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Abstrakt:  Cilem mé prace bylo vyvinout metodu pro presnéjsi lokalizaci poéatku epilep-
tického zachvatu na zdkladé EEG mefeni z kortexu mozku. Znalost této oblasti poskytne
klicovou informaci neurochirurgtim, ktefi poté mohou provést lokdlni resekci u farmako-
rezistivnich pacientii. Metoda pro nalezeni této oblasti je zaloZend na hledani kandla, v
nichz dojde béhem zacatku zachvatu k vyraznému poklesu kauzalniho spojeni. Mira pro-
pojeni byla ur¢ena pomoci smérové pienosové funkce (DFT), odvozené z multivarietniho
autoregresniho modelu. Analyzou dat z malé databédze skuteénych pacientu jsem ptisla na
to, ze nejvétsl pokles konektivity nastdva na nizkych frekvencich, kolem 4-8 Hz. Casovy
vyvoj konektivity ndm poskytl odhad pocatku zachvatu. Navic, kandly, kde doslo ke sta-
tisticky vyznamnému poklesu konektivity se velmi dobie shodovaly s kanaly, o kterych
jsme piedpokladali, ze lezi v oblasti pocatku zachvatu.
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Functional organization of the epileptogenic zone
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Abstract:  The aim of my work was to develop a method for a better localization of the
area, where the epileptic seizure starts, based on the EEG measurements. The knowledge
of this region provides critical information to the neurological surgeries, necessary for the
brain resection. The method relies on the identifying of the EEG channels and time when
a significant decrease of the causal connectivity occurs. The connectivity was measured
by the direct transfer function (DFT), evaluated from the multivariate autoregressive
model. The analysis of the small database of epileptic patients has revealed that the
most significant reduction of connectivity occurs at low frequencies, about 4-8 Hz. The
temporal evolution of the connectivity has shown a sudden drop correlated with the start
of the seizure. Additionally, channels indicating a statistically significant reduction of the
connectivity has corresponded well to these channels which were expected to lay in the
area where the seizure starts.
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Uvod

Slovo epilepsie pochézi ze starofeckého slova: éemiAaufdrverr znamenajiciho " mit zdchvat,
posednuti, nebo postizeni”’. V ¢estiné se také nazyvala padoucnice. Epilepsie je sku-
pina neurologickych zichvatovych onemocnéni, kterd je charakterizovana epileptickymi
zéchvaty. Tyto zachvaty se mohou projevovat jako kratké vypadky, béhem nichz pacient
0 sobé nevi, ale také jako dlouhé zachvaty pii kterych dochédzi k divokému tfesu koncetin

a mohou trvat i1 fadové minuty.

Pfi¢ina epilepsie je neznamd, ale piedpoklddd se, ze za vrozenou (priméarni), epilep-
sii mohou nejruznéjsi nepiiznivé vlivy prostiedi béhem nitrodélozniho vyvoje. Ptic¢inou
sekundarniho rozvoje epilepsie je tieba traz mozku, mrtvice, mozkovy tumor a nebo in-
fekce mozku. V malém mnozstvi piipadu mohou byt také zodpovédné genové mutace.
Béhem epileptického zachvatu dochéazi k abnormalni aktivité v mozkové kuie, béhém niz
postizené oblasti mozku nemohou plnit svoji primarni funkci. Proto je také nejpiresnéjsi
metodou pro diagnostiku electroencephalogram (EEG), kterd ji dovede rozlisit od pseu-
doepileptickych zachvati zplusobanych tieba nedostatkem hoi¢iku nebo poruchou jeho
vstfebavani.

Epilepsie se vyskytuje jak u dospélych, tak i u déti, ale obecné se jeji pravdépodobnost
vyskytu je u novorozencii vysoka, pak klesa a az pozdéji s vékem opét roste. V Ceské
republice je registrovino kolem 70000 epileptiktl [17] a ve svété kolem 22 milionu [20].
Piiblizné 2/3 téchto epileptiku pozitivné reaguji na podavané léky a zbyld 1/3 na léky
nereaguje, maji tzv. farmakorezistivni epilepsii. Farmakorezistivnimi pacienty nazveme ty,
u nichz se nedd dosdhnout snizeni poétu zachvati pomoci 1é¢by antiepilektiky. Nelécend
epilepsie vede ¢asto ke zhorSeni paméti, kognitivnich funkci, socidlniho Zivota a jinych.
Navic pacienti mohou byt nebezpééni sobé a svému okoli, protoze béhem zachvatu ztraceji

kontrolu nad svym télem. To je velmi nebezpecné naptiklad pokud by #idili vozidlo.



Jedinou z mala moZnosti jak farmakorezistatni pacienty zbavit epilesie pfindsi chirur-
gické odstanéni oblasti mozku zodpovédné za pocatek epilepsie - tzv. epileptogenni zona.
ﬁspéénost chirurgické 1é¢by zavisi predevs§im na zcela presné lokalizaci této zachvatové ob-
lasti. Jeji diskonekei by mélo dojit k celkovému vymizeni zachvati, ale nepodafi-li se nam
tutu oblast odstatnit celou, pacientovi se mohou nadale zachvaty vracet. Pied semotnou
operaci se musi vzdy peclivé zvazit, jestli jsou rizika této operace dostateéné vyvazeny

ptinosy a neposkodi pacienta.

Hlavni motivaci této price je navrhnout metodu, kterd by umoznila spolehlivé nalézt
epileptogenni zénu na zakladé elektroencefalografickych méfeni mozku. Planujeme k tomu
vyuzit mefeni konektivity mezi jednotlivymi kandly, protoze byva pozorovano, ze béhem
epileptického zichvatu se ¢ast mozku zodpovédnd za zachvat zaéne chovat abnormdlné

narozdil od zbytku mozku. Lze predpoklidat i zména propojeni mozkovych siti.

V prvni kapitole této price vysvétlime dukladnéji postup chirurgické 1é¢by, zavedeme od-
borné pojmy pouzivané k popisu EEG signilu epileptickych pacienti a popiSeme princip
IEEG méfeni. V druhé kapitole potom zavedeme pojem konektivity a predstavime jednot-
livé metody pouzivané k métreni konektivity. A nekonec ve tfeti kapitole pouzijeme tyto
metody na redlnych datech osmi pacientt a pokusime se ovéfit U¢innost a spolehlivost

metody zalozené na méreni konektivity v hledani oblasti kde se nachdzi 1éze.



Kapitola 1

Seznameni s epilepsii

1.1 Epileptochirurgicka lécba

Hlavnim cilem epileptochirurgie je kompletné odstranit zachvatovou oblast a tim i vzniky
zachvati. To je v dnesni dobé jesté stale velmi nesnadnym Ukolem, pirestoze mame k dis-
pozici pokro¢ilé diagnostické metody, které ndm poskytnou uzite¢nou informaci o rozsahu
dané zachvatové oblasti. K zadému pacinetovi je nutné ptistupovat individudlné, protoze
poloha epileptogenni zény se muze liSit a ne vzdy se oblast zachvatu da odstranit celd, bez
poskozeni zdravé ¢i funkéné vyznamné oblasti mozku. Z tohoto divodu je tieba peélivé roz-
hodnout, zda-li epileptochirurgicky zdkrok neposkodi pacienta, a zda-li by pti pifipadnych
komplikacich naopak nemohl kvalitu zivota pacienta zhorsit. Komplikace, které béhem
operace mohou nastat, zahrnuji krvaceni, infekce, poskozeni hlavovych nervu ¢éi tkdné coz
muze zpusobit trvalé postizeni. Proto je potieba dukladné naplinovani operace, abychom
minimalizovali pravdépodobnost téchto komplikaci a identifikovat hranice epileptogenni
z6ny, do které patii zejména makroskopickd léze a SOZ. Na Obr. 1.1 vidime vyvojovy

diagram toho, jak 1ékai postupuje pii vybéru pacienta na resekci.
1.2 Epileptogenni zéna
Zachvat vznikd v tzv. epileptogenni zéné (EZ) v mozku, kterou lze vidét zndzornénou na

Obr. 1.2, ktery byl prevzat z [19]. Epileptogenni z6na/sif je oblasti mozku, kterou je nutno

resekovat k vymizeni zachvati. Je to hypoteticka oblast, kterd se skladd z makroskopické
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Obrazek 1.1: Vybérové fizeni pacienta pro resekci [16,18]. Kde MTLE je Epilepsie Mezio-
tepodlniho Laloku, NTLE - Epilepsie Nokortikdlniho Laloku a VNS — dlouhodobd stimu-
lace nervus vagus
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Obrazek 1.2: Koncept epileptogenni zény (EZ) a ostatnich z6n. Obrazek byl prevzat z [19].

léze, oblasti vzniku zachvati SOZ a ¢astecné s iritaini zény (vyboje) a HFO (oscilace).
Kompletni resekce je piredpokladem tspésné 1écby, ale existuji i pfipady, kdy pouhym

naruSenim epileptogenni sité doglo k do¢asnému nebo trvalému vymizeni zachvati.



