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2. Streszczenie 

Napady nieświadomości są to spontaniczne, krótkie (trwające od kilku do 

kilkunastu sekund), uogólnione napady epileptyczne. Ich charakterystyczną 

manifestacją jest utrata świadomości oraz obecność w zapisie EEG kompleksów 

iglica-fala wolna (SWD, z ang. spike and wave discharges). Takie wyładowania 

w przypadku napadów nieświadomości są regularne (około 3 Hz), symetryczne i ich 

obecność jest ważnym kryterium diagnostycznym. Według oficjalnej definicji 

Międzynarodowej Ligi Przeciwko Epilepsji napady nieświadomości można podzielić 

na dziecięce napady nieświadomości (CAE z ang. childhood absence epilepsy), 

młodzieńcze napady nieświadomości (JAE z ang. juvenile absence epilepsy), oraz 

rzadsze młodzieńcze miokloniczne napady nieświadomości (JME z ang. juvenile 

myoclonic epilepsy) i uogólnione toniczno-miokloniczne napady nieświadomości 

(GTCA z ang. generalized tonic clonic seizure). W przypadku nieleczonych 

pacjentów mogą one zostać wywołane przez hiperwentylację, deprywację snu czy 

gry wideo. 

W niniejszej pracy przedstawiono problemy związane z diagnozą napadów 

nieświadomości i ich automatyczną detekcją w zapisach elektroencefalograficznych 

(EEG). Przedyskutowano możliwości monitorowania postępów farmakoterapii oraz 

ilościowej charakteryzacji morfologii napadów nieświadomości. Wyniki badań 

zostały szczegółowo omówione w trzech opublikowanych artykułach. 

Pierwsza praca Changes in Interictal Pretreatment and Posttreatment EEG in 

Childhood Absence Epilepsy [1] poświęcona została zmianom w międzynapadowych 

fragmentach zapisów EEG u pacjentów z napadami nieświadomości. Do badań 

wykorzystano transformatę falkową z funkcją bazową Morleta. W pracy wykazano 

znaczące różnice mocy falkowej pacjentów w paśmie beta oraz theta w porównaniu 

do grupy kontrolnej. Ponadto sformułowano hipotezę głoszącą, że podniesiona moc 

falkowa w paśmie theta i beta jest odpowiednio wynikiem ponadnormatywnej 

aktywności mózgu i skłonności do generowania iglic padaczkowych. Wyniki te są 

zgodne z teorią nadpobudliwości kory mózgowej tłumaczącą patofizjologię napadów 

nieświadomości. Analiza sygnałów EEG pacjentów po leczeniu wykazała istotny 
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spadek wartości mocy falkowych, zwłaszcza w niskich częstotliwościach. Jest to 

pierwszy krok w opracowaniu metody monitorowania postępów farmakoterapii 

z możliwością indywidualnego miareczkowania leków.  

Druga publikacja Absence Seizure Detection Algorithm for Portable EEG 

Devices [2] przedstawia możliwości automatycznej detekcji napadów 

nieświadomości przy użyciu mobilnego urządzenia EEG. Wykrywanie oparto 

o właściwości ciągłej transformaty falkowej w paśmie delta oraz beta. Wykorzystując 

zaledwie cztery odprowadzenia, uzyskano skuteczność na poziomie 97,6% 

z zaledwie 0,7 fałszywymi detekcjami na godzinę. Pojawienie się niedrogich, 

przenośnych urządzeń EEG utorowało drogę do długoterminowego, zdalnego 

monitorowania pacjentów z CAE i JAE. Potencjalne korzyści z tego rodzaju 

monitorowania to ułatwienie diagnozy, spersonalizowane miareczkowanie leków 

oraz określenie czasu trwania farmakoterapii. 

Ostatnia praca EEG phase synchronization during absence seizures opisuje 

zmiany synchronizacji EEG podczas napadów nieświadomości. Do analizy 

wykorzystano jednosekundowe okna z półsekundowym krokiem. Współczynnik 

synchronizacji obliczany był za pomocą ciągłej transformaty falkowej z funkcją 

bazową Morleta. Dla 19 kanałowego EEG, klasyfikator k-NN (z ang. k-nearest 

neighbors), który wykorzystywał współczynnik synchronizacji i znormalizowaną 

amplitudę EEG jako cechy wykrył 99,2% napadów nieświadomości.  Pokrycie 

segmentów sklasyfikowanych jako napadowe z zarejestrowanymi napadami 

wyniosło jedynie 82,9%. Niepełne pokrycie wynika z trywialnego efektu skończonej 

rozdzielczości segmentacji EEG, ale przede wszystkim, z fragmentacji napadów 

nieświadomości. To drugie zjawisko zostało po raz pierwszy ilościowo opisane 

i może posłużyć do lepszego rozróżnienia CAE i JAE.  
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3. Abstract 

Typical absence seizures are spontaneous, short (lasting several seconds), and 

generalized epileptic seizures. Their characteristic manifestations are the loss of 

consciousness and the presence of spike and wave discharges (SWD) complexes in 

the EEG record. These are regular (about 3 Hz), and symmetrical discharges which 

are the main diagnostic criterion. According to the official definition of the 

International League Against Epilepsy, absence seizures can be divided into 

childhood absence epilepsy (CAE), juvenile absence seizures (JAE),  the less 

common juvenile myoclonic absence seizures (JME), and generalized tonic-

myoclonic absence seizures (GTCA). In untreated patients, they can be provoked by 

hyperventilation, sleep deprivation or video games. 

