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Abstrakt

Vysokofrekvenéni grafoelementy byly objeveny v EEG zaznamech azZ poté, co méfici
zarizeni umoZnily zaznamenat rychlou mozkovou aktivitu. Tyto udalosti nazyvané
vysokofrekvenéni oscilace (HFO) se v EEG zaznamu objevuji jak fyziologicky, tak
patologicky. Vétsi vyznam jim neurologové prisuzuji aZ v poslednich dvou desetile-
tich. V tomto obdobi byla také zjiSténa spojitost mezi vyskytem HFO a epilepsii.
Za predpokladu, Ze tyto grafoelementy jsou vytvareny pravé epileptogenni tkani, by
bylo moZné takovou oblast na zakladé jejich vyskytu lokalizovat. Za timto ucelem
nase vyzkumna skupina implementuje detektor téchto udalosti. Tento detektor by
mél byt schopen HFO detekovat a umoznit tak objektivni hodnoceni EEG zaznami.

1 Uvod

Elektroencefalografie (EEG) je jednim z ¢astych neurologickych vySetfeni, které ma jiz dlouhou
tradici v klinické praxi. Nejb&znéjsi variantou pofizeni zdznamu mozkové aktivity je neinvazivni me-
feni pomoci makroelektrod rozmisténych na povrchu hlavy. Dals$i moznosti je invazivni metoda tzv.
intrakranialni EEG (iEEG). K tomuto vysetfeni se pfistupuje pfedev§im u pacientt trpicich epilepsii,
kde se nedafti zvladat onemocnéni pomoci medikace a pripadad v uvahu také chirurgickd 1écba.

V pftipadech, kdy se zvazuje resekce mozkové tkané obsahujici epileptogenni lozisko je ptedo-
peracni iEEG vysetfeni indikovano. Pacientovi jsou docasné implantovany nitrolebni makroelektrody,
které se umisti nad podezielou oblast na mozkovou ktiru nebo piimo do mozkové tkané. iEEG vySet-
feni neni zatizeno tolika problémy jako bézné EEG, nebot’ Sifeni elektrického potencialu nebrani
lebka. Ta zpusobuje utlumeni elektrického signalu, ¢imz snizuje citlivost méfeni. Také se zde prak-
ticky nevyskytuji biologické artefakty jako svalové potencialy nebo potencialy vyvolané pohybem oci.

S prichodem zapisovaclti umoziujicich zaznamenat aktivitu na vyssich frekvencich se v neuro-
logii objevily také nové poznatky. Technické prostfedky dnes umoznuji bézné zaznamenavat
mozkovou aktivitu pomoci makroelektrod pti vzorkovaci frekvenci 1000 Hz v nékolika desitkach
kanalt. V takto ziskanych zaznamech je mozné pozorovat typické grafoelementy tzv. vyso-
kofrekvencni oscilace (High Frequency Oscilations, HFO). Ty jsou charakteristické zejména svou vy-
sokofrekven¢ni slozkou.

2 EEG a Vysokofrekven¢ni oscilace
Zaznam mozkové elektrické aktivity se v neurologii bézné rozliSuje do nekolika standardnich
pasem (Tabulka 1). Kazdé z t€chto pasem je typické pro urcity typ mozkové Cinnosti a stav méfené
osoby. Na zaklad¢ frekvencniho zastoupeni signalu v jednotlivych pasmech se tak da hodnotit, zda je
v daném stavu mozkova ¢innost fyziologicka nebo se v ni objevuji néjaké odchylky.
Tabulka 1: EEG pasma

Pasmo Delta (d) Theta (0) Alfa (a) Beta (B) Gama (y)
Frekvence [Hz] 0,5-4 4-8 8-13 13-30 30 +

Pasmo gama, které koresponduje s rychlou mozkovou aktivitou neni na rozdil od ostatnich pa-
sem ohrani¢eno z obou stran. Spadaji sem vSechny projevy, které jsou rychlejsi nez 30 Hz. Mimo jiné
se zde objevuji tzv. Vysokofrekvenéni oscilace (HFO). Neni zcela ziejmé v jakém frekvencnim roz-
mezi se tyto oscilace pohybuji a jednotlivi autofi se v té€chto nazorech rozchdzeji [1], [2]. Nejcastéji
jsou uvadény hodnoty vyssi jak 70 Hz. Pod pojmem HFO se tak mohou skryvat rozlicné projevy,
jejichz spole€nym jmenovatelem je vysokofrekvenéni slozka.

