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Abstrakt

V minulosti byla prokazana souvislost mezi epiltogenni zénou a oblasti v niZ se
vyskytuji vysokofrekvencni oscilace (HFO). Aby mohla byt tato skutecnost plné
vyuZita je potfeba identifikovat a lokalizovat HFO v dlouhodobém
elektroencefalogramu. Vizualni hodnoceni je ¢asové prili§ narocné, tudiZ je potieba
tuto ulohu fesit algoritmicky. Bylo publikovano jiZz nékolik detektori HFO, ale
doposud neexistuje robustni obecné fungujici metoda. V ramci nasi vyzkumné
skupiny jsou vyvijeny dva detektory s novym pristupem. Pro méfeni kvalit detektora
se pouzivaji odhady statistickych ukazateli ziskanych porovnanim vizualné
hodnocenych zaznami s vysledky automatické detekce. V prezentované studii je
popsana metodika statistického hodnoceni, pouzivané referenéni mnoZiny vytvorené
metodami objektivizace hodnoceni vétSiho poc¢tu hodnotiteli a vysledky statistickych
ukazateli jednotlivych implementovanych detektoru.

1 Uvod

Epilepsie je rozsifené neurologické onemocnéni, kterym trpi celosvétové pfiblizné 1,5%
populace. Toto onemocnéni Se mize projevit spontann¢ kdykoliv v pribéhu zivota, mlze byt
zpusobeno druhotné jinym onemocnénim mozkové tkan¢ nebo se mize vyvinout nasledkem poranéni.
Lécba pomoci medikace umoznuje u vétSiny lécenych pacientd kontrolovat projevy onemocnéni. U
jedné tretiny pripadd vSak neni 1é€ba pomoci medikamentd (kombinaci alespont dvou antiepileptik)
uspésna. V takovych situacich se dale zvazuje chirurgicka 1écba, tedy chirurgicky zasah, pii kterém se
odstrani ¢ast mozkové tkané, ktera epileptické zachvaty zpisobuje. Pokud je pacient vhodnym
kandidatem pro tento zptsob lécby, podstoupi v ramci ptedoperacniho vysetfeni fadu klinickych
vySetieni. Jedna se napiiklad o zobrazovaci metody jako je magneticka rezonance (MRI), vypocetni
tomografie (CT), pozitronova emisni tomografie atd. V ptipadé, ze jsou nalezy téchto neinvazivnich
vySetfeni nepritkazné (nejednoznacné), ale resekéni zakrok je stile zvazovan, pacientovi se doCasné
implantuji nitrolebni intrakranialni/subduralni elektrody a je dlouhodobé monitorovan po dobu
nékolika dnl. Zaznam intrakranialniho elektroencefalografu (iEEG) je kvalitn€j$i a neni zatizen
takovym mnozstvim artefaktl jako klasické skalpové elektroencefalogramy (EEG). Implantované
elektrody umisténé v pfimém kontaktu s mozkovou tkani navic umoziuji predevsim presnéjsi
prostorovou lokalizaci epileptoformniho loziska a epileptogenni tkané, tedy centra, které
pravdépodobné zachvaty spousti resp. tkané, ktera generuje patologickou aktivitu. Mezi projevy
epilepsie se v EEG zdznamu fadi celé mnozstvi grafoelementl. Typickym piiznakem jsou naptiklad
epileptoformni vyboje [1]. Tyto grafoelementy se vyskytuji jak v pribéhu zachvatu (iktalné), tak v
dobé mezi zachvaty (interiktalng).