1.3 EEG

Diky zobrazovacim metodam, jako jsou poéitacova tomografie (CT), magnetickd rezonance
(MRI), pozitronova emisni tomografie (PET) a jiné je mozné neinvazivné sledovat mozek
pacienta. Ale Zadnd z téchto metod nedovede poskytnou prostorové a casové rozliseni jako

elektroencefalografie (EEG) sledujici elektrofyziologicky projev mozkové aktivity.

Pfii neinvazivni metodé sniman{ pomoci EEG snimame mozkovou aktivitu z povrchu hlavy
(skalpu) a analyzujeme vyskyt abnormdlni aktivity z povrchovych struktur. Z duvodu
dispersniho charakteru snimanych signilu a malého prostorového rozliseni je tato metoda
je ale dosti neefektivni. Mezi méfenou aktivitou a elektrodami se stile nachdzi jesté kost
(lebka) a tkan (mozek), které tlumi méfenou aktivitu. Déle je skalpové EEG ndchylné na
vyskyt artefaktti od okohybnych svalti, zménu pulélinkového potencidlu, 50Hz, svalovych

artefaktt aj. Coz u malych déti, které to neulezi je problém.

Proto se pro piipad vySetieni farmakorezistivni epilepsie vyuziva intrakranialni elektro-
encefalografie (icEEG), coz je invazivni metoda snimdni za pomoci elektrod umisténych
na piimo na mozek (subdurédlni — viditelné na Obr. 1.3) ¢&i stereotakticky zavedené dov-
nit¥ do mozku (intracerebralni — viditelné na Obr. 1.4).Invazivni snimani icEEG ovSem
sebou nese rizika neurochirurgické operace. Dile musi byt stanovena hypotéza o lokali-
zaci epileptogenni zény (EZ), protoze icEEG je sniméno z tésného okoli a explorace vsech
struktur je nemoznda. Toto méfeni se provadi v faddech tydne, vyjmectné az nékolik tydnl
monitorovanim pacienta pii plném védomi, aby se zachytil okamzik zachvatu, a tak bylo
mozné lokalizovat pocatek zachvatu v SOZ. Bézné subdurdlni elektrody rozdélujeme do
dvou skupin SD stripy (prouzky elektrod) a SD gridy (mfizky), kde v nasem piipadé byly
vyuzity miizkové subdurdlni elektrody, jak vidime na Obr. 1.3, které maji obvykle mezi
8-64 kontakty jejichz vzdéilenost mezi stiedy je obvykle 1cm. Tento zpusob zapojeni byl

pouzit u jednoho z na8ich pacientii s kédem xx_lea.

U zbylych pacienti byly pouzity intracerebrilni elektrody, jedn4 se o tenké vicekontaktni
dritky, které jsou vétsinou vyrobeny z platiny. Obvykle na dané elektrodé je 4-12 kontaktii
od sebe vzdalenych 0.5 - 1 cm. Na povrchu dratu jsou elektrody a vodice, které jsou vedené

vnitikem.



Obrazek 1.3: Zavedené subdurdlni elektrody na mozek pacienta, které jsme ziskli z Fakultni
Nemocnice Motol

Obrazek 1.4: Zavedené intracerebrilni elektrody do mozku pacienta, které jsme ziskli z
Fakultni Nemocnice Motol

1.4 Abnormalni aktivita

Pokud si detailné prohlédneme Obr. 1.5, uvidime jeden z vybranych piikladu vyvoje ab-
normalni EEG aktivity béhem epileptického zachvatu. Jednd se o tzv. abnormdlni akti-
vitu. Zcela zdravi jedinec, se vyznacuje normdalni aktivitou mozku, kterou lze piirovnat
k oblasti mezizachvatové aktivity naseho piikladového pacienta, bez vyskytu inte-
riktdlnich epileptiformnich vyboju (IED) a vysokofrekvenénich oscilace (HFO). Tyto jevy
se objevuji predev§im jakozto abnormdélni aktivita u pacientd s epilepsii a jsou proto
vyuziviny k piedoperacni diagnostice za ucelem zlepsit lokalizaci EZ, a tim zlepsit i
vysledek chirurgické 1é¢by pacienta. V prvni fazi zacatku zachvatu si mizeme povSimnout

nizkoamplitudové rychlé aktivity (LAFA), kterd ale neni nutné svdzina se zichvatem.



Kdezto typické repetitivni epileptiformni vyboje (RED) jsou zejména v pozdéjsich fazich

a pied koncem zachvatu. Popis jednotlivych aktivit:

IED Jedna se pouze dopliikové hodnoceni, ¢asto poukazuje jen na mozny vyskyt definujici

v EEG.

HFO Vyskutuji se v 8ir§ich oblastech, ale jsou €asto vice lokaliza¢né specifické nez IED pro
urceni EZ. Objevuji se zejména ve spanku v hipokampu, ale i neokortikdlné. Obecné
lze HFO povazovat za silné epiletiformni aktivitu. Proto je tento jev vyuzivam

predevsim k piedoperacni diagnostice k nalezu epileptogenni zény.

LAFA Jedni se o nizkoamplitudovou vysokofrekvenéni aktivitu, doprovizenou Sumem
nachazejici se pobliz SOZ z6ny. Je viditelnd na zatatku zachvatu, ale také ictal-like

vzorcich, které se nerozvinou v zachvat.

RED Na Obr. 1.5 je vidét, Ze se jednd o opakované kvaziharmonické vyboje.
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Obrazek 1.5: . Piiklad spektra zachvatové aktivity pacienta. V mezizdchvatové aktivité se
nachdz{ interiktalni epileptiformni vyboje (IED), mohou se zde objevit i vysokofrekvenéni
oscilace (HFQO), coz ale neni u pacienta P31 piipadem. Dale se béhem zachvatu vysky-
tuji nizkoamplitudové rychlé aktivity (LAFA) a déle ndsleduji repertitivni epileptiformni
vyboje (REDs).



Kapitola 2

Konektivita

Mozek pfedstavuje komplexni strukturu slozenou z neuront, které mezi sebou neustile
komunikuji. Vzhledem k jejich mikroskopické velikosti a minimalni velikosti elektrickych
potencidlu je zatim pifimé méfeni signalu ze vSech jednotlivych neuronu daleko od moznosti
soucasné experimentalni mediciny. Dovedeme méfit soucasné métit sumacni aktivitu vice
neuronu z vétsi oblasti nebo aktivitu jednotlivych neuronu z mikroskopické oblasti . Ale
i tato znalost muZze byt mimoiddné uziteénd pii analyze procesu, které se odehravaji

v mozku.

Jak bylo uvedeno v pfedchozi kapitole, méfeni se provadi pomoci icEEG sond zavedenych
do mozku, nebot tento zpisob invazivni diagnostiky umoziiuje dosdhnout zcela bezkonku-
ren¢niho prostorového a ¢asového rozliSeni v méten{ aktivity mozku. Otazkou ale je, jak
tyto multikandlové signdly efektivné analyzovat. Jednou z moznosti je analyza konekti-
vity mezi jednotlivymi kandly. Miry konektivity se obvykle rozlisuji na funkéni a efektivni.
Funkéni konektivita indikuje ¢asovou korelaci mezi signdly, zatimco efektivni konektivita

méii piimou anebo nepiimou kauzalitu mezi signily.

Koncept kauzality mezi signily byl poprvé navrzen C. Grangerem [3]. Grangerova kauza-
lita je zalozena na predpokladu, ze kdyz néjaka fada Y () obsahuje v minulosti (¢t < 7))
informaci, kterd zlepSuje predikci fady X(t¢), potom je Y (t) piicinou X (t). V principu
se da toto tvrzeni zobecnit na libovolny pocet signila a uréit, ktery signil je piic¢inou a
ktery dusledkem. Pfi realizaci na redlnych signdlech se ale vzdy budeme potykat s jejich
kone¢nou délkou a Sumem. A proto se obvykle signily aproximuji multivarietnim autore-

gresnim modelem, z néhoZ se potom da kauzalita a tedy i konektivita vypocist.



V této kapitole se sezndmime s jednotlivymi metodami na odhad konektivity. Za¢neme od
téch zdkladnich, ale zaroven nejrobustnéjsich, jako je korelace a koherence a néasledné ro-
zebereme pokrocilejsi metody zalozené na multivarietnim autoregresnim modelu. Zastupci
téchto metod budou Direct Transphere Function (DTF) a direction Direct Transphere
Function (dDFT). Rozsahly ptehled dalsich existujicich metod je uveden napiiklad v re-

view ¢lanku [8].