I ptes to, Zze existence rychlé mozkové aktivity je znama jiz delsi dobu, vyznam vyso-
kofrekvencnich oscilaci byl podrobnéji zkouman az v piedeslych dvou desetiletich. Timto tématem



se zabyva mnoho neurologickych expertl po celém svété a vznikla jiz fada studii dotykajicich se této
tématiky. Bylo zjisténo, ze HFO se objevuje jak fyziologicky, tak patologicky. Fyziologicky vyskyt
byl v mozku savcl zaznamenan naptiklad v oblasti hypokampu, dale ve spojeni se zrakovym vjemem
v oblasti zrakového centra (vizualniho kortexu) nebo pti pohybové ¢innosti v motorickém centru [1],
[3]. Patologicky vyskyt je pak od devadesatych let vyznamné spjaty s epilepsii a epileptickymi za-
chvaty.

U pacienti trpicich epilepsii se v EEG zaznamu vyskytuji HFO jak v iktalni (zdchvatové), tak
interiktalni (mezizachvatové) fazi. Na zaklad¢ cetnosti vyskytd a projevl téchto grafoelementl
v jednotlivych fazich je mozné hodnotit patologie dan¢ oblasti. Pfredpoklada se, Ze patologické vzory
HFO jsou generovany pravé epileptogenni tkani. Diky tomu by mélo byt mozné vyuzivat informace
o vyskytu v nameéfeném EEG k lokalizaci epileptogennich lozisek. Aby bylo mozné provadét objek-
tivni hodnoceni, je zapotiebi vysokofrekven¢ni udalosti automaticky detekovat.

Vysokofrekvenéni oscilace existuji rizného typu. Typy HFO se rozdé€luji na zakladé frek-
venénich slozek, které se v jejich pribéhu vyskytuji. Stejné jako u samotnych HFO ani zde neexistuji
presné definice jednotlivych kategorii. V materidlech riznych autort se skupiny lisi jak v nazvech, tak
ve frekvencnich pasmech, kterymi jsou urcené. Vyskytuji se piedevsim nazvy ripples a fast-ripples,
které popisuji pomalejsi a rychlejsi oscilace. Oznaceni ripples mivaji oscilace do frekvence 250 Hz
a fast-ripples od 250 Hz do 500 Hz. Tato oznaceni budou pouzivana v nasledujicim textu. Mimo tyto
kategorie existuji také nazvy LAFA (Low-amplitude Fast Activity) nebo Low-amplitude Fast Waves,
které popisuji z pravidla padsma nizsich frekvenci, ptiblizné do 160 Hz. Pro ilustraci je uvedeno
srovnani ¢asového pribéhu ripples a fast-ripples a jejich filtrovany pribéh (Obr 1).
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Obr. 1: Srovnani ripples (vlevo) a fast-ripples (vpravo) v ¢asové oblasti. Prvni fadek neupravené iEEG
zdznamy, druhy fadek filtrované signaly 70-250 Hz, tteti fadek filtrované signaly 250+ Hz.



Kromé¢ toho, ze se od sebe jednotlivé HFO udalosti li$i svym frekvenénim obrazem, vyrazné
se lisi také v oblasti Casové. Zde jsou nejvetsi rozdily dany tim, k jakému signalu se HFO superponuji.
Mohou se vyskytovat takika osamocené na pozadi bézné EEG aktivity (6, 6, a, B) nebo ve spojeni
s n¢kterym z vyznamnéjSich grafoelementd. Velmi Casto (az v 64% piipadi) se HFO objevuje ve spo-
jeni nebo v bezprostfedni blizkosti rychlych tranzienti jako hrot, komplex hrot vina nebo zvrat faze
[4]. Potom je obtizné v ¢asové oblasti takové HFO bez pouziti filtrace rozpoznat (Obr. 2).
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Obr. 2: Porovnani ¢asového pribéhu HFO ve spojeni s jinymi vyraznymi grafoelementy: vlevo HFO
predchazi rychla vina, uprostted HFO bezprosttedné predchazi hrot, vpravo HFO se zvratem faze.
Prvni fadka jsou neupravené iEEG prib¢hy, druha fadka filtrované 70+ Hz.

Zmingné rychlé tranzienty maji ve frekvencnim spektru zastoupeni i ve vyssich frekvencich nez
béznd EEG aktivita. Zasahuji tak i do pasma, ve kterém se objevuji pravé vysokofrekvencni oscilace.
Tyto udalosti jsou stejné jako HFO patologickymi projevy epilepsie. Patfi mezi jevy, na zakladé kte-
rych se posuzuje EEG zdznam a v piipad¢ epileptologie jsou velmi dilezitym ukazatelem. Slouzi
podobné jako HFO k lokalizaci epileptogennich loZisek.