Dalsi grafoelementy, které patii mezi projevy epilepsie, jsou patologické vysokofrekvencni
oscilace (High Frequency Oscillations, HFO). Stejn¢ jako vétSina jinych projevi se mohou u riznych
typti onemocnéni objevovat jak v interiktalni, tak iktalni fazi. Jedna se o oscilace o frekvencich v
pasmu 80 — 500 Hz [2], které jsou superponovany na bé&Znou mozkovou aktivitu, tzv. pozadi. Tyto
oscilace mohou mit velmi rozdilnou délku trvani i amplitudu. Bylo zjisténo, ze se objevuji v oblastech,
které jsou epilepticky aktivni a maji tak pro urceni loziska dobré lokaliza¢ni schopnosti [2-4]. Aby
mohla byt tato jejich vlastnost spravné vyuzita je potieba tyto useky v dlouhodobém iEEG zdznamu
identifikovat. Pro lidského hodnotitele je tento ukol ¢asoveé velice naroc¢ny [5] a vysledek hodnoceni
zaznamu je navic siln€¢ zatizen zkuSenostmi hodnotitele. Diky tomu se vizualni hodnoceni stava
subjektivnim. Je tudiZz potfeba tuto Ulohu provadét nezavisle na lidskych schopnostech pomoci
automatickych detektord. Tyto detektory jsou zaloZzeny na signdlovém zpracovani a statistickém
hodnoceni. V soucasnosti jiz bylo publikovano nékolik detektord s podobnym zaméfenim [4, 6-7].



Jelikoz stale vysledky téchto algoritmi nejsou zcela presvéd¢ivé pro univerzalni pouziti, domnivame
se v naSem vyzkumném tymu, Ze je mozné zvolit vhodnéjsi pfistup, ktery by byl vice robustni. V
ramci tymu jsou v soucasnosti vyvijeny dva nezavislé detektory HFO zaloZzené na odliSnych
principech.

Aby bylo mozné kvantifikovat uspéSnost detektori je zapotfebi testovaci mnozina. Tou
zpravidla jsou hodnoceni zdznamu od vét§iho poctu expertl. JelikoZz je potieba subjektivni hodnoceni
jednotliveti alesponi Castecné objektivizovat, vytvofi se rliznymi metodami tzv. hodnoceni super-
hodnotitele.

2 Metodika

2.1 Hodnocené ziznamy

Pro predbézné porovnani detektorti byly vybrany zaznamy od dvou détskych pacientt, v jejichz
iEEG zaznamech byly vizualné rozpoznatelné HFO udalosti. Tito pacienti byli v ramci
ptedopera¢niho vySetfeni monitorovani na klinice détské neurologie centra pro epilepsii Motol.
Elektrody byly implantovany ptfed planovanym resekénim zakrokem a nahravani zapocalo den po
implantaci, kdy se pacienti vraci na pokoj urceny k pofizeni synchronizovaného EEG a
audiovizualniho zaznamu (video-EEG). U obou pacientd byla pouzita kombinace hloubkovych
intrakranialnich makroelektrod a povrchovych subduralnich makroelektrodovych paskt (strip)
s riznou prostorovou lokalizaci v zavislosti na pfedpokladané lokalizaci lozisek. Zaznam byl pofizen
se vzorkovaci frekvenci 1000 Hz v referencnim zapojeni.

U pacienta €. 1 bylo nahravano 97 svodu, u pacienta ¢. 2 pak 94 svodil. Pro podrobné hodnoceni
a oznaceni jednotlivych HFO udalosti byly na zaklad¢ rutinniho vizualniho hodnoceni vybrany kanaly,
ve kterych byly HFO pritomné a kanaly, které se s t€émito nachéazeji na stejném elektrodovém pasku.
Hodnocen byl od kazdého pacienta jeden zaznam z interiktalni faze (p. ¢. 1: 3,3 min., p. ¢. 2: 9 min.).
U pacienta ¢. 1 bylo hodnoceno 16 elektrod (2 pasky po 8 kontaktech), u pacienta ¢. 2 bylo hodnoceno
8 elektrod (1 pasek po 8 kontaktech).

2.2 Vizualni hodnoceni

Pro veskerd hodnoceni bylo pouZito zobrazeni signald v bipolarni montdzi. Na zakladé
vizualniho hodnoceni zaznami byly laikem vybrany Gseky s podeziclou vysokofrekvenéni aktivitou.
Byly oznacovany vsechny tuseky, u kterych nebylo ziejmé, Ze se jedna o béznou aktivitu pozadi.
Celkove¢ bylo vybrano 593 udalosti (242 u pacienta ¢. 1, 351 u pacienta ¢. 2).

