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ABSTRAKT

Predkladany autoreferat dizertacni prace se zabyva prognostickymi faktory ovlivitujicimi
pfiznivy pooperacni vysledek u pacientii podstupujicich chirurgickou 1écbu epilepsie a
moznostmi vylepSeni pouzivanych metod pfi lokalizaci epileptogenni 1éze. Tato prace
vychézi z vysledkt Ctyt publikovanych studii.

Prvni studie se zabyvala hodnocenim faktort ovliviiujicich dlouhodobé vysledky
epileptochirurgickych vykonti u MRI-negativni (nelezionalni) extratemporalni epilepsie
(nETLE). Cilem prace bylo zhodnotit pfinos neinvazivnich diagnostickych testl a jejich
souvislost s ptiznivym chirurgickym vysledkem ve skupiné pacientii s nETLE. Pomoci
univariacni analyzy bylo prokazano, ze lokalizované interiktalni epileptiformni vyboje
(IED) na skalpovém EEG byly spojeny s piiznivym chirurgickym vysledkem.
Diagnostickou obtiznosti této skupiny pacientil zdtraziuje ze, ackoli devét z 24 pacientil
podstupujicich resekéni vykon mélo ptiznivy vysledek, a pouze devét z 85 pacientl
s nETLE doséhlo takového ptiznivého vysledku.

Druhd prace se zabyvala hodnocenim piinosu statistického zpracovani SPECT
(Jednofotonova emisni tomografie) oproti tradiénim metoddm hodnoceni pomoci prosté
subtrakce u pacienti s MRI-negativni fokalni epilepsii temporalniho laloku (nTLE)
a MRI-negativni extratemporalni epilepsii (nETLE). Interiktalni a iktalni SPECT skeny,
pred resekénim epileptochirurgickym vykonem byly analyzovany pomoci SISCOM
(Subtraction Ictal-interictal SPECT COregistered to MRI) a pomoci SPM metod.
Zaslepeni hodnotitelé méli za ukol oznacit misto nejpravdépodobnéjsiho mista ptivodu
zachvatll. U pacientdl s nTLE 1 nETLE byla hyperperfuzni loZiska detekovatelna pomoci
SPM metod castéji lokalizovana v misté resekce chirurgického zakroku ve srovnani se
metodou SISCOM. U skupiny pacienti s MRI-negativni fokalni epilepsii ukdzaly SPM
metody zpracovani piesngjsi lokalizaci SPECT hyperperfuze do mista chirurgického
vykonu a vys$i shodu mezi hodnotiteli neZ metoda SISCOM. Tyto vysledky ukazuji
pfinos statistického hodnoceni SPECT.

Tteti studie se zabyvala vyznamem skalpového EEG a intraoperacni elektrokortikografie
(ECoGQG) pfi vySetfovani pacienti s nTLE podstupujicich standardni piedni temporalni
resekce s amygdalohipokampektomii (ATL), vyznamem detekce interiktalnich
epileptiformnich vyboji (IED) na intraoperacni elektrokortikografii (ECoG) a jejich
vztahu k ptiznivym epileptochirurgickym vysledkim. Prace ukéazala, Ze jednostranné IED
na pfedopera¢nim skalpovém EEG a uplna resekce tkan€ generujici IED na klidové ECoG
jsou spojeny s lepsimi vysledky standardni ATL u pacienti s n'TLE.

Posledni studie se zabyvala moznostmi vyuziti intravaskularnich EEG elektrod. Ke
stanoveni vyuzitelnosti intravaskuldrnich pfistupi k ziskani Sirokopasmovému
intrakranidlnimu EEG zaznamu byl do sinus sagittalis superior anestetizovanych prasat
umistén spolu s subduralnimi elektrodami, intravaskularni katetr s makro- a mikro-
elektrodami k zdznamu epileptiformni aktivity indukované piimou kortikalni injekci
penicilinu a také odpovédi na elektrickou stimulaci. Intravaskularni makro- i mikro-
elektrody zaznamenaly IED s podobnou velikosti a tvarem, coz naznacuje, Ze
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intravaskuldrni elektrody mohou poskytovat lokaliza¢ni informace ohledné mista vzniku
zachvatl. Elektricka stimulace ukazala, ze intravaskularni elektrody poskytuji
dostatecnou presnost zdznamu vysokofrekvencnich fyziologickych (neepileptiformnich)
udalosti v Siroce snimaném pasmu.

Vysledky uvedenych studii dokladaji, ze pacienti s MRI negativni temporalni
1 extratemporalni epilepsii predstavuji pro epileptochirurgii velkou diagnostickou
1 terapeutickou vyzvu. Provedené studie se zabyvaly zpfesnénim stavajicich metod k
lokalizaci a ur€eni rozsahu resekce epileptogenniho loziska, které mohou byt ptinosné pfi
planovani epileptochirurgickych vykoni u dalSich pacientli. Kombinace téchto modalit
dosud chybéla lokaliza¢ni hypotéza nutna k naplanovani vykonu. Posledni ¢ast prace se
zabyva inovativnimi moznostmi vyuziti vaskularniho systému k exploraci oblasti mozku,
které jsou v soucasné dob€ explorovany transkranidlnimi pfistupy.

Klicova slova: epilepsie, epileptochirurgie, SPECT, PET, MRI-negativni epilepsie,
iIEEG, ECoG



ABSTRACT

The presented dissertation deals with prognostic factors influencing a favorable
postoperative outcome in patients undergoing surgical treatment of epilepsy and the
possibilities of improving the methods used in the localization of epileptogenic lesions.
This work is based on the results of four published studies.

The first study evaluated the factors influencing the long-term outcomes of epilepsy
surgery in MRI-negative (nonlesional) extratemporal lobe epilepsy (nETLE). The aim of
the study was to evaluate the benefit of non-invasive diagnostic tests and their relationship
with a favorable surgical outcome in a group nETLE patients. Univariate analysis showed
that localized interictal epileptiform discharges (IEDs) on the scalp EEG were associated
with a favorable surgical outcome. Diagnostic difficulty in this group of patients is
highlighted by the fact that, although 9 of 24 patients undergoing surgery had a favorable
outcome, and only nine of 85 patients with nETLE achieved such a favorable outcome.
The second work evaluated the benefit of SPECT (Single Photon Emission Tomography)
statistical processing over traditional subtraction methods in patients with MRI-negative
temporal lobe epilepsy (n'TLE) and MRI-negative extratemporal epilepsy (nETLE).
49 consecutive patients who underwent interictal and ictal SPECT before resection were
identified. Interictal and ictal SPECT scans were analyzed using SISCOM (Subtraction
Ictal-Interictal SPECT Coregistered with MRI) and using SPM. Blinded reviewers were
asked to identify the location where the seizures were most likely to originate from. In
both nTLE and nETLE patients, hyperperfusion foci detectable by SPM methods were
more frequently localized to the site of resection compared to the SISCOM method. In
the group of patients with MRI-negative epilepsy, SPM methods showed a better
localization value of SPECT hyperperfusion to the surgical site and a higher agreement
between reviewers than the SISCOM method. These results show the benefit of SPECT
statistical processing.

The third study looked at the importance of scalp EEG and intraoperative
electrocorticography (ECoG) in the examination of patients with nTLE undergoing
standard anterior temporal lobectomy with amygdalohippocampectomy (ATL), the
importance of detecting interictal epileptiform discharges (IED) and its connection to
a favorable surgical outcome. Our work showed that unilateral IEDs on scalp and
complete resection of IED-generating tissue in baseline, non-opiod induced intraoperative
ECoG were associated with favorable outcomes.

The last study dealt with the possibilities of using intravascular EEG electrodes. To
determine the utility of intravascular approaches to obtain broadband intracranial EEG
recording, an intravascular catheter with macro- and micro-electrodes was inserted into
the superior sagittal sinus of anesthetized pigs together with standard clinical subdural
electrodes to record epileptiform activity induced by direct cortical penicillin injection.
and to record responses to electrical stimulation. Intravascular macro- and micro-

electrodes recorded IEDs of similar size and shape, suggesting that intravascular
10



electrodes may provide location information about seizure location. Electrical stimulation
shown that intravascular electrodes provided sufficient fidelity to record high-frequency
physiological (non-epileptiform) events.

The results of these studies demonstrate that patients with MRI-negative temporal and
extratemporal epilepsy represent a major diagnostic and therapeutic challenge for
epilepsy surgery. Studies aimed to improve current diagnostic methods to localize
epileptogenic focus. Combination of these modalities can help to ensure safe and
successful surgery and to make it more accessible to patients who until now lacked
localization hypothesis to plan an epilepsy surgery. The last part of our work describes
use of innovative methods in accessing brain regions by means of vascular system, areas

that are currently being explored by more conventional transcranial approaches.

Key words: epilepsy, epilepsy surgery, SPECT, PET, MRI-negative epilepsy, iEEG,
ECoG
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1. UVOD

Funkéni a strukturdlni konektivita lidského neokortexu a funkéni zobrazovani
v epileptochirurgii je Siroké téma. V predkladané praci jsme se zabyvali identifikaci
potencialné vyuzitelnych ¢i elektrofyziologickych a neurozobrazovacich metod v 1écbé
epilepsie. Publikované prace je souhrnem ¢tyi publikovanych pracich, které vychazeji
z dlouhodobé spoluprace s Neurologickou klinikou Mayo Clinic a absolvované staze
v ramci postgradudlniho studia.

Iktalni stav je charakterizovan hypersynchronnimi vyboji neuront v epileptogenni zoné¢,
které vedou ke vzniku klinicky popsatelného epileptického zachvatu. Nové popsané
strukturalni i funkéni zmény, které charakterizuji epileptogenni zénu u pacientii s fokalni
epilepsii vedly k posunu paradigmatu od izolovanych zén k epileptogennim sitim (Jehi
2018). Tyto sité jsou charakterizovanymi funkénimi a strukturdlnimi zménami, které jsou
zobrazitelné riznymi metodami. Lokaliza¢né€ nejpiinosnéj$i metodou je MRI a pacienti s
epileptogenni 1ézi vizualizovatelnou pomoci MRI maji vy$$i Sanci na ptiznivy
epileptochirurgicky vysledek (Sylaja et al. 2004; Holmes et al. 2000a; Radhakrishnan et
al. 1998; Chapman et al. 2005; Jeha et al. 2007). Na druhou stranu existuje celd skupina
pacientt s fokalni epilepsii, ktefi maji normalni nalez na MRI a u kterych se epileptogenni
z6na (sit) identifikuje az s pomoci dalSich metod. Krom¢ pacientti jednoznacné MRI-
negativnich (nelezionélnich) existuji jeSté dalsi s nevyraznymi zménami na MRI, kde az
konvergence s ostatnimi invazivnimi i neinvazivnimi metodami potvrdi zvaZovanou lézi.
MRI je také schopnd zobrazit strukturalni konektivitu pomoci difuzniho tensorového
zobrazovani (DTI) ¢ehoZ se vyuziva v epileptochirurgii pii planovani resek¢nich vykont
s cilem uSettit funkén€ vyznamné svazky jako jsou pyramidova drdha nebo fasciculus
arcuatus. Funk¢ni konektivita epileptického 1 normalniho mozku je zobrazitelnd pomoci
fMRI a jejich modifikaci jako je resting state fMRI (Barnett et al. 2017). Lokalizace
epileptogenni sité pomoci téchto specializovanych MRI metod je problémem aktualniho
vyzkumu, ptedkladana préce se ji vSak nezabyva.

Elektrofyziologické metody (EEG a iEEG) umoZnuji popisovat zmény s vysokym
Casovym rozliSenim, ale prostorové rozliSeni je limitované. RozliSené prostého
skalpového EEG se pohybuje okolo péti az deviti centimetrti (Nunez et al. 1994), ale 1 tak
se ukazuje, ze lokalizované interiktalni epileptiformni vyboje jsou pozitivnim
prediktivnim faktorem ptiznivého epileptochirurgického vysledky (Holmes et al. 2000b).
Noveé metody hustSiho pokryti skalpu elektrodami (tzv. high density EEG) ptinaSe;ji dalsi
lokaliza¢ni informaci (Babiloni et al. 2001) v této praci se vSak jimi nezabyvame.
Invazivni EEG monitorovani je nejpiiméjsi metodou zdznamu epileptické aktivity,
vzhledem k neopomenutelné morbidité vSak nelze elektrodami pokryt cely mozek a pro
pfesné cileni lokalizace je nezbytna dostatecnd lokaliza¢ni hodnota neinvazivnich metod
jako je MRI, PET nebo SPECT.
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SPECT vySetieni umoziiuje zobrazit funkéni zmény dané hyperaktivitou epileptickych
neurontll, kterd vede v dobé probihajiciho zachvat (iktalni) k relativni lokalizované
hyperperfuzi oproti stavu mimo zachvaty (interiktalni). Na iktalnich snimcich jsou pak
zobrazeny funkcéné propojené oblasti mozku, které se podileji na Sifeni a generovani
zachvatt.

PET umoziuje zobrazit metabolické zmény epileptogenni tkané, které nemusi byt
zobrazitelné na strukturalnim MRI vySetteni. Metabolické zmény popisované u pacientli
s epilepsii spocivaji v relativnim hypometabolismu interiktdlné¢ podminéném neurondlni
dysfunkci (Jackson et al. 2017). Tyto zmény jsou ¢asto mnohem rozsahlejsi, nez je
velikost vlastni epileptogenni zény, kterou je nutné resekovat k dosazeni ptiznivého
epileptochirurgického vysledku. Zmény metabolismu v téchto oblastech se dokonce
mohou po uspésném epileptochirurgickém vysledku normalizovat (Spanaki et al. 2000).
V nasich studiich jsme se touto metodou nezabyvali. Epileptochirurgickd 1écba
farmakorezistentni fokalni epilepsie pfedstavuje potencialné vysoce tcinnou lécbu pro
pacienty s epileptogenni 1ézi identifikovatelnou pomoci magnetické rezonance (MRI-
pozitivni) (Engel 1996). V ptipadech, kdy MRI nedokéze epileptogenni 1ézi detekovat
(MRI-negativni) je pravdépodobnost piiznivého epileptochirurgického vysledku
vyznamné niz$i (Bell et al. 2009; Bien et al. 2009; Cascino et al. 1992a; Jeha et al. 2007;
Téllez-Zenteno et al. 2010) a existuje velké skupina pacientt, kteti pfestoze podstoupili
invazivni intrakranialni EEG (iEEG) monitorovani, nakonec nebyli vhodnymi kandidaty
na resekéni epileptochirurgicky vykon.

Literarn¢ udavané Sance na pfiznivy epileptochirurgicky vysledek u MRI-negativni
epilepsie se pohybuji od 41 % do 65 % pro temporalni lalok (Bell et al. 2009; Holmes et
al. 2000a; Radhakrishnan et al. 1998; Sylaja et al. 2004) a 29 % az 56 % u extratemporalni
epilepsie (Bien et al. 2009; Jeha et al. 2007; Chapman et al. 2005; Mosewich et al. 2000;
Smith et al. 1997). Prace zabyvajici se vysledky u extratemporalni epilepsie v§ak vychazi
z relativné malého poctu vysoce selektovanych pacientl s kratkym, vétSinou
jednoro¢nim, sledovanim — 17 pacientii (Smith et al. 1997), 26 pacientil (Mosewich et al.
2000), 43 pacientti (Siegel et al. 2001), 43 pacienti (Dorward et al. 2011), 10 pacientti
(Chapman et al. 2005), 18 pacientti (Jeha et al. 2007), 7 pacienti (Bien et al. 2009).
S vyjimkou jedné (Bien et al. 2009) zadna z téchto studii neposkytuje udaje o ptivodni
kohorté pacientll zvazovanych pro resekéni epileptochirurgicky vykon. Dale tyto studie
neuvadi pocet pacientl, ktefi sice podstoupili dlouhodobé intrakranidlni EEG
monitorovani, ale ktefi nakonec nebyli vhodnymi kandidaty resekéniho vykonu.
Publikované vysledky tedy vychazi z jiz vysoce selektované skupiny pacientil, a nemusi
tak reflektovat redlnou pravdépodobnost piiznivého vysledku jesté pfed zvazovanym
intrakranidlnim EEG monitorovanim. Tyto informace jsou pfitom velmi uZitecné pti
rozhodovani o dalSim postupu a informovani pacientt.

V pfipad¢ absence jasné anatomické 1éze detekovatelné na MRI, vychazi neinvazivni
lokalizace epileptogenni zény ze semiologie zachvati, skalpového EEG a funk¢énich
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neurozobrazovacich vysSetieni jako je SPECT a PET. Faktory v minulosti nejcastéji
asociované s priznivymi vysledky epileptochirurgie u MR-negativni extratemporalni
epilepsie zahrnuji lokalizované interiktalni epileptiformni vyboje (IED) (Holmes et al.
2000b), fokalni iktalni rychlou aktivitu na skalpovém nebo intrakranialnim EEG (Park et
al. 2002; Worrell et al. 2002; Zakaria et al. 2012), a lokalizovanou SPECT abnormitu
(O’Brien et al. 2000). Jiné prace vSak zadné prediktivni faktory nenalezly (Chapman et
al. 2005; Schiller et al. 1998a; 1998b).

Iktalni SPECT je rutinné pouzivanym nastrojem v pfedoperacni lokalizaci mista vzniku
zachvatli, a jeho lokalizacni hodnota byla dale vylepSena subtrakci iktalniho
a interiktalniho nalezu s naslednou koregistraci na MRI (metoda SISCOM) (O’Brien et
al. 2000; Cascino et al. 2004). Vyuziti metody SISCOM vedlo v prospektivni studii ke
zméné rozhodovaciho i1 pldnovaciho procesu u zvazovaného epileptochirurgického
vykonu. Tyto zmény spocivaly v rozhodnuti k intrakranidlni monitorace u pacienti, kteti
puvodné nebyli k vykonu zvazovani, nebo rovnou k provedeni vykonu bez nutnosti
pouziti intrakranialnich elektrod (Tan et al. 2008). SISCOM vsak ve svém hodnoceni
nezohlediiuje fyziologickou variabilitu pratoku krve mozkem, ktera vykazuje vyraznou
asymetrii v riznych oblastech. Statistické parametrické mapovani (SPM) bylo v minulosti
vyuzito ke stanoveni statistické vyznamnosti perfuznich zmén u pacientl s epilepsii ve
srovnani s kontrolni skupinou zdravych dobrovolniki (Friston et al. 1994; Brinkmann et
al. 2000; Chang et al. 2002). Prace (McNally et al. 2005) ukazala, Ze iktalni-interiktalni
SPECT analyzovany pomoci SPM (ISAS) dokéaze identifikovat oblast mista vzniku
zachvatl aZ u 83 % ptipadil s dobie lokalizovanou (MRI-pozitivni) neokortikélni epilepsii
aazu 71 % ptipadl s mezidlni temporalni sklerézou. Dalsi studie (Kazemi et al. 2010)
ukazala, Ze statisticky iktalni SPECT koregistrovany k MRI (STATISCOM) byl
sensitivnéjsi nez SISCOM pro lokalizaci zachvati u temporalni epilepsie (TLE) a urceni
podtypu TLE bylo spojeno s ptiznivej$imi vysledky epileptochirurgie.

Skalpové i intrakranialni EEG hraje dulezitou roli ve vybéru vhodnych chirurgickych
kandidath. Zatimco jednostranny nebo lokalizovany za¢atek zachvatl na skalpovém EEG
je spojovan s piiznivymi vysledky (Tatum et al. 2008; Steinhoff et al. 1995), je vztah
interiktalnich epileptiformnich vyboji (IED) a pfiznivého epileptochirurgického
vysledki méné€ jasny. Intraoperacni elektrokortikografie (ECoG) je v nékterych
epileptochirurgickych centrech béZnou soucasti resekénich vykont. Jeji prognosticka
hodnota pfi resek¢nich vykonech u TLE je vSak nejasnd. Nektera data naznacuji, Ze ECoG
muze byt uzite¢na pii modifikaci rozsahu chirurgického ptistupu (Luther et al. 2011;
Mckhann et al. 2000; San-Juan et al. 2011) nebo ve vybéru pacientl, ktefi mohou
operovani ptimo, bez nutnosti dlouhodobého intrakranidlniho monitorovani (Luther et al.
2011). Jiné studie toto vSak nepodporuji (Cascino et al. 1995; Schwartz et al. 1997).
Vyuziti ECoG v epileptochirurgii nebylo dosud u kohorty pacienti s MRI-negativni TLE
rozsahleji zkoumano. Vétsina studii hodnotila ECoG u epilepsie s nalezem MRI [éze,
vcetné mezidlni temporalni sklerézy (MTS) (San-Juan et al. 2011; Tripathi et al. 2010;
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Van Gompel et al. 2009), obsahovala heterogenni skupinu pacientt (Jayakar et al. 2008;
Mckhann et al. 2000; San-Juan et al. 2011; Cascino et al. 1995; Asano et al. 2009), nebo
zahrnovala relativné maly pocet pacientii (Sylaja et al. 2004; Luther et al. 2011).

Zlaty standard v lokalizaci epileptogenni zony jsou invazivni techniky intrakranialniho
subduralniho EEG zaznamu (Engel 1996). Tyto techniky jsou spojeny s nezanedbatelnou
morbiditou, nepohodlim, i1 vysokymi finan¢nimi naklady v duasledku invazivnich
chirurgickych zakrokl vyzadujicich nasledné dlouhodobé EEG monitorovani. Rizika
spojena s timto vySetfenim tak mohou vést k nedostate¢nému vyuziti této metody v 1é¢bé
farmakorezistentni fokalni epilepsie, kterd je v mnoha ptfipadech dobie chirurgicky
1é¢itelnd (Van Gompel et al. 2008).

Velky pokrok ve vyuziti endovaskuldrnich technik v kardiologii vyvolal v prib¢hu
nckolika desetileti snahu ziskat intrakranidlni elektrofyziologické zaznamy a kratkodobé
intrakranidlni zdznamy byly u pacientii v minulosti ziskény z karotidy (Penn et al. 1973),
sttedni mozkové tepny (Boniface a Antoun 1997) a zil temporalniho laloku (Garcia-
Asensio et al. 1999). Dlouhodobé zaznamy pak byly ziskany z kaverndézniho sinu
(Kunieda et al. 2000). Tyto studie ukazaly prakti¢nost Zilnich i arteridlnich zdznam,
zejména v oblasti vyzkumu epilepsie pro akutni a chronické zaznamy, avsak s relativné
nizkym frekvenénim rozsahem zaznamenavané aktivity (obvykle méné nez 100 Hz),
anezkoumaly frekvencni rozsah fyziologickych signall, ani zda je mozné zachytit
mozkovou aktivitu na mikroelektrodach umisténych v mozkovych cévach. Nedavny
vyvoj v intrakranidlnim monitorovani, zejména v oblasti vyzkumu epilepsie, ukazal
vyznam zaznamu ve vysSich frekvencich (Bragin et al. 1999) a na mensich prostorovych
Skalach (Stead et al. 2010). Z téchto vyzkumii vSak neni jasné, zda vysokofrekvencni
zaznamy (> 100 Hz) nebo zdznamy z mikroelektrod umisténych v cévach jsou
degradovany endotelem nebo okolnimi pohybujicimi se krevnimi elementy.
Intravaskularni pfistupy mohou umoZnit méné invazivni pfistup k epileptogennim
loziskim a vé&tsi moznosti dosaZeni rtiznych mozkovych struktur neZ implantace
subduralniho gridu, kterd je omezena povrchovymi cévnimi a kostnimi strukturami. V
soucasné¢ dob¢ je neurochirurgické pouziti endovaskularnich technik omezeno na
neelektrofyziologické vykony, jako je naptiklad okluzivni 1écba vaskularnich malformaci
a cévniho zasobeni nadord, udrZzovani vaskularni prichodnosti stentingem a cilené
podavani farmakoterapie (Jeon a Kwon 2008). Dalsi pokroky v nanotechnologiich by
umoznily velmi ptesny, dlouhodoby vaskularni ptistup, ktery by byl schopen dosahnout
mnohem vétSiho pokryti intrakranidlnich cév, neZz které je dostupné soucasnymi
intravaskularnimi katetrovymi technologiemi (Llinas et al. 2005; Watanabe et al. 2009).
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2. CILE PRACE A HYPOTEZY

2.1. Hodnoceni pfinosu neinvazivnich vySetfeni a jejich vztah k priznivym
epileptochirurgickym vysledkiim a nETLE

Cilem prvni prace bylo vyhodnotit pfinos neinvazivnich vysetieni v chirurgickém feseni
epilepsie a jejich vztah k pfiznivym epileptochirurgickym vysledktim (definovanych jako
pomoci Engelovy skaly I-IIA) ve skupin¢ pacientl s farmakorezistentni nETLE.

