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Abstrakt

Irita¢ni zoéna je soucasti konceptu epilep-
tické sité. Sklada se z podsiti, klastru,
které jsou schopny generovat nezavislé po-
pulace interiktdlnich vyboju (IED). Ci-
lem prace bylo vytvorit a optimalizovat
algoritmus, ktery dokéze v intrakranidl-
nim EEG (iEEG) identifikovat nezavislé
zdroje IED, a dale prokazat vztah mezi
jejich chirurgickym odstranénim a bezza-
chvatovym pooperacnim vysledkem.

Byly analyzoviany mnohahodinové za-
znamy iEEG 36 pacientt trpicich epilepsii
na podkladé fokalni kortikalni dysplazie
s riznym pooperacnim vysledkem. K iden-
tifikaci populaci IED byl vyuzit diive pub-
likovany algoritmus, ktery byl nové vylep-
sen o slucovani klastri se stejnym zdrojem
IED v 3D prostoru. Z poméru resekova-
nych klastri byl stanoven resekéni index,
ktery byl statisticky testovan jako predik-
tor poopera¢niho vysledku. Optimalizaci
a kiizovou validaci byla stanovena epilep-
togenicita jednotlivych klastri, jez statis-
ticky ovliviiuji pooperacni vysledek.

Vysledkem optimalizac¢ni dlohy bylo slu-
¢ovani klastru, jejichz tézisté (zdroje) byly
ve vzdalenosti mensi nez 12.8 mm. To
vedlo k redukci prumérného poctu klastra
pacienta o 63 %. Resekéni index TED
klastrii pacientti pooperac¢né bez zachvatu
byl signifikantné vyssi nez u pacientii se
zachvaty (p < 0.0496). Pozitivni efekt
lécby byl prokazan, pokud byly klastry ge-
nerujici vice nez 24 % IED zahrnuty do re-
sekce (p < 0.0083), v pruméru 1.4 klastru
na pacienta.

Byla prokdzana sub-regiondlni organi-
zace iritacni zény, jejiz podsité byly kon-
solidovany pomoci vylepseného klastrova-
ciho algoritmu vyuzivajiciho prostorové
informace o distribuci IED. Navic byl de-
finovan prah epileptogenicity jednotlivych
klastri, jez prukazné ovliviuji pooperacni
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vysledek. Vyvinuty postup lze vyuzit pro
prospektivni hodnoceni pacientii a plano-
vani epileptochirurgického vykonu.

Klicova slova: irita¢ni zéna, iEEG,
shlukovani, epileptogenicita, fokalni
kortikalni dysplazie



Abstract

The irritative zone is a part of the concept
of epileptic networks. It consists of sub-
networks called clusters which can gener-
ate independent populations of interictal
epileptiform discharges (IED). The aim of
this thesis was to create and optimize an
algorithm that would be able to identify
independent sources of IED in intracra-
nial EEG (iEEG) as well as demonstrate
the relationship between their surgical re-
moval and postoperative seizure freedom.

Long-term iEEG recordings of 36 pa-
tients with epilepsy based on focal cortical
dysplasia with various postoperative out-
comes were analysed. A previously pub-
lished algorithm that was used to identify
IED populations was newly improved by
merging clusters with the same source of
IED in 3D space. The resection index,
which was statistically tested as a predic-
tor of postoperative outcome, was deter-
mined from the ratio of resected clusters.
The epileptogenicity of individual clusters,
which statistically influence the postoper-
ative result, was determined by optimiza-
tion and cross-validation.

The result of the optimization task was
the merging of clusters whose centres of
gravity (sources) were situated from one
another in less than 12.8 mm. This re-
sulted in a reduction of the average num-
ber of patients’ clusters by 63 %. The
resection index of IED clusters of the post-
operative seizure-free patients was signif-
icantly higher than the resection index
of the patients without seizure freedom
(p < 0.0496). A positive treatment effect
was proved when clusters generating more
than 24 % IED were included in the resec-
tion (p < 0.0083), 1.4 clusters per patient
on average.

The sub-regional organization of the irri-
tative zone whose subnetworks were con-
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solidated by an improved clustering al-
gorithm using spatial information about
IED distributions was demonstrated. We
defined the threshold of epileptogenicity
of individual clusters which demonstrably
affect the postoperative outcome. The de-
veloped procedure can be used for prospec-
tive evaluation of patients and for plan-
ning of an epileptosurgery.

Keywords: irritative zone, iEEG,
merging, epileptogenicity, focal cortical
dysplasia
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Kapitola 1

Uvod

Epilepsie je souhrnné oznaceni mnoha chorob a syndromt, jez jsou charak-
teristické spontannim a opakujicim se vznikem zachvatti. Ten je podminén
mnoha faktory — geneticky danou vyssi excitabilitou bunék, malformacemi
kortikalniho vyvoje, poranénim ¢i nadorovym onemocnénim narusujicim ¢in-
nost okolni kury. Dle World Health Organization (WHO) epilepsii trpi vice
nez 1 % populace, z ¢ehoz vsak méné nez 0.5 % zije ve vyspélych zemich. [I]

Jednou z moznosti 1é¢by epilepsie a u dvou tfetin pacienttt dostatec¢nou
je farmakoterapie, jejimz cilem je potlaceni zachvati pomoci nasazenych 1éki,
tzv. antiepileptik. U zbylé tietiny, tedy tzv. farmakorezistentnich pacienti,
se zvazuji jiné lécebné postupy. Naptiklad v piipadé lezionalnich epilepsii,
kdy jsou epileptické zachvaty zplsobovany ohrani¢enou oblasti mozku, je
zvazovano jeji chirurgické odstranéni v ramci epileptochirurgické 1écby. [4]

Nalezeni hranic epileptogenni léze je ovSem slozity proces, jelikoz zobra-
zovaci metody nemusi byt dostatecné citlivé a nemusi odhalit diskrétni zmény
mozkové tkané. Z téchto duvodu se provadi monitorace aktivity mozku po-
moci invazivniho snimani EEG, jehoz dlouhodobé zaznamy je vSak vizudlné
velmi narocné objektivné zhodnotit. Vzhledem k této niroc¢nosti a rovnéz
dynamicnosti epileptické sité je k popisu vyuzivano také vypocéetnich metod.

Motivaci této prace bylo vytvorit metodu, kterd by snizila narocnost vi-
zualniho hodnoceni mezizachvatovych (interiktalnich) zdznamu z invazivniho
snimani EEG, a kterda by klinické hodnoceni navic rozsitila o objektivni
kvantitativni hodnoceni. Zamérili jsme se proto na rozsahlou soucast epilep-
tické sité, tzv. irita¢ni zoénu, ktera se sklada z podsiti schopnych generovat
nezavislé populace interiktalnich vyboji (IED), jejichz vizualni hodnoceni je
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1. Uvod

extrémné narocné. Nasi snahou bylo automaticky identifikovat nezavislé zdroje
IED a prokazat vztah mezi jejich chirurgickym odstranénim a poopera¢nim
vysledkem.

B 1.1 Fokalni kortikalni dysplazie

Fokalni kortikalni dysplazie (FCD) jsou vyznamnou podskupinou poruch
nervovych bunék dochazi k naruseni laminace kiiry, a tedy i k abnormalni
organizaci a propojeni neuronu a k nespravné funkci za vzniku i fokalni
epilepsie. [4]

Charakter FCD lze popsat klasifikaci do tii podskupin (Tabulka |1.1]). FCD
typu I jsou popisovany abnormaélni laminaci neurontd - podtyp la s radidlnim
narusSenim, podtyp Ib s tangencidlnim narusenim a podtyp Ic s narusenim
v obou smérech. V pripadé, ze jsou v kafe pritomny i dysmorfni neurony,
popisujeme FCD typem II - podtyp Ila je charakterizovan pritomnosti dy-
smorfnich neuronti, podtyp IIb je navic doplnén vyskytem tzv. balénovych
bunék. O FCD typu III hovotime v pripadé, kdy se FCD typu I vyskytuje
soucasné s dalsimi patologiemi. [3]

Zobrazeni cytoarchitekturalnich prvkd normalni kiry a kiry pacienti s FCD
je uvedeno na obrazku |1.1| a obrazku [1.2.

FCD typu I
zmeéna kortikalni laminace, bez dysmorfnich neuront
Ia  FCD s abnormalni radialni laminaci
Ib FCD s abnormalni tangencialni laminaci
Ic FCD s abnormalni radialni a tangencialni laminaci

FCD typu II
morfologické atypie neuronu a gliovych bunék
ITa FCD s dysmorfnimi neurony
IIb FCD s dysmorfnimi neurony a balénovymi bunkami

FCD typu II1
abnormalni laminace spojena s jinou mozkovou lézi
[ITa spojeno s hypokampalni sklerézou
ITIb spojeno s gliovym nebo glioneuronalnim tumorem
IIIc spojeno s cévni malformaci
ITId spojeno s jinou mozkovou lézi ziskanou v raném véku
(trauma, ischémie, encefalitida)

Tabulka 1.1: Ptehled typu fokélni kortikélni dysplazie. Upraveno z [3].



1.1. Fokalni kortikalni dysplazie
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Obrazek 1.1: Schematické zobrazeni neuront normalni kiry a jednotlivych typi
FCD. Pfevzato z [10].

“ Normalni kara

Obrazek 1.2: Zndzornéni cytoarchitekturalnich prvkia u normélni kiry a u fokalni
kortikdln{ dysplazie (FCD). Upraveno z [25].



