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Abstrakt

Abstrakt

Diplomova prace se zabyva analyzou dynamiky interiktalnich vybojt (IED) v intrakranialnich
EEG zaznamech pacientll trpicich farmakorezistentni epilepsii. Teoreticka ¢ast obsahuje, kromé tivodu
do tématu, resersi stavajicich algoritml zabyvajicich se shlukovanim interiktalnich vyboji a lokalizaci
jejich zdroji. Praktickd cast je zaméfena na shlukovani interiktalnich vyboji v celodennich
kontinualnich multikanalovych zaznamech invazivniho EEG pofizenych v ramci piedopera¢niho
vySetfeni pacientll. Ze souboru byli vybrani tfi pacienti s riznym charakterem a poctem zdroji IED.
Vyboje byly detekovany pomoci robustniho detektoru pracujiciho na principu statistického odhadu
parametri pozadi a jeho zmény pii vyskytu hrotd a nasledné shlukovany metodou zalozenou na
analyze hlavnich komponent. Nalezené shluky v jednotlivych zaznamech slouzily jako podklad pro
analyzu dynamiky IED. Ze shlukti byla urcena Cetnost vyboji v jednotlivych kanélech a zastoupeni
shluki s palminutovym krokem pomoci piekryvajicich se segmentil. Z nalezenych souvislosti
vyplyva, Ze se v okoli zachvatu mohou objevovat nové shluky a dochazi k fokusu aktivity a jejimu

vyraznému narustu.

Kli¢ova slova: epilepsie, interiktdlni epileptoformni vyboje, intrakranialni elektroencefalografie,

klastrovani



Abstrakt

Abstract

This master thesis analyses the dynamics of interictal discharges (IED) in intracranial EEG
recordings of patients suffering from intractable epilepsy. The theoretical part includes, in addition to
an introduction to the topic, a review of existing IED clustering algorithms dealing with the
localization of IED sources. The practical part is focused on the clustering of interictal discharges in
long term multichannel iEEG recordings acquired as part of the preoperative examination of patients
with intractable epilepsy. Three patients with different number and types of epileptic sources were
chosen as the testing set. The discharges were detected using a robust detector based on the estimation
of statistical parameters of the background activity and identification of model changes. The principal
component analyses based algorithm clusters IEDs. Dynamics of discharges and their parameters are
analysed in the context of ictal sections. Clusters identified in the records are used to a basis of further
analysis of the IED dynamics. The IED rate in each channel and the percentage of clusters was
determined in overlapping segments. The new clusters should rise before ictal activity and
significantly increase IED occurrence.

Key words: epilepsy, interictal epileptiform discharges, intracranial electroencephalography,

clustering



Obsah

Obsah

SEZNAM NEJCASTEJISICH ZKRATEK .....coiiiiiiiiiiiiiesiieee sttt Vil
L OVOD .ottt 1
1.1 IMIOZEK o 3
1101 ANAEOIMIE .ottt b bbb 3

1.1.2  Funkéni KOrovVE ODIaStl ..eccvveeivieeiiii e 5

1.1.3 Elektrické signdly MOZKU .......ccccooiiiiiiiiiiiii i 6

1.2 EPIEPSIE ..o 7
1.2.1  LECDA EPIIEPSIC .uvveuirieiiiieiiiie ittt ettt 7

1.2.2  Farmakorezistentni epilepsic ........cuvuuirieiiereriiiiisesese s 7

1.3 Elektroencefalografie ... 10
1.3.1  ZpUSODY SNIMANT ...ovveiiiiiiiisiieiecee et 10

1.3.2 Projevy epilepsie v zaznamech EEG .........cccoocoiiiiiiininieienese e 12

1.4 Interiktalni epileptoformni vyboje (IED)...........cccooiiiiiiiiice 14
1.4.1 Popis a detekCe VIDOJU ....ooveeiiiiiiieiiieitie st 14

1.4.2 Metody shlukovani vyboji a lokalizace zdrojil..........cceverriieiiiiiiniiiiieeee, 15

1.4.3 Zpozdeéni a propagace VDOJU......cceruieiiiriiiiiiiiiiesie e 16

2 DATA AMETODY ..ottt ettt ettt ettt b e s bt e btk e bt be e b e b e b e e 18
2.1 PacientSKaA data.............ccoooiiiiiiiiiiiiii 18
2.1 1 PACIENT L oot 18

2.1.2 PACIENT 2 .ot 19

2.1.3 PACIENT 3 .ot 19

2.2 Postup prace a pouZité algoritmy...............cccooiiiiiiiiiiiii 20
2.2.1  SChéma POSTUPU PIACE ...c.vvevieieiiieiiairesiie ittt nn e 20

2.2.2 DELEKLON ...t 21

2.2.3  Shlukovaci alOTItMUS .......cccuiviiieiiiieiieie e 22

2.2.4  Analyza ShIUKT .......ccooiiiiiiiii 24

YA 4] 11 01 1] 3 TSR PRUR PRSI 26
3.1 PACIENT L (PL) oottt ettt e et e s e s reer e n e ra e 26

3.2 PACIENT 2 (P2) ..ot bbbt bbb 32

3.3 PACIENT 3 (P3) oottt ettt ettt ettt et a et re et e ra e 41

A DISKUZE......oitiiiieieitee sttt et et ettt e e e s Rt et e R e e e e e s me e e e n R e e r e e e ne e 47
O ZAVER ...ttt bt Rt h et bt R e e bt e e e ne e e ne e 49
SEZNAM POUZITE LITERATURY L..uiiiiiiiiieitieatee sttt asteessteasteesseeassessseesnsesssseassesssessssessssesnsesssnesnns 50
SEZNAM OBRAZKU ......oiiiiiiiiiiiitieit ettt sttt sttt b e st et et e e ntesae e beeneeebeenbeeneesreenes 53

Vi



Seznam nejcastéjSich zkratek

Seznam nejéastéjSich zkratek

AR
EEG
EZ
HFO
IED
IEEG
LAFA
MRI
PCA
SNR
SW

SwWC

Aktivni oblast (Active Region)

Elektroencefalogram

Epileptogenni zoéna

Rychlé oscilace (High Frequency Oscillation)

Interiktalni epilepticky vyboj (Interictal Epileptic Discharge)
Invazivni (intrakranialni) EEG

Rychla aktivita nizkou amplitudou (Low Amplitude Fast Activity)
Magneticka rezonance (Magnetic Resonance Imaging)
Analyza hlavnich komponent (Principal Component Analysis)
Odstup signal-Sum (Signal to Noise Ratio)

Ostra vina (Sharp Wave)

Komplex hrot-vina (Spike-Wave Complex)

Vil



Uvod

1 Uvod

Podle statistik trpi epilepsii zhruba 1 % populace, coz ji €¢ini druhym nejcastéjSim
neurologickym onemocnénim mozku hned po mozkové mrtvici. Typicky se projevuje
spontannimi zachvaty, které se nepravideln¢ opakuji. Jednd se o nemoc, kterd pacienta
omezuje a limituje v fad¢ aktivit a vyrazné¢ méni jeho Zzivot. Samotné zachvaty nejsou
vétSinou zivot ohrozujicim stavem, ale nedostatecnd kompenzace cCasto zpusobuje
prohlubovani mentdlnich a psychickych poruch, nehledé na aspekty socialni. Epilepsie je
zptisobena vrozenymi nebo ziskanymi poruchami v mozkové tkani, jejichz pficiny ovSem
nemusi byt vzdy znamy.

Lécba farmaky (antiepileptiky) je ispé$na piiblizné u tietiny pacientd, u druhé tietiny
se léCbou dafi snizit pocet zachvati a mirnit projevy. Posledni tfetina neni touto lécbou
kompenzovana — oznaCujeme ji jako Castecn¢ nebo zcela farmakorezistentni.
U farmakorezistentich pacientil je jako jedna z moznosti zvazovéana chirurgickd lécba, ktera
spociva v resekci presné lokalizovaného loziska — epileptogenni struktury mozku.

Lokalizace epileptického loziska je provadéna pomoci modernich zobrazovacich
metod a/nebo pomoci EEG. Zobrazovaci technikou prvni volby v epileptologii je MRI
(magneticka rezonance) diky své senzitivité a specificité. Kvuli vysokym nékladiim vySetieni
byva castéji vyuzivano pocitacové tomografie (CT). CT umoziuje vyloucit hrubé nebo
specifické morfologické zmény jako jsou napt. tumory. Minimalnim standardem je vySetieni
CT u kazdé¢ epilepsie a MRI u pacientl s generalizovanymi zachvaty. V pfedoperacni praxi se
vyuziva také PET (pozitronova emisni tomografie) nebo SPECT (tomografické scintigrafie).

Epilepsie je vsoucasné dobé nejvyznamnéjsi skupinou onemocnéni, kterymi se
elektroencefalografie zabyva. Bézné provadéné neinvazivni EEG métené z povrchu hlavy
nema dostateCnou vytéznost vySetfeni pro pfesnou lokalizaci epileptogenni zény. Signal je
sniman z velké plochy a zkreslen a tlumen lebkou a navic obsahuje mnoho artefaktli (svaly,
pohyby oc¢i aj.). S pfihlédnutim k planované operaci jsou zavadény invazivni elektrody
subduralni (na povrch mozku) nebo hloubkové. Zadznam ziskany pomoci téchto elektrod se
nazyva intrakranidlni EEG (1IEEG) a mé tadové vyssi amplitudu, vyssi frekvencni rozsah a jen
minimalni vyskyt svalovych artefakti. Typicky se implantuje nckolik desitek az stovek
elektrod sledujicich aktivitu mozku fadov€ tyden pfed operaci nebo b&hem samotného
chirurgického zékroku.

Elektroencefalograficky zaznam epileptikii je charakteristicky specifickymi
grafoelementy, které se u zdravych jedinci nevyskytuji. Ty se vyskytuji i v obdobi mezi
zachvaty a pochazeji z oblasti, kde epilepsie vznika nebo do kterych se epileptiformni aktivita

Sifi. Detailni hodnoceni dlouhych zdznamt lékafem je Casov€ ndrocné aZz nemozné, proto Se
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zde oteviraji dvefe pocitaovému zpracovani signdlu. Algoritmy detekuji ¢asti signalu se
specifickymi epileptickymi projevy a nédslednou analyzou umoziuji urcit pozici loziska a tim
zptesnit rozsah resekce. Druhym pfinosem muze byt sledovani dynamiky mezizachvatové
aktivity ve vztahu k iktalnim usektm.



Mozek

1.1 Mozek

Lidsky mozek (encephalon) je cast centralni nervové soustavy, ktera se nachazi
V dutin¢ lebe¢ni. Sklada se zhruba z 25 az 100 miliard neurond [1] a S nadsazkou byva
dokonce pokladan za nejslozitéjsi objekt v nam znamém vesmiru.

1.1.1 Anatomie

Lidsky mozek funguje jako jediny integrovany celek a vSechny jeho ¢asti jsou
navzajem propojeny. Hranice mezi jednotlivymi mozkovymi strukturami jsou ¢asto neostré,
ale pro pochopeni stavby a funkce mozku jsou nezbytné. K zikladnim c¢astem mozku
(viz Obrazek 1) patti mozkovy kmen (truncus cerebri), mozecek (cerebellum), mezimozek
(diencephalon) a koncovy mozek (telencephalon) [2].
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Obrazek 1: Medialni plocha mozku [2]

1.1.1.1 Mozkovy kmen

Mozkovy kmen je ¢ast mozku skladajici se z prodlouzené michy (medulla oblongata),
Varolova mostu (pons Varoli) a sttedniho mozku (mesencephalon). V oblasti velkého tylniho
otvoru lebky pfimo navazuje na pateini michu a ma v podstaté stejnou stavbu [3]. nalezneme
v ném piedevSim centra zékladnich zivotnich funkci (dychéni, srdecni Cinnost) a centra
zivotné dilezitych reflext (kasel, kychani, polykani aj.). Mozkovym kmenem probiha velké
mnozstvi nervovych vlaken seskupenych do drah propojujicich mozek s michou.

1.1.1.2 Mozecek a mezimozek

Castmi mezimozku jsou talamus (thalamus) a hypotalamus (hypothalamus). Parovy
talamus je tvofen dvéma vejCitymi télesy a ma slozitou vnitini strukturu. Je dulezitym
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piepojovacim mistem vSech aferentnich drah. Ptichdzeji sem vSechny informace senzitivni,
autonomni i motorické, jsou tfidény, zpracovavany, ale predevsim pifepojovany do dalSich
oblasti mozku. Hypotalamus lezi pod obéma ¢astmi talamu uprostied, je sidlem vegetativnich
center a prostfednictvim hypofyzy hraje dulezitou tlohu v endokrinni soustave [3].

Mozecéek lezi za mozkovym kmenem a ma tii ¢asti: dvé hemisféry (hemispheria
cerebelli) a jeden mozeCkovy cerv (vermis cerebelli). MozeCek je zvlast dilezity pro
motoriku, ma ale podstatnou ulohu také ve funcich pozndvacich, emocnich a vstupuje 1 do
procestt mysleni, paméti aj. V tkani moze¢ku nachazime $edou a bilou hmotu. Seda hmota
mozeckova tvofi jadra uvniti a kiiru na povrchu mozecku, bild hmota je ulozena pod

mozeckovou kiirou [2].

