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Abstrakt

Rozsah chirurgického vykonu pti 1é¢bé far-
mokorezistentni epilepsie na podkladé fo-
kalni kortikalni dysplazie (FCD) je plano-
van i dle znalosti jejiho podtypu (I. a II.).
Konkrétni podtyp FCD lze ale s jisto-
tou potvrdit az pooperacné histologickym
zkouméanim odebrané tkané. Predoperacni
monitorace podezrelé oblasti pomoci in-
trakranialniho EEG (iIEEG) muze odrazet
elektrofyziologicky charakter 1éze. Cilem
prace bylo rozpoznani a kvantifikace speci-
fickych vzorcu, které umozni odlisit FCD
podtypy jiz pred resekénim vykonem.

Byly analyzoviny mnohahodinové
iEEG zaznamy u 27 pacientti, ve kterych
byl sledovan vyskyt mnékolika typu
epileptiformni aktivity. Sledované para-
metry byly statisticky porovnavany mezi
skupinami pacientt a fazi cirkadidnniho
rytmu.

Na rozdil od FCD I. typu vyskyt spe-
cifickych vzorcua u II. typu signifikantné
roste béhem spanku. Kombinaci parame-
tra byl sestaven a kiizové validovan zobec-
nény linearizovany model (GLM), ktery
na testovaném souboru dat dosahl 100%
uspésnosti v odliseni typu FCD.

Prace prokézala rozdilné elektrofyziolo-
gické chovani jednotlivych FCD podtyp,
coz lze vyuzit pro spolehlivou predresekéni
stratifikaci 1éz.

Klicova slova: Fokalni kortikalni
dysplazie, epilepsie, IED, klasifikace,
invazivni EEG, Matlab.

Vedouci prace:

Ing. Radek Janca Ph.D.
Katedra teorie obvodi,
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Abstract

Epilepsy surgery of patients with focal
cortical dysplasia (FCD) is planned to de-
pend on the sub-type of malformation (I.
and II.). However, the predicted sub-type
can be fully confirmed by the post-surgery
histology. Pre-surgery monitoring of sus-
pect lesion using intracranial EEG (iIEEG)
may reflect electrophysiological attributes
of sub-types. Therefore, the goal of the
thesis has been identification and quan-
tification of specific markers, that have
allowed recognizing FCD sub-types before
resection.

Long-term iEEG recordings of 27 pa-
tients were analysed to the parametrisa-
tion of specific epileptiform activity pat-
terns. The patterns have been statistically
compared between patient groups and cir-
cadian phases.

Instead of FCD type I., the occurrence
of specific waveforms significantly grown
in the sleep period for type II. An ap-
propriate combination of parameters has
been used to the training of the general-
ized linear model, which successfully clas-
sified FCD sub-types in 100% cases in the
cross-validation process.

This thesis proves different electrophysi-
ological behaviour of FCD sub-types, that
can be used to pre-surgery stratification
of the lesion.

Keywords: Focal Cortical Dysplasia,
epilepsy, IED, classification, invasive
EEG, Matlab.

Title translation: Classification of
Focal Cortical Displasia using Invasive
EEG
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Kapitola 1
Uvod

B 11 Epilepsie

Nemoc se projevuje vznikem spontannich epileptickych zachvatii, které mohou
nabyvat ruznych semiologickych podob (svalové kiece, halucinace, poruchy
kognitivnich funkei, ztrata védomi aj.). Epilepsii trpi 0,5 az 1 % populace,
v CR zhruba 70000 lidi. Asi dvé tietiny pacientt s epilepsii se 1é¢ pomoci
antiepileptik. U zbylé tfetiny se jedna o tzv. farmakorezistentni (nebo také
refrakterni ¢i intraktabilni) epilepsii. Nedostatecnd kompenzace zachvatu
omezuje pacienta v kvalité zivota, zvysuje riziko trazi, u déti mize branit
prirozenému vyvoji kognitivnich funkci. Z tohoto divodu je u nejvaznéjsich
pripadi zvazovana chirurgicka 1é¢ba v podobé odstranéni epileptogenni tkéné;
podrobnéji v [2].

B 1.2 Fokalni kortikalni dysplazie

Fokalni kortikélni dysplazie (FCD) patii k nejéastéjsim pri¢inam loziskové
epilepsie [2]. Jednd se o fokalni (lokdlni) poruchu utvafeni mozkové kury.
Podle charakteru mikroskopickych abnormalit se rozlisuji nasledujici typy [3],

detailnéji na obrazcich all.2}

® Ta — skupiny nepravidelné orientovanych neuront, naruseni svislé (radi-
alni) laminace,

® Ib — skupiny nepravidelné orientovanych neuront, naruseni horizontalni
(tangencialni) laminace,

® Ic — skupiny nepravidelné orientovanych neuronti, naruseni horizontalni
a vertikalni laminace,

®8 [Ia — pritomnost abnormélné velkych dysmorfnich neuronti, které ztraceji
polaritu, jejich jadro ma zhrubélou jadernou membranu,

® IIb - obsahuje navic oproti typu II. A balonovité buriky, které se nachazeji
v bilé hmoté nebo mezi bilou hmotou a ktirou,

3
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® IIT - jedna se o skupinu FCD ve spojitosti s dalsimi lesiondlnimi abnor-

malitami.
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Obrazek 1.1: Usporddani neuronti u zdravého mozku, u FCD 1., u FCD Ila
a FCD IIb. Prevzato z [g].

P Feo| FCOlla FCO b

Obrazek 1.2: Typicky vzhled FCD 1., IIa, IIb a tuberkulézni sklerézy (TS).
Na obrazcich A a F jsou vidét nepravidelné orientované neurony (oznaceny
Cernymi Sipkami). Obrazky B a G ukazuji normélni velikost dismorfnich neuront.
Tkan s abnorméalné velkymi dysmorfnimi neurony je vyobrazena na obrazcich
C, D a E. V detailu dale na H, I a K. Bilimi Sipkami jsou ukdzany balonovité
buriky na obrazcich J a L. Pfevzato z [10].



1.3. Koncept epileptogennich zén

1.3 Koncept epileptogennich z6n

Epilepticka sit je tvorena slozitou strukturou funkéné propojenych oblasti,
které se ucastni vzniku zachvati a jejich vnéjsich projevi. Pro zjednoduseni
Ize sit nahradit konceptem tzv. zén [I], které hraji rozdilnou roli v patogenezi
epilepsie (viz obrézek [1.3)).