2.1 Vzijemna korelace

Vzdjemnd korelace (anglicky cross-correlation) reprezentuje nejzakladnéjsi funkéni miru

bivaridtni konektivity. Korelace dvou signalu f(t) a g(t) je definovédna jako

(F % g)(r / FA(1) gt +7) dt (2.1)

kde parametr T uréuje ¢asovy posuv mezi témito signily a symbol * oznacuje komplexni
sdruzeni. Alternativni zpiisob, jak na korelaci pohlizet je, pokud budeme analyzovat signaly

ve Fourierové doméné

frg=FHF{f} - Flgt}, (2.2)

kde F je spojitd Fourierova transformace. Pravd strana se obdrzi pouzitim konvoluéniho
teorému. Tento zapis je vyhodny az budeme korelaci porovnavat s koherenci. Pro diskrétni

signdl je definice nasledujici

(f*g)[n Z f*[m] g[m + n). (2.3)

m=—oQ
A také muzeme piepsat vzorec (2.2) pomoci diskrétni Fourierovy transformace. To je
nejvhodnéjsi tvar pro rychly numericky vypocet, nebot pouzijeme-li rychlou Fourierovy

transformaci (FFT), lze ziskat korelaci s O(nInn) operacemi.

Pro snazsi interpretaci absolutni hodnoty korelace je vhodné jeji hodnotu normovat nor-

mou g a f

(f*g)(T)7

Ki(7m) =
17 = =l



nebot pak bude K (1) rovno jedné pro dokonale zkorelované signély, ale posunuté o .
Velmi uziteénou informaci, kterou muzeme odhalit analyzou korelace dvou signdli, je
jejich vzdjemné zpozdéni. To se uréi z polohy maxima funkce (f x g)(7). Jako ukdzku
jsme znazornili vzijemnou korelaci signdla pfed a béhem epileptického zichvatu v Obr.
2.1. Zména je zcela ocividnd, jednak se zvySila celkovd uroven korelace, ale také jsou
tam znacné rozdily ve zpozdéni jednotlivych kandli béhem zdchvatu. Nékteré kandly se
piredbihaji az o 0.1s.

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2
0.0

c. kanalu
orelace

-0.2 ¥
-0.4
-0.6
-0.8
-1.0

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0
-0.2 ¥

c. kanalu
orelace

-0.4
-0.6

-0.8
-1.0

Zpozdeni [s]

Obrazek 2.1: (nahore) V obrazku je zndzornénd korelace béhem epileptického zichvatu
pacienta P33. A vertikalni bild ¢ara odpovidd nulovému zpozdéni. Korelace je spoctena
vzhledem ke kandlu 30 a signdl v kandlech 40 aZ 45 naprosto ziejmé predbihd ostatni.
(dole) Korelace stejného pacienta ale 100 s pied zdchvatem. Korelace mezi kandly je stile
vysoka, ale zpozdéni je zcela oéividné mensi a kandly 40-45 nijak nevyé¢nivaji.

2.2 Vzajemna vykonova spektralni hustota

Nevyhodou korelace je, ze neposkytuje zadnou informaci o konektivité na ruznych frek-
vencich, v8echny frekvence pfispivaji rovnocenné. ProtoZe typické spektrum EEG signilu
kles4 jako oc f~', budou v korelaci dominovat nizké frekvence. Tuto nevyhodu obchdzi

vzajemnd vykonova spektralni hustota (CSD) [13] a z ni odvozena koherence. Ale obé dvé
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tyto metody jsou jen funkéni mirou bivaridtni konektivity. CSD signédlu f a g je rozdélenim

vykonu na jednotku frekvence definované nasledovné

o0

Ppy(w) = Z ng(m)ewm- (2.4)

m=—00

A vzijemnd korela¢ni sekvence je definovana

Ry = E{fm+n 90} = E{fn " Gn-m}

K praktickému vypoctu Py, (w) se pouzivd Welschova metoda [12]. Tato metoda je zalozena
na rozlozeni signilt f a g do Castecné se piekryvajicich segmentu stejné délky vazenych
Hammingovym oknem [4] a pfevodem do Fourierovy domény pomoci FFT. Nisledné se

spocte sou¢in segmentll f a g a nakonec vypotéteme prumér pro jednotlivé frekvence.

Koherence signalu [2] f a ¢ je definovdna pfenormovanim CSD nésledovné

w 2
) = 3 iy (25

Timto normovanim zajistime, ze koherence bude vzdy spliovat 0 < Cpy(w) < 1 pricemsz
vysoké hodnoty bude dosazeno, budou-li hodnoty fiaze zkoumanych signali na frekvenci
w vysoce zkorelované. Féze md totiz vliv na velikost ¢lenu Pp(w). V principu jde tedy
o korelaci definovanou diive, ale zméfenou jen pro urcitou frekvenci. Vyhodnou CSD je,
7e obsahuje také komplexni fazi ¢, ktera uréuje zpozdéni 7 mezi signaly, nebot 7 = ¢/w,
ale pokud je fazovy rozdil vét§i nez w, neni mozné ho jiz uréit. Srovnani koherence pied a
v prubéhu zichvatu je zndzornéno v Obr. 2.2. Ale rozdil mezi grafy neni tak ziejmy, jako
v piipadé klasické korelace. Jeden z duvodu je, ze pfenormovanim v definici (2.5) jsme

ztratili informaci o absolutni hodnoté spektralni intenzity.

2.3 Vicerozmeérny Autoregresni model

Ptedchoz{ metody maji jednu spoletnou nevyhodu — analyzuji signdly pouze parové.
Predpoklédejme, tieba ze mame jen jeden zdroj signalu a ruzné kandly ho méfi s uréitym
zpozdénim. Potom parové metody uvidi spojeni mezi vS§emi kanaly, i kdyz ve skute¢nosti

tece signdl pouze od zdroje ven. Moznosti, jak to obejit, jsou vicerozmérné metody, které

11
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Obrézek 2.2: (nahote) Koherence signili vypocétend vzhledem k 30-tému kandlu a pres
stejny casovy tsek, jako v Obr. 2.1 pied zachvatem. (dole) Koherence signili béhem
epileptického zichvatu

jsou vétsinou zalozené na multivarietnim autoregresnim modelu (MVAR) [5].

K-rozmérny ndhodny proces {Y,t € Z} nazveme K - rozmérngm vektorovgm autore-

gresnim procesem ddu p splinuje-li

P
Xi=c+Y AUXy ;+¢ tei (2.6)

=1

kde ¢ € R¥ je vektor konstantnich slozek, A® € RSX jsou konstantni matice parametri

a ¢ € RE je bily sum spliujici podminky
e Stfedn{ hodnota ¢; je nula

e ¢; md multi-normalni rozdéleni s konstantni kovarianéni matici €2

e Korelace mezi jednotlivymi casy ¢,t, t # t’' je nulova.

Specidlnim ptipadem pro K = 1 ziskdme klasicky jednorozmérny autoregresni model.

Aby hodnoty X nedivergovaly, musi byt na§ MVAR proces stabilni a musi spliiovat tzv.
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podminku stability
P
det <IK — ZA(i)zi> #0 VzeC:|z|<1
i=1

2.3.1 Odhad VAR modelu z mérenych dat

Odhad parametri VAR modelu z experimentalné zméfenych dat je netrividlni problém. Na
kvalité naseho odhadu budou zaviset i vysledky dalsich uvedenych metod. Pro nézornost

piepiSeme rovnici (2.6), jako soustavu K linedrnich rovnic

Yip = a +A§2Y1,t—1 et A@Yl,t—p +e
Yor = ¢ +A§3Y27t71 +ot Ag’,’ziﬁ,tfp ey
Y, — A(l) Y, . A(ﬁl’) Y,

Kt CK TAg K1+t Ap Yrip +eKy

AS,’Z?. oznaéuje m-ty sloupec matice A®) . Prevedeme-li matice do tvaru vektoru

1
Yi1 €1,1
’ (1) 3
Aj,
Yir A €117
Y = =" | U= :
Yk ' €K,1
3 (1) 9
Ak,
Ykr ' €K,T
; (») )
AR,
muzeme soustavu rovnic zapsat pomoci matic
Y=(Ig®X)+U (2.7)

coz je preduréend soustava pro K(Kp + 1) nezndmych, kterou muzeme vyftesit klasic-
kou metodou nejmengich ¢tverci. Jedinou potizi zustava Spatnd podminénost této sou-
stavy, nebot napiiklad pro 128 detektorii a model 5tého fddu budeme mit 82000 volnych
parametri, kterymi se budeme pokouset prolozit nase experimentalni data. To by bylo
uskutecnitelné za predpokladu piesnych a nezdvislych méfeni, ale v nasem piipadé vysel

koeficient podminénosti této matice xy = 10717, coz praktiky znamend singuldrni ma-
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tici. Proto jsme vyzkouseli i alternativni metodu, kterou nazveme SVAR, zalozenou na
predpokladu F{dkosti matic A*). Budeme-li predpokladat, ze piimy vztah (konektivita)F
miuze byt pouze mezi sousedicimi elektrodami, a tudiz autoregresni koeficient mezi nesou-
sedicimi by mél byt nulovy, snizime pocet parametri z K(Kp+ 1) na Kp(s+ 1) ~ 2000,
kde s je pocet sousedicich elektrod - 3 v linedrnim zapojeni anebo 5 ve 2D zapojeni. Op-
timalni hodnota fadu AR modelu p, lze odhalit pomoci AIC [1] nebo BIC [9] metody,

piicemz BIC poskytuje mirné konzervativnéjsi odhad.

