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Abstrakt

Tato bakalaiska prace se zabyva zpracovanim literarni reSerSe o epilepsii a signalech
elektroencefalografie se zamétenim na pacienty S farmakorezistentni epilepsii a analyzou
kortiko-subkortikalnich vztahl. V teoretické ¢asti jsou popsany kapitoly epilepsie,
elektroencefalografie, moznosti piedzpracovani EEG dat adale analytické metody,
pomoci kterych se popisuji kortiko-subkortikalni interakce. Prakticka ¢ast obsahuje
ptedzpracovani EEG dat, rozbor pouzivanych metod, analyza dat, vysledky, diskuse
a zavér. Samotna analyza dat je provedena metodou Phase-amplitude coupling. V diskusi
jsou rozebrany vysledky, limitace a dal$i moZzné navazani prace. Zavér prace shrnuje

celou bakalaiskou praci.

Klicova slova

elektroencefalografie (EEG), epilepsie, farmakorezistentni epilepsie, filtrace
biologickych dat, mozkova konektivita, Vysokofrekven¢ni oscilace (HFO),
phase-amplitude coupling (PAC)



Abstract

This bachelor's thesis deals with the elaboration of a literature search on epilepsy and
electroencephalography signals with a focus on patients with drug-resistant epilepsy and
the analysis of cortico-subcortical relationships. The theoretical part describes the
chapters of epilepsy, electroencephalography, the possibility of pre-processing EEG data
and analytical methods, which describe the cortico-subcortical interactions. The practical
part contains pre-processing of EEG data, analysis of methods used, data analysis, results,
discussion, and conclusion. The data analysis itself is performed by the Phase-amplitude
coupling method. The discussion discusses the results, limitations, and other possible

connections. The conclusion summarizes the whole bachelor thesis.
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Uvob

Epilepsie je jedna z nejrozsifenéjSich neurologickych poruch, ktera postihuje vSechny
veékové kategorie. Az tietinu nemocnych i béhem 1é¢by nadale doprovazi nekontrolované
zachvaty. Epilepsie mize zhorSit kvalitu zivota, ato kvuli Castym zachvatim,
komorbidnim naladam, psychickym porucham a nepfiznivym ucinkam Iéka. Epileptické
zachvaty mohou mit Vv dasledku piimych anepfimych u¢inkii na autonomni funkce
I smrtelné ucinky. Mezi nepiimé u¢inky patii napf. utonuti. [1]

Lécba epilepsie je =zalozena predevSim na medikaci farmaky nazyvanymi
antiepileptika. Lécba neni bohuzel vzdy 1Uspésna, ato predevSsim z divodu
farmakorezistence na vice druhu antiepileptik. Pacienti, kterym nezabiraji antiepileptika,
jsou odkazani na invazivni 1écbu. Bud’ jde o resekci, nebo o mozkovou stimulaci
(stimulace nervus vagus (VNS) ¢i hlubokou stimulaci anteriorniho thalamu (ANT)).

Mechanismus ucinku stimulace neni pfili§ zdokumentovany a znamy, proto se tato
prace zabyva exploratorni analyzou kortiko-subkortikéalnich interakci. Cilem prace je
zjistit, zda se mezi subkortikalnimi a kortikalnimi strukturami, kde se snima mozkova
aktivita, nachazi n¢jaké funkéni souvislosti v ¢ase. Pfesnéji, jak subkortikalni struktury
moduluji kortikdlni elektrickou aktivitu a ptipadné nalezeni markeru, ktery by mohl
slouzit jako ukazatel miry odpovédi na DBS terapii.

Bakalarska prace se sklada z ¢asti, ktera popisuje teoreticky rozbor epilepsie, EEG
signalu a jeho snimani, pfedzpracovani dat pro dalsi analyzu, popisem funk¢nich
souvislosti mezi mozkovymi strukturami a analyzou vysokofrekvenénich oscilaci v EEG
datech.

Druhou casti prace je Cast praktickd, kterd se zabyva konkrétnim aplikovanym
predzpracovanim EEG dat, samotnou analyzou a vysledky prace. Zavérem prace je

diskuse a shrnuti vysledk.



1. EPILEPSIE

1.1 Popis a rozdéleni epilepsie

Epilepsie je neurologické onemocnéni mozku, pro které jsou typickymi projevy
epileptické zachvaty. Piestoze velké mnozstvi epileptiki dostane svij prvni zachvat jiz
v détstvi, vyskytuje se uréitd pravdépodobnost rozvoje onemocnéni az V dospélosti.
Epilepticky zachvat mize byt bud’ jednordzovy (nastane tedy jednou za zivot, ato
u 5-10 % celkové populace) anebo zachvaty provazi nemocného celozivotné (0,5-1 %
celkové populace je postizeno na cely Zivot). [2]

Epilepsie je definovana jako opakované zachvaty mozkové dysfunkce zapti¢inéné
soucasnou depolarizaci vice neuront zaroven z jedné funkéni struktury mozku. Epilepsie
muze byt vyvolana ndhodné¢, malignim nadorem vV mozku anebo vyprovokovana svétlem
napft. stroboskopem. Nejcastéj$imi ptiznaky zachvatu jsou ztrata védomi, kiece, cukéani
ve tvafi a ztrata koordinace a orientace. [3]

Podle druhti zachvatti mizeme epilepsii rozdélit do dvou kategorii, a to na zachvaty
parcialni  (fokalni) a zachvaty generalizované. Existuje 1 tieti skupina
neklasifikovatelnych zachvati. Jde o specialni pfipad zachvata epilepsie, které se nedaji
zatadit do pfedchozich dvou skupin. U parcidlni epilepsie je zdrojem zachvatu neurondlni
vyboj v konkrétni lokalni ¢asti mozku, pfi¢emz je toto centrum ohraniené. Poté se
depolarizace AP §ifi do celého struktury mozku. Parcidlni zachvaty mtizeme jesté rozdélit
na simplexni a komplexni. Védomi U zachvatli simplexnich byva v prubéhu neporusené
a postizeny komunikuje, na rozdil od zachvati komplexnich, kdy je schopnost reagovat
a odpovidat na vnéj$i podnéty zcela ochromena a ¢lovek se nachazi ve stavu bezvédomi.
Generalizované zachvaty se dale déli na absence, zachvaty myoklonickeé, tonické,
klonické, tonicko-klonické a atonické. Z jedné dostupné metody diagnostiky, napt. EEG,
nelze jednoznaéné urcit, zda se jedna o zachvaty parcialni ¢i generalizované. [4] [5]

Znamé je i déleni, které se vyhyba termintim parcialni a generalizovany. Toto déleni
se provadi na zaklad¢ iktalnich projevi, které mohou postihnout oblast senzorickou,

motorickou, védomi a autonomni.



1.2 Diagnoza a lécba epilepsie

Pro diagnostiku epilepsie ma nejvétsi vyznam anamnéza a zhodnoceni EEG zaznami
nemocného. Lékar se pti vySetieni vétSinou pta na zachvaty, a to na jejich pocet a pritbeh.
EEG pacienta miize pomoci napt. pti hledani rozdilu mezi fokalnimi a generalizovanymi
zachvaty a identifikaci epileptogenni oblasti. Diagnéza z elektroencefalografického
vySetieni nemusi vzdy prokazateln¢ ukazat epileptické patologie V signalu (vice
v kapitole 5.1). Vétsi pravdépodobnost nalezu vV EEG zaznamu predikujici epilepsii je
dlouhodobé ¢i stimulacni sniméni. Jednim z problému analyzy EEG zaznami je velikost
a umisténi elektrod na povrchu hlavy, kdy je signdl snimdn ploSné. Mezera mezi
elektrodami muze byt aZz v jednotkach centimetrti a zalezi pouze na dané snimaci ¢epici
a technice. z tohoto divodu dochazi mezi elektrodami k sumaci excita¢nich a inhibi¢nich
potencialti i z docela vzdalenych mist od elektrody. Tim padem mohou byt patologické
déje v signalu EEG potlaceny a pro l1ékaie jsou neidentifikovatelné. [6]

Metod a ptistupt je v diagnostice epilepsie velké mnozstvi a kazdy z nich hraje
nezastupitelnou roli. Jednou ¢asti je neurozobrazovani, at’ uz nuklearni pozitronova
emisni tomografie (PET), nebo magneticka rezonance (MRI) a funkéni magneticka
rezonance (fMRI), elektrofyziologie atd.

Lécebnych postupti je cela fada. Vzdy se konkretizuje podle typu epilepsie, ale muze
byt specificka i podle v€ku, pohlavi, zdravotniho stavu atd. Lécbha spoéiva primarné
Vv piedepsani specifické medikace tzv. antiepileptik. Pokud vsak z jakéhokoliv diivodu
pacientovi vice druhti pfedepsanych 1ékti nevyhovuje ¢i nema zadné tcinky, jsou nutné
dalsi diagnostické procesy. Na zdklad¢ téchto diagnostik se provadi chirurgické
odstranéni ¢asti mozkové tkané, ktera je zodpovédna za zachvaty. Primérna svétova
uspésnost chirurgické metody je udavana kolem 60-68 %, komplikace nastanou u 11 %
pacienti @ umrtnost spada pod 0,5 %. Jednim z nové rozvijejicich Se sméri terapie, ktery
se z vyzkumné sféry zacal presouvat do klinické praxe, je hlubokd mozkova stimulace

(DBS — deep brain stimulation). [7]



1.3 Hluboka mozkova stimulace

DBS je stimula¢ni terapeutické metoda, kterd i presto, Ze je invazivni, nevede
Kk chirurgickému odstranéni epileptického loziska, ale pouze k zavedeni stimula¢nich
elektrod do subkortikéalnich struktur a stimulaci mozkové oblasti jako napf. vagovy nerv
nebo ANT. Tato varianta 1écby Se vyuziva i pro jina neurologicka onemocnéni jako je
naptiklad Parkinsonova choroba. [8] Dlouhou dobu byla vyuzivana jako terapeuticky
prostifedek ve vyzkumné fazi, ale v poslednich letech se ¢im dal vic uplatiiuje v praxi
mediciny. Jedna se o zavedeni stimula¢nich elektrod do konkrétnich ¢asti mozkovych
struktur. Neurostimulator se uklada do podklickové jamky a kabely jsou vedeny pies krk
az do hlavy pacienta (viz Obrazek 1.1). Pacient s implantovanym DBS dostane
Kk dispozici programovaci ovlada¢, na kterém pacient mize pocitat zachvaty stisknutim
tlacitka, které casto spusti i stimulaci. Pro rozhodnuti lékafe o tomto invazivnim
chirurgickém zakroku je nutné, aby m¢l pacient diagnostikované parcialni zachvaty se
sekundarni generalizaci, ktera je spojena i S Castymi pady a zranénimi VvV disledku
epileptickych zachvati. Dal$im kritériem pro 1écbu epilepsie pomoci DBS je

faramakorezistence na antiepileptika. [9] [10] [11]

Obrazek 1.1 Zobrazeni zavedené elektrody pro stimulaci [12]



