence (ms, vzddlenost od stimulaéniho pulzu k zacatku
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potencidlu) a pozice minima a maxima. Ztéchto hodnot je vypocitdna amplituda (peak to
peak). Samotnd velikost inhibice se pak uréi jako pomér velikosti evokované odpovédi
vyvolané parovym pulzem a jednoduchym pulzem v %. Druhd moznost je vyhodnotit
amplitudu kazdé realizace MEP zvlast a az potom spoditat primérné amplitudy za jednoduchy
a parovy pulz.

MEP test — MEP podminény
*

— (3)
SICI VEP tost 100
MEP podminény
— (4)
SICI VEP tost * 100

Pfi manudlnim hodnoceni potencidld nékdy byva kvali driftu isoelektrické linie nebo
stimulacnimu artefaktu obtizné urcit zacatek potencialu. Pfidal jsem proto do skriptu funkci
MEPfilt (Ize ji aktivovat z ovladaciho panelu, Obrazek 33 vole vlevo). Tento filtr neméni podobu
pavodni krivky, ale zobrazi se jako dalsi kanal a ma pouze podpurnou funkci. Jeho parametry
byly uréeny empiricky (5).

n
MEPfilt™, = (MEP,)3 — # (5)

Podobny princip s druhou mocninou signalu vyuzivd pro detekci MEP [63]. Na obrdazku
(Obrazek 35) je v horni ¢asti plvodni motoricky potencial a v kanale pod nim je zobrazeny po
aplikaci funkce MEPfilt. Tagovani probiha stale podle plivodniho MEPu, tento filtrovany signal
slouZi pouze jako pomucka pfi uréovani pocatku potencialu.

ZZ Setrakovab1969Blok2v1T - frame 2 E=BEEn ™)
104

START 55> T3x 0.5960 5 T3y 0.856 mV <<< STOP

Fﬂt\ Tix 053140 s Tly 0912
B i e
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m¥
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T2x0.53580 s T2y 4191 mV
Digital

T T T T T T T T T T T T T T T T T
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s

A BT < >

Obrazek 35 - zobrazeni MEP pomoci funkce MEPfilt

Poznamka: rovnice (3) vyjadfuje pfimo miru inhibice — ¢im vétsi hodnota, tim vétsi schopnost inhibovat
evokovany potencidl. Rovnice (4) vyjadfuje miru inhibice nepfimo, jako velikost modulovaného MEPu
podminovacim pulzem vyjadienou v procentech nepodminéného MEP. V tomto pfipadé znamenaji mensi hodnoty
vys$si droven inhibice a naopak. V literatufe se lze setkat s obéma zp(lisoby vypoctu, v této praci s druhym uvedenym.
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Skript pro hodnoceni MEP umoziuje v poslednim kroku export dat ve formé CSV souboru
(Obrazek 36) pro uloZeni dat do databaze. Na nasem pracovisti pouzivdme databdazi RedCap
(https://www.project-redcap.org/software/).

Vyberte stranu a sval /-_; MNosek1975Blok1v15_FCRsinRC | =
Zvole FCRsin ~ record id, 1 &
A A AT redcap event name, vl arm 1

agup it tl tsk fcr dp amp mv, 0.143
Reakeni cas [cele msl) 120 tl tsk fcr dp mod, 1.678
E=part dat do RedCapu? tleak fen g ng O O
tl_tsk for dp lat_ms, 0.00¢
RedCap record_id tl tsk fcor dp lat sd, 0.000
RedCap event_name retestl-wl_am_1  ~ tl tsk for dp dur ms, 0.000
tl tsk fcr dp dur =sd, 0.000
+1 tak frr An emem 0 OO0 ¥
Cancel < >

Obrazek 36 - export dat do CSV souboru pro uloZeni do datbaze RedCap

Diky tomuto neni nutné prepisovat namérené hodnoty ru¢né a také se eliminuje riziko
chyb. Databdaze RedCap umozniuje zejména sdileni dat napfi¢ celym vyzkumnym tymem, ale lze
zde i planovat vysetifeni nebo automaticky posilat pacientim dotazniky.
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5.3 Automatickd detekce MEP pomoci vinkové transformace

Metodika popsana v této kapitole byla prezentovana na konferenci Technical Computing
Prague [v02]. Vznik vinkové transformace je spojovdn se jménem francouzského geofyzika
Jeana Morleta, ktery ji vymyslel na zacatku 80. let minulého stoleti jako nastroj pro analyzu
seismickych signall. Od té doby nasla celou rfadu aplikaci v nejriiznéjsich oborech, pficemz ani
zpracovani biologickych signal( neni vyjimkou. Nachazi Siroké uplatnéni pfi analyze EKG [86,
87] a EEG signal(l [88-90]. Svoje misto nasla vinkové transformace i v oblasti zpracovani
evokovanych potenciall [91, 92], kde se vyuZiva k filtraci signdlu, ale i k lokalizaci vin v ¢asové
oblasti.

Vinkova transformace (VT) oproti Fourierové transformaci (FT) poskytuje informaci o
Casové lokalizaci spektrdlnich sloZek signalu. FT neni vhodnd pro analyzu nestacionarnich
signdll, jakym motoricky evokovany potencial bezpochyby je. Kazda vinkova funkce osciluje
pouze v okoli bodu své lokalizace, coZ nam pfinasi informaci o pozici v ¢asové (prostorové)
oblasti. Cilem VT je rozlozit signal do fady koeficientl, cehoZ je dosazeno filtrovanim signalu
parem ortogonalnich filtrd (trend signalu, jemné detaily) [93].

Vinkova transformace je okenni operace, pficemz jeji jaddro je vidy ziskdno posunutim
(translaci) a roztazenim (dilataci) vybrané bazové funkce. Vinky jsou specialni funkce W(t),
které maji nulovou stfedni hodnotu (osciluji) [93] a musi mit kone¢nou energii:

+00 +oo

W(t)dt =0 a f [W(t)|2dt < oo (6)
Vinkova funkce f je definovéna jako
1 ((t-PB)) 7)
VT(a,B) = | f(t) ——=y <—> dt a,BeR, a+0
Jrom ™

kde je a dilatacni parametr a B translacni parametr. Existuji rGzné typy jiz vytvorenych vinek,
které jsou definovdny svymi pfedpisy (Haarova, Meyerova, Morletova, Daubechies, Mexican
Hat) nebo lze vytvorit adaptovanou vinku, kterda spliuje predchozi podminku, ale neni
definovana presnym matematickym zapisem.

Prumerny MEP kontrolni skupiny

Adaptovana vinka
0.4 g :

betel.mvana T’Drm a-;
— Adaptovana vinka | o
P APgRat

0.2t f 3 1 I
| [ 0.5} / \
& 0F— ~ \ 7N\ |
E i N W
_E_JL
@ 0.2}
=
0.4} ]
061 - : !
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Cislo vzorku Mormalizovany interval <0, 1=

Obrazek 37 - primérny MEP kontrolni skupiny (vlevo), adaptovana vinka (vpravo)
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Samotnou vinkovou transformaci vstupnich dat jsem realizoval pomoci skriptu v prostiedi
MATLAB (MATLAB R2019b, Mathworks). Po konverzi dat z prostfedi programu Signal jsem ve
formé struktury nacetl pacientskd data do MATLABu a ulozZil pro nasledujici zpracovani.
Vinkovou transformaci jsem pouzil pro detekci motorického evokovaného potencidlu ve
smyslu nalezeni jeho stfedu. Ndsledné jsem pak dopodital zacatek a konec potencialu, ¢imz
jsem vedle latence urcil i dobu trvani potencidlu a pfinesl tak novy parametr, ktery nebyl
uréovan ve fazi manualni analyzy namérenych dat.

Analyzed Signal
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Obrazek 38 - MEP a procentualni rozloZeni energie koeficientd vinkové transformace

Nejprve jsem sestrojil prdmérny motoricky evokovany potencidl (Obrazek 37) skupiny
kontrolnich subjekt. Na této kfivce jsem manudlné oznacil oblast, kde lezi MEP a tu jsem
pouzil pro konstrukci vlastni adaptované vinky. Namérena data vSech pacientll jsem pak
prochazel v cyklu a postupné jsem provadél vinkové transformace vSech MEPU s vyuZitim této
adaptované vinky. Vysledkem kazdé dil¢i transformace byla matice koeficient(, kterd méla
pocet sloupcli shodny s délkou signalu a pocet radkl dany poctem pouzitych méritek materské
vinky (od 0,1 po 0,1 do 5). Pozici MEPu v ¢asové oblasti a jeho trvani (frekvenci) jsem pak urcil
pomoci detekce pozice maximadlni hodnoty koeficientu (v absolutni hodnoté) uvnitf
transformacni matice (Obrazek 38).

Poznamka - publikace uvedené metodiky v:

CEJKA, Vdclav, Anna FECIKOVA, Ondrej KLEMPIR a Radim KRUPICKA. In: BYRON, Petr. TECHNICAL COMPUTING
PRAGUE 2017: Sbornik prispévki 24. rocniku konference. Praha, 2017.
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5.4 Automaticka detekce MEP pomoci prahového detektoru

Pro urceni latence a doby trvani potencidlu jsem také poufZil vlastni upravenou metodu
zaloZenou na principu prahového detektoru [64, 66, 67] vyuZivajici derivaci [68].

Predzpracovani Derivace signalu Detekce Validace

sFiltrace e Maximalni *Nejdelsi eTest
signalu derivace (10 - nenulovy amplitudy

«Definice 70 ms po vektor eTest
prahu TMS) derivaci maximaln{
(minimalni eNulovani obsahujici délky
amplituda hodnot max hodnotu eTest polohy
MEP) derivaci < derivace = Jacatku

- - - -

Obrazek 39 - vlastni algoritmus pro detekci MEP

Postup zpracovani signalu vychdzi z prahovani hodnot jeho prvni derivace podle ¢asu. Po
vypoctu derivace (numerickd derivace, v MATLABu funkce diff()) je ur¢ena maximaini absolutni
hodnota derivace v ¢asovém okné 10 az 70 ms (50 az 350 vzorkl) po TMS pulzu (trms = 10 ms).
V této oblasti se s nejvétsi pravdépodobnosti nachazi MEP.

0.z T T T T T T T
TME pulz
01 F signal 5|
S pred.poloha MEP
E 0fpr e
= |
01 -1
0.2 ! ! ! ! I !
i} 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
3(n)
0.05 TMS pulz
— darivace
= I derivace > prah
E U “'_‘“-"l s o i i Py o
o
.05 I ! ! ! I ! ! ! |
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T T T
TMS pulz
— |derivace|
I derivace < prah
I derivace > prah
MEP
-0.05 I | ! | I I | | i
i} 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
S(n)

Obrazek 40 - postup detekce MEP s vyuzitim prahového detektoru, vlastni data, horni okno: plvodni signal
s potencidlem MEP, uprostfed: derivace signdlu svyznacenymi hodnotami vétSimi nez prah (Cervené), dolni
obrazek: detekovand poloha MEP
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Nasledné je v cyklu hodnota prahu postupné zvySovana: Prah = k,’;g"f * max(MEP dt).

Hodnoty derivaci mensi neZ tento prah jsou nulovany (Obrazek 40, doini ¢ast), dokud je ve
vektoru derivaci vice nez 200 nenulovych hodnot. Po splnéni této podminky se pfistupuje
k hledani po sobé jdoucich nenulovych hodnot derivaci.

e Zacatek vektoru: prvni nenulova hodnota derivace
e Konec vektoru: sekvence minimalné 10 nulovych hodnot

Z téchto detekovanych dil¢ich vektor( je pak dle maximalni délky a maximalni hodnoty
derivace vybran ten, ktery odpovida poloze MEP. Nakonec se ovéfuje amplituda potencialu
uvnitf tohoto vektoru: MEP,, = abs(MEPyqx — MEPp,;,), kterd musi dosahovat hodnoty
minimalné 20 uV. Rovnéz je ovérena délka potencialu, kterd by neméla presahnout maximalni
prahovou hodnotu 30 ms (lze volitelné nastavit).
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5.5 Automatické urceni plochy potencialu

Urcéeni plochy potencidlu probiha v nékolika krocich (upraveno podle [62]). Prvnim krokem
je filtrace, kterd neni vidy zcela nutna. Je vhodné ji pouZit napf. pti driftu izoelektrické linie.
Dals$im krokem je odecet stejnosmérné slozky signdlu (2. filtrace). Nasleduje rektifikace
signalu a konecné uréeni plochy (rovnice (8) pod jeho kfivkou v mezich definovanych za¢atkem
a koncem potencidlu (uréeno pomoci prahového detektoru).

b b— a0V
| e =23 1) + ) ®

, kde f(t) reprezentuje rektifikovany signal, meze [a, b] jsou dany zaCatkem a koncem MEP,
N je pocet vzorkQ mezi [a, b]. Jednotlivé kroky zpracovani jsou na nasledujicim obrazku
(Obrazek 41).
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Obrazek 41 - jednotlivé kroky algoritmu pro urceni plochy MEP, vlastni data
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5.6 Automatické uréeni poctu fazi/turns potencialu

Algoritmus pro uréeni poctu fazi vyuziva princip lokalizace lokdlnich minim a maxim signalu.
Detekce probiha v ¢asovém okné 20 — 50 ms po TMS stimulaénim pulzu. Postup je nasledujici:

Predzpracovani 1

eFiltrace signalu
(drift isolinie,
klouzavy priimér)

eDefinovani prahl
(amplituda, ¢as)

-

J

Lokalni extrémy 1

eLokalizace minim
a maxim

e\/ypocet
vzdalenosti mezi
nimi

-

~

Obrazek 42 - algortimus pro urceni poctu fazi MEP

Urceni poctu fazi 1

ePocet lokalnich
extrému (maxim),
které maji ve
svém pravém
a/nebo levém
okoli minimum
splniujici
podminky dané
prahem

Filtr typu ,klouzavy primér” (moving average, MA) je pouzit za Gcel vyhlazeni drobnych
fragmentaci (,,nerovnosti“) signalu. Tyto fragmentace by pfipadné mohli vést k navyseni poctu

fazi/turns. Klouzavy priimér ur¢ime podle vzorce:

_ I
Ve = Ezi:_p%,i

(9)

, kde m je pocet vzorkd, pres které je klouzavy prlimér pocitan (velikost okna), p je polovina
velikosti okna. Podobny efekt jako pouziti MA filtru md prahovani hodnot vzdalenosti mezi
lokalnimi extrémy. Minimalni vzdalenost mezi dvéma extrémy ve sméru osy y by méla byt

100 uV a ve sméru osy x 5 vzorkd.