2.3.2 Porovnani SVAR a MVAR metody

Srovnani matic klasické MVAR metody se SVAR je v grafu 2.3. Vzhledem k tomu, ze v ma-
ticich MVAR modelu nejdou vidét zadné diagondly vzdilené od stiedu, predpokladime,
7e nas predpoklad o linedrnim zapojeni je splnén. V grafu 2.4 je zobrazen rozdil v kvalité
fitu, ktery poskytuji tyto dva modely. Piestoze ma MVAR model 40x vice volnych pa-
rametru, standardni rozptyl jeho residua je jen o 30% nizsi nez pro SVAR model. Tudiz
se pravdépodobné jednd o tzv. prefitovdni dat, model se pokousi napodobit data i véetné

nidhodného Sumu. To je ale pravdépodobné i piipad SVAR metody, i kdyz ne tak vazny.

120F ™
100} /
80} / /
60 | / /

40}

€. kanalu

20 ; ’

120
100} !
80} I /
6ot i) i

40} I

C. kanalu

20} / /

0 100 200 300 400 500 600 700

Obrazek 2.3: (nahore) vykreslili jsme zde Sest matic A®) ziskanych pomoci metody
nejmensich ¢tverci SVAR modelu pro pacienta P71 v preiktalni fizi. Predpoklddali jsme
linearni uspotfaddani elektrod, coz znamend, ze kazda matice ma nenulové jen tii diagonaly
kolem stiedu, celkem 2256 parametru. (dole) Matice MVAR modelu ziskané klasicky me-
todou nejmensich ¢tverct bez jakychkoli regularizaénich predpokladi, celkem 95256 para-
metri.
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Puvodni signal
Standatni MVAR
Ridky MVAR

EEG signal [a.u]
-
o & 8

b
=

Residum [a.u]

Obrézek 2.4: (nahote) Modie je zobrazen puvodni signél, ¢ervené signal ziskany s pomoci
MVAR modelu a zelené z SVAR modelu pro kanal ¢. 10. (dole) Rozdil mezi puvodnim
signdlem a modelovanym signilem, modie je pro SVAR, ¢ervené pro MVAR.

2.4 Smérova prenosova funkce

Smérova pienosovd funkce (directed transfer function DTF) [6] je jednou z prvnich metod
na urceni efektivni konektivity mezi vice nez dvéma signily. DFT metoda dovede urcit
intenzitu toku informace mezi jednotlivymi sondami v zavislosti na frekvenci. Klicovou
slozkou v signdlu uréujici smér toku informace je vzajemny rozdil faze mezi signily. Am-
plituda nehraje podstatnou roli. Z toho duvodu je naprosto klicova spravnd piiprava dat
s ohledem na miniméaln{ zkreslen{ fazové informace. Proto jsme od kazdého signalu odecetli
prumér a pienormovali ho jeho standardnim rozptylem. Frekven¢ni filtrovani bylo prove-
deno pomoci IR Cauchyho filtru 5. fddu aplikovanych jak zprava, tak zleva abychom
kompenzovali fizovy posuv, co zpusobily. A nakonec, protoze okrajové jevy by mohly vést
k falesnému zkresleni, u kazdého signalu jsme pied filtraci nechali 2s okraje, které byly

pozdéji odstranény.

Podrobny postup vypocétu DFT z koeficienti MVAR modelu je uveden v &ldnku [7].

V prvnim kroku musime pietransformovat MVAR model do frekvenéni domény

X(f) = ATHNHE(S) = H(E(f) (2.8)

kde f je frekvence a H(f) je pfenosovou matici systému, tzn. mnohorozmérnou obdobou
standardni pienosové funkce. Kovarianéni matice Fourierovy transformace signalu S(f)

(také zvanou matice vzajemného vykonnostniho spektra) pak ziskdme piezobrazenim ko-
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varianéni matice V(f) sumu E(f) pfenosovou funkci systému

(/) =H()V(HH'(/) (2.9)

kde T piedstavuje hermitovské sdruzeni komplexni matice. Parcidlni koherence se z matice
S(f) spocte nasledovné
Solg-l
2
Xz'j(f) = # (2.10)
i )
DTF se spocte z normalizaci pFenosové matice H(f) tak, abychom mefili pFenos z kandlu

i do j relativné k pfenosu do vSech ostatnich kanala

[H; (f)?
> m—1 Him(f)*

() = (2.11)

Jinymi slovy, je-li fyZQJ( f) blizké jedné, znamend to, ze vétsina signilu z kandlu i tece do
kanalu 7, jednd se tedy o stochastickou matici. Alternativni moznosti je provézt normalizaci

vuéi vytoku ze v8ech kandlu na v8ech frekvencich ¢im ziskame ffDFT

_ [HL; ()]
22 f 2om—t [Him (/)

5 (f) (2.12)

V literatuie uvddénou nevyhodou DFT a ffIDFT je, ze stile nedovedou rozlisit mezi pfimym
a nepiimym §itenim informace. Ale vyndsobime-li fDFT (2.12) parcidlni koherenci (2.10),

obdrzime smérovou DFT (dDTF) [7]
Oij = Xijij- (2.13)

dDFT je normalizovana mezi 0 a 1 tak, ze vysoké hodnoty indikuji vysokou pfimou ko-

nektivitu a vice versa.

2.4.1 Odhad nahodné slozky

Protoze pracujeme s daty obsahujicimi sumovou slozku, nase hodnoty dDFT budou vzdy
ukazovat 1 nizké piimé spojené mezi nezavislymi kanaly. Abychom odhadli intenzitu téchto
prusakil, pouzivaji se specidlné ndhodné vygenerovand data, tzv. surrogate data method

[10].
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Postup pfipravy téchto dat je relativné pifmocary. Origindlni signal prevedeme do Fou-
rierovy domény. Nésledné kladné frekvence k vynasobime €%, zdporné komplexnim
sdruzenim e~** a nulovou frekvenci, kterd je realnd, nechdme byt. ¢} je vektor ndhodnych
¢isel s unitdrnim rozdélenim na intervalu (0, 27). Diky tomu zustane nés signal hermitovsky
a po inverzi Fourierovou transformaci ziskdme realny signal. Nasledné pro mnozinu téchto
signall, které by mély mit nulovou hodnotu konektivity, spoéteme dDFT a odhadneme

limit, nad ktery se bude konektivita povazovat za signifikantni.

2.4.2 Ovéreni metody na umélych datech

Pred pouzitim dDFT a DFT metody na redlnych datech se pokusime ovérit, jak spoleh-
livé funguji na uméle vytvoieném a tedy i pfedem zndmém modelu. Pro jednoduchost a
moznost piimého srovnani jsme zvolili model podobny tomu v élanku [7]. Jako zdrojovy
signdl jsme pouzili jeden ze skuteénych EEG signdlu. Dalgich 7 signilu je vygenerovano
podle schématu v Obr. 2.5. Ale na rozdil od ptuvodniho systému jsme uvazovali, ze mezi
jednotlivymi kandly miuze byt ndhodné zpozdéni 1-10 vzorka. Pro ilustraci jsme napied
zpocetli koherenci a korelaci podle vzorcu (2.3) a (2.5). Vysledné matice jsou v Obr. 2.6.
P#im4 spojeni maji obvykle mirné vyssi hodnotu korelace (koherence), ale obé dvé metody
spi§ indikuji kanaly které mezi sebou maji malé ¢asové zpozdéni, nez aby lezely na stejné
vétvi diagramu 2.5. Piikladem je tieba spojeni 2 <+ 3, které m4 relativné vysokou korelaci,
i kdyz jsou v diagramu signily 2 a 3 velmi vzdalené. Nyni vyzkousejme metody zalozené

na MVAR modelu.

