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Abstrakt

Jednou z moznosti 1écby farmakore-
zistentni epilepsie je chirurgické odstra-
néni tzv. epileptogenni zény. V epilepto-
genni neurondlni siti mizeme identifikovat
uzly, které se aktivné podileji na genezi
zéchvatu. Tyto uzly vykazuji nestabilni
efektivni konektivitu se zbytkem sité. Ci-
lem préace je identifikace nestabilnich uzli,
jejich lokalizace ve vztahu ke klinickému
hodnoceni a vliv na poopera¢ni vysledek.

Bylo analyzovidno 300 preiktalnich
iEEG signalt 31 pacientti s fokalni kor-
tikalni dysplézii (FCD). Pro odhad ca-
sového vyvoje efektivni konektivity byla
pouzita smérova prenosova funkce (DTF).
Mira nestability byla mérena trojici me-
tod: Tukeyho kritériem, algoritmy k-
means a Gaussian Mixture Model.

Nestabilni konektivita byla potvrzena
v pasmu 101-150 Hz v kanalech uvnitt
epileptogenni zény a vyuzita jako biomar-
ker pro zaslepenou identifikaci nestabil-
nich uzla. Nestabilni uzly sité statisticky
korespondovaly s klinickym hodnocenim
zejména u podskupiny pacienti s FCD
typu IL.

Vyssi nestabilita konektivity u FCD
typu Il nez u typu I koresponduje se struk-
turdlni organizaci neuront v 1ézi, nicméné
vliv resekce nestabilnich uzli na poope-
racni vysledek nebyl prokazan.

Klicova slova: efektivni konektivita,
smeérova prenosova funkce, oblast vzniku
zéchvatt, fokalni kortikalni dysplazie

Vedouci: Ing. Radek Janca Ph.D.

iv

Abstract

One of the treatment options for phar-
macoresistant epipsy is surgical removal
of the epileptogenic zone. In the epilep-
togenic neural network we can identify
nodes that are actively involved in the
seizure genesis. These nodes show unsta-
ble effective connectivity with the rest of
the network. The aim of this work is to
identify unstable hubs, their localization
in relation to clinical evaluation and the
effect on surgical outcome.

We analysed 300 preictal iEEG signals
of 31 patients with focal cortical dyspla-
sia (FCD). A directed transfer function
(DTF) was used to estimate variability of
effective connectivity over time. The rate
of the instability was measured with three
methods: Tukey’s threshold, algorithms
k-means and Gaussian Mixture Model.

Unstable connectivity was confirmed
in the range 101-150 Hz in channels
within the epileptogenic zone and used as
a biomarker for blinded identification of
unstable hubs. The unstable hubs of the
network statistically corresponded with
clinical evaluation, mainly in the subgroup
of patients with FCD type II.

Higher connectivity instability in type
IT FCD than type I corresponds to struc-
tural organisation of neurons in lesion,
however effect of unstable hubs resection
on surgical outcome has not been proved.

Keywords: effective connectivity,
directed transfer function, seizure onset
zone, focal cortical dysplasia

Title: Effective connectivity instability
within epileptogenic network
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Seznam pouzitych zkratek

DTF Directed Transfer Function (smérova prenosova funkce)
EEG Electroencephalography (elektroencefalografie)

FCD Focal Cortical Dysplasia (fokalni kortikalni dysplazie)
GMM Gaussian Mixture Model

iEEG Intracranial EEG (intrakranialni EEG)

igr Interquartile Range (mezikvartilové rozpéti; Qs — Q1)
1Z Irritative Zone (irita¢ni zéna)

MVAR Multivariate Autoregressive Model (multivariaéni autoregresni model)
RES Resected Area (resekovand oblast)

SOZ Seizure Onset Zone (oblast vzniku zdchvati)

UH Unstable Hubs (nestabilni uzly)

Pozn. Pro zapis pramérnych hodnot je v této praci pouzit format
(pramér + smérodatna odchylka) median.
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Kapitola 1

Uvod

B 11 Uvoddo problematiky

Epilepsie je jedno z nejcastéjsich neurologickych onemocnéni na svété. Podle
World Health Organization (WHO) [26] ji v soucasnosti trpi okolo 50 miliéni
lidi na svété, z toho vétsina (az 80 %) Zije v zemich s nizkym nebo stfednim
piijmem. Ve vyspélych zemich s kvalitni zdravotnickou péci se vyskyt pohy-
buje kolem 1 % v populaci. Onemocnéni postihuje lidi vSech vékovych skupin.

Epilepsie je souhrnné oznaceni chorob mozku a syndromi, které se spo-
le¢né projevuji spontannim vznikem zachvatti. Projevuje se opakujicimi se
tzv. epileptickymi zachvaty, které jsou zptisobeny spontannimi elektrickymi
vyboji v sedé kure mozkové. Zachvaty jsou ve vétsiné pripada kratké epizody
nedobrovolného pohybu, které mohou byt doprovazeny ztratou védomi.

U zhruba dvou tretin pacientti pomtzou nasazené léky, tzv. antiepilep-
tika, které uplné nebo dostatecné kompenzuji vznik epileptickych zachvati.
Antiepileptika mohou byt podévand samostatné (monoterapie) nebo miuze
byt predepsana kombinace vice druht antiepileptik. U zbylé tietiny paci-
entd, u kterych predepsané léky nesnizi pocet zachvati na prijatelnou miru,
hovotime o tzv. farmakorezistentni epilepsii. Definici farmakorezistetni epi-
lepsie uvedla Mezinarodni liga proti epilepsii (ILAE) jako ,neuspokojivou
kompenzaci zachvati po vyzkouseni dvou tolerovanych, vhodné vybranych
a spravné davkovanych antiepileptik (at jiz v monoterapii nebo v kombinaci)“
[18]. Nejcastéjsich typem epilepsie je epilepsie spankového (temporalniho)
laloku a tento typ tvori i velkou c¢ast pacientiil s farmakorezistentni epilepsii
[6, 17].

Jednou z moznosti 1écby farmakorezistentni fokalni epilepsie je resekéni

3



1. Uvod

zakrok, ktery spoc¢ivad v odstranéni nebo diskonekci mozkové tkané zodpo-
védné za vznik zachvati (tzv. epileptogenni zény). Uspésnost tohoto zakroku
zavisi na presné lokalizaci a vymezeni epileptogenni zény a jejim nasledném
odstranéni. U resekéniho vykonu je tedy cilem odstranit kompletni epilepto-
genni zénu, ale zaroven neposkodit funkéné vyznamné ¢asti mozku vedouci
k trvalym poopera¢nim deficittm.

Klicové oblasti epileptické sité (epileptické zény) jsou jiz popsény (viz
kap. |1.2)), ale stale neni jasné, pro¢ u vice jak 25 % pacientit dochdzi do 5 let
od epileptochirurgického vykonu k recidivé zachvati [29]. Navraceni zdchvatu
muze byt zpltisobeno zbytkem epileptogenni zény, ktery nebyl pfi resekénim
zakroku odstranén nebo nebyl pri planovani vykonu lokalizovan a oznacen
k resekei.

vvvvvv

byl neddvno nahrazen predpokladem, ze iktélni aktivita (zachvat) vznika
uvnitt slozité epileptogenni sité slozené z vice podsiti [28].

Interakce mezi podsitémi je mozné popsat napri. efektivni konektivitou, kterd
kromé sily vazby poskytuje i informace o sméru [23]. Podle [28] rozlisujeme
yaktivni® uzly, které se aktivné podileji na genezi zachvatu a ,neaktivni® uzly,
které pouze prendseji propagovanou aktivitu. Z vyzkuma [25, 28] vyplyva, Ze
epileptogenni zéna vykazuje abnormalni chovani (vyssi nestabilitu) a proto
predpokladame, ze uzly v této oblasti budou vykazovat i vyssi miru fluktuace
konektivity.

Motivaci této prace bylo identifikovat epileptogenni zénu na zakladé efek-
tivni konektivity odhadnuté pomoci smérové prenosové funkce (DTF), a to
za, predpokladu, zZe interakce mezi epileptogenni zénou a okolnimi oblastmi
bude vykazovat nestabilitu v konektivité. Pro potreby prace byli vybrani
pacienti s fokalni epilepsii na podkladu fokalni kortikdlni dysplasie, ktefi
podstoupili dvoudoby neurochirurgicky vykon (invazivni EEG monitoraci
a resekéni vykon). Pokud se prokéze epileptogenni role nestabilnich uzlu sité,
jejich zahrnuti do resekce zvysi Sanci na bezzachvatovy pooperacni vysledek,
¢imz se i zvysi vytéznost invazivniho EEG monitorovani.

B 12 Koncept zén v epilepsii

Epilepticka sif je u lezionalnich epilepsii reprezentovana tzv. zénami. Nékteré
zény se navzajem prekryvaji a je u nich tézké urcit hranice. Pro epileptochirur-
pooperacni vysledek a celkova uspésnost chirurgické 1écby. K co nejpresnéjsimu
urceni rozsahu a k lokalizaci epileptogenni zény jsou provadény predoperacni
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1.2. Koncept zén v epilepsii

vysetfeni zahrnujici napt. video-EEG, iEEG, magnetickou rezonanci (MR),
jednofotonovou emisni vypocetni tomografii (SPECT), pozitronovou emisni
tomografii (PET) a neuropsychologické testy. Potfebnd vySetfeni uréi oSetiu-
jici 1ékar [21].

Nize jsou uvedeny definice jednotlivych epileptickych zén a jejich grafické

znazornéni (obr. .

Obrazek 1.1: Koncept epileptickych zén u leziondlnich epilepsii.

Oblast vzniku zachvatu (Seizure Onset Zone, SOZ) - oblast
mozkové kiry, ve které jsou iniciovany epileptické zachvaty.

Epileptogenni 1éze - makroskopicka 1éze, ktera je primarni pri¢inou
epileptickych zachvati, ne vsechny léze u pacienta s epilepsii jsou vsak
epileptogenni.

Irita¢ni zéna (Irritative Zone, IZ) - oblast mozkové kury, kterd
generuje interiktalni vyboje.

Elokventni oblast - oblast mozkové kiry, jejiz odstranéni ¢i poskozeni
vede k funkénim deficitiim, typicky se jedna o motoricka, feCova a zrakova
centra.

Symptomatogenni zéna - oblast mozkové kury, kterd po aktivaci epi-
leptiformni aktivitou zptisobuje vnéjsi projevy zachvatu (iktalni symptomy).

Epileptogenni zéna (Epileptogenic Zone, EZ) - oblast mozkové
ktry, kterd musi byt kompletné odstranéna, aby se dosdhlo tzv. bezza-
chvatovosti (stavu, kdy je pacient bez zachvatii). Oblast ¢astecné nebo
zcela prekryva epileptogenni 1ézi a oblast vzniku zachvatt. Presné okraje
jsou dodnes tématem diskuze.



1. Uvod

. 1.3 Struktura mozku

Mozek je tvoren bilou a Sedou hmotou mozkovou (viz obr. [1.2)). Bil4 hmota je
tvofend zejména myelinovymi axony (vybézky neuronovych bunék) propojujici
dalsi oblasti centralniho nervového systému. Je nazyvana podle svétlé barvy
v diisledku vy$stho mnozstvi lipidit v myelinu. Sedd kiira mozkové obsahuje
primarné téla neuronu a je zodpovédna za vyssi kognitivni funkce [19].

White matter

Gray matter

https://operativeneurosurgery.com/lib/exe/detail.php?id=white__matter&media=whitematter.png

Obrazek 1.2: Bil4 hmota a Sed4 kura mozkova

B 1.4 Fokalni kortikalni dysplazie

Fokalni kortikalni dysplazie (FCD) jsou malformace mozkového vyvoje a fadi
se k nejcastéjsim pricindm farmakorezistentni epilepsie u déti i dospélych [16].

V minulosti byly rozlisovany dva typy FCD podle histopatologického nalezu
(typ I a typ II), jednd se o tzv. Palminiho klasifikaci podle André Palminiho.
Bliimcke tuto klasifikaci v roce 2011 rozsitil o typ III, ktery popisuje pritom-
nost predchozi dvojice podtypt spolecéné s jinym typem léze (hipokampdlni
skler6zou, tumorem, apod. [5]).

Jednotlivé typy a podtypy FCD a jejich charakteristiky jsou popsany v ta-
bulce Rozdily v typu I a II jsou schématicky zndzornény na obrazku

Typ I se vyznacuje zménou kortikalni laminace, ¢astéji v sirsich oblastech,
pricemz funkce kary je v omezené mire zachovana. U FCD II se dysmorfni
bunky objevuji lokalné, proto i 1éze byva vice fokalni a ohranic¢ena. U tohoto
typu FCD je epileptogenni zona presnéji definovatelna a tispésnost chirurgické
1écby je obecné vyssi nez u FCD 1 [25].
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1.5. Epileptochirurgie

Fokalni kortikalni dysplazie typu I se ¢asto vyskytuje v temporalnim laloku
s koexistujici hippokampalni atrofii podle Palminiho, podle nové klasifikace
FCD se jedna o FCD IlIa [16].