Pf: 5, Amp: 1.84 m
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Obrazek 43 - MEP s vyznacenym poctem fazi a amplitudou signalu
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5.7 Vyutziti klasifikator( pro predikci benefitu z DBS

Ze skupiny metod strojového uceni jsem pro klasifikaci pacientd vybral tfi nejpouzivanéjsi
metody: k-NN klasifikator, rozhodovaci strom a naivni Bayesovsky klasifikator.

Klasifikace podle nejblizsich sousedll (k-NN) patfi mezi neparametrické metody klasifikace.

Nepredpoklddame znalost tvaru pravdépodobnostnich charakteristik tfid. Pro jeho uceni a
naslednou validaci pouzijeme urcené parametry MEP [94]. Takovyto klasifikator Ize nasledné
vyuzit k odhadu odpovédi na DBS stimulaci.

[\ ]
Vstupni
parametry

eLatence (ms)
eAmplituda (mV)

~

(Klasifikétor

eKlasifikace podle k-
nejblizsich sousedu

- ,
Vystupni data

eKlasifikace do 2 tfid
eRespondéri
eNonrespondéri

eTrvani (ms) *Rozhodovaci strom

*Plocha

ePocet fazi (n)
eDominantni
frekvence (Hz)
*Mira inhibice (%)

enaivni Bayesovsky
klasifikator

- J

Obrazek 44 - schéma procesu klasifikace dat s vyuzitim klasifikatoru (obecné)

Zname trénovaci mnoZinu {(x;, w;)};=1, k. Kde x; je vzorek (v naSem pfipadé parametr
popisujici MEP), kterému je pfitazena tfida wi {1,0,—1}, tzn. respondéri, nonrespondéri a
kontrolni subjekty, K je velikost trénovaci mnoziny. Pro neznamy prvek x pak hledame x’
takové, Ze plati [95]:

llxck — x|l = minllx{ — x|l;=1,..x (10)

Prvek tak zafadime do stejné tfidy, do jaké naleZi x'x (do stejné tfidy, jako naleZi nejblizsi
soused) [96]. Pro trénovani klasifikatoru a jeho validaci bude pouZita metoda ,/eave one out”
[97]. Vektory pouZité pro trénovani klasifikatoru budou obsahovat data z uvedeného schématu
(Obrazek 44, vstupni parametry). Uspésnost klasifikdtoru bude hodnocena pomoci ROC kfivky
(Receiver Operating Characteristic), senzitivity a specificity.
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Obrazek 45 — vlevo: priklad klasifikace do 3 tfi tfid s vyuZitim k-NN klasifikatoru, prevzato z mathworks.com,
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Rozhodovaci strom (RS) je hierarchicky, nelinedrni systém umoznujici uloZeni znalosti. Tyto
znalosti je mozné z vytvorené struktury RS extrahovat nebo poutzit ke klasifikaci novych dat.
Stromy mohou graficky zobrazovat vazby mezi daty (Obrazek 46) a ty se daji jednoduse prevést
na jazykova pravidla [98]. U rozhodovacich stromU se setkavame s pojmy jako:

e Atribut - vlastnost, kterd charakterizuje sledovany objekt (¢iselnd nebo symbolicka
hodnota)

e Korenovy uzel — pocéatecni uzel (nulova hloubka)

e Uzel — ¢ast, kterd déli data na zdkladé podminky do vétvi

e Vétev — spojnice mezi dvéma uzly nebo uzlem a listem

e List —jeho dosaZeni znamend konec klasifikace

e Hloubka stromu — pocet vétvi stromu

kofenovy uzel

Obrazek 46 - struktura rozhodovaciho stromu, pfevzato z [98]

Postup pri uceni klasifikatoru

U kazdého parametru je pred jeho pouzitim pro uceni klasifikdtoru provedena
standardizace dat do standardniho prostoru (primérna hodnota = 0, smérodatnd odchylka
=1). Nékteré parametry jsou pred standardizaci transformovany svyuZitim logaritmické
transformace.

Pro hodnoceni klasifikator( bude pouZita sada parametr(:

Senzitivita, specificita, plocha ROC a Matthews(v korela¢ni koeficient:

sensitivita = _sP (11)
SP+ FN

specificita = _SN (12)
FP + SN

(SP * SN) — (FP  FN)

McC =
J(SP + FP)(SP + FN)(SN + FP)(SN + FN)

(13)

SP = spravné pozitivni, FP = falesné pozitivni, SN = spravné negativni, FN = faleSné negativni.

Matthewslv korelaéni koeficient (MCC) se pouzivd jako deskriptor klasifikatoru
trénovaného na nevyvazenych datech [99]. MCC nabyva hodnot v intervalu [-1, 1], pficemz
hodnota 1 znamend naprostou shodu, -1 znamena neshodu a 0 indikuje nulovou korelaci
vystupu s mnoZinou trénovacich dat.
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5.8 Elektrofyziologické biomarkery

Elektrofyziologickym biomarkerem Uspésnosti DBS terapie mulzZe byt bud samostatny
parametr evokovaného potencidlu nebo komplexnéjsi ukazatel popisuji funkéni vlastnosti
motorického kortexu — mira intrakortikalni inhibice. Nasledujici tabulka (Tabulka 10) pfinasi
souhrn téchto studovanych ukazateld.

Biomarker Popis Vyznam
Latence MEP (ms) Casovy interval mezi TMS Odrazi rychlost vedeni akéniho
pulzem a potencidlem potencialu pyramidovou drahou

Amplituda MEP (mV)  Velikost MEP méfena peak to Je Umérna aktivité I. a Il

peak (rozdil mezi max a min motoneuronu kortikospinalni
hodnotou) nebo baseline to drahy a synchronizaci jejich
peak (od isoelektrické linie po vybojl

max. hodnotu k¥ivky)

Trvani MEP (ms) Doba od zacatku MEPu (latence)
po jeho konec (navrat
potencialu k isoelektrické linii)

Plocha pod kfivkou Integrdl MEPu, wvyuZiva se M4 podobny vyznam ichovanii
(mVms) numericka integrace jako amplituda MEP, vyznacuje se
mensi variabilitou

Pocet fazi/turns (n) Pocet priichodl potencialu pres
isoelektrickou linii/ pocet zmén
sméru Siteni potencidlu béhem
doby trvani MEP (zména
znaménka derivace signalu)

Mira inhibice, SICI Pomér amplitudy evokovaného  Popisuje aktivitu inhibi¢nich
potencialu vyvolaného parovym interneuron motorického
a jednoduchym pulzem. kortexu

Tabulka 10 - pfehled vybranych elektrofyziologickych biomarkerd
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6 Experimenty a vysledky

Tato kapitola obsahuje popis statistické analyzy dat, soubor vySetfenych pacientd a
metodiku elektrofyziologického vysetreni dle popsaného protokolu (Kapitola 4.5). Déle je zde
uvedeno porovnani pacientll s kontrolnimi subjekty a vysledky analyz.

6.1 Statistickd analyza

Srovnani vykonnosti jednotlivych automatickych algoritmd bylo provedeno pomoci
koeficientli vnitrotridni korelace (ICC) [100]. Za zlaty standard je vZdy povaZovana manualni
analyza dat provdadénd zkusenym hodnotitelem.

Pro ovéreni statisticky vyznamnych rozdild mezi skupinami pacientl a kontrolnich subjektd
byla v pfipadé normalniho rozdéleni dat pouzita parametrickdi ANOVA pro opakovana méreni
(vstupni data byla logaritmovana), v pfipadé nenormdiniho rozdéleni byl pouzit
neparametricky Friedmann(v test pro zavislé vybéry. V ptipadé signifikantnich vysledkd u
viceCetného porovnani byly doplnény parové post-hoc testy (normdlni rozdéleni), nebo parové
Wilcoxonovy testy (nenormdlni rozdéleni dat), vidy sp hodnotami korigovanymi na
mnohondsobné porovnani.

Pro testovani miry inhibice byl sestrojen linedrni model se smiSenymi efekty, kde byla
testovana zavislost miry inhibice na stavu (DBS ON, DBS OFF, kontrola), citlivosti na terapii
(respondér, parcidlni respondér a nonrespondér), bloku (blok 1, blok 2, blok 3) typu dystonie
(cervikdlni, generalizovand) a testovaném svalu (APB, ADM). Model pro testovani namérenych
hodnot latence, amplitudy, plochy potencidlu a trvani ovéroval zavislost parametru na stavu,
typu dystonie, bloku, citlivosti na terapii, vySetfovaném svalu a typu pulzu (pdrovy, jednoduchy
pulz). Za signifikantni byly povaZzovany rozdily s hodnotou p < 0,05.
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6.2 Soubor vySetienych pacientt

Do studie bylo zatazeno celkem 22 pacientti (13 Zen, 9 muzll, prdmérny vék 51 = 17 let)
trpicich rdznymi formami dystonického syndromu (13 generalizovanych a 9 cervikalnich).
Interval od zahdjeni DBS stimulace byl v rozmezi od 1,3 do 9,4 let.

Pohlavi Vék nastupu Trvani nemoci Etiologie Citlivost na terapii Zlepseni (%) Typ dystonie
onemocnéni
im 48 8 idiopatickd P N 26,9 GD
2f 10 10 DYT1 R R 90,8 GD
3f 26 25 PINK 1 R R 55 GD
4m 12 14 postanoxicka N N 0 GD
5m 8 5 DYT 1 R R 50,9 GD
6m 9 9 PKAN P N 26 GD
7f 9 7 PKAN N N 0 GD
8f 2 28 postanoxicka N N 5,9 GD
of 22 19 idiopaticka P N 29,2 CcD
10m 59 6 idiopaticka N N 20 GD
11f 34 14 idiopaticka N N 20 CDh
12f 56 9 idiopatickd N N 15,4 CcDh
13m 62 7 idiopaticka R R 100 GD
14m 31 7 idiopaticka R R 79,2 Ccb
15m 43 10 KMT2B R R 65,9 GD
16f 26 10 idiopaticka N N 15,5 GD
17f 44 8 idiopatickd R R 59,1 GD
18f 53 8 idiopaticka P N 40,5 GD
19f 64 10 idiopaticka N N 12 CD
20m 3 49 idiopaticka R R 79,3 CcD
21f 38 13 idiopaticka P N 41,7 Cb
22f 66 7 Moind MSA N N 16,2 GD

Tabulka 11 - seznam vySetfenych subjektl. CD (cervikdlni dystonie), GD(generalizovana dystonie), Citlivost
1.sloupec: N = nonrespondér (0 — 25 % zlepSeni dystonického skére po implantaci DBS), P = parcialni respondér (25
— 50 % zlepseni), R = respondér (vice nez 50 % zlepSeni); 2.sloupec: N = nonresponder (0 — 50 % zlepseni), R =
respondér (vice jak 50 % zlepseni)

U vSech pacientl byly stimulac¢ni elektrody zavedeny do posteroventralni porce GPi (globus
palidus internus) a pozice elektrody byla verifikovana postoperacni MRI. Z hlediska etiologie
byla skupina pacientl heterogenni, 1 pacient mél geneticky verifikovanou mutaci KMT2B, 1
pacientka PINK1 mutaci, 1 pacientka moZnou MSA, 2 pacienti méli geneticky verifikovanou
PKAN, 2 pacienti DYT1+, 2 pacienti s postanoxickou etiologii a 13 sidiopatickou formou
nemoci. Stejné vysetreni pak bylo rovnéz provedeno u 22 vékem a pohlavim vazanych kontrol.

Klinicky efekt DBS byl u generalizovanych forem hodnocen pomoci motorické casti
mezinarodni dystonické skaly BFMDS. Pro cervikalni dystonie byla pouZita motoricka ¢ast skdly
TWSTRS [85]. Za respondéry (R) byli oznaceni pacienti se zlepSenim dystonického skdére o vice
jak 50 % (N = 8), parcialni respondéfi (P) byli pacienti se zlepSenim v pasmu 25 -50 % (N =5) a
jako nonrespondéry (N) pacienti se zménou mensi nez 25 % (N =9).
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6.3 Metodika méreni

Pfed kazdym TMS vysetfenim probéhlo nadéteni stimuldtoru a kontrola parametri DBS
stimulace (pfipadné se vypnul stimuldtor, pokud mélo nasledovat vySetieni ve stavu OFF).
VSechny hodnoty byly zapisovany do pfipraveného formulare (CRF — Case Report Form,
Tabulka 12)

Kontakty Amplituda(V/mA) Siika pulzu (ps) f (Hz) Impedance (ohm)

ILdx. |+ -

Lsin. |+ -

Tabulka 12 - stimulaéni parametry DBS, ¢ast formulare CRF

Dalsim krokem bylo uréeni hodnoty dystonického skére (BFMDS, TWSTRS, UMDS) a
nalepeni elektrod na motoricky bod teréového a kontrolni svalu. Dale nasledovala Uprava
pozice neinvazivniho stereotaktického ramu tak, aby pacientovi poskytoval maximalni moznou
oporu.