Stimulace mozkovych struktur moduluje funkce neuralnich siti. Jednotlivé mozkové
oblasti maji mezi sebou funk¢ni spojeni. V klinické terapii jsou piesné definované oblasti
pro 1é¢bu epilepsie. Anatomickymi cili pro zavadéni elektrod jsou piedevsim struktury
ANT a nervus vagus. ANT je propojen s oblastmi fidicimi limbicky systém a ma
intertalamické spoje do cingularniho kortexu, kde ovlivituje oblasti neokortexu. [10]

Jako nezadouci uCinky se projevuji nezvyklé paranoidni myslenky, deprese,
nystagmus a sluchové halucinace. Celkové¢ ale prevladaji pozitivni vysledky. Po zavedeni
elektrod a stimulaci dochazi az k 50% snizeni poétu zachvatt. [13]

Stejné jako U VNS nebyly zatim pii DBS zjistény zadné prediktory uspé$nosti,
a Z tohoto divodu nelze ptesné definovat pacienta, pro kterého je 1écba touto metodou
vhodna. Metody stimulace VNS a ANT-DBS se tspé$nosti stimula¢nich technik nijak
vyznamng¢ nelisi. Pfinosem ANT-DBS je nepochybné moznost dalsi terapie Vv pfipad¢, ze

ostatni dostupné metody nebyly u pacienta G¢inné. [10]



2. ELEKTROENCEFALOGRAFIE

2.1 Charakter signalu

EEG neboli elektroencefalografie je metoda méfeni elektrické aktivity mozku, resp.
postsynaptickych potenciali. Tyto potencialy se propaguji na povrch hlavy, kde je lze
méfit. Jde 0 zavislost elektrického napéti na Case, po ktery se EEG signal snima.
Elektroencefalografie je tedy neinvazivni diagnostickou metodou pro standardni
vySetfeni mozku. [14]

V mozku mizeme pozorovat elektricky potencial ve tfech stupnich. Prvnim stupném
jsou jednotkové potencidly, které jsou na axonu ¢i na téle neuronu. Jejich prab¢eh je velmi
kratky. Dalsi potencialy jsou synapticke, které trvaji zhruba 15-40 ms. Poslednim typem
potencialu pozorovaného v Sed¢ kiife mozkové je dendriticky potencial, ktery trva az
nejmensi vliv jednotkové potencidly, naopak nejvetsi vahu nesou dendritické potencialy.
[4]

Normalni elektrickd aktivita mozku méfend na povrchu hlavy dosahuje amplitudove
az 300 uV a ve frekvencni oblasti se standardné prosazuje az do 80 Hz. Za uréitych
fyziologickych podminek lze na skalpu detekovat neurofyziologickou aktivitu, kterd ma
mnohem vys$i frekvenéni slozku napt. vysokofrekvencni oscilace HFO. Obecné plati, ze
prubéh elektrického napéti na mozku v bdélém stavu i spanku je ovlivnén zejména vékem,

stavem védomi a medikaci pied i v dobé vysetieni. [4] [15]

2.1.1 Rozdéleni rytmi

V EEG zaznamech lze pozorovat nékolik specifickych oscilaci, které se od sebe 1isi
hlavné frekvenénim pasmem a amplitudou. Jedna se o rytmy alfa, beta, gama, delta, theta,
sigma a mi. Charakteristické parametry jednotlivych rytmi se v riznych publikacich
objevuji s riznymi hodnotami a mohou se lisit. Tyto parametry jsou ¢asto odlisné
I U jedinct, jeden pacient mize mit dominantni viny beta na 15 Hz a druhy na 21 Hz. [4]

[15]



e Alfa
Alfa aktivita odpovida klidovému stavu se zavienyma o¢ima. Frekvenéni pasmo, ve
kterém se rytmus projevuje, je mezi 8 az 13 Hz a amplituda signalu dosahuje hodnoty

nejvice 50 uV.

e Beta

Beta rytmus je stav, kdy je ¢lovék je v normalnim pracovnim rezimu, premysli a jedna
ptirozené. U piemysleni je pro beta rytmus typicka nizkd amplituda. Rytmus je
dominantni na frekvencich 13 az 30 Hz a maximalni amplituda je nizs§i nez u rytmu alfa,

ato30 puV.

e Gama
Gama rytmy jsou vztazeny k nervovému védomi a je pro n¢ typicka frekvence 30 Hz.

Uroven signalu se pohybuje mezi 3 az 5 uV.

e Delta
Aktivita v delta pasmu je typickym projevem hlavné hlubokého spanku, tzv. REM
faze s vysokou amplitudou oproti ostatnim rytmam, ktera zpravidla dosahuje hodnoty

maximalné 200 pV. Frekvencné jde o pomalé viny s frekvenci 0,54 Hz.

e Theta
Nejcastéji se viny theta vyskytuji ve fazi usinani. Frekven¢ni oblast je 4-8 Hz

a amplituda maximalné 50 pV.

e Sigma
Sigma rytmus je specifickym projevem jedné ze spankovych fazi s amplitudou 40 pV.

Hodnota frekvence byva typicka 14 Hz.

e Mi
VIny mi nejsou z EEG zdznamu moc patrné, protoze jsou ¢asto tlumeny pii pohybu

alezi ve frekvencni oblasti alfa, kterd je dominantnéj$i. Amplituda je v rozsahu

20-50 pV.



2.2 Snimani signalu

Elektroencefalogram nebo také zaznam EEG signalu je sumace vSech elektrickych
postsynaptickych potencialii, které dokaze elektroda zachytit. Signal nabyva nejcastéji
desitky pV, tudiz je kladen diraz na velké zesileni bez ztrat uzite¢né slozky. Elektrody
se vyrabéji ze vzacnych kovi nebo ze stiibra s vrstvou AgCl, ktera snizuje piechodovy
odpor. [16]

2.2.1 Rozdéleni elektrod dle mista snimani

V zakladu jsou rozdéleny elektrody podle umisténi na skalpové a hloubkové. Elektrody
skalpové méii elektrické napéti na povrchu hlavy. Zpravidla se pouziva 20 az 256
kontakti kK méfeni EEG signalu. Jejich primér je zhruba 4 az 10 mm a jsou nejcastéji
stiibrné s povrchem AgCI. Elektrody byvaji standartné zafixované v tzv. Cepici, ale
mohou se i samostatné lepit na povrch hlavy. Pied nasazenim Cepice se musi aplikovat
mezi elektrody a pokozku gel ¢i vodiva pasta, abychom docilili lepsiho kontaktu mezi
elektrodou a kazi. Existuje i varianta, kdy se jako vodivé médium pouZziva solny roztok
a elektroda je v kontaktu s malou houbi¢kou napusténou roztokem, ktera se dotyka
povrchu hlavy. Pti dlouhodobém monitorovani se vétsinou elektrody lepi koloidem
k pokozce, ¢imz se docili minimalniho ruseni signalu béhem méfeni. [4]

Druhym zékladnim typem elektrod jsou hloubkové elektrody. Tyto elektrody jsou
zavadény hluboko do uréitych mozkovych struktur. Elektrody snimaji signal z mnohem
mensich oblasti, nez snimaji skalpové elektrody. Tento signdl se nazyva lokalni
potencialové pole LFP. Efektivni vzdalenost snimani od elektrody, kdy signal ma jesté
vysoké prostorové rozliSeni je 1 cm. Zavedeni intracerebralnich elektrod je invazivni a pii
operaci je kontrola orientace elektrod a mozku pacienta zajisténa pomoci pocitacové
tomografie CT. Kazda hloubkova elektroda ma na sobé vice mensich kontakti jak
ve formé boda, tak paskt. Typy méficich elektrod se 1isi zejména podle pouziti. Z toho
duvodu jsou pozadavky na klasické intracerebralni elektrody a elektrody pouzivané pro
stimulaci DBS jiné, a to jak z konstrukéniho, tak z biologického hlediska. Klasické
hloubkové elektrody maji na svém povrchu az 10 kontaktii, zatimco stimula¢ni obsahuji

maximalné 4 kontakty. [4] [17]



Elektrody DBS jsou zavadény u pacientt S farmakorezistentni epilepsii primarné ke
stimulaci ANT. Kazdy kontakt na elektrodé snima lokalni aktivitu mozkové tkané vuci
referenci (LFP).

U intrakranialnich elektrod neni mozné snimat vzdy na stejném misté mozku, ¢emuz
je nutné prizptsobit skupinovou analyzu. [13]

Dalsimi typy méné pouzivanych elektrod jsou subtemporalni elektrody, foramen
ovale, kortikografické elektrody atd. [4]

Obrazek 2.1 znazornuje klasické rozmisténé elektrod v tzv. systému ,,10-20%.

Obrazek 2.1 Umisténi elektrod v systému ,,10-20%, a to 10 % ¢i 20 % délky povrchu
hlavy mezi elektrodami. A — nahled zeptedu, B — nahled z boku. [18]



2.2.2 Rozdéleni zapojeni elektrod
Z diavodu nutnosti velkého vstupniho odporu a velkého zesileni jsou EEG zesilovace

stavény jako rozdilové zesilovace, a proto je nutné uvazovat nékolik rezima zapojeni. Jde
0 rozdéleni na zaklad¢ vstupnich signdlti zesilovact. Zalezi tedy na tom, jaky signél

pfivedeme na invertujici a neinvertujici vstup rozdilového zesilovace. [19]

a) Unipolarni zapojeni
Signal ze vSech elektrod je méfen vici jedné referencni elektrodé. Tou miize byt napft.

elektroda centralni Cz nebo frontalni Fz. Toto zapojeni (viz Obrazek 2.2) byva

nejpouzivanéjsi pro méfeni EEG signali. [19]

Obrazek 2.2 Rezim unipolarniho zapojeni [19]

b) Bipolarni zapojeni
Jde o zapojeni, kdy je na neinvertujici vstup zesilovace pfipojen signal ze sousedni

elektrody. Dochazi tak k odectu nejvyraznéjsich Sumi a zesileni uzite¢né nizkonapétové

slozky. [19]
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Obrazek 2.3 Rezim bipolarniho zapojeni [19]
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C) Zpramérnéné zapojeni
Zde 1ze hovofit o podobném zapojeni jako U unipolarniho rezimu. Rozdil je v tom, Ze
referen¢ni elektroda je vytvoiena primérem ze vSech svodi pies stejné rezistory. Tento

typ zapojeni je zakreslen nize (viz Obrazek 2.4). [19]
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Obrazek 2.4 Rezim primérujiciho zapojeni [19]

2.3 Artefakty v signalu

Terminem artefakt je oznacovana nezadouci Sumova slozka signalu. Tento Sum muze
byt aditivni nebo multiplikativni a je v€etné uzite¢né slozky soucasti meéfeného signalu.
Artefakty tedy ovliviiuji vysledny signdl a je nutné je pro dalSi zpracovani potlacit ¢i

uplné odstranit.