3 Detekéni algoritmus

K vyse zminénym ucelim automatické detekce HFO jsme se v nasi vyzkumné skupiné€ rozhodli
vytvofit detektor. Cilem tohoto projektu je implementovat algoritmus, kterym by bylo mozné analy-
zovat iIEEG zaznamy. Vysledkem analyzy by mély byt oznaceni vysokofrekvencnich grafoelementi
v jednotlivych kanalech.

Detektor by mél do budoucna byt nasazen k analyze iEEG zaznami epileptickych pacientt, kte-
ti jsou vySetfovani v ramci predoperacni procedury. V téchto piipadech je hlavnim cilem rozhodnout o
provedeni chirurgického zédkroku na zéklad€ zvazeni rizik a potencialnich benefitli této 1écby. Dalsim
hlavnim zamérem je lokalizace epileptoformnich center. V téchto tikolech by 1ékaiim mohlo napomo-
ci naptiklad objektivni kvantitativni hodnoceni vyskytu HFO grafoelementi v jednotlivych iEEG
kanalech.

Aby mohl byt systém pouzit ve vySe zminéné klinické praxi, je nutné, aby poskytoval dosta-
te¢n¢ spolehlivé vysledky. Je tudiz potieba dosahovat vysokého poctu spravnych detekci (True Posi-
tive, TP) neboli maximalizovat senzitivitu (1). Zaroven nesmi byt v zadznamu vysoka mira faleSnych
detekci (False Positive, FP) neboli musi byt maximalizovédna specificita (2). Rovnice popisujici tyto
vztahy jsou:

TP
TP+FN (1)

kde SEN je senzitivita, TP je pocet True Positive (skutecné pozitivnich) a FN je pocet False Negative
(falesné€ negativnich);

SEN=

IN
TN+FP @

kde SPC je specificita, TN je pocet True Negative (skute¢né negativnich) a FP je pocet False Positive
(falesn€ pozitivnich). Jelikoz u téchto casovych zachvati je takika nemozné relevantné stanovit

SPC=



hodnotu TN, pouziva se pro hodnoceni detektori ¢etnost faleSné pozitivnich detekci (False Positive
Rate, FPR) (3).

FPR=$-6O 3)

Vysledkem tohoto vypoctu je primérny pocet falesnych detekci za minutu. Hodnota je stanovena
spole¢né pro vSechny kandly v celé délce signalu.

Pro implementaci naSeho algoritmu je pouzivan programovaci jazyk MATLAB. V tomto
prostiedi také vyuzivame mnohé jeho toolboxy, predev§im Signal Processing Toolbox, Statistics Tool-
box, Parallel Computing Toolbox, ale i Image Processing Toolbox. S vyhodou je vyuZito optimalizace
jazyka pro maticové operace. Zpracovani signalu probiha od zdznamu iEEG k oznaceni useki obsahu-
jicich hledané grafoelementy nasledujicim zptisobem (Obr. 5).

V prvnim kroku algoritmu jsou ovéfena vstupni data. Ovéfuje se zda souhlasi délka casového
vektoru s délkou signalu a spojitost signalti. Nasledné jsou iEEG signaly filtrovany do zkoumaného
pasma. Filtrace se provadi upravou Fourierova obrazu a zpétnou FFT transformaci (tzv. Frequency
Domain Modification Filter [5]). Pro ucely vyhledavani HFO grafoelementli se vyuziva predevs§im
pasmo nad 70 Hz. Jelikoz vzorkovaci frekvence u ndm dostupnych iEEG zaznamt je 1 kHz, v zazna-
mech tak mizeme zkoumat pasmo 70 — 500 Hz. Toto pasmo by pro odhalovani vysokofrekvencnich
oscilaci mélo byt vyhovujici, nebot’ vétsina doposud popsanych HFO se pravé zde vyskytuje.

V této Casti algoritmu se predpoklada do budoucna moznost zmény filtrovaci techniky. Bylo by
mozné vymenit filtraci ve frekvencnim spektru za n€kterou z FIR nebo IIR variant filtrti s dostate¢nou
strmosti a potlacenim v zadrzném pasmu. Od mozné zameény si slibujeme urychleni vypoctu a pie-
devsim mensi pamétovou narocnost v pribéhu vypoctu. Je potfeba provést fadu testti, abychom byli
schopni kvalifikované rozhodnout pro nejlepsi volbu.

