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Abstrakt

Komplexńı regionálńı bolestivý syndrom (KRBS) je závažné chronické neurologické

onemocněńı obvykle zp̊usobené poraněńım periferńıho nervu. Běžně použ́ıvanou metodou

pro diagnostiku KRBS je kriteriálńı hodnoceńı. V současné době se některé studie

zabývaj́ı možnostmi kvantifikace a kvalifikace KRBS prostřednictv́ım metod hodnoceńı

autonomńıho nervového systému (ANS) např́ıklad na bázi evaluace variability srdečńıho

rytmu. Základńı hypotézou přitom je, že se onemocněńı projev́ı v regulaci vitálńıch

funkćı prostřednictv́ım ANS. V rámci diplomové práce byla orientace zaměřena primárně

na popis vlivu KRBS na srdečńı rytmus. Sledovaných bylo 35 pacient̊u s diagnostikovaným

onemocněńım, kteř́ı byli porovnańı s kontrolńı skupinou, přičemž byly dodržené zásady

o reprezentativnosti a uniformnosti výzkumného vzorku. V rámci měřeńı bylo využito

záznamu EKG se současným využit́ım standardńıho ortostatického testu. Zpracováńı dat

prob́ıhalo pomoćı standardńıch metod časové a spektrálńı analýzy, a také s využit́ım

rekurentńı kvantifikačńı analýzy. Statistické zpracováńı výsledk̊u ukázalo, že použité

metody dokáž́ı rozlǐsit zdravé subjekty od nemocných se signifikantńı významnost́ı.

Uvedené naznačuje, že změna v autonomńı nervové regulaci může být pr̊uvodńım znakem

popisuj́ıćım KRBS.

Kĺıčová slova: komplexńı regionálńı bolestivý syndrom, variabilita srdečńıho rytmu, časová

analýza, frekvenčńı analýza, rekurentńı analýza, rozhodovaćı stromy.
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Abstract

Complex regional pain syndrome (CRPS) is a severe chronic neurological disease usually

caused by peripheral nerve injury. The commonly used method for diagnosing KRBS

is the criterion evaluation. At present, some studies handle the possibilities of quantification

and qualification of CRPS through the methods of autonomous nervous system (ANS)

assessment, for example, based on the evaluation of heart rate variability. The basic

hypothesis is that the disease will manifest itself in the regulation of vital functions through

ANS. In the thesis, the orientation was focused primarily on the description of CRPS

influence on heart rate. 35 monitored patients with diagnosed disease were compared with

the control group, while observing the principles of representativeness and uniformity of the

research sample. The ECG record with the current use of a standard orthostatic test was

used in the measurement. Data processing was performed using standard time and spectral

analysis methods, as well as recurrent quantification analysis. The statistical processing

of the results showed that used methods could distinguish healthy subjects from patients

significantly. The abovementioned suggests that changes in autonomic nervous regulation

may be an accompanying symptom describing CRPS.

Keywords: complex regional pain syndrome, heart rate variability, time-domain analysis,

spectral analysis, recurrence analysis, decision trees.
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2.1 Ortostatický test . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16
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6.2.2 Frekvenčńı analýza . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42
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5.2 Př́ıklad rekurentńıho grafu a vzdálenostńı matice. . . . . . . . . . . . . . . . 37
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7.3 Distribuce parametru SDNN při poloze vestoje a vleže . . . . . . . . . . . . 52
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DM Vzdálenostńı matice (Distance matrix)

EKG Elektrokardiogram

ENTR Shannonova informačńı entropie
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Úvod

Komplexńı regionálńı bolestivý syndrom je závažné chronické neurologické onemocněńı,

obvykle zp̊usobené poraněńım periferńıho nervu, které omezuje pacienty chronickou bolest́ı

a v konečném d̊usledku i např. v hybnosti jejich končetin. Jelikož se jedná o onemocněńı

ovlivňuj́ıćı autonomńı nervový systém, které je stále špatně diagnostikovatelné, zač́ıná

se přistupovat k možnému zkoumáńı a následné diagnostice tohoto onemocněńı pomoćı

analýzy variability srdečńıho rytmu.

K vyhodnocováńı variability srdečńıho rytmu se běžně použ́ıvaj́ı tradičńı lineárńı metody

založené na časové a frekvenčńı analýze, které ale maj́ı vzhledem k charakteristice

dat naměřených v lidské soustavě své limitace. Právě d́ıky těmto limitaćım lineárńıch

metod se stále častěji zač́ınaj́ı využ́ıvat metody nelineárńı, které lépe odpov́ıdaj́ı typu

zpracovávaných dat.

Tato práce se zabývá analýzou variability srdečńıho rytmu u pacient̊u s komplexńım

regionálńım bolestivým syndromem. K ćıl̊um práce patř́ı popis vlivu komplexńıho

regionálńıho bolestivého syndromu u pacient̊u neurologické kliniky FN Motol a 2. LF

UK na autonomńı nervovou regulaci, zpracováńı naměřených dat pomoćı navržených

lineárńıch a nelineárńıch metod a určeńı vhodnosti navržených metod pro klasifikaci zdravých

a nemocných subjekt̊u.
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1 Teoretické základy práce

1.1 Komplexńı regionálńı bolestivý syndrom (KRBS)

Komplexńı regionálńı bolestivý syndrom (KRBS) je závažné chronické onemocněńı obvykle

omezené v distálńı části končetiny nebo končetin zp̊usobené poraněńım periferńıho nervu.

KRBS charakterizuje spontánńı nebo evokovaná bolest. KRBS může být zp̊usoben poraněńım

či poškozeńım tkáně končetiny, např. při zlomenině, imobilizaci nebo po embolizaci

či chirurgickém zákroku. Obvykle vzniká v rozmeźı od 4 do 6 týdn̊u od traumatu, přičemž

se může vyvinout až u v́ıce než 5 % ze všech nervových poškozeńı [1, 2, 3, 4, 5].

Komplexńı: odpov́ıdá r̊uzným symptomům jako je bolest, senzorické, motorické

a autonomńı změny v postižené oblasti [6].

Regionálńı: bolest se objevuje v celé oblasti, neńı tedy omezená specificky pro okoĺı

inervované jedńım nervem [2, 6].

Bolestivý: naznačuje, že se jedná o kombinaci symptomů, kde bolest je hlavńım

faktorem [6].

Od ostatńıch chronických bolestivých stav̊u odlǐsuj́ı KRBS symptomy autonomńı dysfunkce.

Pacienti s KRBS trṕı také postižeńım sympatického nervového systému. Mezi symptomy

patř́ı změny v prokrveńı, barvě a teplotě k̊uže, otok, nadměrné poceńı postižené oblasti nebo

změny v motorice končetiny v̊uči nezasažené oblasti např. na druhé odpov́ıdaj́ıćı končetině

[7, 8, 9].

V daľśıch př́ıpadech pacienti s KRBS vykazuj́ı př́ıznaky hyperalgezie a alodynie,

tzn. v d̊usledku strachu z bolesti, ponechávaj́ı pacienti postiženou končetinu imobilńı

a v ochranné poloze [10]. Pohyblivost je kv̊uli bolesti a otoku značně omezená, podobně

nadměrné vyhýbáńı se bolesti a pohybu z obavy vzniku bolestivého stavu může vést

až k imobilizaci zasažené končetiny, např. d́ıky tuhosti kloub̊u a atrofii sval̊u [11].

Daľśımi symptomy jsou vasodilatace nebo vasokonstrikce, které mohou vést ke změnám
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v r̊ustu ochlupeńı a neht̊u na postižené končetině. Uvedené společně se sńıžeńım śıly může

zp̊usobit vznik třesu a dystonie v postižené končetině [9].

1.1.1 Typy KRBS

KRBS se děĺı na dva druhy, a to na KRBS typu I na základě absence detekovatelného

poškozeńı nervu a KRBS typu II, při zjevné př́ıtomnosti př́ıznak̊u poškozeńı

hlavńıch periferńıch nerv̊u, přičemž toto rozděleńı může být částečně posouzeno pouze

elektrofyziologicky [1, 6, 10, 12, 13].

Dále můžeme KRBS rozdělit na primárně teplý (70 % př́ıpad̊u), kdy je postižená končetina

teplá, načervenalá a oteklá. Tento typ se může v čase změnit na studený, pokud se KRBS

stane chronickým. Studený KRBS spojený s chladnou a ztmavlou nebo bledou k̊už́ı mı́vá

horš́ı prognózu. Nezávisle na tom, zda se jedná v jednotlivých př́ıpadech o teplý nebo studený

KRBS, teplota se lǐśı o v́ıce než 1 ◦C oproti teplotě zdravé končetiny [7].

Ačkoli se oba typy lǐśı, základńı diagnostické nástroje jsou identické pro oba typy [1, 12, 14].

KRBS je velice těžké stanovit z př́ıznak̊u, které ho prováźı. Diferencovanou diagnózou muśı

být vyloučeno normálńı poúrazové léčeńı, revmatitida a zároveň r̊uzná psychická onemocněńı

[15]. K vyloučeńı slouž́ı vyšetřeńı krve, MRI, 3 - fázová scintigrafie, RTG vyšetřeńı, vyšetřeńı

pomoćı infrakamery, elektromyografie, vyšetřeńı evokovanými potenciály nebo psychologická

vyšetřeńı [16, 17].

Současná kritéria pro stanoveńı KRBS byla vydaná Mezinárodńı asociaćı pro studium bolesti

(IASP), jinak také zvaná Budapešt’ská kritéria [18]:

• Přetrvávaj́ıćı bolest neúměrná svému spouštěči.

• Muśı být př́ıtomen minimálně jeden symptom z alespoň tř́ı kategoríı uvedených

v tab. 1.1
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• Projeveńı nejméně jednoho symptomu alespoň ze dvou kategoríı viz tab. 1.1 během

prováděné diagnostiky.

• Pokud zde neńı žádná jiná diagnóza, která v́ıce odpov́ıdá př́ıznak̊um a symptomům.

Tabulka 1.1: Přehled symptomů pro určeńı KRBS [18].

Kategorie symptomů Sensorické

Druh symptomu

hyperestezie

přecitlivělosti na senzorické podněty např. dotek

alodynie

Kategorie symptomů Sudomotorické

Druh symptomu
otok

změny v termoregulaci

Kategorie symptomů Vasomotorické

Druh symptomu
nerovnoměrné rozložeńı teploty

změny v barvě k̊uže

Kategorie symptomů Motorické/trofické

Druh symptomu

sńıžený rozsah pohybu

motorické dysfunkce - slabost, třes nebo křeče

trofické změny na k̊uži, nehtech nebo ochlupeńı

Poznámka: pro výzkumné účely mohou být tato diagnostická kritéria použita s pouze

jedńım symptomem ve všech čtyřech kategoríıch a jedńım symptomem pozorovaným během

diagnostiky ve dvou či v́ıce symptomatických kategoríıch.
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2 Přehled současného stavu

Změny v srdečńım rytmu definované jako variabilita srdečńı rytmu (HRV) nebo také

variabilita srdečńı frekvence reprezentuj́ı proměnlivost dob trváńı jednotlivých po sobě

jdoućıch srdečńıch cykl̊u QRS komplex̊u tzv. R-R interval̊u nebo N-N (normal-to-normal)

interval̊u, které vznikaj́ı přirozeně se srdečńımi kontrakcemi zp̊usobenými depolarizacemi

sinového uzlu, které reflektuj́ı autonomńı srdečńı činnost. Tyto změny jsou běžné a poukazuj́ı

na schopnost srdce reagovat fyziologické a okolńı podněty, mezi které patř́ı dýcháńı, fyzická

zátěž, stres, hemodynamické a metabolické změny, spánek, ortostáza, ale i vyrovnáváńı

se s poruchami zp̊usobenými onemocněńımi [19, 20, 21, 22, 23, 24].

2.1 Ortostatický test

Srdečńı frekvence je ovlivňována při r̊uzných fyziologických a patologických stavech [25,

26, 27]. Nepatrné změny v HRV odpov́ıdaj́ı normálńı funkci autonomńıho nervového

systému (ANS), zat́ımco sńıžená variabilita srdečńıho rytmu nebo jej́ı koĺısáńı charakterizuje

autonomńı dysfunkce [28, 29, 30]. K testováńı HRV na patologické jevy slouž́ı tzv. ortostatické

testy. Tyto testy jsou běžně prováděné v několika modifikaćıch, např. TILT table test, HUTT

- head up tilt test (testy na nakloněné rovině), a nebo active standing test (test aktivńıho

stáńı) [31, 32].

Hlavńım smyslem ortostatických test̊u je vyšetřit odpovědi autonomńıho nervového systému

na gravitačńı stres zp̊usobený změnou polohy těla z lehu do stoje. ANS normálně reaguje

na takovou velkou fyziologickou změnu zvýšeńım HR a vazokonstrikćı. Tato regulace

umožňuje udržeńı normálńıho zásobováńı horńı části těla, a zvláště pak mozku, krv́ı.

Pomoćı nepřiměřených odpověd́ı organismu může být usuzováno na onemocněńı ANS nebo

jako v této práci na KRBS [33, 34].
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2.2 Analýza variability srdečńıho rytmu

Vzhledem ke skutečnosti, že autonomńı nervový systém ř́ıd́ı kardiovaskulárńı systém,

je analýza variability srdečńıho rytmu významnou kvantitativńı neinvazivńı metodou

pro hodnoceńı regulace srdečńı aktivity a interakćı mezi sympatickým a parasympatickým

nervovým systémem, přičemž sympatikus má v tomto př́ıpadě př́ımý pod́ıl na vývoji KRBS

[7, 21, 22, 35].

Analýza HRV je založena na vyhodnoceńı R-R interval̊u źıskaných z povrchového sńımáńı

EKG. Mezi standardńı metody vyhodnocováńı poč́ıtáme metody pracuj́ıćı s časovou

a frekvenčńı analýzou [35, 36, 37].

Parametry časové domény jsou nejjednodušš́ı na výpočet př́ımo ze surového záznamu R-R

interval̊u, ale neposkytuj́ı právě nejlepš́ı prostředky pro hodnoceńı dynamiky autonomńıho

systému. Pro analýzu HRV v časové doméně jsou zásadńı všechny časové intervaly mezi

normálńımi R kmity (QRS intervaly) měřené během konečného časového intervalu [35].

Z okamžité srdečńı frekvence nebo cyklu R-R interval̊u, předevš́ım z těch dlouhodoběǰśıch

záznamů mohou být vypoč́ıtány komplexněǰśı výpočty v časové doméně. Tyto výpočty

můžeme rozdělit na odvozené z R-R interval̊u nebo okamžité HR a na ty odvozené z diferenćı

mezi R-R intervaly. Tyto proměnné mohou být zpracovány analýzou celého záznamu EKG

nebo mohou být vypoč́ıtány za pomoci kratš́ıch segment̊u ze záznamu [35].