Prvni skupinou jsou fyziologické artefakty. [20] [21]

o Artefakty spojené S pohybem o¢i a mrkanim jsou signalovym rusenim, které
vznika rozdilem mezi potencidly rohovky a sitnice. V nemalé mife jde také
0 myopotencialy z okohybnych svalll. Tyto potencidly mohou docela vyrazné
ovlivnit méfeny signaly. Nejcastéji se potlacuji adaptivnimi filtry, pfipadné lze
pouzit metodu ICA. [22]

e Spatné potlagitelnym artefaktem je EMG stahujicich se svaltl. Svalova aktivita se
na méfeném signalu nejcastéji projevuje jako amplitudové hroty, které jsou

Casové velmi kratké. Potla¢it tyto artefakty je Casto dost tézké, protoze se

11



myopotencialy frekvencné piekryvaji s uzite¢nou slozkou EEG signalu (napf.
Vv gama pasmu). Artefakty svalové aktivity rusi skalpové snimani spiSe nez
intrakranidlni, protoze je signdl sniman v unipolarnim rezimu a referen¢ni
elektroda se umist'uje do oblasti ucha nebo brady. [4]

Svalova aktivita srdce je kvaziperiodicka, protoze srdecni tep se méni podle
zatéze, ale je rozpoznatelna i jako artefakt v EEG zdznamech. VéEtSinou se snima
zaroven EKG s EEG a na zakladé toho se da ruseni potlacit. Tento artefakt
znédzornuje Obrazek 2.5.

Kazdy Clovek se poti, a i malé mnozstvi potu dokaze do signalu zavést zkresleni.
Diky obsazenym ionti je pot velmi vodivy. Dokaze tak ovlivnit signal z mozku,

a to v podobe¢ signalu s nizkou frekvenci. [4]

Druhou skupinu tvoii artefakty, které jsou vyvolany bud’ pfistroji nebo elektrickou

siti. Jsou oznaceny jako technické artefakty. [4]

Kolisani izolinie vznika vlivem potu ¢i pohybu, kdy se béhem méfeni mohou
nékteré elektrody uvolnit a jejich kontakt s kazi neni dostate¢ny k pienosu
uzite¢ného signalu. Ptic¢inou mize byt také polarizace elektrod.
Vysokofrekvenéni ruseni pochazi ze zdroji riznych mobilnich zatizeni jako
napf. mobilil, notebooktl atd.

Poslednim zminénym ruSenim je tzv. sitovy brum. Jde o ruSeni elektrickou siti
s kmito¢tem 50 Hz (v USA 60 Hz) a jeho harmonické slozky. Mira zastoupeni

tohoto artefaktu je zavisla na zptisobu méfeni, misté¢ méteni a dalsich okolnostech.

ol Vs,

artefakt z poceni
svalovy artefakt

100uY [

ls

artefakt ze dpatné elekirody

Obrazek 2.5 Priklad svalového artefaktu, artefaktu z poceni a artefaktu z nedokonale

vodivého kontaktu elektrody s kuzi [23]
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3. PREDZPRACOVANI

ELEKTROENCEFALOGRAFICKEHO SIGNALU

V této kapitole je rozebrano téma zpracovani surovych dat EEG pied dalsi analyzou.
Retézec jednotlivych kroki predzpracovani dat se mize li§it podle nasledné pouzité
metody analyzy a také zkoumané hypotézy. V piipad¢, ze by Gpravy nebyly provedeny,
nemusi vyjit z pouzitych analyz smysluplné vystupy. Obecnym kritériem je vSak co

nejvetsi potlaceni Sumové slozky pii soucasném zachovani uziteéné slozky signalu.

3.1 Explorace a popis dat

Naméfena data je vzdy nutné nejprve prohlédnout. Idealné by tuto praci mél délat
elektroencefalografista, ktery oznaci artefakty v signalu. Existuji metody pro klasifikaci
artefaktd v signalovych zaznamech, ale jejich senzitivita a specificita neni dostate¢na.
Artefakty v intrakranialnim EEG mohou vyrazné znehodnotit signal, kvuli nizké
urovni napéti uzitecného signalu. Pokud se na namétenych datech neda potlacit ¢i
odstranit nezddouci ruseni, neni vhodné na surovych datech provadét dalsi analyzy.
Vétsinou se tyto useky signalu v procesu piedzpracovdni pouze oznaéi jako

nepotladitelny artefakt nebo se tento tisek viibec nehodnoti.

3.2 Filtrace

Filtrace obecné slouZi k potlaceni nezaddoucich artefaktti, nékdy az k Gplnému odstranéni
ruseni vV EEG signalech. [21]

Signal mizeme chépat jako sumu dvou slozek, a to uzitecného signalu a Sumového
signalu. Nejcastéji se filtrace provadi ve frekvencni oblasti, kdy jsou na signal aplikovany
filtry typu horni propust (HP), dolni propust (DP), pasmova propust (PP) a pAsmova zadrz
(PZ). Tyto filtry jsou vzdy parametrizované mezni frekvenci. [24] Obrazek 3.1 ukazuje

piehled uvedenych typi filtra.
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Obrazek 3.1 Kmitoctové charakteristiky filtrti z leva DP, HP, PP a PZ;
H. - pfenosova funkce, f - frekvence, fm - mezni frekvence, fmd - dolni mezni frekvence,

fhm - horni mezni frekvence [25]

Dalsim zakladnim parametrem filtru je jeho strmost pfechodu mezi propustnym
a nepropustnym pasmem (viz Obrazek 3.2). Ta se uvadi v poklesu zesileni a [dB] na
dekadu [dB/dekada]. Idealni filtr ma nekonecny pokles zesileni na 1 dekadu. Jako

parametr se také uvadi zvlnéni v propustném frekven¢nim pasmu. [26]
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Obrazek 3.2 Vyznaceni strmosti filtru typu DP [26]
Linearni filtry 1ze rozdélit dle délky impulsni charakteristiky na FIR a lIR. [24]
a) FIR filtry

Filtry s kone¢nou impulsni charakteristikou maji obecny zapis pomoci diferenéni

rovnice 3.1.
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Yn = Zﬁ’:_ol Xn-ihi (3.1)

kde X jsou vstupni vzorky, h je impulzni charakteristika délky N a koeficient n nabyva
hodnot od 0 do N-1. Mizeme ji oznacit za kone¢nou diskrétni konvoluci. [24]

FIR filtry jsou vzdy stabilni a mohou mit linearni fazovou charakteristiku. Navrhy
jsou jednoduché a jsou nerekurzivni tzn. nevyzaduji zpétnovazebni smycku. EXistuje
spousta metod navrhu FIR filtrti nap¥. metoda vzorkovani frekvenéni charakteristiky nebo
metoda vahovani impulzni charakteristiky. Hlavni nevyhoda filtrti s konecnou impulsni
odezvou je, ze pro splnéni pozadavkii na dany filtr potfebuji daleko vyssi fad filtru nez
filtry 1IR, a proto neni snadné dosahnout vysoké strmosti pfechodu mezi propustnym

a nepropustnym pasmem. [24]

b) IR filtry
Jde filtry s nekone¢nou impulsni charakteristikou, které jsou mén¢ vypocetné naro¢né nez
FIR filtry. K jejich vytvofeni je potfeba minimaln¢ jedna zpé&tna vazba posilana na vstup
systému. Obecné je oznacujeme za nestabilni, kvilli nelinearni fazové charakteristice. Lze
je vyjadfit obecnymi rekurzivnimi diferenénimi rovnicemi, které jsou zapsany jako

rovnice 3.2.

Yn = 2icoLickXn—i — Xito Kixn_i , (3.2)

kde r a m jsou poCty zpozdéni v nerekurzivni a rekurzivni systémové ¢asti, Li a Ki znaci
koeficient systému. [24]

Metodami navrhu jsou nej€astéji optimalizacni pfistupy a piistupy zaloZené na
maji niz§i vypocetni slozitost V porovnani s filtry s kone¢nou impulsni charakteristikou.
Nevyhodou je, Ze nemaji nikdy linearni fazovou charakteristiku a neni u nich nikdy
zarucena stabilita. [24]

Existuji typy filtri jako Butterworthiv, Chebyshevuv, Besseliv atd., které se 1isi

predevsim zvInénim Vv prospustném pasmu a strmosti prechodu. [27]
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3.3 Analyza nezavislych komponent

K dalsim metodam piedzpracovani patii analyza nezavislych komponent ICA. Jde
0 metodu, ktera hleda v linearni smési signald jednotlivé komponenty. Dochazi k separaci
jednotlivych nezavislych slozek signalu. Statisticka nezavislost je vlastnost jednotlivych
odhadnutych komponent. [28]

Casté vyuziti analyzy nezavislych komponent je u rozpoznavani hlasi napf.
v mluvicim davu, kdy se snazime mix hlast a zvuki oddélit podle jejich zdroje (viz
Obrazek 3.3). Vyuziti ma také ve zpracovani obrazu a signali. U EEG jsme pomoci této

metody schopni oddélit uzite¢nou slozku signalu od zdroji artefaktt. [29]
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Obrazek 3.3 Priklad analyzy nezavislych komponent [30]

Matematicky se da ICA vyjadfit vzorcem 3.3.

X=A4-5, (3.3)

kde X je linearni smésice signali od zdroji s a A je sméSovaci matice. Ziskanim této
matice miizeme po transpozici A dojit k odhadu Y piivodniho signdlu (viz rovnice 3.4).

Y=W-X =§, (3.4)

kde W je odhad inverzni sméSovaci matice. [31]

K méfeni nezavislosti dat se da dojit pomoci vice algoritmi vypoctu ICA. Zde jsou
uvedeny dva nejcast¢ji pouzivané postupy. Metodou, ktera maximalizuje nenormalitu dat
je napt. FastICA a druhym typem je metoda, ktera minimalizuje vzdjemnou informaci
napt. InfoMax. Vzhledem k iterativnimu vypoctu, nemusi byt odhad matice W pfti pouziti

riznych algoritmt shodny. [31]
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3.4 Interpolace

Pokud je signal z vybrané eclektrody nepouzitelny, je mozné pouzit na data metodu
interpolovani. Jde v podstat¢ o urceni hodnot artefaktovych elektrod s vyuzitim
vahovaného priiméru ze sousednich elektrod. Takto upravend data neobsahuji Zadnou
novou informaci. Interpolace kanalt je vhodna jen pro HD skalpova data, ktera obsahuji
velké mnozstvi elektrod. Pouzivanou metodou je metoda splajnu, kde jsou vahy dany
polynomy ur€itého stupné. Principem je vhodné prolozeni hodnot. Splajnti existuje
nékolik rdznych druhii, nejcastéji jsou vSak vyuzivané linearni a kubické. Hlavnim
rozdilem mezi nimi je, ze linearni neproklada body, ale spojuje je, tudiz jeho maximum
a minimum muze byt jen v konkrétnich elektrodach. U kubického splajnu jde o hladkou
funkci, ktera spojuje vSechny body postupné a extrémy se mohou nachazet i mimo
konkrétni elektrody. [32] [33]

Obrazek 3.4 zobrazuje interpolace pomoci dalSich druhl splajni jako napf.

pfirozenym nebo parabolickym splajnem.
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Ar S ,f'r — Exirapolovany Splajn
I,*'{f Parabolicky Splajn

2 ‘;: Zakfiveny Splajn
_3,:“_ L il 1 1 1 1 1 |

1 1.5 2 2.5 3 35 4 45 5

Obrazek 3.4 Zobrazeni interpolace pomoci riznych druhti splajni [34]
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4. KORTIKO-SUBKORTIKALNI INTERAKCE

Kortikalni signaly v tomto pfipad¢€ jsou chapany, jako signaly métené skalpovym EEG,
kde ptevlada aktivita z povrchovych (kortikalnich) struktur mozku. Aktivita ze
subkortikalnich struktur mozku, jako jsou hipokampus, amygdala, mozecek a striatum, je
ve skalpovych datech tézko detekovatelna. K zaznamu se tak vyuzivaji intrakranialni
elektrody, kde je aktivita snimana pifimo v dané oblasti mozku pomoci specialnich
elektrod.