V prvnim kroku jsme vypocetli MVAR model 4. fadu, ktery byl schopen velmi dobfe repro-
dukovat zmétena data. Jiz v matici tohoto modelu zndzornéné v Obr. 2.7 je celkem ziejmy
smér toku informace. Pro pfehlednost jsme do signifikantnich prvka prvni matice vyznaéili
jejich polohu, které piesné odpovidaji origindlnimu schématu. Matice vy8sich fada MVAR
modelu potom jednak reprezentuji prvni zdrojovy signil, ale také by reprezentovaly frek-
vencni zavislost, kdyby tam néjaks byla. Ale v naem modelu jsme frekvencni zivislost

nezavedli.

Dalsim krokem je vypocet koeficienti DFT a dDFT z matic MVAR modelu. Vysledek
tohoto kroku je zobrazen v Obr. 2.8. Je celkem zajimavé, Ze matice DFT ukazuje pouze
piimé spojeni, nepiima spojeni maji podstatné nizsi amplitudu. Navic shodnd barva vsech

mimodiagondlnich prvkia znamend, ze jsou tytu toky rovnocenné, coz je i predpoklad
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Obrazek 2.5: Schéma modelu na generovani umélych EEG dat. Zdroj signilu je v kandlu
1, ostatni kandly, 2-8 jsou odvozené. Mezi kazdymi kandly jsme piidali 10% ndhodného
Sumu (pétidhelniky) a ndhodné kladné zpozdéni mezi 1 a 10 vzorky.

¢. kanalu

1 2 3 4 5 6 7 8
¢. kanalu

Obrézek 2.6: (vlevo) matice vzijemné korelace signalu z modelu v Obr. 2.5 pro zpozdéni
7 =0, (vpravo) aplituda vzajemné koherence modelu v Obr. 2.5 zpumérovand pies frek-

venci.

naseho puvodniho modelu. Nenulové prvky dDFT matice také odpovidaji piimym spo-
jenim v naem modelu. Ale narozdil od DFT modelu, ne viechny mimodiagonalni prvky
maji stejnou intenzitu. Piekvapivé slaby je tok 1 — 8, ktery by mél byt velmi zfetelny,

protoze je blizko od zdroje.

Muzeme tady udélat zavér, ze DF'T metoda v principu funguje, aspoii na takovémto jedno-

duchém modelu. Cilem dalsi kapitoly bude demonstrace téchto metod na redlnych datech.
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Obrazek 2.7: AR model 4. fadu vypocéteny metodou nejmenSich &étverci z modelu
znizornéného v Obr. 2.5. V prvni z matic je zfetelné vidét vztah mezi kandly. Dalsi matice
reprezentuji piredev8im Sum a ale i vySsi fady AR koeficient pro 1. kanAl.

» u [}

Vtok informace
w

Vtok informace

1 2 3 4 5 6 7 8 1 2 3 4 5 6 7 8
Vytok informace Vytok informace

Obrézek 2.8: (vlevo) DFT spoctené z umélych dat ukazuje na X-ové ose kandly, ze kterych
vytéka informace a na Y-nové ose kam informace piitéka. (vpravo) dDFT toho samého.
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Kapitola 3

Konektivita EEG signalu pacientu

s epilepsii

V piedeslych publikacich [14,15] jiz bylo ukdzdno, jakym zpusobem jde konektivitu pouzit
k identifikaci propojeni mezi jednotlivymi kandly na umélych datech a také na labora-
tornich hlodavcich. My mame ale mnohem vys$si a obtiznéjsi cil. Radi bychom dokazali,
ze je mozné pouzit funkéni miru konektivity k identifikaci za¢atku zachvatu a k nalezeni
kandlu spadajici do SOZ oblasti na icEEG signdlu lidskych jedinc. K dispozici mame 7 pa-
cient s hloukovym icEEG a jednoho pacienta s povrchovym icEEG. Od kazdého pacienta
jsou k dispozici priumérné ¢tyii zachvaty a tudiz mame k dispozici celkem 39 méfeni. To
sice neni dost na opravdu spolehlivy test nasi metody, ale pro pilotni studii predpokladame
tento pocet za dostatecny. V prvni ¢asti této kapitoly projdeme postup pripravy dat, ktery
je zcela klicovy pro spolehlivou funkci metod pro identifikaci konektivity. V druhé éasti
budeme analyzovat a diskutovat vysledky ziskané dDFT metodou a pokusime se zjistit,
jak spolehlivé dovedeme identifikovat ¢as a kandly ptislusejici prvopocatku epileptického

zachvatu.

3.1 Priprava EEG dat

Ptiprava dat se zklad4 ze tii klicovych kroku - odstranéni elektronického ruseni, odebrani
vadnych kandla a nakonec je volitelnd frekveéni filtrace, pokud chceme dukladné prozkou-

mat jen urcity Gzky rozsah frekvenci.
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3.1.1 Odstranéni sitového brumu

EEG méfti slabé elektrické signdly z mozku v fadech milivolta a o frekvenci piiblizné 1-
330 Hz. I pies velkou snahu o kvalitni elektrické stinéni miuze kvuli kapacitni a indukéni
vazbé vidét v signdlech tzv. sitovy brum. Je to 50 Hz signal zptsobeny elektronikou obklo-
pujici pacienta. Sice by bylo technicky mozné pacienta a jeho mistnost dokonale odrusit
a napijet EEG ptistroj jen z baterii, ale bylo by to velmi ndkladné. Proto se voli druha
moznost - 50 Hz signdl je odruSeni elektronickym notch filtrem v zesilovaci a nebo jako

v nasem piipadé, odruseni se provedlo az v béhem zpracovani surovych dat. Sifovy brum
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Obrazek 3.1: Ukdzka u€innosti potlaceni sitového brumu na pacientovi P80, 5. kanalu,
ktery byl zvlast silné poskozeny 50Hz signdlem s vys§imi harmonickymi slozkami.

ma téméf piesné frekvenci 50 Hz, bézné odchylky v evroské siti jsou v fadech promili této
frekvence [11]. Proto muzeme pouzit velmi tzky frekvecni filtr s vysokym potlacenim je-
diné frekvence a minimélnim vlivem na spektralni vykon okolniho signilu. Tento filtr se
nazyvé infinity impulse response (IIR) notch filtr, §ifka filtru byla 0.01 a aplikovali jsme
ho pomoci zero-hase filtrace na frekvence k- 50 Hz, kde k € 1,...[fs/50] a f, je vzorko-

vaci frekvence signdlu. Vysledek filtrace je v Obr. 3.1, kde jsme zamérné vybrali pacienta
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s velmi vyraznym 50 Hz signdlem a mnoho vy8§imi harmonickymi. O¢ividné je potlaceni

brumového signilu téméf dokonalé bez vyrazného ovlivéni okolnich frekvenci.

3.1.2 Identifikace vadnych kanala

Dalsi ¢astou vadou v EEG datech jsou nevérohodna data v nékterych kandlech. Jed-
nak mize dojit k vodivému spojeni mezi kanaly, coz zpusobuje, Ze je signil mezo témito
kanaly vysoce zkorelovany, nebo pfimo identicky. V jinych pfipadech se zase elektrody
vlivem tepu dotykaji a nebo kapacity zesilovatu zpusobuji vysokoamplitudové vyboje.
Dalsim problémem miiZze byt, Ze béhem epileptického zdchvatu pacienta dojde k uvolnéni
nékterych elektrod a ztraté signalu. V obou pfipadech je nejvhodnéjsi udélat vizudlni in-
spekci dat. Pro ilustraci jsme vykreslili surovy signil z pacienta P66 v Obr. 3.2, je vice
nez ziejmé ze signadl ve ctyfech prostiednich kandlech je témef identicky a neodpovida
signalu z okolnich EEG kandld. Dalsi moznosti, jak vadné kandly identifikovat, je po-
moci korelogramu, kdy je mezi poskozenymi a vérohodnymi kanaly téméf nulova korelace

v mezizachvatovém signalu.
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3.1.3 Pasmova filtrace

Posledni klicovou ¢asti pripravy dat je pasmovd filtrace. Pro zvySeni frekvenéniho
rozliseni metod na odhad funkéni konektivity pii zachovani nizkého #ddu MVAR modelu,
jsme provedli filtraci Butterworthovym filtrem 5. fadu do frekvecnich pdsem uvedenych

v nasledujici tabulce:

Rozsahy frekvencnich pasem [Hz]

054 4-8 812 12-15 2550 50-75 75-100 100-150

Filtrace musi byt zdsadné provedena tak aby nedoglo k fizovému posuvu mezi frekven-
cemi. Toho lze dasdhnout tak, Ze provedeme jednou filtraci IR filtrem v kauzalnim sméru
signdlu a podruhé v opaéném. Tim se fazovy posuv filtru dokonale kompenzuje. Na takto
prefiltrované signialy potom uz muzeme pouzit metody pro nalezeni MVAR modelu kazdého

omezeného pasma a aplikovat metody pro uréeni konektivity uvedené v predchozi kapitole.