1. Uvod

B2 Koncept epileptickych zén

Epilepticka sit je utvarena spletitou strukturou propojenych oblasti s funkc-
nim vyznamem. Pro zjednoduseni ji vSak lze nahradit konceptem tzv. zén

(Obrézek [1.3). [20, 22]

oGENNI

e
ELH"ZoNA

Obrazek 1.3: Koncept epileptickych zén. Upraveno z [16].

® Iritacni zéna (IZ) — oblast schopna generovat interiktdlni vyboje.

B Zoéna zacatku zachvati (SOZ) — oblast, kde se objevuji prvni zéchva-
tové zmény.

® Epileptogenni 1éze — makroskopicka oblast, ktera je zodpovédna za
vznik zachvatu.

® Zoéna funkéniho deficitu — oblast zodpovédnd za neepileptickou inte-
riktalni dysfunkci.

® Symptomatogenni zéna — oblast, jejiz aktivace zptsobuje vnéjsi pro-
jevy zachvatu.

8 Elokventni kiira — oblast pifimo zodpovédnd za urcitou vyznamnou
funkci jako je motorika, fe¢, zrak atd.

= Epileptogenni zéna (EZ) — oblast mozku, jejiZz odstranéni nebo od-

pojeni je nezbytné k vymizeni zachvatt.

Striktni hranice z6n je ovSsem velmi nédro¢né urcit. Jsou k tomu vyuzivany infor-
mace anamnézy, semiologie, neurozobrazovacich metod a elektrofyziologickych
neinvazivnich i invazivnich vySettfeni. [22, [30]
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1.2. Koncept epileptickych zén
B 1.2.1 [Iritaéni zéna

Irita¢ni zéna je rozsahla oblast mozku, ktera je schopna generovat interik-
talni epileptoformni vyboje (Obrazek |1.4)), jez jsou elektroencefalografickym
ukazatelem epileptické aktivity. [18]

4{ 500 Vv
1s

Obrazek 1.4: Interiktalni epileptoformni vyboje (IED) - rychlé negativni tranzi-
enty (20-70 ms) vystupujici nad aktivitu pozadi; (A) vyboj s vysokou amplitudou,
(B) vyboj s nizkou amplitudou, (C) mnohocetny vyboj. Upraveno z [17].

Charakter IED muze byt jak proiktalni, tak i protektivni a snizujici tendenci
ke vzniku zachvatia. Z toho divodu se predpokladé, ze zdroje IED budou
v mistech, kde dochdzi ke vzniku ¢ rychlému sifeni zachvati. [6]

Donedavna byla irita¢ni zona povazovana za homogenni oblast, avSak vyzkumy
prokazaly, ze distribuce zdroji IED neni ndhodné, tedy ze IZ je modularni
povahy. Sklada se z vice nezavislych prekryvajicich se podoblasti, tzv. klastru,
z nichz kazdy mtze mit odlisny patofyziologicky a klinicky vyznam. Jednot-
livé funkéni ¢asti IZ jsou tedy schopny generovat nezavislé populace IED
s rozdilnou frekvenci vyskytu, amplitudou vyboju a trajektorii propagace.
Charakter vyboji se ovSem muze ménit, a to naptiklad v zavislosti na stavu
bdélosti. [9) 19, 27]

Model organizace epileptickych zén (Obréazek |1.3) predpoklada uzsi vztah
mezi 1Z a EZ. Bylo prokazano, ze odstranéni celé 1Z je spojeno s dobrym
pooperacnim vysledkem, i pfesto vSak ne vsechny c¢éasti IZ jsou nutné vy-
soce epileptogenni. Pravé ono funkéni déleni a souvislost mezi poopera¢nim
pretrvanim zachvati a zachovanim aktivni oblasti s ¢etnym IED vyskytem
signalizuje epileptogenni potencial oblasti schopnych generovat IED. Urceni
lokalniho zdroje IED tedy napomahé k pochopeni organizace epileptickych
siti a zlepsuje vysledky chirurgické 1é¢by. [2], 19]

Komplexnost a modularitu organizace IZ vcetné jeji souvislosti s epilep-
tochirurgickym zakrokem lze vidét na obrazku analyzy prostorové distribuce
IED (Obréazek [1.5).
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Obrazek 1.5: Analyza prostorové distribuce IED s vyznacenou oblasti resekce
(prerusovand ¢ervend ¢ara). (A) CT-MRI 3D rekonstrukce invazivnich elektrod.
(B) Prostorové distribuce vSech detekovanych IED. (C, D) Vyznadeni hlavnich
klastr véetné odpovidajici aktivity a pribéhu signdlu. Pfevzato z [19].




1.3. Kvantitativni hodnoceni |IED

. 1.3 Kvantitativni hodnoceni IED

K separaci nezavislych IED populaci byl publikovan algoritmus (Obrazek |1.7)
skladajici se z téchto hlavnich ¢asti: detekce IED, rozpoznéni a extrakce
vzorcl prostorové propagace, klastrovani IED udalosti a kvantitativni analyzy.
[19]

B 1.3.1 Detekce IED

Detekce interiktalnich vyboji je provadéna za pomoci robustniho detekéniho
algoritmu (Obréazek [1.6)), ktery umoziiuje rozlisit signaly obsahujici IED od
téch s iEEG aktivitou na pozadi. [18]
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Obrazek 1.6: Schéma detekéniho algoritmu. Upraveno z [18].

Algoritmus spociva ve filtraci signalu pro zachovani pasma 10 az 60 Hz a v né-
sledném vypoctu obalky pomoci absolutni hodnoty Hilbertovy transformace.
Naruastem energie v tomto pasmu, respektive pritomnosti IED v signalu, je
v obélce signalu zplisobena vyrazna spicka. Obalka je analyzovana v klouza-
vych pétisekundovych segmentech. Pro kazdy segment se vypodéita statis-
ticka distribuce amplitudy obéalky, ¢imz se stanovi prah odchylenych hodnot.
Hodnoty jsou déle interpolovany na detekéni prahovaci kiivku, pii jejimz
prekroceni obéalkou dojde k detekci IED. Detekéni prah je tedy adaptivni
a oddéluje TED od iEEG aktivity na pozadi. Pouzity algoritmus je detailnéji
popséan v [18].



1. Uvod
B 1.3.2 Klastrovani

V této casti algoritmu jsou vyboje, u kterych doslo ve vice kanalech k soucasné
detekci TED, ¢i k detekci IED s maximalnim rozestupem mensim nez 5 ms,
zafazeny do tzv. uddlosti - multikandlova detekce IED. [19]

Udalosti lze zapsat v maticové formé, kde pocet fadki koresponduje s po¢tem
kanali. Matice Q (Obrazek |1.7|- F) nese binarni informaci o tom, zda byl ¢i
nebyl detekovan IED; prvky matice S (Obrazek |1.7|- C) odpovidaji hodnotam
maximalni amplitudy obéalky nad pozadim, ktera timto reprezentuje elektrické
pole zpusobené IED udélosti. [19]

Matice S je rozlozena na komponenty, vlastni vektory, pomoci PCA. Jeji
sloupce jsou dale korelovany s vlastnimi vektory, jez reprezentuji opakujici
se slozku amplitudové distribuce. Na zakladé nejvétsi podobnosti jsou poté
tyto sloupce prirazeny do klastr. K nalezeni vSech nendhodnych vlastnich
vektort a pritazeni IED udalosti do jednotlivych klastrii je cely proces rekur-
zivné opakovan (Obrézek 1.7/ - D,E). Tomuto rozfazeni odpovidé i matice Q.
Podrobnéji v [19].

B 1.3.3 Kuvantitativni analyza a vizualni hodnoceni

Celkové kvantitativni hodnoceni jednotlivych klastrii je spoc¢teno sumaci
sloupct matice Q stejné tfidy (Obrézek |1.7 - G). K odliSeni oblasti ¢asté
propagace je aplikovan samoshlukovaciho algoritmus k-means (Obrazek |1.7 -
H), ktery déli kanély do skupin dle vyznamu vyskytu IED na aktivni oblast
klastru a pozadi. [19]

Vznika tak kvantitativni popis funkéni organizace irita¢ni zény. Jsou de-

finovany nésledujici dilezité vlastnosti:

® zdroj klastru - oblast irita¢ni zony generujici IED udélost

B aktivita klastru - procentualni pomér IED udélosti dané oblasti vici
celkovému poctu IED udéalosti

B aktivni oblast klastru - kanaly obsahujici vyznamny pocet TED udélosti

Poslednim krokem je vizualni validace primérnych grafoelementii, coz slouzi
ke kontrole a pripadnému odhaleni artefakti a jiné fyziologické aktivity, které
by svym charakterem mohly byt falesné detekovany jako IED a zarazeny do
klastra. [19]
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Obrazek 1.7: Schéma klastrovactho algoritmu. (A, B) Detekované IED a jim
odpovidajici $picky v amplitudové obélce. (C) Zapis maximéln{ amplitudy obalky
nad pozadim béhem uddlosti do matice S. (D, E) Rozlozen{ matice S pomoci
PCA a prirazeni sloupcti matice S ke komponentam dle nejvétsi korelace, proces
je rekurzivné opakovan. (F) Pfifazeni jednotlivych sloupct do t¥id (klastri)
a prepis udalosti do matice @: 0 - neni detekce, 1 - jasny vyboj. (G) Definice
vazeného kvantitativniho hodnoceni (QEEG) IED v rdmci klastru dané souc¢tem
sloupctt matice @. (H) Definice kanéli s vysokou cetnosti IED, tzv. aktivni oblast

klastru. Upraveno z [19].
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1. Uvod

B 14 Epileptochirurgie

Chirurgicka 1é¢ba je jednou z moznosti 1écby farmakorezistentni epilepsie,
kterou vsak muize podstoupit jen mala ¢ast pacienti. Vzdy je nutné zohlednit
piinos 1é¢by vici moznym rizikam.