Sanci na priznivy epileptochirurgicky vysledek nez pacienti s MRI 1ézi a ze zna¢na Cést
vySetfovanych pacientll epileptochirurgicky vykon nakonec nepodstoupi. Dalsi
hypotézou bylo, Ze vyssi shoda v pfedoperacnich vySetfenich bude asociovana
s priznivym epileptochirurgickym vysledkem

2.2. Hodnoceni prinosu SPM-SPECT u neselektované populace pacientii s MRI
negativni fokalni epilepsii

Cilem druhé prace bylo urcit senzitivitu a specificitu SPM-SPECT u neselektované
populace pacienti s MRI-negativni fokalni epilepsii temporalniho laloku (nTLE) a MRI-
negativni fokalni extratemporalni epilepsii (nETLE).

Nasi hypotézou bylo, Ze zpracovani s vyuzitim kontrolni skupiny povede k vyssi
lokaliza¢ni hodnoté metody SPECT u nTLE i nETLE.

2.3. Hodnoceni vyznamu interiktilniho skalpového EEG a intraopera¢ni ECoG
u pacientit s MRI-negativni TLE

Cile tieti prace bylo objasnit vyznam interiktdlntho EEG a intraoperacni ECoG
v chirurgické 1écbé MRI-negativni TLE, v¢etné jednostrannych nebo bilateralnich
nezéavislych IED na pfedoperacnim skalpovém EEG a intraoperacnim interiktalnim
ECoG.

Nasi hypotézou bylo, ze jednostranné souhlasné IED na ptedoperacnim skalpovém EEG
1 kompletni resekce oblasti generujici IED v intraoperacni ECoG u nELTE bude

asociovana s pfiznivym pooperac¢nim vysledkem.

2.4. Hodnoceni endovaskularnich zaznamovych technik intrakranialniho
Sirokopasmové EEG monitorovani

Cilem ctvrté prace bylo urcit, zda endovaskularni pfistupy mohou byt pouzitelné i pro
elektrofyziologické zdznamy v diagnostice epilepsie. Porovnali jsme zdznamy na
standardnich povrchovych elektrodach a na intravaskularni elektrod€é uloZené v sinus
sagittalis superior anestetizovanych prasat.

Nasi hypotézou bylo, ze elektrofyziologické zdznamy z intravaskularnich elektrod budou
srovnatelné zaznamim ze subduralnich grida.
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3. METODIKA

3.1. Metodika hodnoceni prinosu neinvazivnich vySetfeni a jejich vztah
k vynikajicim epileptochirurgickym vysledkiim

3.1.1. Studijni protokol a vybér pacientii

Po ziskéani souhlasu od etické komise Mayo Clinic jsme retrospektivné identifikovali 85
konsekutivnich pacientii, kteti podstoupili standardizované ptedoperacni vySetfeni pro
farmakorezistentni epilepsii nETLE mezi lednem 1997 a prosincem 2002. Z dostupné
dokumentace byly zjistény zdkladni pacientské charakteristiky — vék v dob¢€ zvazovaného
vykonu, délka trvani epilepsie, pohlavi, pfitomnost febrilnich zachvatii, uraz hlavy
s bezvédomim, zanétlh mozku a rodinna anamnéza epilepsie (Tabulka 1.).

3.1.2. Predoperacni vysetieni

Standardizované neinvazivni pfedoperacni vySetfeni ve vSech piipadech zahrnovalo
neuropsychologické vySetfeni, MRI mozku v protokolu pro epilepsie (Jack 1995),
interiktalni a iktalni skalpové EEG a SPECT. VSichni pacienti absolvovali dlouhodobé
video-EEG monitorovani pomoci 31 skalpovych elektrod k zachyceni jejich obvyklych
zachvatt. 1,5-T MRI v protokolu epilepsie zahrnovala 1,6 mm T1-vazenou sekvenci
(spoiled gradient echo) v koronalni rovin¢ a 4 mm FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion
Recovery) sekvenci v korondlni roviné. Pacienti, ktefi podstoupili epileptochirurgicky
vykon a pacienti s video-EEG potvrzenou temporalni nebo generalizovanou epilepsii,
byli vylouceni. Pacienti s abnormélnim MRI nalezem byli vylouc€eni, s vyjimkou téch s
nespecifickymi zmé&nami bilé hmoty. Interiktalni epileptiformni vyboje byly hodnoceny
jako lokalizované, pokud se vyskytovaly pouze nad jednim mozkovym lalokem. Iktalni
EEG bylo hodnoceno jako lokalizujici, pokud byl zacatek zachvatu lokalizovan pouze
nad jednim mozkovym lalokem. Pacienti s vyhradné temporalnimi interiktalnimi nebo
iktalnimi vyboji byli ze studie vylou€eni. SPECT byl definovan jako lokalizovany, pokud
vysledek SISCOM ukazoval pouze jedno nebo jedno jasné¢ dominantni loZisko
hyperperfuze (O’Brien et al. 2000). Engelova klasifikace (Tabulka 2.) byla pouZita
k identifikaci pfiznivého (tfidy IA-D a IIA) a nepfiznivého (tfidy IIB-D, III a 1V)
vysledku epileptochirurgického vykonu (Engel 1987).
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Pavodni kohorta pacientd Operovani pacienti
Kandidati Ptiznivy Nepfiznivy
pro iEEG Vyrazeni OR vysledek vysledek OR
(n=47) (n=38) hodnota p (95% Cl) (n=9) (n=15) hodnota p (95% Cl)
Zeny 20 (43 %) 20 (53 %) 0,17 (0'1%?19'31) 3(33%) 7 (47 %) 0,68 (0’007'19’15)
Déti (<18 let) 22 (47 %) 11 (29 %) 0,12 0,50 4 (44 %) 9 (60 %) 0,68 0,54
(0,17-1,25) (0,07-3,79)
Rizikové faktory 5(11 %) 5 (13 %) 0,75 0,79 0 (0 %) 3 (20 %) 0,27 0,00
(0,17-3,74) (0,00-3,99)
Vék vzniku epilepsie
(prameér, SD) 8(6,0) 11(12,6) 0,11 7(4,6) 8(5,4) 0,78
Vék pfi vySetrovani
(orimér. SD) 21 (12,3) 26 (15,7) 0,13 20 (10,6) 20 (14,1) 0,96
E‘E'éa"zu”c' interiktdlni 16 (34 %) 6 (16 %) 0,08 o 827'_792' 64) 7 (78 %) 5 (33 %) 0,09 o 8?:;2’ 67)
Lokalizujici iktalni EEG 26 (55 %) 14 (37 %) 0,13 2,10 7 (78 %) 8 (53 %) 0,39 2,92
(0,81-5,60) (0,37-38,08)
Lokalizujici SISCOM 35 (74 %) 23 (61 %) 0,24 1,89 7 (78 %) 12 (80 %) 0,99 0,88
(0,68-5,32) (0,08-12,98)
Lateralizujici semiologie 30 (64 %) 21 (55 %) 0,51 1,42 4 (44 %) 13 (87 %) 0,06 0,14
’ (0,54-3,74) ’ (0,01-1,22)
Konkordance
predoperacnich vysetreni 2,36 (0,92) 1,87 (1,02) 0,03 2,78 (0,67) 2,60 (0,91) 0,40
(prlimér, SD)

Tabulka 1. Prehled skupiny pacientii a jejich vztah k priznivym epileptochirurgickym vysledkiim u pacientit nETLE. OR (Odds ratio, pomer sanci), SD (Standard deviation, smerodatna odchylka),
CI (Confidential interval, konfidencni interval), iEEG (intrakranialni EEG)
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I — Bez omezujicich zachvatt (s vyjimkou ¢asnych zachvatl v prvnich tydnech
po operaci)
A. Zcela bez zachvatl od operace
B. Pouze neomezujici SPS (aury) od operace
C. N¢kolik vétsich zachvati kratce po operaci, ale dale 2 roky bez zachvati
D. Pouze generalizované zachvaty pfi vysazeni terapie
I — Vzacné omezujici zachvaty (,,témét bez zachvati*)
A. Inicidln€ bez zachvati, nyni vzacné zachvaty
B. Vzicné omezujici zachvaty od operace
C. Zpocatku castéjsi zachvaty, ale déle 2 roky jen vzacné omezujici zdchvaty
D. Pouze no¢ni zachvaty
III — Vyznamné zlepSeni kvality Zivota (vyzaduje posouzeni nejen redukce
poctu zachvatd, ale i zhodnoceni kvality Zivota a kognitivnich funkci)
A. Vyznamna redukce poctu zachvatt
B. Pacient s del$i bezzachvatovou periodou po operaci (delsi nez 2 roky),
ale s naslednym zhorSenim
IV — Bez vyznamného zlepSeni kvality zivota
A. Signifikantni redukce poctu zachvati
B. Stav beze zmény
C. Zhorseni frekvence a/nebo charakteru zachvati

Tabulka 2. Engelova klasifikace pooperacniho vysledku

3.1.3. Analyza dat

K vyhodnoceni potencidlniho ovlivnéni u pacientli s fokdlnim EEG nebo SISCOM
nalezem spocivajicim ve vyssi mife selekce téchto pacientl pro intrakranidlni EEG, jsme
provedli dvé analyzy. Nejprve byla analyzovana celd kohorta 85 pacientli k urceni
korelace vysledkii neinvazivnich pfedoperacnich vySetfeni a jejich vlivu na selekci
pacienta pro intrakranialni EEG. Podobn4 analyza byla také provedena pro 24 pacienti,
ktefi podstoupili resekéni vykon k uréeni vztahu sledovanych proménnych a ptiznivého
chirurgického vysledku. V predoperacnim vySetieni jsme se zaméfili zejména na vyznam
semiologie zachvati, lokalizované IED, lokalizované iktalni vyboje ve skalpovém EEG,
lokalizované vysledky SISCOM. Dale jsme se zaméfili na klinické informace — zejména
vek (déti vs dospéli) a rizikové faktory (Graz hlavy s bezv€domim, rodinnd anamnéza
epilepsie, vyskyt febrilnich zachvatl). U skupiny pacientii, kteti podstoupili resekéni
vykon, jsme také zkoumali vyznam lokalizace resekce a vysledek histologie. Pro
hodnoceni statistické vyznamnosti byly pouzity Fishertiv pfesny test a Mann-Whitneyho
U test. Statisticka vyznamnost byla definovéna jako p <0,05.
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3.2. Metodika hodnoceni pfinosu SPM-SPECT u pacientii s MRI-negativni fokalni
epilepsii.

3.2.1. Studijni protokol a vybér pacientii

Studie byla schvalena etickou komisi Mayo Clinic (Institutional Review Board, IRB) a
informovany souhlas pro SPECT vysetteni byl ziskan od 30 kontrolnich subjektli bez
anamnézy neurologického onemocnéni. Tyto snimky byly pouzity jako kontrolni
populace ke srovnani s pacienty s epilepsii v analyze SPM. Pacienti s epilepsii, ktefi
podstoupili vySetieni SPECT, souhlasili s vyuzitim jejich dat v retrospektivnich
klinickych studiich.

3.2.2. Studovana populace

Selekéni  kritéria byla (1) diagnéza farmakorezistentni fokalni epilepsie,
(2) epileptochirurgicka resekce pravdépodobného epileptogenniho loziska, (3) SPECT
data dostate¢né pro analyzu SISCOM, STATISCOM a ISAS, (4) MR-negativni
predoperacni MRI v protokolu pro epilepsie, (5) veék 10 a starsi. Dalsi post hoc analyza
byla provedena u pacientdl s pfiznivym epileptochirurgickym vysledkem definovanym
jako Uplné vymizeni zachvatl nebo vyskyt pouze neomezujicich zachvatli s minimalnim
obdobim jednoho roku sledovani po operaci. Na zdkladé téchto kritérii jsme
retrospektivné identifikovali 49 piipadd MRI-negativni epilepsie (21 piipadi MRI-
negativni temporalni a 28 piipadi MRI negativni extratemporalni epilepsie) vySetienych
mezi lednem 1997 a prosincem 2005 na Mayo Clinic, Rochester, MN (tabulka 3).
Predoperaéni vySetfeni zahrnovalo ve vSech ptfipadech anamnézu a neurologické
vySetieni, standardni a spankové EEG, MRI mozku v protokolu epilepsie, dlouhodobé
video-EEG monitorovani se zachycenim typického zachvatu a iktalni a interiktalni
SPECT vysetfeni. Vysledky téchto vySetieni byly prezentovany na multidisciplinarnim
epileptochirurgickém seminéfi, kde bylo rozhodnuto na zédklad€ dostupnych vysetfeni o
vhodnosti operacniho feseni. SPM-SPECT analyza v dob& rozhodovani a operace nebyla
dostupna. VSichni pacienti s TLE podstoupili standardizovanou piedni temporalni
lobektomii (10 vpravo, 11 vlevo). Pacienti s extratemporalni epilepsii (ETLE) podstoupili
fokalni kortikalni resekci (22 frontalni, 1 okcipitalni, 5 parietalni). Usp&$nost operace
byla hodnocena na zdklad¢ dostupné Iékaiské dokumentace a poStovnim nebo
telefonickym kontaktem s pacienty.
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Temporalni Extratemporalni

epiIF:apsie epileppsie hodnota

(n=21) (n = 28) P
Zeny (pocet, procenta) 14 (67 %) 12 (43 %) >0,05
Vék (primér, rozpéti) 34 (13-52) 24 (10-62) 0,003
A’plikace radi?favrmaka ovdlza(:étku 65 (11-45) 235 (4-187) 50,05
zachvatu (prameér, rozpéti)
Generalizované zachvaty (pomér) 9/21 (43 %) 11/28 (37 %) >0,05
PFiznivy vysledek (pomér)* 13/17 (76 %) 9/23 (38 %) 0,027

Tabulka 3. Charakteristika studované populace u pacientit s MRI-negativni fokalni epilepsii, kteri podstoupili resekci
a meéli SPECT data dostatecnd pro analyzu SISCOM, STATISCOM a ISAS, * Priznivy vysledek byl hodnocen pouze u
pacientii s vice nez rocnim sledovanim

3.2.3. Kontrolni subjekty

30 zdravych subjektt bylo celkem dvakrat vySetieno ve dvou po sob¢ nasledujicich dnech
pomoci SPECT v obdobi mezi ¢ervnem a srpnem 2007 (vék 18 az 39; 15 muzt, 15 Zen;
16 pravakda, 3 levéci, stranova preference neznama u 11 jedinct). Tato data tvotila zaklad
k vytvofeni reprezentace normalni variability mozkové perfuze pomoci SPM. Snimky
byly ziskdny na gama kamefe systému Elscint Helix s dvéma hlavicemi (Elscint, Haifa,
Izrael) s kolimatory s vysokym rozliSenim. Projekce byly ziskdny na
matici 128 x 128 pixelt a 360 ° ob&hu, které vytvofili 120 zobrazeni ve 3 ° intervalech.
Data byly rekonstruovany rutinnim klinickym algoritmem s Metzovym filtrem (sila 3,
plna §itka pii poloviénim maximu [FWHM], 6 mm) rebinovanych do matice 64 x 64 s
dvojnasobnym zvétSenim. Nasledné byla aplikovana Changova korekce atenuace
(12 mm) a z téchto dat byly vytvotfeny standardni fezy v axialni, koronalni, sagitalni a

transtemporalni rovin€. Rekonstruované rozliSeni dat bylo 1,8 x 1,8 x 3,6 mm.

3.2.4. Data SPECT pacientu

V prvnim mozném okamziku rozpoznani zacatku zachvatu béhem dlouhodobého video-
EEG monitorovani byl podan 99mTc-znaceny ethylcysteinat dimer (ECD). Béhem
analyzy video-EEG zdznamu zéchvatu byla nasledné urcena doba trvani zachvatu a cas
podéani radiofarmaka. Interiktalni vySetfeni bylo provedeno, jakmile byl pacient bez
zachvati po dobu 24 hodin (hodnoceno pomoci video-EEG), v osvétlené mistnosti,
s otevienymi o¢ima a bez uSnich ucpavek. Iktalni a interiktalni data byla ziskana stejnym
skenerem a stejnym protokolem jako u kontrolnich subjektl, do 2 hodin po injekci
radiofarmaka. Dva pacienti byli vySetfeni pomoci SPECT opakovang, a pocet iktalnich
a interiktalni SPECT vySetfeni byl tedy celkem 51. Davka podaného radioizotopu pro
iktalni 1 interiktalni studie byla ptiblizné 20 mCi.
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3.2.5. Zpracovani dat
Pro analyzu SISCOM byly na sebe iktalni a interiktalni SPECT snimky koregistrovany

pomoci automatizovaného registra¢niho algoritmu zalozené¢ho na spole¢né informacni
hodnoté€ (mutual information cost function), signal byl nasledné globaln¢ normalizovan a
interiktalni snimek byl poté odecten od iktalniho snimku, ¢imz vznikl diferencni snimek.
Hyperperfuzni a hypoperfuzni mapy byly vypocitany z voxela, které vykazovaly hodnotu
alespon dvé smérodatné odchylky od stfedni hodnoty, a vysledky byly koregistrovany se
strukturdlnimi MRI snimky daného pacienta. Snimky byly vytvofeny pomoci software
pro analyzu obrazu (Analyze 11.0, Biomedical Imaging Resource, Mayo Foundation,

metoda analyzy obrazu na Urovni voxelu, kterd je schopna charakterizovat regionalné
specifickou odpovéd na experimentdlni faktory ve standardizovaném anatomickém
prostoru. Analyza dat zahrnuje prostorové zpracovani (k umoznéni kombinace dat
z riiznych skend a/nebo subjektll) a vytvofeni parametrt statistického modelu. Vysledky
tohoto procesu ve formé t-statistické mapy poskytuji statisticky robustnéj$i aktivacni
préh, nez je mozno doséhnou jednoduchym odectenim.

Zpracovani metodou ISAS bylo provedeno za pouziti jiz diive popsaného postupu
(McNally et al. 2005). Iktdlni a interiktalni SPECT snimky byly koregistrovany
a prostorové normalizovany do standardizovaného templatu SPM  SPECT,
extracerebralni signal byl odstranén pomoci masky ve tvaru standardizovaného mozku,
ktery je dodavan s programem SPM. Snimky byly poté vyhlazeny izotropnim Gaussovym
jddrem 16 mm FWHM a jejich signal byl nasledné globalné normalizovan ke korekci
rozdili mezi jednotlivymi pary skenti pomoci proporcionalniho $kalovani s prahem n =
0,8. Statistickd analyza byla provedena pomoci skupinovych podminek a kovariacniho
modelu v SPMS5, kdy kazdy iktalni-interiktalni par byl porovndn s databazi zdravych
kontrol. Analyza byla provedena v prosttedi MATLAB (verze 7.12; The Mathworks,
Natick, MA) pomoci plné¢ automatizované¢ verze sady nastroji  ISAS
(http://spect.yale.edu/instructions.html).

Pro analyzu STATISCOM byly obrazy generovany pomoci postupu jiz diive popsané¢ho
postupu (Kazemi et al. 2010). Iktalni a interiktdlni SPECT snimky byly koregistrovany
v prosttedi softwaru Analyze, kde byly vytvoteny diferen¢ni a primérné skeny. Ty byly
nasledné prostorové normalizovany na standardizovany SPECT templat a extracerebralni
signal byl odstranén pomoci masky ve tvaru standardizovaného mozku dodavané s
programem SPM. Maskované a normalizované skeny byly vyhlazeny stejnym izotropnim
Gaussovym jadrem jako v analyze ISAS. Normalizované, vyhlazené a maskované
diferencni obrazy byly poté porovnany s kontrolni skupinou pomoci neparového
2 vzorkového t testu v softwaru SPMS5 v prostfedi MATLAB.
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A. sIscom B. sTATISCOM C. I1sas

G

Obrazek 1. Pacient s temporalni epilepsii vievo, SISCOM (Subtraction Ictal-Interictal SPECT Coregistered to MRI/
Subtrakce iktalniho a interiktalniho SPECT s MRI koregistraci), ISAS (Ictal-Interictal SPECT Analyzed by SPM/
Iktalni-interiktalni SPECT analyzovany pomoci SPM), STATISCOM (Statistical Ictal SPECT Coregistered to MRI/
Statisticky iktalni SPECT s MRI koregistraci). Oblasti hyperperfuze jsou vyznaceny cervenou a Zlutou barvou a
hypoperfuze modrou a bilou barvou.
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A. sIscom B. sTaTISCOM C. I1sAs D. Post-op

Obrazek 2.. Pacient s extratemporalni epilepsii (SISCOM (Subtraction Ictal-Interictal SPECT Coregistered to MRI/
Subtrakce iktdalniho a interiktalniho SPECT s MRI koregistraci), ISAS (Ictal-Interictal SPECT Analyzed by SPM/
Iktalni-interiktalni SPECT analyzovany pomoci SPM), STATISCOM (Statistical Ictal SPECT Coregistered to MRI/
Statisticky iktalni SPECT s MRI koregistraci). Oblasti hyperperfuze jsou vyznaceny cervenou a zlutou barvou a
hypoperfuze modrou a bilou barvou. Misto odpovida lozZisku v pravém frontalnim laloku, které bylo resekovano
s priznivym pooperacnim vysledkem, pooperacni MRI ukazuje prekryv zobrazenych hyperperfuznich loZisek s mistem
resekce

3.2.6. Perfuzni mapy

Jednotliva barevna zobrazeni vysledkii byla nastavena tak, aby odrdzela relativni
mozkovou hypo- a hyperperfuzi. Jak bylo popsano v McNally et al.(McNally et al. 2005),
byl pouzit prah clusteru 125 voxeld, coz odpovida jednomu cm? a tedy i pfibliznému
prostorovému rozliSeni SPECT. Perfuzni mapy byly vytvofeny nastavenim prahu na p =
0,001 (nekorigované pro viceCetné korekce) pro ISAS a p = 0,027 (nekorigované pro
vicecetné korekce) pro STATISCOM a 2 SD pro SISCOM (Obrazky 1. a 2.). Prahova
hodnota pro SISCOM byla vybrana na zaklad¢ bézné klinicky pouzivané¢ho nastaveni.
Aby se minimalizovalo moZné potencialni zkresleni hodnotitele zplisobené riiznymi
rozsahy zobrazenych perfuznich zmén, byly prahové hodnoty pro metody SPM
optimalizovany pomoci tréninkové sady 5 ptipadi s vyraznou hyperperfuzi, tak aby se
vytvorily konzistentni a stejné velké mapy perfuze pro vSechny analytické metody.
Hyperperfuzni a hypoperfuzni mapy byly koregistrovany na MRI mozku daného
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pacienta. Souhrn krokii zpracovani dat porovnavajici vSechny tii metody je uveden na
obrazku 3.