1. Priprava optického sledovaciho (trackovaciho) systému, neuronavigace

a. Import strukturdini MRl mozku pacienta (T1 vazené obrazy ve formatu DICOM)
do SW BrainSight, Polaris

b. Oznadeni anatomickych struktur (nasion, inion, levd a pravy tragus) na MRI
snimcich pacienta

c. Koregistrace MRI snimk{ s vyznacenymi body na hlavé pacienta pomoci tzv.
pointeru (P-648). Béhem tohoto procesu jeden vysettujici lokalizuje pointerem
predem definované body v MRI snimcich a druhy uklada jejich pozice ve 3D
prostoru (referen¢nim bodem je tracker ST-453 umistény na cCele pacienta)
Kontrola presnosti koregistrace pomoci pointeru
Kalibrace trackeru urcujiciho pozici stimulaéni civky (postupovano dle instrukci
programu BrainSight). Tento proces je obdobou koregistrace hlavy pacienta.

2. Urceni prahtt AMT a RMT
a. Prvni z dvojice prah( byl uré¢ovan akéni prah, protoze je diky volni prekontrakci
(cca 10%, pacient byl vyzvan, aby se zlehka dotykal palcem a ukazovdkem a tim
aktivoval APB) snadnéji vybavitelny (je typicky nizsi nez RMT).

i. Intenzita stimulace byla ve vychozim rezimu nastavena na 35 % vykonu
stimulatoru. Civkou jsme pohybovali po hlavé pacienta (smér
indukovaného proudu v posterior-anteriornim sméru, drzadlo civky
pod uhlem cca 45° tangencialné ke stfedni linii) a hledali idealni misto
(hotspot) s maximalni amplitudou MEPu z APB a minimalni amplitudou
MEPu z ADM

ii. Na kazdém misté jsme stimulovali 2 pulzy a potom jsme zménili pozici
o cca 1 cm, takto jsme vyzkouseli vSechny sméry. Pokud nedoslo
k vybaveni MEPu zvysili jsme intenzitu stimulace o 2 — 5 % vykonu
stimulatoru a postup jsme opakovali.

b. Po nalezeni hotspotu a uréeni AMT jsme pomoci SW BrainSight uloZili aktualni
trajektroii (pozici civky) a pokracovali jsme s uréenim RMT.
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i. Pozici civky jsme jiz neméli, zvySovali jsme intenzitu stimulace a hlidali
amplitudu MEPu, aby byla splnéna podminka pro RMT.

ii. Pokud se pfi relaxovaném teréovém svalu nepodaftilo vybavit MEP ani
pfi zvySeni intenzity o cca 10 % vykonu stimulatoru, tak jsme se vratili
k predchozimu kroku (uréeni AMT) a hledali jsme nové misto pro
stimulaci

3. Méfreni SICI

a. Spusténi méficiho skriptu (grafickym tlacitkem z vytvofeného script baru) a
zadani vstupnich hodnot: identifika¢ni Gdaje pacienta/kontrolniho subjektu,
hodnoty prahlt AMT a RMT, poradi blokd (blok1 — blok3).

b. Méreni probiha automaticky, pricemz obsluha kontroluje na obrazovce
neuronavigace stdlost pozice stimulacni civky. V ptipadé pohybu pacienta nebo
civky se méreni prerusi a poloha upravi.

c. Postupné se takto naméfi vSechny tfi bloky. Kazdy blok je mozné opakovat
nebo méreni predcasné ukondit.

V nasledujici tabulce je ¢ast CRF formulare pro zapis pouzitych stimulacnich intenzit béhem
vysSetfeni.

SICI: Intrakortikalni INHIBICE (randomizované potadi bloki), ISI =3 ms
BiStim Blokl: 15 x (0,9*AMT=__ 1,3*RMT=_ )pofadi:
15 x (1,3*RMT)
Blok2: 15x (0,8*AMT=__ 13*RMT=___ )potadi:
15 x (1,3*RMT)
Blok3: 15 x (0,7*AMT=___ 1,3*RMT=__ ) potadi

15x (1,3*RMT)
Trajektorie pouzita pro SICI:

Tabulka 13 - ¢ast CRF pro zapis hodnot z protokolu SICI
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6.4 Vysledky

Tato kapitola pfinasi nejprve vysledky srovnani vykon( jednotlivych algoritm( pouZitych pro
zpracovani dat. Ve druhé ¢asti se nachazi vysledky manualni analyzy dat. Zejména porovnani
skupin pacient( s kontrolnimi subjekty a skupin pacient( navzajem mezi sebou zvlast na Grovni
jednotlivych ¢asti protokolu. Jedna se o hodnoty motorickych prah (AMT, RMT), latence MEP,
amplitudy MEP a kratkolatentni inhibice. Jako posledni jsou zafazeny vysledky automatickych
algoritma aplikovanych na pacientska data.

6.4.1 Srovnani automatickych metod s manualni analyzou

Pro srovnani hodnot latenci MEP ziskanych pomoci jednotlivych algoritm( jsem pouzil
koeficient vnitrotfidni korelace (Intraclass Correlation Coefficient, ICC). Srovnéaval jsem detekci
MEP pomoci vinkové transformace vyuzZivajici vlastni adaptovanou vinku, vlastni kombinovany
detektor vyuzivajici prahovani a derivace, detektor publikovany v [68] vyuZivajici prvni derivaci
signalu a hodnoty ziskané manualni analyzou (zlaty standard).

Dataset pouzity pro evaluaci

Sest sad MEP( od dystonickych pacientd a kontrolnich subjektd. MEPy evokované
jednoduchym TMS pulzem (blok1, blok2, blok3, viz popis protokolu) a také MEPy evokované
parovym TMS pulzem (rovnéz blok1, blok2, blok3). V kazdém bloku 15 hodnot.

Maximalni ¢asové rozliSeni je dano pouzitou vzorkovaci frekvenci.

1

Casové rozlideni = — = 0,2 ms, kde fs je vzorkovaci frekvence 5 kHz.

fs 5000
Latence potencialu
A pramérh u + o?
sp+dp sp Dp sp+dp sp dp

M X X X 23,1122 219+1,4 24,6120
PD X X X 239+1,9 23,3+1,0 246+24
VT X X X 21,8+7,1 24,0+2,5 19,6 £9,7
BG X X X 22,4+5,3 23,3134 21,2+6,8
M -PD -0,78 -1,42 -0,01 -0,71+1,54 -1,42 +1,18 0,00+ 1,54
M-VT 1,34 -2,09 4,98 1,05 +6,82 -2,09 £ 2,69 4,7 +£8,21
M - Bigoni 0,78 -1,40 3,42 0,75 15,20 -1,40 £ 2,96 3,16 £6,04

Tabulka 14 - srovnani algoritm( pro detekci MEP, zacatek potencidlu (ms). M = vysledky manualni analyzy (zlaty
standard), VT = vinkova transformace, PD = prahovy detektor, sp = jednoduchy pulz, dp = parovy pulz, A primérd —
metodika dle [68], poznamka: u parovych pulzl je latence méfena od podprahového podmifiovaciho pulzu(!) —
interstimulacni interval je odecten aZ pfi dalSich analyzach

Dle vysledk( (Tabulka 14) dosahuje srovnatelného vykonu algoritmus vyuZivajici prahovy
detektor v kombinaci s derivaci (PD) a derivacni algoritmus dle Bigoni [68]. Ten ma vSak oproti
PD vétsi smérodatnou odchylku namérenych dat (1,54 vs 5,20 ms).
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Obrazek 47 - srovnani 3 metod detekce MEP, vlevo PD, uprostied VT, vpravo Bigoni

Pfi vypoctu koeficientu vnitrotfidni korelace (ICC) byla studovana shoda zvlast meazi
latencemi jednoduchych pulz(, dvojitych pulz(i a nasledné dohromady. Pfi kombinaci sp + dp
vySel s nejlepsi hodnotou ICC = 0,970 vlastni navrzeny algoritmus vyuZivajici prahovani hodnot
derivaci (PD).

M + PD M+ VT M + Bigoni
sp +dp 0,970 0,681 0,776
sp 0,352 0,128 0,440
dp 0,986 0,689 0,789

Tabulka 15 - koeficient vnitrotfidni korelace, latence MEP, M = vysledky manualni analyzy (zlaty standard), VT =
vinkova transformace, PD = prahovy detektor, sp = jednoduchy pulz, dp = parovy pulz

Trvani potencialu

Pro urceni prfesnosti a srovnani jednotlivych algoritmU uréujicich trvani motorického
evokovaného potencidlu jsem pouzil stejna data jako pro testovani detekce zacatku MEP.
Srovnaval jsem data ziskana manualni analyzou (zlaty standard) a data ziskana pomoci vinkové
transformace s pouzitim vlastni adaptované vinky (VT) a prahového detektoru (PD).

A priméru u+ o?
sp+dp sp dp sp+dp sp dp
M X X X 24,1+45 26,31+4,0 21,2+3,2
PD X X X 23,1+4,7 24,7 £4,8 21,1+3,7
VT X X X 24,0x7,2 21,6+2,2 27,0+9,7
M-PD 0,98 1,68 0,10 0,88 +2,14 1,68 +£1,87 0,08 £ 2,09
M-VT 0,08 4,76 -5,76 0,35+ 8,26 4,76 £ 3,51 -4,7 £9,19

Tabulka 16 - srovnani algoritm( pro detekci MEP, trvani potencidlu (ms). M = vysledky manualni analyzy (zlaty
standard), VT = vinkova transformace, PD = prahovy detektor, sp = jednoduchy pulz, dp = parovy pulz

Ze srovnani PD a VT pro uréeni doby trvani MEP jasné vychazi lepsi shoda se zlatym
standardem ve prospéch prahového detektoru — zejména kvili reprodukovatelnym vysledkim
s mensi smérodatnou odchylkou.

M+ PD M+ VT

sp +dp 0,961 0,414
sp 0,853 0,202
dp 0,973 0,467

Tabulka 17 - koeficient vnitrotfidni korelace, trvani MEP
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Ptiklad potencidlu detekovaného pomoci dvou srovnavanych algoritmd (PD a VT) je na
obrazku (Obrdazek 47, vlevo a uprostied). Hodnota ICC jednoznacné vychazi Iépe ve prospéch

prahového detektoru.

Amplituda potencidlu

Amplituda potencialu byla ur¢ovana ru¢né a pomoci automatického algoritmu fungujiciho
na principu lokalizace nejdelsiho vektoru s pozitivni (nebo negativni) derivaci signalu. Testovani

opét probihalo na stejnych sadach MEP.

A praméra u + o?

sp dp sp dp
M X X 2,04+1,76 0,22 +£0,30
S X X 2,02+1,77 0,21+0,30
M-S 0,02 0,01 0,02 £ 0,06 0,01+0,03

Tabulka 18 - srovnani algoritm pro urceni amplitudy MEP (mV). M = vysledky manualni analyzy (zlaty standard),
S = vypocet automatickym algoritmem/skript, sp = jednoduchy pulz, dp = parovy pulz

Koeficient vnitrotfidni korelace pro jednoduché TMS pulzy vychazi 0,999 a pro parové pulzy
0,995.

Amplituda: 2.8984 mV Amplituda: 1.499 mV
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Obrazek 48 - uréeni amplitudy MEP pomoci automatického algoritmu

400 500

Na obrazku (Obrazek 48) v pravé Casti je patrnd detekce nejdelSiho vektoru pozitivnich
derivaci. Algoritmus nepocita amplitudu z absolutniho maxima, které prichazi pozdéji.
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Pocet fazi/,turns” potencialu

Pocet ,turns” jednotlivych motorickych potenciald byl uréovan pouze u MEP( evokovanych
jednoduchym TMS pulzem v ¢asovém okné 20 — 50 ms po TMS pulzu. Koeficient vnitrotfidni
korelace srovnavajici vysledky manualni analyzy a navrzeného algoritmu dosahuje
hodnoty 0,713.

A pramérd u + o?

M X 5,09+1,13
S X 5,76 +1,59
M-S -0,67 -0,67 £ 0,89

Tabulka 19 srovnani algoritm0 pro uréeni po¢tu fazi/turns MEP. M = vysledky manualni analyzy (zlaty standard),
S = vypocet automatickym algoritmem/skript

Na ndsledujicim obrazku (Obrdzek 49) je vlevé ¢asti urceni poltu fazi polyfazického
potencialu, algoritmus spravné urcil 5 fazi potencialu.

Pf: 5, Amp: 1.84 mV Pf: 4, Amp: 1.06 mV
1 h 05 ]
I 1|
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0.5 | |
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Obrazek 49 - priklad ur¢eni pocétu fazi pomoci automatického algoritmu. Pf = pocet fazi/turns, amp = amplituda
(mV)

Shrnuti: Nejvétsi shodu se zlatym standardem (tzn. Manudlni analyzou, MA) ma pro uréeni
latence MEP prahovy detektor (PD). U MEPU evokovanych parovym TMS pulzem (dp)
dosahoval témér totoznych hodnot s vysledky manuaini analyzy (24,6 + 2,4 ms PD vs 24,6 + 2,0
ms MA). Vétsi hodnoty vnitrottidniho korela¢niho koeficientu (ICC) dosahl u sp algoritmus dle
Bigoni [68] (0,44 vs 0,35 pro PD), ale u dp PD dosahl hodnoty ICC = 0,98. Pro urceni trvani
potencidlu rovnéz vychazi |épe PD oproti aparatu vinkové transformace (VT). Nejvétsi rozdil
v uréenych hodnotéach latenci byl zaznamenan u dp, kde MA/PD/VT dosahuje primérnych
hodnot 21,2 3,2 ms/ 21,1 + 3,7 ms/ 27,0 + 9,7 ms. Koeficient ICC vychazi souhrnné pro sp+dp
0,961 pro PD a 0,414 pro VT.

Amplituda potencidlu byla urCovdna pouze jednim automatickym algoritmem (S) a
manualné (MA). Koeficient ICC se v tomto pripadé limitné blizi hodnoté 1. Pocet fazi byl také
hodnocen pomoci jednoho algoritmu, oproti MA vyslednou hodnotu spise nadhodnocoval. ICC
u sp dosahl hodnoty 0,713.
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6.4.2 Motoricky a klidovy prah

Celkem byly u pacientl a kontrolnich subjektd urceny tfi typy prahu, pficemz u pacient(
byly tyto hodnoty zvlast méfeny ve stavu ,,DBS ON“ i,,DBS OFF“ [101].