Epileptochirurgické vykony se déli na dvé zakladni skupiny. Prvni z nich
jsou vykony kurativni, jejichz cilem je odstranéni ¢i odpojeni tkané generu-
jici zachvaty, a tedy i plné vylécéeni pacienta. Druhou skupinou jsou vykony
paliativni, které si za cil kladou vyznamné snizeni poctu zachvati ¢i jejich
zavaznosti za tcelem zlepSeni kvality zivota pacienta. [4) [5]

B 1.4.1 Kilasifikace ispésnosti zakroku

Hodnoceni tspésnosti epileptochirurgického vykonu vyzaduje ¢asovy odstup
a rekonvalescenci. Pooperacné podriazdénd tkan miuze az do odhojeni zpu-
sobovat zachvaty nebo naopak nekompletné odstranénd tkan mize znovu
ziskat schopnost generovat zachvaty. Z téchto duvodi je provadéno hodnoceni
s minimélné dvouletym odstupem, dale pak po péti a deseti letech. [26]

Bezzachvatovost ¢i frekvence a zdvaznost zdchvatli oproti predoperacnimu
stavu je hodnocena Engelovou stupnici o ¢tyt zakladnich kategoriich (Ta-
bulka 1.2). Skélou Engel I jsou hodnoceni pacienti bez zichvatii, u pacienti
hodnocenych skalou Engel II-1V zachvaty pfetrvavaji v redukované nebo
nezménéné formé. Hodnoceni se muze s ¢asem vyvijet. [4, 28]

Trida I. Bez omezujicich zachvatu
. zcela bez zachvatu od operace
. pouze omezujici SPS (aury) od operace
. nékolik vétsich zachvatu kratce po operaci
. pouze generalizované zachvaty pri vysazeni terapie

QW

Trida II. Vzacné omezujici zachvaty
. inicidlné bez zachvatl, nyni vzacné zachvaty
. vzacné omezujici zadchvaty od operace
. zpocatku castéjsi zachvaty, ale dale jen vzacné omezujici zachvaty
. pouze nocni zachvaty

gQw =

Trida III. Vyznamné zlepseni
. vyznamna redukce poctu zachvatiu
. delsi bezzachvatova perioda, ale s naslednym zhorsenim

o >

Trida IV. Bez vyznamného zlepseni
A. signifikantni redukce poctu zachvati
B. stav beze zmény
C. zhorseni frekvence a/nebo charakteru zachvatu

Tabulka 1.2: Engelova klasifikace pooperaéniho vysledku. Upraveno z [4].
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1.5. Zobrazovaci metody

B 15 Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody hraji v epileptologické diagnostice vyznamnou roli, jelikoz
jejich tkolem je pomoci urcit etiologii epilepsie u daného jedince. Zasadni
vyznam pro pacienty s epilepsii ma predevsim magnetickd rezonance (MRI)
a pocitacova tomografie mozku (CT).

MRI

Toto vysSetfeni vyuziva silného magnetického pole a elektromagnetického
vlnéni s vysokou frekvenci. Jedna se o jednu z nejcitlivéjsich zobrazovacich
metod pro prikaz epileptogennich 1ézi - izovolumetrické zobrazeni < 1 mm.
U vice nez poloviny pacientu s fokalni epilepsii lze pomoci MRI prokazat
nejruznéjsi typy 1ézi, coz je velmi dilezité pro planovani epileptochirurgického
zakroku, jelikoz s vysokou pravdépodobnosti tato 1éze bezprostiedné souvisi
s epileptogenni oblasti. [4, [21]

CT

Jedna se o vysetteni pracujici s rentgenovym zafenim, které snadno pronika
mékkymi tkdnémi. Oproti MRI zobrazuje zejména kosti a pevné objekty, proto
je v epileptochirurgii vyuziviano predevsim pro navigacni uicely a zobrazeni
implantovanych elektrod. [4]

Pri praci s tomografickymi daty je nutné znat soutradnicovy systém. Pro
stereotaktické zavadéni elektrod je pouzita radiologickd konvence RAS (Obré-
zek [1.8), jejiz pocatek je umistén do anteriorni komisury (AC) a jejiz axidlni
rovina prochédzi posteriorni komisurou (PC). V jednotlivych smérech od AC
je pak vzdalenost uvadéna v mm. Kazdy bod tak ma presné definovanou
soutradnici v prostoru.

I

Obrazek 1.8: Orientace pacienta v t¥{rozmérném prostoru a vyznaceni anteriorni
komisury (AC) jakozto poc¢atku RAS soufadnic. Vysvétlivky: R - pravé, L - leva,
A - anterior, P - posterior, S - superior, I - inferior. Upraveno z [13].
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1. Uvod

B 1.6 Invazivni EEG

Navzdory vyraznému technickému pokroku na poli zobrazovacich metod,
u vyznamné ¢asti pacientu stale nelze na zdkladé drive provedenych vysetieni
s dostatec¢nou jistotou 1ézi ¢i jeji okraj (zejména u FCD typu I) lokalizovat.
Z téchto davodu, ale i proto, ze léze muze byt abnormélné napojena na
zdanlivé normélni tkan, je nutno provést elektrofyziologické vysetieni. Tim
zédkladnim je povrchové snimani (skalpové EEG), nicméné pro definici hranic
léze se pristupuje k intrakranidlnimu sniméni (IEEG). [4} [16]

Existuji dva zdkladni pristupy iEEG. Prvnim z nich je stereoencefalogra-
fie (SEEG), pfi niz jsou vyuzivany hloubkové elektrody. Druhym z nich je
elektrokortikografie (ECoG), pfi které jsou vyuzivany subduralni elektrody
v podobé silikonovych paski — stript nebo poli elektrod — gridu (Obrézek .

Obrazek 1.9: Nahravéni iEEG prostfednictvim elektrod. (A) Hloubkové stereo-
takticky zavadéné elektrody (SEEG). (B) Elektrokortikografie (ECoG) s grido-
vymi subdurdlnimi elektrodami. Upraveno z [16].

Nejcastéjsim zptusobem implantace iEEG elektrod je SEEG, kterd umoznuje
monitoraci i hlubokych struktur pres malé navrty v lebce. Pocet snimanych
kontakti se lisi v zavislosti na nutnosti pokryti predpokladané epileptogenni
zony, standardné je mozné snimat az z 256 kontakti. Pacient je monitorovan
jeden az dva tydny pti plném védomi na specializovaném epileptochirurgickém
oddéleni, béhem kterého je nahravano iEEG (tzv. video/iEEG) a provadén
zaznam kamerovym systémem pro zachyceni semiologie zachvati. Zazname-
navano je v rezimu 24/7. [16]
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Kapitola 2

Metodika

B 2.1 vybér dat

Pro praci bylo poskytnuto celkové 65 iEEG zaznamt pacientt, kteri pod-
stoupili invazivni monitoraci jako soucast vysetfeni epileptochirurgického
programu Fakultni nemocnice v Motole. Tyto zdznamy byly porizovany v re-
ferenénim médu na nahravacich systémech Natus NicOne (fs = 1 kHz) nebo
Stellate Harmony (fs = 512 Hz), a poté prepocteny do bipoldrniho zapojeni
blizkych kanali.

Ze zaznamu byly vybrany tfihodinové dseky jak z bdéni, tak ze spanku.
Usek bdéni byl vymezen na druhy den monitorace (tieti den od implantace)
mezi devatou az dvanictou hodinou dopoledne. Usek spanku nasledné mezi
prvni a ¢tvrtou hodinou ranni. Zacatek tiseku musel byt alespon ¢tyri hodiny
po zachvatu a jeho konec alespon jednu hodinu pred zachvatem. V pripadé,
ze useky nebylo kvili pritomnosti zdchvatu mozné pouzit, byl vybran jim
nejblize vhodny. Nicméné ani tak u nékterych pacientii vzhledem k nepretrzi-
tému vyskytu zachvati nebylo mozné najit vyhovujici spankové ¢i bdélé tseky.

7Z celkovych 65 pacientii bylo tedy vybrano 37 pacientu, u nichz byly tyto
useky nalezeny. Jeden pacient vSak musel byt ze studie vytrazen, a to z divodu
nizsi detekce nez je prameér a dvé smérodatné odchylky falesné pozitivnich
detekei IED detektoru - 2.4 + 2.4 IED/min, tedy 7.2 IED/min.

Celkové tedy byly k analyze pouzity zaznamy 36 pacient s fokalni kor-
tikalni dysplazii — 13 pacientd mélo FCD typu I, 17 pacienti FCD typu 11
a 6 pacientu FCD typu III. Jednalo se o 12 détskych a 24 dospélych pacientt,
z ¢ehoz 22 bylo muzského pohlavi a 14 Zenského pohlavi. Jejich primérny vék
byl 27.9 £ 13.9 (31) let.
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2. Metodika

Vsichni pacienti spliovali dvoulety odstup pro klasifikaci ispésnosti zakroku,
ktera byla hodnocena na Engelové skale. Z celkovych 36 pacientd bylo 24
pacientti hodnoceno skalou Engel I a 12 skalou Engel 1I-IV.

Pro potieby této prace byly vybrany jiz predpocitané a vizualné zkont-
rolované populace IED - [I5].