Nejreprezentativněǰśım parametrem a zároveň užitečným klinickým nástrojem časové analýzy

HRV je směrodatná odchylka (SD, SDNN (ms)), neboli druhá odmocnina rozptylu

popisuj́ıćı celkovou variaci v záznamu R-R interval̊u [23, 24]. Dı́ky tomu, že rozptyl

matematicky odpov́ıdá celkovému výkonu spektrálńı analýzy, vypov́ıdá SDNN o všech

cyklicky se opakuj́ıćıch složkách záznamu. Nı́zká hodnota SDNN znamená také ńızkou HRV,

což primárně indikuje sńıženou dynamiku ANS. Hodnota SDNN záviśı na délce záznamu,
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č́ım deľśı záznam je, t́ım vyšš́ı je hodnota SDNN. Proto se v praxi nepracuje s SDNN

odvozených z R-R interval̊u r̊uzné délky záznamu [22, 24, 38]. K daľśım běžně použ́ıvaným

parametr̊um časové analýzy pař́ı také RMSSD (ms), NN50, pNN50 (%), SDANN (ms), SDSD

(ms), SDNN index (ms), MSSD ms2, STD HR, pr̊uměrná HR (mean HR) a pr̊uměrná délka

R-R interval̊u (mean RR (ms)) viz tab 2.1 [39].

Tabulka 2.1: Daľśı statistické parametry použ́ıvané při analýze v časové doméně [22, 24, 38].

SDNN (ms) směrodatná odchylka popisuj́ıćı celkovou variaci v záznamu

R-R interval̊u

RMSSD (ms) druhá mocnina pr̊uměru druhých mocnin rozd́ıl̊u mezi po sobě

jdoućımi R-R intervaly (odvozeno z diferenćı R-R interval̊u)

NN50 počet soused́ıćıch R-R interval̊u lǐśıćıch se od sebe o v́ıce než 50 ms

pNN50 (%) reprezentuje poměr NN50 k počtu všech R-R interval̊u

SDANN (ms) směrodatná odchylka pr̊uměrného R-R intervalu

(obvykle z kratš́ıch záznamů)

SDSD (ms) směrodatná odchylka rozd́ıl̊u mezi následuj́ıćımi (sousedńımi)

R-R intervaly

SDNN index (ms) středńı hodnota směrodatné odchylky R-R interval̊u

v pětiminutových intervalech

MSSD (ms2) pr̊uměr druhých mocnin rozd́ıl̊u po sobě jdoućıch R- R interval̊u

STD HR (bpm) směrodatná odchylka srdečńı frekvence

mean HR (bpm) pr̊uměrná srdečńı frekvence

mean R-R (ms) pr̊uměrná délka R-R interval̊u

SDNN, SDANN a SDNN index jsou źıskávány z dlouhodobého záznamu a reprezentuj́ı

sympatickou a parasympatickou aktivitu, ale neumožňuj́ı rozlǐsit, zda jsou změny v HRV

zp̊usobené zvýšenou aktivitou sympatiku nebo sńıžeńım aktivity parasympatiku. RMSSD

s pNN50 reprezentuj́ı aktivitu parasympatiku [22, 24, 38].
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Pro hodnoceńı HRV jsou dále využ́ıvány metody založené na výkonové spektrálńı

analýze, kterými je možno separovat data ovlivněná sympatikem od těch, které ovlivňuje

parasympatikus [35, 36, 37]. Spektrálńı analýza je založena na hodnoceńı amplitud srdečńıch

interval̊u při r̊uzných frekvenćıch pomoćı Fourierovy transformace (FT), resp. diskrétńı

Fourierovy transformace (DFT), jelikož se jedná o diskrétńı signál, popř. pomoćı rychlé

Fourierovy transformace (FFT). Výkonové spektrum HRV bývá rozděleno do frekvenčńıch

pásem, z nichž každé je spojené s r̊uznými funkčńımi vlivy na R-R intervaly. Pásmo ńızkých

frekvenćı je ovlivňováno jak sympatikem, tak i parasympatikem ř́ıd́ıćım aktivitu ovlivňuj́ıćı

srdce, zat́ımco pásmo vysokofrekvenčńı ovlivňuje pouze parasympatický nervový systém

[40, 41, 42, 35, 43].

Pro krátkodobé záznamy se využ́ıvá hlavńıch tř́ı komponent spektra. Pásmo velmi ńızkých

frekvenćı 0 - 0,04 Hz (VLF) odráž́ı odezvy sympatiku, ńızkofrekvenčńı pásmo (LF) v rozmeźı

0,02 - 0,06 Hz je v zásadě velmi silným ukazatelem aktivity sympatiku, ale je propojeno

i s parasympatikem a s regulaćı teploty, středně frekvenčńı pásmo 0,07 - 0,14 Hz odpov́ıdá

za krátkodobou regulaci arteriálńıho tlaku a vysokofrekvenčńı pásmo (HF) 0,15 - 0,50 Hz

odráž́ı p̊usobeńı parasympatiku a vlivu dýcháńı na srdečńı signál, přičemž HR se zvyšuje

během nádechu a klesá při výdechu. Výkonové rozložeńı se může u lǐsit u autonomńıch změn

zp̊usobených srdečńım cyklem [35, 44, 23].

K daľśım parametr̊um určovaným ve frekvenčńı analýze patř́ı:

• Celkový výkon (TP Total Power), což je celkový odhad spektrálńıho výkonu

v celém pásmu od 0 do 0,4 Hz. TP odráž́ı celkovou aktivitu autonomńıho systému,

kde je sympatická aktivity primárńım faktorem [23].

• Poměr LF/HF, neboli poměr mezi hodnotami ńızkých a vysokých pásem odpov́ıdá

celkové rovnováze mezi sympatickým a parasympatickým systémem. Vysoké hodnoty

poukazuj́ı na dominanci sympatiku, zat́ımco u nižš́ıch hodnot převládá parasympatikus.

Tento poměr bývá využ́ıván jako pomocńık k určeńı celkové rovnováhy mezi
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sympatikem a parasympatikem [23].

• Normalizovaná LF (nLF) je poměr mezi absolutńı hodnotou LF a rozd́ılem mezi TP

a VLF. Tato veličina co nejv́ıce snižuje dopad změn ve VLF a zd̊urazňuje změny

v regulaci zp̊usobené sympatikem [23].

• Normalizovaná HF (nHF) je ekvivalentem k LF ve vysokofrekvenčńım pásmu.

Je to poměr mezi absolutńı hodnotou HF a rozd́ılem mezi TP a VLF. Tato veličina

co nejv́ıce snižuje dopad změn ve VLF a zd̊urazňuje změny v regulaci zp̊usobené

parasympatikem [23].

Frekvenčńı analýza s sebou nese nevýhody jako např́ıklad potřebu velkého množstv́ı dat,

nestacionaritu při dlouhodobém záznamu, nižš́ı citlivost a velkou náchylnost k šumu [45].

Mezi daľśı metody, které maj́ı potenciál k vyhodnocováńı HRV, patř́ı nelineárńı metody

např. rekurentńı analýza (reccurence quantification analysis, RQA) nebo fraktálńı analýza,

které zač́ınaj́ı být využ́ıvány v mnoha studíıch např. [46, 47, 48] z d̊uvodu nelineárńıho

chováńı autonomńıho nervového systému [49]. Nelineárńı chováńı je specifické pro všechny

živé organismy a jejich jednotlivé soustavy např. ANS. Procesy v nich prob́ıhaj́ıćı nemůžou

být dostatečně popsány pomoćı lineárńıch metod, a proto se i v medićıně zač́ıná využ́ıvat

nelineárńıch metod. Rekurentńı kvantifikačńı analýza je zástupcem nelineárńıch metod,

které jsou schopny popsat dynamiku živých systémů a jejich vlastnost́ı, a d́ıky rekurenci

je možné predikovat daľśı chováńı systému [50, 51].

Zkoumáńı opakovatelnosti (rekurence) dynamických děj̊u umožňuje rekurentńı kvantifikačńı

analýza, nelineárńı metoda založená na teorii chaosu [50]. Při rekurentńı analýze se využ́ıvá

jedné časové řady dat, která neńı nijak omezena délkou, rozděleńım nebo stacionaritou,

což je výhoda oproti lineárńım metodám [35, 36, 37, 52]. Metoda v podstatě reprezentuje 2D

vizualizaci multidimenzionálńıho fázového prostoru [52].
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Z RP je poč́ıtáno celkem následuj́ıćıch 11 parametr̊u, nejčastěji využ́ıvanými parametry RQA

jsou AVDL, TT a LMAX [53]:

• RR - recurrence rate, neboli mı́ra rekurence, která udává hustotu rekurentńıch bod̊u

v RP a vypov́ıdá o tom, s jakou pravděpodobnost́ı se konkrétńı stav zopakuje. RR udává

variabilitu systému. Č́ım je vyšš́ı mı́ra rekurence, t́ım je menš́ı variabilita systému

a naopak.

• DET - determinismus je procento rekurentńıch bod̊u, které společně tvoř́ı diagonály.

Diagonály odpov́ıdaj́ı rekurenci do identických nebo velmi podobných stav̊u. Samotný

DET souviśı s předv́ıdatelnost́ı systému a je dán vztahem:

• LAM - laminarita je analogíı k DET, je to procentuálńı zastoupeńı rekurentńıch bod̊u

tvoř́ıćıch vertikály. Popisuje laminárńı stavy, které se neměńı nebo se měńı velice

pomalu. LAM je dána vztahem:

• RATIO - poměr mezi DET a RR popisuj́ıćı dynamiku systému může být využit

při hledáńı skrytých přechod̊u.

• TT - trapping time, rekurentńı čas je pr̊uměrná délka vertikál udávaj́ıćı jak dlouho

je systém v určitém stavu. Reprezentuje frekvenci a délku laminárńıch stav̊u.

Daľśımi parametry jsou maximálńı délka diagonály LMAX tzn. maximálńı čas rekurence,

maximálńı délka vertikály VMAX, pr̊uměrná délka diagonály se označuje AVDL a je analogíı

k TT reprezentuj́ıćı pr̊uměrný čas, kdy jsou dva segmenty trajektorie ve fázovém prostoru

bĺızko sebe, divergence DIV, která je inverzńı hodnotou k LMAX, Shannonova entropie ENTR

poč́ıtaná z rozděleńı pravděpodobnosti délek diagonál reprezentuj́ıćı komplexnost systému

a trend TND kvantifikuj́ıćı stacionaritu systému. Pokud se hodnota TND pohybuje kolem

nuly, znamená to, že jsou rekurentńı body rozloženy v RP rovnoměrně [53, 54].
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2.3 Shrnut́ı kapitoly

Pacienty trṕıćı komplexńım regionálńım bolestivým syndromem od ostatńıch pacient̊u

s chronickými bolestivými stavy odlǐsuj́ı symptomy postižeńı sympatického nervového

systému. V klinické praxi je k určováńı onemocněńı autonomńıho nervového systému stále

v́ıce použ́ıváno analýzy variability srdečńıho rytmu prováděné pomoćı zpracováńı a analýzy

EKG záznamu. Vyšetřeńı EKG signálu u pacient̊u s onemocněńım ANS prob́ıhá při zátěži

zp̊usobené ortostatickými testy.

Zpracováńı dat HRV běžně prob́ıhá pomoćı lineárńıch metod v časové a frekvenčńı doméně.

Vzhledem k nelinearitě fyziologických dat jsou ale s výhodou stále častěji využ́ıvány metody

nelineárńı jako např. RQA, která je sama o sobě založena na teorii chaosu, a proto se zdá

lépe aplikovatelnou na data z živých organismů.
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3 Ćıle a hypotézy

V této práci bylo při stanoveńı ćıl̊u vycházeno z postup̊u a metod standardně použ́ıvaných

pro hodnoceńı variability srdečńıho rytmu. Na základě teoretických poznatk̊u byla provedena

aplikace těchto metod pro potřeby hodnoceńı HRV pacient̊u s komplexńım regionálńım

bolestivým syndromem a byly dále stanoveny hlavńı ćıle práce.

Ćıle

Návrh metod předzpracováńı dat: Analýzou současného stavu a z ńı vycházej́ıćıch

poznatk̊u budou navrženy metody předzpracováńı EKG záznamu pacient̊u s KRBS

a kontrolńı skupiny źıskaných ve spolupráci s Neurologickou klinikou 2. LF a FN Motol

v Praze. Předzpracováńı bude obsahovat dekódováńı a detekci QRS komplexu a extrakci

R-R interval̊u.

Návrh metod pro hodnoceńı dat: Na základě limitaćı tradičńıch metod proběhne

návrh nových metod pro hodnoceńı kinematických veličin naměřených při stoji

pacienta. Nově navržené metody budou zaměřeny na frekvenčńı a rekurentńı analýzu.

Zároveň budou uvedeny metody konvenčńı, které budou využity pro komparaci s nově

navrženými metodami.

Zpracováńı a analýza naměřených dat: Data źıskaná z měřeńı HRV budou

zpracována tak, aby bylo možné analyzovat vliv KRBS na srdečńı rytmus u sledovaných

pacient̊u a porovnat obě skupiny subjekt̊u – pacient̊u a kontrolńı skupiny. Naměřená data

budou zpracována pomoćı uvedených metod lineárńıch a nelineárńıch.

Vyhodnoceńı navržených metod: Z porovnáńı dat zpracovaných pomoćı navržených

lineárńıch a nelineárńıch metod bude určena vhodnost jednotlivých metod pro klasifikaci

zdravých a nemocných subjekt̊u.
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Hypotézy

Na základě výše stanovených ćıl̊u diplomové práce byly stanoveny následuj́ıćı hypotézy:

H1 Importance všech parametr̊u navržených a využitých metod pro zpracováńı signál̊u

EKG v časové a frekvenčńı oblasti a pomoćı rekurentńı analýzy bude statisticky

významná pro klasifikaci pacient̊u a kontrolńı skupiny.

H2 Parametry navržených metod se signifikantńı importanćı jsou samy schopny

statisticky rozlǐsit skupinu pacient̊u a kontrol.
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4 Metodika měřeńı

Data variability srdečńıho rytmu byla źıskána standardńı metodou měřeńı pomoćı

3svodového holterovského systému během ortostatického testu v laboratoři za normálńıch

podmı́nek viz obr. 4.1. Měřeńı prob́ıhalo ve spolupráci s Neurologickou klinikou 2. LF UK

a FN Motol v Praze.

Obrázek 4.1: Holterovský systém využitý pro źıskáńı dat.

4.1 Subjekty

Celkem 70 měřených subjekt̊u bylo rozčleněno do dvou skupin. Prvńı, s pacienty trṕıćımi

KRBS postihuj́ıćım r̊uzné oblasti končetin, č́ıtala 35 subjekt̊u, z toho 25 žen a 10 muž̊u

ve věku od 27 do 60 let (pr̊uměrný věk 47, 3 ± 9,1 let). Druhá, kontrolńı skupina, o stejné

velikosti a charakteristice subjekt̊u odpov́ıdaj́ıćı skupině pacient̊u s KRBS, viz tab. 4.1.
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Tabulka 4.1: Charakteristika skupin hodnocených subjekt̊u.