This doctoral thesis summarizes the results presented in three scientific papers 

[1-3] published in the international journals.  In particular, I discuss the problems in 

diagnosis of absence seizures, their automatic detection in electroencephalographic 

recordings, assessment of the efficacy of pharmacotherapy, and quantitative 

characterization of the morphology of seizures.  

In the first paper Changes in Interictal Pretreatment and Posttreatment EEG 

in Childhood Absence Epilepsy [1] I employed the Morlet wavelet transform to show 

significant differences in the power of the beta and theta bands in the patients and 

control group. In addition, a hypothesis was formulated that the increased power in 

these bands observed in the patients results from abnormal brain activity and the 

propensity to generate epileptic spikes, respectively. These results are consistent with 

the theory of cortical focus theory explaining the pathophysiology of absence 

seizures. The increased wavelet power in the above-mentioned bands could be treated 

as a biomarker of absence seizure epilepsy. The analysis of follow-up EEG records 

showed a significant decrease in wavelet powers, especially in low frequencies. This 

is the first step in developing a method for monitoring the progress of 

pharmacotherapy with the possibility of personalized drug titration. 

The second publication Absence Seizure Detection Algorithm for Portable 

EEG Devices [2] explores the possibilities of automatic detection of absence seizures 
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using a mobile EEG device. The detection was based on the properties of the 

continuous wavelet transform in the delta and beta bands. Using only four electrodes, 

97.6% of ictal EEG was correctly identified with  the  false detection rate equal to 0.7 

per hour. The appearance of low-cost, portable EEG devices has paved the way for 

long-term, remote monitoring of CAE and JAE patients. Potential benefits of this type 

of monitoring include facilitating diagnosis, personalized drug titration, and 

determining the duration of pharmacotherapy. 

The last paper in the series, EEG phase synchronization during absence 

seizures [3], describes changes in EEG synchronization index during absence 

seizures. A one-second windows with a half-second overlap were used to calculate 

the Morlet wavelet phase synchronization index. For the 19-channel EEG, the k-NN 

classifier which employed the synchronization index and the normalized EEG 

amplitude as the features detected 99.2% of the seizures. Interestingly enough, the 

overlap of the segments classified as ictal with the actual seizures was equal to only 

82.9%. The incomplete overlap is due to the trivial effect of finite resolution of EEG 

segmentation and, most importantly, fragmentation of absence seizures. This 

phenomenon has been quantitatively described for the first time and could be used to 

distinguish CAE and JAE. 
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4. Wstęp 

Epilepsja jest najczęściej występującą chorobą mózgu dotykającą ponad 46 

milionów ludzi na świecie (Beghi et al., 2019). Szacuje się, że w samej Europie cierpi 

na nią 5% dzieci (Pediaditis et al., 2012). Około 40% pacjentów nie może być 

leczonych farmakologicznie lub operacyjnie, co przy dużym odsetku błędnie 

zdiagnozowanych przypadków stanowi wyzwanie zarówno dla lekarzy, jak 

i inżynierów biomedycznych (Beghi et al., 2019). Dziecięce napady nieświadomości 

CAE występują u 9,6/100 000 dzieci poniżej piętnastego roku życia. Badania 

przebiegu farmakoterapii napadów nieświadomości (Glauser et al., 2013) wykazały, 

że u zaledwie 37%  pacjentów efekt farmakoterapii po pierwszym roku leczenia 

można uznać za zadawalający.  Kliniczne monitorowanie napadów padaczkowych 

wykorzystuje się do diagnozy, optymalizacji terapii oraz opracowywania nowych 

leków. Do niedawna długoterminowe monitorowanie napadów opierało się głównie 

na wynikach zgłaszanych przez pacjentów lub opiekunów w połączeniu 

z okazjonalnym, krótkim badaniem EEG. Należy podkreślić, że zaledwie mała część 

napadów nieświadomości (w przybliżeniu 6%) jest zauważana przez rodziców bądź 

opiekunów (Keilson et al., 1987; Akman et al., 2009). Obecnie proces diagnozy 

oparty jest na retrospektywnej analizie wideo EEG przez wykwalifikowanych 

neurologów.  
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5. Cel oraz zakres pracy 

Rozprawa doktorska podsumowuje wyniki cyklu trzech publikacji 

poświęconych ilościowej analizie EEG pacjentów z  napadami nieświadomości. 