Tabulka 1.1: Prehled typu fokalni kortikalni dysplézie

FCD typu I - FCD se zménou kortikalni laminace, bez dysmorf-
nich neuroni, dale se déli podle orientace dyslaminace

Ia | fokalni kortikalni dysplazie s abnormalni radialni laminaci

Ib | fokdlni kortikdlni dysplazie s abnorméalni tangencialni 6-vrstvou
laminaci

Ic | fokalni kortikalni dysplazie s abnorméalni radialni a tangencialni
laminaci

FCD typu II - FCD s pritomnymi dysmorfnimi neurony a balo-
novymi bunkami

ITa | fokalni kortikdlni dysplazie s dysmorfnimi neurony

ITb | fokalni kortikalni dysplazie s dysmorfnimi neurony a balénovymi
bunkami

FCD typu III - FCD spojené s jinou mozkovou 1ézi

IITa | s hippokampalni sklerézou

IIIb | s gliovym nebo glioneuronalnim tumorem
IIIc | s cévni malformaci

ITId | ziskané v raném véku (trauma, ischémie, infekéni nebo zanétliva
onemocnéni)

B 15 Epileptochirurgie

Jednou z moznosti 1écby farmakorezistentni epilepsie je epileptochirurgie
(chirurgicka 1é¢ba), kterou nicméné muze podstoupit pouze mensina pacienti.

Epileptochirurgické zakroky délime na kurativni, které si kladou za cil
uplné odstranéni epileptickych zachvatt a déle na paliativni, kde je cilem
snizeni poctu zachvatii nebo miry jejich zdvaznosti. U pacientii, u kterych neni
mozny epileptochirurgicky zakrok, je mozno pristoupit k neurostimulac¢nim
metodam, napt. k elektrické stimulaci vagového nervu, coz u vétSiny pacientu
vede ke snizeni cetnosti zachvati.

Dalsi déleni epileptochirurgickych zdkroka je z hlediska predoperacni pii-
pravy, kdy zdkroky délime na jednodobé a dvoudobé. V pripadé jednodo-
bych vykont je mozné vymezit epileptogenni zénu na zakladé predchozich
neinvazivnich vysetfenich a pristupuje se rovnou k resekci s intraoperacni
elektrokortikografii (viz ddle). V pfipadé dvoudobych vykoni predchdzi resekei
implantace nitrolebnich elektrod a dlouhodobé invazivni video/EEG monito-
rovani. K dvoudobym vykoniim se pristupuje v ptipadé nesrovnalosti, piip.
rozpori mezi vysledky neinvazivnich testd, dale v pripadé norméalniho nalezu
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1. Uvod
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Obrazek 1.3: Schématické zobrazeni neuronti u zdravého mozku a u fokalni
kortikdlni dysplazie typu I, ITa a IIb. U FCD typu I je patrnd zména kortikalni
laminace a u FCD typu II jsou navic pritomny dysmorfni neurony, prip. balénovité

bunky (pfevzato z [9]).

na magnetické rezonanci nebo v pripadé tzkého vztahu SOZ a vyznamnych
center mozkové kury [17].

. 1.6 Invazivni EEG

Zakladni vysetfovaci metodou v neurologii je tzv. elektroencefalografie (zkra-
cené EEG), pri které se snimaji zmény elektrického potencidlu zptisobené
mozkovou aktivitou. Zmény se snimaji budto neinvazivné ze skalpu (povr-
chové snimani) nebo invazivné (iIEEG) pfimo z povrchu mozku nebo z jeho
hloubkovych struktur.

K invazivnimu EEG se pristupuje predevsim pii dvoudobych epileptochi-
rugickych zakrocich, tj. u pacienti s farmakorezistentni epilepsii, ktefi jsou
vhodnymi kandidaty na epileptochirurgickou 1é¢bu a u kterych neni mozné
s jistotou vymezit epileptogenni zénu na zakladé piredchozich neinvazivnich

vysetTfendi.



1.6. Invazivni EEG

V pripadé invazivniho EEG hraje hlavni roli co nejpresnéjsi hypotéza
lokalizace epileptogenni zény a naplanovani umisténi elektrod na zakladé pre-
doperacnich vysettenich. Invazivni iEEG explorace slouzi k ovéreni hypotézy,
urceni okraju léze a zmapovani elokventni kiry. Kontakty na invazivnich
elektrodach snimaji mozkovou aktivitu z jejich bezprostredniho okoli, takze
v pripadé spatné hypotézy lokalizace epileptogenni zény vytéznost méreni
znacné klesa. Vzhledem k invazivité méfeni a s tim spojenym moznym riziktim
je nutné u kazdého pacienta zvazit pomér prinosu a rizika daného vysetreni
(16, 171).

Nahravani invazivntho EEG se nejcastéji provadi prostiednictvim nékterych
z nasledujicich typu elektrod:

® intrakraniilni (hloubkové) elektrody (obr. - oznacované také
zkratkou SEEG podle stereoelektroencefalografie. Stereoelektroencefalo-
grafie je snimani EEG prostrednictvim hloubkovych elektrod stereotak-
ticky zavedenych pres navrt v lebce. Elektrody tedy registruji i aktivitu
z hlubokych struktur mozku. Implantace se provadi pomoci tzv. stereo-
taktického ramu, ktery je zafixovan na lebce a na kterém se nastavuji
koordinaty a thly implantovanych elektrod.

® subduralni elektrody (gridové nebo stripové; obr. |1.5)) - oznacované
také zkratkou ECoG podle elektrokortikografie, kdy je aktivita sniména
piimo z povrchu mozku prostiednictvim elektrod umisténych do subdu-
ralniho prostoru. Méreni pomoci tohoto typu elektrod vétsinou vyzaduje
rozsédhlou kraniotomii (chirurgické otevieni lebky) a v soucasnosti se
od metody ustupuje, protoze nelze snimat hloubkové struktury. Naopak
v pripadech mapovani rozsahlych oblasti senzomotoriky je pouziti gridu
elektrod ptfinosné. ECoG elektrody jsou bézné vyuzivany intraoperacné
pro kontrolu kompletnosti resekce (intraopera¢ni elektrokortikografie, viz
obr . Nevyhodou oproti hloubkovym elektrodam je vétsi invazivita
a s tim spojena rizika, vyhodou je moznost snimani aktivity z vétsi
oblasti kortexu.

g =l

Obrazek 1.4: Stereotaktické zavedeni intracerebralnich elektrod (SEEG) pres
névrt v lebce. Prevzato z [15].
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Obrazek 1.5: Elektrokortikografie (ECoG) s gridovymi subduralnimi elektrodami.
Prevzato z [15].

Pro pfesnou lokalizaci epileptogenni zény (EZ) u dvoudobych epilepto-
chirurgickych zakroku jsou pacientovi implantovany intracerebralni nebo
subduralni elektrody nebo jejich kombinace. Pacient je zpravidla jeden az dva
tydny monitorovan pri plném védomi na specializovaném epileptochirurgickém
oddéleni. Béhem tohoto monitorovani je pacientovi nahravano iEEG a jeho
chovéani je nahravano na kamerovy zaznam (tzv. invazivni video/EEG). Cilem
video-EEG je zachyceni epileptickych zachvati, jejichz detailnim elektrofyzio-
logickym a semiologickym popisem je umoznéno lokalizovat SOZ.

B 1.6.1 Resekéni vykon

Resekéni vykony se fadi do kurativni skupiny zakrokt, tzn. kladou si za cil
aplné odstranéni epileptickych zachvati. Pro dosazeni tispésného pooperac-
niho vysledku je nutna presna lokalizace a nasledné kompletni odstranéni
nebo odpojeni epileptogenni zény s ohledem na zénu elokventni, tzn. aby
nebyly negativné ovlivnény predevsim motorické, senzorické a kognitivni
funkce [21]. Epileptogenni zéna je ¢ast funkéné zménéné mozkové tkané, ktera
je piimo zodpovédné za generovani zachvatu (vice o konceptu zén v kap. .
Resekéni vykony se provadéji po kraniotomii (chirurgickém otevieni lebky)
s pouzitim mikrochirurgickych nastroji. Ukazka rozsahlé resekce mozkové
tkdné viz obr. [1.6.

Uspésnost 16¢by je stanovena dle vymizeni zachvatii v obdobi dvou let pro
zakroku. Lze predpokladat, ze u pacient s dobrym pooperacnim vysledkem
byly rozsah a lokalizace resekce zvoleny optiméalné. UspéSnost zakroku se
hodnoti podle klasifikacnich stupnic (kap. [1.6.2). Ani s odstupem ¢asu ale
neni jasné, jestli by rozsah resekce k dosazeni stejného vysledku nemohl byt
mensi. Pfi planovani rozsahu resekéniho vykonu se proto musi zvazit pri-
stup resekovat vétsi oblast nez je odhadovand EZ (a tim zahrnout kompletni
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1.6. Invazivni EEG

epileptogenni z6nu) oproti co nejmensimu zasahu do mozku.

Obrazek 1.6: Resekéni vykon s intraoperacni elektrokortikografii

B 1.6.2 Kilasifikace Gspésnosti zakroku

Pro urcéeni vysledku epileptochirurgické zakroku je Siroce pouzivana tzv.
Engelova klasifikace, kterou navrhl neurolog Jerome Engel jiz v roce 1987
[T, 27]. Stupnice Engelovy skély je definovana t¥idami I az IV se specifickymi
podskupinami A,B,C,D. Stupnici lze zjednodusit na Engel I (bez zachvati),
Engel TI-IIT (vyznamnd redukce zdchvati) a Engel IV (pfetrvani zachvati).

Definice jednotlivych tiid a podtrid ispésnosti epileptochirugického zakroku
podle J. Engela viz tabulka [1.2.

V roce 2001 navrhla Mezindrodni liga proti epilepsii (ILAE - Internatio-
nal League Against Epilepsy) novou, jednodussi stupnici poopera¢nich vy-
sledki, kterd by neobsahovala $patné definovatelné a subjektivni terminy
jako ,vyznamné“ a ,omezujici“. Stupnice se sklada z 6 t¥id, kde se t¥idy
1 az 3 tykaji absolutnich poopera¢nich dnt se zachvaty a tiidy 4 az 6 potom
relativnich zmén oproti predoperacnimu stavu [27]. Definice jednotlivych t¥id
navrzenych ILAE je uvedena v tabulce [1.3]
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Tabulka 1.2: Engelova skéla pooperacnich vysledki

Ttida I - bez zachvati
IA | od operace zcela bez zéchvatu

IB | neomezujici jednoduché parcialni zachvaty v pooperac¢nim
obdobi

IC | ojedinélé omezujici zachvaty, ale po dobu minimalné 2 let od
operace bez zachvati

ID | generalizované zachvaty pouze s vysazenim antiepileptik
Trida II - zpocatku bez zachvati, nyni ojedinélé zachvaty

ITA | zpocatku bez zachvati, nyni s ojedinélymi zachvaty

IIB | ojedinélé omezujici zachvaty od operaci

IIC | velmi ojedinélé zachvaty po operaci, ojedinélé zachvaty po
dobu minimalné 2 let

IID | pouze no¢ni zachvaty

Trida IIT - vyznamné zlepseni

ITTA | vyznamné redukce zachvati

ITIB | prodlouzené intervaly bez zachvati dosahujicich vice nez
poloviny doby sledovéani, ale ne méné nez 2 roky
Tiida IV - bez vyznamného zlepseni

IVA | znacné redukce zachvatu

IVB | zadnéa znatelnd zména
IVC | horsi zachvaty

Tabulka 1.3: ILAE skéla pooperac¢nich vysledki

Trida 1 | kompletné bez zachvati, zddné aury
Trida 2 | pouze aury, zadné dalsi zachvaty
TFida 3 | jeden az tii dny se zachvaty roéné; +/- aury

Trida 4 | ¢tyfi dny se zachvaty roéné az 50% sniZeni poctu dnu se
zachvaty oproti vychozimu stavu (= pocet dnt se zdchvaty za
poslednich 12 mésicu pred operaci); +/- aury (tzn. vyznamné
zlepseni)

Trida 5 | méné nez 50% snizeni frekvence dnu se zéchvaty oproti vy-
chozimu stavu az 100% zvySeni poctu dnu se zéchvaty oproti
vychozimu stavu; +/- aury (tzn. Zddné vyznamné pooperacni
zmeény )

Trida 6 | vice nez 100% zvysSeni dnu se zéchvaty oproti stavu pred
operaci; +/- aury (tzn. pooperac¢ni zhorseni)

B 1.7 Mozkova sit

Mozek muzeme vnimat jako sit tvorenou vysoce propojenymi podsitémi
(moduly), které jsou déle déleny na mensi podsité. Jinymi slovy mozek mé
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tzv. fraktalni charakter hierarchické modularity [20]. Modularitu muzeme
uvazovat z riznych hledisek - modularita anatomickych mozkovych siti nebo
modularita ve funkénich mozkovych sitich. Na nejvyssi tirovni je napiiklad
okcipitdlni a frontalni oblast, na nizsich trovnich jsou to naptiklad propojeni
mezi neurony [20].

Sitovou analyzou redukujeme komplexni systém, v nasem pripadé mozek,
na soubor uzli a hran [24]. Uzly (anglicky nodes) predstavuji funkéni nebo
strukturdlni prvky sité (tj. jednotlivé ¢asti mozku), hrany (angl. edges) repre-
zentuji jakykoliv typ vztahu mezi uzly, v pripadé mozku funkéni, strukturalni
nebo efektivni konektivitu (viz déle). S pomoci uzli a hran muzeme charak-
terizovat topologii mozkovych siti [24].