1. Akéni motoricky prah uréeny monofazickymi TMS pulzy (AMTb_mono)*
2. Klidovy motoricky prah ur¢eny monofazickymi TMS pulzy (RMTb_mono)*
3. Klidovy motoricky prah urceny bifazickymi TMS pulzy (RMTm_bi)

Prdmérna hodnota prahu je 53,38 % vykonu stimulatoru (min 24 %, 1q 42 %, median 52 %,
3q 65 %, max 87 %). Pro ovéreni signifikantnich rozdild byly ve spolupraci se statistikem [101]
vytvoreny 3 modely:

e Hodnota prahu je modelovdna jako funkce typu stimulace (mono vs bi), stavu (DBS ON
vs DBS OFF), respondérstvi (R, P, N) a typu dystonie (cervikdlni dystonie CD vs
generalizovand dystonie GD). Byl pouzit linedrni model se smisenymi efekty (efekt
pacienta) bez interakci [101].

o Vysledek: Zadny z parametr(i krom typu (stav, responder ani dystonie) nevysel
signifikantni. Typ vysel (p < 2e-16), protoze rozdilnd hodnota RMTb_mono a
RMTm_bi byla predpokladana.

e Hodnota prahu modelovana jako funkce typu stimulace (mono vs bi) a skupiny
(DBS ON vs kontrola). Byl pouzit linedrni model se smiSenymi efekty (efekt pacienta +
kontrola) s interakcemi [101].

o Interakce typ:skupina (p = 0,739) nevySla vsestaveném modelu jako
signifikantni faktor. Nelze podpofit hypotézu, Ze existuje rozdil v hodnotach
prahl mezi skupinou pacientd ve stavu DBS ON a skupinou kontrolnich
subjektd.

e Stejny model byl pouZit pro test DBS OFF vs kontroly. Interakce typ:skupina nevysla
jako signifikantni faktor (p = 0,810) .

6.4.3 Kratkolatentni intrakortikalni inhibice (manuaini analyza)

Ve spolupraci se statistikem [102] jsme analyzovali data ziskana pfi vysetreni intrakortikalni
inhibice, tedy miru inhibice u skupiny pacient( a zdravych kontrolnich subjekt(. UvaZovali jsme
linearni model se smiSenymi efekty:

mira inhibice ~ stav + blok + resp + sval + dyst + stav:resp +

stav: blok + stav:resp: blok + (1|subjekt), (14)

kde stav je proménna nabyvajici hodnoty {kontrola, on, off} , blok nabyva hodnoty
{blok1, blok2,blok3}, resp nabyva hodnoty {R, P, N}, sval nabyva hodnoty {APB,ADM}, a
dyst nabyva hodnoty {cerviklani dystonie, generalizovana dystonie}.

*Poznamka: Monofazicky TMS pulz je generovan pristrojem Magstim BiStim. Prefix ,,bi“ nam zde fika, Ze se jedna o
pristroj pro parovou stimulaci, nebo-li stimulaci dvéma TMS pulzy s velmi kratkym interstimulacnim intervalem.

Vaclav Cejka|Méreni a analyza motorickych evokovanych potencial( u dystonickych syndromfi E



02
]

o1

% wnoondionad MEP

-

.05
1

Patients OFF Patients ON Controls
Obrazek 50 - mira inhibice, pacienti vs kontroly (osa y: % velikosti nepodminéného MEP) [102]

V plném modelu (se vSemi parametry) vysly jako signifikantni faktory stav (p < 0,05) a
interakce stav:respondérstvi (p < 0,05). Doplnéna post-hoc analyza pak ukazala, Ze se od sebe
lisSi pacienti ve stavu off od kontrol (p < 0,05) i pacienti ve stavu on od kontrol (p < 0,05).
Porovnani pacientl ve stavu DBS ON a ve stavu DBS OFF s kontrolnimi subjekty je na Obrazek
50.

Model byl dale zredukovany o nesignifikatni faktory, takZze jsme uvazovali stav, blok, resp,
sval a interakce stav:resp a stav:blok. Tento model byl dale doplnén o post-hoc analyzu
signifikantnich faktord, ve které vySel rozdil v mife inhibice on vs. kontrola v blok1, off vs.
kontrola v blok1, on vs. kontrola v blok2 a off vs. kontrola v blok2 (Obrazek 51).

SICI — controls vs. ON vs. OFF in blocks
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Obrazek 51 - mira inhibice v jednotlivych blocich SICI, DBS ON vs. DBS OFF vs. Kontroly [102]
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6.4.4 Latence potencidlu (manualni analyza)

Za ucelem vyhodnoceni latenci motorickych evokovanych potencidlG byl sestrojen linearni
model se smisenymi efekty ve tvaru [102]:

latence ~ stav + blok + resp + sval + dyst + puls + stav: puls +

stav:resp + stav: blok + stav: blok:resp + (1|subjekt), (15)

kde je oproti pfedchozimu modelu novym faktorem pulz, ktery nabyvéa hodnoty {sp, dp} (sp =
jednoduchy pulz, dp = parovy pulz). Model byl opét zredukovany o nesignifikantni faktory,
takZe ve vysledku jsme uvaZovali pouze parametry stav, resp, sval, pulz a interakci stav:resp.

Latercy (ms)
=
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Obrazek 52 - porovnani latenci mezi skupinou pacientd (stav DBS ON, DBS OFF) a kontrolnimi subjekty, APB
[102]

Na obrazku (Obrazek 52) je zndzornéno porovnani latenci u pacientl ve stavech DBS ON,
DBS OFF s kontrolnimi subjekty. Jako signifikantni zde vysel rozdil mezi DBS ON vs. DBS OFF,
DBS ON vs kontroly i DBS OFF vs kontroly.

SICI latency in APB sp — response
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Obrazek 53 - porovnani latenci MEP, pacienti ¢lenéni dle respondérstvi (R,P,N) a dle stavu (DBS ON, DBS OFF,
kontroly) [102]
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Rozdily mezi pacienty odpovidajicimi, ¢aste¢né odpovidajicimi a neodpovidajicimi na [écbu
pomoci DBS ukazuje graf (Obrdzek 53). Jako statisticky signifikantni zde vysel rozdil
v hodnotach latence mezi kontrolami a respondéry ve stavu on i off, kontrolami a parcidlnimi
respondéry ve stavu off a kontrolami a nonrespondéry ve stavu dbs on.

Pozndmka — publikace vysledkd v

FECIKOVA, Anna, Robert JECH, Vaclav CEJKA, et al. Benefits of pallidal stimulation in dystonia are linked to
cerebellar volume and cortical inhibition. Scientific Reports [online]. 2018, 8(1) [cit. 2023-03-11]. ISSN 2045-2322.
Dostupné z: doi:10.1038/s41598-018-34880-z, JCR 2018 - IF 4,01: Q1; AIS 1,29: Q1
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6.4.5 Vysledky automatické analyzy

Pomoci navrZzeného prahového detektoru (PD, algoritmus popsan na str.51) jsem analyzoval
motorické evokované potencidly ve vztahu k jejich poloze v ¢asové oblasti. Uréoval jsem tak
stejné jako v pfipadé manualni analyzy dat jejich latenci a navic jeSté parametr trvani
potencialu MEP.

6.4.5.1 Latence potencidlu
Hodnoty latenci evokovanych potencidll ziskanych pomoci navrzeného detektoru kopiruji
trendy vysledk( dosaZzenych pomoci manualniho zpracovani dat.

26 26
= W
E 25 E>2
& =
g . 0
< 24 T < 24 T
o o I
! g
= 23 = 23
5} )
g g
w22 = 22
= =

21 <l

M off M on R off B on kﬁntl’o'y M off Non R off Ron kOntrOly

Obrazek 54 - latence MEP (ms), potencidly evokované jednoduchym TMS pulzem (sp), sval APB vlevo, ADM
vpravo, zobrazena primérna hodnota + SEM, R = respondéfi, N = nonrespondéfi, kontroly = kontrolni subjekty, on =
zapnuta DBS stimulace, off = vypnuta DBS stimulace
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Obrazek 55 - latence MEP (ms), potencidly evokované parovym TMS pulzem (dp), sval APB vlevo, ADM vpravo

Z grafu (Obrdzek 54) je patrné, Ze pacienti neodpovidajici na terapii pomoci DBS stimulace
maji kratsi latence MEP evokovanych jednoduchym TMS pulzem, a to jak ve stavu DBS On tak
ve stavu DBS Off. Trend je patrny u obou mérenych svalli (APB i ADM). Proti tomu maji
respondéri latence MEP delsi, i ve srovnani s kontrolnimi subjekty.
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Stav DBS ON (ms)

APBsp, 3+ SEM  APBdp, #+SEM  ADMsp, @ +SEM  ADMdp, @ + SEM
Respondéfi 25,35+ 0,57 25,05 + 0,80 25,13 +0,52 25,18 +1,01
Nonrespondéfi 23,40+ 0,34 22,30+ 0,97 22,91+0,27 23,05 +0,36
Kontroly 24,07 0,19 24,04 40,33 23,70+ 0,22 24,68 + 0,26
Stav DBS OFF
Respondéfi 25,33+ 0,45 25,90 + 0,61 25,33 + 0,45 25,90 + 0,61
Nonrespondéfi 23,12 +0,16 24,07 + 0,22 23,12+0,16 24,07 + 0,22

Tabulka 20 - hodnoty latenci MEP (ms) ziskané pomoci automatického algoritmu

V pfipadé MEP evokovanych parovymi pulzy (Obrazek 55) je patrna zména latence
potencialu nejen mezi skupinami pacient(, ale i mezi stavy DBS ON a DBS OFF.

Pro modelovani hodnot latence byl po transformaci dat (logaritmicka transformace) za
ucelem dosazeni normalniho rozdéleni pouzit linedrni model se smiSenymi efekty ve tvaru:

MEPlat ~1 + rnk + stav + blok + pulz + sval + (1]id)

, kde rnk nabyva hodnot {1, 0, —13}, 1 = respondér, O = nonrespondér, -1 = kontrolni subjekt,
stav nabyvd hodnot {ON, OFF, kontrola}, blok nabyvd hodnot {blok1,blok2, blok3}, pulz
nabyvé hodnot {jednoduchy pulz, parovy pulz} a sval nabyvé hodnot {APB,ADM}, APB =
abduktor policis brevis, ADM = abduktor digiti minimi.

Mezi signifikantni faktory modelu patfi rnk (p < 0,05), stav (p < 0,01), pulz (p < 0,01) a na
hrané vyznamnosti faktor sval (p = 0,06). Model byl ddle redukovdn a doplnén o interakci
stav:rnk. Post hoc analyza pak byla zamérena pravé na interakci stav:rnk, tedy hledani rozdil(
mezi N DBS On vs N DBS Off vs R DBS On vs R DBS Off vs K.

Parovy t-test p hodnota (sval APB) p hodnota (sval ADM)
MEP evokovany sp
N DBS Onvs N DBS Off 0,20 0,70
N DBS Off vs Kontrola 0,04* 0,09
N DBS On vs Kontrola 0,76 0,05*
RDBS Onvs RDBS Off 0,66 0,67
R DBS Off vs Kontrola 0,05* 0,05*
R DBS On vs Kontrola 0,04* 0,05%*
MEP evokovany dp
N DBS Onvs N DBS Off 0,56 0,05*
N DBS Off vs Kontrola 0,28 0,56
N DBS On vs Kontrola 0,11 0,05*
RDBS Onvs RDBS Off 0,89 0,19
R DBS Off vs Kontrola 0,05* 0,20
R DBS On vs Kontrola 0,19 0,48
MEP evokovany sp
N DBS On vs R DBS On 0,04* 0,01%*
N DBS Off vs R DBS Off  0,01* 0,16
MEP evokovany dp
N DBS On vs R DBS On 0,08 0,08
N DBS Off vs R DBS Off 0,06 0,22

Tabulka 21 - p hodnoty pro latenci MEP, * signifikantni rozdil, interakce stav:rnk, zvlast APB, ADM, sp =
jednoduchy pulz, dp = parovy pulz
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6.4.5.2 Amplituda potencidlu

Amplituda evokovanych potencidl( byla zvlast studovana v pfipadé pouziti jednoduchych a
parovych TMS pulz( (Obrazek 56, Obrazek 57). Rozdil mezi stavy DBS ON a DBS OFF vychazi
signifikantni u SP u respondérd.