Głównymi problemami badawczymi są: 

1) Problem prawidłowej diagnozy pacjentów z dziecięcymi i młodzieńczymi 

napadami nieświadomości.  

2) Opracowanie algorytmu automatycznej detekcji napadów 

nieświadomości, który pozwoli na długookresowe monitorowanie stanu 

pacjentów. 

3) Opracowanie metody pozwalającej na spersonalizowaną kontrolę procesu 

farmakoterapii. 

Prawidłowa diagnostyka różnicowa CAE i JAE jest niezwykle ważna. 

W okresie dojrzewania około 60% pacjentów z CAE przechodzi w remisję (Morse et 

al., 2019). U pacjentów z JAE dożywotnia terapia jest regułą  (Vorderwülbecke et al., 

2017). W związku z krótkim czasem trwania napadu (zazwyczaj od 2 do 10 sekund) 

i trudnością z jego wykryciem, mogą minąć miesiące, a nawet lata, zanim zostanie 

wprowadzone leczenie farmakologiczne (Siren et al., 2002). Badania wykazały, że 

dzieci z napadami nieświadomości mają specyficzne trudności ze skupieniem uwagi 

(Fedio and Mirsky, 1969), pamięcią wzrokową (Jambaqué et al., 1993; Pavone et al., 

2001) oraz  zaburzeniami motoryki (Henkin et al., 2005). Prawidłowa farmakoterapia, 

w wyniku której powstrzymano napady nieświadomości, może wspomóc 

neurokognitywny rozwój dziecka (Sirén et al., 2007). Badania przebiegu leczenia 

napadów nieświadomości (Glauser et al., 2013) wykazały, że zaledwie 37% 

pacjentów pozytywnie reaguje na początkową farmakoterapię. Proces ten jest wciąż 

oparty na doświadczeniu neurologa i próbach odstawienia leku po pewnym okresie 

braku napadów. Nie znaleziono klinicznego czynnika, który byłby przydatny 

w dokładnym przewidywaniu oporności na leki przy diagnozie (Walker et al., 2015). 

Precyzyjna terapia oparta na patogenezie i mechanizmach działania leków 

przeciwpadaczkowego zwykle nie jest możliwa, ponieważ te mechanizmy nie są 

w pełni poznane (Orsini et al., 2018). Potrzeba implementacji automatycznego 
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i niezawodnego algorytmu wykrywania napadów nieświadomości została już opisana 

w przeszłości (Faust et al., 2015). Taki algorytm wraz z mobilnym urządzeniem EEG 

ma tworzyć system długookresowego monitorowania stanu pacjenta, co ma wspomóc 

nie tylko diagnozę, ale również przyspieszyć proces farmakoterapii pomagając 

w spersonalizowanym miareczkowaniu leków i określeniu momentu, w którym 

można podjąć próbę odstawienia leków. 

Prezentowane wyniki  dotyczące detekcji napadów  nieświadomości oparte są 

na jednym z największych zbiorów zapisów EEG (36 pacjentów z CAE i 29 z JAE)  

pozyskanych z trzech niezależnych ośrodków: Dolnośląskiego Szpitala 

Specjalistycznego im. T. Marciniaka we Wrocławiu, Uniwersyteckiego Szpitala 

Dziecięcego w Krakowie oraz Kliniki Neurologii i Epileptologii „Pomnik Centrum 

Zdrowia Dziecka”.  

W niniejszej pracy doktorskiej postawiono hipotezę, że na podstawie zmian 

międzynapadowej mocy falkowej w różnych pasmach oraz zmian jej synchronizacji 

możliwe jest opracowanie nowej metody diagnostyki pacjentów z napadami 

nieświadomości, jak również monitorowania postępu farmakoterapii. Opracowany 

algorytm detekcji napadów nieświadomości ma na celu wsparcie wyżej 

wymienionych procesów. Jakościowy opis fragmentacji napadów nieświadomości 

jest pierwszym krokiem do zbadania możliwości skutecznego różnicowania 

pacjentów z CAE i JAE.  

6. Napady nieświadomości 

Napady nieświadomości, również znane jako napady petit mal są 

szczególnym typem epilepsji. Ich kliniczną manifestacją jest krótka i niespodziewana 

utrata świadomości. Takie zdarzenia nie są bezpośrednim zagrożeniem życia 

pacjenta, ale w pewnych okolicznościach, jak przechodzenie przez jezdnię, pływanie 

czy praca na wysokości mogą doprowadzić do tragicznego w skutkach wypadku. 