Makroskopiska 1éze — jedna se o zménénou nebo poskozenou mozkovou
tkan viditelnou na zobrazovacich vySetfenich (napf. MRI). Primarné
nemusi byt zodpovédna za iniciaci zachvati.

SOZ — anglicky seizure onset zone je oblasti vzniku zachvati, kde zachvat
primarné vznika a dale se $iti do prilehlych a funkéné propojenych oblasti.
Je soucasti léze nebo se nachazi na jejim okraji.

1Z — irita¢ni z6na sdruzuje rozsdhlé, funkéné propojené oblasti mozku,
které jsou charakteristické vyskytem interiktalni epileptoformni aktivity
(interiktalni vyboj).

Elokventni kara — oblast vysoce funkéniho kortexu, pri jeho poskozeni
dojde ke ztraté kognitivnich funkci. Typickymi oblastmi jsou motoricka,
fecova, zrakova centra apod.

Symptomatogenni zéna — oblasti mozku, které jsou zodpovédny
za vnéjsi projevy zachvatu siriciho se z SOZ.

Epileptogenni zéna — je to oblast prekryvajici zejména 1ézi a SOZ. Jeji
kompletni chirurgické odstranéni vede k vymizeni zachvati a Gspésné
léché.

Obrazek 1.3: Koncept epileptickych zén.



1. Uvod

B 1.4 1nvazivni EEG

Pro zakladnim vysetieni mozku je vyuzivano zdznamu elektrické aktivity
mozku — elektroencefalogram (EEG). Sniménim elektrickych potencidli z po-
vrchu skalpu ovSem nelze zcela pfesné urcit zdroj abnormélni aktivity, protoze
snimé zejména povrchové (lateralni) oblasti mozku pod elektrodami. Sig-
nély jsou rovnéz rozptylovany priichodem skrz tkané, jako jsou mozkové
pleny, likvor, kost a ktize. U pacientii s fokalni epilepsii v intracerebralnich
(nitrolebec¢nich) oblastech nelze povrchové EEG vyuzit k presné lokalizaci
epileptogenni zény. Mimo zobrazovaci techniky (MRI, PET atd.) je pro
presné nalezeni jeji hranice pouzita invazivni metoda snimani EEG (iEEG)
ve specializovanych epileptochirurgickych centrech [2].

Zavedeni invazivnich EEG elektrod pfedstavuje neurochirurgicky vykon
v celkové anestezii, kdy jsou subduralné na povrch mozku umistnény kortiko-
grafické péasky/gridy (ECoG) nebo jsou pres navrty stereotakticky zavedeny
intracerebralni elektrody (SEEG) (viz obrazek |1.4)). Pacient je nasledné mo-
nitorovan pii plném védomi po dobu nékolika dni az tydna v rezimu 24/7.
Zédznam az z 256 kanall poskytuje informace o vyskytu patologickych grafo-
elementu v jednotlivych kandlech v mezizdchvatovém obdobi (interiktdlnim)
nebo detailni popis zac¢atku a sifeni epileptického zachvatu (iktalni). Vizu-
alni hodnoceni abnorméalniho iEEG zkuSenym neurologem poméahéa definovat
presné okraje epileptoformni tkané a definuje oblast nésledného resekéniho
vykonu. Kompletni odstarnéni epileptiformni tkané vede k vymizeni zachvatu
a 1écbé epilepsie. Cilem chirurgické 1écby je odstranéni této tkané bez trvalého
pozkozeni dalsich kognitivnich funkci, proto je vzdy zvazovan profit z operace
a mozné riziko pooperacnich komplikaci.

Chirurgické 1é¢ba epilepsie je tispésna u 60-70 % pripadu v zavislosti na
typu epilepsie, spravného urceni rozsahu epileptigenni tkdné a moznostech
chirurgického odstranéni. Velikost zakroku se lis{ individudlné u kazdého paci-
enta. Zalezi predevsim na umisténi samotného loziska ve vztahu k elokventni
kiife a draham.

B 15 Soucasné zpusoby identifikace FCD léze

Jak jiz bylo uvedeno v [1.2 typy FCD se lisi na mikroskopické trovni, a
proto lze podtyp presné urcit az z histologie odebrané tkédné. Z neinvazivnich
zobrazovacich metod casto nelze spolehlivé urcit okraj léze, napi. u II. typu
muze byt pod rozlisenim MRI, nebo naopak u L. typu byva displazie rozsahlejsi,
nez-li signalové zménénd cast léze. Znalost podtypu FCD je tedy nezbytna
pro planovani rozsahu resekce a stanoveni oc¢ekavatelné tispésnosti 1écby.

B 15.1 Zobrazeni magnetickou rezonanci

Identifikace fokdlni kortikalni dysplazie I. typu je pomoci magnetické rezo-
nance (MRI) velmi obtiZzné, vyzaduje hodnoceni zkusenym radiologem a ¢asto
jsou signdlové zmény nepriikazné. Typicky se projevuje setfenim hranice mezi
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1.5. Soucasné zpiisoby identifikace FCD léze

(a) : Kortikografické gridy ptipevnéné
na pacienta (ECoG). (b) : Intracerebralni elektrody (SEEG).

Obrazek 1.4: Méfici elektrody ECoG a SEEG. Prevzato z [8].

sedou a bilou hmotou, tj. narusenim laminace. Typ II. FCD je snéze spozo-
rovatelny. Léze se na MRI muze jevit jako zltustéla kira s hiife vymezenou
hranici mezi sedou a bilou hmotou, pritomnym "transmantele" aj. Velikost
a charakter léze mize byt diskrétni a hrani¢ni nalez nemusi s jistotou prokazat
pritomnost kortikdlni malformace. Proto se az 40 % FCD nediagnostikuje
spravné [2], [11]. Priklad typického MRI nalezu FCD typu II. je na obrazku
1.9l



1. Uvod

»

Obrazek 1.5: Typicky snimek magnetické rezonance pacienta s FCD II. Sipkami
je oznacen abnormadlni signil. Na (C-E) je vyznacen transmentle propojujici
kortikalni malformaci a komoru. Hvézdicka oznacuje nezvykle rovonu a hlubokou
mozkovou ryhu s minimalnim kortikdlnim zhusténim na dné ryhy. Prevzato
z [11].



