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Abstrakt

Komplexni regiondlni bolestivy syndrom (KRBS) je zavazné chronické neurologické
onemocnéni obvykle zpusobené poranénim perifernitho nervu. Bézné pouzivanou metodou
pro diagnostiku KRBS je kriterialni hodnoceni. V soucasné dobé se nékteré studie
zabyvaji moznostmi kvantifikace a kvalifikace KRBS prostiednictvim metod hodnoceni
autonomniho nervového systému (ANS) napiiklad na bazi evaluace variability srdec¢niho
rytmu. Zakladni hypotézou pritom je, Zze se onemocnéni projevi v regulaci vitdlnich
funkci prostfednictvim ANS. V ramci diplomové prace byla orientace zaméfrena primarné
na popis vlivu KRBS na srde¢ni rytmus. Sledovanych bylo 35 pacientu s diagnostikovanym
onemocnénim, kteii byli porovnani s kontrolni skupinou, pficemz byly dodrzené zasady
o reprezentativnosti a uniformnosti vyzkumného vzorku. V ramci méteni bylo vyuzito
zaznamu EKG se soucasnym vyuzitim standardniho ortostatického testu. Zpracovani dat
probihalo pomoci standardnich metod casové a spektralni analyzy, a také s vyuzitim
rekurentni kvantifikacni analyzy. Statistické zpracovani vysledku ukéazalo, ze pouzité
metody dokazi rozlisit zdravé subjekty od nemocnych se signifikantni vyznamnosti.
Uvedené naznacuje, ze zména v autonomni nervové regulaci muze byt pruvodnim znakem

popisujicim KRBS.

Klicova slova: komplexni regionalni bolestivy syndrom, variabilita srde¢niho rytmu, casova

analyza, frekvencni analyza, rekurentni analyza, rozhodovaci 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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Uvod

Komplexni regionalni bolestivy syndrom je zavazné chronické neurologické onemocnéni,
obvykle zpusobené poranénim periferniho nervu, které omezuje pacienty chronickou bolesti
a v konecném dusledku i napf. v hybnosti jejich koncetin. Jelikoz se jednd o onemocnéni
ovliviiujici autonomni nervovy systém, které je stale Spatné diagnostikovatelné, zacina
se pristupovat k moznému zkoumani a nasledné diagnostice tohoto onemocnéni pomoci

analyzy variability srde¢niho rytmu.

K vyhodnocovani variability srde¢niho rytmu se bézné pouzivaji tradiéni linedrni metody
zalozené na casové a frekvenéni analyze, které ale maji vzhledem k charakteristice
dat namérenych v lidské soustavé své limitace. Pravé diky témto limitacim linearnich
metod se stale castéji zacinaji vyuzivat metody nelinedrni, které lépe odpovidaji typu

zpracovavanych dat.

Tato prace se zabyva analyzou variability srdecniho rytmu u pacientu s komplexnim
regiondlnim bolestivym syndromem. K cilum prace patii popis vlivu komplexniho
regiondlntho bolestivého syndromu u pacientu neurologické kliniky FN Motol a 2. LF
UK na autonomni nervovou regulaci, zpracovani nameéfenych dat pomoci navrzenych
linedrnich a nelinedrnich metod a urc¢eni vhodnosti navrzenych metod pro klasifikaci zdravych

a nemocnych subjekti.

12
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1 Teoretické zaklady prace

1.1 Komplexni regionalni bolestivy syndrom (KRBS)

Komplexni regionalni bolestivy syndrom (KRBS) je zdvazné chronické onemocnéni obvykle
omezené v distalni ¢asti koncetiny nebo koncetin zpusobené poranénim perifernitho nervu.
KRBS charakterizuje spontanni nebo evokovana bolest. KRBS muze byt zpusoben poranénim
¢i poskozenim tkané koncetiny, napt. pii zlomeniné, imobilizaci nebo po embolizaci
¢ chirurgickém zdkroku. Obvykle vznikd v rozmezi od 4 do 6 tydnu od traumatu, pricemz

se muze vyvinout az u vice nez 5 % ze vsech nervovych poskozeni [1, 2, 3, 4, 5].

Komplexni: odpovida ruznym symptomum jako je bolest, senzorické, motorické

a autonomni zmeény v postizené oblasti [6].

Regionalni: bolest se objevuje v celé oblasti, neni tedy omezenda specificky pro okoli

inervované jednim nervem [2, 6.

Bolestivy: mnaznacCuje, ze se jedna o kombinaci symptomu, kde bolest je hlavnim

faktorem [6].