Iktalni a interiktalni SPECT

| !

- A\ e B\ e A\
SISCOM STATISCOM ISAS
\ J \ J \ J
y A
s A\ s N s N
Koregistrace Koregistrace Koregistrace
\_ J \_ J \_ J
A
s A\ s N s N
Normalizace do
Subtrakce Subtrakce L
spole¢ného
\_ J \_ J \_ J
s A\ s N s N
. Prostorové Prostorové
Prahovani
vyhlazeni vyhlazeni
\_ J \_ J \_ J
a\ N N
) Normalizace do
Hodnoceni o Subtrakce
spole¢ného
J J J
s N s N
Porovnani s Porovnanis
kontrolni skupinou kontrolni skupinou
\_ J \_ J
s N s N
Prahovani Prahovani
\_ J \_ J
A
s N s N
Hodnoceni Hodnoceni
\_ J \_ J

Obrazek 3. Prehled zpracovani popsanymi metodami

25



3.2.7. Hodnoceni

K hodnoceni dat byl pro dany ucel vytvofen softwarovy nastroj pro kontrolu a anotaci
obrazovych dat pojmenovany BlindStudy (zalozeny na softwarové platformé Analyze /
AVW, Biomedical Imaging Resource, Mayo Clinic) ktery je schopen zobrazit
odprahované hyperperfuzni a hypoperfuzni obrazy soucasné v sagitalnich, axialnich
a koronalnich rovinach promitnuté na MRI daného pacienta. Tti hodnotitelé zaslepeni ke
klinickym datim a k metod¢ zobrazené SPECT analyzy (ISAS, STATISCOM nebo
SISCOM), oznadili az tfi regiony nejvyznamnéjsi hyperperfuze nebo hypoperfuze
a hodnotili svou jistotu ve vyznamnosti lokalizace (na stupnici 1 az 4). Kazda
z mozkovych hemisfér byla rozdélena do frontdlni, temporalni, inzuldrni, parietalni
a okcipitalni oblasti, které¢ v souctu tvorily celkem 10 oblasti na pacienta. Kazdy
hodnotitel oznacil celkové 153 skenii prezentovanych softwarovym néstrojem v

nahodném potadi.

3.2.8. Statisticka analyza.
Metody SISCOM, STATISCOM a ISAS byly porovnany s ohledem na nasledujici

proménné:

1. Lokalizace perfuznich zmén (strana a oblast korespondujici resekcei)

2. Shoda v hodnoceni mezi tremi hodnotiteli

3. Identifikace dominantniho hyperperfuzniho fokusu

4. Asociace piiznivého vysledku a lokalizace perfuznich zmén u pacientll s vice nez
jednoro¢nim sledovani

Shoda hodnotitelt byla stanovena pomoci Fleiss kappa skore. Shoda byla povaZovéana za
Spatnou pro kappa pod 0,4, dobrou pro kappa mezi 0,4 az 0,75 a vynikajici pro kappa nad
0,75 (Landis a Koch 1977). Pro porovnani podilu pacientli lokalizovanych metodami
zaloZenymi na SPM vs. hodnoceni SISCOM byl pouzit McNemariv test. Pro neparova
data (vynikajici vysledek a lokalizace do oblasti chirurgického zékroku) byl pouZit
Mann-Whitneytuv poradovy test.

3.3. Metodika hodnoceni vyznamu interiktilniho skalpového EEG a intraoperacni
ECoG u pacienti s MRI-negativni TLE

3.3.1. Vyber pacientu

Tato studie byla schvélena etickou komisi Mayo Clinic (Institutional Review Board).
Pacienti, ktefi podstoupili komplexni pfedoperacni vysetfovani pro fokalni epilepsii mezi
1. lednem 1990 a 15. fijnem 2010, byli identifikovani v databdze Mayo Clinic Epilepsy
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Surgery Database (Schéma 1.). Z davodu retrospektivniho designu studie nebyl
vyzadovan informovany souhlas. Do analyzy byli zahrnuti dospéli a pediatricti pacienti

s farmakorezistentni TLE, normdlnim nalezem na MRI, bez piedchozich
neurochirurgickych zakrokt, se standardizovanou ECoG v dob¢ chirurgického vykonu
s dobou sledovani nejméné 12 mésici po vykonu. Informace o klinickému stavu
zahrnovala jakoukoli ndvstévu v ambulanci nebo piimou korespondenci od pacienta
(telefonni hovor nebo pisemna korespondence) zdokumentovanou v 1¢karském zdznamu,
ktera informovala o poctu zachvatli pacienta. VSichni pacienti podstoupili komplexni
hodnoceni vcetn¢ vySetieni MRI pomoci protokolu zaméfené¢ho na epilepsii,
dlouhodobého skalpového video-EEG monitorovani a neuropsychologického vysetteni
pfed a po chirurgickém vykonu. Po vétSinu obdobi studie pacienti s jednostrannym
zacatkem zachvatll v temporalnim laloku na skalpovém EEG a se semiologii, ktera
nenaznacovala Casné neokortikalni postizeni elokventnich oblasti, postupovali pfimo
k operaci bez dlouhodobého intrakranidlniho monitorovani bez ohledu na lateralitu.
Pacienti se Spatn¢ lokalizovanym nebo nejasnym zacatkem zachvatu nebo se semiologii
naznacujici zasazeni elokventniho kortexu podstoupili dlouhodobé intrakranialni EEG
monitorovani. Pacienti byli ze studie vyfazeni, pokud podstoupili operaci bez
intraopera¢niho ECoG, bez ohledu na vysledky dalSich testii. Veskera data byla ziskana
pomoci retrospektivni analyzy 1ékatskych zdznami. Ziskana data zahrnovala pohlavi, vék
vzniku epilepsie, veék v dobé chirurgického vykonu, anamnézu febrilnich zachvati v
détstvi, celkova doba skalpového video-EEG monitorovani, rozsah intrakranialniho
monitorovani, strana piredpoklddané epileptogenni zony a strana resekce, velikost
kortikalni resekce, doba do recidivy =zachvati a celkova doba sledovani.
Elektrofyziologicka data zahrnovala pfitomnost jednostrannych nebo oboustrannych
nezévislych IED na ptedopera¢nim skalpovém EEG, pocet aktivnich kontaktl béhem
klidové ECoG, pocet aktivnich kontaktlh béhem ECoG indukované opioidy a umisténi
IED (Cisté mezialni, meziolateralni nebo lateralni struktury).

3.3.2. Neurozobrazovani

VSichni pacienti podstoupili MRI v protokolu pro epilepsie s pouzitim 1,5-T nebo 3-T
MRI skeneru. V protokolu byly zahrnuty 4 mm koronalni FLAIR sekvence, T1-vaZené
sekvence s rozliSenim 1,6 mm kolmé na hipokampalni osu a standardni T2-véZené
sekvence. Kvantitativni analyza hipokampalnich objemti byla provedena u pacient
s podezienim na mirnou hipokampalni atrofii (Jack 1995). Zobrazovani bylo hodnoceno
zkuSenymi neuroradiology a nasledné znovu prezentovano na multioborové konferenci
za pritomnosti epileptologli, neurochirurgli a neuroradiologl. Pacienti byli ze studie
vylouceni, pokud byly detekovany znamky hipokampélni atrofie, nadoru,
encefalomalacie, kortikdlni dysplazie nebo vaskularni 1éze s vyjimkou nekortikalni
vyvojové zilni anomalie.
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1289 pacientl s epilepsii a
ECoG nebo iEEG

Vyrazeno

844 MRI leziondlni
101 predchozi vykon

147 extratemporalni

197 pacientli s nTLE

87 zatrazeno

110 vyrazeno

22 nedostatecné sledovani

49 chirurgicky vykon neproveden
27 nestandardni ECoG pokryti

12 nestandardni chirurgicky vykon

Schéma 1. Selekce pacientii zarazenych do studie, n”TLE MRI-negativni temporalni epilepsie
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3.3.3. Skalpové EEG

VSsichni pacienti podstoupili pied operaci rutinni i dlouhodobé video-EEG monitorovani
s pouzitim 31 elektrod a 10-20 mezinarodniho systému. Pacienti s epileptiformnimi
abnormalitami zachycenymi nezévisle nad obéma hemisférami byli klasifikovani jako
pacienti s bilateralnimi nezavislymi IED. Epileptiformni abnormality zahrnovaly hroty,
ostré viny, komplexy hrotu a pomalé viny a tempordlni intermitentni rytmickou deltu.
Zhodnoceny byly vSechny rutinni a dlouhodobé piedoperacni EEG zaznamy. Vzhledem
k retrospektivnimu charakteru studie bylo hodnoceni kvalitativni. Data byla k dispozici
pro vSechny pacienty.

3.3.4. Celkova anestezie

VSichni  pacienti  podstoupili  standardni anteriorni temporalni  lobektomii
s amygdalohipokampektomii (ATL) v bézné celkové anestézii. Anestezie byla
indukovana intraven6znim thiopentalem sodnym (3 az 5 mg/kg) a intraven6znim
fentanylcitratem (2 pg/kg), nasledovanou neuromuskularnim blokem pomoci vekuronia,
aby se udrzely jednotlivé zaSkuby pii stimulaci perifernich nervii. Anestezie byla
udrzovana pomoci inhalovaného 0,6 % isofluranu, 50 % oxidu dusného a intravendzniho
fentanylu (2 pg/kg/h). Pted provedenim ECoG nebyl isofluran podavéan po dobu alespon
15 minut a jeho koncentrace ve vydechovych plynech byla sledovana, dokud nebyla nizsi
nez 0,1 % (Wass et al. 2001).

Hloubkové

IFS 1-8

2 3 Hloubkové
elektrody

1

Velikost resekce

STS1-8

Hipokampus

&

~Amygdala,

7

a
, o
A - .

ITS1-8

5-6cm
Nedominantni

3,5¢m
Dominantni

150V

Obrazek 3. (A). Schéma standardizovaného umisteni elektrod pri intraoperacni ECoG u predni tempordalni lobektomie.
Carkovana linie oznacuje resekci ve vzdalenosti 30 mm (a), 40 mm (b) a 50 mm (b), IFS elektrody polozené na dolni
fromtalni gyrus (inferior frontal strip), ITS elektrody poloZené na dolni temporalni gyrus (inferior temporal strip), STS
elektrody poloZené na horni temporalni gyrus (superior temporal strip), (B) Intraoperativni ECoG zaznam (C.) Schéma
standardni ATL u dominantniho a nedominantniho tempordalniho laloku
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3.3.5. Intraoperacni ECoG

VSsichni pacienti podstoupili standardizovanou intraoperacni ECoG bezprosttedné pred
ATL (Obrazek 3.). Anatomické orientacni body byly pouzity k umisténi tfi
osmi-kontaktnich subduralnich elektrodovych stripii (Adtech Inc) na dolni frontalni
gyrus, horni temporalni gyrus a dolni temporalni gyrus. Tii monokontaktni hloubkové
elektrody (Adtech Inc) byly umistény mezialné ptes medidlni temporalni gyrus a byly
cilené na amygdalu, pifedni hipokampus a jeho t€lo. ECoG zaznamy trvaly 15 az 30 minut
a byly hodnoceny epileptologem v pribéhu zaznamu pomoci standardizovaného systému
k oznaceni aktivity na daném kontaktu. Po ivodnim, asi 5 minutovém, snimani klidové
aktivity byl k indukci IED u 63 pacienti pouzit bud’ alfentanil-hydrochlorid nebo
remifentanil-hydrochlorid (Cascino et al. 1993). Nejprve byly vyhodnoceny klidové IED
a nasledn¢ opioidy indukované IED. Resekce interiktalnich vyboju byla hodnocena jako
uplnd nebo neuplnd na zakladé hodnoceni ECoG a rozsahu anatomické resekce.
Obrazek 3. znazornuje elektrody hodnocené jako elektrody pfed mistem resekce pii
odstranéni 30, 40 a 50 mm tkang. Kazdych 10 mm resekované tkan€ horniho
temporalniho gyru a dolniho temporalniho gyru odpovidalo jednomu kontaktu. Resekce
byla povazovana za kompletni, pokud vSechny IED byly generoviny na elektrodach
v resekované tkani. VSechny hipokampalni hloubkové elektrody byly umistény
v resekované tkani. VSechny elektrody na dolnim frontalnim gyru byly mimo resekéni
pole. Vysledky byly hodnoceny samostatné pro klidové a opioidy indukované IED
v ECoG zdznamu. Umisténi IED bylo urceno jako mezidlni, pouze pokud byly IED
pfitomny pouze na hloubkovych elektrodach a jako meziolateralni nebo lateralni, pouze
pokud byly zachyceny IED z neokortikalnich elektrodovych stripii s IED pfitomnymi
nebo nepfitomnymi na hloubkovych elektrodach. Pokud byl klidovy ECoG zaznam
normalni, bylo hodnoceni provedeno na zaklad¢ IED indukovanych opioidy.

3.3.6. Operacni vykon a pooperacni vysledky

Pii epileptochirurgickém vykonu bylo odstranéno 50 aZz 60 mm neokortexu
v nedominantnich spankovych lalocicha 35 aZ 40 mm v dominantnich spankovych
lalocich, spole¢né¢ amygdalou a hippokampem (Obrazek 3.). Pooperaéni vysledky
pacient byly hodnoceny pomoci Engelovy Skaly. Ptiznivé vysledky odpovidaly tiidé
Engel I a nepfiznivé vysledky odpovidaly tfidé Engel II az IV. VSichni pacienti méli
dostupné klinické informace o jejich pooperacnich vysledcich alespont 12 mésicii od
epileptochirurgického vykonu.

3.3.7. Statisticka analyza

Statistika diskrétnich proménnych byla prezentovana jako absolutni Cisla a odpovidajici
procenta. Vysledky statistiky spojitych proménnych byla prezentovana jako mediany
a mezikvartilové rozsahy (IQR), aby se zabranilo zkresleni meznimi hodnotami
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(outlier bias). Analyza byla provedena u elektrofyziologickych proménnych nejprve
v univariaénim modelu pomoci analyzy log-rank time-to-event. Proménné dosahujici
statistické vyznamnosti v univariani analyze, definované jako p <0,05, byly také
analyzovany pomoci Coxovych proporcionalnich rizik. Pacienti s chyb¢&jicimi udaji byli
z analyzy dané proménné vylouceni, ale byli zahrnuti do analyzy ostatnich proménnych.
Pacienti byli z vicerozmérné analyzy vylouceni, pokud chybéla data pro jakoukoli
proménnou zahrnutou do vicerozmérné analyzy. Vysledky byly povazovany za statisticky
vyznamné, pokud p < 0,05. Statisticka analyza byla provedena za pouziti statistického
softwaru JMP, verze 9.0.1 (SAS Institute, Inc).

3.4. Metodika hodnoceni endovaskularnich zaiznamovych technik intrakranialniho
Sirokopasmové EEG monitorovani

3.4.1. Chirurgicky vykon

Studie byla provedena se souhlasem Mayo Clinic Institutional Animal Care and Use
Committee. Data byla ziskana z kastrovanych samct prasat (30-35 kg, Largewhite /
Landrace / Duroc ktizenec) dle diive popsaného chirurgického protokolu (Van Gompel
et al. 2011). Prasata byla uvedena do anestezie pomoci Telazolu (tiletamin a zolazepam)
(5—6 mg / kg, IM) a xylazinu (2 mg / kg, IM) a udrzovana na isofluranu (1-4%). V poloze
na bfiSe byla provedena kraniektomie (5 x 6 cm nad stfedovou carou) a dura byla
odstranéna z exponovanych ¢asti hemisfér mimo oblast sinus sagittalis superior.
Epileptiformni aktivita byla indukovéana subkortikalni injekci 2—3 pl benzyl-penicilinu
rozpusténého v 1 x PBS (Phosphate-buffered saline, PCN, 1100 jednotek / I, Penna-G,
Sigma, St. Louis MO) 2—-3 mm hluboko a 5-6 mm lateralné od stfedni linie, 1-2 h po
uvodu do anestezie (Obrazek 4.). Penicilin indukuje vysokovoltazni (> 1 mV), periodické
(2-5 Hz), epileptiformni vyboje, které lze zaznamenat pomoci elektrodovych gridi
(Goldensohn et al. 1977), ackoli mechanismus, ktery generuje tyto potencialy neni zcela
objasnén. Intravaskularni elektroda byla zavedena katetriza¢ni technikou pomoci malého
fezu v tvrdé plené sinus sagittalis superior. Poté byl na povrch mozku umistén subduralni
grid a jeho okraje pfiSity k okolni dufe. Prasata byla usmrcena letdlni davkou
pentobarbitalu na konci téchto akutnich experiment.

Elektrody Injekce
\

Sinus sagittalis superior g AN

Penicilin

Obrazek 4. Schéma aplikace penicilinu
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3.4.2. Elektrofyziologie

Subduralni data byla ziskédna z hybridniho subduralniho gridu (PMT Corp., Chanhassen,
MN) obsahujici mikroelektrody (primér 40 pum, oddélené 1 mm ve 4 x4 polich)
vmezetené mezi standardni klinické kontakty (2 mm primeér, 5 mm separace, v mfizce
5 % 6). Intravaskularni data byla ziskdna ze standardni klinicky uzivané hloubkové
elektrody (4 kontakty, kazdy 1 mm S§ifka, odd€lené 5 mm) obsahujici 16 mikroelektrod
(pramér 40 um, vzdalenost 0,5 mm) rozdélenych mezi makro kontakty (obrazek 5.).
Kazdy kanal byl sniman na 32 kHz a vyfiltrovan do rozmezi 0,1 Hz a 9 kHz (4.
Sirokopasmové zaznamy vyuzivajici systém Digital Lynx and Cheetah (Neuralynx, Inc.,
Bozeman, MT). Data byla ulozena na disk ve formatu MEF (Brinkmann et al. 2009). Pro
stimulacni cast byly makroelektrody v diagonalnich rozich propojeny se stimulacni
jednotkou (World Precision, Sarasota, FL) fizené specidlnim kontrolnim programem,
ktery v redlném case oznacil zapnuti / vypnuti stimulu do souboru udalosti (Neuralynx,
Inc., Bozeman, MT).

(Xxxxrx
> 10000090

1-6 7-12 13-18

40 ym
Imm | A A *
Al [ . ® . . O
1 o
Ein 5mm
L. 00000
Intravaskularni elektroda Subduralni grid /2"““

Obrazek 5. Schéma lokalizace mikro (Cerné tecky) a makro- (modra a fialova barva) elektrod

3.4.3. Analyza dat

Epileptiformni vyboje byly detekovany pasmovou propusti (1-80 Hz), prahovaci data
byla ziskana z makroelektrody nejblize k mistu injekce penicilinu. Tyto detekéni Casy

byly pouZity pro centrovani vSech dat z dané relace zdznamu. Spektrogramy byly
vypocteny pomoci funkce multitaper (,,pmtm*, Matlab, Mathworks, Natuck, MA).
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4. V'YSLEDKY

4.1. Vysledky hodnoceni prinosu neinvazivnich vySetieni a jejich vztah k priznivym
epileptochirurgickym vysledkiim

4.1.1. Charakteristika pacienti

Z 85 pacientl, kteti splnili kritéria pro zatazeni, bylo 52 (61 %) dospélych (> 18 let).
Primérny vék v dob¢ predopera¢niho hodnoceni byl 23 let (rozmezi 1-62 let). Primérna
doba trvani epilepsie byla 13,7 let, s primérnym vékem zacatku zachvatd 9,3 roku.
Primérna predoperacni frekvence zachvati byla 1 az 6 zachvatl tydné, pficemz 35
pacientll (41 %) mélo jeden a vice zachvatl denné (Tabulka 1.).

4.1.2. Interiktalni skalpové EEG

Interiktalni skalpové EEG (standardni vySetifeni i v rdmci dlouhodobého video-EEG
monitorovéani) u 26 z 85 pacientll (31 %) nezachytilo zadné IED. Ctyfi pacienti (5 %)
méli vyluéné generalizované IED, 19 (22 %) mélo kombinaci generalizovanych
a fokalnich IED a 14 (16 %) mélo multifokalni IED bez jasného dominantniho loziska.
DalSich 22 pacienti (26 %) mélo pouze jedno nebo jedno dominantni interiktalni lozisko.

4.1.3. lktalni semiologie a skalpové EEG

Zachvaty zachycené na video EEG byly lateralizované u 51 pacientd (60 %). Iktalni
semiologie ukazovala zacatek zdchvatu do levé hemisféry u 28 pacientt a u 23 do pravé
hemisféry. Iktdlni EEG demonstrovalo generalizovany vyboj u 10 pacientt (12 %). U 33
pacientt (39 %) nemohl iktalni zacatek byt jasné lateralizovan do jedné hemisféry (napf.
zacatek bifrontalni nebo ve stiedni care). U 40 pacientil (47 %) byl iktalni zacatek jasné
lokalizujici. Z téchto 42 pacientti mélo 17 (40 %) pacientli lokalizovany zacatek do pravé
frontocentréalni oblasti, 13 (31 %) do levé frontocentralni oblasti, pét (12 %) do pravé
parietookcipitalni oblasti a pét (12 %) do levé parietookcipitalni oblasti.

4.1.4. SPECT

SISCOM byl hodnocen jako lokalizujici u 58 pacientii (68 %). Frontalni lalok byl
dominantnim mistem lokalizace SPECT u 40 pacienti. U zbylych 18 pacientii studie
SPECT prokézaly hyperperfuzni fokus v parietdlnim laloku u 10 pacientl, v inzuldrni
oblasti u Ctyf pacientl a v okcipitalnim laloku u Etyft pacienti.

4.1.5. Vyber kandidatu intrakranialniho EEG a pooperacni vysledky

Vybér kandidat intrakranidlniho EEG monitorovani tizce souvisi s konkordanci vice
vysledki diagnostickych metod. Vysledky zadného testu nedosdhly statistické
vyznamnosti, ale pfi spolecné analyze byla shoda testli z pfedoperacniho hodnoceni
(semiologie zachvatl, interiktadlni a iktdlni lokalizace EEG a SISCOM) asociovana
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s indikaci intrakranidlniho EEG monitorovani (p = 0,03) (Tabulka 1.). Z 61 pacientq, kteti
nepodstoupili resekéni vykon, 23 (38 %) mélo dobu sledovani delsi nez 1 rok (priimérna
doba sledovani byla 5 let). Pét pacientt (8 %) bylo bez zachvatl nebo mélo jen aury po
upraveé medikace. Bohuzel tfi sledovani pacienti (5 %) zemfteli.