Pomoci riznych analyzaénich metod je zamé&fovano na zjisténi zavislosti v signalech
z kortikalnich a subkortikalnich struktur. Spletité neuronalni obvody lze chapat jako
hierarchicky uspofadané moduly se specifickymi ptispévky jednotlivych komponent ke
zpracovani a organizaci vystupu. Muze se ocekavat, ze poruchy na riznych urovnich
v kortiko-subkortikalnich drahach povedou k vyraznym neuropsychologickym zménam.

Interakce mezi jednotlivymi strukturami Ize hodnotit z hlediska frekvenéniho obsahu
signalu a jeho fluktuaci v ¢ase. Nedilnou soucasti popisu téchto vztahti je analyza dat. Pro
diagnostiku epilepsie je analyza ve frekvenéni i casové oblasti jednim z moznych zptsobu
popisu funkce zachvati. Na mezistrukturalni mozkové interakce se da pohlizet z mnoha
ruznych hledisek.

V posledni dobé se ukazuje, zZe zastoupeni vysokych frekvenci je velmi dobrym
ukazatelem pro diagnostiku epilepsie, proto se prace dale vénuje frekvencni analyze
vysokych frekvenci (HFO). Epilepsie je ¢asto oznacovana i jako nemoc mozkovych siti.
Z toho divodu je dal$im rozebiranym tématem mozkova konektivita, kde je cilem
analyza funkci neuronovych siti. Posledni kapitola 4.3 popisuje metodu, ktera vyuZziva
hodnoceni vztahti mezi jednotlivymi frekvenénimi pasmy. Takovou metodou je cross-
frequency coupling (CFC) a jeho specificka forma Phase-amplitude coupling (PAC).
Analytickda metoda PAC je zde pouZita pro hodnoceni kortiko-subkortikalnich interakci

a samotnych subkortikalnich interakei.
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4.1 Vysokofrekvencni oscilace

Oscilace v signalu EEG jsou chapany, jako tisek mozkové aktivity, kde pievlada
jedna frekvencni slozka. V intrakranialnich EEG signalech jsou pozorovana synchronni
kratka oscilacni vinéni, které se nazyvaji HFO, neboli vysokofrekvencni oscilace.

Oscilace na ruznych frekvencich vyplyva z odliSnych bunéénych, synaptickych
a neuromodula¢nich procesi. HFO jsou d¢leny podle frekvenéniho pasma, a to na vysoké
gama pasmo od 65 Hz do 80 Hz, pasmo vInéni od 80 Hz do 250 Hz a rychl¢ vinéni od
250 Hz az do 600 Hz. [35] [36]

U normalné fungujiciho mozku se vyskytuji pouze fyziologické vysokofrekvencni
oscilace. Ne vSechna neurologicka onemocnéni generuji patologické HFO. Pti diagnoze
epilepsie je ale detekce a analyza patologickych HFO dulezitym ptiznakem. Zvyseny
vyskyt HFO je naméfen Vv centru epileptickych lozisek. Nejvétsim problémem pii
diagnostice je rozpoznani patologickych HFO od fyziologickych. [35] [36]

V nize uvedeném zndzornéni jsou viditelné HFO na signalech z kontakt hluboké

elektrody (viz Obrazek 4.1).
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Obrézek 4.1 Intrakranidlni EEG Sesti sousednich kontaktii z jedné hloubkové elektrody

s patrnym HFO. A — aplikovany filtr typu HP s mezni frekvenci 5 Hz a PZ s mezni
frekvenci 60 Hz, B — aplikovany filtr typu HP s mezni frekvenci 80 Hz a PZ s mezni

frekvenci 60 Hz. [37]
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4.2 Mozkova konektivita

Mozek se sklada z mnoha navzajem propojenych funk¢nich celkd, z nichz kazdy ma svoji
hlavni funkci a dalsi funkéni spolupraci s jinymi podstrukturami.

Za mozkovou konektivitu je bran proces popisu samostatné fungujicich
a spolupracujicich anatomickych struktur mozku. Pomoci stimulaéniho méteni mozkové
aktivity lze prokazat, Ze skupiny neuronil jsou strukturované do velkych funk¢nich vétvi.
Propojeni mozku je zasadni pro objasnéni toho, jak neurony a neuronové sité
zpracovavaji informace. [38]

V zakladu je mozné konektivitu rozd¢lit do tii oblasti, a to do anatomické, funkéni
a efektivni. Anatomické konektivita vyjadiuje vazbu mezi jednotlivymi anatomickymi
celky lidského mozku. Funkéni konektivita je klasifikovdna pomoci statistickych
zavislosti jako jsou metody korelace, koherence atd. Vede ke srovnavani funkéni
zavislosti dvou métenych signalt. Efektivni konektivita kromé funkéni zavislosti mezi
oblastmi hodnoti i kauzalitu vztahli mezi nimi, jinymi slovy hodnoti i smér vazby mezi
oblastmi. [39] [40]

Informace o mozkové konektivité lze ziskat pomoci riznych modalit méfeni.
Konkrétni metody méfeni se 1isi podle typu konektivity. Anatomickou konektivitu lze
zméftit jen pomoci diftiznich zobrazovacich metod jako je MRI. Funkéni a efektivni
konektivitu 1ze méfit pouzitim fMRI, EEG a PET. Data z jednotlivych méfeni se vSak 1isi
prostorovym i ¢asovym rozliSenim. [41] [42]

U elektrofyziologickych metod snimani mozkové aktivity zalezi na tom, zda jsou
snimana z jednotlivych neuront, populaci neuronti nebo z celych funkénich struktur
mozku. Vybrana data a zvolené metody zpracovani maji vliv na hodnoceni mozkové
konektivity. Vysledky a hodnoceni se rozd€luji podle pouzitych algoritml pro vypocet
funkéni konektivity nebo efektivni konektivity, zminénych na zacatku kapitoly 4.2.

Analytickych metod mozkové konektivity existuje cela fada ajejich zakladni
rozdéleni je na metody bivarientni @ multivarientni. U bivarientnich metod jsou vstupem
dva signdly a patfi sem napt. korelace, bipolarni vykon, koherence, entropie atd. Do
multivarientnich metod vstupuje model zhotoveny z vice signdlti napf. reprezentace
prumérem. Mezi tyto metody patii naptiklad DTF (Directed Transfer Function)
a PDC (Partial Directed Coherence). [38]
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Jednou z moznosti, jak zobrazit vysledky konektivity, je matice. Obrazek 4.2 nize

uvadi priklady korela¢nich matic mezi kanaly signalu EEG.
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Obrazek 4.2 Korela¢ni matice mezi kanaly EEG
a) korela¢ni matice EEG zaznamu V klidu, b) korela¢ni matice tésné na zacatku
epileptického zachvatu, ¢) korela¢ni matice béhem epileptického zachvatu, d) korela¢ni

matice béhem generalizovaného zachvatu [43]
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4.3 Phase-amplitude coupling

PAC je metoda hodnotici vazbu mezi fazi a amplitudou dvou nebo jednoho signalu. Je to
analyza EEG dat, béhem které faze nizkofrekvenc¢niho rytmu moduluje amplitudu
oscilace o vyssi frekvenci tzn. ze vede k synchronizaci amplitudové obalky rychlejsich
rytmi S fazi pomalejSich rytml. Ze studii vyplyva, ze PAC prevlada u clovéka
v neokortikalni, alokortikalni a subkortikalni oblasti. Kromé sledovani hipokampu byly
souvislosti PAC objeveny u senzorického, frontalniho a parietalniho lidského neokortexu
béhem tady riznych smyslovych tkold napt. pti sluchové, jazykové a pracovni paméti.
Dulezité je, ze PAC se nevyskytuje pouze uvniti funkéné specializované oblasti mozku,
ale také napii¢ funkené souvisejicich mozkovych oblasti. [44] [45] [46]

Vztah mezi amplitudou a fazi signalu se v pribéhu ¢asu méni S internimi udalostmi
a vné¢j$imi podnéty. Vnitini popis metody je popsan v navazujicim odstavci. [46]

PAC je pocitana v urcitém frekvencnim rozsahu pro amplitudu a fazi. Signifikantni
jsou jen ty vazby, kdy je frekvence faze minimaln€ 2x mensi nez frekvence amplitudoveé
slozky. Dale je vzdy frekvenéni rozsah hodnocen po urcitém frekvenénim kroku.
Vysledek je tedy pak diskrétni matice vazeb v jednotlivych frekvenénich krocich
(binech). Filtraci do téchto uzkych frekvencnich pasem zajistuje filtrace komplexni
Morletovou vinkou, ktera je popsana v kapitole 4.3.1.

Pro stanoveni velikosti sily vazby mezi fazi a amplitudou existuje spousta riznych
metrik. V podkapitolach 4.3.2, 4.3.3 a 4.3.4 jsou popsany jednotlivé téi konkrétni metriky
PAC. Jsou jimi korelace signalu s obalkou (ESC — The Envelope to Signal), modula¢ni
index (Ml — The Modulation Index) a koherence mezi frekvenénimi pasmy (CFC —

Cross-Frequency Coherence).

4.3.1 Filtrace Morletovou vinkou

Signal na vstupu PAC analyzy je filtrovan pomoci vinkové transformace. Ze signalu
je vzdy filtrovan jen dany frekvencni bin. Tato transformace dokaze ziskat casové-
frekvenéni popis signalu. U PAC se vinkova transformace uplatituje jako filtrace pro
ziskani tzkopasmového signalu. Typickou formou vinkové transformace pro PAC je
komplexni Mortletova vinka. Morletova vinka se vyuziva k rozkladu signalu pomoci

konvoluce. Vyhodou je, ze 1épe zpracovava nepravidelné signaly a signaly s prudkymi
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zménami. Tato vinka ma tvar komplexni sinusovky, ktera je modulované Gaussovskym
oknem. Vysledkem filtrace komplexni Morletovou vinkou je amplitudova a fazova slozka

pro dany frekvenc¢ni bin. [46]

4.3.2 Korelace signilu s obalkou
Prvni metodou je ESC, kterd pocita korelaci mezi amplitudovou obalkou filtrované¢ho
vysokofrekvenéniho signdlu Asmmp a filtrovanym nizkofrekvenénim signalem Yiph.