Existuje mnoho sifovych charakteristik, z nichZz zde zminime ¢tyfti - dve,
které se ¢asto pouzivaji k popsani organizace celého mozku (tj. pramérné délka
cesty a koeficient shlukovani) a dvé, které jsou nejpouzivanéjsi ve vyzkumu
epilepsie (tj. rozbocovace a moduly).

1. Prumérna délka cesty (angl. average path length). Délka cesty je pocet
hran, kterymi musime projit, abychom se dostali z vybraného uzlu do
jiného vybraného uzlu. Pramérna délka cesty se vypocita jako prameér
ze vsech moznych dvojic uzl.

2. Koeficient shlukovani (angl. clustering coefficient). Koeficient shlukovani
vyjadiuje do jaké miry se uzly v siti shlukuji, jinymi slovy vyjadiuje
pravdépodobnost, s jakou budou pripojeni nejblizsi sousedé.

3. Rozbocovace (angl. hub nodes). Rozbocovace (rozbocovaci uzly) jsou
vysoce zapojené uzly do sité, tzn. vychazi z nich mnoho hran. Rozbocovace
jsou centralizované, tzn. nachézi se v centrdlni pozici sité a propojuji
podsité (moduly). Diky jejich stupni (tj. po¢tu z nich vedoucich hran)
jsou dulezitymi uzly pro komunikaci sité. Na obrézku |1.7al je rozbocovaci
uzel s jemu nalezicimi hranami oznacen modre.

4. Moduly (angl. modules). Moduly se oznacuji skupiny uzli, které jsou
mezi sebou vice propojené, tzn. obsahuji vice hran. Na obr. [1.7b| jsou
jednotlivé moduly oznaceny vzdy stejnou barvou.

Prvni dvé uvedené charakteristiky nam definuji t¥i zédkladni typy sifového
usporadani (viz obr. |1.8)):

® pravidelné, které mé vysoky koeficient shlukovani (hodné sousednich
hran, tzn. informace se rychle preddva do blizkych oblasti) a vysokou
prumérnou délku cesty (tzn. graf obsahuje méalo vzdalenych ptipojent,
informace se pomaleji prenasi do vzdalenéjsich oblasti),
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(a) : Rozbocovaé (tzv. hub node) (b) : Moduly

Obrazek 1.7: Schématické zobrazeni rozbocovace (obr. E[) a modult (obr. IE[)

® ndhodné, které ma nizkou prumérnou délku cesty (tzn. informace se
rychle dostane i do vzdalengjsich oblasti) a nizky koeficient shlukovani
(informace se pomaleji prendsi na kratké vzddlenosti)

B a tzv. small-world, ktery kombinuje vlastnosti dvou predeslych, tzn.
disponuje vyssim koeficientem shlukovani, ale zaroven obsahuje i vzdalené
hrany, tzn. méa nizsi pramérnou délku cesty. Small-world grafy jsou
povazovany za nejefektivnéjsi, protoze maji jak dobré lokalni propojeni
(diky vyssimu koeficientu shlukovani), tak dobré globélni propojeni (diky
nizsi pramérné délce cesty).

Regular Small-World Random

Increasing randomness

Obrazek 1.8: Tri zakladni topologie siti - pravidelnd (regular), tzv. small-world
a ndhodnd (random) topologie. Pouzit vytez obr. z [10].

Zdravy mozek ma tzv. small-world uspordddni [20]. Studie ukazuji, ze
topologie mozkovych siti se u pacientu s epilepsii méni. Studie zabyvajici
se topologii siti v prabéhu zachvatu ukazuji, ze sif se pri zachvati stava
pravidelnéjsi. Nicméné neurofyziologické studie siti v mezizachvatovém ob-
dobi se ve vysledcich rozchazeji a poukazuji na to, ze primérna délka cesty
a koeficient shlukovani jsou pro tplné pochopeni vztaht mezi strukturami
mozku nedostatecéné [24].
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Vyzkumy naznacuji, ze se vysoce zapojené uzly (huby) a epileptogenni
zéna prekryvaji [28]. Tato prace je zaméfena na nalezeni uzli, u kterych se
vyrazné méni prenos do okolnich uzli a které se mohou aktivné podilet na
genezi epileptického zachvatu.

. 1.8 Mozkova konektivita

Mozkova konektivita predstavuje propojeni v mozku a to na nékolika trovnich
- na urovni anatomicky oddélenych mozkovych oblasti, na Grovni neuronovych
populaci a na trovni neuront. Rozlisujeme tii typy konektivity v mozku -
strukturalni, funkéni a efektivni [23].

Strukturalni konektivita nebo také anatomicka konektivita jsou vlaknité
dréhy na trovni anatomickych struktur. Jedna se o sit fyzickych (synaptic-
kych) spojeni, které spojuji sady neuront nebo neuronovych prvki. Fyzicky
vzorec anatomickych spojeni je relativné stabilni v fadech sekund az minut.
V delsich ¢asovych tsecich (hodiny az dny) bude strukturdlni konektivita
pravdépodobné podléhat morfologickym zménach a plasticité. Propojeni v
siti jsou binarni, tzn. propojeni existuje/neexistuje.

Funkéni konektivita je oproti strukturdlni konektivité statisticky para-
metr, ktery vyjadiuje odchylky od statistické nezavislosti mezi prvky sité.
Vzajemnd zavislost mize byt odhadnuta napiiklad na zakladé korelace nebo
kovariance. Funk¢ni konektivita mize byt poc¢itana bez ohledu na to, zda jsou
mezi prvky piimé strukturalni vazby. Vzijemna informace (mira vzdjemné
zévislosti) je symetrickd, tzn. neobsahuje informaci sméru, ktery element je
zavisly na kterém.

Efektivni konektivita vyjadiuje smérovy prenos informace mezi prvky
sité. Oproti funkéni konektivité, kterd zachycuje vzorce statistické zavislosti,
efektivni konektivita se pokousi extrahovat sité kauzalnich vlivii jednoho
neuralniho prvku na druhy. Existuje nékolik metod jak efektivni konektivitu
pocitat, napr. Grangerova kauzalita nebo smérova prenosova funkce (DTF),
kterd je v této praci pouzita (kap. 2.3.1).
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structural connectivity functional connectivity effective connectivity

Obrazek 1.9: Druhy mozkové konektivity. V hornim fadku je zobrazena konek-
tivita mezi ¢tyfmi oblastmi v mozku makaka. Vievo strukturalni konektivita,
uprostred funkéni a vpravo efektivni konektivita. V dolni ¢asti jsou matice zobra-
zujici odpovidajici propojeni. Z jednotlivych obrazku jsou vidét rozdily mezi typy
konektivit - strukturalni je vyjadieno bindrnimi propojenimi, funkéni zobrazuje
symetrickou vzajemnou informaci, efektivni konektivita ukazuje nesymetrickou
prenosovou entropii. Prevzato z [23].
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Kapitola 2

Metodika

B 21 vybér dat

7 databéaze epileptochirurgického programu Fakultni nemocnice v Motole
bylo pivodné vybrano 32 pacientii, kteri podstoupili dlouhodobé invazivni
EEG méreni a naslednou operaci. Vybrani byli pacienti s fokalni kortikalni
dysplézii (FCD I, 11, IIIa). Jeden pacient byl vyfazen kvuli artefaktum v iEEG
zédznamul.

Z finalnich 31 pacientu bylo 12 pacientu détskych (lé¢enych na Klinice
détské neurologie 2. LF UK a FN Motol) a 19 dospélych (lé¢enych na Neu-
rologické klinice 2. LF UK a FN Motol). Pramérny vék pti implantaci byl
25.5 4+ 12.3 (28) let. Muzskych pacient bylo v datasetu 16, pacientek zen 15.

Invazivni EEG zédznamy byly nahraviny na zafizeni Stellate Harmonie
(se vzorkovacim kmito¢tem f; = 1000 Hz) nebo Natus NicOne (s fs = 512
Hz). Pacientim byly v 25 pfipadech implantovany intracerebralni elektrody,
ve 3 pripadech subduralni elektrody a ve 3 pripadech kombinace obou pred-
chozich typu.

Celkové bylo pfi invazivnim video/EEG zachyceno 300 zéchvati, tzn. pru-
mérné mél kazdy pacient 9.68 +8.23 (7) zachvatt. Podle [25, 28] 1ze pozorovat
zmény konektivity jiz v prechodu z interiktalniho do preiktdlniho obdobi,
proto jsme se zamérili na dvouminutové preiktalni tseky, kde by nestabilita
konektivity méla byt vyraznéjsi.

7 celkovych 31 pacientti mélo 9 pacienti fokalni kortikalni dysplazii typu I,
18 pacientu typ II a 4 pacienti podtyp IIla (vice o typech FCD viz kap. |1.4)).

Pooperacni vysledek byl hodnocen s dvouletym odstupem na Engelové skale
(kap. 1.6.2)). Ptiznivy pooperacéni vysledek (Engel I4+II) mélo 21 pacienti,
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2. Metodika

nepiiznivy (Engel IIT+IV) 10 pacienti.
Data byla zpracovavana anonymné. Kazdy pacient mé v ramci zpracovani
dat prifazen unikatni kéd ve formatu PXXX, kde X je ¢islice (naprt. P005).
Detailni informace o pacientech jsou uvedeny v tab.

B 22 Klinicky zpasob oznacovani epileptickych z6n

Jako referen¢ni oznaceni zo6n je brano oznaceni od neurologtli, konkrétné
z Kliniky détské neurologie 2. LF UK a FN Motol a z Neurologické kliniky
2. LF UK a FN Motol, kde byli pacienti 1é¢eni. Kanaly SOZ a IZ jsou
oznaceny v ramci invazivniho video-EEG monitorovani. Klinicky zptisob
oznaceni jednotlivych zon je zaloZen na nasledujicich kritériich:

® Oblast vzniku zachvati (SOZ) - kandly, ve kterych je prvni zména v EEG
pri epileptickém zachvatu, viz obr.

® [ritaéni zona (IZ) - kandly, ve kterych je maximalni vyskyt tzv. interiktél-
nich vyboji, tzn. ostrych spicek v EEG vyskytujici se mezi epileptickymi
zéchvaty, viz obr. Casto se ¢astecné prekryva s oblasti vzniku zdchvatu

B Resekovana oblast - oblast, kterd byla skutecné resekovana pri epilep-
tochirurgickém vykonu, typicky se prekryva s SOZ. Validovano pomoci
poresekéni magnetické rezonance (MRI).

B 2.3 Piiznaky nestability konektivity

B 2.3.1 Smérova prenosova funkce

Efektivni konektivita vyjadruje vzdajemné vztahy mezi aktivovanymi centry
v mozku a smér Sifeni informace v mozku. Metody pro odhad konektivity
miizeme rozdélit na bivaria¢ni a multivariacni podle poc¢tu kanalt ze kterych
je konektivita pocitana. Pro zpracovani EEG jsou doporucovany multivaria¢ni
metody, které jsou schopny lépe odstranit Sum a tim padem lépe odhadnout
lokalizaci zdroje Sifeni [4].

Jak je vidét z obr. pro schéma simulace dostavame bivariacni metodou
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Obrazek 2.1: Ukdzka pocatku zachvatu (modra Sipka) a kandlt oznacenych
jako SOZ (¢ervené) v EEG. EEG je zobrazeno v piepo¢tu do bipoldrni montéaze,
filtrovdno horni propusti 50 Hz. Zobrazeno v programu Alenka [§].

Time Mk O

Obrazek 2.2: Ukdzka interiktélnich vyboji (tmavsi modrd) a kandli oznacenych
jako IZ (svétle modré kandly) v EEG. EEG je zobrazeno v referen¢n{ montazi,
bez filtrace. Zobrazeno v programu Alenka [§].

kromé ptvodnich primych vazeb i falesné vazby, které vznikly v dusledku
pridavaného sumu. Oproti tomu u multivaria¢nich modelt nema pfidany Sum
vliv na lokalizaci zdroje a vysledné schéma obsahuje pouze primé vazby, které
odpovidaji pivodnimu modelu simulace. V grafech na obrazku je také dobie
vidét nesymetri¢nost efektivni konektivity, tzn. Ze prenos z jedné elektrody
do druhé se nerovna ptrenosu z druhé elektrody do prvni.