Takto predvybrané udalosti byly nasledné hodnoceny skupinou 4 hodnotitelti (2 neurologove, 2
laici). Pro hodnoceni byla v prostiedi Matlab vytvoifena GUI aplikace. Zobrazeno bylo 10 s signalt
nékolika kanalti s oznacenim podezielého tseku a moznosti zapnuti filtrace horni propusti (5 nebo 75
Hz). Dale se zobrazoval detail useku se zvétSenou amplitudovou i ¢asovou osou, detail filtrovaného
signalu a spektrogram (Obr. 1).
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Obr. 1: Ukazka aplikace pro hodnoceni podezielych Gsek.



Pro ohodnoceni daného tiseku mohla byt zvolena jedna z moznosti (,,Je HFO“, ,,Asi je HFO*,
»Neni HFO*). Snahou hodnotiteld bylo pouzivat ,,Asi je HFO* v co nejmensi mife, pouze v pfipadech,
kdy nedokazali s jistotou vyvratit zbyvajici moznosti.

Pted samotnym hodnocenim bylo prodiskutovano, jaké vlastnosti by mél usek spliiovat, aby byl
povazovan za HFO, mezi vSemi hodnotiteli. Tato diskuze probéhla za ucelem zmensit rozdily
V hodnoceni mezi hodnotiteli a stanovit pro celou skupinu pravidla platnd pro vSechna nasledujici
hodnoceni.

Na zakladé publikovanych postupti vizualniho hodnoceni [3, 4, 7, 8] byla stanovena nasledujici
kritéria. Usek musi mit v pasmu nad 75 Hz vyrazny narast amplitudy (> 2 krat) proti okoli (pozadi),
vV ptuvodnim nefiltrovaném signalu museji byt patrné oscilace sinusového charakteru a to alespon 3 po
sob¢ jdouci periody, ve spektrogramu musi nartist energie vyznamn¢ zasahovat do pasma nad 60 Hz a
musi byt jasné stanovitelny pocatek a konec tseku.

2.3 Porovnavané detektory

Pro srovnani schopnosti automaticky detekovat useky HFO byly vybrany kromé dvou nami
vyvijenych detektort také tii konkurenéni detektory, které byly jiz diive publikovany. Tyto detektory
byly implementovany v jazyce Matlab na zakladé popisu uvadéného autory. U detektorti nebyly
provadény zadné Gpravy a vstupni parametry byly zvoleny v souladu s doporué¢enim autord

Prvni implementovany detektor je zaloZzen na zménach energie. Jedna se o nejstarsi publikovany
detektor uréeny k oznacovani HFO [4]. Algoritmus pocita efektivni hodnotu (Root Mean Square,
RMS) filtrovaného signalu (100-500 Hz) v klouzavém okné&. Useky, kde je hodnota RMS vétsi nez
pétinasobek smérodatné odchylky nad prumérem z celého zaznamu po dobu alesponi 6 ms, jsou
oznaceny jako predpokladané HFO. Dodatecna pravidla kontroluji, zda absolutni hodnota filtrovaného
signalu v useku splnuje pozadavek alespont 6 vrcholl vétSich nez trojnasobek smérodatné odchylky
nad primérnou hodnotou. Tento detektor bude dale oznaovan jako RMS Detector [4, 9].

Dalsi detektor pouziva kratkodobé délky ¢ary (short-time line length) pro identifikaci tseki
podezielych z pritomnosti HFO. Nejprve je signal filtrovan do pasma 80-100 Hz a néasledné je
spektralné ekvalizovan diferenénim filtrem prvniho fadu. Prahovaci hodnota je odhadnuta jako
percentil 97,5 kumulativni distribuéni funkce pro 3 minuty dlouhé useky. V algoritmu nejsou
pouzivany zadné dalsi kroky pro korekci. Dale bude tento detektor oznafovan jako LinelLength
Detector [6].