Pacienti Kontrolńı skupina

Pr̊uměrný věk 47,3 47,3

Maximálńı věk 60 61

Minimálńı věk 27 27

Pohlav́ı (M/Ž) 10/27 10/27

Žádný ze subjekt̊u účastńıćıch se měřeńı v minulosti netrpěl problémy spojenými

s kardiovaskulárńım systémem nebo jinými onemocněńımi. Zároveň, všichni probandi, kteř́ı

se zúčastnili měřeńı, dali informovaný souhlas ke zpracováńı dat poř́ızených během měřeńı.

Měřeńı bylo provedeno v souladu s Helsinskou deklaraćı WMA a bylo schváleno etickou komiśı

2. LF UK v Praze.

4.2 Test aktivńıho stáńı

Vzhledem ke své jednoduchosti byl po konzultaci s lékaři zvolen pro účely této práce test

aktivńıho stáńı. Před samotným začátkem testu byli probandi instruováni, aby se vyhnuli

konzumaci alkoholu, kofeinu a nikotinu minimálně 12 hodin před započet́ım měřeńı.

K naměřeńı záznamů byl využit test aktivńıho stáńı. Pro naměřeńı záznamů bylo využito

krátkých sekvenćı nahráváńı.

Pro účely této práce byl využit následuj́ıćı postup: na začátku testu byli probandi požádáni,

aby z̊ustali v leže po dobu 15 minut před samotným měřeńım. Poté bylo nahráno 5 minut

záznamu. Pro fázi testu ve stoje byli probandi požádáni, aby se postavili. Z tohoto měřeńı

byly tedy źıskány dvě sady dat – data naměřená ve stoji a v lehu pro zdravé a nemocné

subjekty. Aby nedocházelo v záznamu k artefakt̊um zp̊usobeným svalovými kontrakcemi,

bylo nahráváńı záznamu započato až poté, co byli probandi přizp̊usobeni pozici ve stoje

(běžně po 10 až 15 s). Poté byl nahrán 5minutový záznam ve fázi stáńı [55].
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V pr̊uběhu měřeńı byli pacienti požádáni, aby dýchali pro ně př́ıjemně a beze změn

ve frekvenci dýcháńı po změně polohy. Nebylo tedy využito moderované dýcháńı, jelikož

pro účely této práce by moderované dýcháńı bylo méně fyziologické než běžné dýcháńı [55].

Během celého testu byl kromě EKG záznamu sledován i krevńı tlak.

4.3 Shrnut́ı kapitoly

Měřeńı EKG signálu se zúčastnilo celkem 35 pacient̊u trṕıćıch KRBS, kteř́ı jsou v péči

lékař̊u Neurologické kliniky FN Motol a ekvivalentně k tomu 35 subjekt̊u z kontrolńı skupiny,

jej́ıž charakteristika odpov́ıdala jak pohlav́ım tak věkem skupině pacient̊u. Standardńı postup

měřeńı byl založen na měřeńı EKG signálu pomoćı holterovského systému během prováděného

ortostatického testu aktivńıho stáńı. Tento postup byl prováděn v závislosti na doporučeńıch

vyplývaj́ıćıch z dostupné literatury a z požadavk̊u z klinické praxe.
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5 Návrh metod hodnoceńı dat

Tato práce se zaměřuje na analýzu variability srdečńıho rytmu. Pro hodnoceńı dat HRV jsou

běžně využ́ıvány jednoduché metody lineárńı. Dı́ky nelineárńı charakteristice naměřených

dat je s výhodou č́ım dál v́ıce využ́ıváno metod, které dokážou toto nelineárńı chováńı

lépe vyhodnocovat [36, 37]. V této části práce jsou popsány metody hodnoceńı dat,

které zohledňuj́ı charakteristiku naměřených dat a zároveň i metody tradičńı.

5.1 Statistická analýza

Zpracováńı źıskaných dat zahrnuje statistickou analýzu. Obsahem statistické analýzy jsou

testy normality dat, na jejichž základě je dále vybráno parametrické či neparametrické

testováńı soubor̊u dat. Výsledky statistické analýzy byly zpracovány pomoćı boxplot̊u

reprezentuj́ıćı distribuci dat obou skupin subjekt̊u.

5.1.1 Test normality dat

Základem zpracováńı naměřených dat je určeńı, zda se jedná o data s normálńı distribućı

nebo o data o jiném rozložeńı. Normálńı rozděleńı je předpokladem pro daľśı použit́ı

parametrických statistických test̊u, pokud nemáme normálńı Gaussovské rozložeńı dat,

pak je třeba využ́ıt neparametrických statistických test̊u. Existuje v́ıce možnost́ı pro testováńı

normality dat, spoč́ıvaj́ıćıch na r̊uzných principech. Běžně využ́ıvaný a spolehlivěǰśı než např.

Kolmogorov – Smirnov̊uv test je Jarque – Ber̊uv test normality založený na testováńı šikmosti

a špičatosti křivky rozložeńı [56]. Jarque – Ber̊uv test je dán vztahem [57]:

JB =
n

6

(
S2 +

(K − 3)2

4

)
, (5.1)

kde n je počet stupň̊u volnosti, S je šikmost a K odpov́ıdá špičatosti. Pokud pocháźı data

z normálńıho rozděleńı, bĺıž́ı se S k 0 a hodnota K je bĺızká ke 3 [57].

Jarque – Ber̊uv test je v prostřed́ı Matlab implementován prostřednictv́ım funkce jbtest,
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přičemž hypotéza H0 předpokládá normálńı rozložeńı dat bez známé středńı hodnoty

a rozptylu. Podle alternativńı hypotézy H1 data z normálńıho rozložeńı nepocháźı [57].

5.1.2 Krabicový diagram (boxplot)

Pro účely prezentace distribuce dat byly použity boxploty, které představuj́ı medián, horńı

a dolńı kvartil, resp. mezikvartilové rozpět́ı, minumum a maximum.

Pokud máme statisticky uspořádaný soubor dat, hodnota nalézaj́ıćı se uprostřed tohoto

souboru je označována jako medián. Vyjádřeńı mediánu se lǐśı, pokud je soubor hodnot

sudý nebo lichý. Pro výpočet mediánu x̃ z lichého souboru plat́ı [58]:

x̃ = x(n+1
2 ), (5.2)

kde n je počet hodnot souboru x1, . . . , xn, kde pro všechna i je xi ≤ xi+1, je uspořádaný

statistický soubor [58].

Pro soubor o sudém počtu hodnot plat́ı [58]:

x̃ =
1

2

[
x(n

2 ) + x(n
2
+1)

]
. (5.3)

Pod pojmem kvantil x0,25 je označován dolńı kvartil a na druhé straně se kvantil x0,75 znač́ı

horńı kvartil. Hodnota uprostřed těchto dvou hodnot je právě výše zmı́něný medián. Z rozd́ılu

horńıho a dolńıho kvartilu lze źıskat mezikvartilové rozpět́ı [58].

5.1.3 Wilcoxon̊uv dvouvýběrový test

Na základě vyhodnoceńı Jarque – Berova testu bylo nutné pro daľśı hodnoceńı dat

zvolit neparametrický test. Pro účely této práce byl zvolen Wilcoxon̊uv dvouvýběrový

test, využ́ıvaný pro porovnáńı medián̊u dvou nezávislých dataset̊u. Testováńı hypotéz
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pomoćı Wilcoxonova dvouvýběrového testu prob́ıhá zvoleńım nulové hypotézy H0 takové,

že distribučńı funkce obou výběr̊u stejného rozložeńı jsou shodné. Dále se oba výběry spoj́ı

do jednoho a s přihlédnut́ım, ke kterému výběru, jaká pozorováńı patř́ı, se seřad́ı dle velikosti.

Dále jsou vypoč́ıtány rozd́ıly každého páru č́ısel, které jsou znovu seřazeny dle velikosti a je jim

přǐrazena hodnota dle jejich pozice. Připojeńı znamének + a – vycházej́ıćıch z pozorovaných

rozd́ıl̊u pozic je posledńım krokem testu. Testovaćı statistika Wilcoxonova dvouvýběrového

testu W (mediánový rozd́ıl) je definována jako nejmenš́ı součet kladných W+ a záporných

W− hodnot. Alternativńı hypotéza H1 je zamı́tnuta, pokud je hodnota W rovna nebo nižš́ı

než kritická hodnota p, tedy běžně předpokládaná hladina významnosti 0,05 [59]. Wilcoxon̊uv

dvouvýběrový test je v prostřed́ı Matlab implementován prostřednictv́ım funkce ranksum.

5.2 Analýza v časové oblasti

Běžně použ́ıvanou metodou pro hodnoceńı variability srdečńıho rytmu je analýza v časové

oblasti. Využ́ıvá se j́ı hlavně d́ıky jej́ı jednoduchosti. Nejreprezentativněǰśım parametrem

a časové analýzy HRV je směrodatná odchylka vzdálenosti normálńıch R-R interval̊u SDNN

(ms) [23, 24].

σ =

√√√√ 1

n

n∑
i=1

(xi − x)2. (5.4)

kde n je počet hodnot souboru, x1, . . . , xn je náhodný výběr a x je středńı hodnota neboli

aritmetický pr̊uměr [58]. Daľśım využ́ıvaným parametrem založeným na stejném vztahu

je směrodatná odchylka HR (STD HR), středńı HR a středńı délka R-R intervalu.
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K daľśım využ́ıvaným parametr̊um časové analýzy patř́ı RMSSD (Root Mean Square of the

Successive Differences (ms)) dle vztahu:

RMSSD =

(
1

n− 1
·
n−1∑
i=1

(RRi+1 −RRi)
2

)2

, (5.5)

kde RRi je R-R interval [22, 24, 38]. V neposledńı řadě bylo využito i parametr̊u NN50,

vyjadřuj́ıćı počet R-R interval̊u vzdálených od sebe 50 ms a jejich poměr v̊uči všem R-R

interval̊um pNN50 (%).

5.3 Analýza ve frekvenčńı oblasti

Daľśı běžnou metodou pro hodnoceńı HRV je metoda analýzy dat ve frekvenčńım pásmu

[36, 37]. Parametry frekvenčńı analýzy jsou odhady spektrálńıho výkonu tzn. spektrálńı

hustota výkonu (Power Spectral Density, PSD) v r̊uzných frekvenčńıch oblastech. Pro potřeby

PSD byla využita Welchova metoda rozděleńı časových řad. Časové úseky se po zavedeńı

této metody překrývaj́ı a následně je pro každý takový úsek vypoč́ıtáno výkonové spektrum,

které se v daľśım kroku pr̊uměruje pro zlepšeńı poměru signál – šum. Welchovou metodou

se sekvence dat rozděĺı do segment̊u a posléze je každý segment vynásoben vhodným oknem.

Dále se provede Fourierova transformace. K źıskáńı periodogramu segmentu je tento segment

rozdělen dle jeho délky podle vztahu [60]:

S1
W (f) =

1

PM
|XM1|2, (5.6)

kde P je śıla funkce okna a XM1 je rychlá Fourierova transformace segment̊u. Spektrálńı

výkonová hustota je źıskána pr̊uměrováńım spoč́ıtaných periodogramů.

Pro zpracováńı signálu ve frekvenčńı doméně je využ́ıvána rychlá Fourierova transformace

(FFT). V této práci se jedná o aplikace na diskrétńı hodnoty, využ́ıvá se tedy diskrétńı

Fourierovy transformace (DFT) dané vztahem [35]:
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X(n) =
N−1∑
k=0

x(k)e−ink2π/N , (5.7)

kde Xn je Fourier̊uv obraz časové řady xk, n = 0, . . . , N − 1 a N je počet vzork̊u p̊uvodńıho

signálu.

Mezi parametry, které se využ́ıvaj́ı ve frekvenčńı analýze, patř́ı celková výkonová spektrálńı

hustota (TP), výkon v pásmu VLF, poměr výkonu v LF a HF pásmu (LF/HF), normalizovaná

LF (nLF) dána jako poměr:

nLF =
LF

TP − V LF
, (5.8)

Ekvivalentně k nLF lze spoč́ıtat normalizovanou HF (nHF) dle vztahu [23]:

nHF =
HF

TP − V LF
, (5.9)

5.4 Rekurentńı analýza

Z d̊uvodu nelineárńıho chováńı autonomńıho nervového systému se využ́ıvá k analýze HRV

rekurentńı kvantifikačńı analýzy, která je nelineárńı metodou lépe aplikovatelnou na taková

data [50].

5.4.1 Rekonstrukce ve fázovém prostoru

Rekurentńı analýza se skládá z několika nezbytných krok̊u. Stavové veličiny tvoř́ı vektory,

které reprezentuj́ı trajektorii ve fázovém prostoru, která je vyjádřeńım N-dimenzionálńıho

systému s N proměnnými [61]. Základem je tedy vytvořeńı multidimenzionálńıho systému

vztaženému v̊uči p̊uvodńımu fázovému prostoru. Jelikož bývá problém s určeńım nebo

měřeńım v́ıce než jedné proměnné, využ́ıvá se Takenova teorému, který umožňuje rekonstrukci

fázového prostoru z jednoho pozorováńı následuj́ıćı rekonstrukćı [61]:

x(ti) = [x(ti), x(ti + τ), ..., x(ti + (m− 1)τ)], (5.10)
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kde i = 1, ...,M , m je dimenze vnořeńı, τ je časové zpožděńı a M = N − (m − 1)τ , kde N

je počet vzork̊u [61].

Pro účely této práce byl rekonstruován fázový prostor R-R interval̊u, kdy každý daný bod

odpov́ıdal konkrétńımu stavu systému. Rekonstrukce fázového prostoru signálu ve formě

R-R interval̊u reprezentuje prvńı krok analýzy a spoléhá se na metodu časového zpožděńı

τ a vnořeńı dimenze m [52, 62, 63, 64].

5.4.2 Časové zpožděńı τ

Využit́ı časového zpožděńı založeného na Takenově teorému (teorém vnořeńı) je nejčastěji

použ́ıvanou metodou pro rekonstrukci fázového prostoru [65, 66].

Časové zpožděńı určuje vzdálenost mezi sousedńımi body. Malé časové zpožděńı udává malé

rozd́ıly mezi jednotlivými stavy, v d̊usledku čehož docháźı k tzv. redundanci, tj. informace

o dynamice systému se dále nezvyšuje. Velké časové zpožděńı reprezentuje stavy, které muśı

být brány jako nezávislé. V tomto př́ıpadě mluv́ıme o irelevanci [63, 65]. Systém s př́ılǐs velkým

časovým zpožděńım
”
zapomene“ stav, ve kterém se nacházel před uplynut́ım tohoto intervalu,

což v konečném d̊usledku zp̊usob́ı, že se rekonstruovaný prostor jev́ı př́ılǐs komplikovaný

s ohledem na p̊uvodńı aktraktor [65].