Smeérova prenosova funkce (DTF - Directed Transfer Function [4]) vychédzi

19



2. Metodika

EEG eentpltelbi ity
e A

Bivariate Multivariate
LES -4 B
- g
= &M I - 5
000 — e e e :mc—L Ay S S S——
43
B 21 ‘ ™ 22 ‘ i
an JA-— — | e oo | S S S—-—
43 dd
a2 ad
s YUY S T
4l a4
e e e A A e L
@ -] @ ¥a 1 B a6 x Ba LEI -] [ &® 0 iz &0 12 5 iz

(1) (1)
I.\?- "q:'_-—l\—.‘\"'--?r /t;k‘i': §-’J :2_’ I‘a_st-/'l I\:'_/I I'\.__,- /

Obrazek 2.3: Porovnéni bivaria¢nich a multivariaénich metod odhadu smérové
konektivity. Nahore je znazornéno schéma simulace - Sipky naznacuji vliv, D je
hodnota zpozdéni, se kterym je pridavan bily Sum. Grafy uprostred znazornuji
méteni konektivity bivariaén{ metodou (vlevo) a multivariaéni metodou (vpravo).
Propagace je z kanalu oznaceného ve sloupci do kandlu oznaceného v radku.
V kazdém poli je zndzornéno DTF v zavislosti na frekvenci. Na diagonale jsou
vykonova spekra. Dole jsou znézornény ziskand schémata konektivit danou
metodou (bivariaéni vlevo, multivariaéni vpravo). Na ziskanych schématech
muzeme vidét, ze schéma ziskané bivariacnimi metodami obsahuje falesné vazby
(Gervené Sipky) jako dusledek pfiddvaného Sumu v signdlu. Oproti tomu schéma
ziskané multivaria¢nimi metodami obsahuje pouze primé vazby a Sum nemél na
lokalizaci zdroje vliv. Prevzato z [4].

z prenosové funkce multivaria¢niho autoregresntho (MVAR) modelu. Pro
kazdou ¢asovou fadu N-kanalového signdlu X(¢):

X(t) = (X1(t), Xa(t), oo, X (1)) (2.1)

je multivariaéni AR model definovan jako
P
X(t)=> A;X(t—j)+E(t), (2.2)
j=1

kde A jsou N x N matice koeficientt, E jsou vektory o velikosti N multika-
nalového nekorelovaného bilého Sumu a p je fdd modelu.
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2.3. Priznaky nestability konektivity

Po tpravach diferenéni rovnice a prechodu do frekvenéni roviny ziskame
prenosovou funkci H(f):

E(f) = A(F)X(f)
1

Prvky matice koeficienti A jsou hleddny tak, abychom ndsobenim N-
kandlovym signdlem X(t) dostali (v idedlnim piipadé) nulovy multikanalovy
nekorelovany bily sum E.

Na zakladé pfenosové rovnice multivariacntho AR modelu H(f) (rovnice
2.3)) byla smérova prenosova funkce 'y%( f) z kanélu j do i definovana jako

|Hij(f)]?

m=t | Him ()2

V() = (2.4)

Primérny smérovy pienos z kanalu j do vSech ostatnich kandli jsme pro
danou frekvenci f definovali jako pramérné DTF (avr-DTF)

N
Y (f) = ﬁ > () pro m # j, (2.5)
m=1

tzn. zprumérovali jsme DTF matici po sloupcich (kromé sloupce odpovidajici
danému kandlu j). Vypoctem jsme dostali informaci, jak dany kandl j ovliviiuje
vSechny ostatni kanaly.

Pro dosazeni vysokého spektralniho rozliseni celého frekvenéniho pasma
by bylo zapotiebi pouzit vysoky Fad modelu, ktery ale nelze pouzit spolecné
s kratkou (sekundovou) délkou segmentu [I3]. Spektrum jsme proto v této
praci odhadli pro jednotliva diléi frekvenéni pasma zvIast (celkem 10 dil¢ich
pasem, foin — fmaz: 2-4, 5-8, 9-12, 13-18, 19-25, 26-50, 51-75, 76-100, 101-150,
151-170 Hz).

EEG signal byl parametrizovan nasledovné - nejprve byl filtrovan dvojpo-
lovym (notch) filtrem pro potlaceni sitového sumu (50 Hz). Nésledné bylo
kazdé dil¢i pasmo filtrovano pasmovou propusti pii pouziti kombinace horni
a dolni propusti Butterworthova filtru. Signdly byly nasledné segmentovany
sekundovym oknem s 90% piekryvem. Pro odhad multivariaéniho autore-
gresniho modelu byla vyuzita funkce implementovana v ramci laboratore na
zékladé open-source knihovny BioSig [22]. R4d modelu odpovidal pro nizs
frekvence (fimaz < 25 Hz) Sifce pasma, pro vyssi frekvence byl zvolen 1ad 20.
Nakonec jsme dostali vyslednou DTF matici (obr. [2.4 vlevo nahore).
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2. Metodika

Fluktuaci smérové prenosové funkce jsme zadefinovali jako miru ko-
lisani prenosu informace z daného kanalu do ostatnich kanalta v ¢ase. Motivaci
nam byl predpoklad, ze pfenos z oblasti vzniku zachvatl v preiktalnim obdobi
neni konzistentni, tzn. informace se nesiri v rovhomérné mire, ale mira prenosu
v Case kolisd. Z tohoto predpokladu vyplyva, ze u kanali v SOZ by méla byt
patrnéd vyssi hodnota fluktuace smérové prenosové funkce.

Na obr. [2.4] je schématicky naznacen vypocet fluktuace smérové prenosové
funkce. Nejdrive jsme pro kazdy preiktalni casovy vzorek vytvorili DTF
matici, kterd zobrazuje frekvencéné zavisly prenos pro vsechny kombinace
kanali. Matici jsme zpramérovali tak, abychom pro kazdy casovy tsek dostali
prenos kanalu do okoli (pramér po sloupcich). Nakonec jsme pro kazdy kanél
spocitali fluktuaci smérové prenosové funkce jako variabilitu pramérné DTF
matice v case.

Channels
11 12 13 14 15

DTF matrix (i,j,f,f) lw:e-ictal

Channels
51 41 31 21 141

— DTF(-)
p————————————— &f(HZ)
time

Average
in column

Average-DTF matrix (j,1,t) Normalized pre-ictal variability

Channels Channels
all-2 all-3 all-4 all-5 all-1 all-2 all-3 all-4 all-5

F

all-1

2
all

Obrazek 2.4: Schéma vypoctu fluktuace smérové prenosové funkce. Matice nahore
zobrazuje prenos mezi vSemi kombinacemi kanal. Kanaly ze kterych je pfenos
pocitan jsou ve sloupcich (j), kandly do kterych je dany pfenos pocitan jsou
v fadcich (). Pfenos (j — i) je frekvenéné zavisly. Matice DTF jsou spoéitdny
pro kazdy preiktalni ¢asovy vzorek zvlast. Vievo dole jsme spocitali pramérny
prenos z kanalt do vSech ostatnich kanalti, tzn. matici jsme zprimérovali po
sloupcich. Vpravo je zobrazena fluktuace smérové prenosové funkce v case, tzn.
normalizovand prumérnd DTF variabilita.
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2.3. Priznaky nestability konektivity

B 2.3.2 Vybér vhodnych signalovych kanalii

Pro dalsi zpracovani byly vybrany pouze kandly zaznamenavajici aktivitu
sedé kiury mozkové a vynechany kontakty dle téchto kritérii:

1. nezapojené a zarusené kandly,
2. kanaly nachazejici se mimo Sedou kiiru mozkovou,

3. referenc¢ni kanaly.

Ad bod [1l, podle tzv. electrosetu (seznamu elektrod) byly vyfazeny ne-
zapojené, zarusené a EKG kandaly. Zarusené kandly, tzn. kanaly s velkym
mnozstvim artefakti, byly identifikovany na zakladé vizualni kontroly.

Ad bod 2, epilepsie se projevuje epileptickymi zdchvaty, které jsou zpuso-
beny spontannimi elektrickymi vyboji v Ssedé kitfe mozkové, a proto kanaly
nachazejici se mimo Sedou kiiru mozkovou byly vytrazeny. Subdurdlni elektrody
(ECoG) jsou umisténé mimo mozkovou tkén, ale snimaji aktivitu z kortexu,
a proto je u nich ignorovana jejich lokalizace mimo sedou hmotu. Jinymi slovy
je se subduralnimi elektrodami dale pracovano jako by se nachazely v sedé
kure mozkové bez ohledu na strukturu uvedenou v montazi.

Typ elektrod, tzn. jestli se jednd o subdurédlni nebo hloubkové elektrody,
byl vizudlné zkontrolovin podle magnetické rezonance zobrazené v programu
3D Slicer [3] [I1]. Ukdzka z programu viz obr. [2.5.

Ad bod 3., v pripadé nahravani na vzorkovaci frekvenci fs = 1000 Hz byl
jako reference pouzit rozdil 3. a 4. nahravaného kontaktu na nahravaci hlavici.
U dat nahravanych na jinou vzorkovaci frekvenci nez 1000 Hz byly referencéni
kandly oznaceny jiz v montazi jako nezapojené, tzn. byly vyrazeny uz v ramci
bodu ¢islo [1L

B 2.3.3 Parametrizace

Invazivni EEG z kazdého zachvatu bylo parametrizovano primérnou smeé-
rovou prenosovou funkci (DTF; kap. [2.3.1), k vypoctu byla vyuzita funkce
implementovana v ramci laboratore. Zaméftili jsme se v primeéru na dvoumi-
nutovy zédznam predchazejici zachvatu, tzv. preiktalni tsek.
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R: 36.767mm e 1 Ar -10.531mm

Obrazek 2.5: Vizualni kontrola typu elektrod ze snimki z magnetické rezonance
v programu 3D Slicer [3] [11]. Na snimkach nahofe vidime subdurélni gridovou
elektrodu (oznacenou prefixem G), kterd je umisténa na povrchu mozku. Na ob-
razcich dole vidime intrakranidlni elektrody umisténé v hloubkovych strukturach
mozku i zminénou subduralni elektrodu.

Z DTF byl pro kazdou elektrodu vypocitan prumérny prenos do ostatnich
kanalu (avr-DTF). Preiktalni variabilita pfenosu v ¢ase byla stanovena po-
moci mezikvartilového rozpéti normovaného medianem - fluktuace smérové
prenosové funkce.

. 2.4 Pouzité metody pro detekci nestabilnich uzli

Kritérium pro urceni nestabilnich uzld, tzn. uzli s vyssi fluktuaci nelze
obecné definovat a musi respektovat individudlni variabilitu napti¢ pacienty.
Pti prospektivnim hodnoceni je tieba nalézt kanaly, které se vyznamné lisi od
zbytku. Pro detekci nestabilnich uzli, tzn. odchylenych hodnot byly pouzity t¥i
metody - Tukeyho meze, algoritmus k-means a algoritmus Gaussian Mixture
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Model (GMM). Ptiklad detekce nestabilnich uzli pomoci jednotlivych metod
u jednoho pacienta je znazornén na obr. |2.8.

B 2.4.1 Tukeyho meze

Jednou z metod pro detekci odlehlych hodnot je urceni na zakladé tzv. Tukeyho
mezi. Tato metoda hledd odlehlé hodnoty na zdkladé interkvartilového rozsahu.
Za odlehlé hodnoty jsou povazovany vSechny hodnoty mensi nez dolni Tukeyho
mez a hodnoty vétsi nez horni Tukeyho mez, tzn. lezici mimo interval

(@1 — k(Qs — Q1), Q3+ k(Q3 —Q1)], (2.6)

kde Q1 (neboli Qp.25) je dolni kvartil a Q3 (neboli Qg 75) horni kvartil. Pro-
ménnd k je nezadporna konstanta, jejiz hodnota se ustalila na hodnotach
k = 1.5 pro ,,vnitini meze“ a k = 3 pro ,,vnéjsi meze“. Rozdil hodnot Q3 — @1
odpovida interkvartilovému rozsahu.

Pro hodnoty lezici mimo meze pii definovani mezi s kK = 1.5 se pouziva
oznaceni ,outside“ (vnéjsi, mimo), pii pouziti konstanty £ = 3 potom ozna-
¢eni ,far out* (daleké) [12].

V této praci hledame kandly s vyssi fluktuaci, proto jsme hledali kandly
nad horni mez{ (dale v textu oznaCovanou také jako Tukeyho kritérium),
ktera je definovana jako

Qs + k(Qs — Q1), (2.7)

kde k=1.5. Konkrétni piiklad detekce nestabilnich uzl s vyznacenou Tukeyho
horni mezi je zobrazen na obr. |2.8al

B 2.4.2 Algoritmus k-means

Algoritmus k-means je shlukovaci algoritmus, ktery kazdy bod priradi k jedné
z k mnozin bodu. Algoritmus se skldadd ze ¢tyt bodu [14]:

1. Nahodné inicializujeme k reprezentantu (centroidi) v datovém prostoru
(napr. vybereme k objekti).

2. Kazdy objekt z; priradime podle dané metriky k nejblizsimu reprezen-
tantovi
Vi argmin d(z;, i), (2.8)
j=1,...k
kde d je (Euklidovskd) metrika a u je centroid, tzn. prumérny vektor
bodu k nému prirazenych.
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2. Metodika

Euklidovskd metrika je pro = (21,22, ..., 2n) @ y = (y1,%2, ..., Yn) z R"
definovana jako

(2.9)

4. Pokud neni splnéno kritérium konvergence, opakujeme od bodu 2. Kri-
téria konvergence jsou typicky: zddné (nebo minimélni) zména polohy
reprezentantii nebo minimalni pokles v kvadratické chybé.

Proménna k je bud predem déna (tzn. predem vime pocet skupin) nebo
je urCovana az v zavislosti na vysledku algoritmu. Jednou z metod pro
urc¢eni nezndmého k je tzv. elbow method, kdy algoritmus k-means spustime
nékolikrat s rostoucim k a jako vyslednou hodnotu ur¢ime nejmensi k > 1,
pro které ma algoritmus nejvyraznéjsi snizeni kvadratické chyby.

Algoritmus k-means garantuje konvergenci, ale nezaruc¢uje nalezeni globalné
optiméalniho feseni. V z&avislosti na pocateéni inicializaci centroidu, miize
algoritmus skonc¢it v lokalné optimélnim fesSeni [14], a proto se algoritmus
pousti nékolikrat s ndhodnou pocatecni inicializaci centroidi. Vysledkem je
potom feSeni s nejmensimi soucty vzdalenosti v ramci shlukt.