Kapitola 2
Metodika

B 2.1 vybér dat

Bylo vybrano iEEG od celkem 33 pacienti s FCD, kteri podstoupili dlou-
hodobou monitoraci jako soucést epileptichirurgické 1écby. Zaznamy byly
pofizovany na Neurologické klinice a Klinice détské neurologie FN Motol na-
hrévacim systémem Stellate Harmony (vzorkovaci kmitocet 1 kHz) nebo Natus
NicOne (512 Hz). Sbér dat probéhl se souhlasem etické komise a souhlasem
pacientd nebo jejich zakonnych zastupcu.

Z kontinudlnich zdznamu byly vybrany v souladu s [5] tfi hodinové denni
a no¢ni useky, pred kterymi alespon ¢tyti hodiny neprobéhl zichvat a po
kterych alespon hodinu nenastal zachvat. Denni tsek byl volen druhy den
méteni (tfeti den od implantace elektrod) od dévaté ranni hodiny. Noé¢ni tisek
byl volen nasledujici noc od jedné hodiny ranni. Pokud ve sledovanych tisecich
probéhl zachvat, byl vybran nejblizsi Gisek splnujici kritérium miniméalniho
odstupu od zachvatu (fddové jednotky hodin). V nékterych pripadech ovsem
neslo nalézt vhodné denni ¢i noc¢ni tseky vlivem nakupeni zachvati, pritom-
nosti technickych artefaktii apod. Celkem byly ziskany noc¢ni i denni zdznamy
u 27 pacientti. Poc¢ty pacientt dle podtypit FCD a vékovych kategorii jsou
uvedeny v tabulce 2.1l Kandaly obsahujici velké mnozstvi artefaktt byly po
vizualni kontrole manualné vyrazeny.

Tabulka 2.1: Piehled méfenych pacientii s FCD podle vékové kategorie. Pocet
dostupnych dennich/noc¢nich dat.

Typ FCD \ Vékova kategorie | Déti | Dospéli
FCD L. i/5 | 87
FCD 1L 7/4 | 12/13

B 2.2 Nahravaci montas

Multikanélové elektrody (SEEG, ECoG) tvoii skupiny elektrod snimajicich
blizkou elektrickou aktivitu mozkové kiry. Pro snadnéjsi identifikaci je pou-
zivano pismenné oznaceni spole¢né s ¢islem kontaktu dle poradi od spicky

9



2. Metodika

ke kabelu, napt. TP1-TP15. Elektrické potencidly jsou snimany v referenc-
nim moédu, kde jako referenéni/zemnici elektrodu tvoii samostatny kontakt
vybrané elektrody. V pripadech, kdy referenc¢ni elektroda snimé taktéz ab-
normnormélni aktivitu, dochazi ke kontaminaci ostatnich elektrod, ¢imz
vznika efekt souhlasného ruseni. Proto jsou vyuzivany prepocitané montaze,
typicky bipolarni.

B 2.2.1 Odstranéni souhlasné slozky, vyobrazeni dat

Pro odstranéni souhlasné slozky byl pouzit bipolarni prepocet, tj. rozdil signalu
sousednich elektrod (napft. rozdil TP1 a TP2, TP2 a TP3 nové oznaceny jako
TP1-2, TP2-3, viz obrazek 2.1b)). Pro snadné prohlizeni a vyobrazeni iEEG

kanala byl pouzit program Alenka verze 0.9.9..

D5 e N e N
D6 WW% — s
D9 WPN\V\ p9-10 \;@(
gﬂ \v\ﬂ/\m% D10-11
e ey :
TP1 W Wﬁz 1_'5’1 E % %
TP2 PN TP2-3
TP3 /\,/\,f"\/“‘/j\/\/\/\ TR 1 mvVi F Ted e e
TP4 500 uV/cm WM\/\/‘V’\M TRas L W\/‘M\-ﬂ\fﬂ
TFS e Vo AP TP5-6 \/vm%
TP AW b TP6-7 E
TF7 W _}\/VW TP7-8 — - m
TP8 J\_/W\/,\/\’KM TP8-0 ;
;21 W\WM TP11-12
TP12 W | g, B2 :
X1 i |1—S|
X2 , :
1s
P ( R S
(b) : Ukézka bipoldrniho pfepoctu

(a) : Ukézka interiktaln{ aktivity eliminujici souhlasné ruseni a zvy-

zaznamenana v referenéni mon- raznujici zdroj aktivity pomoci

tazi. zvratu faze.

Obrazek 2.1: Vyobrazeni kandlt v programu Alenka. Zéna vzniku zachvatu
(SOZ) — modfe, irita¢ni zéna (IZ) — lila, prinik SOZ a 1Z — zluté.

. 2.3 Parametrizace iEEG

B 2.3.1 Interiktalni vzorce
B Interiktalni epileptiformni vyboje

Interiktélni epileptiformni vyboje (IED) jsou vyboje nebo polyfazické vyboje
¢asto nésledované 3-5 Hz vinou (spike-wave komplex), hrot trvd 20-70 ms.
Typicky pribéh se zvratem faze je zobrazena na obrazku Ve spektru
se hrot pohybuje v pasmu (14-50 Hz), transientni slozka ovSem zasahuje i do
vyssich gama pasem (>80 Hz). Podrobné je IED popséno i v [4].
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2.3. Parametrizace iEEG

FM3-4

FM4-5

5,2 mV/cm

FM5-6 W%W
)

FM6-7 T e ]

FM7-8

FL1-2 /\\WW

1s

Obrazek 2.2: Interiktélni epileptiformni vyboj (IED). Zvrat fize mezi bipoldrnimi

elektrodami signalizuji zdroj IED v elektrodé FM6.

B Brushes

Brushes jsou opakované vyboje v pasmu 25-60 Hz trvajici
Vyboje casto nasedaji na pomalejsi vinu v pasmu delta akt
Prabéh brushes je ukdzan na obrazku 2.3

typicky 0,1-3s.
ivity (0,5-4 Hz).

FM2-3 MW"\\

ﬁ
/’“—\\ﬁ

3 mVicm

FM3-4 /\WVW

FM4-5

| 1s |
| 1

Obrazek 2.3: Priklad interiktalni aktivity typu brushes.