Vzorec 4.1 definuje funkci korelace signalu s obalkou. [46]

ESCrpn,famp = T (Aramp, Yrpn)- (4.1)

4.3.3 Modulac¢ni index
Druhou metodou je MI, také znama pod nazvem prumérna délka vektoru, kde je vystupem
slozeny signal, ktery je tvofen amplitudovou obalkou jednoho signélu Afamp @ okamzitou

fazi druhého signalu 6Grpn(t). Pomocny vzorec 4.2 slouzi pro stanoveni kompozitniho

signalu. [46]

prh,famp(t) = Afamp ’ eiefph(t): (4-2)

kdy se hodnota MI vypocita jako absolutni hodnota priméru pravé tohoto kompozitniho

signalu podle vzorce 4.3. [46]

Mprh,famp = |avarge(zfph,famp(t))|- (4.3)

Pokud je kompozitni proménnd Zrpp ramp(t) rovnomémé rozmisténa v Case, tak
jakykoli odklon od symetrie naznacuje zavislost amplitudy na fazi. Pokud tedy je hodnota

Ml¢pp, ramp VELSI nez hodnota 0, tak se jedna o fazové-amplitudovy vztah.
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4.3.4 Koherence mezi frekvenénimi pasmy
Posledni zde uvadénou metodou je CFC. Vzorec 4.4 vyjadiuje zavislost koherenci pii
frekvenci fpn mezi dvéma signaly, a to mezi casové proménnou energii

vysokofrekvenéniho signalu Asamp & surovym signalem Xpn. [46]

CFCrpn famp = coherencespn(Xpn Aramp)- (4.4)

Casové proménna energie vysokofrekvenéniho signalu Asmmp se vypocitd podle

rovnice 4.5.

2
A A am,
Atamp :( i P) , (4.5)

2

kde fs je vzorkovaci frekvence. [46]

4.3.5 Bootstrapping

Amplitudové-fazovou vazbu je zadouci otestovat v kazdém frekven¢nim binu z toho
davodu, jestli to neni pouze vysledek nahody néjakého nadhodného procesu. Statisticky
test, ktery tuto vérohodnost ovéfuje se nazyva bootstrapping. Pomoci né¢ho se obecné
odhaduje rozlozeni vybérové statistiky mnohonasobnym opakovanim vybéru
z puvodnich dat. Pouziva se pfevazné jako test spolehlivosti a presnosti. Bootstrapping
Vv tomto konkrétnim vyuziti spociva v tom, Ze se PAC spocita mezi danou amplitudovou
a fazovou slozkou a nasledné¢ se pak pocitd i pro mnoho variant (repetic), kdy je
amplitudovy signal nahodné upraven. Uprava spoéiva v tom, Ze je tento amplitudovy
signdl rozdélen na krat$i segmenty, které jsou ndhodné piehdzeny. Tento postup se
opakuje mnohokrat a zaleZi na nastavené sile testu. V ptipad¢, Ze je pak puvodni PAC
hodnota signifikantn¢ odli$na od promichanych variant, Ize konstatovat, ze neni dilem

nahodného procesu a je s velkou pravdépodobnosti fyziologicka. [46]
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5. ZPRACOVANI ELEKTROENCEFALOGRAFICKYCH

DAT

5.1 Popis zpracovavanych dat

Data, ktera byla pro tuto praci poskytnuta, pochazi od 12 pacientl s epilepsii rezistentni
na farmakoterapii. Pacientim byla simultanné nahravana data z ANT a zaroven i data ze
skalpu.

Vsichni pacienti podstoupili kompletni prechirurgické vysetieni véetné video-EEG
monitoringu. Komise pro epilepsii z budapest'ského epileptologického centra doporucila
jako moznou 1é¢bu ANT-DBS a studie byla schvalena etickou komisi. VSichni pacienti
dali sviij informovany souhlas S tim, aby jim byly experimentaln€ namétena data v prave
zavedenych hlubokych elektrodach. Souhlas byl dan konkrétné k tomu, ze nejprve budou
pacientovi zavedeny hloubkové elektrody a ztstanou vyvedené ven z hlavy nékolik dni.
Béhem této doby se naméti data tak, ze se tyto elektrody piipoji k EEG spole¢né
s n¢kolika kontakty ze skalpu. Nasledna operace poslouzi k tomu, aby byl implantovan
neurostimuldtor a internalizovany elektrody. Pomoci podkozné vedenych kabell se
stimulator a elektrody propoji.

Chirurgicky zakrok spoc¢iva ve vyhledani vhodné trajektorie pro elektrody, ktera je
ziskavana pomoci vySetfeni MRI. Poloha elektrod se ovéfuje pomoci intraoperacni
fluoroskopie a impedanc¢ni kontrolou. Na konci operace se provadi dalsi snimek, aby se
zkontrolovala poloha intrakranialnich elektrod, kvili jejich moznému nahodnému
posunuti. Poopera¢ni potvrzeni polohovani elektrody se urcuje pomoci poopera¢nino CT
a predoperacni MRI. Intrakranidlni elektrody 3389 maji na svém konci 4 kontakty o délce
1,5mm s mezerami 0,5 mm. Data byla snimana 3.den od zavedeni elektrod pomoci
extralizovanych kabeli. Za sekundu bylo naméfeno 2000 hodnot, coz odpovida
vzorkovaci frekvenci 2 kHz. Nahravani u vSech 15 pacientl probéhlo jako 30minutovy
zaznam EEG Vv klidovém stavu vzhlru a v dobé spanku. Celkem zaznamy obsahuji
38 kanali, kde 8 je intrakranialnich a 30 dalSich, které obsahuji i skalpové kontakty.
Kromé skalpovych svodu jsou zde obsazeny také svody napi. EKG.

Pti druh¢ operaci byly u pacientti nastaveny parametry bilateralni stimulace na 2-5 V,
130-140 Hz, 1 min ON, 5 min OFF.
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V klinické praxi se jednd o stimulaci pfedniho jadra thalamu pomoci hluboké
mozkové stimulace. Pacienti byli soucasné s se stimulaci DBS lé¢eni antiepileptiky podle
standardni klinické praxe.

Jako nejcCastéjsi vedlejsi ucinky ANT-DBS byly pozorovany uzkost, lokéalni bolest
hlavy, ptechodné zavrat¢ a nevolnost.

Data, ktera na kterych byla provadéna analyza zahrnovala 12 30minutovych zaznamu
naméfené VvV bde€losti, 12 30minutovych zaznaml naméfenych ve spanku
a 22 zachvatovych zadznam od 3 pacienti. Zachvatova data byla rtzné dlouha
a obsahovala znacky pocatku zachvatl. Zaznamy skalpovych i intrakranialnich elektrod
byly zaznamenavany jednim pfistrojem ve stejném ¢asovém okamziku, a to zarucuje, ze
jsou fazové slicovana. Toto je podstatné pro spoustu analyz jako napt. PAC. Jde tedy
0 velmi unikatni data. Klinické informace o pacientech jsou uvedeny v tabulce A.1
v priloze. Nejdulezitéjsi informaci je to, zda se pacientovi po ro¢ni terapii DBS snizil
pocet zachvatii alesponi na polovinu. Skupina pacientll obsahuje 6 subjektl, u kterych
doslo ke snizeni poctu zachvatl po ro¢ni terapii DBS a 6 subjektli beze zndmek ucinku
DBS terapie.

Pro hodnoceni analyzy byly stanoveny 4 hypotézy. Prvni hypotézou bylo prokazat
rozdil ve vysledcich v ramci odpovidavosti na terapii DBS po 1 roce terapie, druhou
hypotézou bylo prokazat rozdil v ramci zavislosti na umisténi elektrod viici ANT, tieti
hypotézou bylo prokazat rozdil ve srovnani vysledki PAC v zavislosti na bdé&losti
pacienta a ctvrta hypotéza piedpokladala rozdil na zakladé¢ odhadované polohy zony

pocatku zachvatu v mozku pacienta.
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5.2 Predzpracovani dat

Piedzpracovani dat EEG bylo provedeno v programu MATLAB R2019b [47].

Nacteni signali ve formatu Brain Vision bylo zprostiedkovano pomoci funkci toolboxu

EEGLAB [48] a dalsi upravy signalu spocivaly ve vlastnich naprogramovanych kodech.

Vizualizace dat byla simulovana za pomoci programi Cartool [49] a SignalPlant [50].

Cely proces piedzpracovani je znazornén vV blokovém schématu (viz Obrazek 5.1).
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Obrazek 5.1 Blokové schéma ptedzpracovani dat
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Naméfena surova elektrofyziologicka data byla tvofena 8 intrakranidlnimi kontakty,
skupinou skalpovych kontakt, EKG kontaktem (zaznam elektrické aktivity srdce),
2 EMG kontakty (zaznam elektrické aktivity svala z brady) a 2 ZYG kontakty (zaznam
elektrické aktivity svalu zygomaticus major). Pro kazdy subjekt byly vybrany pouze
skalpové a intrakranidlni EEG signdly, které byly dale rozdéleny na signaly snimané
z hloubky a na signaly méfené na skalpu. Typy 1D signalti snimanych na jinych ¢astech
hlavy se lisi zpracovanim, a proto kazda ¢ast byla zpracovavana zvlast’.

Pted filtraci intrakranidlnich kanali je zapotiebi jejich Uprava, ktera spocivala ve
vypoctu bipolarnich svodi jako rozdilu dvou sousednich kontaktli na intrakranidlni
elektrodé. Divodem je snimani intrakranialnich elektrod v unipolarnim rezimu, tedy
oproti referen¢ni elektrod¢, ktera je umisténa na skalpu. To zpusobuje, Ze amplituda
signalu z referenéni elektrody (fadové az desitky uV) piekryje signal z intrakranialnich
elektrod (fadové jednotky puV). Pozadovanym je tedy signal pouze ze subkortikalnich
struktur. Z kazdé intrakranialni elektrody byly k dispozici 4 naméfené signaly a po
vypoctu bipolarnich signalt doslo ke snizeni poctu kanall na 3.

Obrazek 5.2 ilustruje elektrody DBS umisténé v ANT. Jsou zde uvedeny popisky
jednotlivych elektrod JTh (prava) a BTh (leva), jednotlivych monopolarnich kontaktt
0,1,2,3,8,9,10, 11), bipolarnich kontaktd (0-1, 1-2, 2—3) a rozméry kontaktu a mezery

mezi nimi.
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Obrazek 5.2 Grafické znazornéni elektrod DBS s kontakty a ukazkou prepoctu

monopolarnich kontaktd na bipolarni kontakty
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Obrazek 5.3 s 3D vizualizaci ptedstavuje umisténi elektrody DBS v ramci mozku
a konkretné v ANT (zelenomodra struktura). Pro orientaci je vidét i subthalamické jadro

(STN, oranzova struktura) a ¢ervené jadro (red nucleus, ¢ervena struktura).

Obrazek 5.3 3D vizualizace (LeadDBS software) umisténi DBS elektrody v ANT

Jak jiz bylo zminéno Vv piedchozi ¢asti, dalsim krokem je filtrace dat. Pro oba typy
snimanych signald se uzite¢né frekvencni pasmo filtrace 1isi. Proto byly pouzity 2

varianty filtrace:

1) filtrace pasmovou propusti S mezni frekvenci 0,1-200 Hz typu Butterworthtiv
IIR filtr 2. fadu,
2) filtrace pasmovou propusti S mezni frekvenci 0,1-500 Hz typu Butterworthtiv

IR filtr 2. fadu.