3.2 Analyze icEEG dat

V této sekci pouzijeme metodu vysvétlené v piedchozi kapitole na nasi databizi paci-
enttu. Napied udéldme dukladny rozbor jednoho pacienta a pokusime se demonstrovat
jejich funkénost. V dalsi ¢asti poté udélame hromadné zpracovani viech pacientia a jejich

statsistické vyhodnoceni.

3.2.1 Databaze pacientu

Ackoli byla naSe databdze jiz popsdna v prvnich kapitolach této prace, nékteré detaily

nezbytné pro nasledujici analyzu, tam uvedeny nebyly.

K analyze jsme pouzili cEEG zdznamy osmi pacientii z FN Motol. Vsichni tito pacienti jsou
jiZz po operaci a poloha EZ byla stanovena standardnim zpusobem vizudlnim hodnocenim
zkuSeného neurologa spolu s dalsimi zobrazovacimi vySetifenimi z icEEG. My se pokusime
pouzit konektivitu k objektivizaci tohoto odhadu. Zikladni informace o anamnéze paci-
entu jsou shrnuty v Tab. 3.1. Kromé jediného byly vS8echny mefeni provedeny pomoci

hloubkovych intracerebralnich elektrod.
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Tabulka 3.1: Souhrn obecnych informaci ziskanych z databdze pacientu pouzitych v nasi
studii. U dospélych pacinetii P66 a P71 mdme k dispozici jen omezené mnostvi informaci.
Zkratka EFE znamend Extratemporilni fokalni epilepsie a zapojeni elektrod bylo S —
subdurilni a I — intracerebrilni.

Pacienti xx_lea P31 P46 P66 P67 P71 P72 P80
Vek 14 20 9 — 14 — 19 18
Epilepsie v rodiné ne ne ne — ne — ne ne
Pre a perinatidlni ne ne ne — ano — ne ne
rizika

Febrilni kiece ne ne ne — ne — ne ne
Zanét CNS ne ne ne — ne — ne ne
Uraz CNS ne ne ne — ne — ne ne
Casnd  psychomoto- ne ne ne — ne — ne ne
rickd retardace

Epilepticky syndrom  EFE EFE EFE — EFE — EFE EFE
Rok provedenni re- 2011 2012 2013 — 2014 — 2014 2015
sekce

Elektrody S I I 1 1 1 1 1
Prvni zachvat [rok] 1,5 2 3 — 0 — 9 9
Zachvaty denné denné denné — denné — denné denné
Zachvaty po resekci zddné zadné zddné — ustupuji — —

Zachvaty byly analyzovany expertem, ktery se pokusil odhadnout po¢atek zachvatu, jako
prvni charakteristickou zménu v icEEG zidznamu. Tyto zmény ovSem mohou byt nepatrné
a hodnoceni muze byt silné subjektivni, proto je urteni pocadtku mimoriadné obtizné a
muzeme se dopustit chyby az nékolika vtefin. Pocatek zichvatu byl odhadnut pouze na
zékladé téchhto EEG dat, bez pomoci dal§ich metod, jako je video sledovini pacienta a

nebo dalsi diagnsotické piistroje.

Dalsi idaj nezbytny pro nasi analyzu jsou ¢isla kandlu, ve kterych zachvat zapocal. T tyto
kanaly byly identifikoviny stejnym expertem. Opét i zde je velkd nejistota a neni absolutné
jisté, ze vSechny vybrané kanély jsou/nejsou v SOZ. Souhrn viech pacientu, poc¢atku jejich
zéchvati a kanall, kde zapocal zachvat (¢islovanach od jedné) spolu s kratkym komentaiem
popisujicim EEG data béhem zichvatu, je uveden v Tab. 3.2. V naprosté vét§iné pripadiu
jsou zachvaty jednoho pacineta velmi podobné a témér nerozliSitelné. Na druhou stranu
rozdily mezi pacienty jsou obrovské, jeden pacient muze mit signdlové nevyrazny fokalni

zachvat a jiny zcela zietelny s vyraznou RED slozkou.
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Tabulka 3.2: V tabulce je pro kazdého pacienta a jeho zachvaty uveden odhadovany cas
zacatku zachvatu a ¢islo kanalu, kde je nespise SOZ. Oba tyto parametry byly odhadnuty
pouze z dostupnych icEEG dat.

Pacient zachvat ¢as [s] SOZ kandly poznamky
P31 1 680, 9 35 velky, zietelny, RED
2 647,4 35;36;37
3 594, 8 35
P46 1 740,5 23-28;40-45 kratky, zietelny, RED
P66 1 823, 6 7-9 vyrazny
2 745,0 6-9;12
3 622,9 1;2
4 628, 8 6-13;51
5 865, 6 6-9:51
6 729,1 6-13;51
7 749,2 6-13;51
P67 1 604, 2 31;77;78 nevyrazné, bez LP,
2 653, 1 14;15;30;31;73-78
3 609, 7 14;31;73-78
4 656, 8 31;73;76-78
5 682, 8 14;30;31;52;75-77
6 666, 3 31,77
7 628, 0 3:8;14:30;31;74-77
P71 1 282,1 18-21 vyrazny, silny, RED
2 920,8 18-21
3 2373,7 18-23; 34-36
4 1212,7 132
5 282,1 18-21
P72.m2 1 1146,2  9:;40;41; 86-88 velmi slabé kratké
2 604, 4 40;41;86-88
3 1195,2 40;41;82;86
4 1256,8 40;41:86;88;89
5 1273,9 40;86;88;89
6 1312,2 40;41;86-88
P80 1 77 14-17;24-26 slabé, kratké
2 642,4  14-17; 24-27
3 603, 7 14-17; 24;25
xx_lea 1 121,1 36;37;43 slabé
2 135,2 37;38
3 97,2 36;37;43 kratky RED
4 86, 2 36-38; (30)
5 182,1 36;37
6 112,3 36-38; 43 velky, RED
7 151,9 23;36-38;43
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3.2.2 Korelace

Jako prvni miru konektivity pouzijeme vzdjemnou korelaci mezi kandly. Jak je vidét
v Obr. 3.3, dochdzi béhem zachvatu k velmi vyrazné zméné v korelaci. Stejny zachvat
je zndzornény i v Obr. 2.1, kde je ale zobrazena korelace pro riznd zpozdéni mezi signdly.
A je celkem zfejmé, 7Ze signal z této oblasti pfedbiha ostatni signily. Ale bohuzel kore-
lace neni vidy dostacujici podminkou pro identifikaci SOZ, protoze abnormni aktivita
se muze rychle propagovat pfirozenymi drahami do sekundarnich oblasti, jako je napf.
symptomatogenni zéna. Piikladem muze byt tieba pacient P67, jehoz vzajemnd korelace
je v Obr. 3.4. Jiz pied zachvatem je vidét mezi vSemi kandly velmi vysokd droven korelace,
s vyjimkou referen¢nich elektrod 3 a 4. Béhem zachvatu doslo jesté k zvyseni az nad 90%
korelaci. Ale v kandlech kdy by méla byt SOZ - 31,77 a 78, neni vidét Zddna vyznamnéjsi
zména. Je to zpusobeno tim, Ze korelace popisuje spie nizké frekvence s velkou aplitudou
a zanedbava vyssi frekvence s rychlou aktivitou jako je LAFA a HFO, které jsou charakte-
ristické pro SOZ. Podobné dopadlo i nékolik dalgich pacienti. Muzeme tedy udélat zavér,

ze korelace neni spolehlivym indikitorem kanala z SOZ.

Pacient P31 pfed zachvatem Pacient P31 béhem zachvatu

Kanal

Kanal

Obrazek 3.3: Korelace mezi signdly u prvniho zichvatu pacienta P31 pfed a béhem
zéchvatu. Cervené oblasti znaci vysokou pozitivni korelaci, modré naopak zapornou kore-
laci. Bily kruh vyznacuje oblast, kterd se vyrazné fidzové posunula viéi ostatnim, a proto
mé vici zbylym kandlim zdpornou korelaci. Kandl identifikovany jako SOZ je ¢. 35, lezi
v této oblasti.
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Obrazek 3.4: Vzijemné korelace kanila u pacienta P67 pfed béhem zdchvatu. SOZ by se
meélo nachazet v kandlech 31,77 a 78.