W zapisie encefalograficznym charakteryzują się uogólnionymi, rytmicznymi 

i zsynchronizowanymi wyładowaniami z zespołem iglicy i fali wolnej (SWD) 

o częstotliwości wynoszącej około 3 Hz. Nieleczona choroba prowadzi do zaburzeń 

w neurokognitywnym rozwoju dzieci (Sirén et al., 2007).   
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Międzynarodowa Liga Przeciwko Epilepsji (ILAE) w 2017 roku opisała 

genetyczne uogólnione epilepsje (GGE z ang. generalized genetic epilepsy), w skład 

których wchodzą idiopatyczne uogólnione epilepsje (IGEs z ang. idiopathic 

generalized epilepsies) (Hirsch et al., 2022). Te z kolei zostały podzielone na 

4 syndromy: dziecięce napady nieświadomości (CAE), młodzieńcze napady 

nieświadomości (JAE), młodzieńcze, miokloniczne napady nieświadomości (JME) 

oraz uogólnione, toniczno-kloniczne napady nieświadomości (GTCA). Rozpoznanie 

idiopatycznych uogólnionych epilepsji jako specjalnego podtypu genetycznych jest 

pomocne, ponieważ niesie ze sobą konsekwencje w postaci prognozy i przebiegu 

farmakoterapii.  

Badania populacyjne dzieci i dorosłych wykazały, że odpowiednio 23% i 43% 

pacjentów ma uogólnioną padaczkę (Camfield and Camfield, 2015), z czego 53%-

58% cierpi na jeden z czterech syndromów IGE (Wirrell et al., 2011). Typ napadów 

nieświadomości jest związany z wiekiem pacjenta, jednakże nie może stanowić 

samodzielnego kryterium diagnostycznego. CAE występuje u pacjentów w wieku 2-

13 lat, JAE w wieku 8-20 lat natomiast JME oraz GTCA w wieku 5-40 lat (Hirsch et 

al., 2022).  

 Powszechnie uważano, że uogólnione wyładowania iglica-fala wolna mają 

nagły początek z normalnego zapisu EEG. Jednakże ostatnie badania wykazują 

obecność lokalnych i szybko rozprzestrzeniających się wyładowań padaczkowych, 

które prowokują właściwy napad (Zenteno, 2007). W niektórych przypadkach 

wizualna inspekcja może ujawnić zmiany w częstotliwości i amplitudzie sygnału na 

kilka sekund przed napadem (Inouye et al., 1990).  W celu odkrycia mechanizmów 

neuronalnych, przyczyniających się do generowania napadów konieczna wydaje się 

bardziej zaawansowana analiza. 

 Synchronizacja lub sprzężenie sieci neuronowych w mózgu jest tematem, 

który wzbudza duże zainteresowanie (Le Van Quyen et al., 1998; Martinerie et al., 

1998; Lopes da Silva et al., 2003b; Aarabi et al., 2008). Ataki padaczkowe są uważane 

za nadmiernie zsynchronizowaną aktywność neuronów w mózgu (Fisher et al., 2005). 

Jednym z ostatnich problemów badawczych jest odpowiedź na pytanie, czy ta 
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nadmierna synchronizacja prowadzi do napadu, czy jest jego wynikiem? (Majumdar 

et al., 2014). Badania prowadzą do różnych koncepcji, niektórzy badacze 

zaobserwowali zmniejszoną synchronizację przed wystąpieniem ataku (Chavez et al., 

2003; Mormann et al., 2003; Wang et al., 2011; Zheng et al., 2014). Głównym celem 

znalezienia biomarkera napadu jest jego przewidywanie i zapobieganie (Lopes da 

Silva et al., 2003a; Mormann et al., 2007). 

 Pojawienie się komercyjnych, przenośnych urządzeń EEG zapoczątkowało 

prace nad zbadaniem możliwości długoterminowego zdalnego monitorowania 

pacjentów z napadami nieświadomości (Krigolson et al., 2017). Potencjalnymi 

korzyściami wynikającymi z tego rodzaju monitorowania pacjentów są ułatwienie 

diagnozy, spersonalizowane miareczkowanie leków oraz bardziej precyzyjne 

określenie czasu trwania farmakoterapii. Algorytm detekcji napadów 

nieświadomości powinien wykorzystywać niewielką liczbę elektrod, być 

zoptymalizowany pod kątem kosztu obliczeniowego oraz wykazywać odporność na 

artefakty ruchowe.   

Analiza skuteczności farmakoterapii napadów nieświadomości (Glauser et al., 

2013) wykazała, że zaledwie 37% pacjentów pozytywnie reaguje na leczenie.  