B 2.3.2 Detekce IED

IED jsou detekovany driive publikovanym detektorem hrotu [6

)]. Princip detek-

toru lze ve strucnosti popsat nasledovné. Signdl je nejprve filtrovan filtrem

typu pasmova propust v pasmu 10 Hz az 60 Hz. Z kazdého k

analu se pomoci

Hilbertovy transformace ziska absolutni obalka signédlu, kterd se nasegmen-

11



2. Metodika

tuje s prekryvem. Z distribuce napéti obalky v daném segmentu se metodou
maximalni vérohodnosti (MLE) odhadne logaritmicko-normélni model, ze
kterého se vypocitda prah odchylenych hodnot. Prahové hodnoty z jednot-
livych segmentii jsou interpolovana na délku celého signalu. Tim se ziska
adaptivni prah pro porovnavani se signdlovou obalkou a detekci odchylenych
hodnot zpusobenych vyskytem IED. Pokud obélka presahuje prah, je lokdlni
maximum obéalky vyhodnoceno jako IED.

B 2.3.3 Detekce brushes

Detektor repetitivnich vyboju (brushes) principidlné vychazi z IED detektoru
(viz 2.3.2)). Pro adaptivni odhad odchylenych hodnot energii je signél filtrovan
v pasmu 25-120 Hz (fs = 320 Hz) a diferencovan pro kompenzaci f% trendu.
Pro segmenty je odhadnut prah oddélujici odchylené hodnoty od aktivity
pozadi. Prahové hodnoty jsou interpolovany na adaptivni prah, pri jehoz
prekroceni obalkou iEEG signalu dojde k oznaceni tseku podezrelého z
vyskytu brushes. Tyto tseky jsou testovany na dominantni frekvenci pomoci
poctu prichodu nulou (zero crossing), kterd musi byt vétsi nez 30 Hz a pocet
period alespon 4.

B 2.4 Extrakce parametri

B 2.4.1 IED charakteristiky

Ze ziskanych detekei se pro kazdy kanal spocitd pocet IED za minutu (IED
rate). Nésledné je ve vybranych SOZ a IZ kandlech vypoctena stfedni hodnota,
smérodatnd odchylka, druhy a treti kvartil. Ze vSech kandlu (SOZ+IZ) je
vypoctena stfedni hodnota, druhy a tteti kvartil, které jsou néasledné vyuzity
pro normalizaci parametri brushes.

B 2.4.2 Brushes charakteristiky

Cetnost detekei (ddle jen brush rate) je zpracovana stejnym zptisobem jako
u IED. Navic jsou brush rate normovany vyse popsanou pramérnou IED
cetnosti, aby se kompenzoval rozdil mezi interiktalni aktivitou jednotlivych
pacientti. Ziskany jsou tedy nenormované a normované hodnoty brush rate
za minutu. Vzhledem k rizné dobé trvani jednotlivych brushes byl pro kazdy
kanal spoc¢ten procentudlni vyskyt brushes aktivity (dale jen brushes). Stejné
jako pro brush rate jsou i pro brushes spo¢itiny nenormované a normované
hodnoty dle TED rate.

12



2.5. Statisticka analyza

B 25 Statisticka analyza

Bl 2.5.1 Parové testy

Pro univarientni testovani parametra odlisujici podtypy FCD bylo pouzito
Studentova parového t-testu. Protoze nebyla testovana normalita dat, byl
pouzit i neparametricky znaménkovy u-test. Hladina vérohodnosti byla zvolena
standardné p < 0.05.

B 2.5.2 Ziskani zobecnéného linearizovaného modelu

Lze predpokladat, ze jednotlivé parametrizace nemuseji byt dostatecné silné
pro odliseni jednotlivych podtypt FCD. Proto je vyuzito multivarientni tech-
niky, kterda kombinuje jednotlivé parametry a hleda takovy statisticky model,
ktery nejlépe oddéli obé skupiny FCD typu I a II. Zobecnény linearizovany
model (GLM) byl odhadovan programem Matlab metodou stepwiseglm, ktera
je ve Statistics and Machine Learning Toolbox [9]. Metoda vybird a linedrné
kombinuje jednotlivé vstupni parametry tak, aby bylo dosazeno maximalni
statistické vérohodnosti rozdéleni skupin FCD typu I. a II. Vysledkem je
model, ktery obsahuje odhadovanou hodnotu pro kazdy statisticky vérohodny
parametr, ktery je specificky pro dany typ FCD. Pro odhadovanou hodnotu
je urc¢ena smérodatna odchylka a hladina vyznamnosti.

Pro testovani modelu pomoci kfizové validace byla pouzita metoda tzv.
"Leave-one—out (LOO) cross-validation". Ve 27 iteracich byla parametrizovand
data rozdélena na trénovaci skupinu (N-1) a zbyvajici data (1) testoviana na
FCD podtyp. Uspésnost spravného rozpoznani podtypu byla pouzita jako
hlavni parametr hodnotici ispésnost modelu.

Vysledny typ FCD se uréi metodou predict, kterd priradi ze vstupnich
parametru hodnotu odpovidajici typu FCD podle modelu (idealné 0 pro typ
I.a 1 pro typ II.) .

B 2.5.3 Senzitivita a specificita

Senzitivita a specificita se pouzivaji pro bindrni klasifika¢ni testy. U pacient
s diagnostikovanou FCD je testovano, zda jeho iEEG odpovidé spise typu 1.
nebo II. Test povazujeme za pozitivni, pokud je pacient zarazen do skupiny
FCD II., a za negativni, pokud je pacient zarazen do skupiny FCD I.

Senzitivita vyjadiruje pomér spravné urcenych vysledki na zdkladé iEEG
ve vztahu k referenénimu histologickému hodnoceni. V tomto pripadé to
znamend, kolik pacientt s typem II. je spravné klasifikovano. Vypocita se
vzorcem

TP
Senzitivita = m, (21)
kde TP je true positive (pocet pacientu s FCD II. klasifikovan jako pacienti
s FCD II.) a FN je false negative (pocet pacientu s FCD II. klasifikovan jako

pacienti s FCD L.).
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2. Metodika

Specificita vyjadiuje pomér spravné urcenych negativnich vysledka. V tom-
to piipadé to znamend, kolik pacientd s FCD 1. je spravné klasifikovano.
Vypocita se vzorcem

TN

Ficita —
Speci ficita TN+ FP’

(2.2)
kde TN je true negative (pocet pacientii s FCD I. klasifikovan jako pacienti
s FCD 1.) a F'P je false positive (pocet pacienti s FCD I. klasifikovan jako
pacienti s FCD IL.).