3.3 Efektivni miry konektivity EEG signalu

Alternativou k piedchozim metoddm jsou metody zaloZené na odhadu efektivni miry ko-
nektivity. My se budeme zabyvat predev§im metodou dDFT uvedenou v piedchozi kapi-
tole. Dalsi algoritmy jako je DFT, fDFT budou zminény jen stru¢nou ukdzkou. Jako prvni
ukdzeme, jakym zpusobem lze vyuzit dDFT ke spolehlivé identifikaci po¢atku zachvatu.

V dalgi ¢éasti se pokusime pouzit dDFT k nalezeni kandlu lezicich v SOZ.

3.3.1 Casovy vyvoj konektivity

Postup analyzy byl nasledujici, napied jsme piredzpracovany signal rozdélili do 1 s dlouhych
piekryvajicich se intervalt od -20 po 20s kolem ocekavaného zatatku zdchvatu. Cely in-
terval jsme rozdélili na 200 dilku s 0.2 s krokem. Na kazdém tiseku jsme potom vytrénovali
autoregresni model 4. fddu pomoci metody nejmensich ¢tvercu (zatim bez vylepseni uve-
denych v piedchozi kapitole). Zvysen{ fddu AR modelu na 5 nemélo znatelny vliv na
kvalitu odhadu konektivity. V daldim kroku jsme potom z koeficientit AR modelu spoéetli
dDFT pomoci vzorcu uvedenych v piedchozi kapitole. dDFT bylo vypoéteno pro frekvence
4, 8,12, 18 a 40 Hz, bez pasmové filtrace, kterd se ukdzala jako neefektivni. Nad 50 Hz byly
zmény v konektivité vétSinou zanedbatelné, nejvyraznéji se ménila konektivita na nizkych
frekvencich 4 a 8 Hz. Pokles konektivity z SOZ z6ny do ostatnich oblasti u viech pacientii
jsme se pokusili demonstrovat v Obr. 3.5. I pfes velky rozptyl signilu je pokles vzdy zcela

ziretelny. Nékdy, jako tieba u pacientt P46 a P66, zacind klesat konektivita uz diive, tfeba
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10 s pfed oznacenym zacatkem, ale minima dosadhne konektivity témét presné v okamziku
zacatku epileptického zachvatu. Pokud je zichvat dostatecné kratky, aby se veSel do 20s
okna po zacatku, tak je vidét, ze se po zachvatu konektivita vraci na pfedzachvatovou
daroven.

V dalgim grafu v Obr. 3.6 je vykreslen ¢asovy vyvoj konektivity mezi SOZ kandly. I zde je
konektivitu z oblasti mimo SOZ do mimo SOZ nen{ vidét zadné systematickd zména béhem
epileptického zichvatu. Coz je zajimavé vzhledem k tomu, Ze epilepticky zachvat nakonec
zasdhnul téméi véechny EEG kandly. A nakonec v Obr. 3.8 je posledni zbyld kombinace
- konektivity z oblast{ mimo SOZ do SOZ. I v tomto piipadé je kromé pacienta P66
signal téméf neménny béhem zacatku zachvatu. To je ukdzkou schopnosti dDFT algoritmu,
ktery dovede urcit i smér toku informace. Kdybychom pouzili padrovou metodu, tieba jako

korelaci, vypadl by tento graf stejné jako Obr. 3.5.

3.4 Identifikace SOZ zény pomoci konektivity

Mnohem duleZitéjsi informaci nez ¢as pocatku zachvatu je odhad kandlu nachizejicich
se v SOZ oblasti. Pokud dovedeme odhadnout, ve kterych kandlech a s jakou
pravdépodobnosti zapocal zdchvat, budeme schopni poskytnout velmi cennou informaci
pii planovani chirurgického zakroku. Proto jsme vzali 5s pfed a 5s po zacatku zachvatu a
spocetli relativni pokles konektivity pro kazdy kanal. Ukdzka pro pacienta P46 je v Obr.
3.4 a je velmi zietelné vidét, ze vytok informace z SOZ do véech ostatnich kandlu klesl
téméf stejné bez ohledu na to, jestli s SOZ zénou sousedi a nebo jak jsou od ni daleko.

V opa¢ném sméru, tzn. ptitok do SOZ kandli, je zména zietelné mensi.

Inspirovani timto nadmiru zajimavym pozorovianim jsme se rozhodli vykreslit prumérnou
zménu piitoku a vytoku z kazdého kanalu. Vysledek je znizornén pomoci sloupcovych
grafi v Obr.3.11. Zobrazili jsme pouze kladné hodnoty - tedy kanaly kde doslo k poklesu
konektivity. Rust konektivity byl také pozorovan, ale jako nespecificky nebo v korelaci s
vyskytem artefakti. Cerné svislé ¢ary na pozadi indikuji SOZ kanaly. A je vidét, ze velmi
casto jsme dosahli témét vyborné shody. I kdyz zména ve vytoku je lepsim indikdtorem

pro SOZ kanaly, i zmény ptitoku je nezanedbatelnd v SOZ kandlech.

28



3.4.1 Statistické vyhodnoceni

Abychom dovedli urcit jaké kandly maji statsiticky vyznamny pokles konektivity, vypocetli
jsme ndhradni (surrogate) data. Postup jejich vypocétu je popsan v piedchozi kapitole.
Tim, ze vypocteme rozptyl ve zméné konektivity u téchto dat, dovedeme odhadnout nejis-
totu v uréeni konektivity a posléze také odhadnout statsicky vyznamnou zménu u vSech
EEG kanali. Vzhledem k tomu, Ze pocet kandli v SOZ z6né je obvykle 10X mensi nez
mimo, zvoleni detek¢niho prahu na drovni statistické variance by vedlo k velkému poctu
falesné pozitivnich detekci. Jako optimdlni hodnotu prahu jsme zvolili hodnotu rovnou
dvojnasobku statistické variance. Srovndni s kandly, o kterych jsme pfedpokladali, ze lezi
v SOZ, je uvedeno v tabulce 3.3. Je ale velmi dilezité vzit v ivahu subjektivitu expertniho
vizudlniho hodnoceni, ktery jen velmi obtizné dokaze odlisit rychle se propagujici aktivitu
od priméarni aktivity generované z SOZ. Tedy ne vSechny elektrody musi skute¢né lezet v
SOZ a naopak. Jak jde vycist z Tab. 3.3, kromé pacineta P80 je pocet neidentifikovanych
SOZ kandlu velmi maly, obvykle nulovy. Pocet kanali, kde nds novy algoritmus nalezl SOZ
kandly, je obvykle vy§si. Ale pii analyze pacientl s vice ziachvaty jsou vysledky konzistéjsi
nez u puavodniho pacienta. Kandly, které byly identifikované v jednom zachvatu, byly ob-
vykle identifikovany i ve vSech ostatnich kandlech, zatimco u puvodni metody to nebyla
casto pravda. Ale pokud budeme piedpokladat, ze SOZ hodnoty z puvodnich algoritmu

jsou spravné, muzeme odhadnout sensitivitu (TPR) a specificitu (SPC) definované jako

TPR = TP/(TP + FN)  SPC = TN/(TN + FP). (3.1)

Prumérnd sensitivita nasi metody byla 93% a specificita byla 62%.