Najczęściej lekarze wykorzystują trzy leki – kwas walproinowy, etosuksymid oraz 

lamotryginę. Wybór zależy od tego czy, czy występują inne rodzaje napadów 

uogólnionych oraz od reakcji niepożądanych. Do najczęstszych efektów ubocznych 

można zaliczyć zmęczenie, senność, nudności, zawroty głowy, zaburzenia 

równowagi, bóle głowy, zmiany nastroju czy wymioty. Farmakologiczna kontrola 

napadów nieświadomości przy zadawalającym poziomie efektów ubocznych jest 

osiągana dla około połowy dzieci z CAE (Glauser et al., 2013).  Monoterapia 

dowolnym z wymienionych leków nie powinna być porzucana do czasu, zanim nie 

osiągnie się maksymalnej tolerowanej dawki (Panayiotopoulos, 2005). Kombinacja 

wyżej wymienionych leków może być stosowana w przypadku cięższych 

przypadków. Remisja u większości dzieci z napadami nieświadomości występuje po 

kilku latach farmakoterapii. W przypadku nawrotu choroby proces farmakoterapii 

zostaje wznawiany i może trwać przez całe życie (Guerrini, 2006).  
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6.1 Dziecięce napady nieświadomości (CAE) 

Dziecięce napady nieświadomości odpowiadają za 18% przypadków 

dziecięcych epilepsji (Cavazzuti, 1980).  Średni czas trwania napadu wynosi 

10 s i może pojawić się od kilku do nawet kilkudziesięciu razy podczas dnia 

(Schomer and Lopes da Silva, 2018). Co warto podkreślić, większość neurologów 

zalicza wszystkie przypadki napadów nieświadomości występujących przed 

dziesiątym rokiem życia jako CAE (Bouma et al., 1996). Pacjenci zazwyczaj dobrze 

reagują na leczenie (Covanis, 2010). W okresie dojrzewania, około 60% dzieci 

przechodzi w remisję (Morse et al., 2019). W pozostałych przypadkach syndrom 

rozwija się do innych zespołów padaczkowych. Nie wiadomo, jaka jest zależność 

między EEG przed leczeniem oraz w trakcie farmakoterapii (Dlugos et al., 2013). 

Szczególne cechy zapisu EEG mogłyby pomóc w próbie zróżnicowania CAE i JAE. 

Międzynapadowy zapis elektroencefalograficzny nie wykracza poza granicę 

normy (Lopes da Silva et al., 2003a). Mogą się pojawić krótkie paroksyzmy 

o częstotliwości od 2,5 do 4 Hz w postaci uogólnionych wyładowań iglica-fala 

wolna. Podczas snu, takie wyładowania mogą być zdezorganizowane (Elmali et al., 

2020).  

Zapis napadów charakteryzuje się regularnymi wyładowaniami SWD. U 21% 

pacjentów mają częstotliwość 2,5Hz. Wyładowania o częstotliwości 4Hz występują 

u 43% pacjentów (Sadleir et al., 2006). Fragmentacje napadów zdefiniowane jako 

krótkie zakłócenia rytmu ictalnego lub wyładowania o innej od typowej morfologii 

występują około 8-krotnie rzadziej niż u pacjentów z JAE (Sadleir et al., 2009). 

Napady nieświadomości u nieleczonych dzieci mogą być efektywnie prowokowane 

przez hiperwentylację (Rozenblat et al., 2020).  

6.2 Młodzieńcze napady nieświadomości (JAE) 

JAE odpowiada za zaledwie 2,4%-3.1% nowo zdiagnozowanych epilepsji 

u dzieci i młodzieży (Wirrell et al., 2011). Charakteryzuje się bardziej subtelnymi 

napadami nieświadomości, które zazwyczaj występują u nieleczonych pacjentów 

rzadziej niż raz dziennie. Jest to jeden z powodów, dla których liczba chorych może 
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być niedoszacowana (Jallon and Latour, 2005). Uogólnione toniczno-kloniczne 

napady są widoczne u ponad 90% przypadków.  

Zazwyczaj JAE dotyka pacjentów w wieku od 9 do 13 lat (zakres od 8 do 20 

lat). W niektórych przypadkach może występować również u dorosłych (Marini et 

al., 2003). Przeważnie pacjenci dobrze reagują na leczenie, ale może być wymagana 

dożywotnia terapia (Vorderwülbecke et al., 2017). Cierpiący na JAE, są bardziej 

narażeni na dodatkowe schorzenia takie jak ADHD, depresję,  problemy w nauce czy 

stany lękowe (Abarrategui et al., 2018; Gruenbaum et al., 2021).  W przypadku 

diagnozy pacjentów w wieku poniżej dziesiątego roku życia odróżnienie JAE od 

CAE może być trudne. Pomimo podobieństw, u pacjentów z JAE napady mogą mieć 

nieznacznie wyższą częstotliwość wyładowań ≥ 3 Hz (w zakresie od 3 do 5,5 Hz), 

które dodatkowo są w większym stopniu nieregularne (Elmali et al., 2020).  