V této praci je pouzito k = 2, tzn. shluk s vyssi fluktuaci a shluk s nizsi
fluktuaci. Pocet opakovani byl roven 10. Protoze algoritmus k-means ¢isluje
shluky nahodné, urcili jsme, ze za nestabilni uzly bude oznacen shluk s cen-
troidem o vyssi hodnoté fluktuace (viz obr. 2.6). Prah oddélujici stabilni
a nestabilni uzly je definovan polovinou vzdélenosti mezi centroidy. Oznacené
nestabilni uzly v zavislosti na kanalech mizeme vidét na obr. |2.8b.

1 T T T T T T T
channels
_0’ unstable hubs - gmm

osf 25, centroids i

Of ==————- - = @ @B & YEEeE 85 & 88 © 1
D05} J

A L L 1 L 1 L L

0.58 0.6 0.62 0.64 0.66 0.68 0.7 072 0.74

fluctuation of DTF

Obrazek 2.6: Ukazka rozdéleni pomoci k-means a umisténi centroidi. Modre jsou
znazornény jednotlivé kandly, cervené jsou zvyraznény nestabilni uzly, zelenym
kiizkem je naznaceno umisténi centroidu dané skupiny.
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2.4. Pouzité metody pro detekci nestabilnich uzli

B 2.4.3 Gaussian Mixture Model

Oproti algoritmu k-means, u kterého jsou body k dané skupiné pfitazovany tzv.
ynatvrdo“ (hard clustering), tzn. bod do dané skupiny patii nebo nepatii,
u algoritmu Gaussian Mixture Model (GMM) bod k dané skupiné patii
s urcitou pravdépodobnosti (soft clustering).

Algoritmus GMM se skldda z k normalnich (Gaussovych) distribuci, kde
k odpovida poctu shlukti do kterych data rozdélujeme. Normalni rozdéleni
je definovdno jako N(p,0?) pomoci stiedni hodnoty pu, ktera uréuje stied
rozdéleni a rozptylu o2, ktery odpovida §fice rozdéleni.

Pomoci algoritmu GMM hleddme £ shlukil s normalni distribuci, tak aby
rozlozeni bodu nejlépe odpovidalo kombinaci distribu¢nich funkeci. Klasifikace
jednotlivych bodu (kandl) a jejich prifazeni ke shluktim se odviji od vétsi
hustoty pravdépodobnosti (Expectation-Maximization algoritmus).

Podobné jako u algoritmu k-means (viz predchozi kapitola) pouziviame k = 2
a 20 replikaci. Jako nestabilni uzly jsou oznaceny kanaly ze shluku s vyssi
fluktuaci. Ukazka rozdéleni kanalt do shlukid v zavislosti na mite fluktuace
s vyznacenymi hustotami normélniho rozdéleni viz obr. [2.7. Identifikované
nestabilni uzly v zavislosti na kanalech jsou vyznaceny na obr. [2.8c

<102 P125 Gaussian Mixture Model
5 T T T : T :
channels
2 unstable hubs - gmm |
gaussian 1
gaussian 2 -

e i xture
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e
"'""'“-\-ua-..._._‘_1
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s

s —————d i G AReR T e 50 8 88 B

_1 1 1 1 1 1 1
0.58 0.6 0.62 0.64 0.66 0.68 0.7 0.72 0.74

fluctuation of DTF

Obrazek 2.7: Ukazka rozdéleni kandli pomoci algoritmu GMM a grafy odpovi-
dajicich hustot normalniho rozdéleni. Cervené a modfe jsou vykresleny hustoty
jednotlivych skupin (modfe stabilni uzly, ¢ervené nestabilni uzly), zelené je
vysledny mix obou hustot.

Porovnani nestabilnich uzl identifikovanych pomoci vyse zminénych metod
(Tukeyho kriérium, algoritmy k-means a GMM) je zobrazeno na konkrétnim
pacientovi na obr. [2.8
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Obrazek 2.8: Oznaceni nestabilnich uzlt pomoci Tukeyho mezi @, algoritmu
k-means (]E[) a GMM . Symboly jsou oznaceny zény, ve kterych se dany kanal

nachdzi: iz - irita¢ni zéna, soz - oblast vzniku zachvati, res - resekovana oblast.

Chybéjici kanaly jsou kandly, které byly vynechany dle kritérii v kap.
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B 25 Statisticka analyza

B 2.5.1 Statistické ukazatele

Pro méreni vykonu zvolenych algoritmu jsme pouzili hodnoty vychazejici
z tzv. matice zamén (tabulka 2.1). Matice se pouziva pro bindrni klasifika¢ni
testy a vyjadiuje jestli vysledek predikce odpovidé skutecnosti. U pacient
byly raznymi metodami oznaceny tzv. nestabilni uzly, které byly porovnavany
s oblasti vzniku zachvatt (SOZ), irita¢ni zénou (IZ) a resekovanou oblasti
(RES). Nestabilni uzly odpovidaji predikci, referenéni feSeni (tzn. oznacené
zony) skutecnému stavu.

Kanal byl oznacen jako pozitivni (positive), pokud byl identifikovdn jako
nestabilni uzel, za negativni (negative) byl povazovan, pokud oznaceny nebyl.

Jako referenc¢ni feseni bylo brano oznaceni epileptickych zén (SOZ, 17Z)
a resekované oblasti neurology z Fakultni Nemocnice v Motole. Jako pozitivni
oznacujeme kandly v dané zéné, jako negativni kandly vné dané zény.

Kazd4 zéna (SOZ, 1Z, RES) byla hodnocena zvlast.

Tabulka 2.1: Matice zdmén

Actual o .
Predicted positive negative
itiv True Positive False Positive
POSTEVE (TP) (FP)
nesative False Negative True Negative
s (FN) (TN)

Senzitivita (SEN) neboli skutecnd pozitivni mira (True Positive Rate)
testu vyjadiuje tispésnost s niz test u pacienttl spravné oznaci dané kanaly.
Je definovana jako pomér spravné oznacenych ku vSem skutecné pozitivnim
(nachézejici se v dané z6né).

TP
SEN = ——— 2.10
TP+ FN ( )

Specificita (SPE) neboli skuteéna negativni mira (True Negative Rate)
je schopnost testu spravné detekovat negativni pripady, tzn. neoznacit ka-
naly, které nelezi v dané zoné. Specificita je definovdna jako pomér spravné
neoznacenych ku vSem skute¢né negativnim (vné dané zény).

TN

PE=—"
5 FP+TN

(2.11)

Pozitivni prediktivni hodnota (PPV) neboli presnost je definovina
jako podil spravné oznacenych a vSech oznacenych jako pozitivni, tzn. které
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2. Metodika

algoritmus ur¢il jako pozitivni (nestabilni uzly).

TP

PPV = ——
V=Tp+rp

(2.12)

B 2.5.2 Testovani hypotézy

Pro statistické testovani byl pouzit neparametricky statisticky test pro dva
vybéry, tzv. Wilcoxontiv rank sum test, nékdy také oznacovan jako Mann-
Whitney U test. Tento test nepredpoklddd normalitu dat.

Nulové (Hp) a alternativni (H 4) se tyké srovnani distribuénich funkei dvou
vybéru. Pro vybéry x a y o rozsahu ni, resp. no mizeme hypotézy zapsat
jako

Hy: F(z) = F(y), Ha: Flz) # F(y). (2.13)

Princip rank sum testu spociva v prirazeni ohodnoceni vSem pozorovanim
podle jejich poradi od nejmensiho k nejvétsimu (pritazeni tzv. rank). V kazdé
skupiné potom muzeme spocitat soucet ohodnoceni k ni prislusnych. Testované
statistiky U a U’ potom definujeme jako

ni (m + 1)

9 —Tl, U':nlng—U, (2.14)

U=ning +
kde T} je soucet ohodnoceni (rank) v jednom vybéru a n; a ng jsou pocty
prvki v jednotlivych vybérech.

Pro rozhodnuti o platnosti nulové hypotézy srovndme max (U, U’) s kritickou
hodnotou z tabulek pro danou hladinu vyznamnosti (v ptipadé oboustran-
ného testu). Pro jednostranny test uvazujeme dle nulové hypotézy pouze bud
U nebo U’ statistiku [2]. Je-li kritickd hodnota mensi, zamitdme.

V této praci pouzivame oboustranny Wilcoxoniv rank sum test. Hladinu
vyznamnosti jsme zvolili standardné o = 0.05. Testovana byla mira fluktuace
v oblasti vzniku zachvati vs. mira fluktuace vné této oblasti. P oznacovani
tzv. nestabilnich uzlt pomoci Tukeyho mezi, algoritmy k-means a GMM jsme
testovali miru korelace statistickych parametri (napf. senzitivity) mezi jednot-
livymi skupinami FCD a mezi skupinami rozdélenych na zékladé pooperacniho
vysledku.

30



Kapitola 3

Vysledky

B 3.1 Hiedani specifickych rozdili mezi oblasti
vzniku zachvati (SOZ) a oblastmi lezici mimo SOZ

V prvnim kroku byl testovan predpoklad, ze v iEEG kandalech nachazejici se
v oblasti vzniku zachvatiu (SOZ) je vétsi fluktuace smerové prenosové funkce
(DTF; viz kapitola nez v kandlech, které lezi vné této oblasti (OUT).
Fluktuace DTF byly vypocitany z pramérného preiktalniho tiseku pro kaz-
dého pacienta, tzn. pro kazdého pacienta byl vytvoren primérny preiktalni
usek ze vSech dostupnych zachvatti. Oblasti vzniku zachvati byly oznaceny
neurology.

Hypotéza o vyssi fluktuaci smérové prenosové funkce v SOZ byla testovana
na hladiné vyznamnosti a = 0.05 Wilcoxonovym rank sum testem. Porovna-
nim fluktuaci v jednotlivych frekvencénich pasmech jsme prokazali statisticky
rozdil mezi fluktuacemi uvniti SOZ a mimo ni, specificky v pasmu 101 az
150 Hz (viz obr. [3.1)). Pro toto pdsmo tudiz hypotézu nezamitdme. V této
frekvenéni oblasti byla fluktuace smérové prenosové funkce v SOZ statisticky
vyssi nez v oblastech mimo SOZ.

V klinické praxi ovsem presnd lokalizace SOZ neni znamé béhem pro-
spektivni diagnostiky pacienta, proto v nasledujici kapitole byla testovana
vyuzitelnost zjisténych specifickych rozdila fluktuaci mezi SOZ a OUT.
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3. Vysledky
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Obrazek 3.1: Graf p-hodnoty rozdilu oblasti vzniku zachvati (SOZ) a oblasti vné
SOZ. Cervené je vyznacen prah p = 0.05. Z grafu je patrné, Ze ve frekvenénim
pasmu 101 az 150 Hz je statisticky vyznamny rozdil (p<0.05) ve fluktuaci
smérové prenosové funkce (DTF) mezi kandly uvniti a vné SOZ. Kanély uvnitt
SOZ vykazovaly vyssi fluktuaci DTF. Ostré prechody v grafu jsou zptsobeny
rozdélenim na diléi frekvenéni pdsma pii vypocétu DTF (kap. [2.3.1)).

B 3.2 Oznaéeni epileptickych zon

Na zakladé predpokladu, ze kanaly v oblasti vzniku zachvati v pasmu 101 az
150 Hz fluktuuji vice nez zbylé oblasti (viz predchozi kapitola), jsme pro
dalsi analyzu u kazdého pacienta vybrali pouze toto statisticky vyznamné
frekvencéni pasmo (101-150 Hz). Na data parametrizovand pomoci DTF jsme
pouzili segmentacni algoritmy bez ucitele k rozdéleni hodnot jednotlivych
kandli do skupin, konkrétné do skupiny s nizsi fluktuaci - stabilni uzly a do
skupiny s vyssi fluktuaci - nestabilni uzly (UH, unstable hubs).

Pro klasifikaci hodnot byly porovnavany tii zakladni algoritmy (viz kapitola
2.4)): prahovani pomoci Tukeyho kritéria, rozdéleni pomoci algoritmu k-means
a pomoci algoritmu Gaussian Mixture Model (GMM).

Kanély, které byly klasifikovany jako nestabilni, byly porovnavany s klinic-
kym hodnocenim epileptickych zén (oblasti vzniku zachvat - SOZ, iritaéni
zénou - 1Z a resekovanou oblasti - RES). Miru shody mezi klasifikaci a kli-
nickym hodnocenim jsme definovali pro kazdého pacienta pomoci senzitivity
a pozitivni prediktivni hodnoty (vice viz kapitola 2.5.1)).
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3.2. Oznaceni epileptickych zén

Pacienty jsme rozdélili do skupin podle typu fokalni kortikalni dysplazie
(FCD) a dale dle pooperacniho vysledku (viz kapitola 1.4, resp. |1.6.2), a to
nésledovné:

1. pacienti s FCD typu I+IIla a pacienti s FCD typu II |1}

2. pacienti s poopera¢nim vysledkem na Engelove skéle t¥idy I41II (oznaceno
jako ,priznivy“ vysledek) a pacienti s poopera¢nim vysledkem s t¥idami
Engel ITI+IV (,nepiiznivy“ vysledek) [°.