Pacienti nETLE
n =85 (100 %)

\ 4

Kandidati iEEG
n =47 (55 %)

l

Souhlas s iEEG
n=31(36%)

\ 4

Resekéni vykon
n=24(28 %)

18 frontalni, 6 parietalni/okcipitalni lalok

\ 4

PFiznivy vysledek
n=9(11%)

Schéma 2. Charakteristika vybéru a vysledkii pacientii z piivodni kohorty 85 (100 %) pacientit s nETLE, se
znamym vysledkem MRI, videoEEG, SPECT, kteii byli zvazovani k resekcnimu vykonu, iEEG intrakranialni
EEG
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4.1.6. Intrakranialni monitorovani, chirurgicky vykon a histologie

Na zavér neinvazivniho ptredoperacniho vysetfeni hodnoceni bylo 47 pacientd (55 %)
povazovano za kandidaty na dal$i fazi vySetfovani — invazivni intrakranialni EEG. Z nich
se 31 pacientli (66 %; 36% ptvodni kohorty) rozhodlo podstoupit intrakranidlni EEG
monitorovani s implantaci subdurdlnich elektrod (Schéma 2.). Z 31 pacienta
s implantovanymi subduralnimi elektrodami jich 25 (81 %) mélo na intrakranidlnim EEG
jasné¢ lokalizovany zacatek zachvatti. U pacientli s nelokalizujicim intrakranidlnim EEG
byly subdurdlni elektrody explantovany bez jakékoliv resekce. U jednoho pacienta
s lokalizovanym iktalnim zaCatkem nebylo pfistoupeno k resekci, protoze zachvat
zahrnoval primarni motorickou klru. Zbyvajici pacienti s lokalizovanymi zachvaty na
intrakranidlnim EEG podstoupili chirurgicky resekéni vykon. Tti pacienti podstoupili
parcialni frontdlni lobektomii a zbyvajici fokalni kortikalni resekci podle vysledku
intrakranidlniho EEG. Z 24 pacientt, u kterych probéhla resekce, jich 18 (75 %) bylo
operovanych ve frontalnim laloku, a Sest (25 %) podstoupilo resekci v parietalnim nebo
okcipitalnim laloku. Zadné zavazné chirurgické komplikace nebyly zaznamenany.
Histologické vySetfeni resekované tkané ukazalo nespecifickou, subpidlni gliézu u 16
z 24 pacienti vzorkl resekovanych tkani (67 %). Sedm pacientli (29 %) mélo nalez
kortikalni dysplazie a u jednoho pacienta (4 %) byl nalezen dysembryoplasticky
neuroepitelidlni nador (DNET).

100-
L
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Obrazek 6. Kaplan Meierova kiivka vysledkii epileptochirurgického vvkonu. Z 24 pacientit, kteri podstoupili resekcni
vwkon, u deseti pacientit se znovu vyskytly zachvaty béhem prvnich trech mésicu, u dalsich péti se zachvaty vratily
behem dalsich osmi let.
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4.1.7. Chirurgické vysledky

Vysledek epileptochirurgického vykonu byl hodnocen na zakladé¢ poslednich dostupnych
klinickych dat. VSichni pacienti, ktefi podstoupili resekéni vykon, méli dobu sledovani
delsi nez 1 rok (primérna doba sledovani, 9 let) (Obrazek 6.). Z téchto 24 pacienti, devét
(38 %) mélo ptiznivy vysledek. VSech devét pacienti bylo Engel I v dobé jejich
posledniho hodnoceni a vSichni tito pacienti byly sledovani vice nez 10 let. V této skupiné
nebyli zadni pacienti s vysledkem Engel ITA. Dalsich 15 pacientli mélo vysledek podle
Engelovi skaly I1IB-D, III nebo IV; avsak tfi z téchto pacientli mélo pouze no¢ni zachvaty
(tfida Engel 1IB), Sest mélo vyznamné zlepSeni frekvence zachvati (tfidy Engel IIIA a
ITIB), a jeden nasledné prodélal dalsi chirurgicky vykon rozsiiujici prvni resekci a byl
nasledné bez zachvati (. Pii hodnoceni celé kohorty 85 pacientli pomoci Fisherova
pfesného testu jsme zjistili, Ze vyskyt IED v jednom lozisku (p = 0,02) byl spojen
s ptiznivym vysledkem epileptochirurgického vykonu (Tabulka 4.). Nebyl prokazan
zadny jiny vyznamny vztah mezi epileptochirurgickym vysledkem a klinickymi
parametry nebo vysledkem ptedoperacnich vySetfeni, véetné véku (dospély vs. dit¢),
rizikovych faktort, iktalni semiologie, lokaliza¢ni hodnoty iktalniho skalpového EEG
nebo SPECT. Navic se vysledky epileptochirurgického vysledku vyznamné neliSily
urozdilnych histologickych nélezii nebo lokalizace resekce. Pfi analyze pouze 24
pacientl, ktefi podstoupili resekéni vykon, analyza ukézala jen slabé spojeni mezi
lokalizujicimi IED a pfiznivym chirurgicky vysledkem (p = 0,09) (Tabulka 1.).

Analyza pacient( s pfiznivym vysledkem
OR (95% Cl) hodnota p

Lokalizujici interiktalni EEG 6,97 (1,21-73,37) 0,02
Lokalizujici iktalni EEG 4,48 (0,78-47,00) 0,08
Lokalizujici SISCOM 1,63 (0,28-17,33) 0,71
Lateralizujici semiologie 0,50 (0,09-2,52) 0,47
Patologie (dysplazie/tumor) 0,44 (0,03 - 3,60) 0,66
Lokalizace resekce

Frontalni x Parietookcipitalni 3,80 (0,32 -212,14) 0,35

Leva x prava 0,68 (0,24-14,74) 0,68

Tabulka 4. OR (Odds ratio, pomer Sanci), SD (Standard deviation, smérodatna odchylka), CI (Confidential interval,
konfidencni interval)
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4.2. Vysledky hodnoceni prinosu SPM-SPECT u neselektované populace pacientii
s MRI-negativni fokalni epilepsii

4.2.1. Lokalizacni hodnota

Shoda SISCOM (38 %) s mistem resekce (piisluSny temporalni lalok) u MRI-negativni
fokalni TLE (nTLE) byla nizs$i nez v STATISCOM (71 %, p <0,001) a ISAS (67 %,
p <0,001). U MRI-negativni ETLE byla shoda SISCOM (36 %) s mistem resekce také
nizsi nez u STATISCOM (57 %, p = 0,0017) a ISAS (53 %, p = 0,0046).

4.2.2. Dominantni hyperperfuzni fokus

Dominantni hyperperfuzni fokus, lokalizovany do resekce nebo mimo ni, byl
identifikovan u podstatné vice pacientl analyzou zalozenou na SPM nez u SISCOM. U
pacienti s nTLE byl SISCOM lokalizujici v 68 % oproti 97 % u STATISCOM
(p<0,001) a 97 % u ISAS (p <0,001). U nETLE pacienti byl SISCOM lokalizujici
v 51 % proti 93 % u STATISCOM (p < 0,001) a 94 % u ISAS (p <0,001).

4.2.3. Shoda hodnotitel

Shoda hodnotiteld (kappa skore, Fleiss kappa) pro vybranou oblast (misto resekce) byla
také vyssi pro analyzu pomoci SPM metod analyzy SPECT. U nTLE bylo skoére kappa
0,32 pro SISCOM vs 0,55 pro STATISCOM a 0,67 pro ISAS. U nETLE byla shoda 0,40
pro SISCOM, 0,56 pro STATISCOM a 0,46 pro ISAS. Jistota, se kterou hodnotitelé vetili
ve spravnost lokalizace, byla také vyssi pro analyzu pomoci SPM. Primérné hodnoceni
davéry ve vysledek SISCOM unTLE bylo 1,90 (SD + 1,00), v ptipadé¢ hodnoceni pomoci
STATISCOM 2,94 (SD + 0,79) au ISAS 2,92 (SD + 0,80). Primérné hodnoceni davéry
ve vysledek SISCOM u nETLE bylo 1,51 (SD + 0,83), u STATISCOM 2,34 (SD + 0,79)
au ISAS 2,33 (SD + 0,83). Rozdily mezi metodami SPM a SISCOM pro nTLE a nETLE
byly statisticky vyznamné (p <0,001).

Porovnani s jinymi diagnostickymi modalitami je uvedeno v tabulce 5. U nTLE byla
lokalizace dominantniho fokusu ve STATISCOM a ISAS srovnatelnd s vysledky
z iktdlntho EEG, avSak shoda mista resekce a oznaceného loziska byla niz$i nez
u intrakranialniho EEG. U nETLE byla shoda SPM SPECT analyzy s mistem resekce
podobna vysledkim iktalniho EEG. Celkové se tyto vysledky nicméné dopliovaly,
protoze néktefi pacienti s nejasnymi nalezy v iktdlnim EEG m¢éli lokaliza¢ni vysledky
SPECT hodnoceni (v 8 ptipadech u STATISCOM, v 8 ptipadech u ISAS a ve 2 ptipadech
u SISCOM).
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nTLE nETLE
Dominantni Konkordantni Dominantni Konkordantni

fokus s resekci fokus s resekci
SISCOM 43/63 (68 %) 24/63 (38 %) 45/90 (51 %) 32/90 (36 %)
STATISCOM 61/63 (97 %) 45/63 (71 %) 80/90 (83 %) 51/90 (57 %)
ISAS 61/63 (97 %) 42/63 (67 %) 81/90 (94 %) 48/90 (57 %)
Iktalni skalpové
EEG 21/21(100%) | 20/21(95%) | 16/28 (57 %) 15/28 (54 %)
Interiktdlni
skalpové EEG 17/21 (87 %) | 13/21(62%) | 6/28 (21 %) 6/28 (21 %)

Tabulka 5. Prinos SPM-SPECT u populace pacientii s MRI-negativni fokalni epilepsii. Porovnadni s ostatnimi
modalitami. SISCOM (Subtraction Ictal-Interictal SPECT Coregistered to MRI/ Subtrakce iktalniho a interiktalniho
SPECT s MRI koregistraci), ISAS (Ictal-Interictal SPECT Analyzed by SPM/ Iktalni-interiktalni SPECT analyzovany
pomoci SPM), STATISCOM (Statistical Ictal SPECT Coregistered to MRI/ Statisticky iktalni SPECT s MRI
koregistract)

4.2.4. Epileptochirurgické vysledky a histologie

Analyza byla provedena u pacientl s delSim neZ jednorocnim. U nTLE (n = 17) byla
lokalizace SPECT do oblasti vykonu a zarovenl pfiznivy vysledek operace vyznamné
vys$si pii hodnoceni STATISCOM (p = 0,008) a ISAS (p = 0,046), ale ne v piipade
hodnoceni pomoci SISCOM (p = 0,17). U nETLE (n = 23) nebyla korelace s pfiznivym
vysledkem vyznamna pro zadnou modalitu. Generalizace zachvati u nTLE byla spojena
s hor§imi lokaliza¢nimi vysledky STATISCOM (p = 0,043), ale jen nevyznamnég
v ptipad¢ hodnoceni pomoci ISAS (p = 0,095) nebo SISCOM (p = 0,055). U nETLE
nebyla korelace generalizace zachvatl a lokalizace nélezl vyznamna pro Zadnou pouZitou
metodu. Histologické vySetfeni u pacientll s nTLE ukazalo v 17 pfipadech nespecifickou
glidzu, ve trech pfipadem mezidlni temporalni sklerézu a v jednom ptipadé fokalni
kortikalni dysplazii. U nETLE prokézala histologie nespecifickou gliézu ve 25 ptipadech
a kortikalni dysplazii ve tfech ptipadech.

38



4.3. Vysledky hodnoceni vyznamu interiktalniho skalpového EEG a intraoperativni
ECoG u pacienti s MRI-negativni TLE

4.3.1. Charakteristika pacienti

Klinicka charakteristika pacientl je uvedena v tabulce 6. Z 1289 hodnocenych pacientii
splnilo 87 kritérii pro zatazeni (Schéma 1.). Osmdesat pacienti podstoupilo 1,5-T MRI
a sedm podstoupilo 3-T MRI. Operacni protokoly a ECoG byly dostate¢né k hodnoceni
klidového ECoG zdznamu u 79 pacienti. Osm pacientli melo normalni klidovy ECoG
zdaznam. 63 pacientd podstoupilo opioidem indukovany ECoG, pficemz 60 mélo
dostatecné udaje k hodnoceni oblasti aktivace IED. 86 pacienti mélo k dispozici
dostate¢né¢ udaje ke skupinovému hodnoceni na zdklad¢ lokalizace IED, vcetné
7 pacienti, ktefi byli klasifikovani pomoci ECoG indukovaného opioidy. Zbyvajici jeden
pacient m¢l normalni klidovy ECoG zéznam a nepodstoupil opioidy indukované ECoG.
Ze skupiny 87 pacienti bylo 56 zen (64 %). Primémma doba trvani epilepsie do
chirurgického zakroku byla 14 let (mezikvartilni rozpéti, 7-25 let). Tticet tii pacientl
(38 %) mélo za dobu trvani epilepsie pouze fokalni zachvaty nebo jen jeden
generalizovany tonicko-klonicky zachvat. Predoperac¢ni skalpové EEG bylo delsi
u pacientd s bilateralné nezavislymi IED (median 6 dni; mezikvartilni rozpéti 5-7 dni) ve
srovnani s pacienty s jednostrannymi IED (medidn 4 dny; mezikvartilni rozpéti 4-6 dnil)
(p <0.01). 41 pacientil (47 %) mélo vyboje v pravém temporalnim laloku. Nej€ast&j$im
patologickym nalezem byla nespecificka glioza, kterd byla identifikovana u 63 pacientt
(72 %). Histologie ukazala hipokampdlni ztratu neuront a gliézu charakteristickou pro
meziotemporalni skler6zu u 21 pacientl (24 %). U jednoho pacienta byla popsana
chronicka encefalitida a u jednoho dysembryoplasticky neuroepitelidlni nador. Pouze

jeden pacient mé&l normalni histologicky nalez.
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Charakteristika pacientl, pocet 87 (100 %)
Zeny 56 (64 %)
Vék vzniku epilepsie (prlimér, IQR) 16 (7-26)
Vék v dobé vykonu (pramér, IQR) 34 (25-43)
Pouze fokalni zachvaty 33 (38 %)
Pravostranny zacatek zachvatl 41 (47 %)
Febrilni zachvaty 15 (17 %)
Intrakranidlni monitorovani 19 (22 %)
Skalpové EEG 87 (100 %)
Bilateralni nezavislé IED 20 (23 %)
Klidovy ECoG zaznam 79 (91 %)
Kompletni resekce klidovych ECoG IED 48 (61 %)
Opiody indukovany ECoG zaznam 60 (69 %)
Kompletni resekce indukovanych ECoG IED 35 (58 %)
Velikost resekce vpravo (prameér, IQR) 40 (35-50)
Velikost resekce vlevo (priimér, IQR) 35 (33-40)
Histologie
Nespecificka glioza 63 (72 %)
Meziotemporalni skleréza 21 (24 %)
Tumor 1(1%)
Zanét 1(1%)
Normalni ndlez 1(1%)
Sledovani, pocet mésicl (pramér, IQR) 41,8 (22,3-108,4)
PFiznivy vysledek 48 (55 %)
Pfiznivy vysledek pravostranné resekce 22 (54 %)
Ptiznivy vysledek MTS, tumor nebo zdnét 13 (57 %)
Pfiznivy vysledek gliéza nebo normalini nalez 35 (55 %)

Tabulka 6. Charakteristika pacientit v nTLE, IQOR (mezikvartilni rozpéti), MTS (meziotempordlni skleroza), IED
(interiktalni vyboje)

4.3.2. Vysledky epileptochirurgického vykonu

Priimérna pooperacni doba sledovani byla 41,8 mésicti (mezikvartilni rozpéti, 22,3—-108,4
mésict). Ptiznivy pooperacni vysledek byl dosazen u 48 pacientd (55 %). Ptiznivé
vysledky byly podobné u levostrannych i pravostrannych operacich. U 22 pacienti
(54 %) s pravostrannou temporalni epilepsii a u 26 (57 %) s levostrannou temporalni
epilepsii. Dvandct pacientll (57 %) s meziotemporalni skler6zou dle histologie dosahlo
pfiznivého vysledku. Jednostranné IED na skalpovém EEG (p = 0,001) a kompletni
resekce klidovych IED na ECoG (p = 0,02) byly statisticky vyznamné spojeny
s pooperacnim vysledkem pomoci log-rank analyzy (Obrazek 7.). Sedmdesat devét
pacientll mélo dostupné udaje pro obé proménné a bylo zahrnuto do dalsi analyzy. Obé¢
proménné byly statisticky vyznamné spojeny s vysledkem 1 pii hodnoceni Coxovym
modelem proporcionalnich rizik (Tabulka 7.). Dvacet pacientli s neuplnou resekci
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klidovych ECoG mélo neuspokojivy vysledek. Neresekované IED byly ptitomny pouze
v inferiornim temporalnim gyru u 14 pacientd (70 %), inferiornim temporalnim
a superiornim temporalni gyru u dvou pacientti (10 %), pouze inferiornim frontalnim gyru
u dvou pacientt (10 %), inferiornim temporalnim gyru a inferiornim frontalnim gyru u
jednoho pacienta (5 %) a u vSech tii neokortikalnich stripii u jednoho pacienta (5 %).
Dvacet pét z 35 pacientil (71 %) kteti m¢li zaroven unilaterdlni IED na skalpovém EEG
a kompletni resekci IED na klidové ECoG doséahlo ptiznivého vysledku pii posledni
kontrole. Sedmnéct z 37 pacientii (46 %), kteti méli bud’ nezavislé bilateralni IED anebo
byla resekce IED dle ECoG inkompletni, mélo pfi poslednim kontrole ptiznivy vysledek.
U sedmi pacientti, kde byly zachyceny jak bilateralni nezavislé IED, tak byla i resekce
IED dle klidového ECOG inkompletni, byl vysledek operace nepiiznivy (Engel II u dvou

pacientli a Engel IV u péti pacientit).

Vysledek OR (95% Cl)
Jednostranné IED na skalpovém

EEG 0,31 (0,16-0,64)
Kompletni resekce IED na

klidovém ECoG zaznamu 0,39 (0,26-0,76)

Tabulka 7. Multivariantni analyza pomoci Coxovych proporcionalni rizik OR (Odds ratio, pomer Sanci), CI
(Confidential interval, konfidencni interval), IED (Interiktalni vyboje)
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4.4. Vysledky hodnoceni endovaskularnich zaznamovych technik intrakranialniho
Sirokopasmové EEG monitorovani

Epileptiformni vyboje zaznamenané z intravaskuldrnich kontaktl mély ptiblizné€ stejnou
amplitudu jako vyboje ziskané ze subdurdlnich gridi (Obrazek 8.A-C). V nékterych
pfipadech intravaskularni elektrody zaznamenaly vysokofrekvencni signaly, které byly
pozorovany také na mikroelektrodach v subduralnim gridu, ale které nebyly zachyceny
okolnimi  standardnimi  klinickymi  makroelektrodami  (obrazek 8.A.). Tyto
,mikrovyboje* pravdépodobn¢ vznikly z malych, prostorové ohrani¢enych neuronalnich
populaci, podobné jako ,mikrozachvaty*, které lze pozorovat na mikroelektrodach
implantovanych u pacienti a které také nejsou zachycené standardnimi klinickymi
makroelektrodami (Stead et al. 2010). Pozoruhodné je, ze tyto mikrovyboje byly
pozorovany jak na subdurdlnich, tak i na intravaskuldrnich mikroelektrodéach, tedy je
nepravdépodobné, Ze by predstavovaly vaskularni artefakty. Pozorovani takovych
nizkoamplitudovych vysokofrekvenénich udélosti také naznacuje, Ze intravaskuldrni
zdaznamy mohou poskytnout dostate¢né Casoprostorové rozliSeni pro zdznam Sirokého
¢asového 1 prostorového pasma neurofyziologickych signalii. K urceni Sumu tvofené¢ho
sténami cév byly mezi makroelektrodami v protilehlych rozich subdurdlniho gridu
stimulovany proudy s nizkou amplitudou souc¢asné zaznamenavané z intravaskularnich a
nestimulovanych subduralnich elektrod (Obrazek. 9.A.). Hodnoty Root Mean Square
(RMS) byly vétsi pro intravaskularni zaznamy pii nizkych frekvencich a niZsi pfi vysSich
frekvencich (Obrazek. 9.B.). Ackoli kiivky relativni odezvy frekvence intravaskularnich
zaznamu byly sniZeny o 11,0 % pti 30 Hz a 24,2 % pti 100 Hz, v&rnost zdznamu zlistala
dostatecnd k hodnoceni epileptiformni aktivity na intravaskuldrnich elektrodach
(Obrazek. 9.C.). Piekvapivé relativni odpoveédi nepiestavaly dale klesat s vysSimi
frekvencemi, ale byly sniZzeny pouze o 7,5 % pii 1000 Hz, coZz naznaluje, Ze
rozsahem frekvenci, vcetné¢ ,,vysokofrekvencnich oscilaci (HFO), které byvaji
spojovany s epileptogennimi oblastmi mozku (Bragin et al. 1999).
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Obrazek 8. Zaznamy z intravaskuldarnich kontaktii a subdurdlnich gridii A-C (A)Makroelektrody (tucnd éara) a
mikroelektrody (tenkd cara) intravenozni (Cervené) a subdurdlni (modré) zaznamenaly epileptiformni vyboje vysoké
amplitudy(a), epileptiformni vyboje nizké amplitudy (b) byly zaznamendny pouze na mikroelektrodach, coz naznacuje,
ze tyto elektrody maji podobnou elektrofyziologickou charakteristiku zaznamu jako mikroelektrody v subdurdlnim
gridu. (B) Zvétseny pohled na oznacenou oblast v casti C ukazuje rozdilné zaznamy té samé uddalosti. (C). Zpriimérnéné
odpovedi (n = 479) intravaskularnich elektrod (horni rada) a subdurdlnich elektrod (spodni rada), jedna smérodatna
odchylka je zndzornéna Sede. Tri sousedici makroelektrody jsou zndzornény na prvnich trech grafech a zaznam z
mikroelektrod na grafu napravo. Vsechny zaznamy byly vystredény na vrchol potencidalu z makroelektrody.
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Obrazek 9. Intravaskularnich elektrody zaznamenaly velmi podobné signaly jako subduralni elektrody

A. Schéma znazornuje sinusoidalni stimulaci makrooelektrod z protilehlych rohu subduralniho gridu a soucasny
zaznam z nestimulovanych subdurdlnich (modra) a intravaskuldrnich (Cervena) elektrod.

B. Frekvencni spektrum pozadi zaznamu pred injekct penicillin na mikro a makroelektroddch.

C. Relativni frekvencni spektrum stimulacnich frekvenci intravaskularnich a subdurdlnich elektrod ukazuje
castecny filtrovaci efekt v nizkych frekvencich oproti odezvam ve vyssich frekvencich.