3.5 Diskuze

V prvni ¢asti této kapitoly jsme se pokusili dokédzat, Ze klasicka korelace neni nejvhodné;jsi
volbou pro méfeni konektivity. EEG signaly maji ¢asto velmi vysokou hodnotu korelace —
az 0.9 a to jak pied, tak behem zichvatu. Nékdy lze pozorovat vyraznéjsi zménu, jako tieba
u pacienta P31, ale ¢asto neni zména v korelaci pied a po zachvatu métitelna. Vysledky pro
koherenci byly jesté méné piesvédéivé (viz Obr. 2.2), a proto jsme zde ani dalsi vysledky

analyzy neprezentovali.
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Tabulka 3.3: Zhodnoceni 1ispésnosti odhadu SOZ kandli pomoci metody zalozené na
méieni zmény konektivity béhem zachvatu. TP — spravné odhalené kandly z SOZ, FP
— identifikovnané kandly mimo SOZ, FN — neidentifikované kandly z SOZ, TN — neidenti-
fikované kanaly mimo SOZ

Pacient signdl pocet kandla TP FP FN TN

P31 59 1 95
1 o4
o8

31

94
95
93
95
94
90

81
78
78
81
76
83
79

113
119
114
115

98
98
97
97
96
97

o6
47
47

38
43
42
40
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44
41
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P66
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106
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Ale nad o¢ekavani dobrych vysledki jsme dosdhli tim, ze jsme vypocetli dDFT metodou
konektivity pfes 1 plovouci okno. Velmi vyraznd zména byla predevs§im na nizkych frek-
vencich 4 a 8 Hz, jak je vidét v Obr. 3.5, kde jsme zndzornili vyvoj konektivity z SOZ kanala
do ostatnich mimo SOZ. Je vidét, ze k poklesu konektivity ¢asto dojde jiz nékolik vtefin
pied ¢asem oznacenym jako pocatek zachvatu, ale v ¢ase poc¢atku obvykle dosahla konekti-
vita svého minima. Zkusili jsme proto pouzit relativni pokles konektivity jako pfiznak pro
urceni kanalu z SOZ oblasti. V Obr. 3.4 je vidét, ze k nejvétsi zméné dochazi ve vertikalnim
sméru, tzn. klesne vytok informace z téchto kandli do v8ech ostatnich a to véetné dalsich
kanalu lezicich v SOZ z6né. Ve vertikdlnim sméru je také vidét néjakd zména u kanali
z SO7Z, ale je podstatné nizsi. A v Obr. 3.10 jsme odhadli relativni chybu z ndhradnich

dat, ve kterych byla zndhodnéna veskerd fizova informace.

1 pfrestoze je tato relativni chyba nezanedbatelnd, stilé je zména konektivity v SOZ
kandlech vyrazné vysS§i nez je tato nejistota. Proto jsme vykreslili zménu konektivity
zprumérovanou pies pritok. V Obr. 3.11 je sice zobrazeno pouze osm zichvati, pro kazdého
pacineta jeden, ale dal§i zachvaty byly obvykle velmi podobné. Kompletni analyza je shr-
nuta v Tab. 3.3, kde je porovnan pocet identifikovanych kanali vzhledem ke kanalum
puvodné oznac¢enym jako SOZ. Doséhli jsme velmi vysoké prumérné sensitivity 93%, ale
specificita byla jen 63%. To ale muze byt z ¢isti zpusobeno neptesnosti v puvodnim metodé
pro identifikaci SOZ kanala. ProtoZe nevime s absolutni jistotou, ktery kandl je v SOZ a
ktery ne, neni mozné tento problém zodpovédné vyiesit. Jednou moznosti by bylo provést

vyhodnoceni dat dal§imi experty a neurology, a tak ziskat spolehlivéjsi odhad.
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Obrézek 3.5: Casovy vyvoj konektivity z SOZ zény do zbyljch kandli v case pocatku epi-
leptického zichvatu. Cernd svisla ¢dra oznacuje pocatek zachvatu identifikovany nezavisle
na konektivité z EEG dat.
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Obrézek 3.6: Casovy vyvoj konektivity z SOZ zény do SOZ kanali v ¢ase pocatku epilep-
tického zachvatu. Cernd svisld ¢ara oznacuje pocatek zichvatu identifikovany nezavisle na
konektivité z EEG dat.
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Obrézek 3.7: Casovy vyvoj konektivity z oblasti mimo SOZ zény do mimo SOZ v Gase
pocatku epileptického zichvatu. Cernd svisla ¢ara oznacuje pocatek zachvatu identifiko-
vany nezavisle na konektivité z EEG dat.
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Obrazek 3.8: Casovy vyvoj konektivity z kandli mimo SOZ do SOZ zény v Case
pocatku epileptického zichvatu. Cernd svisld ¢ara oznacCuje pocitek zachvatu identifiko-
vany nezivisle na konektivité z EEG dat.
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Obrazek 3.9: Relativni pokles konektivity u pacienta P46 urceny srovndnim medidnu 4 Hz
signdlu mezi 6 — 1s pied zdchvatem a 0 — 58 po zacatku pro kazdy kanil. Cerné kruhy
na okraji oznacuji SOZ kandly. Kanaly na vodorovné ose odpovidaji vytoku signdlu a na
svislé odpovidaji ptitoku.

10.9
10.8

10.7

Obrazek 3.10: Primérny hodnota konektity z nahradnich dat spotend pro kazdy kandl
normovand prumérnou hodnotou konektitity z redlnych dat.
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Obrazek 3.11: Relativni pokles konektivity mezi 5s pfed a 5s po zacatku zachvatu
vypoctend jako prumér pies vSechny kandly vtékajici (Cervené) a vytékajici (modie) do
daného kandlu. Zobrazili jsme jen kladné hodnoty — kde doslo k poklesu konektivity. Cerné
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svislé ¢ary znac¢i SOZ kandly identifikované expertem (viz Tab. 3.2)
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V rédmci této diplomové prace jsem vySetiovala moznosti vyuziti pokrocilych statistickych
metod pro analyzu signilu na pocéitku a v pribéhu epileptického zachvatu. Cilem téchto
metod je odhaleni oblasti, kde dochdazi k poc¢atku zachvatu. Tato znalost je zcela klicova
pro chirurgickou resekci mozku. Bude-li resekovand oblast piilis velka, zbyteéné se zvysuje
riziko vazného poskozeni mozku a ztraty nékterych kognitivnich funkci. Naopak pokud
neodstranime problematickou oblast celou, hrozi, Ze epileptické zachvaty budou pretrvivat

1 naddle.

V prvni kapitole jsme se seznamili s icEEG a zplusobem ziskdvani dat béhem epileptického
zéchvatu. V nasledujici kapitole jsme popsali klasické binidrni metody pro odhad konek-
tivity, jako je korelace a koherence, ale také pokrocilé metody zalozené na autoregresnim
modelu. Tyto metody jsou zaloZeny na odhalovani kauzalnich spojeni mezi jednotlivymi
kandly. Dukladné jsme popsali zptisob jejich vypoétu z multivarietniho autoregresniho mo-
delu a také jsme se pokusili jejich funkénost demonstrovat na zjednoduSenych modelech.
Na rozdil od korelace, kterd neumoznila odhalit zplsob, jakym byly jednotlivé kanaly
v naSem modelu propojeny, obé dvé testované metody — DFT a dDFT toto zapojeni

odhalili bezchybné.

A v posledni kapitole jsme aplikovali tyto metody na skute¢né pacienty s epilepsii. K dis-
pozici jsme méli pouhych osm pacientl, coz neni dost pro peclivé statistické vyhodnoceni a
nebo pro aplikaci G¢icich se algoritmi a dalsi pokroéilé metody pro analyzu. Z toho divodu
jsme se rozhodli analyzovat kazdého pacienta zvlast. Vybrali jsem jeden reprezentativni
zachvat a na tom jsme demonstrovali, ze skutecné s pocatkem zachvatu dojde k drama-
tickému poklesu konektivity pfedevsim na nizkych frekvencich. Nebo, naopak zndme-li ¢as
pocatku zachvatu, miizeme vykreslit relativni pokles konektivity mezi danym kandlem a

vSemi ostatnimi, a pouzit tuto hodnotu jako indikator kanili nachazejicich se v sympto-
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matogenni zéné. Kanaly nalezené touto cestou jsme porovnali s kandly, které vybral expert
pomoci klasickych metod. Podafilo se ndm odhalit naprostou vét§inu oznaéenych kanala
— dosdhli jsme sensitivity 93%. Avsak, ¢asto naSe metoda vybrala i nékteré dalsi kandly.
Piesto jsme presvédceni, ze to nemusi byt zplusobené nepfesnosti této metody, ale muze za
to prilis vysok4 specificita origindlni metody. Zatimco nase metoda poskytovala velmi kon-
zistetni odhady kanala v SOZ oblasti v rdmci jednotlivych epileptickych zdchvata jednoho

pacienta, kandly vybrané puvodn{ metodou se vyrazne ligily.

Na tuto diplomovou praci by bylo mozné navazat otestovianim dalsich metod na odhad
konektivity. A také bude-li v budoucnu vice dat, bylo by mozné rozsifit databszi pacientu a
pouzit uéici se algoritmy k odhaleni nejvhodnéjsi kombinace piiznaku pro odhaleni kanala

v SOZ oblasti.
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Priloha A

Obsah CD

Adresate na CD a jejich obsah:
Diplomova prace — obsahuje textovou a obrazovou ¢ast bakaldfské prace véetné vSech
ptiloh ve formatu PDF.

Skripty — obsahuje zdrojové kédy skriptu pouzitych k vypoctu konektivity, analyze dat

a jejich kone¢nému vykresleni

Grafy - obsahuje vSechny grafy popisujici konektivitu vykreslené pro kazdého pacienta a

kazdy jednotlivy zachvat.
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