6.3 Biomarkery EEG do identyfikowania epilepsji  

Diagnoza napadów nieświadomości polega na ich prowokowaniu i rejestracji 

zapisu EEG. Pacjenci są poddawani hiperwentylacji i fotostymulacji, aby wywołać 

napad padaczkowy. W trudniejszych przypadkach stosuje się również deprywację 

snu. Jest to jednak kosztowny i czasochłonny proces, który dodatkowo wpływa 

negatywnie na komfort pacjentów, którymi są głównie dzieci. Co dziesiąta osoba 

mogła doświadczyć w ciągu swojego życia napadu padaczkowego jako objawu innej 

choroby jak np. ciężkiej hiponatremii (Gallotto and Seeck, 2023). Z tego powodu, 

trudno jest postawić prawidłową diagnozę po wystąpieniu pierwszego napadu 

(Krumholz, 2009). Bardziej przydatne diagnostycznie biomarkery powinny zatem 

pochodzić z nienapadowego EEG (Engel et al., 2018). 

Ze wszystkich do tej pory zaproponowanych biomarkerów EEG, 

międzynapadowe wyładowania padaczkowe (IED z ang. interictal epileptic 

discharges) zdefiniowane jako krótkie wyładowania obejmujące iglice, kompleksy 

ostrej fali czy  pojedyncze kompleksy iglica-fala wolna  są najbardziej znaczące 

(Engel et al., 2018). Jednakże u pacjentów z rozpoznaną chorobą, ale z negatywnym, 

rutynowym badaniem EEG zakłada się obecność ukrytych IED (Gallotto and Seeck, 

2023). Takie wyładowania nie mogą zostać zidentyfikowane przez neurologów 
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podczas opisu EEG. Powodem mogą być zbyt słabe wyładowania bądź niemożność 

zarejestrowania wyładowań mających swoje źródło z głęboko położonych obszarów 

mózgu przez standardowe aparat encefalograficzny.  

W zapisach EEG pacjentów cierpiących na epilepsję zaobserwowano krótkie, 

wysokoczęstotliwościowe oscylacje (HFOs z ang. high-frequency oscillations) 

w zakresie 80 – 600Hz. Badania wykazały, że taka aktywność może być rozważana 

za biomarker (Jacobs et al., 2009) oraz miarę intensywności epilepsji (Zijlmans et al., 

2009). Dodatkowo można ją wykorzystywać do lokalizowania obszarów mózgu, 

które generują napady epileptyczne w celu resekcji (Engel and da Silva, 2012). 

Mimo, że są to jedne z najbardziej obiecujących biomarkerów to należy w kolejnych 

badaniach potwierdzić ich wiarygodność (Engel et al., 2018). Głównym 

ograniczeniem wykorzystania wysokoczęstotliwościowych oscylacji jako 

biomarkera epilepsji jest konieczność użycia aparatu EEG mogącego rejestrować 

sygnał z wysoką częstotliwością.  

Niska rozdzielczość przestrzenna EEG utrudnia lokalizację obszaru kory mózgowej, 

który jest zaangażowany w generację napadów ogniskowych. Zaproponowano jednak 

nowe metody oparte  na analizie połączeń funkcjonalnych, które próbują 

przezwyciężyć ten problem (van Mierlo et al., 2019). Analiza sygnału EEG w tym 

kontekście pozwala na lokalizowanie obszarów, w których rozpoczyna się napad 

padaczkowy (Wilke et al., 2011) oraz selekcję kandydatów do zabiegu 

neurochirurgicznego (van Mierlo et al., 2019). Analiza połączeń w paśmie theta, beta 

oraz alfa umożliwiła klasyfikować zdrowych i cierpiących na padaczkę skroniową na 

podstawie międzynapadowych fragmentów zapisów EEG (Verhoeven et al., 2018). 

Jednakże nie wiele wiadomo na temat tego, czy zmiany są już obecne na początku 

choroby, czy występują dopiero, gdy epilepsja jest rozwinięta (Gallotto and Seeck, 

2023).  

Kolejnym potencjalnym biomarkerem, który znalazł zastosowanie 

w diagnozie napadów nieświadomości jest mikrostan (Gallotto and Seeck, 2023). 

Koncept mikrostanu wywodzi się z założenia, że aktywność mózgu w stanie 

spoczynkowym nie jest całkowicie losowa ani chaotyczna, ale może być opisana za 
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pomocą skończonej liczby map, które zmieniają się w czasie, pozostając przez krótki 

czas (ok. 50-150 milisekund) stabilne. Chociaż znaleziono kilka konfiguracji 

mikrostanów, większość badań wykazała, że za pomocą podstawowych czterech 

wzorców można opisać do 70% całego EEG  (Khanna et al., 2015). Rozdzielczość 

czasowa na poziomie milisekund pozwala na wykrywanie szybkich zmian w sieciach 

mózgowych umożliwiając badanie ich odchyleń w różnych grupach pacjentów 

(Ahmadi et al., 2020). Dla  chorych z napadami nieświadomości przejście z jednego 

mikrostanu do kolejnego trwało znacznie dłużej niż w grupie zdrowych co sugeruje, 

że czas trwania określonego stanu może być biomarkerem choroby (Liu et al., 2018).  