Vybrané informace o pacientech jsou uvedeny v tabulce 2.1, ve které je
kazdému pacientovi prirazen anonymizacni kod ve formatu Pxxx, kde x je
¢islice od 0 - 9.

D Typ FCD Pooperacni vysledek Implantované Pocet nahravanych Pocet vyfazenych
(Engel) elektrody kontaktt kontaktu
P005 IIa 111 SEEG 65 2
P012 IIb 111 ECoG 64 0
P030 IIb 111 SEEG 59 3
P033 Ia I kombinace 94 1
P036 IIb I ECoG 63 3
P038 IIb I ECoG 53 4
P046 IE} I SEEG 50 0
P048 IITa v SEEG 125 7
P060 Ib I SEEG 40 24
P066 IIb I SEEG 104 13
P068 Ia v SEEG 126 17
P074 IIa II SEEG 128 3
P075 IIb I kombinace 109 0
P078 Ia v SEEG 126 4
P079 Ia I SEEG 126 2
P084 Ib I SEEG 122 9
P085 1IIb I kombinace 41 1
P096 IIla I SEEG 96 2
P097 Ib I SEEG 128 3
P110 Ib I SEEG 128 2
P119 IIb I kombinace 118 10
P125 IIb 111 SEEG 128 1
P127 Ic I SEEG 126 3
P133 Ia I SEEG 112 2
P136 IIla v SEEG 126 1
P142 IIla I SEEG 126 3
P143 Ia I SEEG 119 9
P144 IIb I SEEG 119 2
P147 IIb I SEEG 126 1
P150 IIb I SEEG 126 0
P155 Ia I SEEG 114 1
P162 IIb I SEEG 121 4
P163 IIb I SEEG 126 6
P165 IIb I SEEG 126 1
P170 Ia 111 SEEG 126 3
P173 IIla v SEEG 126 5

Tabulka 2.1: Prehled vybranych dat 36 pacienti - 22 muzu, 14 zen; 12 détskych, 24
dospélych; pramérny vék 27.9 £+ 13.9 (31) let. Podrobnéji v ptiloze Al
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2.2. Resekéni index

. 2.2 Resekéni index

Resekéni index (RI) poskytuje informaci o tom, kolik procent generovanych
IED bylo resekci odstranéno. Jednd se o vazeny soucet aktivity klastru
vyjadreny v procentech.

RI=> AW, (2.1)

Vzorec zohlednuje procentualni zastoupeni IED multikanalovych udélosti
v klastru ¢, tj. aktivitu A., a proporci klastru W, v resekci. Proporce W,
je urcena jako pomér detekovanych interiktalnich vyboju X;gp v oblasti
resekce (RES) ku celkovému poctu detekovanych vyboji. Pro vypocet jsou
pouzity pouze iEEG kandly ch, v nichz byl detekovan dostatecny pocet vyboju
a spadajf tak do aktivni oblasti (Kapitola [1.3.3).

> Xigpen
heRE
Wc _ c €RES

> Xigpen
ch

(2.2)

Vypocet RI byl zvolen jako parametr, ktery zohlednuje kompletnost resekce
iritaéni zény s prihlédnutim k jeji sub-regionalni organizaci - ¢lanek [19]. Pred-
poklada4 se, Ze pacienti, u nichz nebylo dosazeno bezzachvatového stavu (Engel
II-IV) budou vykazovat nizsi hodnotu RI oproti pacientim bez zichvatu
(Engel I).

. 2.3 Shlukovani klastrii na zakladé podobnosti

Na jiz existujici klastrovaci algoritmus (Kapitola byl navazan vlastni
shlukovaci algoritmus (Obrézek, jehoz cilem je minimalizovat pocet ptivod-
nich klastri pri zachovani statistické vérohodnosti sub-regionalni organizace
iritacni zony.

PREDPOCITANE

POPULACE IED SHLUKOVACI ALGORITMUS

o PREPOCET . .
“ VYPOCET VYTVORENI URCENI PARAMETRU VYSTUPNI DATA
TEZIST >  SHLUKOVACI ~> PRIORITY > sLoucenycH a
KLASTRU SHLUKOVANI A
a TABULKY CLASTR()
SCHEMA IMPLANTACE T l
AKTUALIZACE P
SHLUKOVANI

TEZIST
SLOUCENYCH
KLASTRU

<« KLASTRU DLE
TEZIST

Obrazek 2.1: Blokové schéma shlukovaciho algoritmu.
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2. Metodika

Navrzeny shlukovaci algoritmus 1ze popsat nasledujicimi kroky:

RAS souradnice jednotlivych iEEG kontaktii jsou pfepocteny z referenc-
niho snimani do bipolarniho zapojeni sousedicich kontaktti. Pro jednotlivé
bipolarni pary kontakti jsou RAS soutadnice ziskany jako aritmeticky
prumér RAS souradnic danych kontakti.

Vvev

vzhledem ke kvantitativnimu (qEEG) hodnoceni X. Prvnim zptisobem je
vypocet v zavislosti na ¢etnosti IED X;gp, poté v zavislosti na primérné
amplitudé obalky detekovanych udalosti X 457p a nakonec v zavislosti
na poctu jednokandlovych detekci nepropagujicich se IED, tzv. single
IED XsinGLE-

Ozna¢me obecné prvky matice X jako X (e, ch), kde taddky reprezentuji
jednotlivé klastry c a sloupce kandly ch. Nejprve je zajisténa eliminace
vlivu kanédli mimo 1Z, a to vymaskovanim aktivnimi oblastmi (Obra-
zek 2.2 - A). Déle pak jsou jednotlivé hodnoty v klastru normovany
sou¢tem jeho hodnot. Timto ziskdme matici X (Obrézek 2.2 - B).

K(e,ch) = —\&ch) (2.3)

B Z X (e, ch)
ch

Vvew

matice X a matice soutadnic iEEG kontakti Y gas (Obrazek 2.2 - C).

T = XY pag (2.4)

Obdrzime tak tézisté Trpp(c), Tamp(c) a Tsingre(c) jednotlivych
klastri pro kazdou ze t¥i parametrizaci.

V zavislosti na parametru R, tj. mezni hodnoté prostorové vzdalenosti
nez parametr R. Takové klastry lze sloucit. Nicméné muize nastat situace,
kdy se slouceni vice klastrii navzajem vylucuje. Prikladem mize byt
kombinace, kdy lze spojit klastry c¢; a co a zaroven klastry co a cs,
ale nelze sloucit klastry c¢; a c3. Je tedy nutno uréit poradi slucovani,
tj. rozhodnout, zda-li nejprve sloucit klastry c; a co nebo klastry co a cs.

Vvev
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2.3. Shlukovani klastrii na zakladé podobnosti

Pro vsechny kombinace klastri je spoctena vzajemnd vzdalenost tézist
||T(i) — T'(j)|| (oddélené pro kazdy ze tii typi) a vysledek splnéni ¢i
nesplnéni nutné podminky pro slouceni je ulozen do tabulky shlukovani
s témito hodnotami:

100 vzdélenost mezi tézisti ||Tsinare(i) — Tsinare(j)|| < R
20 vzdalenost mezi tézisti HTIED (Z) - TIED(j)H <R

Vvev

vzdalenost mezi tézisti dle ||Tanp (i) — Tamp ()| < R
pokud ||T(7) = T(j)| > R

Souc¢tem ziskdme celkovou hodnotu, kterda kéduje informaci, pro které
parametry byla podminka splnéna.

Kédova hodnota navic urcuje prioritu, dle které se urc¢i poradi sluco-
vani. Prioritné se sloudi klastry, u kterych doslo ke splnéni podminky
na zakladé vSech tii parametra (kod 123). Stiedni prioritu maji situace,
kdy byla splnéna podminka pro Ts;ngre v kombinaci s Trpp (kéd 120)
nebo s Taprp (kéd 103). Nejnizsi priorita je prisouzena zbyvajicim kom-
binacim, tj. splnéni podminky pro Trgp s Tanp (kéd 23) nebo pouze
pro jednotlivé parametry (kéd 100, 20 a 3). Pfifazeni priorit bylo urc¢eno
experimentalné pii testovani pilotnich dat.

C

A kanaly ch kanaly ch
Ey ct; 0 0 015 085
0 0 1 1
7 0 1 0 o0 2
0 1 0 0 ?
2 0 0 094 006 [& ——
oo | 1|1 ~ R A S
1 0 0 0
2 C1 3274 | 6837 1684
; matice X £
matice A/qEEG ~ 3120 | 67.10 | 15.30
R N
v I 31.86  67.65 | 15.96
B kanaly ch R A S =
30.70  66.50 14.80
ct. 0 | 0 | 248 1357 c1/16.05 30.7 665 14.8
= .
o o <
0 266 0 0 ||m= Zh 266 |z | 312 671153 ] matice T
Jﬁcﬁ ‘5 \;
0 0 188 012 § 2.00 § S| 318 676 159
0.05 ’ 329 685 17.0
matice X matice Ypaq

vvev

maskovani kvantitativntho (qEEG) hodnoceni X aktivnimi oblastmi (matice A).
(B) Normovén{ jednotlivych hodnot v klastru sou¢tem jeho hodnot, vznik ma-
tice X. (C) Vypocet matice tézisté T maticovim ndsobenim normované matice X
a matice soufadnic nahravacich kontakti Yras-
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2. Metodika

Sluc¢ovani probiha iterativné. V kazdé iteraci jsou hledany dvojice klastri
¢i a c; splinujici podminky vzdalenosti tézist. Nejprve jsou hleddna spo-
jeni s nejvyssi prioritou (kéd 123), a to vzdy od klastru ¢; sestupné.
Nalezené dvojice jsou poté slouceny do novych klastrii ¢;1; s aktivitou

Vv

zv14st). Vzniklé tézisté je vazeno aktivitou slucovanych klastri.