Pro odiivodnéni pouzité filtrace je tieba zminit, Ze vykon ve spektru je dan

vztahem 1/f, kde f je frekvence. Vysoké frekvence maji maly vykon i z divodu atlumu
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a na skalp se témet nepropaguji. V kontinualnich datech se tak casto nachazi pod hranici
SNR (pomér signal Sum). Proto byla pro signaly ze skalpu zvolena filtrace pasmovou
propusti 0,1-200 Hz. Naopak signaly z intrakranialnich elektrod byly filtrovany
pasmovou propusti 0,1-500 Hz, a to z dtivodu, Ze ve spektru hraji roli i vyssi frekvenéni
slozky nez u signali ze skalpovych elektrod. Prikladem aktivity v datech ze
subkortikalnich oblasti jsou HFO.

Pro filtraci signalu je pouzit Butterworthuv IIR filtr 2. fadu. Tento typ filtru ma
hladkou monotdnni frekven¢ni odezvu, ktera je maximalné plocha v propustném pasmu.
Nedokonald strmost na pfechodu mezi propustnym a nepropustnym pasmem je
kompenzovana linearitou faze v propustném pasmu Viz Obrazek 5.4. Filtr byl aplikovan

na data v dopifedném a poté v opa¢ném sméru.

Amplitudova a fazova frekven¢ni charakteristika
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Obrazek 5.4 Amplitudova (modré) a fazova (Cervena) frekvencni charakteristika

Buterworthova IIR filtru 2. ¥adu v realizaci PP 0,1-200 Hz

Protoze byly k praci dostupné relativné dlouhé zaznamy (30 minut) a k analyze PAC
postacily cca 2,5 minuty signalu, byl pro kazdy subjekt vybran usek dat, ktery dle vizualni
kontroly skalpovych svoda neobsahoval artefakty. Za zarusené oblasti se povazuji
artefakty zptisobené pohybem, vysokofrekvencnim zdrojem anevhodné je také
pfitomnost epileptickych hrotl. Vysledny segment bude slouzit k analyze

kortiko-subkortikalnich interakci.
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6. ANALYZA PREDZPRACOVANYCH DAT

V kapitole 4 jsou rozebrany moznosti a metody, jak nahlizet na kortiko—subkortikalni
propojeni z pohledu elektrofyziologie. Pro hodnoceni téchto funk¢nich vztahl byla
zvolena analyticka metoda PAC, ktera je teoreticky popsana v kapitole 4.3. PAC dokaze
zhodnotit nejen interakci mezi kortikalnimi a subkortikalnimi strukturami mozku, ale
I funk¢ni mozkovou konektivitu a vysokofrekvenéni oscilace. Vztah funk¢nich propojeni
neurontl Ize hodnotit v nejjednodussim pripadé jako korelaci, a ta je jednim z hodnoticich
metrik funkéni mozkové konektivita. Pokud se bude provadét alespon z ¢asti analyza
intrakranidlnich svodu, které maji vysokou energii spektra az do 500 Hz, lze PAC
hodnotit i v ramci HFO.

Jako metrika pro hodnoceni fazové amplitudového vztahu byl zvolen modula¢ni
index (MI). Metoda je zalozena na pasmovém filtrovani a Hilbertové transformaci.
Dtvodem vybéru této metriky je, ze modulacni index nejlépe funguje v Sirokém rozsahu
urovni Sumu, délek segmentil a vzorkovacich frekvenci. Navic je nejlepSim métitkem pro
detekci dvoufazové vazby. Biologicky vyznam téchto vazeb vSak neni jeSté zcela
prokazan. Na rozdil od metriky ESC, ktera se zjednodusen¢ tyka soucinu dvou redlnych

Cisel, se MI zabyva i komplexni slozkou. [51]
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Obrazek 6.1 Schéma principu vypoctu PAC metriky MI [52]
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Obrazek 6.1 zobrazuje schéma principu vypoctu MI metody analyzy PAC.
Cast A zobrazuje piivodni surovy signal EEG, &ast B zobrazuje signél, ktery byl filtrovan
na 5-6 Hz (plna ¢ara) a amplitudu z Hilbertovy transformace (pierusovana &ara). Cast
C znazornuje signal, ktery byl filtrovan na 1-2 Hz (plna ¢ara) a fazi Hilbertovy
transformace (pferusovana cara). Histogram D zobrazuje primérnou amplitudu
odpovidajici kazdé fazové hodnoté. Kazdy bod prerusované Cary z ¢asti B se vlozi do
poli¢ka v komodulogramu E na zaklad¢ ekvivalentni faze na fadku z ¢asti C a zpruméruje
se s dalsimi body v tomto poli. Komodulogram E ukazuje MI v kazdém rozsahu fazovych
frekvenci a amplitudovych frekvenci, tmavsi barvy naznacuji vétsi vazbu fazové
amplitudy. Kazdy bod v komodulogramu je ve stupnich $edi odlisen, to znazoriuje Ml,

ktery byl vypocitan ze vzdalenosti Kullback-Leibler (K-L) z histogramu D.
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Obrazek 6.2 Zavislost proménlivosti primérné amplitudy na velikosti MI (¢aste¢né
prevzato z [53])

K-L je metrika, ktera je casto pouzivana ve statistice a v teorii informaci 1ze pomoci
ni odvodit mnozstvi rozdilu mezi dvéma distribucemi. Existence vazby mezi fazi

a amplitudou se vyznacuje odchylkou distribuce amplitudy z rovnomérného rozlozeni
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ve fazové-amplitudovém zobrazeni. Na zdklad¢ této informace je zavedeno opatfeni,
které kvantifikuje odchylku z jedné distribuce, a to adaptaci vzdalenosti K-L. Hodnota
MI je tedy konstantnimi ¢asy vzdalenosti K-L odchylek z jednotné distribuce.

Obrazek 6.2 znazornuje vykon modulace pii posuzovani vazby mezi fazi
aamplitudou. V ¢asti a jsou uvedeny 4 piipady fazové-amplitudovych vazeb, které se lisi
v pevnosti vazby (horni kiivka). Filtrovany signal a jeho amplitudovou obalka se nachazi
v dolni ¢asti. V ¢asti B jsou jejich pramérné amplitudy odpovidajici kazdé fazové
hodnoté. Cast C je znazornéna velikost MI pro 4 piiklady uvedené v A. Z obrazku
vyplyva, ze ¢im bude vEétsi proménlivost primérné amplitudy z ¢asti B, tim bude hodnota
MI vétsi a bude znacit vyssi souvislost mezi fazi a amplitudou.

Vsechny komodulogramy tvofené MI hodnotami pro dany stav jsou kombinovany
a testovany v kazdém bodé¢ proti podobnému rozlozeni zamichanych dat, aby se zjistila
statistickd vyznamnost. K tomuto statistickému testovani se pouziva Bonferroniho
korekce. [53]

Analyza byla provedena za pomoci prostiedi programu MATLAB R2019b [47].
Pro vypocty vztahli mezi amplitudou a fazi u PAC analyzy byly pfevzaty funkce
z toolboxu [54], které byly doplnény o proceduru, ktera zajistuje optimalni odhad
okamzité faze, jak popisuje prace [55].

Hlavni problémem u analyzy PAC je to, ze u izkopasmovych signalti 1ze amplitudu
a fazi pokladat za samostatné a nezavislé veliCiny, zatimco U Sirokopasmovych signalli
tomu tak neni. Signal se rozdé€li na urcité segmenty a v prubchu analyzy se vzdy posuzuji
urcité oblasti spektra, konkrétné energeticky vykon. Pouze ptirozené rozprostieni energie
kolem urcité stiedni frekvence v Casové-frekvencnim rozkladu umoznuje smysluplnou
interpretaci faze, a tim i PAC analyzu. Pro smysluplny odhad okamzité faze je tedy nutné,
aby data nebyla ptili§ Sirokopasmova a zaroven byl v tomto pasmu néjaky vykonovy
vrchol. Jinak by mél byt vykon v tomto pasmu hladky. Pokud se tohoto dosahne jen za
pomoci filtrace, tak tento odhad nemusi byt vzdy fyziologicky, protoze je ovlivnén danou
metodikou. Z tohoto divodu je vhodné posuzovat, ktery segment je uzitecny a ktery
nikoli. Pro urcity frekvencni bin je vygenerovano velké mnoZzstvi realizaci riZového
Sumu, ktery ma charakter definovany jako 1/f. Prah, podle kterého se definuje spravny
odhad okamzité faze, je nastaveny na median z realizaci rizového Sumu. Pokud je dany

segment dat ve frekvenénim binu vykonove vétsi nez zminény prah, pak je okamzita faze
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spravné odhadnuta. Pokud je dany segment dat ve frekvenénim binu vykonové
podprahovy, pak se okamzitd faze neda spravné odhadnout a je leps$i S timto segmentem

dat nepocitat.
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7. VYSLEDKY ANALYZY

Analyza PAC byla zpocatku rozdélena na 2 Casti. Prvni ¢ast se zabyva pouze pirednim
jadrem thalamu (kapitola 7.1) adruha cast zkouma interakce mezi prednim jadrem
thalamu a skalpovymi kontakty na povrchu hlavy (kapitola 7.2).

Na zakladé klinického hodnoceni pacientt (tabulka A.1 v pfiloze), kde se nachazi
informace o0 pacientech, byly pacienti kategorizovani podle u¢inku DBS stimulace na
respondéry/nerespondéry a podle predpokladané polohy zony pocatku zachvatu na
levostranné/pravostranné. Dale byly u n¢kterych pacientti poskytnuty informace o poloze
DBS elektrod v oblastech ANT (viz Tabulka 1). Jak jiz bylo zminéno, DBS elektroda
obsahuje na svém konci 4 monopolarni kontakty. Ne vzdy se vSak povede vSechny
4 monopolarni kontakty umistit pfimo do struktury ANT, a to z diivodd malych rozmért
elektrod. Samotna struktura ANT je mnohdy mensi nez rozmér elektrody od distalniho
kontaktu po ¢tvrty kontakt. Stane se tedy, ze pfi pfepoctu monopolarnich kontakti na
bipolarni kontakty nastane situace, kdy dany bipoldrni kontakt vznikd rozdilem signélu
z monopolarniho kontaktu umisténého v ANT a signalu z monopolarniho kontaktu
umisténého mimo strukturu ANT. Tento druh bipolarniho kontaktu nazyvame BRIDGE.
Standardni situaci je, ze bipolarni kontakt vznikne rozdilem monopolarnich kontaktl
obou umisténych v ANT. Takovy signal nese nazev IN. Posledni situaci je, Ze ani jeden
z monopolarnich kontaktii nelezi ve struktute ANT. Tyto bipolarni kontakty se nazyvaji
OUT. Nazorna ukazka zavislosti polohy elektrody oproti struktufe ANT je uvedena nize

(viz Obrazek 7.1).

BRIDGE

DBS elektroda
|

IN ouT

Obrazek 7.1 Rozd¢leni bipolarnich kontaktl v zavislosti na umisténi DBS elektrody
v ANT
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Vystupem analytické metody PAC je matice hodnot, ktera urcuje zavislost frekvence

amplitudové slozky na fazové slozce. Zobrazeni této zavislosti se nazyva komodulogram.