2 2

z E

E = T
m 15 =

o [

< T = 1
o l o

Ll L

= 1 =

m [u

3 5

505 E=2)

E 3

& <

0
Moff  Nen Roff Ron kontroly Moff — Non Roff ~ Ron  koniroly

Obrazek 56 - amplituda MEP (mV), potencialy evokované jednoduchym TMS pulzem (sp), vlevo sval APB,
vpravo sval ADM, zobrazena prdmérna hodnota + SEM, R = respondéfi, N = nonrespondéri, kontroly = kontrolni
subjekty, on = zapnutd DBS stimulace, off = vypnuta DBS stimulace
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Obrazek 57 - amplituda MEP (mV), potencialy evokované parovym TMS pulzem (dp), vlevo sval APB, vpravo sval
ADM, zobrazena priimérna hodnota + SEM, R = respondéfi, N = nonrespondéfi, kontroly = kontrolni subjekty, on =
zapnuta DBS stimulace, off = vypnuta DBS stimulace

Stav DBS ON (mV)

APBsp, @ + SEM APBdp, +SEM  ADMsp, @ +SEM  ADMdp, @ + SEM
Respondéri 1,38+0,22 0,13 +£0,03 1,37+0,16 0,14 £ 0,04
Nonrespondéii 1,04 +0,21 0,23+ 0,05 0,97 £0,14 0,21 £0,04
Kontroly 1,23+0,17 0,09 £ 0,01 1,46 +0,17 0,15 10,02
Stav DBS OFF
Respondéri 1,78 £ 0,25 0,13 +£0,02 1,78 £ 0,25 0,13 +£0,02
Nonrespondéii 0,96 + 0,09 0,22+ 0,03 0,97 £ 0,09 0,22 0,03

Tabulka 22 - hodnoty amplitud MEP (mV)

Modelovani hodnot amplitudy probihalo stejnym zplsobem, jako v pfipadé latenci. Jako
signifikantni faktor modelu zde vysel sval a pulz a interakce stav:rnk. Rozdilné hodnoty
amplitud v zavislosti na pulzu pro nas byly zdkladnim predpokladem. Blizsi studium faktoru sval
neni ve vztahu k feSené problematice podstatné. Vysledky post hoc analyzy zamérené na
hledani rozdild mezi jednotlivymi skupinami pacientl v rlznych stavech pfindsi nasledujici
tabulka (Tabulka 23).
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Parovy t-test p hodnota (sval APB) p hodnota (sval ADM)

MEP evokovany sp
N DBS Onvs N DBS Off 0,66 0,07
N DBS Off vs Kontrola 0,53 0,01*
N DBS On vs Kontrola 0,92 0,01*
RDBS Onvs RDBS Off 0,04* 0,09
R DBS Off vs Kontrola 0,03* 0,01*
R DBS On vs Kontrola 0,93 0,13
MEP evokovany dp
N DBS Onvs N DBS Off 0,66 0,85
N DBS Off vs Kontrola <0,01* 0,32
N DBS On vs Kontrola <0,01* 0,13
RDBSOnvs RDBS Off 0,11 0,12
R DBS Off vs Kontrola 0,94 0,46
R DBS On vs Kontrola 0,25 0,70
MEP evokovany sp
N DBS On vs R DBS On 0,62 0,67
N DBS Off vs R DBS Off  0,05* 0,04*
MEP evokovany dp
N DBS On vs R DBS On 0,01* 0,37
N DBS Off vs R DBS Off 0,09 0,32

Tabulka 23 - p hodnoty pro amplitudu MEP, * signifikantni rozdil, interakce stav:rnk, zvlast APB, ADM, sp =
jednoduchy pulz, dp = parovy pulz
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6.4.5.3  Trvdni potencidlu

Analyza trvani MEP u dystonickych pacientl (Obrazek 58) kopiruje trend vidény u jejich
latenci. Pacienti neprofitujici zterapie DBS maji kratSi MEP ve srovnani srespondéry a
kontrolnimi subjekty.
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Obrazek 58 - trvani MEP (ms), potencidly evokované jednoduchym TMS pulzem (sp), vlevo sval APB vpravo sval
ADM, zobrazena priimérna hodnota + SEM, R = respondéfi, N = nonrespondéfi, kontroly = kontrolni subjekty, on =
zapnuta DBS stimulace, off = vypnuta DBS stimulace
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Obrazek 59 - trvani MEP (ms), potencialy evokované parovym TMS pulzem (dp), vlevo sval APB vpravo sval
ADM, zobrazena priimérna hodnota + SEM, R = respondéfi, N = nonrespondéfi, kontroly = kontrolni subjekty, on =
zapnuta DBS stimulace, off = vypnuta DBS stimulace

Stav DBS ON (ms)

Respondéri

14,33 + 0,65

11,47 + 0,50

14,33 + 0,65

APBsp, +SEM  APBdp, #+SEM  ADMsp, @ +t SEM  ADMdp, @ + SEM
Respondéfi 13,40 + 1,04 12,92 +0,77 12,81+ 0,57 12,49 + 0,67
Nonrespondéfi 11,06 + 0,34 10,82 +0,57 11,30+ 0,47 11,88 + 0,49
Kontroly 12,88 +0,36 12,04 0,39 13,05+ 0,28 12,06 + 0,31

Stav DBS OFF

11,47 + 0,50

Nonrespondéri

12,09 +0,32

11,17+ 0,33

12,09 +0,32

11,17 +0,33

Tabulka 24 - hodnoty trvani MEP (ms) ziskané pomoci automatického algoritmu

Pti modelovani hodnot trvdni MEP vysly jako signifikantni faktory modelu: rnk, stav, pulz a
sval. Pulz jsme predpokladali, pfi dalSim postupu byly provedeny pdrové post-hoc testy se
zamérenim na interakci rnk:stav, zvlast pro sval APB a ADM.
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Parovy t-test p hodnota (sval APB) p hodnota (sval ADM)

MEP evokovany sp
N DBS Onvs N DBS Off 0,35 0,74
N DBS Off vs Kontrola 0,01* 0,61
N DBS On vs Kontrola 0,01* 0,10
RDBS Onvs RDBS Off 0,39 0,58
R DBS Off vs Kontrola 0,11 0,07
R DBS On vs Kontrola 0,07 0,36

Pdrovy TMS pulz

N DBS Onvs N DBS Off 0,33 0,04*
N DBS Off vs Kontrola 0,20 0,04*
N DBS On vs Kontrola 0,16 0,81
RDBS Onvs RDBS Off 0,02* 0,05*
R DBS Off vs Kontrola 0,38 0,07
R DBS On vs Kontrola 0,31 0,44

MEP evokovany sp
NDBSOnvsRDBSOn 0,01* 0,01*
N DBS Off vs R DBS Off 0,01* 0,02*

MEP evokovany dp
NDBSOnvsRDBSOn  0,04* 0,07
N DBS Off vs RDBS Off 0,18 0,14

Tabulka 25 - p hodnoty pro trvdni MEP, * signifikantni rozdil, interakce stav:rnk, zvlast APB, ADM, sp =
jednoduchy pulz, dp = parovy pulz
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6.4.5.4 Pocet fdazi potencidlu
Pocet fazi byl pocitan pouze u potenciald evokovanych jednotlivymi TMS pulzy.
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Obrazek 60 - pocet fazi evokovaného potencialu, stimulace jednoduchym TMS pulzem, vlevo sval APB, vpravo
sval ADM, zobrazena primérna hodnota + SEM, R = respondéfi, N = nonrespondéfi, kontroly = kontrolni subjekty,
on = zapnutd DBS stimulace, off = vypnuta DBS stimulace

Stav DBS ON (ms)

APBsp, @ + SEM ADMsp, @ + SEM
Respondéri 6,33 +0,34 5,39 +0,27
Nonrespondéri 6,97 £ 0,32 5,23+0,27
Kontroly 5,67 £0,18 5,76 £ 0,22
Respondéri 5,52+0,27 5,52+0,27
Nonrespondéri 5,58 +0,21 5,58+0,21
Tabulka 26 - pocet fazi sp, pro sval APB a ADM
Parovy test p hodnota (sval APB) p hodnota (sval ADM)
MEP evokovany sp

N DBS On vs N DBS Off | 0,03* 0,19

N DBS Off vs Kontrola 0,49 0,18

N DBS On vs Kontrola 0,01* 0,42

R DBS Onvs RDBS Off | 0,35 0,64

R DBS Off vs Kontrola 0,29 0,09

R DBS On vs Kontrola 0,79 0,31

eparo e
NDBSOnvsRDBSOn | 0,05* 0,69
N DBS Off vs R DBS Off | 0,97 0,36

Tabulka 27 - p hodnoty pro pocet fazi MEP, * signifikantni rozdil, interakce stav:rnk, zvlast APB, ADM
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6.4.5.5 Mira intrakortikdlni inhibice pocitand z amplitudy vs. plochy potencidlu MEP
Ve fazi manudlni analyzy dat byla ve shodé s literaturou pocitdna mira inhibice z poméru
amplitud evokovanych potenciald. Vtomto odstavci pfindsim srovnani vysledk(l analyzy pfi

pouZziti automatickych algoritm a vypoctu inhibi¢niho poméru MEP z amplitudy vs. plochy pod
kfivkou MEP.
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Obrazek 61 - SICI (% nepodminéného MEP) vypocet z amplitudy MEP, stavy ON + OFF, svaly APB + ADM, bl =
blok 1, b2 = blok 2, b3 = blok 3, N = nonrespondéfi, R = respondé¥i, K = kontrolni subjekty. Cim vétsi je %
nepodminéného MEP, tim mensi je efekt inhibice.
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Obrazek 62 - SICI (% nepodminéného MEP) vypocet z AUC MEP, stavy ON + OFF, svaly APB + ADM, bl = blok 1,
b2 = blok 2, b3 = blok 3, N = nonrespondéfi, R = respondéfi, K = kontrolni subjekty. Cim vétsi je % nepodminéného
MEP, tim mensi je efekt inhibice.
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Vypocet inhibicnich pomér( zploch potencidld MEP vychazi ve prospéch pacientl
odpovidajicich na DBS terapii. Potencidl evokovany dvojitym TMS pulzem dosahuje hodnot
srovnatelnych s kontrolnimi subjekty. U kontrolnich subjektl je dale vyjadren trend klesajici
inhibice s poklesem intenzity podminovaciho TMS pulzu (b1k —> b2k —> b3k).

BLOK 1 (90% AMT)  BLOK 2 (80% AMT)  BLOK 3 (70% AMT)

Amplituda MEP
NonrespondéFi 0,36 +0,06 0,30+0,03 0,25 +0,03
Respondéri 0,10+0,01 0,11+0,01 0,11 0,03
Kontroly 0,08 +0,01 0,12+ 0,02 0,20 £ 0,02
Plocha pod krivkou MEP
Nonrespondéri 0,35+0,03 0,32+0,03 0,29 £ 0,02
Respondéri 0,15 +0,02 0,17 £0,01 0,17 £0,03
Kontroly 0,12+0,01 0,17 £ 0,02 0,23 £0,02

Tabulka 28 - mira inhibice (SICI) pocitana z amplitudy MEP (horni ¢ast tabulky) a plochy MEP (dolni cast
tabulky), 90/80/70 % AMT = intenzita podmiriovaciho pulzu, ¢im vyssi intenzita, tim silnéjsi efekt inhibice. Stav ON +
OFF, svaly APB + ADM. Primérna hodnota + SEM.
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Obrazek 63 - SICI (% nepodminéného MEP), vlevo vypocet z amplitudy, vpravo vypocet z plochy potencialu,
svaly APB + ADM, sloucené bloky bl + b2 +b3

Parovy t-test p hodnota

Pomér AMP Pomér AUC
N DBS Onvs N DBS Off 0,33 0,76
N DBS Off vs Kontrola <0,01* <0,01*
N DBS On vs Kontrola <0,01* <0,01*
RDBSOnvs RDBS Off 0,14 0,85
R DBS Off vs Kontrola 0,20 0,40
R DBS On vs Kontrola 0,63 0,65
Neparovy t-test
NDBSOnvsRDBSOn <0,01* 0,01*
N DBS Off vs R DBS Off  <0,01* <0,01*

Tabulka 29 - p hodnoty pro inhibi¢ni pomér SICI, * signifikantni rozdil, interakce stav:rnk, sval APB + ADM
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6.4.6 Parametry MEP — shrnuti vysledk{

Nasledujici tabulka (Tabulka 30) pfinasi souhrn vyznamnych vysledk(i parametrd MEP pro

sval APB.
N on N off Ron R off Kontroly
Poé&.fazi ™ Latence . Latence J
Trvani 1 Trvani 1
N on SICI Poc.fazi T
sicl
Latence ¢ Trvani
Amplituda {, | SICI ¢,
N off Trvani ¢
SICI ¢
Lat {(p 0,08) Amplituda {, | Latence
Amplituda T
Ron Trvani
Lat | (p 0,06) | Trvéni 1 Latence T
Amp“ ™ (p 0,09) Amplituda
R off
Amplituda 1 | Amplituda Latence T
Kontroly

Tabulka 30 - shrnuti vysledk( parametrd MEP, sval APB, v pfipadé latence sp jsou uvedeny vysledky manualni
analyzy, MEP evokované sp, MEP evokované dp, parametry s hodnotou p v zavorce jsou na hranici vyznamnosti
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6.4.7 Vysledky klasifikace pomoci vybranych algoritmi

Pro uceni klasifikatord byly pouZity nasledujici parametry MEP: amplituda potencidlu (mV),
Latence potencidlu (ms), Trvdni (ms), Plocha, Polet fdzi/turns, dominantni frekvence (Hz),
inhibicni pomér (SICI) a poslednim sloupcem byla v tabulce grupovaci proménnd (urcujici
respondér, nonrespondér).

Od kazdého subjektu byla pouZita sada Sesti hodnot (blok 1 sval APB, blok 2 sval APB, blok 3
sval APB, blok 1 sval ADM, blok 2 sval ADM, blok 3 sval ADM). Proces uceni byl opakovan 21x,
vidy s jednim pacientem ponechanym vné (leave one out) pro naslednou validaci modelu.
V nasledujici tabulce (Tabulka 31) jsou uvedeny vysledky klasifikace. Pro uceni byla pouzita
data ve stavu DBS OFF.