1.1.1.3 Koncovy mozek

Nejmohutnéjsi ¢asti mozku je koncovy mozek. Tvoii ho dvé hemisféry, které jsou od
sebe oddéleny hlubokou stérbinou. Povrch obou hemisfér neni hladky, ale jsou na ném brazdy
a ryhy, které ho zvétSuji. Obé hemisféry se od sebe odliSuji nejen morfologicky, ale
pfedev$im biochemicky a funkéné. Zatimco Vv levé hemisféte pievazuje logické a presné
mysleni, prava zpracovavad zejména smyslové podnéty semoénim doprovodem. Zadna

Z hemisfér dnes neni povazovana za dominantni, hovotime spiSe o funk¢ni specializaci.

centraini ryha (Rotandova)

temenni lalok
celni lalok

prodioulend micha

Obrazek 2: Mozkové laloky [2]

Také v koncovém mozku rozliSujeme bilou a Sedou hmotu podobné jako v mozecku.
Bila hmota se skladd ze svazkli nervovych vldken, které propojuji jednotlivé Casti mozku.
Oblast bilé hmoty hemisfér je ulozena pod Sedou mozkovou klirou a ma tvar zhruba poloviny
ovalu. Seda hmota obsahuje pfedev$im t&la neuronti a nachazime ji v hloubi a na povrchu

4



Mozek

koncového mozku. Povrchova mozkova klira je nejvyse postavenou instanci mozku. Kromé
ni fadime k Sedé hmot¢ také podkorové struktury, jako jsou napiiklad bazalni ganglia [2].

Kazdou mozkovou hemisféru délime na 5 mozkovych laloktl, které jsou odd€leny
ryhami. Laloky nazyvame dle jejich umisténi (viz Obrazek 2): lalok celni (lobus frontalis),
temenni (l. parietalis), tylni (I. occipitalis), spankovy (l. temporalis) a lalok ostrovni
(I. insularis). Casto se mizeme setkat také s eskymi nazvy vychazejicimi z latinskych
oznaceni: frontalni, parietalni, okcipitalni, temporalni a insularni [2]. Né&ktera literatura
vyc€lenuje jesté lalok limbicky (napt. [1]).

1.1.2 Funk¢ni korové oblasti

V kazdém mozkovém laloku nachazime oblasti s jasné vymezenou funkci — specifické
korové oblasti a oblasti S nevyhranénymi integrativnimi funkcemi — asociacni korové oblasti,

které jsou objemem jednozna¢né dominujici a zabiraji vétSinu plochy koncového mozku.
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Obrazek 3: Funkéni korové oblasti [2]

Cinnost mozku je natolik komplexni, Ze se neomezuje pouze na vybrané oblasti
(centra), ale je nutné mluvit o funkcnich systémech. Na obrazku 3 miizeme vidét umisténa
jednotlivych funkénich korovych oblasti. V ¢elnim laloku nachdzime korové motorické
oblasti a centrum Cichu a v levé hemisféfe (u vétSiny lidi) se nachdzi Brocovo fecové centrum.
V laloku temennim se nachézeji centra kozni citlivosti (senzitivity) a chuti. V tylnim laloku
lezi korové centra zraku. V laloku spankovém jsou popisovana zejména korova centra sluchu
a rovnovahy. Funkce ostrovniho laloku souviseji s fizenim vegetativnich funkci a podileji se
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na regulaci vnitiniho prostfedi, jsou znamé ze vSech lalokli nejmén¢, a proto zde neni
identifikovano zadné konkrétni funkéni centrum [2].

Funk¢ni oblasti 1ze obecné rozd€lit na aferentni (senzorickd) a eferentni (motorickd)
centra. Senzorické informace ptichdzeji do priméarnich aferentnich center, dal$i zpracovani
nasledné probihd v sekunddrnich asocia¢nich oblastech, které jsou specifické pro danou
smyslovou kvalitu (jsou unimodalni) a vétSinou umistény v blizkosti primarnich center. Vyssi
uroven zpracovani probihd v heteromodalnich terciarnich oblastech, mezi které¢ fadime
prefrontalni kortex, limbicky systém a parietdlni asocia¢ni oblasti. Z funk¢niho hlediska
predstavuje prefrontalni kortex (v predni Casti Celniho laloku) nejvyssi troven mozkového
fizeni a integrace a byva oznacovana jako supramodalni [2; 4].

1.1.3 Elektrické signaly mozku

Pfenos nervového signalu mezi neurony probiha prostfednictvim synapsi. Akéni
potencial postupné depolarizuje membranu neuronu az k presynaptickému utvaru (zakonceni
axonu). Pomoci komplexni kaskady elektrochemickych reakci se signal dostane pies
synaptickou Stérbinu a v koneéném efektu zplsobi zménu polarizace membrany
postsynaptického utvaru (vétSinou dendritu druhého neuronu). Tak putuji signaly uvnitf
mozku i do celého téla [2].

Na vzniku elektrického signalu méfitelného z vnéjsku lebky se podileji predevsim tyto
synaptické d&je, respektive excita¢ni a inhibi¢ni postsynaptické potencialy (EPSP a IPSP),
Vv mens$i mife i potencialy dendritické. Akéni potencialy se na ném témét nepodileji, protoze
jsou vyznamné kratS$i a méné ¢etné. Vné lebky potom zaznamenavame sumaci elektrickych
poli nejen v Case, ale i v prostoru. K tomu, aby byl elektricky signal dostate¢né silny, je nutné,
aby doslo k sumaci elektrickych dé&ji odehravajicich se synchronné v celé populaci paralelné
orientovanych neuront. Vyznamné pro vznik signalu jsou neurony pacemakerového typu
(lokalizované piedevsim v thalamu), jejichz axony Siroce diverguji do mozkové kury a jejichz
elektricka aktivita zptsobuje odpovéd’ velkého pocétu korovych neuronti [5]. Méfeni
elektrickych signalti mozku je samostatné vénovana kapitola 1.3.



Epilepsie

1.2 Epilepsie

Epilepsie je jednim znejcastéjSich onemocnéni mozku. Predstavuje skupinu
syndromil, které se vyznacuji spontdnnim vyskytem zachvatl, které se vétSinou opakuji.
V obdobi mezi zachvaty byvaji postizeni bez obtizi. Pfi¢inou byvaji vrozené i ziskané
poruchy v mozkové tkani, které mohou mit nespocetné mnozstvi pficin. Epilepsie se mize
vyvinout po jakémkoli traumatu, zdnétu i po cévnich ptihodach nebo u metabolickych ¢i
degenerativnich chorob. Dal§imi pfi¢inami mohou byt prenatdlni ¢i perinatdlni poSkozeni
mozku, nadorova onemocnéni ¢i poranéni mozku. Epileptické zachvaty mohou provazet
i néktera onemocnéni (nemusi vSak jit pfimo o epilepsii) [6]. Z hlediska pti¢in (etiologie)
dé€lime epilepsii na tfi skupiny: symptomatickou — pficina je zndma, idiopatickou — objevuji se
zdanlivé bez pficiny, bez patologicko-anatomického ndlezu a kryptogenni — S neznamou
pravdépodobné strukturalni pti¢inou, ktera zatim neni nebo nemuiize byt nalezena [7].

Pro Klasifikaci a diagnostiku epilepsie se dlouho pouzivalo déleni podle francouzské
Skoly na petit mal, grand mal, psychomotorickou a myoklonickou epilepsii. V soucasnosti
panuje v klasifikaci nejednotnost. Mezinarodni ligou proti epilepsii (ILAE) byla dlouho
uznavand Mezindrodni klasifikace epileptickych zachvati (ICES) z roku 1981 a jeji doplnéni
Mezinarodni klasifikace epilepsii a epileptickych syndromi (ICEES) z roku 1989, coz ovsem
neodpovida aktualnim poznatktim [8]. K revizi, ktera zapracovava nejnovéjsi poznatky, doslo
az roku 2010. ICES déli epileptick¢ zachvaty na parcidlni (loziskové), generalizované
a neklasifikovatelné. Posledni dokument Komise ILAE pro klasifikaci a terminologii (z roku
2011) ale slibuje novy koncept klasifikace [9].

1.2.1 Lécba epilepsie

Klasicka 1écba epilepsie sestavd ze dvou slozek — T1pravy zivotospravy
a farmakoterapie. Cilem 1é¢by je dosazeni co nejlepsi kvality Zivota nemocnych, nicméné
kvalitu Zivota méni zejména onemocnéni samotne.

Zivotosprava platna pro zachvatova onemocnéni je oficialni termin pro Zivotni styl
S pravidelnym reZimem bdéni a spanku, s vylou¢enim alkoholu a extrémni fyzické
a psychické namahy. Jde o nejpfirozenéjsi zplsob 1écby, ktery v nékterych piipadech léci
situaci bez nutnosti medikament6zni 1é€by. Pokud tomu tak neni, je tieba zajistit co nejlepsi
farmakoterapii specifickymi antiepileptiky. Adekvatni terapie je volena individualné nejen
podle typu a zavaznosti zachvatl, ale i podle celkového stavu pacienta. Operacni 1écba
epilepsie je vyclenéna jen pro ty nemocné, které neni mozné 1é€it jinym zptisobem [7].

1.2.2 Farmakorezistentni epilepsie

Ptiblizn€ u 20-30% pfipadi se ani pii spravné medikamentozni 1€écbé nepodaii
dosahnout bezzachvatového stavu [7]. U téchto pacientti dochazi k progresi nemoci a muze
dochazet ke vzniku sekundarnich epileptickych loZisek a dalSich strukturalnich a funkénich
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zmén v mozku. Obecné povazujeme za farmakorezistentni pacienty takové, u nichz neni
mozné docilit pfijatelného snizeni poctu zachvatl pies dostatecné dlouhou adekvatni 1écbu.
Pro bé&Znou praxi muzeme uzit nasledujici definici [10]: ,,Pacient s epilepsii muze byt
povazovan za farmakorezistentniho, jestlize u né¢ho do dvou let od zahdjeni 1écby neni
dosazeno uspokojivé kompenzace zachvatli pfi pouziti nejméné dvou a nejlépe tii spravne
zvolenych antiepileptik podavanych v maximalnich tolerovanych davkach, at jiz
v monoterapii nebo Vv kombinacich.” Za uspokojivé kompenzované muzeme povazovat
vymizeni vSech zéachvatl, které mohou pacienta ohrozovat piimo na zivoté. Ne vSichni
farmakorezistentni pacienti jsou vSak vhodni pro chirurgickou 1é¢bu [11].

Vlastni zafazeni pacienta do epileptochirurgického programu je tteba zvazovat peclivé
a individualné. V priméru je pouze 1 — 3,5% vSech pacientu s epilepsii indikovano k operaci.
Béhem poslednich let sméfuji zékroky k niz§im vékovym skupinam, kde nejenze muizou
redukovat pocet zachvatl, ale ptredchdzeji rozvoji encefalopatie a vedou ke zlepSeni
a normalizaci psychického vyvoje. Mezi indikovanymi ptipady dominuji ptedevsim lezionalni
epilepsie. Podminkami této 1écby je ocekavané zvySeni kvality Zivota, diagnoza
farmakorezistence, ale také tfeba motivace pacienta. Diulezit¢é je, aby rizika operace
nepievySovala predpokladany piinos. Zakladnimi kontraindikacemi byvaji vyskyt loziska
v elokventni (funkéné dilezité) ¢asti mozku, velké mnozstvi lozisek, psychicky defekt,

progresivni onemocnéni mozku a interiktalni psychéza [7].

1.2.2.1 Epileptochirurgické zakroky

Epileptochirurgické zakroky délime na zakroky paliativni a kurativni (Ié¢ebné) [7; 11].
Mezi paliativni zdkroky fadime nervové stimulace, kalosotomie, hemisferektomie (odstranéni
¢i odpojeni celé hemisféry) a subpidlni transsekce. Cilem téchto zékrokil je snizit pocet
zachvatli nebo odstranit ty, které pacienta nejvice ohroZuji. Stimulace bludného nervu (nervus
vagus) je urcena pro pacienty, u kterych neni mozné provést resekéni zakrok. Pacientovi se
implantuje stimulator, ktery pfimo stimuluje nervus vagus. Vice nez 90% vlaken nervus vagus
je aferentnich, pfedpokladany ucinek vagové stimulace je pravdépodobné zprostiedkovan
zvySenim synaptické aktivity v oblasti thalamu, hypotalamu, v inzule a dalSich soucastech
autonomniho systému, sniZzenim synaptické aktivity v ¢astech limbického systému nebo
uvoliiovanim serotoninu v riznych mozkovych oblastech. Vysledny protizachvatovy efekt je
zavisly na frekvenci stimulace a kumulativni délce trvani [12]. Pfesny mechanismus G¢inku
neni zcela znam, ale experimentalné je ovéteno, ze stimulace dokdZe meénit aktivacni prah
neuront a tak zastavit nebo alespon ptiznivé ovlivnit prubéh zachvatu [10].

Dalsim paliativnim zakrokem je subpidlni transsekce. Ta se pouziva v ptipadech, kdy
je epileptogenni tkan ve funkéné vyznamné oblasti mozku. Jejim cilem je narusit vznik
a predevsim Sifeni epileptické aktivity. Provadi se malé asi pllcentimetru hluboké zatezy do
vrchnich vrstev mozkové kiry, které pietfezavaji horizontdlni vldkna. Ptipadné zhorSeni



Epilepsie

funkce v dané oblasti se postupné opravi. Subpialni transsekce se vétSinou provadi v ramci
resekéniho zakroku.