Oznaceni TP, TN, FP a FN je pro nazornost vyobrazeno na obrazku [2.4l

~ .

~ .
"\ Pacienti s FCD II.

NN\ N\

Klasifikovano jako
FCD I.

\\-’N
WAV \ V" 7 7 /

Klasifikovano jakoJ Klasifikovano jako
\ FCD |I. ?DII. / /
N \

Obrazek 2.4: Vyobrazeni oznaceni TP, TN, FP a FN.

/Pamentl S FCD l.
/

Klasn'kovano jako
FCD l.

N
AN
N

B 26 Testované hypotézy

Dle klinickych pozorovani lze ocekavat variabilni vyskyt interiktdlni aktivity
pro jednotlivé podtypy FCD. Dale lze o¢ekavat vyraznéjsi zmény ve spankovém
iEEG (no¢ni zdznamy) oproti bdélym zdznamum (den) [4], [6].

B FCDIvs. Il
1. IED rate je u pacienti s FCD typu II. rozdilny (vyssi) oproti FCD 1.,
2. brush rate je u pacientu s FCD typu II. rozdilny (vyssi) oproti FCD 1.,

3. doba trvani brushes je u pacienti s FCD typu II. rozdilnd (delsi) nez
u pacientu s FCD 1.
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2.6. Testované hypotézy

Den vs. noc
IED rate je béhem dne rozdilny (vyssi) u obou typt nez béhem noci,
brush rate je béhem dne rozdilny (nizsi) u obou typu nez béhem noci,

doba trvani brushes je béhem dne rozdilna (kratsi) u obou typu nez
béhem noci.
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Kapitola 3
Vysledky

B 3.1 Testovani hypotéz FCD I. vs II.

B 3.1.1 IED rate

Predpokladem bylo, ze IED rate bude rozdilny pro oba typy FCD (konkrétné
u FCD II. vyssi nez u 1.). Tato hypotéza byla zamitnuta pro denni i no¢ni
data nezavisle na zénach (SOZ, IZ) na hladindch vyznamnosti uvedenych
v tabulce [3.1l Rozlozeni vyslednych IED rate pro denni a no¢ni data kanalu
SOZ je zobrazeno na obrazku 3.1l

Tabulka 3.1: Testovani rozdilu IED rate mezi FCD typu I. a II. t—testem a u—

testem.
Denni doba | Zoéna | t—test: p [-] | u-test: p [-]
den SOZ 0,637 0,601
17 0,616 0,705
. SOZ | 0,621 0,271
17 0,607 0,307
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3. Vysledky
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(a) : Denni data. (b) : Noc¢ni data.

Obrazek 3.1: Stiedni hodnoty vyskytu IED u jednotlivych typi FCD v SOZ
kanélech.

B 3.1.2 Brush rate

Bylo predpokladéno, ze brush rate je rozdilny pro oba typy FCD (konkrétné
pro FCD typu II. vyssi nez pro 1.). Tato hypotéza byla zamitnuta na hladindch
vyznamnosti uvedenych v tabulce 3.2 pro nenormovana i vSechna normovana
data, a to ve vSech dennich dobéch i zénéch. Rozlozeni nenormovanych dennich
a noc¢nich dat pro kanal v SOZ je patrny z obrazku [3.2.

Tabulka 3.2: Testovani rozdilu brush rate mezi FCD typu I. a II. t—testem

a u—testem.

Brush rate Denni doba | Zéna | t—test: p [-] | u—test: p [-]

den SOZ 0,183 0,339

Nenormované 1z 0,212 0,186

- SOZ 0,735 0,471

V/ 0,954 0,984

Normované den S0z 0,240 0,551

stfedni hodnotou 12 0,252 0,224

Eh o SOZ 0,676 0,968

17 0,876 0,617

den SOZ 0,987 0,732

Normované 17 0,934 0,479

medianem IED noc SOZ 0,295 0,719

17 0,381 0,920

e SOZ 0,272 0,678

Normované 17 0,267 0,336

3. kvartilem IED Hoe SOZ 0,583 0,841

V4 0,723 0,764
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3.1. Testovani hypotéz FCD I. vs Il.
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(a) : Denni data. (b) : Nocni data.

Obrazek 3.2: Stiedni hodnoty vyskytu nenormovanych brush rate u jednotlivych
typu FCD v SOZ kanalech.

B 3.1.3 Brushes

Bylo predpokladano, ze brushes méa rozdilnou dobu trvani v obou typech
FCD (konkrétné v FCD typu II. delsi nez v 1.). Tato hypotéza byla zamitnuta
dle hladin vyznamnosti uvedenych v tabulce |3.3| pro nenormované i vSsechna
normovana data, a to ve vSech dennich dobéach i kanalech. Rozlozeni nenor-
movanych dennich a noc¢nich dat pro kanal SOZ je patrny z obrizku |3.3.

Tabulka 3.3: Testovani rozdilu brushes mezi FCD typu I. a II. t—testem a u—

testem.

Brush rate Denni doba | Zéna | t—test: p [-] | u—test: p [-]

den SOZ 0,196 0,357

Nenormované 1Z 0,213 0,253

Hoc SOZ 0,892 0,521

17 0,986 0,826

Normované den S0z 0,184 0,438

stfedni{ hodnotou 1Z 0,218 0,284

IED Hoe SOZ 0,835 0,841

|V 0,930 0,674

den SOZ 0,678 0,652

Normované 1Z 0,533 0,502

medianem IED Hoc SOZ 0,527 0,689

17 0,584 0,920

den SOZ 0,190 0,482

Normované 1Z 0,217 0,374

3. kvartilem IED noc SOZ 0,775 0,904

17 0,849 0,857
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(a) : Denni data. (b) : Noc¢ni data.

Obrazek 3.3: Stiedni hodnoty vyskytu nenormovanych brushes u jednotlivych
typu FCD v SOZ kanalech.

B 32 Testovani hypotéz dennich vs nocnich dat

B 3.2.1 IED rate

Predpokladem bylo, ze IED rate je ve stavu bdéni rozdilny oproti spanku, a
to u obou typu (konkrétné béhem spanku vyssi). Tato hypotéza se zamitla
na hladinach vyznamnosti uvedenych v tabulce [3.4. Na obrazku |3.4] je vidét
rozdéleni IED rate v dennich a no¢nich datech pro oba typy v kandle SOZ.