7. Detekcja i predykcja napadów nieświadomości 

Elektroencefalografia jest powszechnie stosowaną techniką pomiaru 

patologicznej aktywności bioelektrycznej mózgu w celu diagnozowania napadów 

padaczkowych (Yuan et al., 2019). Pomiary wykonywane są w laboratoriach 

i  placówkach klinicznych przy użyciu wysokiej jakości, drogiego sprzętu, który 

jednocześnie wymaga do obsługi wykwalifikowanego personelu (Sugden et al., 

2023). W ostatnich latach na rynku pojawiło się wiele przenośnych urządzeń EEG, 

które są małe, lekkie i zasilane na baterie, a koszt zakupu jest przynajmniej o rząd 

wielkości mniejszy (Casson, 2019). Stwarza to nowe możliwości zdalnego 

przeprowadzania wielogodzinnych badań EEG. 

Obecnie Internet Rzeczy (IoT z ang. Internet of Things) rozumiany jako 

system połączonych przedmiotów mogących rejestrować, przetwarzać i wymieniać 

dane odgrywa coraz większą rolę w opiece medycznej. Ta technologia pozwala na 

ciągły monitoring stanu pacjentów w czasie rzeczywistym wykorzystując urządzenia 

mobilne. W połączeniu z przechowywaniem danych w chmurze i wykorzystaniu 

sztucznej inteligencji IoT może stać się potężnym narzędziem rozwiązującym wiele 

obecnych problemów służby zdrowia wpisując się w koncept medycyny 

personalizowanej (precyzyjnej) (YIN et al., 2016).  

W ostatnich latach opublikowano wiele prac poświęconych detekcji napadów 

nieświadomości w celu wsparcia automatycznego systemu diagnozy. W tym 

kontekście, implementacja takich algorytmów ma za zadanie odciążyć lekarzy 
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w uciążliwej pracy oraz wspomóc zarówno proces diagnozy jak i farmakoterapii (van 

Luijtelaar et al., 2016).  

Już przed rozpoczęciem napadu mogą występować zmiany aktywności 

centralnego układu nerwowego, co definiuje fazę przednapadową zapisu EEG (Ein 

Shoka et al., 2023). Przewidywanie nadchodzącego napadu polega na wykryciu 

subtelnych zmian wspomnianej aktywności bioelektrycznej mózgu podczas przejścia 

z międzynapadowego fragmentu zapisu do fazy przednapadowej (Singh and 

Malhotra, 2019). W rezultacie proces wczesnego rozpoznania napadów na etapie 

przednapadowym podnosi komfort pacjentów (Abualsaud et al., 2018; Li et al., 

2019), a w szczególnych okolicznościach może uratować życie umożliwiając im 

podjęcie środków ostrożności. W połączeniu z neurostymulacja pozwala to na 

regulację oraz modyfikację objawów epilepsji (Fisher and Velasco, 2014), 

a w przyszłości może doprowadzić do aktywnego powstrzymywania napadów 

(Dümpelmann, 2019). 

8. Publikacja 1 – Changes in Interictal Pretreatment and 

Posttreatment EEG in Childhood Absence Epilepsy 

Pierwsza publikacja opisuje zmiany mocy falkowej w interictalnych 

fragmentach EEG u dzieci z napadami nieświadomości. Porównując do grupy 

kontrolnej, zaobserwowano zwiększoną moc falkową w paśmie theta oraz beta. 

Dodatkowo możliwym było zaprezentowanie wpływu farmakoterapii na wartości 

mocy, która dla większości przypadków znacząco spadała. Jest to pierwszy krok do 

opracowania metody pozwalającej na monitorowanie postępu farmakoterapii, 

spersonalizowanego miareczkowania leków oraz precyzyjnego określenia momentu 

zakończenia procesu leczenia. Na podstawie uzyskanych wyników, sformułowano 

hipotezę, że wzrost mocy falkowej w paśmie theta oraz beta wynika odpowiednio 

z nadmiernej pobudliwości kory mózgowej i skłonności do generowania iglic 

padaczkowych. Twierdzimy, że charakterystyczne cechy widma mocy falkowej 

mogą być wykorzystane do zdefiniowania biomarkera napadów nieświadomości.  
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Zgodnie z oświadczeniem o współautorstwie mój procentowy wkład do 

niniejszej pracy wynosi 60%. Współuczestniczyłem w sformułowanie programu 

badawczego i przygotowaniu manuskryptu. Przeprowadziłem wszystkie obliczenia. 
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9. Publikacja 2 – Absence Seizure Detection Algorithm for 

Portable EEG Devices 

Druga praca została poświęcona problemowi automatycznej detekcji napadów 

nieświadomości. W ostatnich latach pojawiły się na rynku niedrogie, mobile 

urządzenia EEG, które wykorzystują zaledwie kilka elektrod. Celem pracy było 

sprawdzenie możliwości długoterminowego monitorowania pacjentów z CAE i JAE. 