Pro určeńı optimálńıho časového zpožděńı je využ́ıvána autokorelačńı funkce, která však

nebere v úvahu nelinearitu systému. Druhou využ́ıvanou metodou je ta, kdy mı́ra vzájemné

informace I dosáhne prvńıho minima, která umožňuje měřeńı závislosti dvou náhodných

proměnných [65, 67]. Pro výpočet vzájemné informace vycházej́ıćı např. z entropie slouž́ı

vztah [61]:

I(A,B) = H(A) +H(B)−H(A,B), (5.11)

kde A a B jsou jednotlivé proměnné, H(A) a H(B) jsou entropie proměnných A a B
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a H(A,B) je sdružená entropie A a B.

Dosažené prvńı minimum odpov́ıdá časovému kroku, kdy měřeńı přisṕıvá v pr̊uměru

maximálńı informaćı k p̊uvodńı známé informaci, což odpov́ıdá minimálńı redundanci [65].

5.4.3 Rekonstrukce ve fázovém prostoru

Rekurentńı analýza se skládá z několika nezbytných krok̊u. Stavové veličiny tvoř́ı vektory,

které reprezentuj́ı trajektorii ve fázovém prostoru, která je vyjádřeńım N-dimenzionálńıho

systému s N proměnnými [61]. Základem je tedy vytvořeńı multidimenzionálńıho systému

vztaženému v̊uči p̊uvodńımu fázovému prostoru. Jelikož bývá problém s určeńım nebo

měřeńım v́ıce než jedné proměnné, využ́ıvá se Takenova teorému, který umožňuje rekonstrukci

fázového prostoru z jednoho pozorováńı následuj́ıćı rekonstrukćı [61]:

x(ti) = [x(ti), x(ti + τ), ..., x(ti + (m− 1)τ)], (5.12)

kde i = 1, ...,M , m je dimenze vnořeńı, τ je časové zpožděńı a M = N − (m − 1)τ , kde N

je počet vzork̊u [61].

Pro účely této práce byl rekonstruován fázový prostor R-R interval̊u, kdy každý daný bod

odpov́ıdal konkrétńımu stavu systému. Rekonstrukce fázového prostoru signálu ve formě R-

R interval̊u reprezentuje prvńı krok analýzy a spoléhá se na metodu časového zpožděńı τ

a vnořeńı dimenze m [52, 62, 63, 64].

5.4.4 Dimenze vnořeńı m

Výběr optimálńı dimenze je obvykle vyžadován hned po výběru vhodného časového zpožděńı

a odpov́ıdá počtu rekonstruovaných fázových prostor̊u. Rekonstrukćı fázového prostoru

chceme zajistit, aby se trajektorie systému neprot́ınaly [63, 65].

Při nedostatečně velké dimenzi vnořeńı se trajektorie kř́ıž́ı a vznikaj́ı tak tzv. falešńı

sousedé. Naopak při zvyšováńı dimenze kř́ıžeńı trajektoríı klesá, stejně jako počet falešných
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Obrázek 5.1: Skutečńı sousedé (plná kolečka) vs. falešńı sousedé (prázdná kolečka) při

pr̊umětu do roviny xy a yz.

soused̊u, přičemž se naopak zvyšuje počet tzv. skutečných soused̊u. Při zvoleńı optimálńı

dimenze se trajektorie nekř́ıž́ı viz obr. 5.1 [63, 65].

Jednou z nejčastěji použ́ıvaných metod pro určeńı optimálńı dimenze vnořeńı m je tzv.

metoda falešných soused̊u založená na detekci počtu falešných soused̊u a změně tohoto počtu

zvýšeńım či sńıžeńım výše dimenze m [63, 68]. Nevýhodou této metody je potřeba stanovit

prahovou hodnotu, která odlǐśı skutečné sousedy od těch falešných [65]. Tato nevýhoda byla

odstraněna pomoćı vztahu [69]:

a(i,m) =
‖xm+1(i)− xNNm+1(i)‖
‖xm(i)− xNNm (i)‖

, (5.13)

kde ‖ · ‖ je Euklidovská vzdálenost, xm(i) je i-tý rekonstruovaný vektor s dimenźı m a

xNNm (i) je jeho nejbližš́ı soused s nenulovou vzdálenost́ı od bodu xm(i). Cao dále zavedl

E(m), což je pr̊uměr všech hodnot a(i,m) a je dán jako [69]:

E(m) =
1

N −mτ

N−mτ∑
i=1

a(i,m). (5.14)

Z tohoto vztahu je jasné, že je nejprve třeba zvolit zpožděńı.

E1(m) =
E(m+ 1)

E(m)
(5.15)
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Poměrem E1(m) jednotlivých pr̊uměr̊u je dána změna počtu falešných soused̊u mezi

sousedńımi dimenzemi. Hodnota ustálená kolem hodnoty 1 tohoto poměru znamená

dostatečně vysokou dimenzi vnořeńı [69].

5.4.5 Kvantitativńı analýza

Rekurentńı analýza slouž́ı k porovnáńı všech možných stav̊u ve fázovém prostoru.

Ke grafickému znázorněńı spojitost́ı mezi r̊uznými dynamickými systémy a přechody mezi

stavy dynamického systému se použ́ıvaj́ı primárně rekurentńı grafy (recurrence plot, RP)

[61]. Jejich mechanismus popisuje následuj́ıćı vztah [54]:

R(i, j) = Θ(ε− ‖x(i)− x(j)‖), (5.16)

kde N odpov́ıdá počtu stav̊u x − i, ε je prahová hodnota, ‖ · ‖ je norma (např. Euklidova)

a Θ(·) je Haevisidova funkce [54].

Podstatou RP je čtvercová vzdálenostńı matice (DM), která je symetrická podle hlavńı

diagonály. Ze vzdálenostńı matice se prahováńım źıská rekurentńı matice (RM), jej́ıž

vizualizaćı je RP. Vzhledem k nutnosti prahováńı je velmi d̊uležitým parametrem ovlivňuj́ıćı

výsledný RP hodnota prahu ε reprezentuj́ıćı minimálńı vzdálenost mezi sousedńımi body.

Pokud je hodnota vzdálenosti nižš́ı než prahová hodnota, je v RP zobrazena logická jednička,

jinak je vykreslena logická nula (viz obr. 5.2). Běžně použ́ıvaný práh je volen jako fixńı

procento rekurentńıch bod̊u v rozmeźı od 1,5 % do 15 % [70, 71, 72, 61].

Pro kvantifikaci údaj̊u v rekurentńım grafu je využ́ıváno charakteru struktur vyskytuj́ıćıch

se v RP, mezi než patř́ı vertikálńı a diagonálńı čáry, jejich kvantifikace poskytuje 11

parametr̊u:

RR - recurrence rate, neboli mı́ra rekurence, která vypov́ıdá o tom, s jakou

pravděpodobnost́ı se konkrétńı stav zopakuje. RR udává variabilitu systému. Č́ım je vyšš́ı
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Obrázek 5.2: Př́ıklad rekurentńıho grafu (vlevo) a vzdálenostńı matice (vpravo).

mı́ra rekurence, t́ım je menš́ı variabilita systému a naopak. RR je dána vztahem [53]:

RR =
1

N2

N∑
i,j=1

R(i, j) (5.17)

kde N je počet vzork̊u časové řady i = 1, ..., N a j = 1, ..., N .

DET - determinismus je procento rekurentńıch bod̊u, které společně tvoř́ı diagonály.

Diagonály odpov́ıdaj́ı rekurenci do identických nebo velmi podobných stav̊u. Samotný DET

souviśı s předv́ıdatelnost́ı systému a je dán vztahem [53]:

DET =

∑N
l=lmin

lP (l)∑N
i,j=1R(i, j)

, (5.18)

kde P (l) je histogram délek l diagonálńıch čar.

LAM - laminarita je analogíı k DET, je to procentuálńı zastoupeńı rekurentńıch bod̊u

tvoř́ıćıch vertikály. Popisuje laminárńı stavy, které se neměńı nebo se měńı velice pomalu.

LAM je dána vztahem [53]:
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LAM =

∑N
v=vmin

v P (v)∑N
v=vmin

P (v)
, (5.19)

kde P (v) je histogram délek v vertikálńıch čar.

RATIO - poměr mezi DET a RR popisuj́ıćı dynamiku systému může být využit při

hledáńı skrytých přechod̊u.

TT - trapping time, rekurentńı čas je pr̊uměrná délka vertikál udávaj́ıćı jak dlouho

je systém v určitém stavu. Reprezentuje frekvenci a délku laminárńıch stav̊u. TT je dán

vztahem [53]:

TT =

∑N
v=vmin

vP (v)∑N
v=vmin

P (v)
(5.20)

kde P (v) označuje pravděpodobnost nalezeńı vertikály o délce v v rekurentńım grafu.

AVDL - pr̊uměrná délka diagonály je analogíı k TT reprezentuj́ıćı pr̊uměrný čas, kdy

jsou dva segmenty trajektorie ve fázovém prostoru bĺızko sebe. AVDL je dána vztahem [53]:

AVDL =

∑N
l=lmin

lP (l)∑N
l=lmin

P (l)
(5.21)

kde P (l) označuje pravděpodobnost nalezeńı diagonály o délce l v rekurentńım grafu.

Daľśımi parametry jsou maximálńı délka diagonály LMAX tzn. maximálńı čas rekurence,

maximálńı délka vertikály VMAX, divergence DIV, která je inverzńı hodnotou k LAM,

Shannonova entropie ENTR poč́ıtaná z rozděleńı pravděpodobnosti délek diagonál

reprezentuj́ıćı komplexnost systému a trend TND kvantifikuj́ıćı stacionaritu systému. Pokud

se hodnota TND pohybuje kolem nuly, znamená to, že jsou rekurentńı body rozloženy v RP

rovnoměrně [53, 54].
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5.5 Multilineárńı regresńı analýza

Pro výběr významných parametr̊u analýzy byla využita metoda postupné multilineárńı

regrese aplikovaná na hodnoty parametr̊u pomoćı prediktivńıch podmı́nek. Postupná regrese

je systematickou metodou pro tř́ıděńı dat postupným přidáváńım a odeb́ıráńım podmı́nek

z multilineárńıho modelu na základě jejich statistické významnosti [73].

Metoda zač́ıná tvorbou modelu. Nejprve je vypočtena statistická podobnost (za využit́ı p -

hodnot) každého z př́ıznak̊u (parametr̊u) s modelem. Poté následuj́ı kroky přidáńı/ubráńı

př́ıznaku na základě p - hodnot vypoč́ıtaných pomoćı F-testu. Testováńı prob́ıhá s a bez

testovaného př́ıznaku. Nulová hypotéza je, že v př́ıpadě, že př́ıznak neńı ještě neńı součást́ı

modelu, bude jeho regresńı koeficient po přidáńı př́ıznaku do modelu v̊uči modelu nulový.

Při splněńı podmı́nek, tj. na základě źıskaných hodnot (regresńı koeficient, p-hodnota), je pak

př́ıznak zařazen do modelu. Stejným zp̊usobem jsou pak př́ıznaky z modelu odeb́ırány [73].

5.6 Rozhodovaćı stromy

V návaznosti na využit́ı multilineárńı regresńı analýzy byla data klasifikována pomoćı

rozhodovaćıch stromů. Klasifikace je jedńım z proces̊u data miningu využ́ıvaj́ıćı modely

pro tř́ıděńı dat dle jejich informačńıho obsahu. Samotná klasifikace sestává z fáze učeńı,

kdy se klasifikačńı model vytvář́ı pomoćı souboru trénovaćıch dat. Soubor testovaćıch dat

by měl být nezávislých na datech trénovaćıch, avšak obě skupiny dat by měly být źıskávány

za stejných podmı́nek. Většinou neńı možné źıskat odděleně tyto dvě skupiny dat, a proto

je třeba rozdělit soubor dat v určitém poměru. V této práci tomu bylo tak, že 70 % souboru

byla data trénovaćı a 30 % data testovaćı. Druhou fáźı rozhodovaćıho procesu je vlastńı

klasifikace, kdy se vzniklý model aplikuje na testovaćı data [74, 75, 76].

Jedńım z možných klasifikačńıch model̊u jsou rozhodovaćı stromy. Ty jsou využ́ıvány pro

svou jednoduchost, názorný zp̊usob reprezentace dat a přesnost predikce. Základem každého

stromu je kořen, od kterého celý proces klasifikace zač́ıná vložeńım celého souboru dat
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tzv. rekurzivńı děleńı. Daľśımi částmi rozhodovaćıch stromů jsou uzly a orientované hrany.

V každém uzlu se strom větv́ı do dceřiných uzl̊u dle hodnoty prediktoru až ke konečnému

uzlu tzv. listu, kterému je přǐrazena klasifikačńı tř́ıda viz obr. 5.3 [77].

x < 25 x  25≥

x < 7.25 x  7.25≥ x < 30,50 x  30,50≥

1 12 2

Obrázek 5.3: Struktura rozhodovaćıho stromu.

5.7 Shrnut́ı kapitoly

Z charakteristiky naměřených dat bylo předpokládáno nenormálńı rozděleńı dat.

Tato hypotéza byla potvrzena pomoćı Jarque – Berova testu normality dat. Dále zvolené

metody byly navrženy v závislosti na tomto faktu. Data byla hodnocena v časové doméně,

frekvenčńı doméně a pomoćı rekurentńı analýzy. Interpretace výsledk̊u byla zpracována

pomoćı popisné statistiky, resp. boxploty. Pro porovnáńı podobnost́ı, resp. odlǐsnost́ı mezi

skupinami subjekt̊u byl využit Wilcoxon̊uv dvouvýběrový test.
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6 Zpracováńı a analýza dat

K źıskańı dále zpracovatelných dat je nejprve zásadńı předpracováńı surových dat.

Většina diagnostik EKG záznamu vyžaduje detekci QRS komplexu. V našem př́ıpadě

se jedná o postup zahrnuj́ıćı extrakci R-R interval̊u z detekovaných QRS komplex̊u źıskaných

z poř́ızeného EKG záznamu pomoćı Pan – Tompkinsonovy metody, která je real-time

metodou pro analýzu variability srdečńıho rytmu [78, 79].

6.1 Pan-Tompkinsonova metoda

Při předzpracováńı dat z EKG záznamu byly nejprve detekovány QRS komplexy a následně

R – R intervaly. Detekce R kmit̊u v QRS komplexu byla provedena Pan – Tompkinsovou

metodou [80, 79]. Následně R – R intervaly byly vypoč́ıtány pomoci vztahu [79]:

R(j + 1)−R(j), (6.1)

kde j = 1, ..., N a N .