A T() + 4, T()

T(i + j) 'y (2.5)

Pokud vsak pri hledani dvojic nastane situace, kdy je jeden z klastru
nové nalezené dvojice jiz prifazen k jinému klastru, iterace je v dany
moment ukon¢ena (uz v ni nejsou hleddna nova propojeni) a algoritmus
pokrac¢uje do dalsi iterace (vraci se do predchoziho kroku). Znovu jsou
tabulce. Pokud nebyla nalezena novéa propojeni, shlukovaci algoritmus je
ukonéen. Priklad itera¢niho slucovani je demonstrovan na obrézku [2.3)

A B C D E
CI
A,:40 % CI‘J CIvZH anaw

C2 123 Am=60(%> Al‘_’t’»=75(%) A"J“":8600
A,=20 % 123 120

c, }103 c, 23
A3=15‘%) A3=15%)

c c,

12}11% @ A:=11% @ A,=11% @
X;w% @ 23 22=10% @ 23 X:ﬁ=14°o 8 IZ=140 8
C j|120
©,

C, :|120 ;
A(y=400 @ Ah=4%7

1. iterace 2. iterace 3. iterace
slouceni dle 123 slouceni dle 120, 103 slouceni dle 23, 100, 20, 3

Obrazek 2.3: Priklad itera¢niho slucovani klastri. (A) Mezi klastry ¢ sefazenymi
sestupné jsou na zékladé podminek vzdélenosti tézist (x) urCeny vazby a jejich
sily dle kédu priority. (B) V prvni iteraci se hledaji dvojice s nejvyssi prioritni
vazbou (123). V tomto p¥ipadé jsou slouceny pouze klastry ¢; a ca, pro které je
prepocteno jejich tézisté a celkova aktivita. Znovu je spoctena vzdalenost mezi
t6ZiSti a urCena priorita vazeb. (C) Vazby s nejvétsi prioritou nebyly nalezeny
a je tedy sledovdna priorita niz$i (120 nebo 103). V druhé iteraci je sloucen
klastr ¢149 s cs a klastr ¢5 s cg. Cely proces aktualizace tézist a aktivit se
propojeni s klastrem c4. Tomuto klastru se ale naopak priblizil vznikly klastr
Ci4+2+3. V této iteraci tedy dojde ke slouceni klastru ciy24+3 8 ¢4 dle nejnizsi
priority (23). (E) V dalsi iteraci jiz nen{ mezi klastry nalezeno zadné dalsi spojeni
a algoritmus je ukoncen.

20



2.4. Optimalizace

B 24 Optimalizace

B 2.4.1 Optimalizace parametru shlukovani

Vyznamnym krokem této prace byla optimalizace shlukovaciho parametru R,
ktery predstavuje mezni hodnotu prostorové vzdalenosti mezi tézisti jednot-
livych klastri, udanou v milimetrech. Vzhledem k tomu, Ze volba tohoto
parametru znacné ovliviiuje vysledny pocet klastri po shlukovani, bylo cilem
najit takové R, aby doslo k maximalni redukci klastri, ale ztstala pritom
zachovana klinickd vérohodnost, tj. rozdil v RI mezi skupinami s bezzachvato-
vym pooperacnim vysledkem (Engel I) a skupinou s pretrvavajicimi zachvaty
(Engel II-1V).

Hledani vhodné velikosti parametru R spocivalo v postupném navysovani jeho
hodnoty. Vzhledem k rozteci kontaktti na SEEG elektrodé, kterd je 1.5 mm,
byla pocatecni hodnota nastavena na R = 3 mm, ¢imz bylo zajisténo, ze
navysovana s krokem 0.2 az po R = 33 mm, kdy uz témér doslo ke slouceni
vsech klastri do celistvé 1Z.

Pro kazdou hodnotu parametru R byl vzdy spustén shlukovaci algoritmus,
z jehoz vystupu byl kazdému pacientovi spoc¢ten R. Rozdil hodnot RI byl
déle pozorovan v zavislosti na pooperacnich vysledcich. Vysledkem je nale-
zeni optimalniho parametru R, jehoz hodnota minimalizuje pocet klastru
a maximalizuje statistickou vyznamnost.

B 2.4.2 Stanoveni epileptogenicity klastrii

I presto, ze ma kompletni resekce 1Z pozitivni vliv na pooperacni vysledek,
u rozsahlych siti je nemozné ji vzhledem k riziku funkénich deficiti zahrnout
do resekce celou. Z toho dtvodu se jevi vyhodné nalézt jen ty klastry, které
jsou potenciondlné vysoce epileptogenni a svou aktivitou zasadné prispivaji
ke genezi IED. [2]

Postupné proto budou odstranovany klastry, jejichz prispévek (aktivita) je
nejmensi, ¢imz se nalezne prah T H, ktery rozhodne, zda-li jednotlivé klastry
a jejich zahrnuti do resekce jesté ovliviiuje pooperacni vysledek.

V zavislosti na nalezeném prahu T'H vytazenych klastrd jsou pfepocitany
hodnoty RI a je provedeno statistické porovnani jeho rozdilu pro skupiny

s riuznym pooperac¢nim vysledkem (Engel I a Engel II-1V).
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2. Metodika

. 2.5 Statistické testovani

B 25.1 Wilcoxoniiv dvouvybérovy test

Jelikoz nebyla testovana normalita dat, byl pro statistickou analyzu pouzit
neparametricky statisticky test, tzv. Wilcoxoniiv dvouvybérovy test, ktery
nevyzaduje predpoklad o konkrétnim typu rozdéleni. [14]

Princip testu spociva v serazeni vSech pozorovani od nejmensiho k nejvétsimu
a v nasledném prifazeni hodnot dle potadi. Pro kazdy vybér je po sefazeni
mozné secist ohodnoceni jemu prislusné, oznacme tedy V; jako soucet poradi
hodnot piislusnych prvnimu vybéru a ni,ne jako pocty prvki jednotlivych
vybéri. Testové statistiky U a U’ lze poté definovat jako

nl(nl + 1)

9 - ‘/1 U/ =ning — U (2.6)

U=ning +

Pro rozhodnuti o platnosti nulové hypotézy (Hy), kterd se tykd srovnani
distribu¢nich funkci dvou vybért a kterou lze zapsat jako

Ho: F(z) = F(y) (2.7)

srovndme max(U, U’) s danou hladinu vyznamnosti. Jestlize je hodnota mensi,
hypotézu zamitame a konstatujeme existenci statisticky vyznamného roz-
dilu. [14]

Pro stanoveni statistické vyznamnosti (p-hodnoty) a testovani hypotézy jsou
v této praci pacienti rozdéleni do dvou skupin:

® Engel I: priznivy pooperacni vysledek
® Engel II - IV: nepriznivy pooperacni vysledek
a pro kazdého z nich byl stanoven resekéni index.
Testovanou hypotézou je rozdil v RI mezi skupinou pacienti u nichz ne-

bylo dosazeno bezzachvatového stavu (Engel II-IV) a skupinou pacientii bez
zachvati (Engel I). Hladina vyznamnosti byla zvolena standardné p = 0.05.
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2.5. Statistické testovani
B 2.5.2 Velikost G¢inku - Cohenovo d

Velikost téinku lze oznacit za parametr, ktery nabyva nulové hodnoty, pokud
neni Hy zamitnuta a jiné, nenulové hodnoty, pokud je Hy zamitnuta. Dal by
se tedy oznacit za ukazatele vychylky od nulové hypotézy, ktery umoznuje
snadno posoudit praktickou vyznamnost statistické zavislosti a separabilitu
dvou prekryvajicich se distribuci testovanych skupin. [§]

Pro tuto préaci byl zvolen vypocet Cohenova d (Rovnice [2.8), jehoZ inter-
pretace poskytuje zpusob, jak odhadnout skute¢nou velikost pozorovanych
rozdili mezi dvéma skupinami.

K vypoctu Cohenova d byl vyuzit vzorec:

|m1 — ma

d=
V (n1 — 1)o} + (nz — 1)03

(2.8)

ny+ng — 2

kde m1, mq je aritmeticky prumeér analyzovanych skupin, ni, ng je pocet
prvkl v analyzovanych skupindch a o1, o9 jsou smérodatné odchylky danych
analyzovanych skupin. [24]

Schopnost oddélit dvé testované skupiny dle koeficientu d je nasledujici:

® velmi mald G¢innost:  d € (0.2 — 0.5)
® mald i¢innost: de (0.5—-0.8)
® stfedni G¢innost: de (0.8—-1.2)
® velkd Gcinnost: de (1.2-2)
® velmi velkd Gcinnost: d>2

B 2.5.3 K¥izova validace

Pro ovéreni robustnosti algoritmu a citlivosti na vstupni pacientska data byla
vyuzita kifzova validace, konkrétndji Leave-one-out validace a 20% validace.