D. Fyziologicky relevantni signdly (jako jsou rytmické vyboje pripominajici epileptické zdachvaty byly

zaznamenany na intravaskularnich elektrodach s casovym zpozdénim odpovidajici vzdalenosti od mista zacatku
stimulace coz naznacuje, ze tyto zaznamy mohou poskytnou také prostorové lokalizacni informaci
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5. DISKUZE

5.1. Diskuze k hodnoceni prinosu neinvazivnich vySetfeni a jejich vztahu
k priznivym epileptochirurgickym vysledkim

Neptitomnost MRI detekovatelné u pacienti s farmakorezistentni epilepsii znesnadiuje
klinické rozhodovani a vede k nizsi efektivité operacni 1écby ve srovnani s pacienty, ktefi
maji MRI detekovatelnou epileptogenni 1ézi (Cascino et al. 1992a; Engel 1996; 1987,
vysetfovanych ve vysoce specializovanych centrech pro 1é¢bu epilepsie (Bien et al. 2009;
Jeha et al. 2007; Cascino et al. 1992b). Ke zhodnoceni pfinosu neinvazivnich vySetfeni a
klinickych dat spojenym s ptiznivymi epileptochirurgickymi vysledky u pacientii
s nETLE jsme vyhodnotili standardizovany ptedoperacni protokol. Jediny neinvazivnim
testem spojeny s pfiznivym chirurgickym vysledkem byla ptitomnost lokalizovanych
IED. Toto zjisténi je v souladu se studii (Holmes et al. 2000a), ve které byla hodnocena
smiSend populace pacientd s MRI negativni i MRI pozitivni extratemporalni epilepsii.
Jiné prace (Ferrier et al. 1999; Quesney et al. 1992a) tuto asociaci nenalezli. Tento rozpor
muze odrdzet vysokou variabilitu ve vyskytu IED u epilepsii frontalniho laloku nebo maly
pocet pacient ve studii (Quesney et al. 1992b; Vadlamudi et al. 2004). V této praci
nebyla pozitivni lokalizace dle SISCOM asociovana s piiznivym epileptochirurgickym
vysledkem. Pfedchozi studie, kterd se zabyvala pacienty s extratemporalni epilepsii a
zahrnovala mensi po¢et MRI-negativnich pacientd, popsala souvislost mezi pfiznivym
pooperacnim vysledkem a totdlnim odstranénim SISCOM abnormality (O’Brien et al.
2000). Tento rozpor muze byt vysvétlen opét relativné mensi poctem pacientl, ale
pravdépodobnéjsi vysvétleni je, Ze existuje urcitd selekéni bias u nETLE pacientl
s lokalizovanym SISCOM, kteti maji vétsi pravdépodobnost podstoupit invazivni
monitorovani a nasledné resekéni vykon. NaSe analyza pifedoperacnich vySetfeni
naznacuje, Ze pozitivni lokaliza¢ni hodnota SISCOM a ostatnich neinvazivnich studii je
spojena s VEtSi pravdépodobnosti selekce pro invazivni intrakranidlnim EEG
monitorovani (Tabulka 1.).

To, ze pacienti s nETLE pfedstavuji diagnostickou vyzvu, prokazal i naS soubor, kdy
pouze 47 z 85 pacientl (55 %) mélo dostatecné lokalizujici neinvazivni vySetfeni
k naplanovéani implantace intrakranidlnich elektrod. Z téchto 47 pacienti 31 (66 %)
podstoupilo dlouhodobé intrakranidlni EEG, které je vSak spojeno s potencidlni
morbiditou (Van Gompel et al. 2008). U 24 z téchto 31 pacientii byla pomoci iEEG
(77 %) identifikovéana epileptogenni zona, ktera byla nasledné resekovana. Z téchto 24
pacientll mélo jen devét (38 %) ptiznivy vysledek resekéniho vykonu, coz predstavuje
pouze 11 % ptvodni kohorty 85 pacientil (Schéma 1.). Ve skupin€ 61 pacient, ktefi
nepodstoupili operacni resekéni 1€cbu, bylo 21 pacientti (34 %) sledovano déle nez jeden
rok. V dobé jejich posledni navstévy dosahlo pét pacientl (8 %) v této skupiné del§iho
obdobi bez zichvatd, coz je v souladu s publikovanymi daty ve skupiné
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farmakorezistentnich pacientli (Callaghan et al. 2007). V této skupiné byly také hlaseny
tfi umrti, z toho jedno, které spliiovalo kritéria pro SUDEP. Epileptochirurgické feseni
MRI negativni extratemporalni epilepsie laloku mé4 mensi Sanci na dobry vysledek (29%
- 56% uspesnost (Bien et al. 2009; Jeha et al. 2007; Chapman et al. 2005; Mosewich et
al. 2000; Smith et al. 1997) nez MRI negativni epilepsie temporalniho laloku kde se
popisuje 41% - 65% tspé&snost (Bell et al. 2009; Holmes et al. 2000a; Sylaja et al. 2004;
Radhakrishnan et al. 1998). Ptiblizn¢ 60 % pacientli s nelezionalni temporalni epilepsii
je po anteromezialni lobektomii zbavena zcela zachvatt (Bell et al. 2009; Radhakrishnan
et al. 1998). Vyssi efektivita epileptochirurgického feSeni tempordlni epilepsie je
pravdépodobné spojena se skuteCnosti, ze tato epilepsie nejCastéji  vychazi
z anteromezidlniho temporalniho laloku (pfedni tempordlni kortex, amygdala
a hipokampus), ktery obsahuje sit¢ casto zapojené do epileptogeneze, a kterd je
kompletné resekovana pfi standardni anteriorni temporalni lobektomii (Engel 1996).
Epileptogenni sit¢ zapojené do epileptogeneze a generovani zachvatli u neleziondlni
extratemporalni epilepsie jsou definovany hiife, a vytvoreni chirurgického planu pro tyto
pacienty pfedstavuje znacnou vyzvu. Ve skupiné pacientl, ktefi podstoupili kortikalni
resekci, dosahlo 38 % ptiznivého vysledku i po deseti letech sledovani. Dalsi tfi pacienti
meli pouze noéni zachvaty (tftida Engel 1ID), a Sest pacientt (tj. 25 % pacientil) mélo
uzitecné zlepSeni frekvence zachvatl (tfidy Engel IIIA a IIIB). Je tfeba si vSak uvédomit,
Ze se jednd o vysoce selektovanou skupinu pacientii po epileptochirurgickém vykonu.
Pouze 29 % (9 z 31) pacientli, ktefi podstoupili dlouhodobé intrakranidlni EEG
monitorovani a tedy pouze 11 % (9 z 85) z pavodni studované populace
epileptochirurgickych kandidati dosahlo ptizniveého vysledku.

5.2. Diskuze k hodnoceni prinosu SPM-SPECT u populace pacienti
s MRI-negativni fokalni epilepsii

Funkéni zobrazovaci modality, jako je PET a iktalni SPECT, mohou vykazovat
lokalizované metabolické nebo perfuzni zmény, které jsou nezavislé na strukturalnich
abnormalitdch a mohou pomoci pfi planovani implantace intrakranidlnich EEG elektrod
(Tan et al. 2008). Prace zabyvajici se pediatrickymi pacienty s fokalni kortikéalni dysplazii
(Krsek et al. 2013) ukazala, ze iktalni SPECT je srovnatelny s MRI a EEG a Ze kompletni
resekce iktalniho hyperperfuzniho loZiska je spojena s piiznivym pooperacnim
vysledkem. Jina prace srovnavala MEG, SPECT a PET a zjistila, Ze metody SISCOM
a PET maji vétsi Sanci na predikci ptiznivého vysledku (Gplného vymizeni zachvatl) ve
srovnani s MEG (Knowlton et al. 2008a). U pacientti s ETLE je SISCOM casto schopen
lokalizovat extratemporalni zachvaty, kdyz lokalizace pomoci EEG 1 MRI neni pfinosna
(O’Brien et al. 2000). Piedchozi studie hodnoceni SPECT zaloZzené na SPM u pacient
s fokalni epilepsii byly limitovany malym poctem MRI negativnich pacientid (n = 6
extratemporalnich a n = 7 temporalnich) (McNally et al. 2005) nebo zahrnovaly pouze
pacienty s temporalni epilepsii (Kazemi et al. 2010). Pi pouziti pouze iktadlnich SPECT
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dat a porovnani s databazi zdravych kontrol byla SPM analyza srovnatelna se subtrakéni
metodou u TLE, ale v této studii méla vétSina sledovanych pacienti na MRI nélez
hipokampalni atrofie (Lee et al. 2000a). V piipadech vyrazné interiktalni hypoperfuze,
také nemusi iktalni zvySeni perfuze piekrocit prah odvozeny od kontrolnich subjekta
(Newton et al. 1992; Zubal et al. 1995). V nasi praci jsme se zamé&fili pouze na vysledky
pacienti s MRI-negativni epilepsii, které ukazuji, ze vyuziti kontrolni skupiny
v hodnoceni perfuznich zmén dale zlepSuje lokaliza¢ni hodnotu iktalniho a interiktalniho
SPECT. Vys$$i mira jistoty a vys$Si shoda mezi hodnotiteli také naznacuji, ze data
zpracovana pomoci SPM jsou snadnéji interpretovatelna, pravdépodobné kvili potlaceni
perfuznich rozdilt zptisobenych fyziologickou variabilitou mezi jednotlivymi snimanimi.
V této studii byla shoda mezi lokalizaci SISCOM a mistem chirurgického zadkroku nTLE
pouze 38 %, coz je mén¢ nez v predchozich SISCOM pracich, které ale zahrnovaly jak
leziondlni, tak neleziondlni pacienty (O’Brien et al. 2000; Kazemi et al. 2010). V téchto
pracich byly také hodnotitelé informovani o dob¢ trvani zachvatu a nacasovani podani
SPECT radiofarmaka, coz mohlo ovlivnit jejich rozhodovani o lokalizaci SISCOM
abnormality. Sensitivita SISCOM u nETLE byla 36 %, coz je v souladu s diive
publikovanymi vysledky u pacientii s normalni pfedoperacni MRI (Lee et al. 2005;
Knowlton et al. 2008b; Weil et al. 2001). Z dostupnych studii vyplyva, Ze mira shody
mezi MRI, PET, SPECT a histologickou diagn6zou je u nETLE niZ8i neZ v nTLE (Won
etal. 1999; Hwang et al. 2001; Meyer et al. 2001; Spencer 1994). To mlzZe byt zplisobeno
vice faktory, které zahrnuji rychlej$i a variabilni Sifeni zachvatl, krat$i dobu trvéani
zachvatl a opozdénéjSim podani radionuklidu. V nasi studii byly statisticky vyznamnymi
rozdily mezi témito dvéma skupinami pouze veék pacientl a vék zacatku epilepsie. Diivod
relativné lepsi citlivosti metod vyuzivajicich SPM u TLE ve srovnadni s ETLE v této studii
neni jasny. SPM analyza (Scheinost et al. 2010) zlepsila lokalizacni hodnotu
epileptogenniho loZiska u nETLE pomoci SPECT alesponi o 15 % a byla srovnatelna
s hodnotou iktalniho EEG.

Nékteré prace zabyvajici se stanovenim optimalniho prahu SISCOM (Newey et al. 2013)
ukazaly, Ze z skore = 1,5 bylo vyznamné citlivéjSi a specifi¢téjs$i nez tradicné a
dlouhodobé pouZivané z skore = 2, avSak hodnoceni s vyuZzitim vice prahli by bylo pro
zaslepené hodnoceni v na$i studii nepraktické.. Dals$i limitaci na$i studie je, Ze
v klinickém prosttedi jsou lékatfi obvykle plné informovani o vysledcich ostatnich
dostupnych diagnostickych metod, coz mize ovlivnit hodnocenou oblast hyperperfuze,
napf. dle mista zacatku zachvatu v EEG. Je dale dulezité si uvédomit, ze kohorta pacientti
byla vysoce selektovana a zahrnuje pouze pacienty s neleziondlni MRI po
epileptochirurgickém vykonu. Pocet pacientii s MRI-negativni epilepsii zvaZzovanych pro
epileptochirurgicky vykon je vSak ptiblizné 3—4krat vyssi, nez je kone¢ny pocet, ktery
podstoupi operaci. Shoda diagnostickych testl je obvykle u netispésnych kandidath nizsi
nez ve skupiné pacienti, kteti resekéni vykon podstoupi (Noe et al. 2013). Piedpoklad
dostupnosti zdravych kontrol pro statistickou analyzu mutze byt v praxi omezujicim
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faktorem. Existuji vSak voln¢ dostupna SPECT data zdravych kontrol, které 1ze vyuzit za
ptedpokladu, ze pouzité radiofarmakum SPECT je stejné (McNally et al. 2005).

5.3. Diskuze k hodnoceni vyznamu interiktalniho skalpového EEG a intraoperacni
ECoG u pacienti s MRI-negativni TLE

Tteti studie poukazuje na vyznam vztahu jednostrannych IED na skalpovém EEG a tiplné
resekce IED na klidové ECoG které je spojen s lepSimi pooperacnimi vysledky u pacienta
s MRI-negativni TLE. Pacienti s jednostrannymi IED v pfedoperacnim skalpovém EEG
vykazovali lepsi vysledky ve srovnani s pacienty s bilateralnimi nezavislymi vyboji. Jiné
studie popisujici vyznam piedoperac¢nich IED dochézely k odlisnym vysledktiim. Mensi
studie pacient s MRI-negativnim TLE popsala, Ze jednostranné anterotemporalni IED
byly spojeny s lepsimi vysledky (Sylaja et al. 2004), ale jiné studie tento vysledek
neprokazaly (Tatum et al. 2008) nebo pouze prokazaly statisticky trend (Bell et al. 2009;
Vale et al. 2012). Dalsi studie pacientt s TLE prokazala statisticky vyznamnou asociaci,
ale tento vysledek byl dominovan skupinami s MRI detekovanou 1ézi a skupinou s atrofii
hippokampu a nebyl naopak pozorovan ve skupiné MRI negativni epilepsie
(Radhakrishnan et al. 1998). N¢kolik dalsich studii pacienti s meziotemporalni skler6zou
nebo MRI 1ézi neprokazalo jakoukoliv souvislost IED na skalpovém EEG a chirurgickym
vysledkem (Hardy et al. 2003; Kilpatrick et al. 2003; Krendl et al. 2008; Lee et al. 2000b),
a to ani v metaanalyze (Tonini et al. 2004).

Mezi skupinami bilateralnich a unilateralnich IED na skalpovém EEG byl v nasi studii
signifikantni rozdil v po¢tu monitorovanych dni. I kdyZ delSi doba sledovani miZze vést
k odhaleni vice bilateralnich nezavislych IED, pravdépodobnéjsi je, Ze sledovani téchto
pacientli bylo delsi, aby se vyloudily nezavislé¢ zachvaty z obou hemisfér. Statisticka
vyznamnost prokdzand v nasi studii a naznacovana v jinych studiich miiZe poukazovat na
rozsahlejsi epileptogenni sit u MRI-negativnich pacientii s bilateralnimi nezavislymi
IED, coz u téchto pacientd snizuje Sanci na pfiznivy epileptochirurgicky vysledek.
Intraopera¢ni ECoG se ¢asto pouziva k ur€eni rozsahu chirurgické resekce (Cascino et al.
1993). V na$i studii jsme popsali, Ze pacienti s MRI-negativni TLE méli vyssi
pravdépodobnost lepSich vysledkli, pokud doslo k uplné resekci kontakti IED na
klidovém ECoG.

Tticet jedna ze 48 pacientd (65 %) dosahlo pfiznivého vysledku, pokud byly vSechny IED
na klidové ECoG zcela resekovany, naproti tomu pouze 11 ze 31 pacientt (35 %) dosahlo
ptiznivého vysledku, v pfipadé Ze resekce IED na klidovém ECoG nebyla kompletni.
Pacienti s unilaterdlnimi IED na skalpovém EEG a zéaroven s tplnou resekci dle ECoG,
dosahovali pii posledni kontrole lepsich vysledkti nez ti v ostatnich skupinach. Tento
vysledek pravdépodobné odrazi uplné odstranéni epileptogenni zény. Piedchozi ECoG
studie, které¢ se zamétovaly na pacienty prevazné s MTS. (Cascino et al. 1995) nepopsaly
zadnou souvislost mezi poopera¢nimi vysledky a lokalizaci IED na ECoG (neokortikalni
vs. hloubkové) nebo pritomnosti pooperacnich IED na ECoG v kohorté, ktera zahrnovala

50



pacienty s MTS a znamky hipokampalni atrofie u 67 % pacientti. V jiné studii pacientli
s MTS ani pfitomnost neresekovanych IED na ECoG ani umisténi IED nemélo vztah
k epileptochirurgickému vysledku (Schwartz et al. 1997). Nékteré studie prokazaly, ze
ECoG modifikovand resekce u pacientii s mezialni TLE, s nebo bez MTS, miize
dosahnout vysledkt srovnatelnych se standardnimi chirurgickymi ptistupy (Mckhann et
al. 2000; San-Juan et al. 2011). Lepsi dlouhodobé pooperacni vysledky byly také spojeny
s vyuzitim ECoG (Wieshmann et al. 2008). Nase studie se 1isi od vySe uvedenych studii,
tim ze byli vylouCeni pacienti s radiologickym prikazem MTS nebo hipokampalni
atrofie. Histologie prokazala MTS u 24 % pacientl, coz byl vysledek konzistentni s
ostatnimi studie u MRI-negativnimi TLE populace, podobné jako byly pooperacni
vysledky u této podskupiny odpovidajici 57 % bezzachvatovosti (Bell et al. 2009;
Immonen et al. 2010; Vale et al. 2012). Na zdklad& zde prezentovanych vysledki se
klidové ECoG zd4 byt uzitecné k ur¢eni progndzy u pacientti s MRI negativni TLE. ECoG
modifikovana resekce miize zlepsit pooperacni vysledek a zaslouzi si dalsi vyzkum.

Na rozdil od statisticky vyznamného vztahu mezi vysledkem operace a uplnosti resekci
IED na klidovém ECoG jsme nenasli zadnou souvislost pfiznivého vysledku operace s
uplnou resekci IED indukovanych opioidy. N&s§ vysledek je dilezity, protoze se
ptedpokladd, Ze opioidy indukované vyboje pochazeji z epileptogenni zony (Wass et al.
2001; Gronlykke et al. 2008). Mnoho studii zjistilo zvySeny vyskyt IED na ECoG
a epileptickych zachvatil pfi poddvani alfentanilu nebo remifentanilu ((Wass et al. 2001;
Cascino et al. 1993; Gronlykke et al. 2008; Manninen et al. 1999; McGuire et al. 2003;
Ross et al. 2001; Zieglginsberger et al. 1979). V ptedchozi studii jsme tento efekt
zkoumali a popsali, ze vyssi vyskyt IED byl nejvyznamnéjsi u jedincti s nejmensim
poctem IED na klidovém zaznamu (Wass et al. 2001). Tyto ECoG zaznamy indukované
opioidy byly provedeny u pacientli s MTS a dale nezkoumali chirurgicky vysledek, coz
nas vedlo k provedeni soucasné studie. Nase data na zaklad¢ statisticky nevyznamnych
rozdili mezi resekovanymi skupinami nepodporuji teorii, Ze aktivace IED indukovanych
opioidy odpovidé epileptogenni zoné. Tyto opioidem indukované IED mohou odpovidat
Sifeni vybojli z epileptogenni zony nebo mohou byt nezavislou aktivaci susceptibilnich
neepileptogennich oblasti. Dikladnéjsi Setfeni téchto novych nezavislych IED, podrobné
analyzy resekované tkan¢ a vztahu s pooperacnimi vysledky miize byt do budoucna
pfinosné. V nasi studii nebyl popsédn zadny rozdil ve vysledcich mezi mezialnimi,
meziolateralnim a laterdln¢ detekovatelnymi IED. Studie (Luther et al. 2011) naznacuje,
ze pecliveé vybrani kandidati mohou byt selektovani k operaci na zakladé lokalizace IED
dle ECoG, bez toho aby podstoupili dlouhodobé intrakranidlni monitorovani. Je tfeba
poznamenat, Ze ECoG pokryti v nasi studii bylo omezenéjsi neZ ECoG pouzité Lutherem
a kol., a které zahrnovalo rozsahlejsi pokryti inferiorniho a subtemporalniho kortexu a
temporalniho podlu, ale naopak nezahrnovalo hloubkové hippokampalni elektrody.
Vsichni pacienti ve vySe uvedené studii také podstoupili dlouhodobé piedresekéni
intrakranidlni monitorovani bez ohledu na akutni ECoG nalezy, zatimco naSe studie
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vysledky dlouhodobého intrakranidlniho nehodnotila. Hlavni limitaci nasi studie je jeji
retrospektivni povaha. Dohledavani vysledktt EEG a ECoG v nezaslepenych 1¢kaiskych
zaznamem misto slepého hodnoceni origindlnich EEG a ECoG je suboptimalni, ale
nezbytné vzhledem k dlouhému studovanému obdobi. Udaje o viech hodnoceni ECoG
indukované opioidy nebyly k dispozici pro 8 pacienti, ktefi meli normalni klidové ECoG.
Pacienti bez dostupnych vysledkii nebyli zahrnuti do analyzy danych méfeni.
Z multivariacni analyzy byli rovnéz vynechdni pacienti s normalnim klidovym ECoG.
Z divodu nedostateéného klinického sledovani bylo vylouceno celkem 22 pacienti,
pfiCemz vSichni tito pacienti podstoupili ATL bez dlouhodobého intrakranidlniho
monitorovani. To mize odpovidat méné zdvaznému prubéhu epilepsie u pacienti, ktefi
nepodstupuji intrakranidlni monitorovani, coz zvysuje pravdépodobnost, Ze neurologické

pooperacni sledovani bude pokracovat blize k bydlisti pacienta.