Detekce QRS komplex̊u pomoćı Pan-Tompkinsonovy metody je založena na digitálńı analýze

sklonu, amplitudy a š́ı̌rky EKG křivek. Algoritmus se skládá ze tř́ı proces̊u: a) učebńı fáze

I, b) učebńı fáze II a c) detekce. Prahové hodnoty a daľśı parametry algoritmu se upravuj́ı

v pr̊uběhu procesu v závislosti na hodnotách thresholdovaných signálových špiček (peak̊u)

a šumu tak, aby se přizp̊usobily měńıćı se charakteristice signálu. V algoritmu byly využity

dva druhy prahováńı k detekci QRS komplex̊u. K detekci QRS komplexu je využito jak

fyziologických hodnot, tak i adaptivńıch prah̊u.

Algoritmus implementuje digitálńı pásmovou propust o frekvenčńım rozpět́ı 5 až 12 Hz

slouž́ıćı k potlačeńı šumu, a která redukuje falešné detekce zp̊usobené r̊uznými typy

interferenćı př́ıtomných v EKG záznamu. Předzpracováńı EKG signálu pomoćı digitálńı

pásmové propusti zlepšuje poměr signál/šum a dovoluje využit́ı nižš́ıch prah̊u, než by bylo

možné aplikovat na nefiltrovaný EKG záznam. Celkově se tak zvyšuje sensitivita detekce.
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Snižováńı počtu falešně pozitivńıch detekćı zp̊usobených r̊uznými typy šumu je prováděno

kv̊uli zvýrazněńı QRS komplexu potlačeńım ńızkých frekvenćı pomoćı derivačńıho filtru.

6.2 Popis softwarových prostředk̊u zpracováńı dat

Data surového signálu EKG naměřeného ze 3svodového holteru resp. ze svodu II byla uložena

do textového souboru. Data byla zpracována pomoćı navržených metod prostřednictv́ım

skript̊u v programovém prostřed́ı Matlab.

K źıskańı dále zpracovatelných dat bylo nejprve zásadńı předzpracováńı surových dat,

které bylo provedeno pomoćı výše popsané Pan – Tompkinsonovy metody, která zahrnuje

detekci QRS komplex̊u, resp. R vln, ze kterých byly následně vypoč́ıtány R-R intervaly.

Na takto źıskané hodnoty R-R interval̊u byly následně aplikovány navržené metody popsané

v předchoźıch kapitolách této práce, tj. metody časové a frekvenčńı analýzy, a dále rekurentńı

kvantifikačńı analýza.

6.2.1 Časová analýza

Při zpracováńı dat pomoćı časové analýzy byl nejprve vypoč́ıtán parametr mean RR, SDNN

z dř́ıve vypoč́ıtaného R-R intervalu, HR, ze které byly následně vypoč́ıtány parametry mean

HR a STD HR. V daľśım kroku byl vypoč́ıtán rozd́ıl následuj́ıćıch dvou R-R interval̊u,

s pomoćı kterého byl identifikován parametr NN50 a pNN50. Jako posledńı parametr

byl určen RMSSD. Výpočet parametr̊u vycházel z matematického aparátu uvedeného

v předcházej́ıćıch kapitolách této práce. Základńı statistické výpočty jsou implementovány

př́ımo v programovém prostřed́ı Matlab.

6.2.2 Frekvenčńı analýza

Při tvorbě SW prostředku pro analýzu dat ve frekvenčńı oblasti byla pro účely daľśıho

zpracováńı vytvořena časová osa. Vzhledem k tomu, že v př́ıpadě RR interval̊u nejsou data

vzorkována ekvidistantně, byla pro interpolaci využita kubická spline funkce. Z interpolované
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funkce byla dále vypoč́ıtána spektrálńı hustota pomoćı Welchovy metody. Ze spektrálńı

hustoty jednotlivých frekvenčńıch pásem byly vypoč́ıtány výkony VLF, LF, HF a TP

stejně jako normované hodnoty nLF a nHF. Výpočet uvedených parametr̊u prob́ıhal dle

matematických princip̊u popsaných v předcházej́ıćı části této práce.

6.2.3 Rekurentńı analýza

Pro účely zpracováńı dat pomoćı RQA bylo využito grafické uživatelské prostřed́ı (graphical

user interface, GUI) v programovém prostřed́ı Matlab viz obr. 6.1.

Obrázek 6.1: Grafické uživatelské prostřed́ı pro analýzu dat pomoćı RQA.

Grafické uživatelské prostřed́ı se skládá z pěti část́ı, ze kterých dvě slouž́ı k nastaveńı

a vizualizaci RP. Daľśı část slouž́ı k vypisováńı výsledk̊u ve formě kvantitativńıch

parametr̊u rekurentńı analýzy. Kromě uvedeného je součást́ı GUI také menu slouž́ıćı

pro nač́ıtáńı a ukládáńı dat (horńı programová lǐsta) a toolbar pro navigaci a úpravu

vykreslených graf̊u. Navržené grafické prostřed́ı využ́ıvá teoretické matematické principy
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popsané v kapitolách výše. Principiálně se jedná o nač́ıtáńı datového vektoru, rekonstrukci

fázového prostoru a vykresleńı RP, přičemž je možné uživatelem definovat nastaveńı

tresholdu. Uvedené nastaveńı spolu s dimenźı a zpožděńım je automaticky spoč́ıtané

na optimálńı hodnotu a pro treshold také pro hodnoty limitńı (minimálńı a maximálńı).

Grafické uživatelské prostřed́ı bylo funkčně ověřeno v několika studíıch [46, 58] a využito

jako výpočetńı aparát pro účely této práce.

6.2.4 Regrese a klasifikace výsledk̊u

Pro výběr významných parametr̊u analýzy byla využita metoda postupné multilineárńı

regrese aplikovaná na hodnoty parametr̊u pomoćı funkce stepwisefit. S využit́ım této

metody bylo možné určit, které parametry maj́ı největš́ı př́ınos pro následnou klasifikaci

skupin pacient̊u a kontroly. V daľśım kroku, tj. pro účely klasifikace, bylo využito

klasifikačńıch stromů, tzv. boosted regression trees. S využit́ım klasifikačńıch stromů byla

stanovena klasifikačńı kritéria pro jednotlivé parametry zvolené pomoćı multilineárńı analýzy.

Zároveň bylo možné určit, který z parametr̊u jednotlivých metod má nejvyšš́ı importanci pro

klasifikaci subjekt̊u. Výpočet importance prediktor̊u vycháźı z výpočtu kvadrátu relevance,

která je založena na tom, kolikrát je testovaná proměnná vybrána pro větveńı. Poté docháźı

k váhováńı kvadrátem zlepšeńı modelu v d̊usledku každého větveńı. Kvadrát relevance

je následně pr̊uměrován přes všechny stromy v modelu. Importance všech parametr̊u

je zvolena jako hodnota 100 % [81].
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6.3 Shrnut́ı kapitoly

Předzpracováńı dat proběhlo pomoćı Pan-Tompkinsonovy metody pro detekci a extrakci

QRS komplex̊u ze surového záznamu EKG. Z vypoč́ıtaných R-R interval̊u pak bylo možné

dopoč́ıtat pomoćı jednoduchých př́ıkaz̊u parametry časové analýzy. U analýzy ve frekvenčńı

oblasti bylo žádoućı, aby SW prostředek zvládl interpolaci dat pomoćı kubické spline funkce

a zároveň aby vypoč́ıtal spektrálńı hustotu pomoćı Welchovy metody. Pro účely zpracováńı

dat rekurentńı analýzou bylo zvoleno grafické prostřed́ı pracuj́ıćı právě na principech RQA,

které bylo zároveň do určité mı́ry programovatelné uživatelem. Nakonec byla využita také

stepwise regresńı analýza pro výběr signifikantńıch parametr̊u s přidanou funkćı využ́ıvaj́ıćı

klasifikaci pomoćı klasifikačńıch stromů.
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7 Prezentace výsledk̊u

Na základě výsledk̊u Jarque – Berova testu aplikovaného na náhodném parametru každé

skupiny dat byla vyvrácena nulová hypotéza na hladině významnosti p = 0, 05 ř́ıkaj́ıćı,

že soubor dat pocháźı z normálńıho rozděleńı. Dı́ky vyloučeńı normálńıho rozděleńı mohl

být dále na data použit Wilcoxon̊uv dvouvýběrový test pro porovnáńı souboru dat zdravých

a nemocných subjekt̊u. Daľśı metodou určuj́ıćı signifikantnost jednotlivých parametr̊u byla

metoda multilineárńı regresńı analýzy. Pro porovnáńı distribućı parametr̊u skupiny pacient̊u

a kontrolńı skupiny byly použity krabicové grafy tzv. boxploty.

7.1 Výběr nejvýznamněǰśıch parametr̊u

Aplikaćı multilineárńı regrese na data byly vybrány parametry časové, frekvenčńı i rekurentńı

analýzy. Vzhledem k obecnému požadavku na ńızké hodnoty prah̊u u rekurentńı analýzy byl

jako reprezentativńı zvolen práh jako fixńı procento rekurentńıch bod̊u o hodnotě 5,5.

Proces postupné regresńı analýzy sestával ze 6 krok̊u postupného přidáváńı parametr̊u

v závislosti na jejich p – hodnotě. Během aplikace regresńı analýzy nedošlo k vyřazeńı

předt́ım zařazeného parametru. V následuj́ıćı tabulce jsou vypsány parametry časové,

frekvenčńı a rekurentńı analýzy spolu s p – hodnotami a statusem, zda byly vybrány

pomoćı regresńı analýzy jako parametry signifikantńı. Testováńı pomoćı multilineárńı regresńı

analýzy prob́ıhalo na hladině významnosti p < 0, 10.

V následuj́ıćı tabulce (tab 7.1) jsou zobrazeny parametry v závislosti na jejich p - hodnotě,

statusu resp. zda byli pomoćı lineárńı regrese identifikovány jako parametry signifikantńı pro

hodnotu prahu RR = 5, 5%. V této tabulce jsou parametry dále rozděleny podle př́ıslušnosti

k analýze časové, frekvenčńı nebo rekurentńı a také v závislosti na fázi měřeńı, zda se jednalo

o parametry z fáze stoje nebo lehu.
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Tabulka 7.1: Přehled p - hodnot jednotlivých parametr̊u spoč́ıtaných při regresńı analýze

a status zařazeńı/nezařazeńı (in/out) parametru do multiregresńıho modelu.

STOJ LEH

Parametr Status p - hodnota Status p - hodnota

Časová

analýza

Mean RR out 0,241 out 0,585

SDNN in 1,84E-04 in 7,71E-08

Mean HR out 0,302 out 0,613

STD HR out 0,249 out 0,377

RMSSD out 0,326 out 0,903

NN50 out 0,202 out 0,968

pNN50 out 0,236 out 0,546

Frekvenčńı

analýza

VLF out 0,668 out 0,574

LF out 0,495 out 0,937

HF out 0,327 out 0,277

TP out 0,829 in 4,31E-07

LF/HF out 0,741 out 0,237

nLF out 0,432 in 0,006

nHF out 0,585 in 0,005

Rekurentńı

analýza

RR out 0,590 out 0,463

DET out 0,898 out 0,571

DIV out 0,897 out 0,878

LAM out 0,982 out 0,407

RATIO out 0,906 out 0,566

TT out 0,811 out 0,671

AVDL in 0,076 in 0,080

MAXV out 0,754 out 0,615

LMAX out 0,766 in 0,016

ENTR out 0,888 out 0,937

TND out 0,629 out 0,439
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Z tab. 7.1 vyplývá, že nejvýznamněǰśım parametrem časové analýzy je jak pro stoj, tak pro

leh směrodatná odchylka vzdálenosti mezi R-R intervaly. Pro stoj je p - hodnota SDNN rovna

0, 0184 · 10−2a pro leh je jej́ı hodnota rovna 0, 00771 · 10−5. Nejvýznamněǰśım parametrem

frekvenčńı analýzy je v tomto př́ıpadě pro stoj výkon frekvenčńıho pásma HF s p -

hodnotou rovnou 0,327 a pro leh je to parametr celkového výkonu TP s p - hodnotou

rovnou 0, 0431 · 10−4. K daľśım signifikantńım parametr̊um frekvenčńı analýzy patř́ı, pouze

však pro leh, normovaný výkon LF a normovaný výkon HF. Nejvýznamněǰśım parametrem

rekurentńı analýzy pro práh RR = 5, 5 %, pro fázi stoje, je pr̊uměrná délka diagonály AVDL

(p–hodnota = 0, 076) a pro leh je to parametr LMAX, neboli maximálńı délka diagonály

(p–hodnota = 0, 0157).

Na základě zvolených parametr̊u pomoćı multilineárńı regresńı analýzy (postupná regrese)

byl vytvořen regresńı strom, resp. les regresńıch stromů. S využit́ım tohoto lesa, který

byl natrénován 70 % dat, byla provedena zpětná klasifikace do dvou skupin - pacient̊u

a kontrol. Výsledky klasifikace pro obě měřeńı, tj. pro stoj i leh, jsou prezentována

na obr. 7.1. S využit́ım stromů byl dále spoč́ıtán odhad relativńı importance prediktor̊u.

Vzhledem k tomu, že v př́ıpadě stoje byly pomoćı multilineárńı regresńı analýzy vybrány

pouze dva prediktory, výsledné importance jsou prezentovány v grafické podobě. Pro toto

měřeńı byl odhad relativńı importance parametru SDNN 59,8 % a parametru AVDL 40,2 %.

Odhad relativńı importance parametr̊u vybraných pomoćı multilineárńı regresńı analýzy pro

stoj je prezentován na obr. 7.2.

Z výsledk̊u klasifikace prezentovaných na obr. 7.1 je patrné, že na základě zvolených

parametr̊u bylo možné zpětně zaklasifikovat data do př́ıslušné skupiny a to jak pro měřeńı

vestoje, tak vleže. V př́ıpadě lehu pak byl jako parametr s největš́ı importanćı pro klasifikaci

označen celkový spektrálńı výkon. Ostatńı parametry měly importanci v následuj́ıćım pořad́ı:

SDNN, AVDL, MAXD, nLF a nHF.
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Obrázek 7.1: Zpětná klasifikace do skupin pacient̊u a kontrol pro stoj (vlevo) a leh (vpravo).
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Obrázek 7.2: Odhad relativńı importance parametr̊u zvolených pomoćı multilineárńı regresńı

analýzy pro měřeńı vleže.
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7.2 Rozlǐseńı pacientské a kontrolńı skupiny

Využit́ım Wilcoxonova dvouvýběrového testu lze určit statisticky signifikantńı rozd́ıl mezi

dvěma datovými soubory. Z tohoto d̊uvodu bylo odlǐseńı pacientské a kontrolńı skupiny

založeno na Wilcoxonově dvouvýběrovém testu. Data zpracovaná pomoćı Wilcoxonova

dvouvýběrového testu jsou prezentována pomoćı tabulek a boxplot̊u znázorňuj́ıćıch distribuci

(medián, mezikvartilové rozpět́ı, minimum a maximum) jednotlivých parametr̊u časové

a frekvenčńı analýzy u zdravých a nemocných subjekt̊u. V tab. 7.2 a 7.4 je pod hodnotou h

označeno přijet́ı či zamı́tnut́ı nulové hypotézy. Zda se výběr zdravých a nemocných subjekt̊u

lǐśı znázorňuje hodnota h = 1 (nulová hypotéza o rozděleńı se stejným mediánem byla

zamı́tnuta) tzn. mezi skupinami je signifikantńı rozd́ıl na dané hladině významnosti a obě

skupiny subjekt̊u tak od sebe můžeme na základě naměřených parametr̊u odlǐsit. Hodnota p

znač́ı pravděpodobnost, s jakou byla přijata H0. Wilcoxon̊uv test byl proveden na hladině

významnosti p = 0, 05. Stejný test byl pak aplikován pro nalezeńı rozd́ıl̊u mezi meřeńım

ve stoje a v leže. Výsledky Wilcoxonova testu pro tyto podmı́nky jsou uvedeny v tab. 7.3

a 7.5.