Posledni z implementovanych konkuren¢nich detektorii pouziva vypocet Hilbertovi obalky
z filtrovaného signalu (180-400 Hz). Obalka je prahovana hodnotou pétinasobku smérodatné odchylky
vypoctené z celého zdznamu. Za identifikované udalosti jsou oznaceny vzdy nadprahova lokalni
maxima obalky. Dale bude detektor oznacovan jako Hilbert Detector [7].

Prvni z detektorti navrzeny a implementovany v nasi vyzkumné skupiné také pouziva vypocet
Hilbertovy obalky filtrovaného signalu (80-500 Hz). Hodnota, kterou je obalka prahovana se
dynamicky upravuje na zakladé¢ odhadu amlitudové distribuce v jednotlivych segmentech délky 4
sekundy. Hodnota prahu je vahovanou kombinaci medianu a stfedni hodnoty této distribuce.
Dodate¢né jsou pak spojeny Useky, které jsou vzajemné blizsi nez 40 ms a odstranény tseky krat$i nez
50 ms. Detektor bude nadale oznacovan jako ISARG H. Detector [10].

Druhy navrzeny a implementovany detektor vyuziva pro prvotni segmentaci zménu kratkodobé
energie (okno 100 ms) v pasmu nad 60Hz. Jako zajimavé segmenty jsou brany ty, které presahnou
percentil 95 stanoveny z useku dlouhého 90 s. Daéle jsou u detekovanych useki sledovany dalsi
frekvencni i Casové parametry. Ve frekvencni oblasti je pozadovan vyznamny ndrast energie v pasmu
nad 75Hz ve Welchové spektru. Z Casové oblasti je ziskdn pocet lokalnich extrémi s vyznamnou
zménou gradientu v jejich okoli. Pokud je v daném segmentu poZadovany nartst energie a alespoi 9
lokalnich extrémi, pfedpoklada se, Ze se jedna o tisek s HFO. Detektor bude nadale oznacovan jako
ISARG B. Detector.

2.4 Statistické hodnoceni

Z hodnoceni jednotlivych hodnotitelt byly za ucelem objektivizace vytvofeny mnoziny
hodnoceni tzv. superhodnotitelii. Byly zvoleny tii rizné metody pro vytvotreni téchto soubort. Diky
tomu je dosazeno vétsi vytéZznosti informace, coz je vzhledem k relativné malému vzorku dat vyhodné.



Pro potfeby algoritmického zpracovani jsou pro jednotlivé moznosti hodnoceni pouzity nasledujici
¢iselné ekvivalenty: ,,Je HFO*“ =1, ,,Asi je HFO*“ = 0,5, ,,Neni HFO* = 0.

Prvni z pouzitych souborti hodnoceni pro ovéteni vlastnosti detektord je testovaci mnozina
nazvana Ground Truth (GT). V této mnoziné jsou za useky HFO uznany pouze ty, které vSichni
hodnotitelé oznadili ,,Je HFO* [6]. Matematicky popsana podminka useku spliyjici pozadavky na
HFO v mnozin¢ GT je nasledujici:

X; = N (1)
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kde x; jsou jednotliva hodnoceni jednoho tuseku, N je celkovy pocet hodnotiteld. Jedna se tedy o
nejpiisnéjsi podminku, pro stanoveni tseku HFO. Dal§i bézny postup vytvofeni mnoziny
superhodnotitele je Gold Standard (GS) [11]. Za HFO jsou oznaceny useky, na kterych se shodla vice
jak polovina hodnotiteli. Matematicky zapsana podminka:

N
i=1

Posledni z pouZzitych mnozin se nazyva Ground Possibly (GP). V této mnoziné jsou nejméné piisna
kritéria pro oznaceni useku jako HFO. Reflektuje useky, o kterych se alespoii jeden z hodnotitelt
domniva, ze se jedna o HFO nebo alespoit dva hodnotitelé si nejsou jisti, Ze se s jistotou o HFO
nejedna. Matematicky je vztah pro ur¢eni useku jako HFO nasledujici:
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Mnozina GP slouzi ptedev§im pro kontrolu, zda detektory identifikuji i rozporuplné Gseky nebo jsou
zaméfeny predevSim na detekci jasnéjSich pripadid. Hodnoceni detektort s pouzitim této mnoziny je
spiSe dopliyjici informaci.