Kalosotomie je indikovana pacientim, u kterych neni mozné pfesné¢ vymezit oblast
zodpovédnou za generovani epileptické aktivity a vétSinou az po netspésné vagové stimulaci.
UGelem 16¢by je zamezit generalizovani zachvati. Pfi zakroku dochazi k protéti
komisuralnich drah v mozkovém vazniku. NejinvazivnéjSim zakrokem je hemisferektomie.
Pti tomto chirurgickém zakroku se odstrani nebo funk¢éné odpoji patologickd hemisféra nebo
jeji ¢ast. Tento zakrok je indikovany pouze ojedinéle a prakticky vzdy u malych déti, kdy je
zachovana vysoka plasticita mozku.

Mezi kurativni zakroky potom fadime predevsim zakroky resekéni, které jsou
provadény obvykle vtempordlnim nebo frontalnim laloku a jsou v soucasné dobé
nejcastéjSim zptusobem chirurgické 1é¢by. Jejich podstatou je kompletni odstranéni tkané,
ktera je zodpovédna za generovani klinickych epileptickych zachvatl tzv. epileptogenni zony
(E2).

Soucasti této zony byva vétSinou strukturalni léze (vykazuje na MRI znamky
strukturalnich abnormalit) a zona pocatku zachvatu (oblast, ve které zacCina zachvat), které
byvaji mensi nez samotna EZ a mohou se prekryvat. Casto mimo EZ lezi zoéna
symptomaticka, ktera je zodpovédnd za generovani klinickych projevi. Jako iritaéni zoénu
potom oznaCujeme tu Cast mozku, ve které se na zaznamech EEG vySetfeni objevuji
interiktalni vyboje. Tato zdéna byva obvykle vétsi nez EZ a zahrnuje vSechny vyse
vyjmenované oblasti. Vztah jednotlivych oblasti je zfetelny na obrazku (viz Obrazek 4) [13].

Symptomaticka zéna

Iritacnizéna

Zona
poéatku
zachvatu

Strukturalnfléze ‘

Epileptogennizéna

Obrazek 4: Vztah oblasti vymezujicich epileptogenni zoénu [13]

Podle typu vykonu miizeme resekéni zdkroky rozdélit na lezionektomie, kdy se jedna
0 odstranéni strukturdlné¢ abnormni tkan€, vétSinou benigniho tumoru, kavernomu nebo
gliomu. N&kdy byva odstranéna i ¢ast makroskopicky nezménéného kortexu v bezprostfednim
okoli. Druhym typem je kortikdlni resekce. Odstranuji se kortikalni a ¢astecné subkortikalni
vrstvy mozku, ktera je identifikovana jako predpokladana EZ [11].
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1.3 Elektroencefalografie

Elektroencefalografie patii k nejstarSim metodam vySetfovani funkce mozku.
Elektricka aktivita je méfena elektrodami, které jsou umistény vné nebo uvniti lebky. Pro
svou nizkou cenu se skalpové EEG stile pouziva jako prvni vySetieni neurologickych
problémti. Vznik této discipliny se datuje do dvacatych let 20. stoleti. Jiz ve tficatych letech
byly znamé zékladni patologie vcetné epileptickych grafoelementti [14]. Zvlastni kapitolu
reprezentuje magnetoencefalografie (MEG) snimajici magneticka pole generovana
elektrickym proudem pii vzniku neuronovych aktivaci. Vzhledem k naroCnosti sniméni
a narokaim na specializované vybaveni (mimo CR) je metoda uvadéna jen pro tplnost.

RozliSujeme ¢tyfi zakladni frekvenéni pasma. Pasmo alfa (8-13 Hz) vyskytujici se
s pievahou nad okcipitalnimi ¢astmi pii zavienych o¢ich. Po otevieni se objevuje aktivita
v pasmu beta (14 — 30 Hz); aktivita frekvencné nad 30 Hz se obecné oznacuje jako rychla beta
Castéji vSak jako gamma. Pomalé frekvence - delta (1-3 Hz) a theta (4—7 Hz) se v bdélém
zaznamu zdravého dospélého jedince nevyskytuji. Fyziologicky jsou tyto pritomny b&hem
spanku [3]. Kromé& téchto zakladnich rytmd se v zaznamu EEG vyskytuje velké mnozstvi
rizné aktivity, patologicka aktivita souvisejici s epilepsii je dale popsana v kap. 1.3.2.

1.3.1 Zpusoby snimani

Principielné existuji tfi zplsoby sniméni EEG — neinvazivni (skalpové), semiinvazivni
(elektrody jsou zavedeny extrakranialng) a invazivni (elektrody jsou umistény intrakranialng).

1.3.1.1 Neinvazivni EEG

Pfi neinvazivnim sniméani jsou plo$né elektrody umistény na povrchu hlavy.
Nevyhodou je, Ze snimany signal dosahuje pouze jednotek az stovek pV a jeho frekvencni
rozsah se pohybuje od 0,5 do 100 Hz. Omezeni frekvenci je dano velikosti elektrod, které
snimaji souctovy signal pfili§ velké oblasti, schopnost geneze signala v fadech stovek az tisice
Hertz je charakteristické pouze pro malé neuronové celky. Doposud byla lebka chépana jako
filtr dolni propusti, i kdyZ n€které prace poukazuji spiSe na opa¢ny charakter [15]. Vzhledem
K nizké amplitudé je méfeni EEG nachylné na ruSeni. Ruseni mize byt technického
charakteru (nejbézngjsi jsou artefakty zpisobené sitovym ruSenim, vysokou impedanci
kontakti a zménou pul¢lankovych potenciali) nebo biologického (myopotencidly EMG,
signaly okulogramu EOG, srdce EKG aj.) [6].

Pti standardnich klinickych vySetfenich se pouzivaji ustdlena rozloZeni elektrod.
Zakladni rozloZeni 10-20 (procentudlni vzdalenosti mezi elektrodami) uziva 19 elektrod, pti
potiebé vétsiho poctu se uziva rozlozeni 10-10 [6]. Podle ucelu zaznamu se EEG casto
kombinuje s dalsimi vySetfenimi — videozaznam videoEEG, EKG, EMG aj. Pro ucely
vyzkumu se samoziejmé vyuziva i jinych rozmisténi a riznych pocti elektrod, napt. HD-EEG
se stovkami elektrod.
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1.3.1.2 Semiinvazivni EEG

Pfi indikaci resekéniho zadkroku je velmi dilezitd lokalizace, v ptipad¢ epilepsie
lokalizace epileptogenni zdny. Orientace ze skalpovych elektrod je ovSem pouze piiblizna
a umoznuje snimat pouze vné&jsi ¢asti kortexu, nikoliv hloubkové struktury, inzularni oblasti,
hipokampus, baze atd. Pro zpiesnéni se ke klasickému EEG pfidava jesté pouziti
sfenoidalnich elektrod, umisténych mimo lebecni oblast, do blizkosti temporalniho laloku.
Elektrody jsou aplikovany pomoci jehlového zavadéce mezerou mezi licni kosti a dolni Celisti
do blizkosti foramen ovale. Snimani se muze provadét dlouhodobé az do cca 3 tydnd.
Vyhodou tohoto zplsobu je snadna aplikace a nizké riziko ptipadnych komplikaci [16; 17].

1.3.1.3 Invazivni EEG

Invazivni méteni EEG (IEEG) je metodou skytajici nejvétsi rizika, ktera je indikovana
pouze U pacientl, u kterych se piedpoklada resekéni zakrok. Komplikace, které se objevuji
témet U poloviny pfipadii, jsou vyvazeny pfinosem tohoto zplsobu vysetieni. Ve dvou
tretinach piipadii se takto podaii identifikovat epileptogenni loZisko a diky néslednému
zakroku se mulize vyrazné snizit pocet zachvati nebo dokonce zachvaty Gplné odstranit [18].

Pro snimani invazivniho EEG se pouzivaji tfi typy snimacich elektrod, nebo jejich
kombinace. Technika pouzivani foramen ovale elektrod spoc¢iva v zavedeni vicekontaktnich
elektrod do intrakranialniho prostoru ptes foramen ovale (otvor v dolni ¢asti kosti klinové).
Jde 0 invazivnéjsi techniku nez zavadéni sfenoidalnich elektrod, a tedy s vétSimi riziky.
Indikace vySetieni je vSak v zdsad€ stejna. Citlivost téchto elektrod je nepochybné vyssi,
nevyhodou je ale vyssi riziko krvaceni, zavle¢ené infekce a mylné interpretace signall, nebot’
se nesnima aktivita pfimo z hippokampu [10; 17].

Intracerebralni elektrody jsou tenké dratky s jednotkami az nékolika desitkami
kontaktt vzdalenymi mezi sebou 0,5-1 cm. Zavadéji se stereotakticky skrz lebe¢ni navrt,
z toho vychazi i pojem sterecoencefalografie (SEEG). Riziko je vétsi nez u foramen ovale
elektrod, ale podstatné niz$i nez u elektrod subdurdlnich. Vyjmuti elektrod je velmi
jednoduché a pacient mize byt jiz druhy den propustén domi. Zéasadni vyhodou téchto
elektrod je jejich schopnost bezprostiedné snimat elektrickou aktivitu z fady struktur
ulozenych i v hloubi mozkovych hemisfér. Podstatnym problémem je ale fakt, ze umoznuje
sice velice presné snimani mozkové aktivity, ale pouze z dosti omezené €asti mozkovych
struktur. Pfed pfistoupenim k implantaci invazivnich elektrod je tedy nutné mit jasné
definovanou hypotézu o lokalizaci na zaklad¢ neinvazivnich vysetfeni. K pfesnému urceni
polohy elektrod se vétSinou vyuziva Kkoregistrace s vySetfenim  magnetickou
rezonanci (MRI) [17].

Subduralni elektrody mizeme rozdélit na stripy (prouzky elektrod) s obvykle 4-8
kontakty na jednom stripu a gridy (mfizky) rGzného tvaru a velikosti s vétSim poctem
kontaktl umisténych na pruzném silikonovém podkladu. Zatimco stripy lze implantovat
z trepanacniho navrtu (k upfesnéni polohy elektrod se pouziva MRI nebo RTG/CT),
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k zavedeni gridu je nutnd kraniotomie, kde Ize lokalizaci, poet a typy elektrod volné
modifikovat. Na rozdil od jinych elektrod je zde nejvétsim rizikem rozvoj intrakranialni
infekce a otoku mozku. Jednou z moznych indikaci jejich zavedeni je potfeba mapovani
mozkové kury elektrickou stimulaci. Zasadni limitaci u subduralnich elektrod je jejich
neschopnost snimat piimo aktivitu z hlub§ich mozkovych struktur [17]. Pojem intrakranialni
EEG (IEEG) se casto pouziva pro kombinaci hloubkovych (SEEG) a subduralnich
kortikalnich elektrod (ECoG).

1.3.2 Projevy epilepsie v zaznamech EEG

Elektroencefalograficky zaznam osob trpicich epilepsii je charakteristicky pfitomnosti
specifickych grafoelementt, které se u zdravych jedinct nevyskytuji. Piesnéji feCeno nékteré
vzory se mohou v uréitych ¢astech mozku vyskytovat fyziologicky, zatimco v jinych ¢astech
¢i pfi jinych aktivitach jsou povazovany za patologické. Samotné epileptické grafoelementy
muzeme rozdélit na iktalni (vyskytuji se béhem zachvatu) a interiktalni (vyskytuji se v obdobi
mezi zachvaty — v obdobi bez klinickych projevil). Kazdy druh epileptického zachvatu ma své
charakteristické grafoelementy a svij typicky pribéh, které zde ale nebudou zminovany.

1.3.2.1 Interiktalni grafoelementy

Mezi jednotlivymi zachvaty se casto v EEG objevuje fokalni (loZiskova) aktivita. Ta
je podminéna ¢innosti neuronovych jednotek, jejichz aktivita se cykli. V obdobi vyboje se
impulzy synchronizuji a nastava grouping. Tato rychla aktivita je svym charakterem
patologickd. Jedna se o obCasny vyskyt hrotil, ostrych vin a komplexii hrot-vlna spole¢né
oznacované jako interiktalni vyboje (IED). Krom¢ IED nalezneme casto VvV obdobi mezi
zachvaty vysokofrekvencni oscilace (HFO) a specifickou rychlou aktivitu (LAFA) [19].

Charakteristické rysy jednotlivych grafoelementi nejsou exaktné definovany, coz
pfinasi jisté komplikace pro detekéni algoritmy. V definicich epileptoformnich vzorcl byva
mj. uvadéno, ze ,,vyrazné¢ vystupuji nad normalni EEG aktivu®“ [20], coz znamena nutnost
volby hodnoty bézné pouzivaného SNR (odstup signal-Ssum), ktera zatim nebyla nalezena,
nebo jiného kritéria napt. statistické vyznamnosti posuzovanych parametrd. Pfi hodnoceni
signalti pouze v ¢asové oblasti se ale miize stat, Ze i vyrazny hrot miize byt zkreslen nebo
schovan v okolni aktivit¢ a proto neni neurologem oznaCen a akceptovan. Z hlediska
tvarovych a frekvenénich charakteristik mizeme IED definovat a rozd¢lit na ostré viny, hroty,
komplexy hrot-vina a mnohocetné hroty.