Elektrody DBS se oznacuji jako R (prava) a L (leva) (v mad’arskych datech JTh —

prava a BTh — leva). Jednotlivé monopolarni kontakty jsou oznaceny ¢isly, a to typicky

pro levé od 0 do 3 a pro pravé od 9 do 11. Bipolarni kontakty jsou potom zapsany, jako

nazev elektrody a spojeni 2 ¢isel monopolarnich kontaktd, ze kterych je bipolarni kontakt

vypocitan viz. Tabulka 1.

Tabulka 1. Informace o lokalizaci kontaktd DBS elektrod

Nazev bipolarniho kontaktu Odpovidavost
ID na terapii
acienta DBS po 1
P BThO1 | BTh12 | BTh23 | JTh89 | JTh910 [ JTh1011| . teFl)’apie
1 ouT ouT OUT |BRIDGE IN BRIDGE 0
2 ouT - BRIDGE| OUT ouT ouT 1
3 ouT ouT ouT ouT ouT ouT 1
4 IN IN IN IN IN IN 0
5 BRIDGE| OUT ouT OUT |BRIDGE IN 0
6 OUT |BRIDGE|BRIDGE| OUT |BRIDGE |BRIDGE 1
7 ouT ouT ouT ouT ouT ouT 0
8 ouT OUT |BRIDGE| OUT OUT |BRIDGE 1
9 ouT ouT ouT ouT ouT ouT 1
10 ouT ouT OUT |BRIDGE| OUT ouT 0
11 OUT |BRIDGE |BRIDGE| OUT ouT ouT 0
12 OUT |BRIDGE IN BRIDGE IN BRIDGE 1
Tabulka 1 wuvadi informace o odpovidavosti pacienta na terapii DBS

po 1 roce 1é¢by. Respondéfi jsou pacienti, kterym terapie alesponl z ¢asti zabrala a jejich

pocet zachvatl se snizil v prubéhu roku. V tabulce jsou v poslednim sloupci oznaceni

hodnotou 1. Nerespondéti jsou naopak pacienti, u kterych terapie po 1 roce neméla zadné

ucinky redukujici zachvaty. Ti jsou oznaceni v tomto sloupci hodnotou 0.
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7.1 Analyza v prednim jadru thalamu

Byla provedena analyza intrakranialnich dat z ANT. Vstupem do PAC byl bipolarni
signal o délce 150 sekund, ktery se filtruje béhem vypoctu pro dany frekvencni bin.
Samotna analyza byla provedena ahodnocena na zakladé hypotéz zminénych

v kapitole 5.1.

7.1.1 PAC v zavislosti na umisténi elektrody Vv oblasti zijmu
V této kapitole je popsana analyza na zakladé umisténi kontakt DBS elektrody oproti
subkortikalni struktufe ANT. Rozd¢leni kontaktti je popsano jiz v kapitole 7.

Tabulka 1 dokazuje, Ze ne kazdy pacient ma vSechny typy umisténi kontakt.
Vzhledem k tomuto faktu byly k hodnoceni hypotézy pouzity pouze komodulogramy
od pacientt, kteti tyto kontakty méli. Zastupujici skupinou pro BRIDGE kontakty bylo
8 pacientll se 17 kontakty tohoto typu. Druhou pozorovanou skupinou byly pacienti

s kontakty lokalizovanymi jako IN a OUT. Do této skupiny spadalo vSech 12 pacientti

s 54 kontakty v poloze IN nebo OUT.
B MI2

3 1.8
1.6

35 1.4
1.2

3 1
0.8
0.6
0.4

5 0.2
0

10 20 30 40 50 60 10 20 30 40 50 60

Frekvence Faze [Hz| Frekvence Faze |Hz]

Frekvence Amplitudy [Hz|
— . [ o w
= h = th =
= = = = =

th
=

Obrazek 7.2 PAC skupin s rozdilnym umisténim kontakt vii¢i ANT. A — primérny
komodulogram pacientti s kontakty v pozici IN nebo OUT elektrod DBS, B — primérny
komodulogram pacientt s kontakty v pozici BRIDGE elektrod DBS.
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Obrazek 7.2 znazornuje vysledné komodulogramy, které byly vypocitany jako
primér v dané skupiné. Ob¢ skupiny byly métfeny za stejnych podminek, a to v bd¢losti.
Komodulogramy, tvofené daty méfenymi ve spanku, maji stejné rozlozeni velikosti
hodnot M.

Cilem hypotézy bylo potvrdit, zda je zasadni pro spravnou stimulaci ANT urcité
umisténi DBS elektrod. Z obrazku zobrazujiciho komodulogramy skupin s rozdilnym
umisténim kontakti vici ANT je patrné, ze se mezi prumérem kontaktu IN nebo OUT
(A) a primérem kontakti BRIDGE (B) nachazi podstatny rozdil. U kontakti BRIDGE je
vyrazny vztah mezi frekven¢nim pasmem faze 6-10 Hz (théta) a frekvencnim pasmem
amplitudy 25-60 Hz (beta piipadné dolni gamma). Zatimco u skupiny IN a OUT se zadny

vyrazny vtah mezi frekvencemi faze a amplitudy nevyskytuje.

7.1.2 PAC v zavislosti na odpovidavosti pacientii na DBS
Dalsi stanovenou hypotézou z kapitoly 5.1 bylo zhodnoceni, zda je rozdil mezi pacienty,
kterym po roce terapie DBS 1é¢ba snizila pocet zachvati a pacienty, u nichz terapie DBS
neméla po roce 1écby Zadné nebo minimalni ucinky.

Z klinickych informaci (viz Tabulka 1) zahrnuji obé porovnavané skupiny
6 pacientt. Vysledky, které byly vypocitany pomoci analyzy PAC jsou shrnuty na

komodulogramech nize (viz Obrazek 7.3).
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Obrazek 7.3 PAC skupin s rozdilnou odpovidavosti na terapii DBS. A — pramérny

komodulogram nerespondérti, B — primérny komodulogram respondért.
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Mezi komodulogramy (viz Obrazek 7.3) jsou vyznamné rozdily, a to hlavné
u respondért (B), ktefi vykazuji vztah mezi frekvencemi faze a amplitudy. Jedna se
0 podobné frekven¢ni pasma jako u kapitoly 7.1.1, a to vztah mezi frekvenénim pasmem
faze 5-12 Hz (théta) a frekvenénim pasmem amplitudy 25-60 Hz (beta ptipadné dolni

gamma).

7.1.3 PAC v zavislosti na stavu bdélosti pacienta
Cilem této kapitoly bylo najit rozdilnost v PAC komodulogramech z namétenych dat
v bdélosti a ve spanku. K analyze byla pouzita data od vSech 12 pacient.

Obrazek 7.4 graficky znazoriuje primérné komodulogramy, které ukazuji rozdilnost
jak v zavislosti na bd¢losti pacienta pii méfeni, tak v zavislosti na tom, zda je pacient

respondér ¢i nikoli.
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Obrazek 7.4 PAC skupin s rozdilnou odpovidavosti na terapii DBS a rozdilnym stavem
bdé&losti pii méfeni dat. A — primérny komodulogram nerespondentnich pacientt
Vv bdélosti, B — primérny komodulogram respondentnich pacientt v bdélosti,

C — primérny komodulogram nerespondentnich pacientti ve spanku, D — primérny

komodulogram respondentnich pacientli ve spanku.

Mezi bdélosti (A a B) a spankem (C a D) pacienta pii méfeni dat neni patrny témeft

zadny rozdil (viz Obrazek 7.4). Zato je velmi objektivné zachyceny rozdil u respondért
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a nerespondért, a to bez ohledu na stav bdélosti pacienta pii méteni dat. U respondéru

a nerespondért je vztah mezi amplitudou a fazi popsan jiz v kapitole 7.1.2.

7.1.4 PAC v zavislosti na lokalizaci zony poéatku zachvatu

K prokazani posledni hypotézy z kapitoly 5.1 byla pouzita zachvatova data od 3 pacientq.
Stanovenou hypotézou bylo najit rozdilnost v komodulogramech na zakladé odhadované
polohy zény poc¢atku zachvatu v mozku pacienta. Komodulogramy byly vypocitany z dat
o délce 25 sekund po zacatku zachvatu. Ten byl v datech uveden znackou. Hodnoceni
probihalo jako srovnavani komodulogrami bipolarnich kontakti z levé a pravé elektrody
apoté jesté zvlast mezi jednotlivymi kontakty. Ze tfi pacientd byla prokadzéna zdéna
pocatku zachvatt jen u jednoho pacienta, a to u pacienta s ID 8. Ten ma podle klinickych

informaci z tabulky A.1 v piiloze lokalizovanou zoénu poc¢atku zachvati na pravé strané

mozku.
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Obrazek 7.5 PAC bipoléarnich kontaktli jednoho pacienta. Al — primérny
komodulogram bipolarniho kontaktu BThO1, A2 — praimérny komodulogram
bipolarniho kontaktu BTh12, A3 — primérmy komodulogram bipolarniho kontaktu
BTh23, B1 — primérny komodulogram bipolarniho kontaktu JTh89, B2 — primérny
komodulogram bipolarniho kontaktu JTh910, B3 — primérny komodulogram
bipolarniho kontaktu JTh1011.
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Obrazek 7.5 zobrazuje 6 komodulogrami vypocitanych z priméru PAC matic pro
bipolarni kontakty pacienta s ID 8. Pramér byl vypocitan ze tii zachvatovych dat.
V komodulogramech z bipolarnich kontaktii pravé elektrody JTh je patrna vazba mezi
frekvenénim pasmem faze 5-10 Hz (théta) a frekvencnim pasmem amplitudy 12-55 Hz
(beta). Dale je patrny dalsi vztah mezi frekvencemi amplitudy afaze na kontaktu
s ozna¢enim JTh1011. Tento kontakt (viz Tabulka 1) je od ostatnich odli§ny spole¢né
s kontaktem BTh23, a to v lokalizaci umisténi kontaktti v ANT. Tyto dva kontakty jsou
oznaceny typem BRIDGE. A pravé na kontaktu JTh1011, ktery je umistén na pravé
elektrodé, je patrna vazba mezi frekvenénim pasmem faze 5-10 Hz (théta) a frekvenénim
pasmem amplitudy 150-220 Hz (HFO, pasmo viInéni). V téchto vyraznych oblastech
komodulogramli jsou hodnoty MI o néco vy$si nez u komodulogrami, které byly

pocitany z klidovych dat.

7.2 PAC mezi ANT a skalpovymi kontakty

Tématem této kapitoly je ptedstavit vysledky analyza kotiko-subkortikalnich vztaht.
K vypoctu byly pouzity intrakranialni data z ANT a skalpova data z povrchu hlavy.
Vstupem do PAC byly dva signdly o délce 150 sekund, kdy amplitudovou
vysokofrekven¢ni slozkou byla data z intrakranialni elektrody a fazovou nizkofrekvenéni
slozkou data z kontaktu na skalpu.