5.4. Diskuze k hodnoceni endovaskularnich zaznamovych technik intrakranialniho
Sirokopasmové EEG monitorovani

Vysledky posledni prace ukazuji, ze neexistuje zddné vyznamné omezeni zdznamu
intrakranidlnich neurondlnich potenciald (EEG) napfic Sirokym, fyziologicky
relevantnim frekvencnim spektrem z lumen krevnich cév. Intravaskularni elektrody
spolehlivé zaznamenaly epileptiformni vyboje na EEG, které ¢asoveé odpovidaly vybojim
zaznamenanym na standardnim subduralnim elektrodovém gridu. Kromé toho
intravaskularni elektrody zaznamenavaly epileptiformni mikrospikes, které byly
zaznamenany subdurdlnimi mikroelektrodami, ale nebyly zachyceny bé&znymi
(makro)elektrodami. Tyto vysledky naznacuji, Ze intravaskularni elektrody maji citlivost
zaznamu podobnou elektroddm ze standardniho subdurdlniho gridu, a to jak s ohledem
na makro-, tak 1 mikroelektrody, a dale také umoznuji zdznam z potencialné vyhodné;si
lokaci hloubé&ji v mozku, které jsou v nékterych ptipadech blize k epileptogennim
lozisklim. Béhem sinusové stimulace si intravaskularni elektrody udrzely dobrou vérnost
zdznamu az do 1 kHz, coZ naznacuje, Ze intravaskularni elektrody jsou citlivé v Siroké
Skale frekvenci, jako jsou HFO. Veskeré zaznamy v nasi préci byly ziskany z mozkovych
vén, ale zdznamy z arterii by mohly byt podobn& proveditelné. Intrakraniélni,
endovaskularni katétry jisté predstavuji praktické problémy mimo jiné riziko okluze cév,
tvorby sraZenin a ruptury stén cév, ale katétrova technologie zatim nebyla optimalizovana
k neurofyziologické aplikace naptiklad pouZitim nanotechnologii (Watanabe et al. 2009).
V porovnani s hloubkovymi elektrodami pfinasi vyuZiti intravaskularnich elektrod
mnoho vyhod a je spojeno s mensimi riziky (Hedegérd et al. 2014). Endovaskularni
umisténi elektrody pfi elektrofyziologickém vyuZziti je podobné béZnému diagnostickému
pouziti pfi mozkové angiografii, které je ve srovnani s béZnym chirurgickym vykonem
casove kratsi. Kromé toho by pacienti nemuseli nutné¢ vyzadovat celkovou anestezii, ale
intravaskularni elektrody by se mohly umistovat pouze v lokalni anestezii a tim by se

snizilo riziko spojené s anestezii celkovou. Intravaskularni pfistup je povazovan za méné
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invazivni nez piistup transkranidlni, protoze neni nutny relativn€ velky neurochirurgicky
vykon s obnazenim mozku. Déle bylo popsano, ze endovaskularni 1éCba intrakranialnich
onemocnéni cév ma niz§i miru komplikaci nez tradi¢ni oteviena chirurgie (Medical
Advisory Secretariat 2006). Mezi rizika spojena s otevienou kraniotomii patii infekce,
subduralni nebo epiduralni krvaceni, cévni mozkova ptihoda nebo dalsi do¢asné nebo
trvalé neurologické poSkozeni. Mezi rizika specifickd pro endovaskularni vykony patii
krvaceni v mist¢ katetrizace, vyssi riziko tromboembolické cévni mozkové ptihody nebo
perforace cév. Riziko hematomu v tfisle se udava priblizn¢ 4,2 %. V ptipadé 1écby
trombdzy sinus sagittalis superior podavanim trombolytika dlouhodobé zavedenym
cévnim katetrem je riziko zilni trombozy za predpokladu pouziti profylaktické
heparinizace malé (<1 %) (Philips et al. 1999). Obdobné je pak popisovdno vyuziti
dlouhodob¢ umisténych arteridlnich katétrii ke kontinualni infuzi nimodipinu pti 16cbé
vazospasmi po subarachnoidedlnim krvaceni, kdy je riziko tromboembolickych
komplikaci pti vyuziti profylaktické heparinizace také malé (1 %) (Doukas et al. 2011).
Nase vysledky naznacuji, ze pomoci intravaskularnich elektrod lze zaznamenat
epileptogenni loziska s dostate¢nou spolehlivosti nutnou k urceni zdroje epileptiformni
aktivity a jeho potencidlni ablace (Henz et al. 2008). Dalsi vyhodou vyuziti
intravaskularnich elektrod je mozZznost manipulace v ramci dané krevni cévy nebo cévniho
reCiSté tak, aby se dostaly blize k oblasti z4ymu. Tento pfistup se mlize ukézat jako
uziteCny pro lokalizaci epileptogennich lozisek, které jsou v soucasné dobé¢ piistupné
pouze prostiednictvim hloubkovych elektrod (napt. gyrus cinguli, hipokampus a insula).
Stereotaktické umisténi hloubkovych elektrod lze vyuzit pro zaznam z celé¢ tady
potencialné epileptogennich mozkovych oblasti, véetné hlubokych struktur (Cardinale et
al. 2013). Je vSak tfeba poznamenat, Ze tyto hloubkové elektrody jsou podstatné
invazivngjsi, protoZe pronikaji piimo mozkovou tkéani, aby dosahly svého cile (Kovac et
al. 2017).
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6. ZAVER

6.1. Zavér k hodnoceni piinosu neinvazivnich vysetieni a jejich vztahu k pfiznivym
epileptochirurgickym vysledkiim

Pacienti s MRI-negativni fokalni epilepsii pfedstavujici komplexni diagnosticky
a terapeuticky problém a optimalni vySetiovaci algoritmus je v této skupiné velmi
individualni a mistn¢ specificky. Prezentované udaje v§ak mohou byt uzitecné pro selekci
a informovani pacientii o invazivnim intrakranialnim monitorovani, resek¢nich vykonech
a nad¢ji na dlouhodobou bezzachvatovost. Pacienti s MRI-negativni epilepsii dle nasi
studie maji vétsi Sanci na dobry vysledek pfi vysS$i shod€ neinvazivnich vySetfeni.
Skupina pacienti, ktefi postoupili rozsahlé pfedoperacni vySetfovani a u kterych nakonec
resekéni vykon nebyl proveden, byla vSak rozsdhla. V nasi studii pouze devét z 31
pacientd (29 %) podstupujicich intrakranidlni EEG a pouze devét z 85 pacientt (11 %)
s nETLE dosahlo ptiznivého vysledku. Toto ¢islo je ve vyrazném kontrastu se skupinou
pacientil trpicich temporalni epilepsii, u které je udavan pocet pottebny k priznivému
vysledku n = 2 (number needed to treat) (Wiebe et al. 2001).

6.2. Zavér k hodnoceni prinosu SPM-SPECT u populace pacientii s MRI-negativni
fokalni epilepsii

Statistickd analyza SPECT dat pomoci porovnani se skupinou zdravych kontrol je
uzitecnym doplitkem standardniho klinického hodnoceni a mize dale zlepsit lokaliza¢ni
hodnotu jiZz dostupnych SPECT dat, jak bylo prokazéno v zaslepeném hodnoceni
unETLE i nTLE.

V ptiloze prace je autorem vytvotreny Matlab script, pomoci kterého lze zpracovat data
volné dostupnych kontrol a publikovanou metodu analyzy SPECT dat aplikovat na
vlastnich datech.

6.3. Zavér k hodnoceni vyznamu interiktalniho skalpového EEG a intraopera¢ni
ECoG u pacienti s MRI-negativni TLE

U pacientti s nTLE, ktefi podstoupili invazivni EEG monitorovani pomoci subduralnich
stripti a hloubkovych elektrod pfi resekéni 1é¢bé predni temporalni lobektomii se ukazuje,
ze skalpové EEG a intraoperacni ECoG mohou byt uZzitecné pro urceni pooperacni
prognozy. Vysledky ECoG a vyskyt IED muize ovlivnit velikost a vedeni chirurgické
resekce. K dalSimu objasnéni téchto otdzek by byla piinosna prospektivni studie
vyuzivajici standardizovany ECoG pfistup.

6.4. Zavér k hodnoceni endovaskularnich zaznamovych technik intrakranialniho
Sirokopasmové EEG monitorovani

Intravaskularni zaznamové techniky se v nasi experimentilni praci ukazaly jako

potencialné vyuzitelné v monitorovani epileptické aktivity mozku. Neurofyziologické
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intrakranidlni monitorovani by tak mohlo nasledovat cestu podobnou kardiologii
a kardiochirurgii, které se v minulosti spoléhali na invazivni chirurgické techniky na
otevieném srdci, ale které byly v mnohych pfipadech v soucasnosti nahrazeny méné
invazivnimi katetrizaCnimi technikami. Tyto techniky by se mohly se ukazat jako
uzitetné¢ 1 u jinych onemocnéni, kde se vyuziva intrakranialni monitorovani nebo
stimulace (napt. hlubokd mozkova stimulace, nezvladnutelné oblicejové bolesti). Tyto
techniky by také mohly oteviit nové moznosti intrakranidlniho monitorovani
v podminkdach, které v souc¢asné dob¢ nejsou dostateéné dobrym divodem k provedeni
»diagnostické® kraniotomie.

Obecné lze fict, Ze ve skupiné pacientii s fokalni MRI-negativni epilepsii je kazdé
vylepSeni lokaliza¢nich neinvazivnich technik vyznamné, nebot’ mize doplnit dalsi
diagnostické modality pfi planovani implantace intrakranialnich elektrody a zvazovaného
epileptochirurgického vykonu.
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PRILOHY

MATLAB script k hodnoceni SPECT dat pomoci metody SISCOM a STATISCOM
Také dostupné na https://github.com/Vsulc/spmspect.

function hawk_spm_fix_yale_controls

oo

addpath ('/Users/vlasta/Neuro/spml2"')
spm_jobman ('initcfg');

o

controls _dir = '/Users/vlasta/Neuro/controls preprocessing/Raw_Healthy Normals';
% fixmatrix = [ 1 0 0 0

% 0 1 0 0

% 0 0 -1 0

% 0 0 0 1];

ictalpool = {

'HNOO1 Dl.img,1'
'HNOO2 Dl.img,1'
'HNOO3 Dl.img, 1’
'HN0O4 Dl.img,1'
'"HNOO5 Dl.img,1'
'HNOO6 D1.img, 1’
'HNOO7 Dl.img, 1’
'HNOO8 Dl.img,1'
'HNOO9 Dl.img,1'
'HNO10 Dl.img,1'
'HNO11l Dl.img, 1’
'HNO12 Dl.img,1'
'HNO13 Dl.img,1'
'HNO14 Dl.img,1'
'HNOO1 D2.img,1'
'HN0O2 D2.img,1'
'HNOO3 D2.img,1'
'HNOO4 D2.img,1'
'HNOO5_D2.img,1'
'HNOO6_D2.img,1'
'HNOO7 D2.img,1'
'HNOO8 D2.img,1'
'HNOO09 D2.img,1'
'HN010_D2.img,1'
'HNO11l D2.img,1'
'HNO12 D2.img,1'
'HNO13 D2.img,1'
'HNO14 D2.img,1'
}i

for f=1l:size(ictalpool)
spect.fullfile = fullfile(controls dir,char (ictalpool(f)));

[spect.path, spect.name, spect.ext] = fileparts(spect.fullfile);
ictal.hdr = spm vol (spect.fullfile);
ictal.vol = spm read vols(ictal.hdr);

ictal.fvol = flipdim(ictal.vol, 3);
ictal.fhdr = ictal.hdr;
ictal.fhdr.fname = fullfile(controls dir, ['f' spect.name '.nii']);

ictal.fhdr.private.dat.fname = ictal.fhdr.fname;
ictal.fhdr.private.dat.dtype = 'FLOAT32-LE'; $'INT16-LE', 'FLOAT32-LE'
ictal.fhdr.dt = [16 0]; %

spm write vol (ictal.fhdr,ictal.fvol);

end
end
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function spm_control_normalization_yale

o°

Preprocessing of SPECT data for spmspect
http://spect.yale.edu/downloads.html
templates and apriori has to be coppied from SPM 8 or 5 dir
to work with spm8 and 12 to spm/toolbox/0ldSeg

spect data has to be preprocessed using the

0 o0 d° o oo o°

hawk spm fix yale controls script

addpath ('/Users/vlasta/Neuro/spml2"')
spm_jobman ('initcfg');

FWHM.size = [1l6 16 16];

% nutne upravit adresar a nazvy kontrol dle prostedi

controls.dir = '/Users/vlasta/Neuro/controls preprocessing/Raw Healthy Normals'

controls.ext = '.nii';

controls.prefix = '"f';

ictalpool = {
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNOO1l D1' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNOO2 D1' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNOO3 D1' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNOO4 D1' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNOO5 D1' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNOO6 D1' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNOO7 D1' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNOO8 D1' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNOOS D1' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNO10 D1' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNO11l D1' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNO12 D1' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNO13 D1' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNO14 D1' controls.

}i

interictalpool = {
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNOO1l D2' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNOO2 D2' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNOO3 D2' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNOO4 D2' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNOO5 D2' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNOO6 D2' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNOO7_D2' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNOO8 D2' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNOOS D2' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNO10 D2' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNO1l D2' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNO12 D2' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNO13 D2' controls.
fullfile(controls.dir, [controls.prefix 'HNO14 D2' controls.

for r = l:size(interictalpool, 1)
Ictal = ictalpool{r};

Interictal = interictalpool{r};

[pth, name , ext] = fileparts(Ictal);
[~, intername , interext] = fileparts(Interictal);
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else

o0 o0 d° od° oe

end

%% coregister

tic

jobs{1l}.
jobs{1l}.
jobs{1l}.
jobs{1l}.
jobs{1l}.
jobs{1l}.
jobs{1l}.
jobs{1l}.
jobs{1l}.

jobs{1l}.
jobs{1l}.
jobs{1l}.
jobs{1l}.

BrainMask

BrainMask

spm.
spm.
spm.
spm.
spm.
spm.
spm.
spm.
spm.

spm.
spm.
spm.
spm.

(r)

spatial.
spatial.
spatial.
spatial.
spatial.
spatial.
spatial.
spatial.
spatial.

spatial.
spatial.
spatial.
spatial.

realign.
realign.
realign.
realign.
realign.
realign.
realign.
realign.
realign.

realign.
realign.
realign.
realign.

spm_vol (spm_get (1,

estwrite.
estwrite.
estwrite.
estwrite.

estwrite

estwrite.
estwrite.
estwrite.
estwrite.

estwrite.
estwrite.
estwrite.
estwrite.

"IMAGE',

data = {

eoptions

.eoptions.

eoptions
eoptions
roptions

roptions
roptions
roptions

eoptions.
eoptions.

eoptions.

roptions.

if exist('/Users/vlasta/Neuro/spm8/apriori/brainmask.nii','file"');
spm_vol ('/Users/vlasta/Neuro/spm8/apriori/brainmask.nii', 'file');

'Select Brain Mask'));

Interictal}}’';
0.9;

{Ictal;
.quality

sep
fwhm

rtm

interp

.wrap
.weight ;
.which [2 11;
interp 4
.wrap
.mask

.prefix

spm_jobman ('run', jobs) ;

clear jobs;

time.coregister e(r) = toc;

rIctal fullfile(pth, ['r' name ext]);
rInterictal fullfile(pth, ['r'

fullfile (pth, [ 'mean’

$fullfile(pth, ['x'
intername interext]);

name ext]);

meanimage name ext]);

o°

Segment

spm 5 style segment to get brain masks

o® o° oo

(spm 8 segmentation takes forever - 52 minutes)

+
-

C

fastseg{l}.
fastseg{l}.
fastseg{l}.
fastseg{l}.
fastseg{l}.
fastseg{l}.
fastseg{l}.

data
output.

spm.tools.oldseg. {meanimage};

GM [0 0 1];
WM [0 0 11,
CSF [0 0 1];

biascor = 1;

spm.tools.oldseg.

spm.tools.oldseg.output. =

spm.tools.oldseg.output.

spm.tools.oldseg.output.

spm.tools.oldseg.output.cleanup = 2;

spm.tools.oldseg.opts.tpm = {

fullfile(spm('Dir"'),"

fullfile(spm('Dir"'),

fullfile(spm('Dir"'"),

fastseg{l}.spm.tools

fastseg{l}.
fastseg{l}.
fastseg{l}.
fastseg{l}.

spm.tools

spm.tools

spm.tools

spm.tools

fastseg{l}.spm.tools

toolbox', 'OldSeg', 'grey.nii')

'toolbox', 'OldSeg', 'white.nii')

'toolbox', '0OldSeg', 'csf.nii')
}i

.oldseg.opts.ngaus = [2

415
.0oldseg.opts.regtype = 'mni';
.oldseg.opts.warpreg = 1;
.oldseg.opts.warpco = 25;
.oldseg.opts.biasreg = 0.01;
.0ldseg.opts.biasfwhm = 60;
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fastseg{l}.spm.tools.oldseg.opts.samp =
fastseg{l}.spm.tools.oldseg.opts.msk =

spm_jobman ('run', fastseq);

o°

% Brainmasking
ic

o

oo

matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.input

util.imcalc.
util.

util.

matlabbatch{l}.
matlabbatch{1l}.
matlabbatch{1l}.
Smatlabbatch{l}.spm.util.imcalc.var
matlabbatch{1l}.
matlabbatch{1l}.
matlabbatch{1l}.
matlabbatch{1l}.

spm. output

spm. imcalc.outdir

spm. imcalc.expressi
= s
spm.util.imcalc.options
spm.util.imcalc.
.util

.util

options

spm .imcalc.options.

spm .imcalc.options
matlabbatch{2}.
matlabbatch{2}.
matlabbatch{2}.
matlabbatch{2}.

matlabbatch{2}.

spatial.smooth.data (
fwhm

dtype

spm.

spm.spatial.smooth.

spm.spatial.smooth.

spm.spatial.smooth.im =

spm.spatial.smooth.prefi

util.imcalc.
spm.util.
.util.
.util.
util.
util.
util.

matlabbatch{3}.
matlabbatch{3}.
matlabbatch{3}.
matlabbatch{3}.
matlabbatch{3}.
matlabbatch{3}.spm.
matlabbatch{3}.
matlabbatch{3}.spm.util.
matlabbatch{3}. .util.
spm_jobman ('run',matlabbatch) ;
clear matlabbatch

spm. input (1)

imcalc.output =

imcalc.outdir

spm
imcalc.expressi

st

spm

spm. imcalc.var

imcalc.options

spm. imcalc.options

imcalc.options.

spm imcalc.options

brainmask.hdr

spm_vol (fullfile (pth, ['

brainmask.vol spm_read vols (brainmask

mIctal. =
mIctal.
mIctal.

hdr
vol

spm_vol (rIctal);

spm_read vols (mIctal.hdr);

mIctal.vol
mIctal. == 0) NaN;
mIctal. fullfile(pth, ['mr'
spm_write vol (mIctal.hdr,mIctal.vol);

vol

new

vol (mIctal.vol

hdr.fname n

hdr
vol

mInterictal.

spm_vol (rInterictal);

mInterictal.

spm_read vols (mInteri

mInterictal.vol mInterictal.vol

vol (mInterictal.vol == 0) =
fullfile (pth, ['

spm_write vol (mInterictal.hdr,mInterict

mInterictal.

mInterictal.hdr.fname

mmeanimage.hdr

spm_vol (meanimage) ;

mmeanimage.vol

mmeanimage.vol mmeanimage.vol

.dtype

.dmtx =
.mask = 0;

.dtype

3;
{"")s

{
fullfile(pth, ['clmean'
fullfile(pth, ['c2mean’
fullfile (pth, ['c3mean'

}i

['brainmask 0' name '

{pth};
'i14i2+13";
{1},

name ext])
ext])

ext])

name

name

.nii'l;

on

truct ('name', 'value', {});

.dmtx = 0;
.mask = 0;

1;
4;

interp

1) {fullfile(pth, ['brainmask 0' name
[8 8 8];

0;

0;

X

LIPS
s

['brainmask 1' name '.nii'];
{pth};
'i1>0.5";
{1,

on
ruct ("name',

0;

'value',

{1

1;
4;

interp

brainmask 1' name
.hdr) ;

'.nii'l));

.* brainmask.vol;

ame '.nii'l); %new

ctal.hdr);

.* brainmask.vol;

NaN; $new

mr' intername '.nii']);S%new

al.vol);

spm_read vols (mmeanimage.hdr) ;
.* brainmask.vol;
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.nii'])};

{fullfile(pth, ['sbrainmask 0' name '.nii'])};



mmeanimage.vol (mmeanimage.vol == 0) = NaN;%new
mmeanimage.hdr.fname = fullfile (pth, ['mmean' name '.nii']);%new
spm write vol (mmeanimage.hdr,mmeanimage.vol);

%% normalize SPECT count (c)

disp('Normalizing SPECT count ..."'")
tic
rThr = nanmean (mIctal.vol(:));

rcIctal.vol = mIctal.vol ./ rThr .* 50;

rcIctal.hdr = mIctal.hdr;
rcIctal.hdr.fname = fullfile(pth, ['cmr' name '.nii']);

rcIctal.hdr.private.dat.fname = rcIctal.hdr.fname;
rcIctal.hdr.private.dat.dtype = 'FLOAT32-LE';
rcIctal.hdr.dt = [16 0];

spm_write vol(rcIctal.hdr,rcIctal.vol);

clear rThr

rThr = nanmean (mInterictal.vol(:));
rcInterictal.vol = mInterictal.vol ./ rThr .* 50;

rcInterictal.hdr = mInterictal.hdr;

rcInterictal.hdr.fname = fullfile(pth, ['cmr' intername '.nii']);
rcInterictal.hdr.private.dat.fname = rcInterictal.hdr.fname;
rcInterictal.hdr.private.dat.dtype = 'FLOAT32-LE';
rcInterictal.hdr.dt = [16 0];

spm_write vol (rcInterictal.hdr,rcInterictal.vol);

clear rThr

rThr = nanmean (mmeanimage.vol (:));

rcmeanimage.vol = mmeanimage.vol ./ rThr .* 50;
rcmeanimage.hdr = mmeanimage.hdr;

rcmeanimage.hdr.fname = fullfile (pth, ['cmmean' name '.nii']);
rcmeanimage.hdr.private.dat.fname = rcmeanimage.hdr.fname;
rcmeanimage.hdr.private.dat.dtype = 'FLOAT32-LE';
rcmeanimage.hdr.dt = [16 0];

spm _write vol (rcmeanimage.hdr, rcmeanimage.vol);
clear rThr
time.cnormalize(r) = toc;

%% subtract Ictal and Interictal image
disp('Creating difference image ...")
tic

Diffvolume.hdr = spm vol (rIctal);

DiffVolume.hdr.fname = fullfile(pth, ['DiffVolume' ' ' name '-' intername '.nii']);
DiffVolume.hdr.private.dat.fname = DiffVolume.hdr.fname;
Diffvolume.hdr.private.dat.dtype = 'FLOAT32-LE';

DiffVolume.hdr.dt = [16 0];

DiffVolume.hdr.descrip = 'Count normalized and subtracted';
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Diffvolume.vol

spm_write vol (DiffVolume.hdr,DiffVolume.vol)

time.subtract (r) toc;

%% Normalize to standard space (w)
disp('Normalizing clinical data ")
tic

jobs{l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.
jobs{l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.
jobs{l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.

{rcmeanimage.hdr.fname;DiffVolume.hdr.fname;rcInterictal.hdr.fname;rcIctal.hdr

subj.source{l}
subj.wtsrc
subj.resample

rcIctal.vol - rclInterictal.vol;

’

spm.tools.oldnorm.estwrite

rcmeanimage.hdr. fname;

- T,
’

.fname};

jobs{l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.eoptions.template
={fullfile(spm('Dir"'), "templates', 'SPECT.nii'") };

jobs{l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.eoptions.weight = '';
jobs{1l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.eoptions.smosrc = 8;
jobs{1l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.eoptions.smoref = 0;
jobs{1l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.eoptions.regtype = 'mni';
jobs{l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.eoptions.cutoff = 25;
jobs{l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.eoptions.nits = 16;
jobs{1l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.eoptions.reg = 1;
jobs{1l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.roptions.preserve = 0;
jobs{l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.roptions.bb = [Inf Inf Inf; Inf Inf Inf]; %% ? need to
change [[-90,-126,-72]1;[90,90,108]]
jobs{1l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.roptions.vox = [2 2 2];
jobs{1l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.roptions.interp = 1;
jobs{1l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.roptions.wrap = [0 0 0];
jobs{l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.roptions.prefix = 'w';
spm_jobman ('run', jobs);

clear jobs;

time.normalize2std(r) = toc;

%% Smooth with 12 mm FWHM % originally 16

disp ('Smoothing ")

tic

wDiffVolume = fullfile(pth, ['wDiffVolume' ' ' name '-' intername '.nii']);
wcmeanimage = fullfile(pth, ['wcmmean' name '.nii']);
wcrInterictal = fullfile(pth, ['wcmr' intername '.nii'l);
wcIctal = fullfile(pth, ['wcmr' name '.nii']);
jobs{l}.spm.spatial.smooth.data = {wDiffVolume};
jobs{1l}.spm.spatial.smooth.fwhm = FWHM.size;
jobs{l}.spm.spatial.smooth.dtype = 0;
jobs{l}.spm.spatial.smooth.im = 0;
jobs{1l}.spm.spatial.smooth.prefix = 's';
jobs{2}.spm.spatial.smooth.data = {wcmeanimage};
jobs{2}.spm.spatial.smooth.fwhm = FWHM.size;
jobs{2}.spm.spatial.smooth.dtype = 0;
jobs{2}.spm.spatial.smooth.im = 0;
jobs{2}.spm.spatial.smooth.prefix = 's';
jobs{3}.spm.spatial.smooth.data = {wcrInterictal};
jobs{3}.spm.spatial.smooth.fwhm = FWHM.size;
jobs{3}.spm.spatial.smooth.dtype = 0;
jobs{3}.spm.spatial.smooth.im = 0;
jobs{3}.spm.spatial.smooth.prefix = 's';
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jobs{4}.spm.spatial.smooth.data = {wcIctal};
jobs{4}.spm.spatial.smooth.fwhm = FWHM.size;
jobs{4}.spm.spatial.smooth.dtype = 0;
jobs{4}.spm.spatial.smooth.im = 0;

jobs{4}.spm.spatial.smooth.prefix = 's';

spm_jobman ('run',jobs);
clear jobs;
time.smooth(r) = toc;

%% Mask

disp ('Masking ...")