Ostra vina (Sharp Wave - SW) je definovana jako zaspicatéla vlna o trvani mezi
50-200 ms, ktera zjednodusené piipomina trojuhelnikovy signdl. Délkou trvani zasahuje do
oblasti hrotu — rychlého tranzientu trvajiciho 20-70 ms. Hrot vyrazné vystupuje z aktivity
pozadi, miva negativni polaritu (kladnou vychylku po invertovani signalu, které se
V neurologické praxi provadi). Hrot byvd nésledovan pomalou vlnou o frekvenci 3-5 Hz
a tvoii tak komplex hrot-vina (Spike Wave Complex - SWC), ktery je vyznamnym ukazatelem
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epileptoformni aktivity. SWC je podtypem vyboji a jeho vyskyt je vétSinou cCastecné
generalizovany a vyskytujici se i béhem zachvatu. Hlavni frekvenéni slozky hrotu lezi
v pasmu 14-50 Hz a ptekryvaji aktivitu B (14-30 Hz), vysoké frekvence souvisejici se
Spicatosti a strmosti prekryvaji pasmo y (>30 Hz). Kandly, kde B a y aktivita dominuje
absenci se vyskytuji pomalé komplexy hrot-vina s maximem ve frekvencni oblasti pod
2,5 Hz. Pro epilepsie s myokloniemi jsou typické mnohocetné hroty (polyspike) nasledované
opét pomalou vinou. Obecné Ize vySe popsand aktivita pokryt terminem interiktalni
epileptiformni vyboje (IED).

A) B)
J 200 pv
J 250 pv

100 ms

Obrazek 5: A) Priklad komplexu hrot-vina; B) mnohocetnych hrotd (vpravo);
jedna se o vybrané Useky ze signalii analyzovanych v praktické ¢asti

Podle novych vyzkumii generuji epilepticka loziska také rychlou aktivitu —
vysokofrekvencni oscilace (high-frequency oscillation - HFO) trvajici az stovky milisekund
a vysokofrekvenéni vyboje (ripples) vpasmu 80-500 Hz (vétSinou >200 Hz) [21; 22].
Pozorujeme-li u oscilaci zménu frekvence od rychlejsi aktivity k pomalejsi, pouziva se
oznaceni chirps. Dalsi specifickou aktivitou je LAFA (Low Amplitude Fast Activity),
prekryvajici se s pasmy B a y (15-40 Hz). Jedna se o rychlou aktivitu s nizkou amplitudou,
ktera se Casto objevuje pied pocatkem zachvatu [23] a pouziva se kjeho urCeni. LAFA
pozorovana pied zacdtkem =zachvatu byva asociovdna se =zesilenim a synchronizaci
inhibicnich siti.

A)

B)
F7-T3

T3-T5

T5-Ol W
seizure onset Is |100 uv

Obrazek 6: A) Vysokofrekvenéni oscilace (zacatek oznacen Sipkou); B) LAFA v levém temporalnim
laloku (T3 — T5) po zacatku zachvatu (oznaceno Sipkou) [23]

150 pv
A 4

100 ms
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1.4 Interiktalni epileptoformni vyboje (IED)

S rozvojem vypocetni techniky se rozvijely 1 metody analyzy signali. Mezi nimi i
metody analyzy biologickych signalli se zaméfenim na detekci patologickych artefakti.
Existuje mnoho algoritmu zabyvajicich se popisem a detekci IED, jejich shlukovanim ¢i
jinym zpracovanim piedevsim za ucelem ziskani informaci o jejich zdrojich a o vzorcich
Sifeni epileptické aktivity vV mozku. Nasledujici kapitola struéné¢ shrnuje metody vhodné
Kk popisu interiktalnich vyboju, lokalizace jejich zdroji a popisu jejich Sifeni.

1.4.1 Popis a detekce vyboju

Co jsou IED bylo popsano jiz v kapitole 1.3.2. Od roku 1975, kdy byl poprvé formalné
popsan hrot [24], bylo publikovano mnozstvi studii zabyvajicich se detekci epileptogennich
artefaktd v EEG. Hrot je nyni definovan jako rychly tranzient s délkou trvani 20-70 ms a
nasledovany 3-5 Hz vinou [25]. Algoritmy pro detekci hrotl pracuji v ¢asové i frekvenéni
oblasti, pokro¢ilejsi metody vyuzivaji k extrakci vhodnych piiznaka i slozitéj$i metody
dobyvani znalosti. Wilson [20] shrnuje ve své reSersi nejvyznamnéjsi publikace z obdobi do
roku 2002 a navrhuje postupy pro budouci vyvoj algoritmii.

Ackoli se mnohé prace zabyvaji porovnavanim detekénich algoritmt [26; 27; 28],
existuji problémy pii jejich porovnavani a urovani uspésnosti. Halford [29], ktery navazuje
na Wilsonovu praci a zpracoval piehled vice nez Sedesati metod az do roku 2009, apeluje na
vznik referen¢ni databaze dat, ktera by nasla uplatnéni nejen ve vyzkumu, ale i v oblasti
certifikace komer¢niho softwaru. Stejn€ tak neexistuji mezindrodni standardy k ureni
vykonnosti detektoru. To vedlo k vytvofeni mezinarodni skupiny, jejimz cilem je vytvofeni
databaze standardizovanych zaznami a algoritmii detekce [19].

Mnohem zavaznéj§im, fundamentalnim, problémem nez neexistence referencnich
zaznamu a spravné metriky je urceni korektnich referen¢nich vysledkti. Nyni se za referenci
zna¢na variabilita mezi neurology, ktefi se shoduji v priméru v 50-60%, prinik vSech osmi
testovanych neurologi je dokonce pouhych 18%. VétSina autord dosahuje podobnych shod
mezi algoritmem a expertnim hodnocenim. Ukazuje se vSak veétsi shoda, reviduji-li
neurologové sva hodnoceni na zakladé vysledkt detekénich algoritmi [13].

Mnoho autorti se soustfed’uje na detekci zaloZenou na morfologii IED pracujici pouze
v ¢asové oblasti [26; 31; 32], coz s sebou piinasi obtize superponace grafoelementu na
zékladni aktivitu a tudiz zkresleni jeho tvaru. Ve frekvencni oblasti jsou vSak rychlé
tranzienty jasn¢ viditelné a detekce vyboji je snaz$i. Robustni detektory vétSinou kombinuji
ob¢ oblasti a pouzivaji k detekci statistické ndstroje. Klicovou roli hraje definice zakladni
aktivity[20], vyboje jsou detekovany na zaklad¢ jeji zmény.

Spole¢nym rysem vSech praci je velkd variabilita vysledki vzhledem k expertnim
referencim. Z hlediska klinického vyuZiti je v souasném stavu vhodné vyuZivat systémy
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automatické detekce IED k redukci dat pfed vizualnim hodnocenim a k ziskdni piehledu
¢etnosti vyboju v Case. Detektory jsou také nezbytnym krokem a bazi shlukovacich algoritmii
a postupt lokalizace zdroju IED [26].

Detekéni algoritmus, ktery byl vybran po pouziti v této praci (viz kap. 2.2.2), je
zalozen na principu odlisSnych morfologickych a statistickych vlastnosti vyboji a pozadi.
Algoritmus urcuje statistické rozdéleni obalky signdlu a vyboje detekuje pii prekroCeni
nalezené¢ prahové hodnoty ziskané z parametri modelu rozdé€leni. Detektor je robustni a

dosahuje dobrych vysledku a pfiméfené vypocetni naro¢nosti[33].

1.4.2 Metody shlukovani vyboju a lokalizace zdroja

Jelikoz jsou interiktalni vyboje zpravidla Castéjsi nez useky zachvatt, je lokalizace
zdrojii epileptogenni aktivity z IED velmi zajimavym tématem. Studie ukazuji, Ze neni tfeba
odstranit celou tkan, ve které se vyboje vyskytuji, ale odstranéni oblasti, které se chovaji jako
pacemakery interiktalni aktivity, byva spojeno s dobrym vysledkem resek¢éniho zakroku [34].
Analyza ¢asového zpozdéni a lokalizace zdroji vyboju je vedle vyzkumi fyziologické
podstaty Sifeni aktivity v mozku dilezitym krokem ke zlepSeni vysledkt resek¢nich zakroki.
Automaticka lokalizace zdrojl je provadéna na zéklad€ urceni zpozdéni a vzorcl propagace
(viz kap. 1.4.3) nebo pomoci shlukovacich metod. Vzhledem k velmi rychlému Sifeni je témé&f
nemozné, aby lokalizaci ze zaznami EEG provadél ¢loveék [35].

Existuji dva zakladni ptistupy ke shlukovani IED k uréeni jejich zdroji. Prvni skupina
metod vychazi z morfologie IED a predpoklada rozdilnost tvari vyboji vychazejicich
z riznych zdroji a tedy uniformni tvar IED vychazejicich z jednoho zdroje [20; 36; 37].
Z kazdého detekovaného IED jsou extrahovany piiznaky, vyboj je parametrizovan svou
amplitudou, energii, entropii aj., které jsou vstupem do rtiznych shlukovacich algoritmti (napf-.
hierarchické shlukovani [38], neuronové sité¢ [20] nebo E-M (Expectation-Maximization)
shlukovani [39]). Ojedin€lé nejsou ani specialné vyvinuté algoritmy shlukovani [40]. Metody
pozaduji vysoky odstup signal-sum (SNR) a nejsou pfili§ robustni. IED s nizkou amplitudou
a/nebo podobnym tvarem byvaji nespravné piitazeny do stejného shluku. Tyto metody mohou
byt pouzity pouze pro vyboje s vysokou amplitudou a hodi se tedy pro analyzu signali
mikroelektrod nebo k odliseni IED od jinych artefaktti [37]. Pro lokalizaci zdroji vyboju jsou
aplikovatelné pouze ve specidlnich ptipadech.

Lokalizace zdrojui IED je Castéji feSena druhym ptistupem — metodami zaloZzenymi na
sledovani drah $ifeni epileptické aktivity [41; 42; 43]. Na zaklad¢ uréeni zpozdéni (podrobnéji
viz kap. 1.4.3) je nalezen zdroj epileptické aktivity. Vzhledem k tomu, ze propagace aktivity
trvéa zpravidla méné nez 30 ms, vyZzaduji metody vysokou vzorkovaci frekvenci nebo vysoké
SNR (pfi urcovani pomoci spektradlni vykonové hustoty). BéZné pouZivané vzorkovaci
frekvence jsou do 1 kHz a, jak jiz bylo dfive zminéno, SNR je u EEG zaznami nedostate¢né.
Casto vyuzivanou metodou je modelovani dipéla (dipole tracing method), ktera lezi na
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pomezi obou metod [35; 44; 45]. Vyboje jsou modelovany pomoci dipéli, jejichz zdroje jsou
nasledn¢ identifikovany.

Shlukovaci algoritmus vybrany pro pouziti v této praci (viz kap. 2.2.3) se fadi mezi
metody zalozené na sledovani propagace vyboju [33]. Algoritmus piedpoklada Siteni IED
Z lokéalniho zdroje do okolnich siti riznou silou. Multifokéalni zdroje mohou generovat IED
Vv prekryvajicich se oblastech, které mohou byt oddéleny na zékladé prostorového profilu
amplitudy. Protoze se draha propagace v Case vyviji, ale zdroj zlstava stejny, nalezneme ho
jako elektrodu s maximalni cetnosti vyboji [19]. Vyhodou shlukovani na zakladé
prostorového potencidlu neni nutnost detekce vSech propagujicich se vyboju zejména u
signald s nizkym SNR.

1.4.3 Zpozdéni a propagace vyboju

Analyza dynamickych vztahti v mozku je vyznamnou soucasti neurofyziologie.
Umoziuje vyhodnocovat silu vazeb i smér jejich plsobeni. Metody zalozené na
autoregresnich modelech jsou jiz delsi dobu pouzivany pro analyzu sméri ovliviiovani
v multikanalovych datech [46]. Existuji ovSem i jednodus$i metody k urCeni propagace
aktivity na zaklad¢ zpozdéni signali.

Pii analyze epileptickych vyboju a jejich Sifeni jsou Casto vyuzivany metody odhadu
zpozdéni. Zdaleka ne v§echny metody odhadu zpozdéni dvou signalid jsou vsak k této aplikaci
vhodné. V nasledujici kapitole se soustiedime pouze na ty metody, které se pouzivaji
k odhadu zpozdéni v zaznamech EEG. Muzeme je rozdé€lit na metody méfici zpozdéni
pomoci vzdalenosti mezi referencnimi body [47; 48; 49], urCujici zpozdéni na zakladé
vzajemné korelace [47; 50; 51] a metody odhadujici zpozdéni pomoci vzajemného
frekvenéniho spektra [13; 47; 48]. Kromé& téchto metod existuji jesté dalsi, vyuzitelné pro
signaly, kde klasické metody selhavaji, vyuzivajici napiiklad vzajemné informace signald
[52] nebo adaptivni filtrace metodou nejmensich étverci [51].

Metody ur€ujici zpozdéni mezi referenénimi body pracujici v ¢asové oblasti, jsou
velmi efektivni pro svou minimalni vypocetni naro¢nost [47; 48] a v idealnim piipadé je
jejich ptesnost pfimo umérnd vzorkovaci frekvenci. NejvétSim uskalim metod je spravna
volba referen¢nich bodt. Nejéastéji pouzivanymi referencnimi body jsou maxima hrotta IED,
ktera je velmi jednoduché detekovat. Je tfeba mit na paméti, Ze z fyziologického hlediska je
smérodatny rozdil mezi pocatky aktivity. K jejimu urceni se vyuZzivaji metody hledajici upati
hrotu nebo lokalniho minima v intervalu pfed vybojem, které zvySuji vypocetni narocnost a
¢ini tak metodu méné uziteCnou [47]. Pfesna detekce je navic problematicka kvili
superponovani Sumu a EEG aktivity k prabéhtim IED, kterd vyrazn€ méni morfologii vyboji
a znemoziuje presnou detekci jak nabéznych hran, tak Spicek hrott [41]. Nevyhodou téchto
metod je i to, Ze zpozdéni Ize urdit pouze v okamzicich vyboje [13].