7.2.1 Časová analýza

V tab. 7.2 je prezentován souhrn výsledk̊u Wilcoxonova testu pro časovou analýzu rozdělenou

na fázi stoje a lehu. Testovanými parametry pro časovou analýzu byly: pr̊uměrná délka R-R

intervalu, SDNN, pr̊uměrná HR, směrodatná odchylka HR, RMSSD, NN50 a pNN50.

Na základě regresńı analýzy, viz tab. 7.1, byl jako nejsignifikantněǰśı parametr časové

analýzy zvolen SDNN. Tento parametr zároveň určil i Wilcoxon̊uv test jako významný

parametr pro odlǐseńı skupin subjekt̊u viz tabulku 7.2. Z výsledk̊u uvedených v tabulce 7.2

je patrné, že na základě parametr̊u pr̊uměrná délka R-R intervalu a pr̊uměrná HR neńı možné

usuzovat na odlǐsnosti mezi skupinami, protože tyto parametry nevykazovaly mezi zdravými

a nemocnými subjekty signifikantńı rozd́ıly.

Distribuce jednotlivých parametr̊u jsou uvedeny v následuj́ıćıch boxplotech. Na základě
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Tabulka 7.2: Výsledky Wilcoxonova dvouvýběrového testu ve formě p-hodnot a výsledku

testu hypotézy pro časovou analýzu.

STOJ LEH

Parametr p - hodnota h p - hodnota h

Mean R-R (ms) 0,243 0 0,565 0

SDNN (ms) 0,000236 1 0,00164 1

Mean HR (bpm) 0,275 0 0,643 0

STD HR (bpm) 0,00221 1 0,00189 1

RMSSD (ms) 0,00112 1 0,00152 1

NN50 0,00131 1 0,00125 1

pNN50 (%) 0,00165 1 0,00045 1

faktu, že parametry pr̊uměrná délka R-R intervalu (mean RR) a pr̊uměrná HR (mean HR)

nevykazovaly mezi skupinami signifikantńı rozd́ıly, nejsou uvedeny v zobrazovaných

boxplotech.

Na obr. 7.3 jsou znázorněny distribuce směrodatné odchylky mezi normálńımi R-R intervaly

pro skupinu pacient̊u a kontrolńı skupinu, které jsou dále rozděleny na data naměřená během

stoje (vlevo) a pro data źıskaná během fáze lehu (vpravo).

Z distribućı SDNN na obr. 7.3 lze vidět změny v mediánech u obou skupin subjekt̊u. Pro fázi

stoje je hodnota mediánu u pacient̊u rovna 31,7 ms a pro fázi vleže 30,7 ms. U kontrolńı

skupiny jsou mediány celkově vyšš́ı. Pro stoj je hodnota mediánu 51 ms a pro leh 50,1 ms.

V obou př́ıpadech tedy došlo u pacientské skupiny k poklesu mediánu oproti hodnotě mediánu

skupiny kontrolńı.
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Obrázek 7.3: Distribuce parametru SDNN při poloze vestoje (vlevo) a vleže (vpravo).

Na obr. 7.4 jsou znázorněny distribuce směrodatné odchylky srdečńı frekvence STD HR pro

skupinu pacient̊u a kontrolńı skupinu, dále jsou rozděleny pro naměřená data během stoje

(vlevo) a pro data źıskaná během lehu (vpravo).
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Obrázek 7.4: Distribuce parametru STD HR při poloze vestoje (vlevo) a vleže (vpravo).

Z distribućı STD HR prezentovaných na obr. 7.4 lze vidět změny v mediánech u obou skupin

subjekt̊u. Pro fázi stoje je hodnota mediánu u pacient̊u rovna 3,71 ms a pro fázi vleže 2,65 ms.

U kontrolńı skupiny jsou mediány celkově vyšš́ı. Pro stoj je hodnota mediánu 5,58 ms a pro
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leh 3,95 ms. V obou př́ıpadech tedy došlo u pacientské skupiny k poklesu mediánu oproti

hodnotě mediánu skupiny kontrolńı.

Na obr. 7.5 jsou znázorněny distribuce směrodatné odchylky RMSSD mezi normálńımi R-R

intervaly pro skupinu pacient̊u a kontrolńı skupinu, dále rozděleny pro naměřená data během

stoje (vlevo) a pro data źıskaná při lehu (vpravo).
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Obrázek 7.5: Distribuce parametru RMSSD při poloze vestoje (vlevo) a vleže (vpravo).

Z distribućı RMSSD na obr. 7.5 lze vidět změny v mediánech u obou skupin subjekt̊u. Pro fázi

stoje je hodnota mediánu u pacient̊u rovna 15 ms a pro fázi vleže 19,5 ms. U kontrolńı

skupiny jsou mediány celkově vyšš́ı. Pro stoj je hodnota mediánu 22,1 ms a pro leh 33 ms.

V obou př́ıpadech tedy došlo u pacientské skupiny k poklesu mediánu oproti hodnotě mediánu

skupiny kontrolńı.

Na obr. 7.6 jsou graficky zpracované výsledky distribućı počt̊u soused́ıćıch R-R interval̊u tzn.

parametru NN50 pro skupinu pacient̊u a kontrolńı skupinu, dále rozděleny pro naměřená

data během stoje (vlevo) a pro data źıskaná při lehu (vpravo).

Z distribućı NN50 na obr. 7.6 lze vidět změny v mediánech u obou skupin subjekt̊u. Pro fázi
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Obrázek 7.6: Distribuce parametru NN50 při poloze vestoje (vlevo) a vleže (vpravo).

stoje je hodnota mediánu u pacient̊u rovna 3 a pro fázi vleže 5. U kontrolńı skupiny jsou

mediány celkově vyšš́ı. Pro stoj je hodnota mediánu 12 a pro leh 30. V obou př́ıpadech tedy

došlo u pacientské skupiny k poklesu mediánu oproti hodnotě mediánu skupiny kontrolńı.

Na obr. 7.7 jsou graficky znázorněné výsledky distribućı poměr̊u NN50 v̊uči všem R-R

interval̊um v záznamu tzn. parametru pNN50 pro skupinu pacient̊u a kontrolńı skupinu,

které jsou dále rozděleny na data během stoje (vlevo) a na data źıskaná při lehu (vpravo).

Z distribućı pNN50 na obr.7 můžeme vidět změny v mediánech u obou skupin subjekt̊u.

Pro fázi stoje je hodnota mediánu u pacient̊u rovna 0,85 % a pro fázi vleže 1,8 %. U kontrolńı

skupiny jsou mediány celkově vyšš́ı. Pro stoj je hodnota mediánu 4,9 % a pro leh 9,7 %.

V obou př́ıpadech tedy došlo u pacientské skupiny k poklesu mediánu oproti hodnotě mediánu

skupiny kontrolńı.

Distribuce jednotlivých parametr̊u, které nebyly určeny jako signifikantńı pro regresńı model,

nebo které nevykazovaly statisticky signifikantńı odlǐsnost mezi pacientskou a kontrolńı

skupinou jsou předmětem elektronické př́ılohy této práce.
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Obrázek 7.7: Distribuce parametru pNN50 při poloze vestoje (vlevo) a vleže (vpravo).

Předmětem testováńı statistické odlǐsnosti mezi dvěma soubory bylo také porovnáńı mezi

dvěma podmı́nkami měřeńı, tj. ve stoje a v leže. Výsledky Wilcoxonova testu jsou uvedeny

v tab. 7.3.

Tabulka 7.3: Výsledky Wilcoxonova dvouvýběrového testu pro porovnáńı mezi stojem

a lehem ve formě p-hodnot a výsledku testu hypotézy pro časovou analýzu.

parametr SDNN STD HR RMSSD NN50 pNN50

pacientská skupina
p - hodnota 0,315 0,002 0,024 0,126 0,067

h 0 1 1 0 0

kontrolńı skupina
p - hodnota 0,760 0,001 0,013 0,024 0,014

h 0 1 1 1 1

Z výsledk̊u uvedených v tab. 7.3 lze pozorovat, že pouze v př́ıpadě parametr̊u NN50 a pNN50

docházelo ke statisticky signifikantńımu rozd́ılu mezi stojem a lehem u kontrolńı skupiny

a naopak u skupiny pacient̊u se statistická odlǐsnost neprojevila. V př́ıpadě parametr̊u STD

HR a RMSSD byly nalezeny statisticky signifikantńı rozd́ıly mezi lehem a stojem u obou
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skupin subjekt̊u. V př́ıpadě parametru SDNN pak neopak nebyly nalezeny signifikantńı

rozd́ıly mezi měřeńım ve stoje a v leže.

7.2.2 Frekvenčńı analýza

V tabulce 7.4 jsou zaznamenané výsledky Wilcoxonova testu pro frekvenčńı analýzu.

Z frekvenčńı analýzy byly testovány následuj́ıćıch parametry: výkon ve spektru VLF, LF

a HF, celkový spektrálńı výkon TP, LF/HF, nLF a nHF.

Tabulka 7.4: Výsledky Wilcoxonova dvouvýběrového testu ve formě p-hodnot a výsledku

testu hypotézy pro frekvenčńı analýzu.

STOJ LEH

Parametr p - hodnota h p - hodnota h

VLF (ms2/Hz) 0,013 1 0,012 1

LF (ms2/Hz) 0,0000853 1 0,027 1

HF (ms2/Hz) 0,003 1 0,010 1

TP (ms2/Hz) 0,000 1 0,004 1

LF/HF 0,315 0 0,095 0

nLF 0,318 0 0,098 0

nHF 0,312 0 0,089 0

Na základě regresńı analýzy, viz tab 7.1, byl jako nejsignifikantněǰśı parametr frekvenčńı

analýzy zvolen výkon frekvenčńıho spektra HF pro fázi stoje. Pro leh byl touto metodou

jako nejsignifikantněǰśı parametr označen celkový výkon TP. Tyto zmı́něné parametry byly,

na základě Wilcoxonova testu, schopny statisticky signifikantně odlǐsit mezi pacientskou

a kontrolńı skupinou, viz tab 7.4. Daľśımi parametry, které byly regresńı analýzou označeny

jako signifikanńı pro regresńı model, byly normované výkony v LF a HF spektru (nLF a nHF).

Na základě Wilcoxonova testu pro parametry nLF a nHF však nebylo možné rozlǐsit mezi

dvěma skupinami subjekt̊u.
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Z výsledk̊u prezentovaných v tab. 7.4 je patrné, že na základě parametr̊u nLF a nHF

nebylo možné rozlǐsit skupinu zdravých a nemocných subjekt̊u, protože tyto parametry

nevykazovaly statisticky signifikantńı rozd́ıly mezi oběma skupinami. Distribuce jednotlivých

parametr̊u jsou uvedeny v následuj́ıćıch boxplot grafech. Stejně jako v př́ıpadě časové

analýzy byly v prezentaci vynechány distribuce parametr̊u, které nepřisṕıvaj́ı k určeńı rozd́ılu

mezi skupinami subjekt̊u. Jedná se o parametry LF/HF, nLF a nHF. Grafická prezentace

distribuce těchto parametr̊u pro obě měřeńı jsou předmětem elektronické př́ılohy.

Na obr. 7.8 jsou graficky znázorněné distribuce výkonového spektra VLF, které vykazuj́ı

odlǐsnost mezi daty skupin subjekt̊u během stoje (vlevo) a na data źıskaná při lehu (vpravo).

Z distribućı parametru VLF na obr. 7.8 lze vidět změny v mediánech u obou skupin subjekt̊u.

Pro fázi stoje je hodnota mediánu u pacient̊u rovna 506 ms2/Hz a pro fázi vleže 366 ms2/Hz.

U kontrolńı skupiny jsou mediány celkově vyšš́ı. Pro stoj je hodnota mediánu 702 ms2/Hz

a pro leh 620 ms2/Hz. V obou př́ıpadech tedy došlo u pacientské skupiny k poklesu mediánu

oproti hodnotě mediánu skupiny kontrolńı.
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Obrázek 7.8: Distribuce parametru VLF při poloze vestoje (vlevo) a vleže (vpravo).
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Na obr. 7.9 je porovnáńı distribuce výkonového pásma ńızkých frekvenćı (LF) u skupiny

nemocných KRBS a pro kontrolńı skupinu. Grafické znázorněńı je zpracováno pro fázi stoje

(vlevo) a pro fázi měřeńı vleže (vpravo).
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Obrázek 7.9: Distribuce parametru LF při poloze vestoje (vlevo) a vleže (vpravo).

Z distribućı parametru LF na obr. 7.9 můžeme vidět změny v mediánech u obou skupin

subjekt̊u. Pro fázi stoje je hodnota mediánu u pacient̊u rovna 250ms2/Hz a pro fázi vleže 184

ms2/Hz. U kontrolńı skupiny jsou mediány celkově vyšš́ı. Pro stoj je hodnota mediánu 465

ms2/Hz a pro leh 540 ms2/Hz. V obou př́ıpadech tedy došlo u pacientské skupiny k poklesu

mediánu oproti hodnotě mediánu skupiny kontrolńı.

Porovnáńı distribućı výkonového rozložeńı pro pásmo vysokých frekvenćı HF je prezentováno

na obr. 7.10 u skupiny nemocných KRBS a pro kontrolńı skupinu. Distribuce jsou opět

rozděleny pro obě fáze měřeńı - stoj (vlevo) a leh (vpravo).

Z distribućı parametru HF na obr. 7.10 lze vidět změny v mediánech u obou skupin subjekt̊u.

Pro fázi stoje je hodnota mediánu u pacient̊u rovna 84 ms2/Hz a pro fázi vleže 146 W/Hz.