Leave-one-out validace

7 celého setu dat byl vzdy odebran jeden pacient a znovu se stanovila statis-
tickd vyznamnost (p-hodnota) a velikost ti¢inku (Cohenovo d). Tento proces
byl opakovan n-krat, kde n je velikost celého datasetu.
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2. Metodika

20% validace

Pti této validaci bylo vzdy z kazdé skupiny dat, tedy jak ze skupiny priznivych
pooperac¢nich vysledki, tak ze skupiny nepriznivych pooperacnich vysledku
odstranéno 20 % ndhodné vybranych pacientt z celkového poctu pacientti
v dané skupiné. Ze zbylych dat byla opét stanovena statistickd vyznamnost
(p-hodnota) a velikost ic¢inku (Cohenovo d). Tento proces byl opakovan de-
settisickrat.

Z vysledkd jednotlivych iteraci kfizovych validaci je sestaven histogram
p-hodnot. Lze tedy urcit, v kolika pripadech ndhodné rozdélenych datasetu
byl v zavislosti na RI zachovan klinicky vyznam mezi skupinami pacientt
s danym pooperac¢nim vysledkem.

B 2.5.4 Notched Boxplot

Pro lepsi interpretaci vysledku byl pouzit tzv. Notched Boxplot (Obrazek 2.4),
ktery graficky vizualizuje distribuci hustoty pravdépodobnosti veli¢in v dané
skupiné.

0O odlehla hodnota

—— maximum

75% kvartil

NOTCH -~

T --- interkvartilovy
(zatez)

median interval

25% kvartil

—l— minimum

Obrazek 2.4: Grafickd vizualizace numerickych dat pomoci Notched Boxplotu.

Jednd se o grafické znazornéni medidnu (50% kvartil), dolniho kvartilu
(25% kvartil), horniho kvartilu (75% kvartil), minima a maxima. Horni
a dolni kvartil odpovidaji tzv. interkvartilovému intervalu, ktery ohrani-
¢uje 50 % pozorovanych hodnot. Jednotlivé body predstavuji odlehlé hodnoty.
Velikost zarezu charakterizuje interval, ve kterém se s danou pravdépodob-
nosti (95%) vyskytuji vSechny naméfené hodnoty. Pokud se zafezy dvou grafu
neprekryvaji, je tedy 95% pravdépodobnost odliSnosti medidnu a rozdil obou
skupin lze charakterizovat jako statisticky vyznamny. [7]
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Kapitola 3

Vysledky

Cilem prace bylo prozkoumat vyznam klastrii v ramci usporddani iritacni
zény a statisticky ovérit navrzeny a implementovany shlukovaci algoritmus.

K analyze byly pouzity iEEG zdznamy 36 pacienti, kteri podstoupili in-
vazivni monitoraci. Tito pacienti byli rozdéleni do dvou skupin. Do prvni
skupiny byli zarazeni pacienti, jejichz pooperac¢ni vysledek byl oznacen za
priznivy, tedy pacienti bez zachvati (Engel I). Druhou skupinu tvorili paci-
enti, u kterych nebylo dosazeno bezzachvatového stavu (Engel II-IV) a jejich
pooperacni vysledek byl tudiz oznacen za nepriznivy.

Nejprve byl nalezen optimalni parametr shlukovani predstavujici mezni hod-
muto parametru poté bylo provedeno statistické testovani, které spocivalo
v porovnani resekéniho indexu skupin pacientii s rozdilnymi pooperac¢nimi
vysledky (Engel I a Engel II-IV). Pro srovnéani byla testovana i data, na néz
nebyl aplikovan shlukovaci algoritmus a data ziskand 100% sloucenim vsech
klastri.

Dale byl nalezen parametr T H, ktery ptredstavuje prah rozdélujici klastry
na potencionalné vysoce epileptogenni a klastry, které svou aktivitou nijak
zasadné neprispivaji ke genezi IED a jejich zahrnuti do resekce neovliviiuje
pooperacni vysledek. Prah T'H byl stanoven jak pro pripad shlukovani s opti-
malnim parametrem, tak pro pripad bez shlukovani. V zavislosti na nalezenych
prazich T H bylo opét provedeno statistické testovani. Navic byla provedena
krizova validace, kterd ovérila robustnost algoritmu a jeho citlivost na vstupni
pacientska data.
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3. Vysledky
B 31 Optimalni parametr shlukovani

Pro nalezeni optiméalniho parametru R shlukovani, jez pfedstavuje mezni hod-
notu prostorové vzdalenosti mezi tézisti jednotlivych klastra, byl pro hodnoty
R =3 mm az R = 33 mm, s krokem 0.2 mm postupné spoustén shlukovaci
algoritmus, z jehoz vystupnich dat byl vzdy vypocten RI, p-hodnota a Co-
henovo d. Vysledné hodnoty v zavislosti na parametru R byly vyneseny do

grafu (Obrazek .

Graf zavislosti velikosti U¢inku a statistické vyznamnosti

na parametru R
0.12 10.74

polynom stupné 12
polynom stupné 12

[ 4
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0.7
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0.09 E
2 c
° 0.68 &
S p = 0.0839 5
-8 0.08 100% shlukovani 2
< o
& 0.66 %

0.07 0

0.64
0.06

0.05 0.62

0.04 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0.6
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parametr R [mm]

Obrazek 3.1: Graf zavislosti velikosti t¢inku a statistické vyznamnosti na para-
metru R s vyznacenymi statistickymi ukazateli pro 100% shlukovani{ (p = 0.0839,
d = 0.6836) a s oznacenymi hodnotami pro nejlépe odpovidajici parametr shlu-
kovdni R =12.8 mm (p = 0.0496, d = 0.6684).

Z grafu zavislosti velikosti uc¢inku a statistické vyznamnosti na parame-
tru R (Obrazek jsou patrné predevsim lokalni extrémy pro R < 6 mm
a R ~ 12 mm. Pro tyto poloméry je dosazeno statisticky vyznamného rozdilu
v resekénich indexech, a to na hladiné vyznamnosti p < 0.05, d > 0.66. S ros-
toucim parametrem R jiz dochézi ke ztraté statistické signifikance (p > 0.05).
Jako optimalni kompromis se jevi parametr R = 12.8 mm, pro ktery je
p =0.0496 a d = 0.6684.
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3.1. Optimalni parametr shlukovani

Stejnym zplsobem, kterym byla pozorovana zavislost p-hodnoty a Cohenova d
na parametru R, byla testovana i zavislost primérného mnozstvi sloucenych

klastri (Obrazek [3.2).

Graf primérného mnozstvi klastru po zredukovani
v zavislosti na parametru R
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Obrazek 3.2: Graf prumérného mnozstvi klastrii po zredukovani v zdvislosti na
parametru R prolozeny polynomem tretiho stupné s oznac¢enou hodnotou pro
nejlépe odpovidajici parametr shlukovani R = 12.8 mm (36.77 %, 5.31 klastr).

7 této zavislosti lze vidét, ze pocet klastri s rostoucim parametrem R klesa.
Volba parametru R = 12.8 mm, tedy opravdu lépe odpovida pozadavkim
na maximalni redukci klastra pii zachovani statistické vyznamnosti, nez by
tomu bylo pro R < 6 mm. Pocet klastrt pri volbé parametru R = 12.8 mm
je redukovan v pruméru na 37 %, kdezto pro R < 6 mm se jednéd o redukci
na méné nez 60 %.
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3. Vysledky

. 3.2 Ovéreni statistické vérohodnosti shlukovani

V zavislosti na nalezeném optimalni parametru R shlukovaciho algoritmu
bylo provedeno statistické testovani, které spocivalo v ovéfeni rozdilu RI mezi
skupinami pacientu s odlisnym poopera¢nim vysledkem (Engel I a Engel II-
IV). Vyhodnoceni rozdilnosti probihalo na zdkladé vypoctu Wilcoxonova
dvouvybérového testu a Cohenova d. Mimo jiné byla testovana i data, na néz
nebyl aplikovan shlukovaci algoritmus a data ziskand 100% slouc¢enim vsech
klastri.

Resekéni ind bez shlukovani 100%
ESERCIL Index shlukovani R = 12.8 mm shlukovani
Engel 1 53.8 £ 16.4 (55.9) 54.4 £ 17.1 (57.8) 55.2 £ 16.4 (59.8)

Engel II-IV 41.2 £ 19.7 (39.8) 42.3 +20.2 (39.9) 42.8 + 21.6 (40.9)

p-hodnota 0.0496 0.0496 0.0839
Cohenovo d 0.7200 0.6684 0.6836

Tabulka 3.1: Piehled hodnot stanoveného RI, p-hodnoty a Cohenova d pro jednotliva
testovani rozdilu mezi skupinami Engel I a Engel II-IV. Pozn. Pro zapis je pouzit
forméat: prumér + smérodatnd odchylka (medidn).