Metody vzdjemné korelace se vyuZzivaji k méfeni zpozdéni ¢i vzajemné periody na
zakladé podobnosti dvou signali [53; 54]. Podminkou pro jeji pouziti je, aby vzajemna
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perioda byla odlisitelna od zpozdéni (del$i nez zpozdéni), které chceme uréit, coz v ptipadé
EEG splnéné je [48]. Zakladni rytmy EEG (kromé pasma y) maji frekvenci mensi nez 30 Hz
(periodu delsi nez 33 ms) a frekvence iktalnich tGseki dosahuje maximalné¢ 10 kmita za
sekundu (100 ms), zatimco hledané zpozdéni se nachazi v intervalu pod 30 ms (vétSinou
< 15 ms). Korela¢ni funkci Ize vyjadfit ve formé vychyleného a nevychyleného (nestranného)
odhadu, ale z hlediska polohy hlavnich extrémui nezalezi, kterou z nich pouZzijeme [47].
Vychyleny a nevychyleny odhad vzijemné korelace pro diskrétni signaly jsou

definovany vztahy:
N-k
— 1
Reylk] = > xln] - yln + k] (1)
e
Reylk] = 5= > xlnl -yl + K] (2)

n=1

Kde, R,y je odhad vzdjemné korelace mezi vstupnimi signaly x[n] a y[n], N je délka
vstupnich signalti a k zohlediiuje vzdalenost, ve které hledame zpozdéni signalt. Pro k<<N
davaji oba vzorce stejné vysledky. Vzajemnou korelaci dvou signalli mizeme také spocitat
inverzni Fourierovou transformaci ze vzajemné spektralni hustoty. Zpozdéni signali ur¢ime
jako vzdalenost hlavniho maxima vzajemné korelacni funkce od pocatku [47]. Uréitym
nedostatkem je, Ze korelacni funkce je funkci plochy a ptedstavuje vzajemnou energii signala.
Takto zjisténé zpozdéni odpovida spiSe zpozdéni vinové slozky, ktera ma zpravidla vétsi
plochu nez hrot, ktery je z hlediska energie signali zanedbatelny.

Relativné velka skupina metod pracujici ve frekven¢ni oblasti odhaduje zpozdéni ze
vzajemného spektra [47]. Timto zptisobem lze odhadovat zpozdéni zvlast pro jednotlivé
frekvence signalu. K volbé frekvenci, pro které zpozdéni chceme urcit, se nejcastéji pouziva
koherence. K odhadu vzajemného fazového spektra se pouzivaji algoritmy zalozené na DFT a
autoregresnim (AR) modelovani. Metoda vzajemné faze pomoci algoritmu DFT nasla Sirsi
uplatnéni po modifikaci Gotmanem [50]. K vypoc¢tim jednotlivych parametri vyuziva
algoritmu rychlé Fourierovy transformace. Nejprve se spocitad vzajemna spektralni hustota, ze
které nasledné ziskdme pribéh vziajemného fazového spektra a hodnoty koherence mezi
signaly pro jednotlivé frekvence. Na rozdil od metod vyuZivajicich korelaci odpovida
vysledna hodnota zpozdéni spiSe hrotové slozce komplexu, protoZe obsahuje vyrazné vice
frekvenénich slozek nez vlna [47]. Nevyhodou je, ze pro ziskani spravného odhadu je
zapotiebi delSich Usekl signdlu, coZ lze odstranit vypoftem vzajemného fazového spektra
pomoci autoregresniho modelovani [41]. Aproximace vzajemného spektra je provedena
pomoci pienosové funkce, jejiz parametry jsou urCeny z AR modelu. Vyhodou AR
modelovani je, Ze uréeni parametrt modelu lze fesit jako linearni tilohu [13].

Shlukovani vyboji na zéklad¢ urceni zpozdéni neni v této praci zahrnuto, protoze se
ukazalo jako nepiesné a byla mu detailn¢ vénovana diplomova prace Bc. Jakuba
Schneidera [13]. Z vysledkt jeho prace jsme vychazeli pii volbé tématu a metod pouzitych
V této praci, ktera predstavuje odliSny pfistup k feSeni této problematiky.
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2 Data a metody

2.1 Pacientska data

Zaznamy iEEG pouzité v této praci byly poskytnuty Fakultni Nemocnici v Motole.
Sbér dat za ucelem vyzkumu a vyuky byl schvalen etickou komisi a byl proveden vyhradné
s informovanym souhlasem rodic¢a déti. Zaznamy byly pofizeny jako soucast predoperacniho
vysetieni détskych pacientd s farmakorezistentni epilepsii. Signaly byly ziskany se
subduralnich a/nebo  hloubkovych elektrod, nasledn¢ byly zesileny, filtrovany
antialiazingovym filtrem a vzorkovany frekvenci 200 Hz nebo 1 kHz. M¢teni probihalo
v referencnim zapojeni elektrod — par elektrod bez patologické aktivity byl pouzit jako
reference. Kromé samotnych EEG zaznamu byly dodany jesté dodate¢né informace — stru¢na
anamnéza a vysledek operace hodnoceny dle Engelovy stupnice (Engel’s classification
viz [55]). Ze souboru 14 pacientt (10 divek a 4 chlapci) byly do této prace zvoleni tii tak, aby

-----

2.1.1 Pacientl

Prvnim pacientem (P1l) je osmnactileta Zena s fokalni kortikalni displasii v pravém
frontalnim laloku. Epilepsii trpi jiz 16 let. Pacientce byla provedena resekce ¢asti frontalniho
laloku pted dvéma lety (viz Obrazek 7), vysledkem operace je vyznamné snizeni zachvatl
a zlepSeni prubéhu epilepsie (Engel Il). Stereotakticky skrz lebe¢ni navrt byly implantovany
4 hloubkové elektrody s 8, 15 respektive 18 kontakty (viz Obrazek 7). Z 59 kanali byly tfi
zaruSeny a odstranény. K dispozici jsou dva celodenni kontinudlni zdznamy a nékolik kratSich
usekli z celkovych 5 dnii monitorovani. V tomto obdobi bylo zaznamenano 10 zichvatl
(ztoho 6 v ramci celodennich zaznamu) a pfiblizn€ stejny pocet dalsich Gsekt s iktalnimi
vzorci. Epileptické vyboje vychazeji z jednoho loziska.

Obrazek 7: Schéma rozmisténi elektrod P1, cervené je vyznacena resekovana oblast (orientacné)
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2.1.2 Pacient 2

Druhym vybranym pacientem je pétilety chlapec trpici tuberdzni sklerézou a epilepsii
od novorozeneckého véku. Chlapec mél positivni ndlez na MRI v oblasti pravého frontalniho
laloku. Pfed dvéma lety byla epileptogenni tkan resekovana a pacient je nyni bez zachvatu
(Engel I). Bylo implantovano 5 prouzkovych subduralnich elektrod (6 nebo 8 kontaktt) a tii
hloubkové s 8, 12 respektive 15 kontakty (viz Obrazek 8). Ze 73 kanald v referen¢nim
zapojeni byly tii zaruSeny a odstranény. Z celkovych Sesti dni byly k dispozici 3 celodenni
zaznamy a n¢kolik krat§ich tsekl. V tomto obdobi bylo zaznamenano 5 zachvati (vSechny
v ramci kontinualnich zaznam).

Obrazek 8: Schéma rozmisténi elektrod P2, ervené je vyznacena resekovana oblast (orienta¢né)

2.1.3 Pacient 3

Ttetim zvolenym pacientem byl dvanactilety chlapec trpici epilepsii tfi roky. Na MRI
byl zjistén positivni nalez a s pomoci EEG byla identifikovana epileptogenni tkan v pravém
frontalnim a temporalnim laloku. Pti¢inou epilepsie je encefalitida. Pied dvéma lety byla
resekovana c¢ast temporalniho laloku, ale Cetnost a zavaznost zachvatl je beze zmény
(Engel IV). Pacientovi bylo implantovano 6 prouzkovych subduralnich elektrod (6 nebo
8 kontaktl) a 2 hloubkové (8 a 15 kontaktll). Z celkovych 67 kandli byly 4 zaruSeny
a odstranény. K dispozici byly jeden puldenni a 3 celodenni zaznamy z celkovych 4 dni
monitorace, kde bylo zaznamenano celkem 7 zachvatt. Epileptické vyboje jsou multifokalni.

Obrazek 9: Schéma rozmisténi elektrod P3, cervené je vyznacena resekovana oblast (orientacné)
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2.2 Postup prace a pouzité algoritmy

Pfedmétem prace je shlukova analyza interiktalnich vyboji k lokalizaci nezavislych
epileptickych lozisek. Vysledkem je popis dynamiky — ¢asového vyvoje vyskytu IED a jejich
parametri ve vztahu k zachvatim. N¢které algoritmy (detektor IED a shlukovaci algoritmus)
pouzité v této praci, byly vyvinuty vedoucim prace Ing. Radkem Jancou [33]. V nasledujici
kapitole je popis funkce obou algoritmt a dalSich postupi a metod, které byly pouzity pro
nasledné zpracovani, analyzu a interpretaci vysledk.

2.2.1 Schéma postupu prace

Celodenni zaznamy predstavuji velké objemy dat (n¢kolik GB), které ne vzdy lze
zpracovavat najednou. Casto je lep$i zpracovavat je po &astech (segmentech), coz ve
vybranych aplikacich umoziiuje vyhodnocovéani v redlném case, nebo zpracovani kratkého
useku bez nutnosti znalosti celého zdznamu. Vyrazné to také snizuje naroky na operacni
pamét a vykon procesoru. V pribéhu zpracovéani celodenni zdznaml iEEG bylo pouzito
sekven¢ni zpracovani signalu (schéma prace viz Obrazek 10).
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Obrazek 10: Schéma postupu prace

Zaznamy, potizené v referencnim zapojeni elektrod, byly pfepocteny do bipolarniho
zapojeni z diivodu sniZeni vlivu mozZné kontaminace a ruseni a na zaklad¢ vizualni analyzy
byly odstranény zaruSené kanaly. Nasledné byly ze signalu odstranény iktalni ¢asti (aseky
odpovidajici zachvatim) a jiné expertem oznaCené iktalni vzorce jako napi. paroxysmalni
probuzeni (viz Obrazek 11). Tyto Gseky nemohou byt zatazeny do interiktalnich usekd, kde
samotny vyskyt a detekce IED muize mit odliSny charakter. Tento krok musi byt proveden

ruéné a nelze automatizovat, protoze hodnoceni experti nejsou unifikovdna ani
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standardizovana (moznosti by bylo vytvofeni algoritmu k jejich detekci, coZz neni pfedmétem
této prace). Filtrace signalu nebyla samostatné provadéna, protoze je jiz implementovana
v algoritmu detektoru, detailnéji v kapitole 2.2.2. Nasledné probéhla segmentace, v tomto
ptipadé¢ byl signdl rozdélen na desetiminutové Useky bez prekryvu. V mistech, kde byla ¢ast
signalu vyjmuta a signal byl nespojity, byly akceptovany i kratsi tseky (>9 minut).

A)

WA ey
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Obrazek 11: A) Iktalni usek ve dvou kanalech; B) paroxysmalni probuzeni

V jednotlivych usecich byly detekovany IED a provedena shlukova analyza nize
popsanymi algoritmy (viz kap. 2.2.2 a kap. 2.2.3). Protoze shlukovaci algoritmus fadi a ¢isluje
shluky sestupné od shluku s nejvétsim poctem udalosti, oznaceni v jednotlivych tsecich neni
konzistentni. Jednotlivé shluky si musely byt navzajem jednoznaéné pfifazeny na zakladeé
podobnosti. V kazdém segmentu byly identifikovany shluky s poétem detekovanych IED na
kanal a pomoci vzdjemné korelace pfifazeny k shlukiim v nasledujicim segmentu. Timto
zpiisobem byla pro kazdou detekci IED pfifazen identifikator urcujici ptislusnost k danému
shluku.

Nasledné byla opét provedena segmentace signalu, tentokrat na desetiminutové useky
S 95% prekryvem. V jednotlivych segmentech byla piepoctena frekvence vyskytu IED pro
kazdy shluk, velikost aktivni oblasti pomoci metody k-means a procentualni zastoupeni
jednotlivych shluki (podrobn&ji viz 2.2.4). Udaje byly nasledn& vykresleny a vyhodnoceny.

2.2.2 Detektor

Detektor interiktalnich vyboji je zaloZzen na principu odlisnych morfologickych
a statistickych vlastnosti vybojli a aktivity pozadi. Popis IED v ¢asové oblasti odpovida ostré
vIng s trvdnim od 20 do 70 ms. IED je tedy charakterizovan lokalnim naristem energie ve
spektru v pasmu 10-60 Hz [33].

Signaly s riznou vzorkovaci frekvenci jsou nejprve pievzorkovany na 200 Hz, aby
byly zachovéany vlastnosti filtrii. Nasledn¢ je signal kazdého kanalu filtrovan pasmovou
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propusti, ktera se sklada z kombinace dvou IIR filtrii 8. f4du — horni a dolni propusti
navrzenych Cebysevovou aproximaci II. typu. Nésledné je odstranéno sitové ruseni na 50 Hz
pomoci biquad notch filtru se Sitkou pasma 2 Hz. Obalka signalu je spoctena pomoci
absolutni Hilbertovy transformace a signal je segmentovan na 5 s okna s 80% ptekrytim [33].