U kontrolńı skupiny jsou mediány celkově vyšš́ı. Pro stoj je hodnota mediánu 169 ms2/Hz

a pro leh 307 ms2/Hz. V obou př́ıpadech tedy došlo u pacientské skupiny k poklesu mediánu
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oproti hodnotě mediánu skupiny kontrolńı.
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Obrázek 7.10: Distribuce parametru HF při poloze vestoje (vlevo) a vleže (vpravo).

Porovnáńı distribućı výkonového rozložeńı celkového výkonu TP je znázorněno na obr. 7.11

u skupiny nemocných KRBS a pro kontrolńı skupinu. Distribuce jsou opět rozděleny pro obě

fáze měřeńı - stoj (vlevo) a leh (vpravo).
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Obrázek 7.11: Distribuce celkového výkonu TP při poloze vestoje (vlevo) a vleže (vpravo).
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Z distribućı parametru TP na obr. 7.11 můžeme vidět změny v mediánech u obou skupin

subjekt̊u. Pro fázi stoje je hodnota mediánu u pacient̊u rovna 1,02 ms2/Hz a pro fázi vleže

719 ms2/Hz. U kontrolńı skupiny jsou mediány celkově vyšš́ı. Pro stoj je hodnota mediánu

1,45 ms2/Hz a pro leh 1,717 ms2/Hz. V obou př́ıpadech tedy došlo u pacientské skupiny

k poklesu mediánu oproti hodnotě mediánu skupiny kontrolńı.

V př́ıpadě frekvenčńı analýzy bylo také předmětem testováńı statistické odlǐsnosti mezi

dvěma soubory porovnáńı mezi dvěma podmı́nkami měřeńı, tj. ve stoje a v leže. Výsledky

Wilcoxonova testu jsou uvedeny v tab. 7.5.

Z výsledk̊u Wilcoxonova testu uvedeného v tab. 7.5 je patrné, že spektrálńı výkon v pásmu

velmi ńızkých frekvenćı, ńızkých frekvenćı a celkový spektrálńı výkon nevykazuj́ı signifikantńı

rozd́ıl mezi měřeńım v leže a vestoje. Naopak v pásma vysokých frekvenćı byly nalezeny

signifikantńı rozd́ıly mezi měřeńı pro obě skupiny subjekt̊u.

Tabulka 7.5: Výsledky Wilcoxonova dvouvýběrového testu pro porovnáńı mezi stojem

a lehem ve formě p-hodnot a výsledku testu hypotézy pro frekvenčńı analýzu.

parametr VLF LF HF TP

pacientská skupina
p - hodnota 0,404 0,127 0,008 0,353

h 0 0 1 0

kontrolńı skupina
p - hodnota 0,643 0,577 0,003 0,514

h 0 0 1 0

7.2.3 Rekurentńı analýza

Prostřednictv́ım Wilcoxonova testu pro rekurentńı analýzu bylo možno rozlǐsit mezi

pacientskou a kontrolńı skupinou na základě parametru AVDL. Vypoč́ıtaná p - hodnota

byla v př́ıpadě stoje 0,049. V př́ıpadě lehu pak p - hodnota źıskaná pomoćı Wilcoxonova

testu byla pro parametr AVDL 0,068.
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Ostatńı parametry RQA nevykazovaly statisticky signifikantńı rozd́ıl mezi skupinami pacient̊u

a kontrol, založený na Wilcoxonově testu, ani v jednom z měřeńı (stoj, leh) nebo

vykazovaly statisticky signifikantńı rozd́ıl mezi dvěma skupinami pouze při jednom z měřeńı.

Z tohoto d̊uvodu, a vzhledem k faktu, že nebyly určeny multilineárńı regresńı analýzou

jako signifikantńı pro model, nejsou dále prezentovány distribuce těchto parametr̊u. Grafická

reprezentace distribuce těchto parametr̊u je předmětem elektronické př́ılohy.

Prostřenicv́ım multilineárńı regrese byly vybrány parametry rekurentńı analýzy. Z tab. 7.1

vyplývá, že dle p - hodnot je nejvýznamněǰśım parametrem RQA pro odlǐseńı skupin subjekt̊u

u stoje pr̊uměrná délka diagonály AVDL a u lehu je to maximálńı délka diagonály LMAX.

Daľśım významným parametrem u lehu je stejně jako v př́ıpadě stoje AVDL.

Porovnáńı distribućı pr̊uměrné délky diagonály AVDL je znázorněno na obr. 7.12 u skupiny

nemocných KRBS a pro kontrolńı skupinu. Distribuce jsou opět rozděleny pro obě fáze měřeńı

- stoj (vlevo) a leh (vpravo).
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Obrázek 7.12: Distribuce parametru AVDL při zvolené hodnotě prahu fixńıho procenta RR

(5 %) pro fázi stoje (vlevo) a lehu (vpravo)
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Na obr. 7.12 je zobrazena distribuce pr̊uměrné délky diagonály AVDL náležej́ıćı k rekurentńı

analýze pro fázi lehu. Z distribućı poměru na obr. 7.12 můžeme vidět změny v mediánech

u obou skupin subjekt̊u. Pro fázi stoje je hodnota mediánu u pacient̊u rovna 3,344 a pro fázi

vleže 2,503. U kontrolńı skupiny je medián vyšš́ı u tohoto parametru pouze u lehu. Pro stoj

je hodnota mediánu 3,107 a pro leh 2,666.

Pomoćı Wilcoxonova testu s ćılem určit signifikantńı rozd́ıl mezi lehem a stojem pro každou

ze skupin subjekt̊u byla nalezen statisticky signifikantńı rozd́ıl mezi stojem a lehem u obou

skupin. V př́ıpadě pacientské skupiny bylo p = 4, 62 · 10−6 a v př́ıpadě kontroly pak bylo

p = 0, 0026.
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8 Diskuze výsledk̊u

V této práci byly navrženy metody hodnoceńı záznamu EKG na základě variability

srdečńıho rytmu, resp. na délce R-R interval̊u, s ćılem odlǐseńı zdravých subjekt̊u a subjekt̊u

s diagnostikovaným komplexńım regionálńım bolestivým syndromem. Vzhledem k tomu,

že KRBS prostřednictv́ım sympatiku ovlivňuje srdečńı rytmus, resp. jeho variabilitu,

t́ım zp̊usobem, že u nemocných KRBS docháźı ke sńıžeńı variability, lze předpokládat,

že bude možné na základě analýzy R-R interval̊u odlǐsit pacienta s KRBS od zdravého

subjektu. V tomto př́ıpadě je tedy předpoklad, že KRBS ovlivňuje automnomńı nervový

systém v dostatečné mı́̌re, č́ımž dojde k ovlivněńı srdečńı akce. Jak již bylo zmı́něno,

KRBS má primárně vliv na sympatikus, avšak sekundárně p̊usob́ı také na parasympatikus.

Z d̊uvodu klasifikace bylo nejprve třeba určit, které z parametr̊u ke klasifikaci přisṕıvaj́ı.

Z výsledk̊u multilineárńı regresńı analýzy, která byla pro tyto účely zvolena, vyplývá, že mezi

významné parametry patř́ı některé z parametr̊u ze všech metod.

V př́ıpadě měřeńı ve stoje byly jako signifikantńı vybrány parametry časové a rekurentńı

analýzy. Parametr SDNN, udávaj́ıćı směrodatnou odchylku R-R interval̊u (resp. N-N

interval̊u), byl vybrán jako signifikantńı parametr časové analýzy. Vzhledem k tomu,

že se jedná o parametr, který př́ımo popisuje variabilitu srdečńıho rytmu, byla jeho aplikace

předpokládaná. Tento parametr byl vybrán jak v př́ıpadě měřeńı ve stoje, tak vleže,

viz tab. 7.1.

Druhým zvoleným parametrem byl AVDL, což je parametr rekurentńı analýzy.

Tento parametr je nazýván středńım predikčńım časem. Při zvýšeńı AVDL by mělo docházet

ke sńıžeńı HRV. Parametr AVDL by tedy měl odrážet variabilitu srdečńıho rytmu, a proto

je jeho výběr jako signifikatńıho parametru žádoućı. Parametr AVDL byl jako signifikantńı

vybrán pro obě měřeńı (vestoje i vleže). Výsledky tedy odpov́ıdaj́ı předpoklad̊um.
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Daľśı zvolené parametry, viz tab. 7.1, byly vybrány jen v př́ıpadě měřeńı v leže.

Předpoklad je takový, že při změně polohy pacienta z lehu do stoje nedojde ke sńıžeńı HRV,

z d̊uvodu porušené sympatické regulace. Naopak u kontrolńı skupiny by mělo doj́ıt ke změně

HRV (sńıžeńı variability). Vybraný parametr TP (celková PSD) vyjadřuje celkovou aktivitu

ANS. S ohledem na fakt, že u pacient̊u by nemělo docházet k výrazným změnám při přechodu

do stoje, tento parametr nemuśı být významný. Dále, s ohledem na zahrnut́ı obou skupin

do regresńıho modelu mohlo tedy doj́ıt k potlačeńı śıly některých parametr̊u pro regresi,

a to vzhledem k př́ıtomnosti pacientské skupiny. Mezi tyto parametry dále patř́ı normované

spektrálńı parametry a parametr LMAX z rekurentńı analýzy.

Z grafu na obr. 7.1 je patrné, že při zpětné klasifikaci, která byla provedena pomoćı

regresńıch (klasifikačńıch) stromů, byly subjekty zaklasifikovány do jednotlivých skupin

správně. Lze tedy konstatovat, že kombinace parametr̊u zvolených pomoćı multilineárńı

regresńı analýzy je správná a pro klasifikaci signifikantńı. Na základě zvolených parametr̊u

je tedy možné správně rozlǐsit mezi jednotlivými skupinami subjekt̊u, a to jak při měřeńı

vleže, tak ve stoje.

V př́ıpadě měřeńı v leže byl jako parametr o nejvyšš́ı importanci vybrán parametr TP

frekvenčńı analýzy, viz obr. 7.2. Vzhledem k faktu, že parametr reprezentuje celkovou

aktivitu sympatiku a parasympatiku, lze vliv tohoto parametru na klasifikaci při měřeńı

v leže očekávat. Při přechodu do stoje pak s ohledem na pacientskou skupinu nemuśı

docházet k žádaným změnám v regulaci, což může být d̊uvod, proč tento parametr nebyl

pro měřeńı ve stoje vybrán. Jako daľśı byl vybrán SDNN z časové analýzy. Vzhledem

k tomu, že parametr SDNN př́ımo odráž́ı variabilitu srdečńıho rytmu, byl takovýto

výsledek očekávaný. V př́ıpadě měřeńı ve stoje je pak tento parametr určen jako parametr

o nejvyšš́ı importanci, což je vzhledem k jeho charakteru žádané. V pořad́ı třet́ı parametr,

dle importance, je AVDL v př́ıpadě měřeńı v leže. V př́ıpadě měřeńı ve stoje je pak tento

parametr určen jako druhý. Lze tedy konstatovat, že všechny navržené analýzy, resp. jejich

vybrané parametry, jsou př́ınosem pro odlǐseńı nemocných s KRBS od zdravých subjekt̊u.
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Pomoćı Wilcoxonova testu byl testován rozd́ıl mezi měřeńım vleže a ve stoje. V př́ıpadě

zdravých subjekt̊u by mělo docházet ke změně HRV po přechodu z lehu do stoje.

Naopak v př́ıpadě pacientské skupiny by mezi jednotlivými měřeńımi neměl být významný

rozd́ıl. Tomuto předpokladu vyhovuj́ı pouze parametry NN50 a pNN50. Avšak s ohledem na

fakt, že na základě všech uvažovaných parametr̊u bylo možné správně zaklasifikovat subjekty

do jednotlivých skupin, a to při obou z měřeńı, lze konstatovat, že pro klasifikaci nemocných

s KRBS založené na analýze EKG nemá ortostatický test významný vliv.

S ćılem o odlǐseńı dvou skupin subjekt̊u založeného na jednom parametru byl využit

Wilcoxon̊uv test. Z tab. 7.2 je zřejmé, že v př́ıpadě časové analýzy lze naj́ıt statisticky

signifikantńı rozd́ıl mezi oběma skupinami téměř u všech parametr̊u. Výj́ımky tvoř́ı

pr̊uměrované parametry, tj. pr̊uměrná délka R-R intervalu a pr̊uměrná tepová frekvence.

Z graf̊u pr̊uběh̊u parametr̊u časové analýzy (obr. 7.3 - 7.7) je zřejmé, že v př́ıpadě

kontrolńı skupiny docháźı k signifikantńımu nár̊ustu parametru oproti skupině pacientské.

Tento výsledek je s ohledem na vliv KRBS na autonomńı nervový systém očekávaný.

V př́ıpadě frekvenčńı analýzy bylo možné naj́ıt statisticky signifikantńı rozd́ıl mezi oběma

skupinami subjekt̊u v př́ıpadě parametr̊u TP, VLF, LF a HF. Vzhledem k tomu, že tyto

parametry popisuj́ı součinnost jednotlivých větv́ı ANS, je tento výsledek předpokládaný.

Z graf̊u prezentovaný na obr. 7.8 - 7.11 je zřejmé, že stejně jako v př́ıpadě časové analýzy

je daný parametr vždy nižš́ı u pacientské skupiny. V př́ıpadě parametru HF, který odráž́ı

parasympatickou aktivity, je za standardńıch podmı́nek očekávaný opačný trend. Vzhledem

k faktu, že pacienti s KRBS maj́ı automnomńı regulaci poškozenou, je možné, právě tato

nerovnováha se projevuje ve výsledćıch parametru HF.

V př́ıpadě rekurentńı analýzy byl vybrán pouze jeden významný parametr - AVDL, resp.

dva významné parametry u měřeńı vleže - AVDL a LMAX. Skutečnost, že nebyly vybrány

daľśı parametry jako signifikatńı, ačkoli by to mohlo být očekávané, může být zp̊usoben
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nastaveńım samotné analýzy. V př́ıpadě RQA je totiž stěžejńı nastaveńı jej́ıch vstupńıch

parametr̊u, které neńı fixně definované a lǐśı se v závislosti na charakteru dat. Z tohoto d̊uvodu

mohou být výsledky RQA negativně ovlivněny. Z výsledk̊u lze konstatovat, že na základě

tohoto parametru je možné rozlǐsit mezi oběma skupinami subjekt̊u. Nižš́ı variabilita

srdečńıho rytmu se v př́ıpadě parametru AVDL projev́ı jeho poklesem. Pr̊uběh tohoto

parametru pro měřeńı ve stoje tedy odpov́ıdá teoretickým předpoklad̊um, viz obr. 7.12.