OutlD Tfida RSacc RSklas. RS (%) NBacc NBklas. NB(%) KNNacc KNNklas. knn (%)

1 N 79,1 N 100,0 76,7 N 100,0 81,4 N 83,3
2 R 87,2 R 50,0 79,1 N 0,0 79,1 N 33,3
3 R 81,3 N 0,0 76,9 N 0,0 76,9 N 0,0
4 X X X X X X X X X X
5 R 75,6 N 16,7 83,7 N 33,3 82,6 N 0,0
6 N 80,2 N 50,0 75,6 N 66,7 74,4 N 83,3
7 N 73,3 N 100,0 75,6 N 100,0 72,1 N 100,0
8 N 78,2 N 100,0 79,3 N 100,0 74,7 N 100,0
9 N 75,6 N 100,0 75,6 N 100,0 74,4 N 100,0
10 N 81,4 N 66,7 779 N 50,0 72,1 N 50,0
11 N 72,1 N 833 77,9 N 100,0 76,7 N 66,7
12 N 74,4 N 66,7 76,7 N 83,3 77,9 R 33,3
13 R 77,3 R 50,0 80,7 N 0,0 76,1 R 75,0
14 R 76,7 N 333 814 N 0,0 86 N 16,7
15 X X X X X X X X X X
16 N 75,9 N 100,0 74,7 N 100,0 78,2 N 100,0
17 R 77,3 R 50,0 75,6 N 25,0 77,9 R 75,0
18 N 80,2 N 100,0 77,9 N 100,0 76,7 N 100,0
19 N 74,7 N 100,0 79,1 N 100,0 74,7 N 100,0
20 R 75,9 R 66,7 74,7 N 33,3 76,1 R 66,7
21 N 83 R 25,0 81,8 R 0,0 79,5 R 25,0
22 N 80,2 R 0,0 791 R 50,0 79,1 R 0,0

Tabulka 31 — vysledky klasifikace, RS = rozhodovaci strom, NB = naivni Bayesovsky klasifikator, KNN = k-NN
klasifikator, acc = presnost ve fazi uceni klasifikatoru, XXklas = klasifiakce pacienta dle pouzitého algoritmu s XX (%)
presnosti, OutID = ID pacienta, ktery byl ve fazi u¢eni ponechan ,out”, R = respondéfi, N = nonrespondéri
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Prdim. % RS/ ID Prdm. % NB/ ID Prdm. % KNN/ ID

R+N 62,9 57,1 60,4
R 38,1 13,1 38,1
N 76,3 80,8 72,4

Tabulka 32 - primérna Uspésnost predikce na 1 pacienta, R = respondér, N = nonrespondér, RS = rozhodovaci
strom, NB = naivni Bayesovsky klasifikator, KNN = k-NN klasifikator

Podle tabulky (Tabulka 32) je pacient odpovidajici na terapii klasifikovan jako respondér
238,1 % podle rozhodovaciho stromu (RS) a k-NN klasifikatoru. Pfi pouziti Bayesovského
klasifikatoru (NB) je skute¢ny respondér uréena jako respondér z 13,1 %. Oproti tomu skutecny
nonrespondér je takto klasifikovan z 80 % NB, ze 76,3 % pomoci DT a ze 72,4 % pomoci k-NN.

Rozhodovaci strom Bayesovsky klasifikator k-NN klasifikator
1 1 1
©08 (0.39,0.87) ©08 (0.52,0.86) ©08 (0.43,0.86)
o [ [
206 Qo6 2os6
2 AUC =0.76 3 AUC =0.82 3 AUC =0.71
804 804 304
o [0} [0}
2 = 2
=02 ROC curve =02 ROC curve F 02 ROC curve
Area under curve (AUC) Area under curve (AUC) Area under curve (AUC)
0 @® Currentclassifier 0 ® Currentclassifier 0 ® Current classifier
0 0.5 1 0 0.5 1 0 05 1
False positive rate False positive rate False positive rate

Obrazek 64 - ROC ktivka pouzitych klasifikatorG

ROC krivky zobrazené na obrazku (Obrazek 64) plati pro model, ktery byl trénovany na
vSech pacientskych datech, pred validaci metodou ,leave one out”. Nasledujici hodnoty
senzitivit a specificit (Tabulka 33) také plati pro tento pripad.

N sen N spec R sen R spec N Matt
RS 0,87 0,61 0,61 0,87 0,48
NB 0,86 0,48 0,48 0,86 0,34
k-NN 0,86 0,57 0,57 0,86 0,42

Tabulka 33 - hodnoty senzitivity, specificity a Matthews korelacniho koeficientu pro pouZité algoritmy, RS =
rozhodovaci strom, NB = naivni Bayesovsky klasifikator, KNN = k-NN klasifikator, N = nonrespondér, R = respondér,
sen = senzitivita, spec = specificita, Matt = MatthewsUv korela¢ni koeficient
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Obrazek 65 - confusion matrix pro pouzité klasifikatory

Z vySe uvedenych matic vyplyva, Ze vSechny tfi pouzité klasifikdtory jsou schopné urcit
pacienta neodpovidajicitho na DBS terapii z86 — 87 %. V klasifikaci respondérli nejlepsiho
vysledku 61 % dosahl rozhodovaci strom, nasledovany k-NN klasifikdtorem s 57 % UspésSnosti a
Bayesovskym klasifikatorem s 48 % Uspésnosti.

Vaclav Cejka| MéFeni a analyza motorickych evokovanych potencial( u dystonickych syndrom(



Grafickd podoba vytvoreného rozhodovaci strom je zobrazena na nasledujicim obrazku
(Obrazek 66). Dle tohoto znazornéni je atributem kofenového uzlu algoritmu (tzn.
,nejdlleZitéjsim” parametrem MEP v procesu rozhodovani) jeho latence (LAT), mezi dalsi
atributy v hornich vétvich patfi plocha potencidlu (AUC), jeho trvani (TRV) a dominantni
frekvence (F).

LAT>=23.25

F<161.133 & F>=161.133

AUC<7.16732

AUC>=7.16732

TRV<14.5 0 TRV>=14.5

LAT<22.1 LAT>=22.1

Obrazek 66 - grafické zobrazeni rozhodovaciho stromu pro tfidéni pacientl na respondéry a nonrespondéry
Na zdkladé zobrazené struktury Ize formulovat nasledujici vyroky:

e O nonrespondéra se (s danou senzitivitou a specificitou) jednda, pokud je latence
jeho motorického evokovaného potencidlu vybaveného jednoduchym TMS pulzem
o intenzité 130 % klidového motorického prahu s relaxovanym terovym svalem
kratsi nez 22,1 ms (bez ohledu na hodnotu AUC)

e O respondéra se jednd, pokud je latence jeho MEP delsi nez 23,25 ms a zaroven je
trvani (TRV) MEP delsi nez 14,5 ms
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6.5 Prezentace vysledk(

Vysledky studii, na kterych se podilel nds tym byly prezentovdny dr.Fecikovou (Neurologicka
klinika 1.LF UK a VFN Praha), jako hlavni autorkou, v Scientific Reports (JCR 2018 - IF 4,01: Q1;
AIS 1,29: Q1) v clanku Benefits of pallidal stimulation in dystonia are linked to cerebellar
volume and cortical inhibition.

Abstrakt: ,Klinicky efekt DBS GPi nastupuje u dystonii relativné pomalu, a to pravdépodobné
v disledku navozeni postupnych plastickych procest motorické sité. U 22 pacienti s dystonii
rizné distribuce a etiologie, lécenych chronickou DBS GPi a u 22 zdravych subjekt( byla pomoci
transkranidlni magnetické stimulace (TMS) primdrniho motorického kortexu (Ml) vysetrena
intrakortikdlni inhibice. Ve studii byly analyzovdny vztahy mezi objemem sedé hmoty a
intrakortikdlni inhibici s ohledem na klinicky efekt a stav DBS GPi (ON/OFF). Akutni efekt DBS
GPi se projevil zkrdcenim latence motorické odpovédi, zatimco Sedd hmota chronicky léCenych
pacient( s lepsim klinickym efektem vykazovala hypertrofii SMA a vermis cerebella. Objem
hemisfér mozecku koreloval se zlepSenim intrakortikdini inhibice, kterd byla u pacienti méné
efektivni, a to bez ohledu na stav DBS. Respondéri vykazovali podobnou uroven krdtkolatentni
intrakortikdlini inhibice (SICl) motorického kortexu jako zdravé kontroly, zatimco non-respondéri
ji nebyli schopni zvysit. Vsechny uvedené vysledky podporuji vicedrovriovy vliv efektivni DBS GPi
na motorickou sit u dystonii a naznacuji, Ze by mohlo jit o potencidlni biomarkery odpovidavosti
na tuto terapii“ [v03].

Vlastni prinos k publikaci: Pfiprava vySetfovanych subjektd (pacientl + kontrol). Pfiprava
protokolu TMS vysetieni, CRF formulare. Technické zazemi a tvorba veskerého programového
vybaveni pro méfeni a zpracovdni dat. Manualni hodnoceni namérenych dat, automatické
zpracovani v prostiedi MATLAB.

Dr. Bocek (Neurologicka klinika 3.LF UK a FNKV) publikoval v Journal of the Neurological
Sciences (JCR 2016 - IF 2,29: Q3; AIS 0,69: Q3) ¢lanek Pallidal stimulation in dystonia affects
cortical but not spinal inhibitory mechanisms.

Abstrakt: , Background: Deep brain stimulation (DBS) of the globus pallidus interna is an
effective tool for the treatment of dystonia with possible distant effects reaching beyond the
basal ganglia network. Aim:We analyzed the cortical silent period (CoSP) to test inhibitory
circuits at the cortical level, and the cutaneous silent period (CuSP) and the H-reflex to test
inhibitory circuits at the spinal level. Methods: The upper limb muscles of 16 patients (9F, aged
54+(SD)16 years) with generalized (N=9) and cervical (N=7) dystonia treated with DBS
bilaterally were examined by the CoSP, CuSP and H-reflex in two states with random order: (i)
in DBS ON and (ii) in DBS OFF condition two hours later, and comparedwith healthy controls.
Results: While the CuSP and H-Reflex did not differ between groups and remained unaffected
by DBS, the CoSP was influenced significantly in dystonia. The CoSP onset latency was
shortened (p b 0.05 corrected) and the CoSP duration prolonged (p b 0.01 corrected) in ON
versus OFF condition. This effectwas especially larger in generalized or phasic type of dystonia.
Compared to healthy controls, the CoSP latency and duration became shorter in patients during
the OFF condition only. Conclusion: The pallidal DBS did not affect the spinal inhibitory circuitry
in dystonia. However, the abnormally lowcortical inhibitionwas normalized after DBS possibly
offeringmore efficient suppression of aberrant dystonic movements” [v05].

Vlastni pfinos k publikaci: Pfiprava a vybér skupiny vysetfovanych dystonickych pacient(.
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Dale jsem vysledky prezentoval na World Congres on Medical Physics & Biomedical
Engineering 2018 jako hlavni autor srecenzovanym c¢lankem System for motor evoked
potentials acquisition and analysis.

Abstrakt: , Biological signal acquisition is a fundamental part of the following signal
processing methods. This study is focused on hardware and software solution for an
electrophysiological measurement in neurological patients and healthy controls. This paper
deals with a design and an implementation of the system for transcranial magnetic stimulation
(TMS) applied over the human motor cortex, which has the diagnostic and potential
therapeutic effect, respectively. The system was successfully used for examinations of 22
neurological patients (mean age 51 + (SD) 17 years) suffering from dystonia of various
distribution and etiology treated by chronic deep brain stimulation of globus pallidus interna
(GPi DBS). Established values of the motor-evoked potential’s (MEP) parameters are in line with
the current literature. Designed system for TMS examination is an effective tool for studying
the pathophysiology of neurological diseases” [v01].

Clanek Detekce polohy motorickych evokovanych potencidli v MATLABuU jsem jako hlavni
autor prezentoval na konferenci Technical computing Prague 2017.

Abstrakt: ,Zpracovdni biologickych dat je oblasti, kde MATLAB nachdzi Siroké uplatnéni. Lze
ho pouZit i pro zpracovdni motorickych evokovanych potencidlt (MEP). Analyza MEP se vyuZivd
pfi studiu patofyziologie neurologickych a psychiatrickych onemocnéni. Poloha tohoto
potencidlu je vedle amplitudy nejcastéji mérenym parametrem sledované odpovédi. Lze ji urcit
s vyuZitim apardtu vinkové transformace. Ziskané parametry Ize ndsledné vyuZit pro popis a
rozliseni skupin pacientd a kontrolnich subjekti” [v02].
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7 Diskuse

Disertacni prace je clenéna do tfinacti kapitol. Po Uvodu, ve kterém je definovan hlavni
feSeny Ukol (Obrazek 1) nasleduje ,Stav a analyza resené problematiky” (str. 11). Je zde
pojednano o studovaném onemocnéni — dystonii a trfech zakladnich pilitich soucasné
patofyziologie nemoci: snizena funkce inhibiénich mechanismu [11], senzoricka dysfunkce [12]
a alterace synaptické plasticity [15]. Metodou volby se u farmakorezistentnich forem stala
hlubokd mozkova stimulace vnitfniho pallida (DBS GPi) [22]. Jedna se o nakladnou léCbu, jejiz
efekt je velmi variabilni [2, 28]. Soucdasné prediktivni faktory (str. 14) jeji uspésnosti jsou
zaloZeny na anamnestickych datech a vysledcich genetickych vySetfeni [24], neni zde zahrnuty

Zadny elektrofyziologicky biomarker.

Tato skutecnost je dlvodem pro hledani nového moZného biomarkeru na poli
elektrofyziologie [103]. Vhodnou a bezpecnou metodou pro studium dystonie u pacientd
IéCenych DBS [104, 105] je transkranidlni magneticka stimulace (TMS, str. 15). Tato metoda
byla objevena v osmdesatych letech 20. stoleti a od té doby se stala rozsifenou jak v klinické
praxi, tak i voblasti vyzkumu centralniho nervového systému [34]. Princip metody spociva
v podrazdéni mozkové tkané silnym magnetickym polem a nasledném snimani motorického
evokovaného potenciadlu (MEP) z prislusného svalu [35]. Nasim hledanym biomarkerem pak
muzZe byt v uzsim slova smyslu néktery z parametrt MEP (latence, amplituda, trvani, pocet fazi,
plocha potencialu) nebo to mlzZe byt komplexni parametr jako je mira inhibice motorického
kortexu (SICl), ktera je u dystonickych pacient(l narusena [106].