Jak ukazuje tabulka 3.1, v pripadé, kdy nebyl aplikovan shlukovaci algo-
ritmus, ¢i pri shlukovani s parametrem R = 12.8 mm, bylo dosazeno sta-
tisticky vyznamného rozdilu RI skupin Engel I a Engel II-IV (p < 0.05,
d > 0.66). Navrzeny shlukovaci algoritmus tedy vyznamné redukuje pocet
klastra (z 13.4 + 8.5 (12) na 5.3 £ 4.1 (4)), aniz by vyznamné ovlivnil
sub-regionalni organizaci iritacni zény a zachovava specifické vlastnosti mezi
skupinami s rozdilnym poopera¢nim vysledkem, viz obrazek [3.3|- A, B. Pro
100% shlukovani (tj. celistvou irita¢ni zénu) jiz rozdilnost skupin Engel 1
a Engel II-IV neni zaznamenana (p > 0.05). Z toho vyplyva, ze proporéni
odstranéni iritaéni zény, na rozdil od resekce nékterych jejich ¢asti (klastru),
neovliviiuje pooperacni vysledek (Tabulka 3.1, Obrazek 3.3 - C).
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3.2. Ovéreni statistické vérohodnosti shlukovani

Notched Boxplot
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Obrazek 3.3: Grafické zndzornéni testovani rozdilu skupin s pfiznivymi pooperac-
nimi vysledky (Engel I) a nepfiznivymi poopera¢nimi vysledky (Engel II-IV) na
zékladé stanoveni resekéntho indexu (RI) - bez shlukovéni (A), se shlukovanim -
parametr R = 12.8 mm (B), pfi 100% shlukovéini (C). Pozn. Hvézdicky v horni
casti grafti znaci signifikanci, x : p < 0.05 A p > 0.01.
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3. Vysledky

. 3.3 Stanoveni epileptogenicity klastri

V predchozi kapitole bylo prokazano, ze organizace iritacni zény do jednotli-
vych klastri ovliviiuje pooperacni vysledek. Proto bylo snahou odlisit klastry
z pohledu epileptogenicity (aktivity) na ty, které pooperacni vysledek ovliviiuji
a které ne. Byla tedy hleddna prahova hodnota T H, tj. byly postupné odstra-
novany klastry s nejmensi aktivitou (A. < TH) a bylo pozorovéno, jaky maji
ponechané klastry a jejich zahrnuti do resekce vliv na pooperacni vysledek.
Vliv byl opét testovan rozdilnosti RI mezi skupinami Engel I a Engel II-1V.
P1i kazdé zméné parametru T H tedy doslo k prepoc¢tu RI, p-hodnoty a Co-
henova d. Vysledné hodnoty byly vyneseny do grafu (Obrézek [3.4).

Graf zavislosti velikosti G¢inku a statistické vyznamnosti na prahu TH
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Obrazek 3.4: Graf zavislosti velikosti t¢inku a statistické vyznamnosti na
prahu T'H pro shlukovaci algoritmus s optimalnim parametrem R = 12.8 mm,
véetné vyznacenych hodnot pro nejlépe odpovidajici parametr TH = 24 %
(p = 0.0083 a d = 0.9706).

Z grafu (Obrazek je patrné, ze pro hodnoty TH < 35 % je dosazeno
statisticky vyznamného rozdilu RI (p < 0.05). S déle rostoucim parametrem
TH jiz pribyva pacientti, u kterych je aktivita vsech klastri nizsi nez zkou-
many TH, ¢imz je zapti¢inén 0% RI. Zavislost mnozstvi pacient s nulovym
poctem klastrii na prahu T'H je vynesena na obrazku Nejvétsi statisticky
rozdil (p = 0.0083 , d = 0.9706) byl dosazen pro TH = 24 %, u kterého
mél kazdy pacient zachovan alespon jeden klastr. Jinymi slovy, pokud klastr
generuje vice aktivity (A. > 24 %), jednd se o vyznamnou epileptogenni
oblast jejiz zahrnuti do resekce priznivé ovliviiuje pooperacni vysledek.
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3.3. Stanoveni epileptogenicity klastri

Graf zavislosti mnozZstvi pacientu s nulovym poétem klastru na prahu TH
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Obrazek 3.5: Graf zavislosti mnozstvi pacienti s nulovym pocétem klastru na
prahu T'H pro shlukovaci algoritmus s optimélnim parametrem R = 12.8mm.

Pro ovéreni epileptogenicity sloucenych klastrii, byl stejny postup apliko-
van i na puvodni klastry bez dodateéného shlukovani (Obrazek a Obra-
zek [3.7). Pro takto testovand data byl stanoven prah TH =7 % (p = 0.0046,
d = 1.143). Nizsi prahova hodnota koresponduje s klastry, které se vyznamné
prekryvaji a lze je tedy sloudit. Pocet klastru bez shlukovdni s A. > 7 %
byl 3.1 + 1.1 (3) klastru na pacienta. Po provedeném shlukovani s prahem
TH =24 % zustalo 1.4 £ 0.5 (1) klastru na pacienta, tj. byla nalezena jedna
specificka oblast irita¢ni zony, jejiz resekce ovliviiuje pooperacni vysledek.

Resekéni index

bez shlukovani 100%
shlukovani R = 12.8 mm shlukovani
TH =7 % TH =24 %

Engel 1

Engel II-1V

p-hodnota

Cohenovo d

46.8 £ 14.6 (49.5) 48.7 £ 15.4 (50.6) 55.2 £+ 16.4 (59.8)

29.2 £ 16.9 (27.9) 31.5 +21.8 (28.4) 42.8 + 21.6 (40.9)

0.0046
1.143

0.0083
0.9706

0.0839
0.6836

Tabulka 3.2: Prehled hodnot stanoveného RI, p-hodnoty a Cohenova d pro jednotliva
testovani rozdilu mezi skupinami Engel I a Engel II-IV s jiz aplikovanym T'H. Pozn.
Pro zépis je pouzit formdt: primér + smérodatnd odchylka (medién).
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3. Vysledky

Graf zavislosti velikosti Uc¢inku a statistické vyznamnosti na prahu TH
bez shlukovani

0.2 11.2
.‘ed=1.143 w o TH =50 %
018 - p=02195  d=0.4194
& 5 L\ TH =55 %
L R p=0.2576  d=0.4031 1
0.16 1 o « TH = 60 %
.ﬂ p = 0.5983 d =0.2133
0.14 - TH=65%
; ® ° p=05237 d=0.2592 0.8
TH=70% 3
g 012 . p=0.4082  d=0.2310 <
° ’0
[= [ TH=75% 3
T 01r o™ p =0.1753 d=05075 0.6 %
< ° TH =80 % §
o | ®e p = 0.1753 d = 0.5075 =
0.08 - g
- TH=85% >
- o ) . 104
0.06 -
> . TH=90%
0.04 \ ' '
° TH=95% H10.2
L __J : )
002" o o9 & TH =100 %
0 \E | p= 0'0\046 | | | | | -\ 0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
TH [%]

Obrazek 3.6: Graf zdvislosti velikosti uc¢inku a statistické vyznamnosti na
prahu TH v pripadé bez shlukovani, véetné vyznacenych hodnot pro nejlépe
odpovidajici parametr TH = 7 % (p = 0.0046 a d = 1.143).
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Obrazek 3.7: Graf zavislosti mnozstvi pacientt s nulovym poc¢tem klastri na
prahu TH v pripadé, kdy nebyl aplikovan shlukovaci algoritmus.
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3.3. Stanoveni epileptogenicity klastri

Z dtvodu ovéfeni robustnosti vsech t¥i moznosti shlukovani (bez shlukovani,
shlukovani, 100% shlukovéni) a ovéfeni jejich citlivosti na vstupni pacient-
ské data, byla provedena kiizova validace (Kapitola [2.5.3]). Pfi hodnoceni
vychyleného vzorku jednoho pacienta (Leave-one-out validace) nejsou vy-
sledky klastrovacich algoritmu nijak ovlivnény (Obrazek 3.9 - A, B). Naopak
hodnoceni celistvosti iritacni zény je citlivé na vstupni pacientskéd data a v né-
kterych pripadech jiz miize rozdil mezi testovanymi skupinami Engel I a Engel
II-IV vychéazet signifikantné (Obréatek 3.9 - C). Tato citlivost se vyznamné
projevi pri kiizové validaci, kdy byla vynechana celd pétina vstupnich dat
(20% validace). U metody bez shlukovani je zachovan statisticky rozdil mezi
testovanymi skupinami v 98.3 % pripadu (Obratek 3.9 - D). Pro metodu
shlukovani klastri je vysledek obdobny a statisticky rozdil je pozorovan pti
86.7 % kombinaci (Obrétek 3.9 - E). Uplnym opakem je hodnoceni celistvosti
irita¢ni zény, kdy je v zavislosti na vstupnich datech dosazeno rozdilnosti
mezi testovanymi skupinami pouze v 16.6 % kombinaci (Obrétek 3.9 - F).
V tomto pripadé vybér dat zasadné ovliviiuje vysledek hodnoceni.

33



3. Vysledky
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Obrazek 3.8: Grafické zndzornéni testovani (véetné stanoveného prahu TH)
rozdilu skupin s pfiznivymi poopera¢nimi vysledky (Engel I) a nepfiznivymi
pooperacnimi vysledky (Engel II-IV) na zdkladé stanoveni resekéniho indexu (RI).
(A) bez shlukovani, TH = 7 %, (B) se shlukovdnim, R = 12.8 mm, TH = 24 %,
(C) pfi 100% shlukovéni. Pozn. Hvézdicky v horni ¢asti graf znad{ signifikanci,
*:p <0.05 Ap>0.01,%%:p <0.01 Ap>0.005%%% : p < 0.005 A p> 0.001.
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3.3. Stanoveni epileptogenicity klastrii

Krizova validace
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Obrazek 3.9: Grafické znizornéni vysledku kiizové validace - Leave-one-out
a 20% validace s vyznadenou hranici statistické vyznammnosti (p = 0.05) pro
t¥i rizné moznosti shlukovani. (A, D) bez shlukovdni, TH = 7 %, (B, E) se
shlukovanim, R = 12.8 mm, TH = 24 %, (C, F) pii 100% shlukovéni.
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Kapitola 4

Diskuze

V této préci jsme se zabyvali funk¢ni organizaci iritac¢ni zény, tj. oblasti mozku
schopnou generovat interiktélni epileptoformni vyboje (IED). Irita¢ni zéna
je rozsahlou soucasti epileptické sité, jejiz kritickd podoblast (epileptogenni
zéna - EZ) je primarné zodpovédnd za vznik zéchvati. Chirurgické odstra-
néni ¢i odpojeni EZ je nezbytnym krokem pro vymizeni zachvatl, nicméné
jeji presné definice, a tedy i lokalizace, je stile pfedmétem zkoumdani [30].
Nepresné urceni EZ vede k castému selhdni chirurgické 1é¢by a dosazeni bezza-
chvatového stavu je jen u 65 % pacientt s FCD [12]. Zahrnuti celé irita¢ni zény
do resekce zvysuje sanci na bezzachvatovy vysledek [2], ovSem vétsi rozsah
resekce prinasi i vyssi riziko pooperacniho deficitu. Cilem prace bylo nalézt
pouze specifické ¢asti iritacni zény, které jsou soucasti EZ a odlisit oblasti
iritac¢ni zény, jejichz epileptogenicita je minimalni. Role IED v epileptogenezi
muze byt jak proiktalni, tak i protektivni a snizujici nachylnost mozku ke
vzniku zdchvatu [6]. Zdroje IED jsou tedy oc¢ekavéany v mistech, kde dochazi
ke vzniku nebo rychlému sireni zachvatl. Distribuce zdroji IED neni ndhodna
a vykazuje moduldrni charakter [I1], 27, 29].