Naopak pro měřeńı vleže je distribuce tohoto parametru u obou skupin obdobná. Tento fakt

může být opět zp̊usoben nastaveńım vstupńıch parametr̊u RQA.
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9 Závěr

Ćılem této práce byla analýza signálu EKG se zaměřeńım na pacienty s komplexńım

regionálńım bolestivým syndromem. V práci byly navrženy metody pro hodnoceńı variability

srdečńıho rytmu u pacient̊u s komplexńım bolestivým regionálńım syndromem pomoćı

standardně už́ıvaných lineárńıch metod hodnoceńı HRV, jako jsou časová a frekvenčńı

analýza. Dále bylo pro zpracováńı signálu navrženo využit́ı rekurentńı kvantifikačńı analýzy,

která zat́ım neńı běžně využ́ıvána. Během experimentu byl zkoumaným subjekt̊um naměřen

krátkodobý záznam EKG signálu a krevńı tlak, jehož využit́ı by bylo možné např́ıklad

v daľśı návaznosti na tuto práci. Měřeńı prob́ıhalo při současném prováděńı ortostatického

testu aktivńıho stáńı, při němž byly subjekty vystaveny p̊usobeńı gravitačńıho stresu.

Rychlá změna polohy z lehu do stoje vyžaduje rychlou reakci organismu v závislosti

na schopnosti se s takovýmto stresem vyrovnat, proto byla naměřena data pro analýzu HRV

v obou fáźıch testováńı.

Naměřená data byla nejprve předzpracována s využit́ım Pan-Tompkinsonovy metody,

která je standardně už́ıvaná pro detekci QRS komplex̊u, resp. R-kmit̊u, ze surového

EKG signálu. Ze źıskaných R-R interval̊u byly vypoč́ıtány parametry časové a frekvenčńı

analýzy. Následně byly vypoč́ıtány parametry rekurentńı kvantifikačńı analýzy. Ze źıskaných

parametr̊u byly pomoćı postupné regrese vybrány ty, které jsou signifikantńı pro klasifikaci

pacient̊u s KRBS a zdravých subjekt̊u. Samotná klasifikace byla provedena s využit́ım

regresńıch stromů. Zpracováńı a analýza dat proběhla v programovém prostřed́ı Matlab.

Z výsledk̊u vyplývá, že pomoćı zpětné klasifikace lze na základě předem vybraných parametr̊u

predikovat skupinu, do ńıž subjekt nálež́ı. Z výsledk̊u dále plyne, že KRBS ovlivňuje pacienty

takovým zp̊usobem, kdy docháźı ke sńıžeńı variability srdečńıho rytmu oproti zdravým

subjekt̊um. Lze tedy konstatovat, že autonomńı nervová regulace může být pr̊uvodńım

znakem KRBS, a že zvolené metody jsou vhodné pro klasifikaci zdravých a nemocných

subjekt̊u.
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V současné době je diagnostika prováděna na základě př́ıznak̊u a vyloučeńı jiných možných

onemocněńı. Kvantifikace by tedy mohla přispět k podpoře diagnostiky, č́ımž by mohlo

doj́ıt k rychleǰśımu a přesněǰśımu určeńı diagnózy, a k následnému dř́ıvěǰśımu zahájeńı

léčby. Problematika KRBS však stále neńı uspokojivě popsána, ale navržené metody

by mohly poskytnout hlubš́ı náhled do problematiky regulace autonomńıho nervového

systému. Pro tyto účely by však bylo žádoućı provést rozsáhleǰśı studii.

9.1 Vyhodnoceńı testu hypotéz

Hypotézy byly vyhodnoceny následuj́ıćım zp̊usobem:

H1: Importance všech parametr̊u navržených a využitých metod pro zpracováńı

signál̊u EKG v časové a frekvenčńı oblasti a pomoćı rekurentńı analýzy bude

statisticky významná pro klasifikaci pacient̊u a kontrolńı skupiny.

Hypotéza byla zamı́tnuta – pro klasifikaci pacient̊u a kontrolńı skupiny byly signifikantńı

pouze některé parametry použitých metod. Na druhou stranu lze konstatovat, že všechny

navžené metody jsou aplikovatelné pro klasifikaci pacient̊u a kontrolńı skupiny.

H2: Parametry navržených metod se signifikantńı importanćı jsou samy schopny

statisticky rozlǐsit skupinu pacient̊u a kontrol.

Hypotéza byla přijata – na základě Wilcoxonova testu byl nalezen statisticky signifikantńı

rozd́ıl mezi skupinou pacient̊u a kontrol u parametr̊u, které byly vyhodnoceny jako

signifikantńı pro klasici těchto dvou skupin.

68
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Nicolas. Sensitivity and specificity of 3-phase bone scintigraphy in the diagnosis of

complex regional pain syndrome of the upper extremity. The Clinical Journal of Pain,

26(3):182–189, mar 2010.

[17] Frank Birklein. Complex regional pain syndrome. Journal of Neurology, 252(2):131–138,

feb 2005.

[18] Relatively generalized syndromes. In Nikolai Bogduk and Harold Merskey, editors,

Classification of chronic pain: Descriptions of chronic pain syndromes and definitions of

pain terms, pages 39–58. IASP Press, Washington, D.C., 2012.

70



Fakulta biomedićınského inženýrstv́ı
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of heart rate variability signal in patients with vasovagal syncopes. Biomedical Signal

Processing and Control, 25:1–11, mar 2016.

[47] Vladimir Socha, Jakub Schlenker, Karel Hana, Pavel Smrcka, Lenka Hanakova, Jaroslav

Prucha, Stanislav Szabo, Lucie Riedlbauchova, and Vladimira Vojtova. Prediction

of atrial fibrillation and its successful termination based on recurrence quantification

analysis of ECG. In 2016 39th International Conference on Telecommunications and

Signal Processing (TSP). IEEE, jun 2016.

[48] Timo H Makikallio, Heikki V Huikuri, Anne Makikallio, Leif B Sourander, Raul D

Mitrani, Agustin Castellanos, and Robert J Myerburg. Prediction of sudden cardiac

death by fractal analysis of heart rate variability in elderly subjects. Journal of the

American College of Cardiology, 37(5):1395–1402, apr 2001.

[49] Vijay Sharma. Deterministic chaos and fractal complexity in the dynamics of

cardiovascular behavior: Perspectives on a new frontier. The Open Cardiovascular

Medicine Journal, 3(1):110–123, oct 2009.

74



Fakulta biomedićınského inženýrstv́ı
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Př́ıloha A - DVD
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Nacteni dat + definice parametru
close all;
clear all;
clc;

A=importdata('S08M01.txt');                       %vzorkovaci frekvence
ecg=A.data(1:5000,7);

fs=1000;

Detekce QRS (resp. R vln - Pan Tomkins) +
vypocet RR int

gr=1;                                                 %vykresleni grafu
[QRSampl,QRSindex]=pan_tompkin(ecg,fs,gr);

RRint=(diff(QRSindex))*(1000/fs);            %vypocet RR intervalu (ms)

xlswrite('analyza.xlsx',RRint,'RR intervaly')
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Casova analyza
mean_dRR=mean(RRint);
SDNN=std(RRint);

HR=60./(RRint/1000);                          %vypocet tepove frekvence

meanHR=mean(HR);
stdHR=std(HR);

diffRRint=abs(diff(RRint));
NN50=0;

for i=1:length(diffRRint)                            %identifikace NN50
   if(diffRRint(i)>50)
       NN50=NN50+1;
   end
end

pNN50=NN50/length(diffRRint);

RMSSD=(mean((diffRRint).^2)).^2;

casova=[mean_dRR SDNN meanHR stdHR NN50 pNN50 RMSSD];
xlswrite('analyza.xlsx',casova,'casova')

Frekvencni analyza
interpolace - cubic spline (4 Hz)

X=(cumsum(RRint));                                     %casova osa (ms)
diffX=diff(X);
sumaX=sum(diffX(:));
meanX=sumaX/length(diffX(:));

startX=X(1);
konecX=X(length(X));
f=4;
X=X';
scale_start=(f*startX);
scale_konec=(f*konecX);

start=scale_start/f;
konec=scale_konec/f;

X_out=start:1/f:konec;

dRR=interp1(X,RRint,X_out,'spline');                       %interpolace

% figure
% subplot(2,1,1)
% plot((X_out/(1000*60)),dRR);



4

% xlabel('Cas (min)')
% ylabel('RR interval (ms)')

mean_dRR=mean(dRR);
norm_dRR=(dRR-mean_dRR);

% PSD

L=length(norm_dRR);
krok=2^nextpow2(L);

% pwelch výpo#et
[Pyy,frekv]=pwelch(norm_dRR,[],[],256,4);      %PSD pomoci Welch metody

psd(1)=Pyy(1);

for i = 2:length(Pyy)
    psd(i)=Pyy(i)*frekv(i);
end

psd=psd(2:end)';

PSD=Pyy(1:(length(frekv)));

PSD(2:end-1) = PSD(2:end-1);

figure                               %vykresleni jednostranneho spektra
plot(frekv(2:end),psd);
xlabel('Hz')
ylabel('ms^2/Hz')
axis 'tight'

VLF=[0 0.04];
LF=[0.04 0.15];
HF=[0.15 0.4];

iVLF=find(frekv>=VLF(1)) & (frekv<=VLF(2));              %indexy pasem
iLF=(frekv>=LF(1)) & (frekv<=LF(2));
iHF=(frekv>=HF(1)) & (frekv<=HF(2));

aVLF=trapz(frekv(iVLF),Pyy(iVLF));         %vypocet plochy pasem (ms^2)
aLF=trapz(frekv(iLF),Pyy(iLF));
aHF=trapz(frekv(iHF),Pyy(iHF));

aTotal=aVLF+aLF+aHF;

LFHF=aLF/aHF;
nLF=aLF/(aTotal-aVLF);
nHF=aHF/(aTotal-aVLF);

frekvencni=[aVLF aLF aHF aTotal LFHF nLF nHF];
xlswrite('analyza.xlsx',frekvencni,'frekvencni')
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Data
close all
clear all
clc

[Data1,names_header]=xlsread('Data_leh55.xlsx');

Y=Data1(:,1);          % trida - zdravi/nemocni
X1=Data1(:,3:end);       % data

iNames1=names_header(1,4:end);
outputNames={'HRV CRPS'};

Vyber parametru
[b,se,pval,inmodel,stats,nextstep,history]=stepwisefit(X1,Y,'penter',0.1);
[I J]=find(history.in(end,:));

for i=1:length(J)
    X(:,i)=X1(:,J(i));
    iNames(1,i)=iNames1(1,J(i));
end

Initial columns included: none
Step 1, added column 2, p=0.00971508
Step 2, added column 11, p=0.000188513
Step 3, added column 14, p=0.0301974
Step 4, added column 13, p=0.00660333
Step 5, added column 23, p=0.0705439
Step 6, added column 21, p=0.0804241
Final columns included:  2 11 13 14 21 23 
    'Coeff'          'Std.Err.'      'Status'    'P'         
    [-2.5276e-04]    [4.6041e-04]    'Out'       [    0.5850]
    [     0.0290]    [    0.0048]    'In'        [7.7113e-08]
    [     0.0030]    [    0.0059]    'Out'       [    0.6125]
    [     0.0588]    [    0.0660]    'Out'       [    0.3769]
    [-8.2547e-04]    [    0.0067]    'Out'       [    0.9026]
    [-1.0801e-04]    [    0.0027]    'Out'       [    0.9676]
    [    -0.0045]    [    0.0074]    'Out'       [    0.5461]
    [ 3.0315e-05]    [5.3659e-05]    'Out'       [    0.5741]
    [ 8.3407e-06]    [1.0512e-04]    'Out'       [    0.9370]
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    [-1.0497e-04]    [9.5762e-05]    'Out'       [    0.2772]
    [-1.7591e-04]    [3.4955e-05]    'In'        [4.3065e-06]
    [    -0.0731]    [    0.0612]    'Out'       [    0.2370]
    [    -2.4145]    [    0.8401]    'In'        [    0.0055]
    [    -2.4203]    [    0.8393]    'In'        [    0.0054]
    [   -71.7359]    [   97.1255]    'Out'       [    0.4629]
    [     0.3125]    [    0.5491]    'Out'       [    0.5713]
    [     0.1664]    [    1.0793]    'Out'       [    0.8780]
    [     0.4064]    [    0.4866]    'Out'       [    0.4068]
    [     0.0174]    [    0.0301]    'Out'       [    0.5659]
    [    -0.0749]    [    0.1751]    'Out'       [    0.6705]
    [     0.1773]    [    0.0998]    'In'        [    0.0804]
    [     0.0036]    [    0.0072]    'Out'       [    0.6149]
    [    -0.0036]    [    0.0014]    'In'        [    0.0157]
    [    -0.0323]    [    0.4073]    'Out'       [    0.9370]
    [     0.0010]    [    0.0013]    'Out'       [    0.4390]

Boosted trees
[rows,cols]=size(X);

rng(5);

cv = cvpartition(rows,'Holdout',0.3);   % 70 % treningova mnozina

T = RegressionTree.template('MinLeaf',1);
mdl = fitensemble(X(cv.training,:),Y(cv.training,:),...
'LSBoost',500,T,'PredictorNames',iNames,...
'ResponseName',outputNames{1},...
'LearnRate',0.01);

L = loss(mdl,X(cv.test,:),Y(cv.test),'mode',...
    'ensemble');
fprintf('Mean-square testing error = %f\n',L);

figure(1);
plot([Y(cv.training), predict(mdl,X(cv.training,:))],...
    'LineWidth',2);
plot(Y(cv.training),'b','LineWidth',2), hold on
plot(predict(mdl,X(cv.training,:)),'r.-',...
    'LineWidth',1,'MarkerSize',15)

xlim([0 60])
ylim([0.5 2.5])
legend({'Reálné','Predikované'})
xlabel('Tréningový datový bod');
ylabel('');

[predictorImportance,sortedIndex] = ...
    sort(mdl.predictorImportance,'descend');
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PI=(predictorImportance/...
    sum(predictorImportance))*100;
figure(2);
barh(PI)
set(gca,'ytickLabel',iNames(sortedIndex))
xlabel('Importance prediktoru (%)')

%  figure(3);
 trainingLoss = resubLoss(mdl,...
     'mode','cumulative');
%
 testLoss = loss(mdl,X(cv.test,:),...
     Y(cv.test),'mode','cumulative');
%  plot(trainingLoss), hold on
%  plot(testLoss,'r')
%  legend({'Training Set Loss','Test Set Loss'})
%  xlabel('Po#et strom#');
%  ylabel('St#ední kvadratická chyba');

mdl = regularize(mdl,'lambda',[0.001 0.01]);
disp('Po#et strom#:')
disp(sum(mdl.Regularization.TrainedWeights > 0))

mdl = shrink(mdl,'weightcolumn',2);

disp('Po#et strom# po o#ezání')
disp(mdl.NTrained)

%view(mdl.Trained{1}) % vypis podminek
%view(mdl.Trained{1},'mode', 'graph') % graf

Mean-square testing error = 0.163670
Po#et strom#:
    32    12

Po#et strom# po o#ezání
    12
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