Potencjalne korzyści z tego rodzaju monitoringu obejmują ułatwienie diagnozy, 

spersonalizowane miareczkowanie leku czy określenie długości farmakoterapii. 

Nowatorski algorytm detekcji napadów nieświadomości oparty jest na 

właściwościach ciągłej transformaty falkowej z funkcją bazową Morleta. 

Prezentowane w niniejszej pracy wyniki pokazały, że skuteczność zaproponowanego 

algorytmu jest wystarczająco duża do zastosowań klinicznych, a szybkość działania 

pozwala na implementację na powszechnie dostępnych smartfonach.  

 Podobnie jak w przypadku pierwszej publikacji mój wkład wynosi 60%. 

Zakres mojej pracy był analogiczny.  
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10. Publikacja 3 – EEG phase synchronization during absence 

seizures 

Ostatnia publikacja prezentuje zmiany synchronizacji EEG podczas napadów 

nieświadomości. Wykorzystując synchronizację mocy falkowej w paśmie beta oraz 

znormalizowaną amplitudę sygnału EEG możliwym jest nie tylko wykrywać napady 

nieświadomości, ale również określać ich dezorganizację. Proponowany algorytm 

detekcji jest przystosowany do pracy w strumieniu danych. Według naszej wiedzy 

prezentowany w niniejszej pracy sposób opisu fragmentacji napadów jest pierwszą 

jakościową charakterystyką napadów nieświadomości. Dezorganizacja, która może 

być cechą szczególną u dzieci z JAE, może być wykorzystana do diagnozy 

różnicowej. 

Mój wkład do tej pracy (60%) nie zmienił się w stosunku do poprzednich 

dwóch publikacji.  
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11.  Podsumowanie i kierunek przyszłych badań 

Publikacje wchodzące w skład cyklu odnoszą się bezpośrednio do problemów 

badawczych przedstawionych w niniejszej rozprawie doktorskiej. Zaproponowane 

w naszych publikacjach [2, 3] algorytmy detekcji napadów nieświadomości są na tyle 

skuteczne, że mogą być zastosowane zarówno w rutynowej praktyce klinicznej jak 

i do monitorowania pacjentów w warunkach domowych. Zostały one przetestowane 

na największej, w porównaniu do wcześniejszych badań, bazie zapisów EEG. 

Walidacja algorytmów stanowi pierwszy, najważniejszy krok do implementacji na 

urządzeniach mobilnych. Długoterminowe monitorowanie EEG jest widocznym 

trendem w badaniach naukowych poświęconych epilepsji i wpisuje się w koncepcję 

medycyny spersonalizowanej. Prezentowane wyniki pokazują, że detekcja napadów 

nieświadomości jest możliwa w warunkach domowych za pomocą 

nieskomplikowanych, tanich przenośnych aparatów EEG, które współpracują 

z powszechnie dostępnymi w chwili obecnej smartfonami. Implementuję obecnie 

system telemedyczny, który umożliwi lekarzom ocenę skuteczności farmakoterapii, 

precyzyjne miareczkowanie leków w celu minimalizacji efektów ubocznych oraz 

wyznaczenie momentu przerwania farmakoterapii. 

Głównym ograniczeniem wcześniejszych prac poświęconych biomarkerom 

oraz detekcji napadów nieświadomości jest zbyt mały, niezróżnicowany zbiór 

zapisów EEG. Opracowanie wiarygodnego biomarkera i wprowadzenie go do 

procesu diagnozy jest możliwe tylko w wyniku starannie przeprowadzonych badań 

wieloośrodkowych. Próba opracowania modelu zindywidualizowanej  farmakoterapii 

wymaga regularnych badań EEG w określonych interwałach czasowych z kontrolą 

przyjmowanych przez pacjenta leków. Potwierdzenie użyteczności 

zaproponowanych biomarkerów napadów nieświadomości wymaga więc dalszych 

systematycznych badań. 
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Kolejnym, naturalnym krokiem badań będzie zbadanie międzynapadowej 

synchronizacji EEG. Wstępna analiza pozwala na sformułowanie hipotezy mówiącej, 

że jest ona niższa u pacjentów z napadami nieświadomości w porównaniu do grupy 

kontrolnej. Wyjaśnienie tego efektu i możliwości jego wykorzystania jako predyktora 

reakcji na farmakoterapię jest przedmiotem badań, w których uczestniczę. 

Napisane podczas studiów doktoranckich oprogramowanie pozwala szybko 

i efektywnie analizować sygnały EEG pod kątem szukania cech szczególnych dla 

danej jednostki chorobowej. W przyszłości planuję badania EEG pacjentów 

z chorobą Wilsona jak również cierpiących na chorobę afektywną jedno- 

i dwubiegunową.  
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