Pro statistické hodnoceni schopnosti detektort identifikovat v zaznamu HFO je potieba oSetfit
situace, kdy se detekovany tsek nepiekryva piesné s tisekem, ktery byl vizualné oznacen. K takovym
situacim dochazi velmi Casto. Vizualné hodnocené tseky byly rozsiteny o 10 ms proti i po sméru béhu
Casu a jejich spravné oznaceni bylo uznano, pokud se s detekovanym tsekem piekryvaly alespoil
jednim vzorkem (viz. Obr. 2). Za skute¢né pozitivni detekci (True Positive, TP) byl povazovan vzdy
jen jeden z piekryvajicich se detekovanych tsekd. V piipadé, Ze se sjednim vizualné oznaCenym
usekem HFO piekryvala vice jak jedna detekce, ostatni byly povazovany za faleSné€ pozitivni detekce
(False Positive, FP).

Obr. 2: Tlustrace hodnoceni detekci jako TP/FP. Zelené tiseky — TP , Cervené useky — FP, Cerna tlusta
¢ara — vizualn¢ oznaceny usek HFO, teCkované — rozsifeni oznaceni HFO

Pro porovnani detektort byly pouzity dva statistické ukazatele. Senzitivita (Sensitivity, Sen):

TP
Sen=———[9 4
= Tpy EN L7 @
kde TP vyjadiuje celkovy pocet skuteéné pozitivnich detekci, FN je celkovy pocet faleSné negativnich
detekci. Ukazatel vyjadiuje procento detekovanych HFO ze vSech usekli oznacenych jako HFO
Vv testovaci mnozing. Pozitivni prediktivni hodnota (Positive Predictive Value, PPV):
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kde FP vyjadiuje celkovy pocet falesné pozitivnich detekci. Tento ukazatel vyjadiuje, pomér kolik
z detekovanych tseki bylo zaroven v testovaci mnoziné oznaceno jako HFO. Dalsi bézné pouzivany
statisticky ukazatel specificita nemize byt pouzit, nebot’ u tohoto typu dat neni mozné stanovit pocet
skute¢né negativnich (False Negative, FN) useku.

3  Vysledky

Pouzité mnoziny superhodnotitele maji rozdilné pocty udalosti povazovanych za HFO
v zavislosti na zvolenych kritériich. U mnoziny Ground Truth (GT) bylo pouze 100 usekt uznano jako
HFO, tedy ohodnoceno ,,Je HFO* vSemi hodnotiteli. V testovaci mnoziné¢ Gold Standard (GS) bylo
jako HFO uznano 253 tsekd a v mnozin¢ Ground Possibly (GP) pak 390 tsek.

Po algoritmickém zpracovani signalti vS§emi implementovanymi detektory byly zaznamenany
také velmi odlisné pocty detekovanych usektl jednotlivymi detektory. RMS Detector celkové provedl
229 detekcei, LineLength Detector 7371, Hilbert Detector 7432, ISARG H. Detector 1053 a ISARG B.
Detector 305. Ciselné hodnoty dosaZené senzitivity a grafické ilustrace jsou uvedeny na Obr. 3 a
pozitivni prediktivni hodnoty jsou uvedeny na Obr. 4.
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Obr. 3: Senzitivita dosazena jednotlivymi detektory pti zvoleni rozdilnych testovacich mnozin
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4 Zavér a diskuze