Tabulka 3.4: Testovani rozdilu dennich a no¢nich dat IED rate u obou typu
FCD t—testem a u— testem.

Typ FCD | Zéna | t—test: p [-] | u-test: p []
1 SOZ 0,680 0,605
’ 1Z 0,821 0,644
I SOZ 0,926 0,271
17 0,589 0,187

B 3.2.2 Brush rate

Predpokladem bylo, Ze brush rate se méni béhem dne oproti noci pro oba
typy FCD (konkrétné ve dne nizsi nez béhem noci). Pro typ FCD I. byla
tato hypotéza zamitnuta na hladindch vyznamnosti uvedenych v tabulce
3.5l Pro typ FCD II. nebyla hypotéza zamitnuta znaménkovym u—testem
pro nenormované a vSechny normované hodnoty v obou kandalech. T-testem
nebyla hypotéza zamitnuta pouze u nenormovanych hodnot u obou kanéli
a u normovanych hodnot stredni hodnotou IED rate. Prislusné hladiny vy-
znamnosti jsou uvedeny v tabulce |3.5. Na obrazku 3.5 je zobrazeno rozdéleni
dennich a no¢nich dat pro oba typy FCD.
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3.2. Testovani hypotéz dennich vs nocnich dat
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(a) : Data pacientt s FCD I. (b) : Data pacientt s FCD II.

Obrazek 3.4: Stredni hodnoty vyskytu IED v dennich a noc¢nich datech u jed-
notlivych typti FCD v SOZ kanalech.

Jinymi slovy, ackoliv nebyl pozorovan signifikantni rozdil v brush rate mezi
dennimi zaznamy mezi pacienty s FCD typem I. a II., nebo no¢nimi zdznamy
mezi pacienty s FCD typem 1. a II, byla pozorovana signifikantni zména mezi
no¢nimi a dennimi signaly u pacientt s typem II.

Tabulka 3.5: Testovani rozdilu dennich a noc¢nich dat brush rate u obou typu
FCD t-testem a u-testem. Tu¢né jsou vyznaceny hodnoty p<0,05.

Brush rate Typ FCD | Zéna | t-test: p [-] | u-test: p [-]
I SOZ 0,641 0,2765
Nenormované 12 0,856 0,2834
. SOz | 0,029 0,0024
v/ 0,032 0,0009
Normovand . SOZ 0,832 0,1418
stfedni hodnotou 12 0,544 0,0968
FD . SOZ | 0,029 0,0062
17 0,013 0,0003
I SOZ 0,852 0,1737
Normované ' 1Z 0,528 0,1082
medianem IED I SOZ 0,525 0,0062
' 1Z 0,954 0,0022
1 SOZ 0,851 0,1276
Normované ’ 17 0,535 0,0968
3. kvartilem IED 1 SOZ 0,143 0,0094
’ 17 0,251 0,0017

B 3.2.3 Brushes

Bylo predpokladéno, ze doba trvani brushes je rozdilnd ve dne u obou typt
oproti noci (konkrétné ve dne kratsi nez béhem noci). Pro typ FCD 1. byla
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3. Vysledky
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(a) : Data pacientu s FCD L. (b) : Data pacientt s FCD II.

Obrazek 3.5: Stiedni hodnoty vyskytu brush rate u jednotlivych typta FCD
v SOZ kanélech.

tato hypotéza zamitnuta na hladinach vyznamnosti uvedenych v tabulce |3.6.
Pro typ FCD II. nebyla hypotéza zamitnuta znaménkovym u-testem pro
nenormované a vsechny normované hodnoty v obou zénach na hladinach
vyznamnosti uvedenych v tabulce [3.6. T—testem nebyla hypotéza zamitnuta
pouze u nenormovanych hodnot, a to na hladiné vyznamnosti p = 0,011 pro
kanal v SOZ a p = 0,009 pro kanal v IZ. Na obrazku 3.6 je zobrazeno rozdéleni
dennich a nocnich dat pro oba typy FCD v kanalu SOZ.

Jinymi slovy, ackoliv nebyl pozorovan signifikantni rozdil v délce trvani
brushes mezi dennimi zdznamy mezi pacienty s FCD typem L. a II., nebo
no¢nimi zaznamy mezi pacienty s FCD typem 1. a II, byla pozorovana signifi-
kantni zména mezi no¢nimi a dennimi signdly u pacientt s typem II. V noci
signifikantné roste doba trvani brushes u FCD typu II.
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(a) : Data pacientu s FCD L. (b) : Data pacientti s FCD II.

Obrazek 3.6: Stiedni hodnoty vyskytu brushes u jednotlivych typa FCD v SOZ
kanélech.
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3.3. Klasifikace podtypii FCD pomoci brushes aktivity

Tabulka 3.6: Testovani rozdilu dennich a no¢nich dat brushes u obou typti FCD
t—testem a u-testem.Tucné jsou zvyraznény na hladiné vyznamnosti p<0,05.

Brush rate Typ FCD | Zéna | t-test: p [-] | u-test: p []
1 SOZ 0,735 0,1915
Nenormované ‘ 12 0,811 0,1491
. SOZ | 0,011 0,0026
17 0,009 0,0014
Normovang n SOZ 0,649 0,1026
stfedni hodnotou 12 0,571 0,0532
ED . SOZ 0,146 0,0031
17 0,059 0,0009
1 SOZ 0,614 0,1025
Normované ’ 17 0,528 0,0526
medianem [ED I SOZ 0,268 0,0053
' 17 0,277 0,0026
: SOZ 0,631 0,0816
Normované ’ 1Z 0,564 0,0603
3. kvartilem IED - SOZ 0,232 0,0057
' 1Z 0,169 0,0037

. 3.3 Kilasifikace podtypi FCD pomoci brushes
aktivity

Na zékladé vysledkt z|3.2.2| a |3.2.3| byly testovani jednotlivi pacienti na roz-
dilnost v dennich a noc¢nich datech. Testy byly provadény znaménkovym
u—-testem na nenormovanych brush rate a nenormovanych brushes na kana-
lech v SOZ a IZ. Pacienti, u kterych vysla statisticka signifikance na hladiné
vyznamnosti p<0,05, byli vyhodnoceni jako FCD typu II. Vysledky klasifikaci
jsou uvedeny v tabulce 3.7 spolecné se senzitivitou (respektive specificitou)
vypocitanou vzorcem [2.1| (resp. 2.2).