Parovymi testy jsme zkoumali statisticky rozdil v mirdch shody mezi auto-
matickou segmentaci (tzn. oznacenymi nestabilnimi uzly) a klinickym hod-
nocenim pro jednotlivé skupiny. Senzitivita (SEN) reprezentuje, jak dobrou
lokaliza¢ni schopnost maji nestabilni uzly k urceni oblasti vzniku zachvati
(piip. irita¢ni zény nebo resekované oblasti). Naopak pozitivni prediktivni
hodnota (PPV) definuje kolik procent klasifikovanych nestabilnich uzla lezi
v SOZ (pfip. IZ nebo RES).

Protoze typy FCD I+IIla jsou charakterizovany obecné vétsi a difusni 1ézi
nez typ II, lze oc¢ekavat rozdil v mirdch shody v testech provedenych z pohledu
FCD. Naopak testovani z pohledu poopera¢niho vysledku a finalni resekce
ignoruje klinické hodnoceni zén a popisuje vliv nestabilnich uzl ponechanych
po resekénim vykonu.

Pozn.: Pro zobrazeni vysledku jsou pouzivany boxploty (krabicové grafy), kde
dolni a horni okraj boxu oznacuji 25., resp. 75. percentil, éervend ¢ara median.
Linie (tzv. vousy) sahaji do nejextrémnéjsich datovych bodiu, které nejsou
povazovany za odlehlé hodnoty. Odlehlé hodnoty jsou vyneseny jednotlivé
pomoci symbolu ,,+“ Hvézdicky znaci statistickou vyznamnost na zakladé
p-hodnoty - jedna hvézdicka vyjadiuje p < 0.05, dvé hvézdicky p < 0.01 a tti
hvézdicky p < 0.001.

B 3.2.1 Kilasifikace pomoci Tukeyho kritéria

Pri porovnani klasifikovanych nestabilnich uzli pomoci Tukeyho kritéria
vysel statisticky rozdil pii porovnani s oblasti vzniku zachvati v pozitivni

!Pacienty s fokéalni kortikdlni dysplézii typu I a IIla mtZeme slou¢it do jedné skupiny,
protoze v piipadé FCD Illa se jednd o FCD I sdruzenou s hippokampdlni sklerézou [5].

2Atkoliv pouze Engel 1 reprezentuje optimalni pooperacni vysledek (bez zachvatt),
v publikacich se setkdvdme s pouzitym délenim (Engel I+1I a Engel III4+1IV), protoZe i Engel
IT znamend vyrazné zlepSeni kvality zivota pacientt (ojedinélé zachvaty). Provedli jsme
i statistické porovnani ptisnéjsiho rozdéleni, ale vysledky nebyly statisticky prukazné (viz
priloha [Al).
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3. Vysledky

prediktivni hodnoté (PPV) i senzitivité (SEN) mezi pacienty s FCD typu
I+IIla a s FCD typu II. Jak je vidét z obr. 3.2 a tab. 3.1, u pacientt s FCD
typu II je statisticky vyssi sensitivita (p = 0.043) i PPV (p = 0.005) nez
u FCD typu I+IITa. Rozdil u FCD podtypd potvrzuje domnénku, ze typ
II je vice fokalni, protoze pokud je identifikovan nestabilni uzel u FCD II,
v 63.50 £ 39.35 (77.50) % lezi v SOZ. Oproti tomu nestabilni uzly lezi u FCD
typu I+11Ia v SOZ pouze v 22.65 + 24.14 (22.22) %.

SOZ x UH - Tukey's fence, p=0.043 SOZ x UH - Tukey's fence, p=0.005
* **
1 ok = 1
| "
08 | 208
| >
2 1 2 -
2 06 1 £ o |
B 8 !
@ 2, I
04 = 2 04 1
| 5
| o]
I e !
0.2 02 |
‘ |
| |
0 L | . 0 | —— "
FCD I+llla FCD i FCD I+l FCD I
(a) : Senzitivita (b) : Pozitivni prediktivni hodnota

Obrazek 3.2: SEN (obr. |a) a PPV (obr. |b) pri oznaceni nestabilnich uzli pomoci
Tukeyho horni meze u skupiny pacienti s FCD I+IIla oproti skupiné s FCD 11
pro SOZ. U skupiny pacientii s FCD II mtizeme vidét statisticky vyssi (p < 0.05)
senzitivitu i pozitivni prediktivni hodnotu nez u pacientti s FCD I+Illa.

Tabulka 3.1: Testovani rozdilu mezi skupinami FCD pii porovnani vybranych
z6n a nestabilnich uzli oznacenych pomoci Tukeyho horni meze.

SEN PPV
FCD I+I1Ia FCD II FCD I+I1Ia FCD II
17.63 £27.69  39.36 +35.02 | 22.65+24.14  63.50 & 39.35
SOz (5.56) (26.79) (22.22) (77.50)
p = 0.043 p = 0.005
842 + 11.69 2288 £ 18.07 | 24.69 £31.88  66.00 + 40.93
1Z (0.00) (21.11) (0.00) (92.86)
p =0.018 p = 0.006
9.65 + 9.98 2036 + 17.44 | 40.64 £ 3581  60.59 + 40.15
RES (5.71) (17.86) (33.33) (70.83)
p=0.111 p=0.137

Pozn.: Tu¢né jsou zvyraznény statisticky vyznamné rozdily (p < «, a = 0.05).
Uvedené hodnoty jsou ve tvaru stredni hodnota + smérodatnd odchylka (medidn) a
jsou v %.

Statisticky vyznamny rozdil v mirdch shody plati také pro porovnani
s iritacni zénou (obr. 3.3), kterd prekryva a rozsifuje oblast SOZ (p = 0.018
pro SEN a p = 0.006 pro PPV).
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3.2. Oznaceni epileptickych zén

Vyssi hodnoty PPV naznacuji, ze pokud je kanal klasifikovan jako nestabilni
uzel, bude s vysokou pravdépodobnosti soucasti SOZ sité, a to zejména
u podtypu II. V porovnani s nasledujicimi algoritmy (k-means a GMM) je
klasifikace pomoci Tukeyho horni meze méné senzitivni, ale vyrazné selektivni
k oznacovani nestabilnich uzli u FCD typu II jako prediktoru SOZ.

Podrobné hodnoty pro Tukeyho kritérium pro jednotlivé skupiny FCD
a porovnavané zony jsou uvedeny v tab. 3.1\

I1Z x UH - Tukey's fence, p=0.018 IZ x UH - Tukey's fence, p=0.006
* *¥
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0.2 ! 0.2 |
D }
[ |
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FCD I+llla FCD I FCD I+llla FCD Il
(a) : Senzitivita (b) : Pozitivni prediktivni hodnota

Obrazek 3.3: SEN (obr. [a) a PPV (obr. |b) pfi oznaceni nestabilnich uzli pomoci
Tukeyho horni meze u skupiny pacientii s FCD I4IIla oproti skupiné s FCD II
pro 1Z. U skupiny pacientt s FCD II mizeme vidét statisticky vyssi (p < 0.05)
senzitivitu i pozitivni prediktivni hodnotu nez u pacientti s FCD I+II1a.

B 3.2.2 Kilasifikace pomoci GMM

Klasifikace nestabilnich uzli pomoci algoritmu Gaussian Mixture Model
(GMM) vykazovala nejvyssi senzitivitu pro urceni oblasti vzniku zdchvatu
(SOZ), ale na tukor nizsi selektivity. Prumérnd shoda s klinickym hodnocenim
SOZ se pohybovala v rozmezi pro senzitivitu 59.8 & 34.6 (66.7) % a pro nizsi
hodnoty PPV v rozsahu 32.5 £ 28.1 (23.1) %.

Statisticky vyssi senzitivita pro porovnani s resekovanou oblasti u FCD typu
IT koresponduje s domnénkou fokalni 1éze (p = 0.050; viz tab. 3.2/ a obr. [3.4).
U FCD typu II je 1éze fokalni, 1épe ohranicena a fluktuace smérové prenosové
funkce vyssi nez u FCD typu I, kde ve fluktuaci nejsou tak vyrazné rozdily
kvili nejasnym hranicim léze.
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3. Vysledky

RES x UH - GMM, p=0.050 RES x UH - GMM, p=0.508
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Obrazek 3.4: SEN (obr. [a) a PPV (obr. b)) pfi oznaceni nestabilnich uzlt pomoci
algoritmu GMM u skupiny pacientii s FCD I+IITa oproti skupiné s FCD II pro
resekovanou oblast. U skupiny pacientti s FCD II mtzeme vidét statisticky vyssi
(p <0.05) senzitivitu nez u pacientti s FCD I+I11a.

Tabulka 3.2: Testovani rozdilu mezi skupinami FCD pfi porovnani vybranych
z6n a nestabilnich uzlt oznacenych pomoci algoritmu GMM.

SEN PPV
FCD I+I1Ia FCD II FCD I+I1Ia FCD II
50.71 + 37.73 66.35 £+ 32.80 19.79 4+ 14.72 41.68 + 32.82
SOZ (57.14) (75.00) (20.00) (36.28)
p = 0.204 p = 0.138
33.40 4+ 23.38 49.80 4+ 29.95 34.66 + 23.01 51.06 + 35.42
17 (28.57) (50.00) (31.25) (50.00)
p = 0.123 p = 0.279
33.85 4+ 27.75 55.05 £ 29.06 55.60 + 24.92 48.71 4+ 31.75
RES (22.22) (55.59) (55.00) (50.00)
p = 0.050 p = 0.508

Pozn.: Tuéné jsou zvyraznény statisticky vyznamné rozdily (p < «, a = 0.05).
Uvedené hodnoty jsou ve tvaru stredni hodnota + smérodatnd odchylka (medidn) a
jsou v %.

Zajimavym zjisténim je shoda mezi kolokalizaci nestabilnich uzlti a uzla
v SOZ a jeji tésné blizkosti (bipoldrni prepocet) u pacientu, jejichz poope-
racni vysledek byl pfiznivéjsi (p = 0.028). U skupiny pacient s poopera¢nim
vysledkem Engel I+1I bylo 50.07 + 30.00 (44.74) % nestabilnich uzli uvnitt
nebo v tésné blizkosti SOZ, oproti tomu u skupiny s neptiznivym vysledkem
Engel ITI+IV byla kolokalizace pouze v 23.94 + 23.50 (19.69) %, viz obr. 3.5,
To lze interpretovat jako vétsi rozprostrenost epileptické sité.

Vysledky testovani z hlediska dvouletého pooperacniho vysledku jsou uve-
deny v tabulce 3.3l
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SOZ bipolar x UH - GMM, p=0.144
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SOZ bipolar x UH - GMM, p=0.028
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Obrazek 3.5: SEN (obr. |a) a PPV (obr. b)) pfi oznaceni nestabilnich uzli pomoci
algoritmu GMM u pacientti s poopera¢nim vysledkem Engel 1411 a Engel III4-1V
pri porovnani s oblasti vzniku zachvatt v bipolarnim zapojeni.

Tabulka 3.3: Testovani rozdilu mezi pacienty s ,,priznivym* a ,nepiiznivym* poo-
pera¢nim vysledkem pri porovnani vybranych zén a nestabilnich uzli oznacenych

pomoci algoritmu GMM.

SEN PPV
Engel 1411 Engel ITI4+IV Engel 1411 Engel ITI+1IV
SOZ 59.14 + 28.49 39.19 + 35.92 50.07 + 30.00 23.94 + 23.50
(61.11) (34.00) (44.74) (19.69)
bipolar p=0.144 p = 0.028
46.11 £ 26.44 36.24 + 31.96 47.71 £+ 33.55 36.77 £+ 26.65
1Z (50.00) (25.66) (35.00) (37.00)
p = 0.341 p = 0.433
50.67 + 29.20 36.67 + 30.94 57.08 + 27.34 40.09 + 29.88
RES (50.00) (26.99) (55.00) (37.50)
p = 0.220 p = 0.099

Pozn.: Tuéné jsou zvyraznény statisticky vyznamné rozdily (p < a, a = 0.05). Uvedené
hodnoty jsou ve tvaru stredni hodnota + smérodatnd odchylka (medidn) a jsou v %.

Pfi analyze kompletnosti resekce nestabilnich uzlu (tzn. kolik procent
nestabilnich uzli bylo skuteéné resekovano) oznacenych pomoci GMM nevysel
pro ,priznivy“ a ,nepriznivy“ pooperacni vysledek statisticky signifikantni
rozdil (p = 0.099, obr. 3.6a). Rozdil nevysel ani v kompletnosti resekce
klinicky oznacené oblasti vzniku zéchvatu (p = 0.213, obr. [3.6b)). V obou
pripadech je ale prumérna hodnota kompletnosti resekce nizsi u ,,neptiznivého*

pooperacniho vysledku (viz

obr. 3.6)).
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3. Vysledky

Res. completeness of UH GMM - outcome, p = 0.099 Res. completeness of clini labeled SOZ (el.) - outcome, p =0.213
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Obrazek 3.6: Kompletnost resekce nestabilnich uzli oznac¢enych pomoci algo-
ritmu Gaussian Mixture Model (obr. E[) a kandlu klinicky oznacenych jako SOZ
(obr. |E[) pro ,pifznivy“ (Engel I4+II) a ,nepifznivy“ (Engel ITI4+IV) pooperaéni
vysledek. I kdyz rozdily v kompletnosti resekce pro ,,priznivy“ a ,nepriznivy*
pooperac¢ni vysledek nejsou statisticky signifikantni, z graft je patrné, Ze komplet-
nost resekce je v obou pripadech nizsi u ,neptiznivého* pooperacniho vysledku.