Pro ucely statistického hodnoceni vlastnosti detektord je vhodné, aby testovaci data byla co
nejrozsahlejsi a obsahovala vzorky od vétsiho poctu subjektt, aby odhady statistickych ukazatelt
nebyly vyznamné vychyleny. Primarnim cilem tohoto pfedbézného hodnoceni kvality detektort byla
konfrontace vysledkii ndmi navrzenych detektorti se znamymi publikovanymi detektory na vlastnim
dostupném vzorku dat se znamymi vlastnostmi. Doposud dostupna data nejsou pozadovaného rozsahu,
aby bylo mozné povazovat vysledky za vyznamné. Délka hodnocenych zdznamt, pfepocteno na jeden
kanal, ¢ini ptiblizné 54 minut (pacient ¢. 1) a 72 minut (pacient ¢. 2). Prezentované vysledky jsou
orientacni a slouzi autortim detektor( pii jejich dal§im vyvoji.

Vizualni hodnoceni, kdy hodnotitel hledd v zdznamu tseky s vyskytem HFO, je casové
extrémné naro¢né (hodnoceni 10 minut, 10 kanald trva az 10 hodin [5]). Proto byl zvolen postup, pti
kterém byly pfedvybrany podezielé tseky, které nasledné ohodnotil vétsi pocet hodnotitelti. Tento
postup pripousti chybu kromé vlastniho hodnoceni i ve fazi pfedvybéru. Z toho diivodu jsou za ucelem
minimalizace této chyby ptedvybrany i useky s minimalnim podezienim na piitomnost HFO.
Hodnotitelé jsou timto zptisobem schopni ohodnotit primérné 45 predvybranych udalosti za 10 minut.

Metody vytvateni testovacich souborti superhodnotitele (metody objektivizace) ze subjektivnich
hodnoceni vétsiho poctu hodnotiteli vyznamné ovliviiuji odhady statistickych ukazatel. Pro test na
stejném souboru zaznami poskytuji jednotlivé mnoziny (GT, GS, GP) ruznou referenci, se kterou jsou
srovnavany vysledky algoritmickych detekci. Pravidla, na zakladé kterych se mnoziny vytvareji, rizné
upravuji schopnosti superhodnotitele. Statisticky vzato balancuji senzitivitu a selektivitu s jakou
superhodnotitel HFO identifikuje. Mnozina Ground Possibly byla v této studii pouzita s cilem zjistit,
zda jsou detektory citlivé na sporné useky nebo jejich nadbyteéné detekce oproti mnozinam GT a GS
detekuji nerelevantni udalosti, coz by se projevilo vyraznéjsim poklesem senzitivity.

Pfi srovnavani detektortt je patrné, Ze LineLength Detector a Hilbert Detector maji
n¢kolikanasobné veétsi pocCet detekci nez ostatni detektory. Tento jev mél kladny dopad na
odhadovanou senzitivitu, ale pii hodnoceni PPV pochopitelné¢ nedosahuji nejlepSich hodnot. Autoii
uvadéji, ze je cilem publikovanych detektorti dosahovat co nejlepsi senzitivity i za cenu zvysené¢ho
poctu falesnych detekci. Pii piiliS zvySeném poctu faleSnych detekci piestavaji vSak byt vysledky
identifikace pouzitelné pro dalsi zpracovani, napf. pro kvantitativni hodnoceni a lokalizaci
epileptogenni zony.

Konkurenc¢ni detektory byly implementovany na zakladé publikovaného popisu a nebyly u nich
provadény dodate¢né Upravy nebo optimalizace. Jelikoz byly detektory optimalizovany na rozdilnych
datovych souborech nahranych a zpracovavanych jinymi EEG systémy je mozné, ze by po
optimalizaci parametri pro nam dostupné typy zdznamii doSlo ke zlepSeni jejich kvalit. Obdobné
srovnani nékterych detektort ve svych pracich uvadéji také Zelman a spol. [12] a Gardner a spol. [6],
kteti taktéz konfrontovali publikované detektory s vlastnimi navrhy. Rozdily v pouzitych databazich
signalt ovliviiuji schopnosti jednotlivych detektorti v takovych zdznamech detekovat HFO.
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