Modularni povahu iritaéni zony, véetné jeji spojitosti s poopera¢nim vy-
sledkem prokazuje i tato prace, kterd navazala na metodu [19] poukazujici
na heterogenitu iritacni zony, vcéetné jejiho epiletogenniho potencialu, a tedy
i uzsiho vztahu k chirurgické lécbé. Zminénéd metoda je zalozena na parame-
trizaci prostorového profilu sifeni a nasledné separaci IED do tzv. klastri,
jez predstavuji nezavislé, prekryvajici se podoblasti, schopné generovat samo-
statné populace IED. Pri separaci vsak muze dochéazet k rozdéleni populaci
IED, které vychézeji ze stejné oblasti a lisi se pouze v rozsahu §ifeni do
okoli vlivem napt. cirkadidnnich rytmi. V pripadé, ze zdroj IED neni v tésné
blizkosti snimaci elektrody, muze se vlivem variability sifeni irita¢ni zénou [23]

Vvev
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4. Diskuze

anatomické blizkosti. Snahou tedy bylo navrhnout takovy algoritmus, ktery
umozni identifikovat klastry, jejichz IED vychazeji ze stejné oblasti. Slou¢enim
nalezenych klastri dojde ke konsolidaci organizace iritac¢ni zény a ke snizeni
jejich celkového poctu, a tim i snazsi klinické interpretaci a vizualni validaci
vysledk.

V névaznosti na predchozi praci [15] se podafilo replikovat vysledky, které
ukazuji riznou epileptogenicitu jednotlivych klastri. Porovnanim se ukézalo,
ze proporcni resekce iritacni zény nepoukazuje na rozdil mezi pacienty s bez-
zachvatovym pooperac¢nim vysledkem a pacienty s pretrvavajicimi zachvaty.
Pokud ovSem byla irita¢ni zéna rozdélena na sub-regiony (klastry) a kom-
pletnost resekce jednotlivych klastri byla hodnocena oddélené tzv. resekénim
indexem, byl mezi skupinami pacientt nalezen signifikantni rozdil. Pacienti po-
operacné bez zachvati méli chirurgicky odstranény oblasti generujici vétsinu
vyboji. Naopak pacienti s pretrvavajicimi zachvaty méli do resekce zahrnuty
klastry generujici mensi pocet vyboji a nejsilnéjsi zdroje IED byly ponechany.

Z klinického pohledu je ovSem obtizné prospektivné urcit, které klastry jsou
potencionalné epileptogenni. Puvodni klastrovaci algoritmus [19] muze rozdélit
IED z jednoho zdroje do vice klastria, ¢imz je zkreslena jeho celkova aktivita.
Podaftilo se navrhnout a implementovat nadstavbovy algoritmus, ktery re-
dukuje pocet klastrti ptivodniho klastrovaciho algoritmu, aniz by vyznamné
ovlivnil sub-regionalni organizaci iritacni zény, a ktery zachovava specifické
rozdily mezi skupinami s rozdilnym poopera¢nim vysledkem. Citlivost na
vstupni pacientska data byla sledoviana pomoci metod krizové validace, jez
potvrdily jak spolehlivost navrzeného pristupu ke slucovani klastra, tak spe-
cificitu hodnoceni sub-regionalni organizace oproti pohledu na irita¢ni zénu
jako celku. Optimalizaci a postupnym testovanim se navic podarilo nalézt
hranici aktivity, kterd rozdéluje klastry na ty, jejichz zahrnuti do resekce
priznivé ovliviiuje pooperacni vysledek (potenciondlné vysoce epileptogenni
klastry) a na ty, které svou aktivitou nijak zasadné nepfispivaji ke genezi

1ED.

Navrzena metodika a nalezeni optiméalniho prahu epileptogenicity klastru
lze aplikovat pri prospektivnim hodnoceni a planovani epileptochirurgického
vykonu. Popis organizace iritacni zony také otevird nové moznosti zkoumani
organizace epileptické sité, ktera muize potencidlné objasnit zapojeni dysplas-
tické tkané u jednotlivych podtypu FCD. Stratifikace podtypu FCD miize
vyznamné prispét pri volbé optimalniho resekéniho vykonu a celkové tak
zvysit vytéznost iEEG monitorace.
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4.1. Limitace
. 4.1 Limitace

Pro testovani byla vybrana kohorta pacientd, jez neméla rovnomeérné za-
stoupeni skupin pacientt s odlisSnym pooperac¢nim vysledkem (Engel I a En-
gel II-1V), avsak koresponduje s redlnym rozlozenim. Tento mozny efekt byl
vSak zkoumdn a vyvracen pri ovéreni citlivosti na vstupni pacientskd data
pomoci metod krizové validace, které potvrdily, ze vybér dat nijak zasadné
neovliviiuje prezentované vysledky.

U pacienttu s dobrym poopera¢nim vysledkem byl v pruméru vyssi resekéni
index nezli u pacientl s pretrvavajicimi zachvaty. Nicméné v testované ko-
horté nalezneme i pacienty, jejichz resekéni index byl nizky, ale pooperacni
vysledek dobry a naopak. To ovSsem potvrzuje, ze resekce iritacni zény neni
jedinym faktorem ovliviiujici pooperacni vysledek, ale pouze jeden z mnoha
multifaktoridlnich parametrti zahrnujici napt. kompletnost odstranéni SOZ aj.
Dalsi zkresleni vysledkti muze prinaset limitované pokryti vSsech mozkovych
struktur pii iEEG exploraci. V pripadé, ze hlavni zdroj IED neni explorovan,
budou sekundérni zdroje povazovany chybné za vedouci. Tedy ani kompletni
odstranéni téchto klastri (vysoky resekéni index) nepovede k vyssi Sanci na
dobry pooperacéni vysledek.

Moznym omezenim je i zavedeni a vybér parametru shlukovani, ktery predsta-
vuje mezni hodnotu prostorové vzdalenosti mezi tézisti jednotlivych klastra
a na zakladé kterého dochazi ke shlukovani. Ac¢koliv puvodni poresekéni hod-
noceni klastri vykazuje vyssi statistickou vyznamnost rozdilu mezi skupinami
pacienti, slouceni klastrii vyznamné redukuje jejich celkovy pocet a zasadné
tuje anatomickou vzdalenost regioni a vzdédlenosti sousednich elektrod. Mez,
kdy byly tézisté (zdroje) klastri slouceny, byla detailné testovana a zvolena
jako optimalni kompromis mezi vérohodnosti vysledkt a minimalizaci slozi-

tosti organizace iritacni zény.

Oproti predchozimu stanoveni prahu epileptogenicity klastru [15] byl prah
stanoven na vyssi hodnotu. Rozdil byl zptsoben slucovanim klastri, ¢imz
se nicméné zvysil rozptyl v aktivité klastra a zvoleny prah lépe definuje
epileptogenni klastry.

Ackoliv se interiktdlni aktivita obecné zvétsuje ve spanku, u nékterych klastra
muze byt naopak potlacena [19]. Proto vybér reprezentativniho useku iEEG
muze hrat roli v popisu organizace irita¢ni zény. Na pozadi prace byly od-
délené analyzovany i vybrané interiktalni tseky z bdélého stavu a spanku.
Vysledky analyzy nicméné ukazaly nejvyssi vérohodnost pri pouziti kombinace
dat, a proto nejsou zbylé vysledky pro jednotlivé faze bdélosti uvadény a dale
diskutovany.
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Kapitola 5

Zavér

V této praci jsme rozsitili a validovali algoritmus, ktery je schopen iritac¢ni
zénu rozdélit na nezavislé klastry generujici populace TED. Definovali jsme
kritérium pro epileptogenni klastry, jejichz zahrnuti do resekce mélo u pacientu
s fokalni kortikalni dysplazii pozitivni vliv na pooperacni vysledek. Navrzena
metoda zvysuje vytéznost iIEEG monitorace a rozsituje standardni vizudlni
hodnoceni klinikem o objektivni kvantitativni hodnoceni.
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P¥iloha A

Podrobné vysledky

Dale je uveden podrobny prehled vybranych dat pacientii, véetné vysledki
vypoctu resekéniho indexu jednotlivych variant shlukovani.
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