¢

B 3.2.3 Kilasifikace pomoci k-means

Miry shody s klinickym hodnocenim SOZ pomoci k-means se pohybovaly
v rozmezi 60.54+34.29 (57.14) % pro senzitivitu a 37.574+29.14 (28.57) % pro
pozitivni prediktivni hodnotu, obdobné jako u GMM. I vysledky hodnoceni
pro iritacni zénu a resekovanou oblast jsou srovnatelné a proto jsou uvedeny
pouze v piiloze [Al

Nicméné algoritmus k-means neposkytuje statisticky rozdil mezi hodnoce-
nimi skupin pacientu (dle poopera¢niho vysledku, dle podtypu FCD).

Kompletni vysledky pro vsechny vysSe uvedené algoritmy a porovnavané zény
jsou uvedeny v priloze [AL
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3.2. Oznaceni epileptickych zén

Tabulka 3.4: Informace o pacientech vé. kompletnosti resekce

Engel® Res. Res.UH Res.UH Res.UH
1D sec.? sex” elec.® FCDY 9 SOz f Tukey® GMM# k-means®
" [%] %] [%] [%]

P05 c¢ch m SEEG 2a 3 0,00 0,00 15,38 22,22
P012 a f  ECoG 2b 3A 62,50 50,00 50,00 50,00
P030 ch f SEEG 2b 3 100,00 100,00 0,00 46,67
P033 ch f both la 1 88,24 100,00 100,00 100,00
P034 ch f  ECoG 1* 1A 42,86 66,67 37,50 36,36
P035 a m  both 2b 1 50,00 0,00 60,00 0,00
P036 a f  ECoG 2b 1A 100,00 100,00 34,04 35,42
P045 ch f SEEG 2b 1 100,00 100,00 100,00 100,00
P046 ch m SEEG 2b 1 70,59 100,00 81,82 100,00
P063 a f SEEG 1b 1A 100,00 0,00 57,14 57,14
P066 a f SEEG 2b 1 28,57 75,00 60,00 42,86
P067 ch m SEEG 2b 4 100,00 100,00 17,86 21,05
PO72 ch m SEEG 1* 4 66,67 0,00 50,00 50,00
P074 a m SEEG 2a 2A 25,00 66,67 50,00 14,29
P075 c¢h m  both 2b 3 59,26 100,00 96,67 100,00
PO78 a m SEEG la 4A 12,50 66,67 25,00 66,67
P082 a f SEEG 2b 1A 100,00 0,00 2,63 0,00
P096 a f SEEG 3a 1A 100,00 0,00 55,00 58,82
P097 a m SEEG la 1A 44,44 0,00 83,33 83,33
P110 a f  SEEG la 1A 55,56 12,50 23,08 10,00
P125 ¢h m SEEG 2b 3 35,00 0,00 18,52 18,18
P126 a m SEEG 2b 1A 37,50 40,00 42,86 4286
P127 ¢ch m SEEG 1 1 90,91 66,67 50,00 62,50
P129 a f SEEG 3a 4A 16,67 71,43 71,43 83,33
P136 a m SEEG 3a 4A 90,91 33,33 56,00 56,00
P142 a m SEEG 3a 1A 43,75 77,78 89,29 87,50
P144 a m SEEG 2b 1A 83,33 100,00 100,00 100,00
P147 a f SEEG 2b 1A 40,00 44,44 31,25 33,33
P149 ch f SEEG 2b 1 100,00 37,50 54,17 45,45
P155 a m SEEG la 1B 100,00 33,33 25,00 27,27
P162 a f SEEG 2b 1 100,00 76,92 61,54 76,92

a ¢ast nemocnice, ve které je pacient 1é¢en; a - dospéld (adult), ch - détska (child)

b pohlavi; f - zena (female), m - muz (male)

¢ pouzité elektrody; SEEG - hloubkové, ECoG - subduralni, both - oba typy

d typ fokélni kortikalni dysplazie (typy FCD viz kap. |1.4)

¢ pooperacni vysledek podle Engelovy skély s dvouletym odstupem (popis skély viz kap. [1.6.2)
fkompletnost resekce oblasti vzniku zachvatii (pocet resekovanych kanali lezicich v SOZ, vyjadieno
v %)

& kompletnost resekce nestabilnich uzli (UH) oznacenych pomoci Tukeyho kritéria, resp. algoritmu
GMM, resp. algoritmu k-means (pocet resekovanych nestabilnich uzli, vyjadieno v %)

* neprokézdno histologif
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Kapitola 4

Diskuze

V této préaci jsme se zabyvali nestabilitou efektivni konektivity uvniti epi-
leptogenni sité u pacientti s farmakorezistentni epilepsii, konkrétné s fokalni
kortikdlni dysplézii typu I, I nebo IITa. Zamérili jsme se na nékolikaminutové
preiktalni obdobi, tzn. na obdobi predchazejici zachvatu. Efektivni konekti-
vita podava informaci nejenom o sile vazby mezi mozkovymi oblastmi, ale
vyjadiuje i smér Sifeni informace, tj. kauzalni interakci. Nestabilita efektivni
konektivity byla urcena na zakladé fluktuace smérové prenosové funkce (DTF)
v case.

Overili jsme, ze oblast vzniku zéchvatu (SOZ) vykazuje abnormalni chovani
z hlediska propojeni sité ve vyssim gamma pasmu [25, 28], v nasem piipadé
101-150 Hz. Kanaly v SOZ vykazovaly statisticky vyssi miru fluktuace smérové
prenosové funkce nez kandly, které lezely mimo tuto oblast. Jako referen¢ni
definice epileptickych zén bylo pouzito oznaceni od neurologt, které bylo
ziskano na zakladé standardnich vysetrovacich metod.

B 4.1 Lokalizace SOZ

Jednou z dtlezitych soucasti prace bylo lokalizovani uzlua sité, které lezi v ob-
lasti vzniku zachvat, tedy téch kandli, které se mohou aktivné podilet na
generovani zachvatu. Nestabilni uzly (kanaly s vyssi fluktuaci konektivity)
byly témét vyhradné pritomny v SOZ siti pacientt s FCD typu II a pokryvaly
1/3 jejitho objemu. Oproti tomu u pacienti s FCD typu I nebyly nestabilni uzly
nalezeny nebo se s SOZ prekryvaly jen vyjimecné. Tento rozdil je statisticky
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4. Diskuze

signifikantni pro diferenciaci podtypt FCD.

Vyssi shoda kolokalizace nestabilnich uzld a kanalt v SOZ u FCD typu 11
koresponduje s histologickym uspordadanim a funkénim propojenim neurondlni
sité a potvrzuje tak pozorovani [25]. Vysledky odpovidaji specifikaci FCD
typu 11, ktera popisuje oproti typu I epileptogenni 1ézi jako 1épe ohranic¢enou,
fokalni a s pritomnosti dysmorfnich neuroni, ¢imz je funkéni propojeni mezi
neurony vyznamné naruseno. To se také ukdzalo na vyssi nestabilité uzla
uvnitt epileptogenni zény FCD typu II.

Naopak u FCD typu I nebyly rozdily ve fluktuaci tak vyrazné, ptitomnost
nestabilnich uzla byla i v okoli SOZ, coz také odpovida rozprostienéjsi 1ézi
a mensim histologickym zménam v organizaci kortexu. Proto i 1éze FCD typu
I byvad méné ohranic¢end a resekéni vykon byva obecné extenzivnéjsi.

Kompletni odstranéni epileptogenni zény hraje zasadni roli na tspésnost
chirurgické 1écby [2I]. Jak ukazalo testovani vlivu kompletnosti resekce nesta-
bilnich uzli na dvoulety pooperac¢ni vysledek, odstranéni nestabilnich uzla
nema statisticky signifikantni vliv na dspésnost chirurgického zakroku piti
rozdéleni poopera¢niho vysledku na priznivy (Engel I4+-11) a neptiznivy (Engel
III+IV). Vliv kompletnosti resekce stanovené dle klinického hodnoceni byla
také statisticky nepriukaznd, tedy nelze potvrdit ani vyvratit vliv odstranéni
nestabilnich uzli na pooperacni vysledek.

Schopnost identifikace SOZ z preiktalnich tisekti vykazuje dobrou senziti-
vitu za pouziti nizkého detekéniho prahu pro odliseni stabilnich a nestabilnich
uzlu (metodou GMM). Tim ovSem klesa selektivita metody (PPV), ktera je
nezbytnd pro identifikaci hranice 1éze a planovani resekéniho vykonu. Slib-
nym prediktorem SOZ jsou nestabilni uzly pouze pro FCD typu II. Jeho
vyuzitelnost bude nicméné moznd v kombinaci s dal$imi parametry kvantita-
tivniho EEG, diky potvrzeni rozdilnosti fluktuace smérové prenosové funkce
v kandlech v SOZ a mimo ni.

. 4.2 Limitace

V dusledku nerovnomeérného poctu zachvati na pacienta, byl pro kazdého
pacienta vypocitan reprezentativni usek, a to jako prumérnd DTF matice ze
vSech preiktalnich obdobi.

Soubor pacientli neni vyvazeny z hlediska poc¢tu pacientd s riznymi typu
FCD, nicméné toto nerovnomérné rozlozeni reflektuje vyskyt typtu FCD v po-
pulaci.

P1i vypoctu DTF je vyuzito postupné filtrace pasem. Dle matematické
definice je smérova prenosova funkce normovana celkovou prendsenou energii
signalu. Neostré napojeni pasmovych propusti vede ke vzniku ostrych pre-
chodu fluktuaci mezi jednotlivymi frekvencemi (obr. (3.1)).

Rozdily mezi vysledky testovanych metod (Tukey, k-means, GMM) byly
zpusobeny jinym prahem rozdélujici kanaly na stabilni a nestabilni uzly.

42



4.2. Limitace

Tukeyho kritérium je konstantni prah, ktery je vypocitany z mezikvartilového
rozpéti fluktuaci vSech kanalt. Ze vsech zvolenych metod pro identifikaci
nestabilnich uzll je nejprisnéjsi a detekuje pouze vyznamné fluktuujici kanaly.
I pti zvoleni ,mirngjstho* kritéria s koeficientem k = 1.5 vysel prah u nékte-
rych pacientu vétsi nez maximalni hodnota fluktuace, tudiz vSechny uzly byly
oznaceny jako stabilni. Tato vlastnost se ukézala vyhodna u pacienti s FCD
typu II. Pokud byly Tukeyho kritériem identifikovany nestabilni uzly, jejich
lokalizace byla ve vétsiné pripadl zejména v SOZ. Nevyhodou je ovsem velmi
nizka senzitivita i selektivita pro FCD typu 1.

Vysledky obou shlukovacich algoritmii jsou zavislé na pocatecni iniciali-
zaci, nicméné tento vliv jsme eliminovali opakovanym vypoctem a vybérem
optimélniho feseni. K-means patii oproti algoritmu GMM do skupiny oznaco-
vané jako ,hard clustering®, tzn. ze body jsou k dané mnoziny prirazovany
s pravdépodobnosti 0 nebo 1 (tzv. ,natvrdo*). Oproti tomu GMM patii
do skupiny ,soft clustering”, kdy body jsou k dané skupiné prifazovany
s urc¢itou pravdépodobnosti. Nicméné i u algoritmu GMM jsme pouzivali
bindrni rozdéleni stabilni/nestabilni uzly na zékladé vyssi pravdépodobnosti,
ke které skupiné dany bod patfi. Budouci optimalizaci by bylo teoreticky
mozné nalézt presnéjsi mez, kterd by 1épe definovala nestabilni uzly.

Shlukovaci algoritmy (k-means, GMM) poskytovaly podobné vysledky
senzitivity a selektivity pro oznaceni epileptickych zén. Obé metody jsou
limitovany statistickym rozlozenim jednotlivych shluki. Normalita fluktuaci
nebyla testovana, nicméné lze ocekavat vychylené distribuce u nestabilnich
uzli FCD typu II. Proto by bylo vhodné GMM algoritmus modifikovat na
obecnéjsi model smési vychylenych distribuci (MLE - maximalni vérohodnost).
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Kapitola 5
Zavér

V této praci jsme potvrdili statisticky vyssi fluktuaci efektivni konektivity
dle DTF v preiktalnim iEEG v pasmu 101-150 Hz v oblasti vzniku zachvatt
(SOZ).

Poznatek o vyssi fluktuaci v SOZ kandlech jsme vyuzili pro implementaci
detektoru tzv. nestabilnich uzli. K identifikaci nestabilnich uzla byly pouzity
tTi samostatné metody - Tukeyho kritérium, algoritmus k-means a algoritmus
Gaussian Mixture Model.