EEG M band-pas || Hilbert

10-60 Hz envelope | segmentation

local maxima | | threshold
detection curve
Obrazek 12: Schéma IED detektoru [33]

marking « interpolation

spike }'

Algoritmus urcuje statistické rozdéleni obalky signdlu a nalezne prahovou hodnotu,
ktera umozni odliseni pozadi od vyboji. Model rozd€leni je spocéten pro kazdy segment zvIast
a aproximovan pomoci algoritmu maximalni vérohodnosti. Model log-normalniho rozdéleni
se ukazal jako vhodny pro oba pozorované useky signaltt — IED i pozadi, s nizkou vypocetni
naro¢nosti a malymi rezidui. Pro ureni prahové hodnoty byla vybrana kombinace parametrt
modelu. Prah je urCen pro kazdy segment zvlast' a nasledné je provedena kubicka spline
interpolace pro ziskani prahové ktivky, kterd je dodatecné vyhlazena klouzavym priimérem
odpovidajicim délce okna. Pfitomnost hrotu je detekovana v maximu obalky tam, kde obélka
signalu ptesahuje prahovou kfivku. Poloha vyboje je uréena v lokdlnim maximu obalky.

Detekce vramci jednoho kanalu, které jsou blize nez 120 ms, jsou oznaceny jako jedna
udalost [33].

2.2.3 Shlukovaci algoritmus

Shlukovaci algoritmus je navrzen K nalezeni zdroju IED tak, Ze k sobé& pfifazuje
vyboje s podobnym prostorovym profilem a shodnym vzorcem propagace. Algoritmus tedy
neposuzuje vyboje na zaklad¢ jejich casovych ¢i frekven¢nich parametrii, ale sleduje
udalosti — hodnoty napfi¢ vSemi kanaly.

V multikandlovém signalu jsou hledany udalosti charakteristické detekovanym IED.
Vyboje, jejichz rozestup je men$i neZ 5 ms, jsou povazovany jako propagovany vyboj -
udalost. Takto je vytvofena matice E, kde fadky odpovidaji jednotlivym kanalim a sloupce
jednotlivym udalostem (viz Obrazek 13). Prvky matice pak reprezentuji maximalni hodnotu
obalky signalu (10-60 Hz) vystupujici nad pozadi. Jinymi slovy, sloupec matice popisuje
prostorovy profil propagujiciho se vyboje. Sloupce matice jsou brany jako jednotlivé instance
n-rozmérného prostoru, kde n je pocet kanali. Na tuto matici je aplikovana metoda PCA
(viz kap 2.2.3.1) k ziskani charakteristickych vzorct (komponent) $ifeni vyboje.
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Kazda komponenta je definovana vlastnim Cislem a piislusSnym vlastnim vektorem
matice. Vlastni Cisla reprezentuji pfispévek vlastniho vektoru v transformovaném prostoru.
ZjednoduSené, vlastni vektor s vétSim pfislusSnym vlastnim c¢islem nese vice informace
a urcuje vyznamngjsi profil propagace vyboju. Jako signifikantni jsou oznaceny ty vektory,
které ptekroci stanoveny prah. K jeho uréeni je matice E stokrat randomizovana a nasledné
vzdy zpracovana metodou PCA. Prah je spocten jako primér prvnich vlastnich c¢isel
ziskanych z randomizované matice (metoda random average under permutation z [56]).

LT e i
a) IEEG b) signal enverope c) ‘ "" d)

e At 9511089 8 1215 70 9
& W & i CDrr i |
s L #.,_J_.LJ_*_M 9? 112 93 7 1 144> 74

Fove e {
MM _MJ_M 10 15 94 86 42 191/PCA -5 59
. 1

AP ---~—4—u-—ul-‘-i 111815 90 39 94 750

Obrazek 13: Princip shlukovaciho algoritmu: hruba data s detekovanymi vyboji - oznaéeny * (a), tomu
odpovidajici Hilbertova obalka signalu (b), kazdy detekovany vyboj generuje udalost (zvyraznéno barevnymi
obdélniky), z udalosti je vygenerovana matice E obasahujici maximalni hodnotu Hilbertovy obalky v kazdém

kanalu (c), z matice jsou spocteny hlavni komponenty (d) [33]

Nasledné je kazdy sloupec matice korelovan se ziskanymi komponentami a pfifazen
do tfidy s minimalni korela¢ni vzdalenosti (jedna minus Pearsoniv korelacni koeficient).
Udalosti, které jsou pfifazeny k nesignifikantnim vlastnim vektoriim, jsou vyfazeny a neni jim
pfifazena zadna tfida. Vyhodou PCA je, Ze nezélezi na poradi kanalii a miZze byt tedy pouzita
pro jakékoliv typy a rozloZeni elektrod (stripy, gridy, hloubkové elektrody i jejich libovolné
kombinace).

Matice E koresponduje sbinarni matici B, ktera je konstruovana obdobnym
zpusobem. Prvky matice B obsahuji informaci, v kterych kanalech byla detekce vyboje
zaznamenana (1) a kde nikoliv (0). Pfifazeni sloupcti matice E do jednotlivych shluka
odpovida 1 u matice B, ze které je sectenim sloupcli vradmci jednotlivych tiid ziskana
frekvence vybojt.

2.2.31 PCA

Metoda PCA (Principal Component Analysis — analyza hlavnich komponent) vychazi
z nédhrady ptavodnich proménnych, které jsou korelované tzv. hlavnimi komponentami, které
jsou ortogonalni (parové nekorelované). Hlavni komponenty jsou tvofeny linedrni kombinaci
puvodnich proménnych. PCA muze byt feSena metodou rozkladu pomoci singularnich ¢isel

(jedna se o techniku vypoctu vlastnich vektorti a Cisel pro odhadnutou kovarianéni matici)
[57].
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M¢jme centrovanou matici dat X obsahujici n instanci s p proménnymi (dimenzemi)
amatici Z obsahujici n instanci pro p hlavnich komponent. Protoze je Z tvofena sloupci
instanci pro hlavni komponenty, které jsou linedrni kombinaci sloupcii X, plati:

Z=Xx*xA (3)

kde A musi byt ortogonalni matice. Je zfejmé, Ze 1 matice Z je centrovana. Vime, ze existuje
také inverzni transformace:

X=ZxAT
(4)
Kovarian¢ni matici V muzeme vyjadiit jako:
V = AAAT
(5)

kdy matice A je diagonalni matici obsahujici sestupné sefazena vlastni Cisla a k-ty sloupec
matice A je vlastni vektor v matice V pfislusny danému vlastnimu ¢&islu (A¢). Vlastni vektory
jsou ortonormalni vlastni vektory kovarianéni matice a tvoii bazi prostoru RP. Prvni hlavni
komponenta odpovida prvnimu vlastnimu vektoru a obsahuje nejvétsi ¢ast celkové variability
dat, u dalsich komponent podil variability klesa [58].

2.2.4 Analyza shluki

Analyza shlukl je provadéna v desetiminutovych segmentech s 95% prekryvem, coz
umoznuje pulminutové rozliSeni. V kazdém segmentu je vypocteno procentualni zastoupeni
jednotlivych shluka a profil frekvence vyskytu IED pro kazdy shluk, tzn. pocet vyboju
v kazdém kandlu za jednu minutu. Pomoci metody k-means je nasledné urCena velikost
aktivni oblasti (viz kap. 2.2.4.1) rozdélenim na kanaly s velkou a malou aktivitou. Nasledné
jsou vykresleny pribéhy jednotlivych parametri v ¢ase spole¢né s vykreslenim casovych
usekti odpovidajicich zachvatim a vyskytu iktalnich vzorci. Misto celého profilu IED je
vykreslovana frekvence vyskytu IED jednoho nebo nékolika kanala s nejvétsi aktivitou.

2.2.4.1 Urceni velikosti AR pomoci k-means

Metoda k-means je samoshlukovacim algoritmem, ktery n datovych bodi X, roztadi
do k shluka S; tak, aby minimalizoval kritérium:

I=j=1kZ|Xn—Hj|2

nES]- (6)

2%

kterého algoritmus dosdhne, miZe byt i lokalnim, proto se provadi vétSinou opakované
S riznymi pocate¢nimi inicializacemi. Na zacatku algoritmu je inicializovana pocatecni

Vvoev

poloha t&zist, napf. nahodnym vybranim k datovych bodt. Nasledné se jednotlivé objekty
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vvvvvvvvv

vvvvv

nemeéni [58].

V tomto ptipadé bylo cilem odlisit kanaly pozadi (falesné detekce, obCasna propagace)
od kanald aktivni oblasti (active region — AR), kde je ¢asty vyskyt IED. Bylo tedy zvoleno
klastrovani do dvou tiid (k=2). Vysledkem jsou dva shluky — AR a pozadi. Takto by mél jit
objektivné definovat pocet kanald patficich do AR. Pro upifesnéni terminologic l1ze pojem
active region chapat jako sub-iritativni zonu, kterou vSak nelze definovat vizualnim

hodnocenim.
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3 Vysledky

3.1 Pacient1 (P1)

Ke snazsi interpretaci vysledkt jsou profily ¢etnosti IED zobrazeny do zjednodusené
kortikalni mapy, ktera piiblizné odpovida rozlozeni elektrod (viz Obrazek 14). Ciselné
oznaceni kandlti odpovida bipolarnimu zapojeni. Vykreslime-li do kortikdlni mapy pocet
vyboji v jednotlivych kanalech (respektive jejich pomér ku celkovému poctu udalosti),
ziskame predstavu o frekvenci vyskytu vybojii v jednotlivych oblastech mozku (viz Obrazek
1). Ciselna hodnota je v mapé vyjadiena pomoci barvy, pfi¢em hodnota jedna odpovida
100% vyskytu vyboje v daném kanalu (vyboj byl v daném kanalu detekovan ve vsech
udalostech), u kazdé mapy je zobrazena barevnd Skala s pfislusSnymi hodnotami. Mapy
¢etnosti vyskytu IED jsou vykresleny pro jednotlivé shluky i pro celé zaznamy jako celkovy
vyskyt IED.

123%56 783 WHR2AT

Obrazek 14: Rozmisténi elektrod P1 a jejich pfevedeni na zjednodusenou kortikalni mapu

Shlukovani bylo provadéno v izolovanych desetiminutovych tsecich, pficemz
v kazdém segmentu byly u P1 nalezeny maximalné 3 signifikantni shluky (viz Obrazek 15).
Pii nésledném zpracovani, jehoZ cilem bylo zajistit konzistentni oznaceni shluki v celém
zaznamu, byly nékteré shluky vyfazeny, protoze nejsou signifikantni Vv kontextu celého
zaznamu. Odstranény byly vSechny shluky obsahujici méné nez 1% vSech udélosti.

Pocet nalezenych shluk
3 T T T T T T T T T ©

shluk

cas(h)
Obrazek 15: Pocet nalezenych shluki v jednotlivych tsecich celodenniho zdznamu — 3.den
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Z pétidenniho monitorovani byl archivovan pouze tfeti a ¢tvrty den jako kontinualni
zdznam. Analyza je proto provadéna v téchto dvou dnech a je zachovano oznaceni dni
z pohledu tohoto pofadi. Na obrazku (viz Obrazek 16) jsou znazornény profily Cetnosti
vyboju Vv kortikdlni mapé pro oba celodenni zdznamy. Interiktalni vyboje P1 maji fokalni
charakter a vychazeji z jednoho zdroje, proto byl identifikovan jeden dominantni shluk. Do
tohoto shluku bylo sumarné za cely 3. den pfifazeno 51 %, respektive ve 4. dni 59 %, vsech
detekovanych udalosti. Zdroj aktivity lezi v bezprostfedni blizkosti kanalu 32 v pravém
frontalnim laloku, odkud se aktivita §ifi do okolnich oblasti. Vidime, ze frekvence vyboju
V dominantnim shluku Vv obou pfipadech odpovidaji svym rozlozenim cetnosti vyboja
Vv celych zdznamech a lisi se pouze zaostfenim aktivity.

3. den 4. den

A) cluster 1 51% Q) cluster 1 58.6%

Obrazek 16: Kortikalni mapy pro nalezeny shluk A) a C); celkovy vyskyt IED B) a C);
jednotlivé sloupce odpovidaji jednotlivym dnlim (zaznamam)
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Je patrné, ze se epilepticka aktivita jednotlivych dni 1i$i velikosti oblasti, do které se
Sifi. Tato oblast je ve tfetim dni vétSi nez ve dni ¢tvrtém. Kromé dominantniho shluku byl
Vv datech nalezen jest¢ druhy shluk (viz Obrazek 17), do kterého bylo pfifazeno <1% vsech
udalosti, proto nebyl dale v analyze uvazovan a je zde uveden pouze pro uplnost. Tento shluk
ma velkou cetnost detekovanych vybojii v kandlu 13 (v centrdlni ¢asti frontalniho laloku),
kterd se nikam nepropaguje a Kterou muzeme oznalit za artefakt. Ze zbylych vyboju jiz
nebylo mozné vytvotit zadny signifikantni shluk. Jedna se 0 dalsi artefakty ¢i ruseni, které se
neopakuji béhem dne pftilis ¢asto. Tomu odpovida i fakt, ze zbylé vyboje neméni profil celych

dat v porovnani s profilem dominantniho shluku a maji tedy téméf rovnomérné rozlozeni

odpovidajici jejich nizké pravidelnosti a prostorové variabilité.