Volba frekven¢nich pasem, které se dale zpracovavaji se v budoucnu bude pravdépodobné také
vyvijet. Tento parametr zasadn& ovliviiuje citlivost detekce na rizné typy grafoelementt. Cistd na za-
klad¢ teoretickych predpokladt tudiz neni vybér optimalni. Ocekéva se, Ze bude provadéna analyza ve
vice pasmech a jednotlivé vysledky pak budou porovnany a vyhodnoceny na zakladé riizné schody.

V nasledném kroku je pro jednotlivé kanaly iEEG signalu stanovena obalka. Ta se vypocitava
z filtrovaného signalu. Odrazi tak celkovou aktualni energii signalu v daném frekvenénim pasmu.
K jejimu stanoveni se vyuziva kubické interpolace maxim absolutni hodnoty filtrovaného signalu. Pti
vizualnim porovnani vysledkt této metody s vysledky Hilbertovy transformace [6] dochazi pouze k
nepatrnym rozdilim. Vyhodou této metody je pfiblizné o tfetinu rychlejsi vypocet. Vliv této ¢asti
algoritmu na celkovou kvalitu detekce doposud nebyl ovéfen. Porovnani zminénych metod je dal§im z
ukolt, které jsme si stanovily v dal$im vyvoji.

Dalsim krokem je segmentace stanovenych obalek do kratSich Casovych tsekd, které se budou
dale zpracovavat. Tato operace se provadi metodou klouzavého okna. U této metody se stanovuje
delka okna, tedy pocet vzorkl odpovidajici Casovému segmentu a prekryv jednotlivych oken. Prekryv
je mozné také vajadrit jako délku kroku (ve vzorcich nebo €ase) mezi jednotlivymi okny. Tyto para-
metry maji vliv na nasledujici vypoCty a jejich optimalizaci je potfeba provadét v zavislosti
na zménach ostatnich parametrti detektoru, jako napitiklad filtracni frekvenci.

V kazdém casovém segmentu jsou pro obalku filtrovaného signalu stanoveny statistické para-
metry. JelikoZ hodnoty, kterych obalka nabyva, odpovidaji log-normalnimu rozdéleni (4), vyuziva
se postupll pro uréeni parametrt této distribuce. Pro kazdy segment se odhadnou hodnoty u a o, které
danou distribuci matematicky popisuji dle rovnice (4).
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Z téchto dvou udajti jsou pak pomoci rovnic dopocitany stfedni hodnota £ (5), median Med (6) a mo-
dus Mod (7).
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Med=¢" (6)

Mod=e"~ (7)

Takto spocitané parametry, které popisuji vlastnosti obalky v jednotlivych segmentech, se kubicky in-
terpoluji podle ¢asového vektoru na celou délku signalu. Tim se ziska spojity pribéeh, ktery poskytuje
hodnoty zminénych parametrti pro kazdy ¢asovy vzorek. Obalky vSech kanalu tak jsou popsany vekto-
ry stfedni hodnoty E, medianu Med a modu Mod

K detekovani HFO je zapotiebi n€¢jakym zplisobem rozliSovat, kdy se jedna o béznou mozkovou
aktivitu (aktivitu pozadi) a kdy jde o podezielou aktivitu. Toto rozdé€leni se v piipad€ naseho detektoru
feSi prahovanim obalky filtrovaného signalu. Prah je nastavovan dynamicky z vySe popsanych sta-
tistickych parametrti. Ty jsou stanovovany pro delsi usek a sleduji tak spise dlouhodoby trend, nez na-
hlé odchylky. Toho se s vyhodou vyuziva, nebot’ HFO maji v danych frekvencnich pasmech charakter
prave néhlych vychylek. Spravné nastaveni prahu je velmi diilezité, protoze zdsadné ovlivni jaké casti
budou oznaceny. Jelikoz se prah th voli kombinaci nasobku stfedni hodnoty, modu a medianu (8), op-
timalizace se stava nelehkym ukolem. V souCasném stavu byly hodnoty koeficientl jednotlivych
slozek cg, cuea @ cara voleny na zéklad€ vizualniho hodnoceni vysledkli detekce. Optimalizaci se nas
tym bude nadale zabyvat. Optimalizace by méla probihat na zaklad¢é porovnavani ROC kiivek.

th=c, E+c,, ,Med +c, ,Mod ®)

Poté co jsou po provedeni prahovani oznaceny podezielé tseky, provadi se jesté dalsi operace,

které oznaceni upravuji. V ptipad¢, kdy obalka filtrovaného signalu piekroci préh je v tomto misté za-

znamendna detekce. Pokud dojde ke kratkym detekcim nékolikrat za sebou v kratkém intervalu, da

se predpokladat, ze se ve skute¢nosti jedna o jednu udalost se slabsim projevem. Za tohoto piedpokla-

du je vhodné tyto detekce propojit do jedné delsi. Naopak kratké osamocené detekce, v jejichz bliz-

kém okoli se jiné nenachazeji, jsou pravdépodobné falesné, nebot’ v délce pouze nekolika vzorkl
se HFO neprokaze. Tyto detekce tak mohou byt vynechany. (Obr. 3)
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Obr. 3: Porovnani detekci pied a po provedeni korekci pomoci morfologickych operaci. Cervené ozna-
Ceny vzorky podezielé na zakladé obalky filtrovaného signalu, Cerné tsek po korekci.