Z ptedchozich kapitol je patrné, Ze vhodny popis odpovidavosti na terapiit DBS
vykazuji pouze kontakty oznacené BRIDGE. Proto pro analyzu kortiko-subkortikalnich
vazeb byla pouzita z intrakranidlnich kontaktd pouze tyto kontakty. Zastoupeni
skalpovych kontakti bylo vybrano na zakladé polohy umisténi na hlavé pacienta. Pro
orienta¢ni mapovani kortiko-subkortikéalnich byly zvoleny kontakty vzdy na kazdé strané
jedna z frontalni ¢asti mozku (Fp1 a Fp2), jedna z centralni ¢asti mozku (C3 a C4), jedna
z temporalni ¢asti mozku (T7 a T8), jedna z parietalni ¢asti mozku (P3 a P4) ajedna
z okcipitalni casti mozku (O1 a O2). VSechny tyto kontakty ajejich umisténi jsou

graficky znazornéno uprostied na modelu hlavy (viz Obrazek 7.6).
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Obrézek 7.7 PAC pacienti s rozdilnou odpovidavosti na terapii DBS. A — primérny
komodulogram mezi skalpem a ANT pro nerespondéry, B — primérny komodulogram

mezi skalpem a ANT pro respondéry.

Obrazek 7.7, ktery zobrazuje prumér pies vSechny skalpové elektrody pro
respondéry (B) a nerespondéry (A), ukazuje rozdil mezi frekvencemi amplitudy a faze
V urCité oblasti. Vazba mezi frekvencemi amplitudy a faze je vyrazna ve frekvenénim
pasmu faze 10-13 Hz (alfa) a ve frekvenénim pasmu amplitudy 100-150 Hz (HFO,

pasmo vinéni).
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8. DISKUSE

Prvni oblasti hodnoceni vysledkii je posuzovani fazové-amplitudovych vztahid
v ANT. Pro stanoveni hypotéz z kapitoly 5.1 je nutné vysledky shrnout. Prvni hypotéza,
kterd méla prokazat rozdilnost vysledkli v zavislosti na umisténi DBS elektrod, byla
piijata stim, Zze hodnoceni pozic kontakti je dilezitou soucasti hluboké mozkové
stimulace a mize napomahat optimalnimu nastaveni stimulace tak, aby byl terapeuticky
efekt co nejlepsi. Vysledky jsou uvedené v kapitole 7.1.1.

Na zéaklad¢é vysledku z kapitoly 7.1.2, kde byla prokazana rozdilnost ve vysledcich
mezi respondéry a nerespondéry, je pfijatelna i druha hypotéza. V ramci této analyzy je
také zavérem to, Ze pokud ma pacient zavedenou elektrodu s lokalizaci kontakta
BRIDGE, tak se u néj po roce stimulace DBS snizi pocet zachvatii alespoil na polovinu.
Tento fakt jiz zminuje odborny ¢lanek [56], ktery hodnoti umisténi kontaktu v zavislosti
na odpovidavosti pacienta pomoci vypoctl spektralni sily a vykonové spektralni entropie.

Tteti hypotéza, kterd méla prokéazat rozdilnost ve vysledcich v rdmci stavu bdélosti
pacienta, byla zamitnuta. Dlivodem bylo, ze analyza PAC neprokazala vyrazny rozdil
mezi signaly z bd€losti a ze spanku pacienta pii méteni dat.

Rozdil na zékladé¢ odhadované polohy zony pocatku zachvatu epilepsie, méla
prokazat posledni stanovena hypotéza. Z kapitoly 7.1.4 je patrné, Ze vysledky analyzy
PAC prokazuji shodu mezi lateralitou stanovenou na Klinice (viz tabulka A.1)
a lateralitou stanovenou pomoci vysledki PAC komodulogramti. Hypotéza tedy mutize byt
ptijata. Z vysledkt jiz zminované kapitoly je dobré poukazat na rozdil mezi BRIDGE
kontakty a ostatnimi kontakty v ramci chovani signalu pii zachvatu.

Druhou oblasti hodnoceni je porovnani respondérti a nerespondért v ramei kortiko-
subkortikalnich vazeb. Zde je az na komodulogramy frontalni ¢asti mozku s ANT vidét
vazba u pacientl, kteti na [éCbu DBS po 1 roce odpovidaji. Tohle fazové-amplitudové
propojeni naznaCuje funkcéni souvislost mezi neurony subkortikalnich struktur a
kortexem.

Velkou limitaci celé analyzy je velmi maly pocet zkoumanych subjektd a s tim
spojené¢ statistické hodnoceni. Cela tato problematika méa fteSeni v dalSim
experimentalnim meéteni a ziskdni unikéatnich dat. BohuZel je metoda invazivni, a ne

kazdy pacient s farmakorezistenci na antiepileptika, je vhodny pro DBS terapii.

44



9. ZAVER

Na zacatku této bakalaiské prace je teoreticky predstavena problematika epilepsie jako
neurologického onemocnéni a dale moznosti diagnostiky a 1é€by se zamétenim na DBS
u farmakorezistentnich epileptikii. Prace se vyhradné vénuje zpracovani a analyze EEG
signalu, proto je Vv teoretické reSerSi zduraznén hlavné charakter signalu mozkové
aktivity, metody snimani elektroencefalografie a zpracovani EEG dat pted analyzou. Dale
jsou predstaveny zakladni principy analyzy PAC, mozkové konektivity
a vysokofrekvencni oscilace.

V praktick¢ c¢asti je uveden popis zpracovavanych dat. Predzpracovani je
v kapitole 5.2 popsano graficky blokovym schématem viz Obrazek 5.1. Dale je zde
rozebrana pouzivana metrika k hodnoceni PAC analyzy a s tim spojend problematika.
V uvodu kapitoly 7 jsou uvedeny poznamky k hodnoceni vysledki v naslednych
podkapitolach. Diskuse shrnuje vysledky analyzy Vv ramci stanovenych hypotéz
z kapitoly 5.1 a dilezité limitace méfeni dat.

Cilem prace bylo ukazat mechanismus vztahi mezi subkortikdlnimi a kortikalnimi
oblastmi. Ur¢ité vztahy, jak v ramci samotného ANT, tak mezi subkortikalnimi
a kortikalnimi strukturami, byly pomoci analytické metody PAC nalezeny a popsany.
Patrné byl také nalezen diagnosticky ukazatel, ktery by mohl s jistotou prokazat to, zda
pacientovi po rocni terapii DBS tato 1écba snizi pocet zachvatl. Timto markerem je
specifické umisténi kontaktt elektrody DBS, a to tzv. BRIDGE. V budoucnu by tedy

tohle umisténi elektrody mohlo zarucit uc¢innost DBS terapie.
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Priloha A - Tabulky

A.1 Tabulka Kklinickych informaci 0 pacientech

¢ : - - MRI EEG Pooperacni | Komplikace
D) ||ttty FrElERg | (L7 | It Typ diagnostika | diagnostika komplikace | p¥i DBS
N . Levostranna | Bitemporalni ,
1 Zena 15 23 HS Bi-T HS 1D (L> R) - uzkost
y FT- Pravostranna porucha
2 zena 2 38 U multi i temporalmi 11D i spanku
Bi- Bitemporalni
3| Zena 18 18 | ccm Bi-T | parietalalni empora - tachykardie
11D (R>L)
PMG
Bilaterdlni Bitemporalni zvysena
4 Zena 12 13 HS Bi-T HS (pouze P vy deprese
. 11D teplota
podezieni)
Levostranna Bitemporalni ASend lokalni bolest
5 zena 23 18 HS Bi-T HS (pouze p vy hlavy,
. 11D (L>R) teplota
podezieni) deprese
Pravostranna Bitemporalni
6 zena 12 34 HS Bi-T | temporalni p - -
. 11D (L>R)
lobektomie
Pravostranna BitempordIni
7| muw 27 13 | PostE FT- 1 Hs (pouze IID (L>R), - uzkost,
multi . frontomedialni tachykardie
podezieni) D
Bilateralni
y . subependy- | Bitemporalni horecka, ,
8 zena 20 19 CCM Bi-T malni 11D (R> L) tzkost uzkost
heterotopie
Rozsitena N
kortikalnia | Bitemporalni horecka,
9 muz 12 23 CCM CP subkortikalni 11D (R> L) prav.’ bolest hlavy
L. hemiparéza
dysplazie
Levostranna
tempordlni Bitemporalni
10| muz 17 25 | cc™m FT | lobektomie, p - tzkost
. . 11D (L>R)
bilateralni
PVNH
Levostranna | Bitemporalni
11| mw 19 16 | PostE FT tempo- | 11D (L>R), - -
parietalni levostranné
lobektomie | frontalni IID
y . Bilateralni Bitemporalni ,
12| muz 19 7 CCM Bi-T PVNH 1D (R> L) - uzkost
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A.2 Tabulka vysvétleni zkratek v tabulce A.1

Projevy

Vek, kdy se u pacienta poprvé objevila epilepsie

Lécba

Doba v letech, po kterou se pacient 1é¢i antiepileptiky a dal$imi metodami

Pric¢ina

Pticina epilepsie:

CCM - komplexni kortikalni malformace

FCD - fokalni kortikalni dysplazie

HS - hipokampalni skleréza

PostE - postencefalicka

PVNH - periventrikularni nodularni heterotopie
U - neznama pficina

Predpokladana poloha zony pocatku zachvatu
R - prava strana mozku
L - leva strana mozku

Typ

Typ epilepsie:

Bi-T - bitemporalni

Bi-F - bifrontalni

CP - centroparietalni

FT-multifokalni - fronto-temporalni multifokalni

MRI diagnostika

HS - hipokampalni skler6za

PMG (perimyelografie) - Vysetieni spodiva v aplikaci kontrastni latky do patetniho
kanalu a nasledném RTG a CT vysetfeni

Subkortikalni laminarni heterotopie mozkové kliry - je pomé&rné vzacna vyvojova
vada mozkové kliry spocivajici v pfitomnosti rozsahlych usekd Sedé¢ hmoty
mozkové pod povrchem kortexu

lobektomie - chirurgické odstranéni ¢asti mozku

PVNH - periventrikularni nodularni heterotopie

EEG diagnostika

11D - interiktalni vyboje (prava - R, leva - L)

Zlep$eni po ro¢ni terapii DBS
0 - nerespondér (terapie nezabira)
1 - respondér (terapie zabird)
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SEZNAM SYMBOLU A ZKRATEK

EEG Elektroencefalografie

EMG Elektromyografie

EKG Elektrokardiografie

DBS Deep brain stimulation

ANT Anteriorni jadro thalamu

VNS Stimulace nervus vagus

AP Akeni potencial

fMRI funkéni magneticka rezonance
MRI Magneticka rezonance

CT Pocitacova tomografie

PET Pozitronova emisni tomografie
HFO High frequency oscillations
PAC Phase-amplitude coupling
LFP Local field potencional

Cz Elektroda centralni neparova
Fz Elektroda frontalni neparova
HP Horni propust

DP Dolni propust

PP Pasmova propust

PZ Pasmova zadrz

ICA Analyza nezavislych komponent
CFC Cross-frequency coherence
ESC Envelope-to-signal correlation
Ml Modulation index

DTF Directed Transfer Function
PDC Partial Directed Coherence
avarge pramér

coherence koherence

r korelace