I (.5

Obrazek 17: Druhy shluk nalezeny v datech ve 3. dni; profil ¢etnosti vyboju

Podivame-li se na vyskyt shlukil v ¢ase a jejich procentualni zastoupeni ve tfetim dni
(viz Obrazek 18), vidime, ze se prvni shluk nevyskytuje v prib¢hu celého dne, ale vyskytuji
se i Casové useky (az desitky minut), kdy neni v datech identifikovan a zaroven je interiktalni
aktivita minimalni. Procentualni zastoupeni shluku je zna¢né variabilni, stéidaji se tseky, kdy
shluk ptfevazuje s useky, ve kterych je jeho procentualni zastoupeni minimalni. Z hlediska
vyskytu shlukii nelze pozorovat zadné souvislosti S iktalnimi useky. Situace ve ¢tvrtém dni
(viz Obrazek 19) je shodna.
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Vyskyt shluku v case
A) ) X
L L L L 1 L L L L
1.5~ .
@D OUEDD CEEEEEEED)
0.5 .
cas(h)
B) Procentualni zastoupeni shluku
100 T T : p
W I T T T
shluk 1
S zachvat
g I ictal-like
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2 4 8 10 12 14 16 18 20
cas(h)

Obrazek 18: Vyskyt shlukii v ¢ase — téeti den: A) ptitomnost shlukd; B) procentualni zastoupeni; ervené
vyznaceny oblasti zachvatu, zelen¢ ictal-like Gseky

Vyskyt shluku v case
A) L O O
E
2 05} -
0
2 4 6 10 | 12 4 6 T 18 2
cas(h)
B) Procentualni zastoupeni shluku
100 }m ﬂ ﬂ T § = & T r
< 80 shluk 1 |
= "
Z 60 — @ zachvat
g ictal-like |
S 40 \H
(%2}
@
- | L | |
0 r r L L L L L
2 4 6 8 10 12 14 16 18
cas(h)
Obrazek 19: Vyskyt shlukl v ¢ase — ¢tvrty den: A) piitomnost shluki; B) procentualni zastoupeni (dole);

Cervené vyznaceny oblasti zachvatu, zelené ictal-like useky
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Nejzajimavéjsim ukazatelem je vyvoj Cetnosti IED v nejsilnéj$im kanalu (kanalu
S nejveétsi absolutni Cetnosti), u subjektu P1 bipolarni kanal 32. Iktalni useky byly pted
vypocétem vyjmuty a nemaji ptimy vliv na hodnotu frekvence. Prib¢h frekvence vyskytu IED
(viz Obrazek 20) ve vétSiné ostatnich kanali vykazuje obdobny prubéh. To je vzhledem
k fokalni aktivit¢ pfedpokladané. Mlzeme si vSimnout, ze v obdobich mimo zachvaty jsou
absolutni hodnoty kanali rizné vzdalenych od loziska obdobné (mala frekvence, IED se $ifi
do velké oblasti), zatimco v obdobi v okoli zachvatl je aktivita vice soustfedéna ve zdroji
vybojl, kde je frekvence IED vyrazné vyssi.

Vyrazny nartst frekvence IED v kandlu s nejvétsi Cetnosti nemusi zachvatu
predchézet, ale vzdy roste postiktalné. Tkan po zachvatu jesté¢ dlouhou dobu generuje vyboje
ve zvysSené mife. Nartst frekvence miizeme pozorovat i v oblastech okolo tsekt obsahujicich
iktalni vzorce (ictal-like).

IED rate
A S L
= 40/~ kanal 1
E 30 kanal 18
B |-
L kanal 32
?q; 20~ kanal 33
g —® zachvat
o) - . .
L 10 ictal-like
0 r r AN A ANy |
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
cas(h)
B)
40 ‘ . L - - .
= kanal 1
£ 30~ kanal 18 |
a
w kanal 32
5 201 kanal 33
< ©  zachvat I
g o ictal-like | '
0 MM/\Ar }[ N
2 4 6 8 0

cas(h)

Obrazek 20: Dynamika ¢etnosti vyboju v kanalech 32, 18 a 1; A) 3. den, B) 4. den;
Cervené jsou vyznadeny oblasti zachvatu, zelené ictal-like Gseky

Vidime, ze aktivita kanalu 13 (viz Obréazek 21), ktery je dominantni ve druhém shluku,
nesouvisi s iktalni aktivitou. Extrémy pribéhu se vyskytuji nezavisle na iktalnich usecich a
muzeme potvrdit, Ze se jedna o artefakt nemajici pfimou souvislost s epileptickou aktivitou.
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IED rate
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Obrazek 21: Dynamika Cetnosti vyboji v kanale 13; tfeti den;
¢ervené jsou vyznaCeny oblasti zachvatu, zelené ictal-like tseky

Na rozdil od pribéht frekvence vyskytu IED nelze spatiit zavislost mezi zachvaty a
velikosti AR dominantniho shluku ur¢ené pomoci metody k-means. Velikost AR je velmi

variabilni, méni se od nuly az k 30 kanaliim a nejevi zddnou pravidelnost.

Velikost aktivni oblasti
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B) Velikost aktivni oblasti
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Obrazek 22: Velikost AR dominantniho shluku (metoda k-means); A) tieti den a B) &tvrty den;
Cervené jsou vyznacéeny oblasti zachvatu, zelen€ ictal-like Gseky
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3.2 Pacient 2 (P2)

Pievedeni rozloZzeni elektrod pacienta P2 do kortikalni mapy je znazornéno na
Obrazku 23. Elektrody byly umistény na obou hemisférach, zobrazeny jsou spole¢né v jedné
kortikalni map¢.

$1 40333837 36 35

Obrazek 23: Rozmisténi elektrod P2 a jejich pievedeni na zjednodusenou kortikalni mapu

Pti shlukovani bylo v kazdém segmentu nalezeno maximalné 6 signifikantnich shluk
(viz Obrazek 15). Pfi nasledném zpracovani, jehoz cilem bylo zajistit konzistentni oznaceni
shlukii v celém zaznamu, byly nékteré shluky vyfazeny, protoZe nejsou signifikantni
Vv kontextu celého zaznamu. Nasledujici vypocty jsou provedeny pouze pro shluky obsahujici
vice nez 1% celkovych udalosti.

Pocet nalezenych shluki
L A L L L L L L L L

(@) O OO

©@ © @O O@ DO -

shluk

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
cas(h)
Obriazek 24: Pocet nalezenych shlukt v jednotlivych Casovych tisecich zdznamu — 2. den
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Z Sestidenniho monitorovani byly archivovany dva celodenni (druhy a tieti den) a dva
puldenni zaznamy (Ctvrty a paty den). Prvni dva dny neobsahuji zadné zachvaty. Na
Obrazku 25 jsou znédzornény profily cetnosti vyboji v kortikdlni mapé pro druhy den
zaznamu. Byly nalezeny dva vyznamné shluky. Zdroj aktivity prvniho shluku (56 % udalosti)
lezi v okoli kanalu 47 v pravém frontalnim laloku. Aktivita se §ifi v jejim okoli, pfedev§im do
kanala 6 - 8. Objevuje se i slaba aktivita v levém temporalnim laloku (kanal 62 — 63). Druhy
shluk (17 % udalosti) se od prvniho shluku 1i§i pozorovanou aktivitou v pravém okcipitalnim
laloku v okoli kanalu 27. Rozlozeni frekvence vyboju v celych datech sumarné¢ zhruba
odpovida rozloZzeni prvniho shluku. VSechny aktivni oblasti koresponduji s makroskopickymi
1ézemi (tubery).

A) B) C)

Obrazek 25: Nalezené shluky P2 - 2. den; zleva: A) shluk 1, B) shluk 2 C) celkovy vyskyt IED

V zaznamu tietiho dne byly také nalezeny pouze dva shluky (viz Obrazek 26). Prvni
(59 % udalosti) i druhy nalezeny shluk (9 % udalosti) se podobaji shluktim z p¥edchoziho dne.
Prvni shluk se 1iSi vys§i aktivitou v okoli kanalu 27 (pravy okcipitalni lalok) od prvniho
shluku piedchoziho dne. Druhy shluk ma také v porovnani se shlukem z piedeslého dne
vyraznéj$i aktivitu v pravém okcipitalnim laloku, a naopak nizsi aktivitu v ostatnich
oblastech. Muzeme vidét, Ze se od sebe odliSuji 1 profily celych zdznami jednotlivych dni:
V druhém dni pozorujeme vyraznéjsi aktivitu ve frontdlnim laloku a méné vyraznou v pravém
okcipitalnim laloku. Oblasti, ve kterych se vyboje vyskytuji, jsou totozné, lisi se pouze
frekvence vyskyti IED v jednotlivych kanalech.
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Obrazek 26: Nalezené shluky P2 - 3. den; zleva: A) shluk 1, B) shluk 2 C) celkovy vyskyt IED

Procentualni zastoupeni shlukd (viz Obrazek 27) je vobou dnech kolisavé.
V nékterych usecich oba shluky alternuji. Ve téetim dni se, na rozdil od druhého dne, objevuje
druhy shluk az v druhé poloviné dne, v druhém dni se vyskytuje v pribéhu celého dne.
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Obrazek 27: Procentualni zastoupeni shlukd; A) 2. den, B) 3. den

V sumé (viz Obrazek 28) vidime, Ze se v signalu vyskytuji useky, kdy je vétSina
detekovanych udalosti zafazena do shlukd (napf. 12. — 20. hodina), i tseky, ve kterych je
zafazeno pouze malé mnozstvi udalosti (napf. 9. — 11. hodina). Useky s velkym

procentudlnim zastoupenim shlukovanych udalosti se vyskytuji vétSinou tam, kde byly
detekovany oba shluky.
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Celkove zastoupeni shluku
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Obrazek 28: Celkové zastoupeni shlukd, 2. den

Vzhledem k tomu, Ze se ani v jednom z obou dni nevyskytuji iktalni useky, mizeme
pouze porovnat prib¢h frekvence vyboji v jednotlivych oblastech mozku bez vztahu k iktalni
aktivité. Vykresleny jsou vzdy dva sousedni kandly reprezentujici aktivitu v daném regionu.
Frekvence vyskytu vyboji v druhém dni (viz Obrazek 29) ukazuje rozdilnost jednotlivych
oblasti. Zatimco v pravém frontdlnim laloku je kanal 47 vyrazné silné€j$i nez sousedni kanal
48 a aktivita je velmi fokusovana, Vpravém okcipitalnim laloku je intenzita vyboju
v sousednich kanalech srovnatelna a lisi se pouze v absolutni hodnoté extrému. Frekvence
vyskytu vyboju béhem tietiho dne vykazuje stejné souvislosti (viz Obrazek 30). Lze se tedy
domnivat, ze shlukovaci algoritmus chybné separuje propagaci vyboji mezi pravou frontalni

a okcipitalni oblasti. To by vysvétlovalo i komplementéarni vyskyt shlukd viz Obrazek 27.
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Obrazek 29: Druhy den : A) IED rate pro kanaly v pravém frontalnim laloku, B) v pravém okcipitalnim laloku a
C) v levém temporalnim laloku pro udalosti zafazené do prvniho shluku
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Obrazek 30: Tteti den: A) IED rate pro kanaly v pravém frontalnim laloku, B) v pravém okcipitalnim laloku a

C) v levém temporalnim laloku pro udalosti zafazené do prvniho shluku

Na rozdil od signald druhého a tfetitho dne, se v zaznamech ¢tvrtého a patého dne
vyskytuji zachvaty a stim souvisi 1 vétSi pocet nalezenych shlukii. Ve Ctvrtém dni byly
nalezeny tfi shluky (viz Obrazek 31), vpatém dni dokonce c¢tyfi (viz Obrazek 32).
Dominantni shluk (60 % respektive 69 % udalosti) odpovida svym profilem shluku ¢islo dva
nalezenému v pfedchozich bezzachvatovych dnech — ptevazuje aktivita v kanalu 47 (frontalni
lalok) a v oblasti pravého okcipitalniho laloku (okolo kanalu 27). Aktivita v levém
temporalnim laloku se vtomto shluku v jednotlivych dnech 1i8i, ale neni vysoka. Druhy
nejcetnéjsi shluk (20 % respektive 14 % udalosti) odpovida prve nalezenému dominantnimu
shluku, ve kterém se téméf neprojevuje aktivita v pravém okciptalnim laloku (kanal 27).
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Obrazek 31: Nalezené shluky P2 — 4. den: A) shluk 1, B) shluk 2, C) shluk 3 a D) celkovy profil IED

Shluk ¢islo 3 ve ¢tvrtém dni (3 % udalosti) a shluk ¢islo 4 v patém dni (4 % udalosti)
jsou ekvivalentni a v pfedchozich dnech se nevyskytovaly. Ve shluku se projevuje aktivita
V pravém temporalnim laloku (kanaly 26 — 28). Posledni shluk v patém dni (10 % udalosti) se
projevuje silnou aktivitou v druhé hemisféte (kanaly 62 - 63) a aktivitou v kanalu 47.
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Obrazek 32: Nalezené shluky P2 — 5. den; A) az D) shlukyl - 4, E) celkovy profil dat

Podivame-li se na procentudlni zastoupeni shlukil v pritbéhu casu (viz Obrazek 33 a
Obrazek 34), v§imneme si opét komplementarniho vyskytu shlukt. Dulezitym poznatkem je
fakt, Ze vobdobi pied zichvatem se vyskytuji jen prvni dva shluky, podobné jako
Vv celodennich zaznamech bez zachvatti. V obdobi pted zachvatem (jedna az dv€ hodiny) se
objevuje treti shluk v malém zastoupeni, které nartistd v obdobi po zachvatu a pretrvava po
dlouhou dobu. Po zachvatu se v pfipad¢ patého dne pridava jeste dalsi shluk. U Etvrtého dne

bohuzel kon¢i zdznam tésné po zachvatu, takZe nemizeme dal sledovat zastoupeni shluki.
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Obrazek 33: Procentualni zastoupeni shluka — 4. den; ¢ervené oznaen zachvat
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Procentualni zastoupeni shluku
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Obrazek 34: Procentualni zastoupeni shluki 5. den; Cervené oznacen zachvat