.nii'];

tic

swcmeanimage = fullfile(pth, ['swcmmean' name '.nii']);

swDiffVolume = fullfile(pth, ['swDiffVolume' ' ' name '-' intername '.nii']);
swcrInterictal = fullfile(pth, ['swcmr' intername '.nii']);

swcrIctal = fullfile(pth, ['swcmr' name '.nii'l);

brainmask.path = fullfile(spm('Dir'), 'apriori', 'brainmask.nii');
jobs{1l}.spm.util.imcalc.input = {swDiffVolume;brainmask.path};
jobs{1l}.spm.util.imcalc.output = ['mswDiffVolume' ' ' name '-' intername
jobs{1l}.spm.util.imcalc.outdir = {pth}; Swas ''
jobs{l}.spm.util.imcalc.expression = 'il.*(i2>.5)";
jobs{l}.spm.util.imcalc.options.dmtx = 0;

jobs{1l}.spm.util.imcalc.options.mask = 0;
jobs{1l}.spm.util.imcalc.options.interp = 1;
jobs{1l}.spm.util.imcalc.options.dtype = 4;

jobs{2}.spm.util.imcalc.input = {swcmeanimage;brainmask.path};
jobs{2}.spm.util.imcalc.output = ['mswcmmean' name '.nii'];
jobs{2}.spm.util.imcalc.outdir = {pth}; Swas ''
jobs{2}.spm.util.imcalc.expression = "'"il.* (i2>.5)"';
jobs{2}.spm.util.imcalc.options.dmtx = 0;
jobs{2}.spm.util.imcalc.options.mask = 0;
jobs{2}.spm.util.imcalc.options.interp = 1;
jobs{2}.spm.util.imcalc.options.dtype = 4;

jobs{3}.spm.util.imcalc.input = {swcrlInterictal;brainmask.path};
jobs{3}.spm.util.imcalc.output = ['mswcmr' intername '.nii'];
jobs{3}.spm.util.imcalc.outdir = {pth}; Swas ''
jobs{3}.spm.util.imcalc.expression = 'il.*(i2>.5)";
jobs{3}.spm.util.imcalc.options.dmtx = 0;
jobs{3}.spm.util.imcalc.options.mask = 0;
jobs{3}.spm.util.imcalc.options.interp = 1;
jobs{3}.spm.util.imcalc.options.dtype = 4;

jobs{4}.spm.util.imcalc.input = {swcrIctal;brainmask.path};
jobs{4}.spm.util.imcalc.output = ['mswcmr' name '.nii'];
jobs{4}.spm.util.imcalc.outdir = {pth}; Swas ''
jobs{4}.spm.util.imcalc.expression = '"il.*(i2>.5)";
jobs{4}.spm.util.imcalc.options.dmtx = 0;
jobs{4}.spm.util.imcalc.options.mask = 0;
jobs{4}.spm.util.imcalc.options.interp = 1;
jobs{4}.spm.util.imcalc.options.dtype = 4;

spm_jobman ('run',jobs);
clear jobs;
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time.mask(r) = toc;

end

tic

controlpool = {

fullfile(controls.dir, ['mswDiffVolume' ' ' controls.prefix
'HNOO1 D2' '.nii']

fullfile(controls.dir, ['mswDiffVolume' ' ' controls.prefix
'HNOO2 D2' '.nii'])

fullfile(controls.dir, ['mswDiffVolume' ' ' controls.prefix
'HNOO3 D2' '.nii'])

fullfile(controls.dir, ['mswDiffVolume' ' ' controls.prefix
'HNOO4 D2' '.nii']

fullfile(controls.dir, ['mswDiffVolume' ' ' controls.prefix
'HNOO5 D2' '.nii'])

fullfile(controls.dir, ['mswDiffVolume' ' ' controls.prefix
'HNOO6 D2' '.nii']

fullfile(controls.dir, ['mswDiffVolume' ' ' controls.prefix
'HNOO7 D2' '.nii']

fullfile(controls.dir, ['mswDiffVolume' ' ' controls.prefix
'HNOO8 D2' '.nii'])

fullfile(controls.dir, ['mswDiffVolume' ' ' controls.prefix
'HNOOS9 D2' '.nii']

fullfile(controls.dir, ['mswDiffVolume' ' ' controls.prefix
'HNO10 D2' '.nii'])

fullfile(controls.dir, ['mswDiffVolume' ' ' controls.prefix
'HNO11l D2' '.nii']

fullfile(controls.dir, ['mswDiffVolume' ' ' controls.prefix
'HNO12 D2' '.nii']

fullfile(controls.dir, ['mswDiffVolume' ' ' controls.prefix
'"HNO13 D2' '.nii'])

fullfile(controls.dir, ['mswDiffVolume' ' ' controls.prefix
'HNO14 D2' '.nii']

bi
zeros (size (controlpool,1),91,109,91);

alldiff.vol
for c

l:size(controlpool,l)

alldiff.vol(c,:,:,:) = spm read vols(spm vol (controlpool{c}

end

avdiff.hdr = spm vol (controlpool{l});

avdiff.hdr.fname = fullfile(pth, 'avdiff.nii');

avdiff.vol = squeeze(sum(alldiff.vol))/size(controlpool,l);
avdiff.hdr.dt = [16 0];

spm write vol(avdiff.hdr,avdiff.vol)

"HNOO1 D1'

"HNOO2 D1'

"HN0OO3 D1'

"HNOO4 D1'

"HNOO5 D1'

"HN0O6 D1’

"HNOO7 D1'

"HN0O8 D1'

"HNOO9 D1'

"HNO10 D1'

"HNO11 D1'

"HN012 D1'

"HNO13 D1'

"HNO14 D1'

))

v

v

v

v

controls.

controls.

controls.

controls.

controls.

controls.

controls.

controls.

controls.

controls.

controls.

controls.

controls.

controls.

prefix

prefix

prefix

prefix

prefix

prefix

prefix

prefix

prefix

prefix

prefix

prefix

prefix

prefix

T.vol=(sqrt (pi)/2) *squeeze (sum(abs (alldiff.vol)))/size (controlpool,l) *sqrt (1l+1/size (cont

rolpool,1l));

o

% corrected according to the internet
T.hdr =
T.hdr.fname

spm _write vol(T.hdr,T.vol)

spm_vol (controlpool{1l});

fullfile(pth, '"isas denominator.nii');

Variance.hdr

spm_vol (controlpool{1l});

Variance.vol

Variance.hdr. fname fullfile (pth, 'variance.nii');

spm _write vol (Variance.hdr,Variance.vol)

time.stats

toc;
end
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not the pdf

(sgrt(pi/2)) *squeeze (sum(abs (alldiff.vol)))/size (controlpool, 1) ;



function mri_spect_preprocessing

If you find this script useful consider citing the original articles:

o0 o0 oe

1. Sulc Vv, Stykel S, Hanson DP, et al. Statistical SPECT processing in MRI-negative
epilepsy surgery. Neurology. 2014;82(11):932-939

% 2. Scheinost D, Blumenfeld H, Papademetris X. An Improved Unbiased Method for Diffspect
Quantification in Epilepsy. Proc IEEE Int Symp Biomed Imaging. 2009;2009:927-930.

% 3. McNally KA, Paige AL, Varghese G, et al. Localizing value of ictal-interictal SPECT
analyzed by SPM (ISAS). Epilepsia. 2005;46(9):1450-1464.

% 4. Kazemi NJ, Worrell GA, Stead SM, et al. Ictal SPECT statistical parametric mapping
in temporal lobe epilepsy surgery. Neurology. 2010;74(1):70-76.

Licensed under The BSD 3-Clause License

Copyright (c) 2016, Vlastimil Sulc, Department of Neurology, 2nd Faculty
of Medicine, Charles University and Motol University Hospital, Prague,
Czech Republic

o° o o° oo o° o°

vlsulc@gmail.com

addpath ('E:\Neuro\spml2"')
spm_jobman ('initcfg');
DELETE Temp Files = 1;

[mri.name, mri.pathname, ~] = uigetfile('??T1*.nii;T1*.nii', 'Pick MRI file');
[ictal.name, ictal.path, ictal.exists] = uigetfile('Iktal*.nii;Ictal*.nii', 'Select Ictal
file');

[interictal.name, interictal.path, interictal.exists] =

uigetfile('Baseline*.nii;Interictal*.nii', 'Select Baseline/Interictal file');
ictal.fullfile = fullfile(ictal.path,ictal.name);

interictal.fullfile = fullfile(interictal.path,interictal.name);
COREG2TEMPLATE =1;

[clmri.name, clmri.pathname, clmri.exists] = uigetfile('*cl*.nii', 'Pick cl file');
clmri.fullfile = fullfile(clmri.pathname,clmri.name);
if clmri.exists==1 || clmri.exists==

cz2mri.name= strrep(clmri.name, 'cl', 'c2'");
c3mri.name= strrep(clmri.name, 'cl', 'c3'");

if exist (c2mri.name, 'file') && exist (c3mri.name, 'file'")
skipseg=1;
else
skipseg=0;
end
else
skipseg=0;
end
if ictal.exists==0 || interictal.exists==
return
end
if skipseg==
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.channel.vols = {fullfile (mri.pathname,mri.name)};

matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.channel.biasreg = 0.001;
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.channel.biasfwhm = 60;
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.channel.write = [0 0];
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue(1l) .tpm =
{fullfile(spm('Dir'), "tpm', 'TPM.nii,1")};
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue(l).ngaus = 1;

matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue(l).native = [1
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue(l).warped = [0
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matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue(2).tpm
{fullfile(spm('Dir'"), '"tpm', 'TPM.nii,2")};
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue(2) .ngaus = 1;
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue(2) .native = [1 0];
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue(2) .warped = [0 0];
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue(3).tpm
{fullfile(spm('Dir'"), "tpm', 'TPM.nii,3")};
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue(3) .ngaus = 2;
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue(3) .native = [1 0];
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue(3) .warped = [0 0];
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue (4).tpm
{fullfile(spm('Dir'"), "tpm', 'TPM.nii, 4")};
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue (4) .ngaus = 3;
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue (4) .native = [1 0];
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue (4) .warped = [0 0];
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue(5).tpm
{fullfile(spm('Dir'"), '"tpm', 'TPM.nii,5") };
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue(5).ngaus = 4;
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue(5).native = [0 0];
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue(5).warped = [0 0];
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue(6).tpm
{fullfile(spm('Dir'"), '"tpm', 'TPM.nii, 6")};
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue(6).ngaus = 2;
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue(6).native = [0 0];
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.tissue(6).warped = [0 0];
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.warp.mrf = 1;
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.warp.cleanup = 1;
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.warp.reg = [0 0.001 0.5 0.05 0.27];
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.warp.affreg = 'mni';
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.warp.fwhm = 0;
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.warp.samp = 3;
matlabbatch{l}.spm.spatial.preproc.warp.write = [0 0];
spm_jobman ('run',matlabbatch) ;
clear matlabbatch
else
end
% create binary brain mask
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.input = {

fullfile (mri.pathname, ['cl' mri.name])

fullfile(mri.pathname, ['c2' mri.name])

fullfile(mri.pathname, ['c3' mri.name])

}i

matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.output = 'brainmask 0';
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.outdir = {mri.pathname}; % fix to ictal.path
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.expression = 'i1+i2+i3"';
$matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.var = struct('name', {}, 'value', {});
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.options.dmtx = 0;
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.options.mask = 0;
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.options.interp = 1;
matlabbatch{1l}.spm.util.imcalc.options.dtype = 4;
matlabbatch{2}.spm.spatial.smooth.data(l) = {fullfile(mri.pathname, 'brainmask 0.nii'")};
matlabbatch{2}.spm.spatial.smooth.fwhm = [8 8 8];
matlabbatch{2}.spm.spatial.smooth.dtype = 0;
matlabbatch{2}.spm.spatial.smooth.im = 0;
matlabbatch{2}.spm.spatial.smooth.prefix = 's';
matlabbatch{3}.spm.util.imcalc.input (1) = {fullfile (mri.pathname, 'sbrainmask 0.nii')};
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matlabbatch{3}.spm.util.imcalc.output = 'brainmask 1';
matlabbatch{3}.spm.util.imcalc.outdir = {mri.pathname}; % fix to ictal.path
matlabbatch{3}.spm.util.imcalc.expression = 'i1l>0.5";
matlabbatch{3}.spm.util.imcalc.var = struct('name', {}, 'value', {});
matlabbatch{3}.spm.util.imcalc.options.dmtx = 0;
matlabbatch{3}.spm.util.imcalc.options.mask = 0;
matlabbatch{3}.spm.util.imcalc.options.interp = 1;
matlabbatch{3}.spm.util.imcalc.options.dtype = 4;

matlabbatch{4}.spm.util.imcalc.input = ({
fullfile (mri.pathname,mri.name)
fullfile (mri.pathname, 'brainmask 1.nii')
}i
matlabbatch{4}.spm.util.imcalc.output = 'brain.nii';
matlabbatch{4}.spm.util.imcalc.outdir = {mri.pathname};
matlabbatch{4}.spm.util.imcalc.expression = 'il.*(i2>0.5)"';
matlabbatch{4}.spm.util.imcalc.var = struct('name', {}, 'value', {}):
matlabbatch{4}.spm.util.imcalc.options.dmtx = 0;
matlabbatch{4}.spm.util.imcalc.options.mask = 0;
matlabbatch{4}.spm.util.imcalc.options.interp = 1;
matlabbatch{4}.spm.util.imcalc.options.dtype = 4;
spm_jobman ('run',matlabbatch) ;
clear matlabbatch

if COREG2TEMPLATE==

%% rigidly COREG to MRI template

disp('Coregistering MRI to template (rigid coregistration)...')
Smatlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.ref =
{fullfile(spm('Dir'"), 'canonical','ch2.nii,1"')}; %I'm using the one exported and unzipped
from mricron because it has better spatial resolution of 1lmm
matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.ref =
{fullfile(spm('Dir'"), 'canonical', 'ch2bet.nii,1") };
matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.source = {fullfile (mri.pathname, 'brain.nii')};
matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.other = {

fullfile (mri.pathname, ['cl' mri.name])
fullfile (mri.pathname, ['c2' mri.name])
fullfile (mri.pathname, ['c3' mri.name])
fullfile (mri.pathname, mri.name)
}i
matlabbatch{1l}.spm.spatial.coreg.estwrite.eoptions.cost fun = 'nmi';
matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.eoptions.sep = [4 2];

matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.eoptions.tol = [0.02 0.02 0.02 0.001 0.001 0.001
0.01 0.01 0.01 0.001 0.001 0.001];
matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.eoptions.fwhm = [7 7];
matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.roptions.interp = 4
matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.roptions.wrap = [
matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.roptions.mask = 0;
matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.roptions.prefix = 'r';
spm_jobman ('run',matlabbatch) ;

clear matlabbatch

%% create binary brain mask

disp('Creating binary mask...")

matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.input = {

fullfile(mri.pathname, ['rcl' mri.name])
fullfile(mri.pathname, ['rc2' mri.name])
fullfile(mri.pathname, ['rc3' mri.name])
}i
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.output = 'rbrainmask 0';
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matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.outdir

{mri.pathname};

matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.expression = '"1i1+i2+i3"';

$matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.var =

matlabbatch{l}.
matlabbatch{l}.
matlabbatch{1l}.
matlabbatch{1l}.

matlabbatch{2}.
matlabbatch{2}.
matlabbatch{2}.
matlabbatch{2}.
matlabbatch{2}.

matlabbatch{3}.
matlabbatch{3}.
matlabbatch{3}.
matlabbatch{3}.
matlabbatch{3}.
matlabbatch{3}.
matlabbatch{3}.
matlabbatch{3}.
matlabbatch{3}.

spm.
spm.
.util.

spm

spm.

spm.
spm.
spm.
spm.
spm.

spm.
spm.
spm.
spm.
spm.
spm.
.util.
.util.

spm
spm

spm.

util.
util.

util.

spatial.
spatial.
spatial.
spatial.
spatial.

util.
util.
util.
util.
util.
util.

util.

imcalc.
imcalc.
imcalc.
imcalc.

imcalc.
imcalc
imcalc.
imcalc.
imcalc.
imcalc.
imcalc.
imcalc.

imcalc.

spm_jobman ('run',matlabbatch) ;
clear matlabbatch

else

disp('Creating

matlabbatch{1l}.spm.

matlabbatch{1l}.spm.
matlabbatch{1l}.spm.
matlabbatch{1l}.spm.

binary mask..

util.

util.
util.
util.

imcalc.

imcalc.
imcalc.
imcalc.

smooth.

smooth.

options
options

S

truct ('name', {}, 'value', {});

.dmtx = 0;
.mask = 0;

options.

options

smooth.fwhm
smooth.dtyp
smooth.im =

input (1

.output

outdir

interp = 1;

.dtype = 4;

e

)

data(l) = {fullfile(mri.pathname, 'rbrainmask 0.nii'")};

= [8 8 8];
:0;
0;

prefix = 's';

= {fullfile (mri.pathname, 'srbrainmask 0.nii'")};
'rbrainmask 1';

{mri.pathname};

expression = 'i1>0.5";

var = struct('name', {}, 'value', {});

options
options
options
options

input =

output
outdir

dmtx = 0;
mask = 0;
interp = 1;
dtype = 4;

{
fullfile (mri.pathname, ['cl' mri.name])
fullfile (mri.pathname, ['c2' mri.name])
fullfile (mri.pathname, ['c3' mri.name])
}i
'brainmask 0';

{mri.pathname};

expression = 'il+i2+i3"';

Smatlabbatch{l}.spm.util.imcalc.var =

matlabbatch{1l}.
matlabbatch{1l}.
matlabbatch{1l}.
matlabbatch{1l}.

matlabbatch{2}.
matlabbatch{2}.
matlabbatch{2}.
matlabbatch{2}.
matlabbatch{2}.

matlabbatch{3}
matlabbatch{3}.
matlabbatch{3}.
matlabbatch{3}.
matlabbatch{3}
matlabbatch{3}.
matlabbatch{3}.
matlabbatch{3}.
matlabbatch{3}

spm.
spm.
spm.
spm.

spm.
spm.
spm.
spm.
spm.

.spm.
spm.
spm.
spm.
.spm.util.
spm.
spm.
spm.
.spm.

util.
util.
util.
util.

spatial.
spatial.
spatial.
spatial.
spatial.

util.
util.
util.
util.

util.
util.
util.
util.

imcalc.
imcalc.
imcalc.
imcalc.

imcalc.
imcalc.
imcalc.
imcalc.
imcalc.
imcalc.
imcalc.
imcalc.

imcalc.

spm_jobman ('run',matlabbatch) ;
clear matlabbatch

end

smooth.

smooth.
smooth.

options
options

S

truct ('name', {}, 'value', {});

.dmtx = 0;
.mask = 0;

options.

options

smooth. fwhm
smooth.dtyp

input (1
output
outdir

interp = 1;

.dtype = 4;

e

)

data(l) = {fullfile(mri.pathname, 'brainmask 0.nii'")};

= [8 8 8];
= 0;

im = 0;

prefix = 's';

= {fullfile(mri.pathname, 'sbrainmask 0.nii'")};
'brainmask_1';
{mri.pathname};

expression = 'i1>0.5";

var = struct('name', {}, 'value', {}):;
.dmtx = 0;
.mask = 0;

options
options

options.

options

interp = 1;

.dtype = 4;
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%% coreg SPECT to rigidly normalized MRI and mask it

disp ('Coregistering data to rigidly normalized MRI and masking it...")
$matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.ref = {fullfile(mri.pathname, ['' mri.name])};
$fix for bad mri?

ictal.rfullfile = fullfile(ictal.path,['r' ictal.namel);
interictal.rfullfile = fullfile(interictal.path,['r' interictal.name]);
ictal.mrfullfile = fullfile(ictal.path, ['mr' ictal.name]);
interictal.mrfullfile = fullfile(interictal.path,['mr' interictal.name]);

if COREG2TEMPLATE==

$matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.ref = {fullfile (mri.pathname, ['r'
mri.namel) };

matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.ref =
{fullfile (mri.pathname, 'rbrain.nii') };
else

matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.ref = {fullfile (mri.pathname,mri.name)};

end

matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.source = {ictal.fullfile};
matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.other = {''};
matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.eoptions.cost fun = 'nmi';
matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.eoptions.sep = [4 2];

matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.eoptions.tol = [0.02 0.02 0.02 0.001 0.001 0.001
0.01 0.01 0.01 0.001 0.001 0.001];
matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.eoptions.fwhm = [7 7];
matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.roptions.interp = 4
matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.roptions.wrap = [
matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.roptions.mask = 0;
matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.roptions.prefix = 'r';
spm_jobman ('run',matlabbatch);

clear matlabbatch

if COREG2TEMPLATE==
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.input = {
ictal.rfullfile
fullfile (mri.pathname, 'rbrainmask 1.nii'")
}i
else
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.input = {
ictal.rfullfile
fullfile (mri.pathname, 'brainmask 1.nii'")
}i

end
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.output = ictal.mrfullfile;
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.outdir = {mri.pathname}; % fix to ictal.path
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.expression = 'il.*i2';
$matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.var = struct('name', {}, 'value', {});
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.options.dmtx = 0;
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.options.mask = 0;
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.options.interp = 1;
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.options.dtype = 4;
spm_jobman ('run',matlabbatch) ;
clear matlabbatch

if COREG2TEMPLATE==

$matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.ref = {fullfile (mri.pathname, ['r'
mri.namel) };

matlabbatch{l}.spm.spatial.coreg.estwrite.ref =
{fullfile (mri.pathname, 'rbrain.nii') };
else
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matlabbatch{1l}.

end

matlabbatch{l}.
matlabbatch{l}.
matlabbatch{l}.
matlabbatch{1l}.
matlabbatch{1l}.
0.01 0.01 0.01
matlabbatch{l}.
matlabbatch{l}.
matlabbatch{1l}.
matlabbatch{1l}.
matlabbatch{l}.

spm.spatial.
spm.spatial.
spm.spatial.
spm.spatial.
spm.spatial.

0.001 0.001

spm.spatial.
spm.spatial.
spm.spatial.
spm.spatial.
spm.spatial.

coreg.
coreg.

coreg
coreg

coreg.
0.0011;
coreg.
coreg.

coreg

coreg.

coreg.

spm_jobman ('run',matlabbatch);
clear matlabbatch

if COREG2TEMPLATE==
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.input

else

matlabbatch{1l}.

estwrite.
estwrite.
.estwrite.
.estwrite.
estwrite.

’

estwrite.
estwrite.
.estwrite.

estwrite

estwrite.

spm.spatial.coreg.estwrite.ref

source =
other =
eoptions

eoptions.

eoptions

eoptions.
roptions.

roptions

.roptions.

roptions

{

= {fullfile(mri.pathname,mri.name)};

{interictal.fullfile};

{""ys

.cost fun = 'nmi';

sep = [4 2];

.tol = [0.02 0.02 0.02 0.001 0.001 0.001

fwhm = [7 7];
interp = 4;
.wrap = [0 0 0],
mask = 0;
.prefix = 'r';

interictal.rfullfile

fullfile (mri.pathname, 'rbrainmask 1.nii')

}i

spm.util.imcalc.input

{

interictal.rfullfile

fullfile (mri.pathname, 'brainmask 1.nii')

}i

end

matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.output = interictal.mrfullfile;
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.outdir = {mri.pathname};
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.expression = 'il.*i2"';
$matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.var = struct('name', {}, 'value', {});
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.options.dmtx = 0;
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.options.mask = 0;
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.options.interp = 1;
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.options.dtype = 4;

spm_jobman ('run',matlabbatch) ;
clear matlabbatch

if COREG2TEMPLATE==
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.input

else

{

fullfile(mri.pathname, ['r' mri.namel)

fullfile (mri.pathname, 'rbrainmask 1.nii')

}i

matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.input

{

fullfile(mri.pathname, ['r' mri.name])

fullfile (mri.pathname, 'brainmask 1.nii')

}i

end
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.output = 'rbrain.nii';
matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.outdir = {mri.pathname};

matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.expression

matlabbatch{1l}.
matlabbatch{1l}.
matlabbatch{1l}.
matlabbatch{l}.

spm.util.imcalc.
spm.util.imcalc.
spm.util.imcalc.
spm.util.imcalc.

spm_jobman ('run',matlabbatch);

= 'il.*i2";

$matlabbatch{l}.spm.util.imcalc.var = struct('name', {}, 'wvalue', {});

options.dmtx = 0;
options.mask = 0;
options.interp = 1;
options.dtype = 4;
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clear matlabbatch
%% Global normalization % ultimate socialisms
disp('Normalizing SPECT count ..."'")