Detekce jsou pro cely iEEG zaznam uvedeny ve sloupcové matici nabyvajici binarnich hodnot.
Vzorky, kde byla zaznamenana nadprahova hodnota obalky, jsou v matici detekci zaznamenany bi-
narni jedniCkou, ostatni binarni nulou. Diky tomu mtze byt tato matice upravena pomoci morfolo-
gickych operaci. Pro sjednoceni blizkych detekci se hodi operace uzavieni, naopak pro odstranéni
osamocenych kratkych detekci operace otevieni [7]. U téchto operaci je zapotiebi nastavit pouze délku
strukturniho elementu. Ta odpovida maximalnimu poctu vzorkd mezi jednotlivymi tseky, aby jeste
doslo ke spojeni, respektive maximalnimu poctu vzorkli segmentu, ktery ma byt odstranén.

Popsany proces je pomoci blokového schéma naznacen na obrazku (Obr. 5). Po zpracovani
iEEG zaznamu nasim systémem vznikne sloupcova matice, ve které¢ jsou detekované useky oznaceny.
Vysledkem je detekce HFO udalosti ve vSech iEEG kandlech samostatné. Detekované Gseky v casti
signalu jednoho iEEG kanalu jsou vyobrazeny na ilustraci (Obr. 4).
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Obr. 4: Neupraveny iEEG zaznam s oznacenymi oblastmi detekci. Prvni zleva vyrazné HFO, prvni
zprava komplex hrot-vlna, zbytek kombinace HFO a dal$ich grafoelementd.
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Obr. 5: Blokové schéma procesu detekce HFO.

4 Zavér

Detektor vysokofrekvencénich grafoelementd, ktery jsme implementovali v ramcei nasi vyzkum-
né skupiny ma slouzit k automatické detekci HFO. Pti zpracovani iEEG zaznamt jsme narazili v tom-
to sméru na nékolik problémt. Zaznamy iEEG maji vzorkovaci frekvenci 1000 Hz a nékolik desitek
kanalt. V piipadé delSich zaznami, které maji v nékterych piipadech i vice jak hodinu, tak musi byt
zpracovano velké mnozstvi dat. Algoritmus proto musi byt co nejlépe optimalizovany, jinak nastavaji
problémy s nedostatkem fyzické paméti a také zpracovani probiha neumérné dlouho. Z tohoto diivodu
je nasi snahou co nejvyhodnéji vyuzivat maticovych operaci, pro které je jazyk MATLAB optima-
lizovany a tam kde je to mozné vyuzit paralelnich vypocta.

Dal$im problémem je, Zze kromé HFO maji vysokofrekven¢ni slozku i dalsi grafoelementy.
Mezi ty patii predevsim rychlé tranzienty jako hroty, komplexy hrot vina nebo zvraty faze. Jelikoz
tento detektor je citlivy na pritomnost vyssi frekvence signalu, tak jsou v mnoha piipadech oznaceny
i takovéto grafoelementy. Jelikoz u epileptickych pacientli jsou vSechny zminiované udalosti patolo-
gické, pro tuto chvili se nejednd o tolik zavazny problém.

Tomuto projektu predchazel vyvoj detektoru pro analyzovani zaznamu potizenych z mikroelek-
trod u zvitecich modell chronické temporalni epilepsie (laboratornich potkanil). Zde se dosahovalo
senzitivity vétsi nez 85% ve srovnani s neurologickymi experty a Cetnosti faleSné pozitivnich detekei
méné nez 2,5 FP/min. Soucasné vyvijeny detektor vychazi z nabytych poznatkil. Po zlepseni citlivosti
upravou soucasného nastaveni a dodate¢nou optimalizaci by tak mél vzniknout detektor pouzitelny k
analyzovani iEEG zaznamu epileptickych pacientti. Postupné budeme vyvijet také metody, které¢ by
umoznili rozttidit detekované useky podle typu grafoelementu.
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