Podivame-li se na ¢etnost vyboju v jednotlivych oblastech (Obrazek 35 a Obrazek 36),
v§imneme si, ze pouze v pravém frontalnim laloku (zén€ pocatku zachvatu a resekované
oblasti; kan. 47, 48) je vyrazny nartst aktivity v obdobi okolo zachvatu. Naopak u levého
temporalniho laloku (kan. 62, 63) nastupuje zachvat mimo oblasti vyssi aktivity.
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Obrizek 35: Ctvrty den - IED rate pro kanaly v pravém frontalnim laloku (A),
pravém okcipitalnim laloku (B) a levém temporalnim laloku (C)
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Obrazek 36: Paty den - IED rate pro kanaly v pravém frontalnim laloku (A),
pravém okcipitalnim laloku (B) a levém temporalnim laloku (C)
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3.3 Pacient 3 (P3)

Pievedeni rozloZzeni elektrod subjektu P3 do kortikdlni mapy je znazornéno na
Obrazku 37. Z celkovych péti dni monitorovani byly archivovany tii dny a jeden ptl den. U
tohoto pacienta muzeme nalézt 4 oblasti, ve kterych se vyskytuji IED. Bohuzel se je
nepodatilo vhodné odd¢lit shlukovacim algoritmem a jednotlivé shluky obsahuji aktivitu ve
vice oblastech. Komplikovanost zdroji interiktalni aktivity podtrhuje i fakt, Ze se Cetnost
zachvatli nezménila ani po resekci velké ¢asti pravého temporalniho laloku, kde se vyskytuje
velky podil IED aktivity.
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Obrazek 37: Rozmisténi elektrod P3 a jejich pfevedeni na zjednodusenou kortikalni mapu

V jednotlivych segmentech bylo nalezeno az 8 shlukii. Néslednym pfifazovanim a
zpracovanim vzniklo 2 — 4 shlukd v jednotlivych dnech. Nejvice shluki bylo nalezeno
v prubéhu prvniho (viz Obrazek 38) a tietiho dne. Prvni shluk (24%) ma vysokou aktivitu
v obou Sikmych elektrodach v bazi temporalniho laloku (kanaly 41 — 45 a 34 — 38). Kromé&
toho se vyskytuji vyboje v hloubce frontalniho laloku (okolo kanalu 28). Druhy shluk (20%)
se od prvniho shluku 1i§i absenci aktivity ve frontalnim laloku a o néco nizsi aktivitou
vV temporalnim laloku. Ve tfetim shluku (16%) se vyskytuje aktivita pouze v okoli kanéalu 36
Vv pélu temporalniho laloku. Aktivita ¢tvrtého shluku (12%) je velmi fokusovana v kanalech
41 — 42 a 36 — 35.

V pribéhu druhého dne (viz Obrazek 39) byly nalezeny pouze dva shluky s 72 % a
8 % vSech udalosti. Prvni detekovany shluk odpovida tfetimu shluku z pfedchoziho dne.
Druhy shluk se v pfedchozim dni nevyskytoval. Ve shluku se projevuje aktivita v okoli
kanalu 55 a v hloubce frontalnim laloku.
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bR7%8%950 3152

Obrazek 39: Nalezené shluky P3- 2. den; A) shluk 1, B) shluk 2, C) celkovy vyskyt IED v zaznamu

Ve tfetim dni (viz Obrazek 40) byly nalezeny 4 shluky, které se od shlukii v prvnim

dni 1i8i pouze svym vyskytem a potadim (viz Tabulka 1).

Tabulka 1: Ptitazeni shluki z prvniho a tfetiho dne

Cislo shluku a ¢etnost

prvni den

1 (24%)

2 (20%)

3 (16%)

4 (13%)

tireti den

4 (3%)

3 (24%)

2 (25%)

1 (32%)
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fHE #7423 $950 51 52|

Obrazek 41: Nalezené shluky P3 — 5. den; A) — C) shluky 1 — 3, D) celkovy vyskyt IED v zdznamu
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V pribéhu patého dne (viz Obrazek 41) byly nalezeny 3 shluky, vSechny se projevuji
vysokou aktivitou v kanalech 1 — 3 na subduralni elektrodé na frontalnim laloku. Prvni shluk
se projevuje aktivitou v okoli kanalt 35 — 36 a 41-42 v temporalnim laloku. V druhém shluku
se navic pridava i aktivita v hloubkové elektrodé ve frontalnim laloku (okoli kan. 28).

V pribézich procentualniho zastoupeni jednotlivych shluki (viz Obrazek 42) nelze

pozorovat zadnou zavislost mezi vyskytem zachvatu a ptitomnosti jednotlivych shlukd.
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Obrazek 42: Procentualni zastoupeni shluki;
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Obrazek 43: Prvni den - IED rate pro kanaly v jednotlivych oblastech vyskytu IED; A) baze temporalniho

laloku, B) pol temporalniho laloku, C) hloubka frontalniho laloku, D) hloubka temporalniho laloku

Podivame-li se na frekvenci vyskytu shluki v jednotlivych oblastech vyskytu IED

(viz Obrazek 43 az Obrazek 46), vS§imneme si, Ze na rozdil od ptedchozich dvou pacientil jsou

u tohoto pacienta ¢asové prubéhy ve vSech oblastech velmi podobné.
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Obrazek 44: Druhy den - IED rate pro kanaly v jednotlivych oblastech vyskytu IED; A) baze temporalniho
laloku, B) p6l temporalniho laloku, C) hloubka frontalniho laloku, D) hloubka temporalniho laloku
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Tato podobnost je dobfe viditelnd pfedevSim na prubézich v prvnich dvou dnech.
Morfologie prabéht tretiho a patého dne je vice specificka pro jednotlivé oblasti, ale polohy

hlavnich extrému jsou shodné pro vSechny.
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Obrazek 45: Tteti den - IED rate pro kanaly v jednotlivych oblastech vyskytu IED‘;MAI) baze temporalniho
laloku, B) p6l temporalniho laloku, C) hloubka frontalniho laloku, D) hloubka temporalniho laloku
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Obrazek 46: Paty den - IED rate pro kanaly v jednotlivych oblastech vyskytu IED; A) baze temporalniho
laloku, B) p6l temporalniho laloku, C) hloubka frontalniho laloku, D) hloubka temporalniho laloku
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4 Diskuze

Pouzity algoritmus naléza shluky v datech na zakladé¢ detekovanych vyboju a jejich
prostorové distribuce. V jednotlivych shlucich je Casto aktivnich vice oblasti, coz naznacuje
omezenou schopnost separace prekryvajicich se ¢asti iritatni oblasti. V praci vedouciho prace
prezentované v ramci MeMeA [33] bylo dosazeno piesnéjsi separace shlukd na delSich
usecich signalu. Desetiminutové segmenty pouzité v této praci nejsou pravdépodobné
dostatecné pro Uspésné odliSeni nezavislych ¢asti iritacni zony.

Pacient 1 ma fokdlni IED aktivitu a objevuje se u n¢j jeden dominantni shluk.
Analyzovéany byly dva celodenni zdznamy. Existuji delsi useky v signdlu, kdy shluk nebyl
vibec nalezen. V pribéhu obou dni procentni zastoupeni shluku kolisa, ale nelze identifikovat
signifikantni zavislost s iktalnimi Gseky. V obdobi okolo zachvatu dochazi k fokusu aktivity a
zvétSuje se rozdil mezi frekvenci vyskytu vyboji v kandlu snejvySsi frekvenci a jeho
sousednimi kanaly, kam se aktivita propaguje. V ¢asovém okoli zachvatu, a zejména po ném,
dochazi k vyraznému narGstu interiktalni aktivity ve vSech kandlech, kam se aktivita
propaguje. VSechny tyto kandly maji shodnou polohu extrémi frekvence vyskytu IED a
v zavislosti na vzdalenosti od zény pocatku zachvatu se liSi pouze jeji hodnota. Je ovSem
otazkou, zda-1li zvySeni aktivity nemuze souviset se spankem, kdy u mnohych pacientl roste
epileptiformni aktivita. Informace o bd¢losti pacienta nebyly poskytnuty béhem feSeni prace.

Na rozdil od prabéht cetnosti vyskytu IED nelze spatfit zévislost mezi zachvaty a
velikosti AR (aktivniho regionu) dominantniho shluku. Propagace aktivity dominantniho
shluku zasahuje ptili§ velkou oblast. Nabizi se proto otazka, zda by nebylo vhodné nastavit
parametry shlukovaciho algoritmu a nasledného pftifazovani shlukd tak, aby generovaly i
mén¢ vyznamné shluky. Ty sice nemaji pfinos pro lokalizaci epileptickych lozisek, ale mtize
se v nich odraZet dynamika a vyvoj interiktalnich vyboju.

U druhého pacienta je situace odlisnd. Analyzovany byly 4 zaznamy, ztoho dva
zaznamy bez zachvatl a dva s vyskytem zachvati. Pacient ma jednu zonu zdroje zachvath
V oblasti pravého frontalniho laloku, ktera byla resekovéna a pacient je od té doby bez
zachvatl. Kromé& této oblasti jsou aktivni jesté dalSi dvé oblasti v pravém okcipitalnim a
levém temporalnim laloku. Situace je odlisna od prvniho pacienta a lisi se i vztah K iktalnim
usektm.

V zaznamech bez iktalni aktivity se vyskytuji pouze dva shluky, které miizeme
identifikovat i v zaznamech obsahujicich zachvaty. Tam se tyto shluky vyskytuji v Gisecich
pfed zachvatem. Asi hodinu az dvé ptfed prvnim zdchvatem dochazi v obou zdznamech
s iktalnimi Gseky k nalezeni tfetiho shluku. Frekvence jeho vyskytu je pfed zachvatem nizka,
v obdobi po zachvatu nartista a kolisa podobné jako u ostatnich shlukd. Po zachvatu vymizi
prvni shluk a objevi se shluk ¢tvrty. To pretrvava aZ do konce zaznamu. Obdobi zachvatu se u
tohoto pacienta vyznacuje novymi shluky, které 1ze v zaznamu nalézt, a fokusem aktivity.
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Diskuze

Tteti pacient mé z hlediska analyzy i diagnézy nejkomplikovanéjsi charakter zdroja
IED. | po resekci u n¢&j pretrvavaji epileptické zachvaty. Vyboje se vyskytuji ve Ctyfech
oblastech, které nebylo pomoci shlukovani mozné vhodné oddélit. Procentualni rozdéleni
shlukii nejevi zadnou zéavislost na iktalnich usecich. Stejné tak nelze vidét zddnou souvislost
mezi vyvojem interiktalni aktivity a vyskytem zachvati. Prubéh frekvence interiktalnich
vybojii ma velmi podobny prib¢h ve vSech oblastech vyskytu zachvatl, na rozdil od prvnich
dvou pacientti, kde byly prib¢hy v riznych oblastech odlisné.

Urceni velikosti aktivni oblasti se neukdzalo jako uzite¢né u zddného z pacienti, coz
muze souviset s nevhodnou volbou metody uréovani velikosti AR nebo s nevhodnou
implementaci. Vzhledem Kk ostatnim faktim, poukazujicim na fokus aktivity v obdobi
zachvatt, by bylo vhodné urceni velikosti aktivni oblasti uzitecné.

U vyskytu byla pozorovéana alterace mezi nékterymi shluky. Je vSak otazkou, zda
nalezené oblasti (shluky) jsou opravdu na sob& nezavislé a zda stfidavé piebiraji genezi
epileptiformni aktivity. Snadnéj§im vysvétlenim je neschopnost korektné odlisit rozsahlé
oblasti propagované aktivity. Tento problém bude muset byt v budoucnu vyteSen zvétSenim
casovych segmentli pro urovani shlukid nebo pfifazovanim shlukii v ¢ase napt. podle

¢asového zpozdéni Sifeni vybojl v rdmci shluku.
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Zavér

5 Zavér

Cilem praktické casti diplomové prace byl popis ¢asového vyvoje vyskytu
interiktalnich vyboja a jejich parametrti ve vztahu k iktalnim tusekim. Z reSersni Casti byly
vybrany nejvhodnéjsi algoritmy pro detekci epileptiformnich vyboji a jejich nasledné
shlukovani k odhaleni nezavislych ¢asti iritani zony. Vlastnim pifinosem prace je otestovani
algoritmt pro pouziti na celodenni zédznamy invazivniho EEG s vyuzitim segmentace a
zkoumani dynamiky specifické epileptiformni aktivity ve vztahu k zéchvatim. Ze souboru
byli vybrani tfi pacienti s riznym charakterem a pfi¢inou epilepsie a ptedpokladdanym poctem
zdrojii vyboju. Tato realna data byla analyzovana popsanymi metodami a prvotni vysledky
subjektivné zhodnoceny.

Ptedbézné vysledky ukazuji velmi se ménici dynamiku vyskytu vyboji beéhem dne, a
to ve vztahu K frekvenci vyskytu a poctu shlukd. Nicméné vysledky v soucasné podobé
neukazuji signifikantni spojitost mezi zménami v iritatni zé6né a zachvaty. Prace nicméné
potvrdila zékladni hypotézu o variabilité iritacni oblasti béhem dne a proto bude vhodné na
tuto praci navazat. Nejprve bude nutno ovérit a odstranit nedostatky pouzitych algoritmt a
vSechny vysledky ovéfit za pouziti jiného nastaveni detektoru a shlukovaciho algoritmu.

Tento bod vSak pfekracuje ramec feSené prace.
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