$ictal
ictal.hdr
ictal.vol = spm read vols(ictal.hdr);

spm_vol (ictal.mrfullfile);

ictal.nanvol = ictal.vol;

ictal.nanvol (~ictal.nanvol)=NaN;

rThr = nanmean (ictal.nanvol (:));
ictal.rcvol = ictal.vol ./ rThr .* 50;

ictal.rchdr = ictal.hdr;
ictal.rchdr.fname = fullfile(ictal.path,['cmr' ictal.name]);

ictal.rchdr.private.dat.fname = ictal.rchdr.fname;
ictal.rchdr.private.dat.dtype = 'FLOAT32-LE'; $'INT16-LE', 'FLOAT32-LE'
ictal.rchdr.dt = [16 0]; % 4=16-bit integer; 16=32-bit real datatype

spm_write vol (ictal.rchdr,ictal.rcvol);

clear rThr

$interictal

interictal.hdr = spm vol (interictal.mrfullfile);
interictal.vol = spm read vols(interictal.hdr);
interictal.nanvol = interictal.vol;
interictal.nanvol (~interictal.nanvol)=NaN;

rThr = nanmean (interictal.nanvol (:));

interictal.rcvol = interictal.vol ./ rThr .* 50;

interictal.rchdr = interictal.hdr;

interictal.rchdr.fname = fullfile(interictal.path, ['cmr' interictal.name]l);
interictal.rchdr.private.dat.fname = interictal.rchdr.fname;
interictal.rchdr.private.dat.dtype = 'FLOAT32-LE'; $'INT16-LE', 'FLOAT32-LE'
interictal.rchdr.dt = [16 0]; % 4=16-bit integer; 16=32-bit real datatype

spm_write vol (interictal.rchdr,interictal.rcvol);
clear rThr

%% Cleaning up

if DELETE Temp Files == 1;

$delete (fullfile (mri.pathname, ['c*' mri.namel));
delete (fullfile (mri.pathname, '*brainmask 0.nii'));

end
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function hawk_spm_spect_norealign

% Input spect images that are already coregistered masked and count

o°

normalized
apriori and templates folders have to be copied from spm8

o0 oe

isas_denominator.nii has to be present

o°

/Users/vlasta/Neuro/ togo/yale-controls by default

oe°

if you don't have MRI just cancel when prompted for one, results are

o°

worse though

o0 oe

If you find this script useful consider citing the original articles:

o°

o°

1. Sulc V, Stykel S, Hanson DP, et al. Statistical SPECT processing in MRI-negative
epilepsy surgery. Neurology. 2014;82(11):932-939

% 2. Scheinost D, Blumenfeld H, Papademetris X. An Improved Unbiased Method for Diffspect
Quantification in Epilepsy. Proc IEEE Int Symp Biomed Imaging. 2009;2009:927-930.

% 3. McNally KA, Paige AL, Varghese G, et al. Localizing value of ictal-interictal SPECT
analyzed by SPM (ISAS). Epilepsia. 2005;46(9):1450-1464.

% 4. Kazemi NJ, Worrell GA, Stead SM, et al. Ictal SPECT statistical parametric mapping
in temporal lobe epilepsy surgery. Neurology. 2010;74(1):70-76.

% Licensed under The BSD 3-Clause License

% Copyright (c) 2016, Vlastimil Sulc, Department of Neurology, 2nd Faculty

o°

of Medicine, Charles University and Motol University Hospital, Prague,
Czech Republic

o° o

vlsulc@gmail.com

%% setting up
addpath ("N:\spml2")

controls dir = 'N:\ togol\yale-controls';

groupControlName = 'Yale'; SYALE HMPAO

FWHM size = [16 16 16];

FWHM.dir = ['FWHM' num2str (FWHM size(1))];

denominator.fullfile = fullfile(controls dir,FWHM.dir, 'isas denominator.nii'); % path to
the file

spm_jobman ('initcfg');

DELETE Temp Files = 0;

[ictal.file, work dir, ictal.exists] = uigetfile('cm*Iktal*.nii;cm*Ictal*.nii', 'Pick
Ictal file');
[interictal.file, ~, interictal.exists] =

uigetfile ('cm*Baseline*.nii;cm*Interictal*.nii', 'Pick Baseline file');

[mriTl.file, ~, mriTl.exists] = wuigetfile('*coTl*.nii;*T1l.nii;*rT2*.nii', 'Pick MRI
file');
% brainmask mri = fullfile(work dir, 'brainmask.nii');
if ictal.exists==0 || interictal.exists==
return
end
% Ictal = iktalPool (groupSize);

o°

Interictal = baselinePool (groupSize) ;

o

Mri = mriPool (ceil (groupSize/2));

[~, ictal.name , ictal.ext] = fileparts(ictal.file);
[~, interictal.name , interictal.ext] = fileparts(interictal.file);
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if mriTl.exists==

meanimage.file = fullfile(work dir, ['meanspect' ictal.ext]);

[~, meanimage.name , meanimage.ext] = fileparts (meanimage.file);
elseif mriTl.exists== || mriTl.exists==

[~, mriTl.name , mriTl.ext] = fileparts(mriTl.file);

end

%% clean it a bit

datum = fix(clock);

Stemp dir name = ['SPM SPECT ', groupControlName,' FWHM',groupFWHMName] ;

temp dir name = sprintf ('SPM SPECT %s_ %d-%02d-%02d-%02d-
%$02d"',groupControlName,datum(1:5)) ;

temp dir = [work dir,filesep,temp dir name];

mkdir (temp dir)

clear datum

ictal.cpfile = fullfile(temp dir, [ictal.name ictal.ext]);
copyfile(ictal.file,ictal.cpfile)
if strcmpi(ictal.ext,'.img,1")

copyfile([ictal.file(l:end-5) 'hdr'], [ictal.cpfile(l:end-5) 'hdr']l);
end

interictal.cpfile = fullfile(temp dir, [interictal.name interictal.ext]);
copyfile(interictal.file,interictal.cpfile)
if strcmpi (interictal.ext,'.img,1")

copyfile([interictal.file(l:end-5) 'hdr'], [interictal.cpfile(l:end-5) 'hdr']l);
end

if mriTl.exists==
meanimage.cpfile = fullfile(temp dir, ['meanspect' ictal.ext]);
copyfile (meanimage.file,meanimage.cpfile)

if strcmpi (meanimage.ext,'.img,1"')

copyfile ([meanimage.file(l:end-5) 'hdr'], [meanimage.cpfile(l:end-5) 'hdr']l);
end
elseif mriTl.exists== |l mriTl.exists==
mriTl.cpfile = fullfile(temp dir, [mriTl.name mriTl.ext]);

copyfile (mriTl.file, mriTl.cpfile)
if strcmpi (mriTl.ext,'.img,1")
copyfile([mriTl.file(l:end-5) 'hdr'], [mriTl.cpfile(l:end-5) 'hdr']);
end
end

o9

%% realign (r)

%% Real analysis starts here

ictal.hdr = spm vol (ictal.cpfile);

ictal.vol = spm read vols(ictal.hdr);
interictal.hdr = spm vol (interictal.cpfile);
interictal.vol = spm read vols(interictal.hdr);

%% subtract Ictal and Interictal image
disp('Creating difference image ..."')

DiffVolume.hdr = spm vol (ictal.cpfile);

DiffVolume.hdr.fname = fullfile(temp dir, ['DiffVolume' '.nii'l]);
DiffVolume.fullfile = fullfile(temp dir, ['DiffVolume' '.nii']);
DiffVolume.hdr.private.dat.fname = DiffVolume.hdr.fname;
DiffVolume.hdr.private.dat.dtype = 'FLOAT32-LE';
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Diffvolume.hdr.dt

Diffvolume.hdr.descrip =

Diffvolume.vol =

[16 0]

'Count normalized and subtracted';

ictal.vol - interictal.vol;

spm write vol (DiffVolume.hdr,DiffVolume.vol) ;

oo

% Normalize to standard space (w)

old norm

disp('Normalizing to standard space ...'")

if mriTl.exists==

normalize2std{l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.subj.source{l}

normalize2std{l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.subj.resample

{meanimage.cpfile;DiffVolume.fullfile;interictal.cpfile;ictal.cpfile};

normalize2std{1l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.eoptions.template
{fullfile(spm('Dir'), 'templates','SPECT.nii") };

disp ('MRI does not exist,

elseif mriTl.exists==2 ||

mriTl.e

normalizing only using SPECT data

xists==

normalize2std{1l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.subj.source{l}

normalize2std{1l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.subj.resample

")

{mriTl.cpfile;DiffVolume.fullfile;interictal.cpfile;ictal.cpfile};

normalize2std{1l}.spm.tools.oldnorm.estwrite.eoptions.template
{fullfile(spm('Dir'), 'templates','Tl.nii")}; T2

disp ('MRI normalization

end

normalize2std{1l}.
normalize2std{l}.
normalize2std{l}.
normalize2std{1}.
normalize2std{1l}.
normalize2std{1l}.
normalize2std{1l}.
normalize2std{1}.
normalize2std{1}.
normalize2std{1l}.
? need to change
normalize2std{1}.
normalize2std{1}.
normalize2std{1}.

normalize2std{1l}.

spm.
spm.
spm.
spm.
spm.
spm.

spm

spm.
spm.
spm.

tools
tools
tools
tools
tools
tools
.tools
tools
tools
tools

")

.oldnorm
.oldnorm.
.oldnorm.
.oldnorm.
.oldnorm
.oldnorm.
.oldnorm.
.oldnorm.
.oldnorm.

.oldnorm.

.estwrite.subj.wtsrc = '';

’

estwrite.eoptions.weight
estwrite.eoptions.smosrc

estwrite.eoptions.smoref

.estwrite.eoptions.regtype =

estwrite.eoptions.cutoff

estwrite.eoptions.nits =

[[-90,-126,-72];[90,90,108]]

spm
spm
spm
spm

.tools.
.tools.
.tools.
.tools.

oldnorm.
oldnorm.
oldnorm.

oldnorm.

spm_jobman ('run',normalize2std);

clear normalizeZ2s

%% Smooth with 16 mm FWHM

disp ('Smoothing

td;

v

2o
5o

estwrite.roptions.vox =
estwrite.roptions.interp
estwrite.roptions.wrap =

estwrite.roptions.prefix

siscom smooth with 12 mm

LI
’

8;
0;

'mni';
25;

16;

estwrite.eoptions.reg = 1;

estwrite.roptions.preserve = 0;

estwrite.roptions.bb = [Inf Inf Inf;

1;

[0 0 0];

w';

meanimage.cpfile;

mriTl.cpfile;

Inf Inf Inf];

) % dekuji svoji mame a tatovi jak se mne snazili vychovat

wDiffVolume = fullfile(temp dir, ['wDiffVolume' '.nii'l]);

wcmeanimage = fullfile(temp dir, ['wmeanspect' '.nii']);

interictal.wcrmname

ictal.wcrmname =

jobs{1l}.spm.spati
jobs{1l}.spm.spati
jobs{1l}.spm.spati
jobs{1l}.spm.spati
jobs{1l}.spm.spati

jobs{2}.spm.spati
jobs{2}.spm.spati

fullfile(temp dir, ['w'

interictal.name

fullfile(temp dir, ['w' ictal.name '.nii']);

al.
al.
al.
al.
al.

al.
al.

smooth.
smooth.
smooth.
smooth.
smooth.

smooth.
smooth.

data =
fwhm =
dtype =
im = 0;

prefix

data
fwhm =

{wDiffVolume};
FWHM size;
0;

— Tal.
= 's';

{interictal.wcrmname};
FWHM size;
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jobs{2}.spm.spatial.smooth.dtype = 0;
jobs{2}.spm.spatial.smooth.im = 0;
jobs{2}.spm.spatial.smooth.prefix = 's';

jobs{3}.spm.spatial.smooth.data = {ictal.wcrmname};
jobs{3}.spm.spatial.smooth.fwhm = FWHM size;
jobs{3}.spm.spatial.smooth.dtype = 0;
jobs{3}.spm.spatial.smooth.im = 0;
jobs{3}.spm.spatial.smooth.prefix = 's';

if mriTl.exists==
jobs{4}.spm.spatial.smooth.data = {wcmeanimage};
jobs{4}.spm.spatial.smooth.fwhm = FWHM size;
jobs{4}.spm.spatial.smooth.dtype = 0;
jobs{4}.spm.spatial.smooth.im = 0;
jobs{4}.spm.spatial.smooth.prefix = 's';

elseif mriTl.exists==
end

spm_jobman ('run',jobs);

clear jobs;

%% Mask so it matches with the mask used for control group analysis

disp('Masking ...') % my life would be easier if I worried less
swcmeanimage = fullfile(temp dir, ['swmeanspect' '.nii']);

swDiffVolume = fullfile(temp dir, ['swDiffVolume' '.nii']);
interictal.swcrmfile = fullfile(temp dir, ['sw' interictal.name '.nii']);
ictal.swcrmfile = fullfile(temp dir, ['sw' ictal.name '.nii']);
brainmask.path = fullfile(spm('Dir'), 'apriori', 'brainmask.nii');

jobs{l}.spm.util.imcalc.input = {swDiffVolume;brainmask.path};
jobs{1l}.spm.util.imcalc.output = 'mswDiffVolume.nii';
jobs{1l}.spm.util.imcalc.outdir = {temp dir}; %was ''
jobs{l}.spm.util.imcalc.expression = "'"il.* (i2>.5)"';
jobs{1l}.spm.util.imcalc.options.dmtx = 0;
jobs{1l}.spm.util.imcalc.options.mask = 0;
jobs{1l}.spm.util.imcalc.options.interp = 1;
jobs{l}.spm.util.imcalc.options.dtype = 4;

jobs{2}.spm.util.imcalc.input = {interictal.swcrmfile;brainmask.path};
jobs{2}.spm.util.imcalc.output = ['msw' interictal.name '.nii'];
jobs{2}.spm.util.imcalc.outdir = {temp dir}; S%was ''
jobs{2}.spm.util.imcalc.expression = 'il.*(i2>.5)";
jobs{2}.spm.util.imcalc.options.dmtx = 0;

jobs{2}.spm.util.imcalc.options.mask = 0;
jobs{2}.spm.util.imcalc.options.interp = 1;
jobs{2}.spm.util.imcalc.options.dtype = 4;

jobs{3}.spm.util.imcalc.input = {ictal.swcrmfile;brainmask.path};
jobs{3}.spm.util.imcalc.output = ['msw' ictal.name '.nii'];
jobs{3}.spm.util.imcalc.outdir = {temp dir}; S%was ''
jobs{3}.spm.util.imcalc.expression = '"il.*(i2>.5)";
jobs{3}.spm.util.imcalc.options.dmtx = 0;

jobs{3}.spm.util.imcalc.options.mask = 0;
jobs{3}.spm.util.imcalc.options.interp = 1;
jobs{3}.spm.util.imcalc.options.dtype = 4;



if mriTl.exists==
jobs{4}.spm.util.imcalc.input = {swcmeanimage;brainmask.path};
jobs{4}.spm.util.imcalc.output = ['mswmeanspect''.nii'];
jobs{4}.spm.util.imcalc.outdir = {temp dir}; Swas ''
jobs{4}.spm.util.imcalc.expression = 'il.* (i2>.5)";
jobs{4}.spm.util.imcalc.options.dmtx = 0;
jobs{4}.spm.util.imcalc.options.mask = 0;
jobs{4}.spm.util.imcalc.options.interp = 1;
jobs{4}.spm.util.imcalc.options.dtype = 4;

elseif mriTl.exists==

end

spm_jobman ('run',jobs);
clear jobs;

%% STATS

%% Stats ISAS

disp ('Running ISAS ...'")

denominator.hdr = spm vol (denominator.fullfile);

mswDiff.hdr = spm vol (fullfile(temp dir, ['mswDiffVolume' '.nii']));
mswDiff.vol = spm read vols (mswDiff.hdr);

$denominator = spm_read vols(spm vol (fullfile(controls dir, 'controls-diffvolumes-
masked', 'denominator.nii'))); % this is not the right one
$denominator = spm_read vols (spm vol (fullfile(controls dir, 'controls-diffvolumes—

masked', 'isas denominator.nii')));

denominator.vol = spm read vols(denominator.hdr);

RawISAS.vol = mswDiff.vol./denominator.vol;

RawISAS.hdr = mswDiff.hdr;

RawISAS.hdr.fname = fullfile(temp dir, 'SPMSPECT raw results.nii');

o

diff./(squeeze ((sqrt(pi)/2) *sum(abs(alldiff vol))/size(alldiff vol,1))/sqrt(size(alldiff
_vol,1))

RawISAS.hdr.dt=[16 0];

RawISAS.vol (isnan (RawISAS.vol))=0;

spm_write vol (RawISAS.hdr,RawISAS.vol);

%% set threshold % seems OK

RawISAS.stdev = RawISAS.vol(:);

RawISAS.stdev (RawISAS.stdev == 0) = NaN;

RawISAS.vol = RawISAS.vol./nanstd(RawISAS.stdev(:));
% isasHyper.msk = (RawISAS.vol>1.5);
% isasHypo.msk = (-RawISAS.vol>1.5);

RawISAS.hdr.fname = fullfile(temp dir, 'SPMSPECT_ SDcorr.nii');
spm_write vol (RawISAS.hdr,RawISAS.vol);

RawISAS100.vol = RawISAS.vol.*100;
isasHyper.msk = (RawISAS.vol>1.5);

o°  o°

isasHypo.msk = (-RawISAS.vol>1.5);
RawISAS100.hdr= RawISAS.hdr;
RawISAS100.hdr.fname = fullfile(temp dir, 'SPMSPECT SD100.nii');
spm write vol (RawISAS100.hdr,RawISAS100.vol);

RawISASnegl00.vol = RawISAS.vol.*-100;
isasHyper.msk = (RawISAS.vol>1.5);
isasHypo.msk = (-RawISAS.vol>1.5);

RawISASnegl00.hdr= RawISAS.hdr;

ol oo
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RawISASnegl00.hdr.fname = fullfile(temp dir, 'SPMSPECT SD100 neg.nii');
spm_write vol (RawISASnegl00.hdr,RawISASnegl00.vol);

%% AND now in MRI SPACE

siscom.rawhdr = spm vol (fullfile(temp dir, 'DiffVolume.nii'));
siscom.rawvol = spm read vols(siscom.rawhdr);

siscom.std = std(siscom.rawvol (siscom.rawvol~=0));
siscom.hdr = siscom.rawhdr;

siscom.hyper = (siscom.rawvol/siscom.std).* (siscom.rawvol>(2*siscom.std));
siscom.hdr.fname = fullfile(temp dir, 'siscom_hyper 2dotO.nii');

spm write vol (siscom.hdr,siscom.hyper);

siscom.hypo = (-siscom.rawvol/siscom.std).* (siscom.rawvol< (-2*siscom.std)):;
siscom.hdr.fname = fullfile(temp dir, 'siscom hypo 2dotO.nii');
spm_write vol (siscom.hdr,siscom.hypo);

siscom.hyper = (siscom.rawvol/siscom.std).* (siscom.rawvol>(1l.5*siscom.std));
siscom.hdr.fname = fullfile(temp_dir, 'siscom_hyper ldot5.nii');

spm_write vol (siscom.hdr,siscom.hyper);

siscom.hypo = (-siscom.rawvol/siscom.std).* (siscom.rawvol<(-1.5*siscom.std));
siscom.hdr.fname = fullfile(temp_dir, 'siscom hypo ldot5.nii');
spm_write vol (siscom.hdr,siscom.hypo);

o°

Backnormalize 2

from template space to meanspect (ictal) cmean sn.mat

o° oo oe

from ictal spect space to MRI

if mriTl.exists==

backnorm{1l}.spm.util.defs.comp{l}.inv.comp{l}.sn2def.matname =
{fullfile(temp dir, 'meanspect _sn.mat')};
elseif mriTl.exists==2 || mriTl.exists==

backnorm{l}.spm.util.defs.comp{l}.inv.comp{1l}.sn2def.matname =

{fullfile(temp dir, [mriTl.name ' sn.mat'])};

end

backnorm{l}.spm.util.defs.comp{l}.inv.comp{1l}.sn2def.vox = [NaN NaN NaN];
backnorm{l}.spm.util.defs.comp{l}.inv.comp{l}.sn2def.bb = [NaN NaN NaN

NaN NaN NaN];

if mriTl.exists==

backnorm{1l}.spm.util.defs.comp{1l}.inv.space = {fullfile(temp dir, 'meanspect.nii')};
elseif mriTl.exists==2 || mriTl.exists==
backnorm{l}.spm.util.defs.comp{l}.inv.space = {fullfile(temp dir, [mriTl.name

mriTl.ext]) };

end
backnorm{l}.spm.util.defs.out{1l}.pull.fnames = {

fullfile(temp dir, 'SPMSPECT SDcorr.nii')
fullfile(temp dir, 'SPMSPECT SD100.nii')
fullfile(temp_dir, 'SPMSPECT_SD100_neg.nii')
fullfile(temp dir, ['msw' ictal.name '.nii'])
fullfile(temp dir, ['msw' interictal.name '.nii']
fullfile(temp dir, ['w' mriTl.name '.nii']
fullfile(spm('Dir'"), 'apriori', 'brainmask.nii');

}i
backnorm{l}.spm.util.defs.out{1l}.pull.savedir.saveusr = {temp dir};
backnorm{l}.spm.util.defs.out{1l}.pull.interp = 4;
backnorm{l}.spm.util.defs.out{1l}.pull.mask = 1;
backnorm{l}.spm.util.defs.out{l}.pull.fwhm = [
backnorm{1l}.spm.util.defs.out{1l}.pull.prefix = ' Pts ';
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spm_jobman ('run',backnorm) ;
clear backnorm

%% DELETE temp files

if DELETE Temp Files ==
delete([temp dir filesep 'c*.nii']

oo

)
delete([temp dir filesep 'sw*.nii']
delete([temp dir filesep 'w*.nii']
delete([temp dir filesep 'wc*.nii'])
delete([temp dir filesep 'wm*.nii'])
delete([temp dir filesep 'ms*.nii']

delete([temp dir filesep 'nsiscom *.nii']
delete

delete

[temp dir filesep 'Statiscom *.nii'])

o0 oo

[

[

[

[

delete([temp dir filesep '*mean*'])

[

(

([temp dir filesep 'ISAS *.nii'l])
delete([temp dir filesep '*r' ictal.name '.nii']
delete([temp dir filesep '*r' interictal.name '.nii']

% delete([temp dir filesep 'wDiffVolume.nii']
delete([temp dir filesep 'rp*.txt'])

else

end

% close all

clear ALL
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