Tabulka 3.7: Pocty spravné a spatné klasifikovanych pacient dle kanalu v SOZ
nebo IZ.

SOZ 17

Klasifikace Brushes | Brush rate | Brushes | Brush rate
TP 11 4 15 1

FN 5 12 1 15
TN 3 9 2 9

FP 8 2 9 2
senzitivita [%] 68,75 25,00 93,75 6,25
specificita [%)] 27,27 81,82 18,18 81,82

Vzhledem k vysoké senzitivité a nizké specificité (nebo naopak), bylo
rozhodnuto vyzkouset kombinace dat v zobecnéném linearizovaném modelu.
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3. Vysledky

B 34 Zobecnény linearizovany model

Nejprve byly zadany do metody stepwiseglm vsechny dostupné parametry.
Metoda postupné vylucovala statisticky nevyznamné parametry. Vyloucené
parametry byly odebrany ze vstupu metody stepwiseglm a nasledné byly
testovany zbyvajici parametry. Cyklickou optimalizaci byly ziskany parametry,
ze kterych byl vytvofen vysledny model metodou LOO cross—validation.
Metodou se ziskalo 27 rtznych modelti, které se déle testovaly na vsSech
dostupnych datech. Metodou predict se vyhodnoti, jestli vstupni parametry
odpovidaji blize FCD typu L. nebo II. Pokud parametry odpovidaji vice FCD
typu L., je vystup roven hodnoté blizici se nule. Pro FCD typu II. odpovida
vystupni hodnota jedné. Za prahovaci hodnotu th byl zvolen aritmeticky
prumér maximélni vystupni hodnoty metody predict (predikéni hodnoty) pro
FCD typu L. a minimalni predikéni hodnoty pro FCD typu II. Pokud je vystup
metody predict mensi nebo roven prahovaci hodnoté, je klasifikovan jako typ
FCD 1., a pokud je vystup vétsi nez prahovaci hodnota, je klasifikovan jako
typ FCD II. Model, ktery spravné klasifikoval co nejvice pacientt a zaroven
mél nejvétsi vzdalenost mezi maximalni predikéni hodnotou pro FCD 1.
a minimalni predikéni hodnotou pro FCD II., byl zvolen vyslednym.

Parametry vysledného modelu jsou popsany v tabulce 3.8, Vysledny model
spravné klasifikoval vSechny pacienty (viz tabulka 3.9)). Prahovaci hodnota
byla zvolena th = 0,5123 (viz obrézek [3.7). Protoze model uréi vSechny
pacienty spravné, jsou senzitivita a specificita stoprocentni.

o
o
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o
o
T
|

Predikéni hodnoty [-]
o
D

o
o
:
|

<>
0.2 Pacienti s FCD |.. Pacienti s FCD II. |

0 5 10 15 20 25
Pacienti

Obrazek 3.7: Vyobrazeni predikénich hodnot pacienti s FCD 1. a II. sefazenych
od nejmensi po nejvétsi (modie). Prahovaci hodnota th = 0,5123 (Cervené).
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3.4. Zobecnény linearizovany model

Tabulka 3.8: Vysledné parametry GLM a jejich odhadované hodnoty, smérodatné
odchylky a hladiny vyznamnosti (p). Parametry jsou zapsiny ve tvaru: typ
zpracované detekce, kanal, denni doba.

Parametr | Odhad. hod. £ SD [ p[] |
Jedna se o détského pacienta. -0,80 £+ 0,13 3,7-10~%
Brush rate, 1Z, den 1,93 + 0,46 3,2:1073
Brush rate, SOZ, noc -7,45 + 1,20 2,6-1071
Brush rate, I1Z, noc 6,26 + 0,78 4,3-107°
Norm. brush rate med. IED, SOZ, noc 31,50 £+ 3,33 1,3-107°
Brushes, SOZ, noc 59,09 £ 5,68 6,3-107
Brushes, 1Z, noc -46,31 + 9,18 1,0.1073
Norm. brushes sti. hod. IED, SOZ, noc 537,93 £ 59,80 1,910~
Norm. brushes stt. hod. IED, IZ, noc -583,78 + 56,34 6,5-1076
Norm. brushes med. IED, SOZ, noc -450,03 + 46,49 1,1.107°
Norm. brushes med. TED, IZ, noc 243,41 + 29,70 3,7-107°
Kombinace parametri:

Jedna se o détského pacienta a 36,81 + 8,01 1,81073
norm. brushes stf. hod. IED, SOZ, noc

Kombinace parametri:

Brush rate, IZ, noc a 0,54 + 0,24 5,6-1072
Brush rate, SOZ, noc

Kombinace parametru:

Brush rate, SOZ, noc a -6,90 + 1,92 6,9-1073
norm. brush rate med. IED, SOZ, noc

Kombinace parametri:

Brush rate, SOZ, noc a 17,13 + 3,71 1,7.1073
brushes, SOZ, noc

Kombinace parametri:

Brush rate, SOZ, noc a -507,13 £+ 74,31 1,3:1074
norm. brushes stf. hod. IED, IZ, noc

Kombinace parametri:

Norm. brushes sti. hod. IED, I1Z, noc a | 8252,60 + 1040,00 | 4,6:107°
norm. brushes med. IED, IZ, noc
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3. Vysledky

Tabulka 3.9: Vysledné predikce modelu.

Pacient | Typ FCD pacienta | Predik¢éni hodnota | Urceno spravné
33 L. 0,0022 ano
60 L 0,0281 ano
63 L. -11,1078 ano
72 L. 0,0078 ano
78 L. -0,0567 ano
97 L. -0,0943 ano
110 L. 0,0299 ano
127 L. 0,1810 ano
133 L. -0,0042 ano
136 L. 0,0383 ano
155 L. 0,0002 ano

5 II. 0,9796 ano
12 II. 1,0089 ano
36 II. 0,9951 ano
46 II. 0,9784 ano
66 I1. 0,8991 ano
74 I1. 1,0243 ano
75 II. 0,9701 ano
82 II. 0,8874 ano
96 II. 1,0007 ano
125 II. 1,0227 ano
126 II. 1,0055 ano
129 II. 0,8436 ano
142 II. 0,9968 ano
144 II. 1,0958 ano
147 II. 1,0031 ano
162 II. 1,1568 ano
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Kapitola 4

Diskuse

Fokalni kortikélni dysplazie (FCD) patii k nejéastéjsim pric¢inam loziskové
epilepsie. Tato nemoc se projevuje epileptickymi zachvaty, které u pacienta
pripadu je zvazovan epileptochirurgicky zakrok, pii kterém se odstrani po-
stizend ¢ast mozku. Pro stanoveni optimélni velikosti resekce je nutné znat
podtyp FCD (I. nebo II.).