Nalezené nestabilni uzly kolokalizovaly s oblasti vzniku zachvatt zejména
pro fokalni kortikalni dysplazii typu II. Vliv kompletnosti resekce nestabilnich
uzli na pooperacni vysledek nebyl neprokazan.
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P¥iloha A

Podrobné vysledky

Déle jsou uvedeny podrobné vysledky pro kazdého pacienta, metodu a porov-
navanou oblast zv1ast.

o1



Seizure Onset Zone SEN_tukey PPV_tukey SEN_gmm PPV_gmm SEN_kmeans PPV_kmeans SPE_tukey SPE_gmm SPE_kmeans
P005 0,52 0,75

P0O30 0,50 0,68
P034 0,67 0,75 0,50

PO35 0,75 0,60

P0O36
P045 0,57
P0O46 0,65 0,47
P063
P0O66 0,75 0,75 0,60
P0O67 0,67

P072
P0O74 0,50
PO75 0,57
P0O78
P082
P096
P097
P110
P125
P126
P127
P129
P136
P142
P144
P147
P149
P155
P162




Seizure Onset Zone
p_outcomel
p_outcome?2

p_FCD
mean_goodOutcomel
std_goodOutcomel
median_goodOutcomel
mean_badOutcomel
std_badOutcomel
median_badOutcomel
mean_goodOutcome?
std_goodOutcome2
median_goodOutcome2
mean_badOutcome?2
std_badOutcome2
median_badOutcome?2
mean_FCD1

std_FCD1
median_FCD1
mean_FCD2

std_FCD2
median_FCD2
mean_all

std_all

median_all

SEN_tukey PPV_tukey SEN_gmm PPV_gmm SEN_kmeans PPV_kmeans

0,25
0,193
0,043
0,348
0,346
0,188
0,220
0,312
0,056
0,343
0,338
0,188
0,217
0,329
0,028
0,176
0,277
0,056
0,394
0,350
0,268
0,302
0,329
0,188

0,23
0,163
0,005
0,518
0,392
0,380
0,366
0,389
0,333
0,525
0,383
0,385
0,336
0,396
0,167
0,226
0,241
0,222
0,635
0,394
0,775
0,464
0,385
0,375

0,06
0,154
0,204
0,703
0,284
0,750
0,406
0,395
0,313
0,676
0,305
0,750
0,434
0,404
0,323
0,507
0,377
0,571
0,664
0,328
0,750
0,598
0,346
0,667

0,15
0,072
0,138
0,381
0,311
0,268
0,224
0,209
0,160
0,386
0,304
0,286
0,196
0,198
0,157
0,198
0,147
0,200
0,417
0,328
0,363
0,325
0,281
0,231

0,83
0,896
0,208
0,614
0,324
0,571
0,589
0,406
0,429
0,597
0,326
0,571
0,623
0,411
0,714
0,516
0,366
0,400
0,670
0,331
0,657
0,605
0,343
0,571

0,33
0,568
0,199
0,413
0,317
0,321
0,308
0,253
0,182
0,400
0,315
0,286
0,324
0,260
0,237
0,263
0,166
0,250
0,457
0,345
0,345
0,376
0,291
0,286

SPE_tukey SPE_gmm SPE_kmeans

1,00
0,948
0,201
0,968
0,037
0,982
0,972
0,035
0,981
0,968
0,036
0,983
0,971
0,037
0,979
0,960
0,040
0,974
0,976
0,032
0,987
0,969
0,035
0,981

0,77
0,899
0,645
0,833
0,136
0,845
0,842
0,150
0,879
0,840
0,136
0,851
0,827
0,150
0,867
0,837
0,103
0,851
0,835
0,163
0,860
0,836
0,136
0,856

0,24
0,245
0,521
0,858
0,126
0,876
0,813
0,136
0,800
0,857
0,123
0,864
0,809
0,142
0,800
0,832
0,108
0,863
0,849
0,145
0,860
0,842
0,127
0,863



Irritative Zone
P0O05
P012
P030
P033
P034
P035
P036
P045
P0O46
P063
P066
P067
P072
P074
P0O75
P078
P082
P096
P097
P110
P125
P126
P127
P129
P136
P142
P144
P147
P149
P155
P162

SEN_tukey PPV_tukey SEN_gmm PPV_gmm SEN_kmeans PPV_kmeans SPE_tukey SPE_gmm SPE_kmeans




Irritative Zone
p_outcomel
p_outcome?2

p_FCD
mean_goodOutcomel
std_goodOutcomel
median_goodOutcomel
mean_badOutcomel
std_badOutcomel
median_badOutcomel
mean_goodOutcome?
std_goodOutcome2
median_goodOutcome2
mean_badOutcome?2
std_badOutcome2
median_badOutcome?2
mean_FCD1

std_FCD1
median_FCD1
mean_FCD2

std_FCD2
median_FCD2
mean_all

std_all

median_all

SEN_tukey PPV_tukey SEN_gmm PPV_gmm SEN_kmeans PPV_kmeans

0,83
0,492
0,018
0,173
0,174
0,132
0,160
0,172
0,091
0,180
0,174
0,133
0,142
0,171
0,069
0,084
0,117
0,000
0,229
0,181
0,211
0,168
0,168
0,130

0,32
0,249
0,006
0,541
0,451
0,567
0,387
0,364
0,333
0,547
0,440
0,667
0,360
0,371
0,333
0,247
0,319
0,000
0,660
0,409
0,929
0,487
0,416
0,385

0,18
0,341
0,123
0,476
0,262
0,500
0,345
0,309
0,250
0,461
0,264
0,500
0,362
0,320
0,257
0,334
0,234
0,286
0,498
0,300
0,500
0,429
0,277
0,350

0,52
0,433
0,279
0,476
0,344
0,346
0,380
0,256
0,500
0,477
0,335
0,350
0,368
0,267
0,370
0,347
0,230
0,313
0,511
0,354
0,500
0,442
0,310
0,350

0,76
0,719
0,179
0,402
0,256
0,406
0,467
0,323
0,333
0,399
0,250
0,364
0,481
0,338
0,357
0,343
0,262
0,286
0,485
0,282
0,450
0,425
0,274
0,364

0,43
0,735
0,262
0,499
0,328
0,398
0,409
0,287
0,333
0,482
0,329
0,385
0,435
0,288
0,354
0,372
0,240
0,333
0,535
0,346
0,487
0,467
0,307
0,375

SPE_tukey SPE_gmm SPE_kmeans

0,85
0,877
0,153
0,966
0,043
1,000
0,975
0,022
0,977
0,967
0,042
1,000
0,974
0,023
0,977
0,959
0,037
0,957
0,977
0,036
1,000
0,969
0,036
0,987

0,88
0,816
0,674
0,835
0,145
0,868
0,844
0,158
0,863
0,842
0,145
0,874
0,830
0,159
0,859
0,840
0,117
0,863
0,837
0,169
0,876
0,838
0,145
0,863

0,50
0,512
0,279
0,857
0,134
0,894
0,827
0,136
0,857
0,857
0,131
0,892
0,824
0,143
0,834
0,831
0,124
0,828
0,858
0,143
0,891
0,847
0,131
0,886



Resection
P0O05
P012
P030
P033
P034
P035
P036
P045
P0O46
P063
P066
P067
P072
P074
P0O75
P078
P082
P096
P097
P110
P125
P126
P127
P129
P136
P142
P144
P147
P149
P155
P162

SEN_tukey PPV_tukey SEN_gmm PPV_gmm SEN_kmeans PPV_kmeans SPE_tukey SPE_gmm SPE_kmeans




Resection
p_outcomel
p_outcome?2

p_FCD
mean_goodOutcomel
std_goodOutcomel
median_goodOutcomel
mean_badOutcomel
std_badOutcomel
median_badOutcomel
mean_goodOutcome?
std_goodOutcome2
median_goodOutcome2
mean_badOutcome?2
std_badOutcome2
median_badOutcome?2
mean_FCD1

std_FCD1
median_FCD1
mean_FCD2

std_FCD2
median_FCD2
mean_all

std_all

median_all

SEN_tukey PPV_tukey SEN_gmm PPV_gmm SEN_kmeans PPV_kmeans

0,62
0,359
0,111
0,168
0,160
0,170
0,142
0,152
0,125
0,174
0,158
0,174
0,127
0,152
0,123
0,097
0,100
0,057
0,204
0,174
0,179
0,159
0,153
0,143

1,00
0,983
0,137
0,515
0,395
0,556
0,535
0,402
0,667
0,523
0,386
0,667
0,521
0,421
0,583
0,406
0,358
0,333
0,606
0,401
0,708
0,522
0,384
0,667

0,11
0,220
0,050
0,525
0,287
0,510
0,346
0,301
0,246
0,507
0,292
0,500
0,367
0,309
0,270
0,338
0,277
0,222
0,550
0,291
0,556
0,462
0,295
0,446

0,09
0,099
0,508
0,574
0,280
0,561
0,410
0,285
0,500
0,571
0,273
0,550
0,401
0,299
0,375
0,556
0,249
0,550
0,487
0,317
0,500
0,516
0,284
0,500

0,51
0,434
0,262
0,395
0,269
0,408
0,482
0,330
0,286
0,390
0,263
0,400
0,502
0,341
0,373
0,356
0,244
0,286
0,477
0,315
0,467
0,426
0,285
0,400

0,62
1,000
0,172
0,550
0,332
0,513
0,480
0,279
0,500
0,531
0,336
0,455
0,514
0,270
0,500
0,599
0,254
0,588
0,472
0,344
0,429
0,525
0,306
0,500

SPE_tukey SPE_gmm SPE_kmeans

0,68
0,742
0,632
0,969
0,034
0,979
0,976
0,030
0,986
0,970
0,034
0,980
0,975
0,031
0,989
0,967
0,039
0,979
0,975
0,028
0,985
0,972
0,032
0,980

0,68
1,000
0,674
0,848
0,139
0,852
0,856
0,158
0,909
0,855
0,138
0,853
0,843
0,160
0,897
0,861
0,113
0,851
0,844
0,164
0,887
0,851
0,141
0,873

0,31
0,341
0,888
0,869
0,130
0,879
0,826
0,137
0,804
0,869
0,126
0,873
0,823
0,144
0,801
0,857
0,119
0,864
0,851
0,144
0,868
0,854
0,130
0,864



SOZ bipolar SEN_tukey PPV_tukey SEN_gmm PPV_gmm SEN_kmeans PPV_kmeans SPE_tukey SPE_gmm SPE_kmeans
P005 0,52 0,75
po12

P030 0,68
P033
P034
P0O35
P036
P045
P046
P063
P066
P067
P072
P0O74
P0O75
P078
P082
P096
P097
P110
P125
P126
P127
P129
P136
P142
P144
P147
P149
P155
P162




SOZ bipolar
p_outcomel
p_outcome?2

p_FCD
mean_goodOutcomel
std_goodOutcomel
median_goodOutcomel
mean_badOutcomel
std_badOutcomel
median_badOutcomel
mean_goodOutcome?
std_goodOutcome2
median_goodOutcome2
mean_badOutcome?2
std_badOutcome2
median_badOutcome?2
mean_FCD1

std_FCD1
median_FCD1
mean_FCD2

std_FCD2
median_FCD2
mean_all

std_all

median_all

SEN_tukey PPV_tukey SEN_gmm PPV_gmm SEN_kmeans PPV_kmeans

0,15
0,125
0,094
0,259
0,259
0,155
0,145
0,207
0,040
0,255
0,253
0,167
0,143
0,218
0,020
0,134
0,194
0,043
0,280
0,264
0,174
0,219
0,241
0,143

0,14
0,098
0,008
0,576
0,369
0,603
0,366
0,389
0,333
0,580
0,360
0,667
0,336
0,396
0,167
0,287
0,281
0,333
0,656
0,379
0,775
0,501
0,377
0,500

0,06
0,144
0,068
0,617
0,267
0,624
0,364
0,353
0,240
0,591
0,285
0,611
0,392
0,359
0,340
0,419
0,301
0,500
0,605
0,317
0,690
0,527
0,314
0,611

0,05
0,028
0,154
0,501
0,308
0,438
0,263
0,236
0,240
0,501
0,300
0,447
0,239
0,235
0,197
0,308
0,231
0,250
0,495
0,330
0,474
0,416
0,298
0,375

1,00
0,672
0,214
0,518
0,277
0,508
0,529
0,389
0,345
0,502
0,281
0,444
0,565
0,390
0,506
0,429
0,291
0,364
0,589
0,322
0,604
0,522
0,310
0,444

0,10
0,262
0,434
0,520
0,285
0,469
0,353
0,259
0,333
0,502
0,290
0,438
0,375
0,263
0,348
0,380
0,203
0,375
0,520
0,323
0,432
0,461
0,279
0,375

SPE_tukey SPE_gmm SPE_kmeans

0,95
0,879
0,216
0,972
0,031
0,981
0,970
0,039
0,981
0,972
0,031
0,981
0,968
0,041
0,979
0,962
0,040
0,968
0,978
0,028
0,986
0,971
0,033
0,981

1,00
0,687
0,483
0,848
0,141
0,874
0,845
0,148
0,885
0,855
0,141
0,876
0,831
0,149
0,875
0,847
0,106
0,872
0,848
0,166
0,884
0,847
0,139
0,876

0,21
0,245
0,508
0,867
0,129
0,892
0,815
0,134
0,818
0,866
0,126
0,883
0,812
0,140
0,810
0,839
0,115
0,871
0,856
0,144
0,874
0,849
0,129
0,871
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P¥iloha B

Obsah prilozeného DVD

src
UGS v ottt e funkce v MATLAB
I E Y T soubor main
thesis....oovvviiiiiine. zdrojova forma prace ve formatu INTEX
| DP_Svobodova_Lenka_2019.pdf............ text prace ve formatu PDF
| results.xlsx........ priloha A (podrobné vysledky) ve formatu XLSX
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