Z vysledk( reserse ve vztahu k navrZzenému protokolu elektrofyziologického vysetfeni (AMT,
RMT, SICI) vyplynulo, Ze bude vhodné pouzit programovatelny zesilova¢ biologickych
potencidld, ktery ndam umoZni pomoci vytvoifeného SW fridit méfici retézec (zesilovac, AD
prevodnik, TMS stimulator) a pribéh akvizice dat [50, 55-57, 107]. Systém jsem realizoval jak
po technické (Obrazek 22, str. 35), tak i po programové strance. V prostfedi programovaciho
jazyka Signal (Cambride Electronics Design) jsem vytvofil skripty pro fizeni funkce jednotlivych
¢lankl méficiho retézce, akvizici dat a jejich nasledné manudlini hodnoceni. Pouzity TMS
stimuldtor ma svd omezeni. Béhem vysetreni pacientd v protokolu SICI mZe nastat problém
s prekrocenim limitni teploty stimulacni civky. Maximalni teplota povrchu civky je 50°C pticemz
vyrobce poZaduje, aby pred zacatkem vysetteni byla teplota povrchu civky < 41°C [108].
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Obrazek 67 - automatické urceni latence MEP pomoci skriptu pro manualni analyzu dat, inicidlni pozitivni
deflexe vede k chybnému uréeni latence (vlevo), vpravo po manuadlni korekci pozice kurzoru T1x
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Méreni motorickych prah( a SICI probihalo pomoci skriptl napsanych v jazyce Signal. Hlavni
vyhodou oproti konvenénimu zpUsobu je pfi méreni AMT a RMT zobrazeni grafu, velikosti
amplitud v zavislosti na cisle stimula¢niho pulzu. U SICI je pak svyhodou online tridéni
modulovanych a nemodulovanych MEP (Obrazek 68), coz nam umoznuje ihned pftiblizné
zhodnotit miru SICI a pfipadné méfeni pozastavit a upravit pozici stimulaéni civky.

= Mitro1965810kTv1 1011 - frame 26 oo WS | 25 Mitra1963Blok1v11.012 - frame 27 i

e
w

= T
v | (S5 <ol 0]

Obrézek 68 - online tfidéni MEP podle typu stimulaéniho TMS pulzu, vlevo referencni potencidly (evokované
single pulzy) vpravo inhibované potencialy (evokované parovymi pulzy)

Po naméfeni dat se v prvni fazi jejich zpracovani pfistoupilo k manudlni_analyze. Byly
hodnoceny parametry latence (ms) a amplitudy (mV) MEP, ze kterych ndsledné byla spocitana
mira inhibice. Vytvorfeny SW pro manualni hodnoceni pfi pfechodu z jednoho hodnoceného
potencidlu na druhy sam uZivateli nabidne pozice kurzorll — latenci potencidlu uréuje pomoci
detekce sestupné hrany, amplitudu na zdkladé vypoctu z pozic lokdlniho maxima a minima
v definovaném casovém okné. Tento pfistup ma svoje limity, protoze nékteré potencidly
muUzZou mit zcela obracenou fazi (intermitentni stimulace jiného neZ teréového svalu, napf.
prvniho dorzalniho interoseu v pfipadé APB) nebo muZe zacinat inicidlni pozitivni deflexi
(Obrazek 67).

Problém s detekci extrémO a tim padem uréeni amplitudy, nastava u polyfazickych
potencialld, kde nelze pro vypocet amplitudy pouzit rozdil absolutniho minima/maxima, ale je
nutné rucné upravit pozici kurzor(.
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Obrazek 69 - srovnani algortimG pro detekci MEP (polyfazicky MEP), vlevo vinkova transformace, vpravo
prahovy detektor

V literature se ¢asto hovofi o minimdlni amplitudé MEP 50 uV p2p pfi uréovani klidového
motorického prahu [50]. O minimalni amplitudé potencidlu obecné se jiz velmi nediskutuje.
Pokud jsem tedy ve fazi manudlniho zpracovani nebo pozdéji pomoci automatického algoritmu
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detekoval reprodukujici se potencial mensi nez tato hodnota (Obrazek 70), nevyfazoval jsem
ho a pouZil jsem tuto hodnotu v dalSich vypoctech.

Amplituda: 0.034997 mV

Amplituda: 0.038435 mV 0.2
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Obrazek 70 - priklady MEP mensi nez 50 uV, stejny subjekt, stejné parametry stimulace

Prvnim algoritmus pouZity pro automatickou detekci MEP vyuziva aparat vinkové
transformace (VT). VT neurcuje pfimo latenci potencidlu, ale diky detekci pozice nejvétsiho
koeficientu (v absolutni hodnoté) uréujeme pozici stfedu potencidlu. Latenci a trvani MEP pak
dopocitame ze znalosti velikosti pouzité matefské vinky. Vyuziti VT pti detekci potencidlu
narazi na problém pfi vyskytu polyfazického potencialu (Obrazek 69, vlevo), kdy nemusi dojit
k identifikaci celého MEP, ale jen nékterych jeho fazi. Timto ndsledné dochazi k nepfesnému
uréeni latence. RovnéZz ma tento detektor omezenou efektivitu pfi detekci pfilis§ malych
potenciald (v protokolu SICI zejména téch MEP modulovanych podmifiovacim TMS pulzem).

Z téchto divodUl jsem se rozhodl pouzit jiny typ algoritmu pracujici na principu prahového
detektoru (PD, vysledek detekce na Obrazek 69, vpravo). PD vykazuje mensi variabilitu latenci
a trvani MEP ve srovnani s VT. Ztohoto dlvodu jsem se pti zpracovani pacientskych dat
rozhodl pouzit algoritmus vyuZivajici prahovy detektor (popis na str. 51).

Jednim z uréovanych parametri MEP je pocet fazi potencidlu. Tento termin je trochu
zavadéjici, protoze pokud skuteéné mluvime o ,fazi“, tak tim mame na mysli pocet prichodd
signdlu pres isoelektrickou linii. Oproti tomu termin ,turn” definujeme jako usek signalu mezi
dvéma misty v nichZ dochazi ke zméné sméru Sifeni potencidlu, nemusi tedy nutné dojit

k prichodu signalu pres isoelektrickou linii.
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Obrazek 71 - potencidly MEP s riznym poétem fazi/turns

Na obrazku (Obrazek 71) jsou tfi typy potencidld. Vlevo je ,klasicky” bifazicky potencial.
Uprostied je z hlediska poctu fazi také bifazicky potencial, ktery ma ve své negativni fazi 3x
zménu smeéru Sifeni, tedy 3 turns. V pravé Casti je pak polyfazicky potencial. Pokud se v této
praci hovofi o poctu fazi, tak je to spiSe pocet turns, protoze algoritmus pro jejich urceni
nekontroluje prichod pres nulovy potencial. Podobné uvazoval ve své praci i Chowdhury [73],
ktery vySetfoval pocet fazi/turns MEP u pacientu s epilepsii.
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Toto je zfejmé i divodem, pro¢ ve srovnani manualni analyzy s automatickym algoritmem
dochézelo k ,nadhodnoceni” poctu fazi ve prospéch algoritmu (v priméru + 0,67 faze). Pfi
manudlni analyze je pravdépodobné, ze hodnotitel tyto drobné , zakmity“/turns prehlédne.

Pfi analyze latenci potencidli byly prokazany signifikantni rozdily mezi skupinami pacientd
a kontrolnich subjektd. Ve fazi manudlniho zpracovani byl rozdil v latencich mezi pacienty ve
stavu DBS ON vs DBS OFF, DBS OFF vs kontroly a DBS ON vs kontroly [109]. Déle lze fici, Ze
pacienti s dystonii (bez ohledu na respondérstvi) maji delsi latenci MEP evokovaného
jednoduchym TMS pulzem v obou DBS stavech ve srovnani s kontrolni skupinou (Obrdzek 52).
Toto tvrzeni neplati pouze v pfipadé vysledku automatické analyzy, ktera naopak ukazala, ze
nonrespondéfi s vypnutou DBS maji latence kratsi nez kontrolni subjekty. Tento vysledek je
zfejmé dasledkem podrobnéjsi analyzy interakce stav:respondértvi v pripadé dat ziskanych
automatickymi algoritmy.

Kromé chronického efektu byl u vSech pacientl pozorovan i akutni vliv zmény stavu DBS
(zapnuti) manifestujici se zkracenim latenci MEP (vysledek manudlni analyzy pfi tridéni
pacientu do tfi skupin na respondéry, parcidlni respondéry a nonrespondéry). Pacienti
s dobrym klinickym efektem DBS méli navic prekvapivé opozdény zacatek MEP v obou DBS

stavech, coz pravdépodobné souvisi s komplexnéjsi prestavbou sité motorického kortexu
[109]. Tento vysledek je podporen jak manualni, tak automatickou analyzou dat.

Amplituda potencidlu nebyla v prvni fazi zpracovani dat hodnocena. Tyto vysledky vsak

mohou byt zajimavé ve vztahu k inhibi¢nim pomérdm, protoZe pfi jejich zménach pak neni
zfejmé, zda byly zplsobeny zménou velikosti referenéniho potencidlu (evokovaného
jednoduchym TMS pulzem) nebo zménou velikosti inhibovaného pulzu. Z vysledk( vyplyva, Ze
respondéfi (na rozdil od nonrespondérl) reaguji na vypnuti DBS stimulace zvySenim
amplitudy evokovaného potencidlu (u svalu APB). Tento trend je patrny pouze u
jednoduchych TMS pulzl. To mlZe naznacovat, Ze v dlisledku zmény stavu (DBS ON vs OFF)
nedochazi ke zméné funkénich vlastnosti inhibi¢nich interneuronti, ale ,ostatnich” struktur
sité motorického kortexu.

Trvani_potencidlu vychazi delsi u respondérl nez u nonrespondérl, coZ ziejmé souvisi
s vy$simi primérnymi amplitudami MEP skupiny respondér(l. Vétsi (a tim padem Sirsi)
potencial trva delsi dobu. Zajimavé je zkraceni doby trvani u respondérll se zapnutim DBS a tim
dosazeni stejnych hodnot jako v pfipadé kontrolnich subjektld. Tento fenomén je ale
doprovazen snizenim amplitudy MEP, coZ spolu zfejmé souvisi.

Podet fazi potencidlu byl vySetfen pouze u potencidlll evokovanych jednoduchym TMS
pulzem. U nonrespondéri byl u svalu APB prokazan signifikantni rozdil v poctu fazi mezi stavy
DBS ON a DBS OFF a mezi stavem DBS ON a kontrolnimi subjekty. Zajimavé je, Ze zvySenim

poctu fazi MEP reaguji na zapnuti stimulace pouze nonrespondéfi a Ze je tento vysledek patrny
pouze u teréového svalu. Vétsi pocet fazi mize byt zplsoben dyssynchronii aferentniho paleni
kortikaInich neuron( v dlisledku plsobeni DBS.

Kratkolatentni intrakortikalni inhibice (SICI)

Vysledky manudlni analyzy inhibi¢nich pomér( prehledné zpracovala dr. Fecikova [109].
Mezi hlavni zjisténi patti nalez zavislosti klinického efektu DBS terapie na mite intrakortikalni
inhibice. Pacienti oznaceni jako respondéfi maji vice efektivni inhibici (= nizsi %
nepodminéného MEP) neZ nonrespondéfi a i nez kontrolni skupiny. Respondéfi dosahuji
urovné kontrolni skupiny [109].
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Inhibi¢ni poméry nebyly v prvni fazi zpracovani dat analyzovany ve vztahu k amplitudam
jednoduchych a parovych pulzl. Ackoliv nebyl po pauze 120 minut prokazan signifikantni rozdil
v urovni inhibice respondéri mezi stavy DBS ON a DBS OFF, byl prokazan rozdil ve velikosti
amplitud jednoduchych TMS pulzd. Z toho plyne, Ze teoreticky oCekdvany vzestup inhibi¢niho
poméru u respondértd ve stavu DBS ON, a tim zvyseni schopnosti tlumit potencidly evokované
parovymi pulzy, je dan spiSe tim, Ze ve stavu DBS ON dochazi k poklesu amplitudy
jednoduchého pulzu. Pokud se pak tyto amplitudy daji do poméru, tak diky poklesu velikosti
jednoduchého pulzu dojde ke zvyseni inhibiéniho poméru.

Klasifikace dat pomoci rozhodovaciho stromu, naivniho Bayesovského klasifikdtoru a k-NN
klasifikatoru

Pro klasifikaci pacientd do skupin dle odpovidavosti (R/N) na DBS terapii byly pouzity sady
ziskanych parametr( potenciald MEP. Vstupni data byla redlnd pacientska data limitovana
malou skupinou pacient( trpicich dystonii lé¢enych pomoci DBS v Ceské a Slovenské republice.
To je hlavnim ddvodem, pro¢ data nebyla vybalancovana zhlediska poméru zastoupeni
respondérl a nonrespondérl. V nasi pacientské kohorté Citajici 22 subjektll je 8 respondéri a
14 nonrespondérll. Z tohoto poctu je jesté nutné vyradit subjekt s ID 15, protozZe byl vySetfen
pouze ve stavu DBS ON (odmitl vypnuti stimulatoru). Dale byl ze skupiny vyfazen subjekt s ID 4,
protoZe po Upravach dat byly odstranény vSechny jeho hodnoty pro stav DBS OFF.

Pro klasifikaci byla pouZita data ve stavu DBS OFF, protoze pokud by mély ziskané modely
nékdy slouzit pro predikci benefitu DBS stimulace, tak budeme mit od pacient k dispozici
pouze data ve stavu ,DBS OFF“. Ackoliv i tak je sporné povazovat hodnoty parametr( ziskané
ve stavu DBS OFF za neovlivnéné mozkovou stimulaci, protoZe se u dystonik( funkéni zmény
mozkovych struktur indukované DBS stimulaci projevuji tydny az mésice po zahajeni stimulace
[26]. Lze tedy predpokladat, Ze i v opacném sméru (vyhasinani efektu stimulace) budou zmény
probihat mnohem déle nez béhem intervalu 120 minut. Navzdory této kratké dobé ale plati, Ze
fada pacientl pocitila po této dobé enormni zhorSeni pfiznakd, které se projevilo i na
hodnotach klinickych skal (BFMDS nebo TWSTRS).

Skutecny respondér je takto klasifikovan v priiméru ze 38 % pomoci rozhodovaciho stromu
a k-NN klasifikatoru. Oproti tomu nonrespondéti jsou takto klasifikovani s vétsi Uspésnosti
pohybujici se mezi 72 az 80 % (Bayesovsky klasifikator). Pro skupinu nonrespondér( dosahuji
vSechny tfi typy testovanych algoritmU senzitivity 0,86. V kombinaci se specificitou testu 0,61
pak vychazi z tohoto hodnoceni nejlépe rozhodovaci strom. Matthewstv korelaéni koeficient
dosahuje maxima také u rozhodovaciho stromu. Hodnota 0,48 naznacuje ,souhlas” mezi
vysledky predikce a trénovaci mnoZinou.