Na zakladé klinickych pozorovani byly stanoveny hypotézy o rozdilech
v charakteru iEEG zdznamu u jednotlivych podtypi FCD. Také se ocekaval
rozdil u zéznamu z bdéni a spanku [5].

Hlavnim cilem prace bylo extrahovat z iEEG zaznamu pacienti s FCD
parametry, pomoci kterych by se daly uspésné klasifikovat FCD podtypy
I. a II. Prace se zamérila na charakteristiky specifické interiktalni aktivity,
zejména pak IED a tzv. brushers.

Vybér interiktalnich vzorch vychazel z predchozich pracich, které naznacuji
mozné rozdily mezi FCD podtypy [B], [§]. Na analyzovaném datasetu 27
pacientu s FCD (11 typ 1., 16 typ II.) byl prokazan signifikantni rozdil ve
vyskytu a délce trvani brushes. U IED aktivity se rozdil nepotvrdil. U FCD
I. typu byl vyskyt brushes stabilni v noc¢nich i dennich zadznamech, naopak
u II. typu se vyskyt aktivity signifikantné ménil. Na prostém porovnani
univarientnich parametri bylo dosazeno schopnosti spravné rozdélit pacienty
do FCD podtypu u cca 2/3 pripadu. To potvrzuje spravnost hypotézy, ze FCD
podtypy lze od sebe rozpoznat na zakladé iEEG. Vysledky byly v souladu s
predchozi praci [§].

Uspésnost klasifikace ovem neni dostateénd pro klinické pouziti, protoze
vysoka senzitivita na FCD II. typu je na tukor specificity I. typu. Z tohoto
davodu byl vytvoren multivarientni model kombinujici vSsechny interiktalni
a cyrkadianni parametry. Vznikly zobecnény linearizovany model (GLM)
kombinuje vice parametru, které v univarientnim testovani vykazovaly rozdily
mezi podtypy na hranici signifikance. Vysledny model aspésné kombinuje
vybrané parametry, a vytvari tak rozhodovaci pravidlo, které dokéze se 100 %
uspésnosti rozpoznat FCD podtypy. Tento pristup zasadné rozsifuje predchozi
prace, které hodnotily jednotlivé iEEG vzorce samostatné s limitovanou
uspésnosti klasifikace.

Prospektivni rozpoznavani podtypa FCD a jeho tspésnost bude muset byt
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4. Diskuse

ovérena v budouci studii, kdy soucasny soubor pacientii bude pouzit jako
trénovaci mnozina a budouci pacienti jako testovaci mnozina.

. 4.1 Limitace

Ackoliv zastoupeni v testovacim datasetu FCD podtypt neni stejné a FCD
typ II. je v poméru k I. typu 2:1, byla databdze povazovana za reprezentativni
i ve vztahu k poctu pacientt indikovanych k epileptochirurgickému vykonu.
Stoprocentni tspésnost v klasifikaci tedy nevyzaduje korekci na apriorni
pravdépodobnost jednotlivych FCD podtypu. Nicméné v budoucich studiich
bude muset byt dile zohlednovana.

Dalsi limitaci je kombinace détskych a dospélych pacientti, u nichz nelze
vyloucit rozdil v iEEG charakteristikach. Rozmélnéni databize na FCD
podtypy a vékovou hranici pacientti ovSem brani relevantnimu statistickému
porovnavani. Tento efekt bude predmétem budouci prace po rozsireni datového
souboru.

Pro parametrizaci iEEG bylo vyuzito implementovanych detektort IED
a brushes. TED detektor byl porovnavan s klinickym hodnocenim a jeho
nepresnost byla diskutovana v [6]. I kdyz detekce brushes vychazi ze stej-
ného principu, klinické validace nebyla provedena a vysledky detekce byly
akceptovany na zakladé subjektivniho vizualniho hodnoceni. Pfesnost detekce
brushes lze povazovat v ramci prace za spolehlivou, protoze na jejim zakladé
se prokézala schopnost robustné oddélit podtypy FCD.

Pri vizudlni analyze a navrhu brushes detektoru byly pozorovany dalsi
rozdily v charakteristice grafoelementii. To naznacuje, ze budouci specifictéjsi
parametrizace interiktalni aktivity mutze prinést jesté spolehlivéjsi charak-
terizaci podtypt FCD jiz pti vizualnim hodnoceni. Detailni popis podtypt
interiktalni aktivity bude proveden po konzultaci a ve spolupréci s neurology.

Zakladnim parametrem umoznujicim klasifikaci podtypi FCD z iEEG
je rozdil mezi spankem a bdénim. Pro selekci dat nebylo pouzito polysomno-
grafie a hodnoceni spankové faze. Vybér dat vychazel pouze z predpokladu,
ze pacient mezi prvni a ¢tvrtou hodinou ranni spi. Pro dalsi zpfesnéni vysledku
tedy bude muset byt parametrizace iEEG doplnéna o hypnogram [5].

B 4.2 Vyhled a klinicka vyuZitelnost

Prezentované vysledky jasné ukazuji, ze na zdkladé iEEG parametrizace
lze rozdélit pacienty do spravnych FCD podskupin, coz pripadné pomuze
zvolit optimalni rozsah resekci. Pro klinickou praxi bude ale nezbytné nabyté
znalosti implementovat pro prospektivni hodnoceni individudlnich pacienta
bez ptredchozi znalosti epileptickych zén. Jednotlivé kandly iEEG mohou
byt testovany na pritomnost specifické interiktalni aktivity a na zakladé
klasifikace rozdéleny napt. na iritacni zénu a FCD 1ézi konkrétniho podtypu
[6], [7]. Pokud je tento predpoklat spravny, metoda umozni presnéjsi definici
hranice epileptogenni zény.
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4.2. Vlyhled a klinicka vyuZitelnost

Vysledky bakalarské prace budou vyuzity v rdmci grantu Ministerstva
zdravotnictvi Ceské republiky AZV NV19-04-00369 Stratification of patients
with focal cortical dysplasia towards optimizing epilepsy surgery a v navazujici
diplomové praci.
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