Rozhodovaci _strom dle své podoby (Obrazek 66) déli pacienty na respondéry a

nonrespondéry v korenovém uzlu podle atributu latence MEP. Pokud je latence kratSi nez
hrani¢ni hodnota 22,1 ms, tak algoritmus zaradi pacienta do skupiny N. Vdhu tohoto
parametru lze podpofit i diléim vysledkem analyzy latenci (viz Obrazek 72), ktera ukazala, Ze
respondéri maji delsi latence MEP neZ nonrespondéfi. Stejny trend lze pozorovat i u parametru
trvani potencialu, u kterého rovnéz plati, Ze delSi hodnoty trvani (Obrazek 72, vpravo) jsou
asociovany s lepsim efektem DBS terapie.
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Z vysledk( klasifikace pomoci jednotlivych algoritm( vyplyva, Ze tyto metody maji redlny
potencial stat se podplrnym ndstrojem rozhodovaciho procesu v klinické praxi. Zvlast
zajimavym vysledkem je podoba vytvoreného rozhodovaciho stromu, ktery ndm identifikuje
atributy s velkou vahou v procesu klasifikace pacientd. Bude v3ak tfeba praci rozsitit a doplnit o
longitudinalni data od dystonickych pacient( vySetfenych v preimplantacni fazi DBS a dale pak
v rlznych ¢asovych interval po implantaci za Ucelem sledovani vyvoje hodnot parametri
v Case.
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7.1 Pfinos feseni v oblasti v biomedicinské a klinické techniky

Podafrilo se navrhnout a realizovat systém pro méreni motorickych evokovanych potenciald
pomoci (MEP) transkranidlni magnetické stimulace (TMS), ktery lze vedle dystonickych
pacientl pouZit i u dalSich diagndz. Pfinosem je zejména znacna automatizace a zjednoduseni
celého procesu, a to diky vytvorenému SW v jazyce Signal (CED) a sériovému komunikaénimu
kandlu mezi jednotlivymi prvky systému (AD pfevodnik, zesilovaé, TMS stimulator). Tento SW
navic umoZnuje hodnoceni naméfenych dat, véetné moznosti vyuziti pohledového filtru [63]
pro snadnéjsi manualni urceni latenci potenciall. Vedle technik parové stimulace (inhibicni a
facilitacni protokoly, [50, 106]) Ize pouZit systém i pro aplikaci hybridnich protokol( vyuzivajici
soucasné s TMS i elektrickou stimulaci perifernich nervl (napf. parova asociativni stimulace,
[110, 111]). Déle je mozné provadét vysetreni tzv. transkalosalni inhibice (IHI, mezihemisferalni
inhibice, [112, 113]), pfi kterém vytvoreny SW zajistuje Fizeni a ¢asovani dvou stimulaénich
civek (pro pravou a levou hemisféru) a soucasné generovani vizualniho nebo zvukového
signalu jako pokyn pro pacienta (tzv. ,go signal“). Diky tomu Ize uroven IHI vySetfovat v
raznych fazich pohybu.

Pfi zpracovani signalll jsem vychazel z principli popsanych v literature, které jsem dale
modifikoval za Ucelem jejich optimalizace pro vyuziti pfi zpracovani MEP. Upravil jsem takto
zejména prahovy detektor [66, 67], ktery vyuZiva derivaci signalu pro urceni pozice MEP
v Casové oblasti. Ktomuto Ucelu lze vyuZit i jiné algoritmy [63, 68], které vSak dostatecné
neuspokojovaly naroky dat od nasich dystonickych pacientli — potykali jsme se se zpracovanim
polyfazickych potenciall a potencialli s malymi amplitudami (20 — 100 uV), pro které rada
dostupnych algoritma nebyla vhodna.

Sady ziskanych parametrd MEP byly statisticky vyhodnoceny. Vedle klasickych parametr(
jako je amplituda a latence potencidlu jsem nasi studii s dystonickymi pacienty rozsifil o
vyhodnoceni doby trvani potencidlu, plochy pod kfivkou, poctu fazi/turns a dominantni
frekvence. Tyto parametry byly ddle pouzity v algoritmech strojového uéeni — rozhodovaciho
stromu, Bayesovského klasifikatoru a k-NN klasifikatoru, jako nastroji, ktery je v preimplantacni
fazi (vedle dalsich faktor() DBS stimulace moZné poufZit pro odhad budouciho benefitu terapie.
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8 Zavér

V ramci své disertacni prace ,Méreni a analyza motorickych evokovanych potencidli u
dystonickych syndromi” jsem po definovani zakladniho problému, zda od sebe lze pomoci
elektrofyziologickych metod odlisit skupinu dystonickych pacientl profitujicich z terapie
pomoci hluboké mozkové stimulace (DBS) od neprofitujicich, provedl analyzu soucasného
stavu. Vtéto Casti jsem se zaméfil na zaklady patofyziologie dystonie jako studovaného
onemocnéni a lécbu jejich farmakorezistentnich forem pomoci DBS. Zjistil jsem, Ze mezi
soucasnymi prediktory Uspésnosti |écby neni Zadny elektrofyziologicky biomarker. Proto jsme
se na zakladé vysledkl reserSe rozhodli zvolit transkranialni magnetickou stimulaci (TMS) a
pomoci této neinvazivni a bezpecné metody vysetfit heterogenni skupinu dystonickych
pacientl lé¢enych pomoci DBS (respondéry i nonrespondéry) a skupinu vazanych kontrolnich
subjektd.

Za timto Ucelem jsem ve spoluprdaci s lIékafi navrhl protokol elektrofyziologického vysetieni
zamérujici se na parovou TMS stimulaci, pomoci které jsem vysetfil miru krdtkolatentni
intrakortikalni inhibice (SICI). O tomto ukazateli jsme apriorné védéli, Ze je zménény u
dystonickych pacientl, ale nevédéli jsme, zda ma mira inhibice (a dalSi parametry MEP)
néjakou vazbu na benefit z DBS terapie.

Aby bylo mozZné toto zjistit a vysetfit, navrhl a realizoval jsem systém pro TMS vysetreni,
ktery se sklada z programovatelného zesilovace biologickych potencialt, AD prevodniku, TMS
stimulatord, proudového stimulatoru a dalsich prvk(. Rizeni systému jsem realizoval pomoci
SW vytvoreného v programovacim jazyce, ktery je ptimo dedikovany pro fizeni zesilovace.
Automaticky je tak zajisténo casovani vysetfeni, generovani fidicich TTL pulzl a sériova
komunikace s TMS stimulatorem pro nastavovani stimulacnich intenzit a interstimulacnich
interval(. Namérena data (motorické evokované potencialy, MEP) jsou po akvizici automaticky
uloZena do prehledné adresarové struktury pro pozdé;jsi offline zpracovani.

Zpracovani dat probéhlo ve dvou fazich. Pro manudlni analyzu jsem vytvofil SW v prostiedi
programovaciho jazyka Signal (soucasti celku, pomoci kterého se méfi data). Toto prostredi
nabizi ¢asteCnou miru automatizace procesu, takZe usnadrnuje hodnotiteli praci s uréovanim
pozic kurzorll a naslednym uréenim hodnot latenci a amplitud MEP. Ve druhé fazi pak byla data
exportovdna ve formé datové struktury a ddle zpracovdvana v MATLABuU. Zde jsem realizoval
algoritmy pro jejich automatickou analyzu. Nejprve jsem implementoval metody pro vypocet
jiz zavedenych parametrd (latence a amplituda) a nasledné jsem analyzu rozsitil o dalsi
parametry: trvani potencialu, plocha pod kfivkou a pocet fazi potencialu.

Tato data jsem nasledné pouzil jako vstupni parametry pro trénovani algoritm( strojového
uceni. Zvolil jsem pouziti rozhodovaciho stromu, Bayesovského klasifikdtoru a k-NN
klasifikatoru, jako mozného ndstroje slouziciho pro podporu rozhodovani v klinické praxi. Pfi
blizSim pohledu na vystupy aplikace metod strojového uceni, zejména na vytvoreny
rozhodovaci strom, jsem dosel k zavéru, Ze hlavnimi parametry majicimi potencidl rozlisit
respondéry a nonrespondéry DBS stimulace jsou latence motorického potencialu a jeho trvani.
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V prlbéhu reseni disertacni prace jsem splnil nasledujici vytycené cile:

1. Ve shodé s literaturou jsme potvrdili klinickou hypotézu, Ze skupina dystonickych
pacientd mda mensi Uroven intrakortikalni inhibice neZz skupina vazanych
kontrolnich subjekt(.

2. Potvrdili jsme hypotézu, Ze skupina pacientl neprofitujici z DBS terapie ma nizsi
uroven intrakortikdlni inhibice nez respondéfi a i nez kontrolni subjekty. *

3. Potvrdil jsem hypotézu, Ze akvizice motorickych evokovanych potenciald mize
byt Uspésné fizena SW, ktery bezchybné nastavuje parametry vysetieni a sam
uréuje a spousti okamzik stimulace (méreni je z bezpecnostnich a jinych dlvodu
mozné kdykoliv pferusit). **

4. Manuadlni analyzu motorickych evokovanych potencidld lze do znacéné miry
nahradit automatickymi algoritmy. ***

5. Potvrdil jsem, Ze skupinu predikujicich faktord mozného benefitu hluboké
mozkové stimulace Ize obohatit o algoritmy fungujici na bazi strojového uceni
vyuZivajici vystupy elektrofyziologického vysSetteni (parametry MEP), napf. k-NN
klasifikator, rozhodovaci strom, Bayesovsky klasifikator.
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9 Dalsi védecka ¢innost

Spolupracoval jsem siIng. Ondfejem Klempifem, Ph.D. na vysetfeni skupiny pacient(
s Parkinsonovou chorobou chronicky lé¢enych hlubokou mozkovou stimulaci pomoci Near-
InfraRed Spektroskopie (NIRS). Pacienti byly pomoci této metody vysetfovani béhem rliznych
motorickych uloh (chlze, finger tapping). Podilel jsem se na navrhu a realizaci systému ¢asové
synchronizace a méreni dat. Jsem spoluautor abstraktu: ,Aktivita motorického kortexu ve
vztahu k hybnosti pfi DBS STN u Parkinsonovy nemoci v obraze NIRS“ [v13, v16, v21].

Spolec¢né s doc. Mgr. Radimem Krupi¢kou, Ph.D, jsem se podilel na vysetfenich skupiny
Parkinsonskych pacientdl a kontrolnich subjektl pomoci systému BradykAn. Tento systém
vyuzivd pro odhaleni nemoci parametry motorické UGlohy spocivajici v rychlém pohybu
ukazovaku vuici palci. Jsem spoluautor ¢lanku: ,BradykAn: A motion capture system for
objectification of hand motor tests in Parkinson Disease“ [v11].

Ve spolupraci s Mgr. Slavkou Viteckovou, Ph.D. jsem provadél pfistrojovou analyzu chlize u
pacientl s poruchou chovani v REM spanku (studie RBD) a u Parkinsonskych pacient( (studie
BIO-PD). K vy3etfeni jsem vyuZival sadu bezdratovych akcelerometrd a specialni koberec se
senzory pro analyzu chlize. Jsem spoluautorem ¢lanka ,, The repeatability of the instrumented
timed Up & Go test: The performance of older adults and parkinson’s disease patients under
different conditions” [v12], ,Waveform skewness: Parameter for timed Up & Go turn
assessment” [v14], “Extended Timed Up & Go test: Is walking forward and returning back to
the chair equivalent gait?“ [v15] a konferenéniho pfispévku , Wave kurtosis: A novel, specific
parameter for TUG-Turn quantification” [v19].

Déle jsem se podilel na vysetfeni skupin pacientd s esencidlnim a dystonickym tresem.
Spolecné s Ing. Terezou Duspivovou jsem vySetfoval Uroven tresu hlavy a rukou pacienta
pomoci technologie ,motion capture” pro 3D zdznam pohybu v ¢ase. Jsem spoluautorem
¢lanku ,,Head tremor in supine position does not differentiate essential tremor and cervical
dystonia” [v10]. U stejné skupiny pacientd jsem s MUDr. Hollym navrhl a realizoval metodiku
pro vysetfeni somatosenzorického c¢asového rozliSovaciho prahu (STDT, Somatosensory
Temporal Discrimination Threshold).
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13 Seznam zkratek

ADM - abduktor digiti minimi

AMT — akéni motoricky prah (Action Motor Treshold)

APB — abduktor pollicis brevis

BFMDS — Burke- Fahn- Marsden- Dystonia Scale (Skala)

CD — cervikalni dystonie

CED — Cambridge Electronics Devices

DBS — hluboka mozkova stimulace (Deep Brain Stimulation)
DYT 1 — dystonie torzni (Dystonia Torsion)

EMG — elektromyografie

FHD - grafospasmus/pisarska kfe¢ (Focal Hand Dystonia)
GD - generalizovana dystonie

GPi — vnitini pallidum (Globus Pallidus interna)

KMT2B — oznaceni mutace genu methytransferazy

MEP — motoricky evokovany potenciadl (Motor Evoked Potential)
MSA — multisystémova atrofie

N — nonrespondér

OFF — stav OFF/vypnuto

ON - stav ON/zapnuto

P — parcialni respondér nebo pacient

PAS — parova asociativni stimulace (Paired Associative Stimulation)
PINK 1 — mutace genu kdédujici mitochondrialni protein

PKAN — pantotenat kindzou asociovana neurodegenerace (Pantothenate kinase-associated
Neurodegeneration)

R — respondér

RMT — klidovy motoricky prah (Resting Motor Treshold)

SICI — kratkolatentni intrakortikalni inhibice (Short-latency Intracortical Inhibition)
TMS — transkranialni magneticka stimulace (Transcranial Magnetic Stimulation)

TWSTRS - Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (skala)
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