Od ostatnich chronickych bolestivych stavi odlisuji KRBS symptomy autonomni dysfunkce.
Pacienti s KRBS trpi také postizenim sympatického nervového systému. Mezi symptomy
patii zmény v prokrveni, barvé a teploté kuze, otok, nadmérné poceni postizené oblasti nebo
zmény v motorice koncetiny vici nezasazené oblasti napt. na druhé odpovidajici koncetiné

7,8, 9.

V dalsich pripadech pacienti s KRBS vykazuji priznaky hyperalgezie a alodynie,
tzn. v dusledku strachu z bolesti, ponechavaji pacienti postizenou koncetinu imobilni
a v ochranné poloze [10]. Pohyblivost je kvuli bolesti a otoku znatné omezend, podobné
nadmérné vyhybani se bolesti a pohybu z obavy vzniku bolestivého stavu muze vést
az k imobilizaci zasazené koncetiny, napf. diky tuhosti kloubt a atrofii svalu [11].

Dalsimi symptomy jsou vasodilatace nebo vasokonstrikce, které mohou vést ke zménam

13
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v rustu ochlupeni a nehtu na postizené koncetiné. Uvedené spoleéné se snizenim sily muze

zpusobit vznik tfesu a dystonie v postizené koncetiné [9].

1.1.1 Typy KRBS

KRBS se déli na dva druhy, a to na KRBS typu I na zakladé absence detekovatelného
poskozeni nervu a KRBS typu II, pii zjevné pritomnosti pfiznaku poskozeni
hlavnich perifernich nervu, pficemz toto rozdéleni muze byt ¢astetné posouzeno pouze

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

Déle muzeme KRBS rozdélit na primarné teply (70 % piipadu), kdy je postizend koncetina
tepld, nacervenald a otekld. Tento typ se muze v ¢ase zménit na studeny, pokud se KRBS
stane chronickym. Studeny KRBS spojeny s chladnou a ztmavlou nebo bledou kuzi miva
horsi prognézu. Nezavisle na tom, zda se jedna v jednotlivych pripadech o teply nebo studeny

KRBS, teplota se 1is{ o vice nez 1 °C oproti teploté zdravé konéetiny [7].

Ackoli se oba typy lisi, zdkladni diagnostické néstroje jsou identické pro oba typy [1, 12, 14].
KRBS je velice tézké stanovit z priznaku, které ho provazi. Diferencovanou diagnézou musi
byt vylou¢eno normalni potrazové 1éceni, revmatitida a zdroven ruznd psychicka onemocnéni
[15]. K vylouceni slouzi vysetieni krve, MRI, 3 - fazova scintigrafie, RTG vysetfeni, vySetteni
pomoci infrakamery, elektromyografie, vysetieni evokovanymi potencidly nebo psychologicka

vySetfeni [16, 17].

Soucasna kritéria pro stanoveni KRBS byla vydana Mezinarodni asociaci pro studium bolesti
(TASP), jinak také zvand Budapestskd kritéria [18]:
e Pretrvavajici bolest neimérna svému spoustéci.

e Musi byt pfitomen minimdalné jeden symptom z alespon tii kategorii uvedenych

v tab. 1.1

14
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e Projeveni nejméné jednoho symptomu alespon ze dvou kategorii viz tab. 1.1 béhem

provadéné diagnostiky.

e Pokud zde neni zadna jina diagnéza, ktera vice odpovida piiznakim a symptomum.

Tabulka 1.1: Ptehled symptomu pro urceni KRBS [18].

Kategorie symptomiu

Sensorické

Druh symptomu

hyperestezie
precitlivélosti na senzorické podnéty napt. dotek

alodynie

Kategorie symptomu

Sudomotorické

Druh symptomu

otok

zmény v termoregulaci

Kategorie symptomu

Vasomotorické

Druh symptomu

nerovnomeérné rozlozeni teploty

zmény v barvé kuze

Kategorie symptomu

Motorické/trofické

Druh symptomu

snizeny rozsah pohybu
motorické dysfunkce - slabost, tfes nebo krece

trofické zmény na kuzi, nehtech nebo ochlupeni

Poznamka: pro vyzkumné tucely mohou byt tato diagnosticka kritéria pouzita s pouze

jednim symptomem ve vSech ¢tyfech kategoriich a jednim symptomem pozorovanym béhem

diagnostiky ve dvou ¢i vice symptomatickych kategoriich.
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2 Prehled souc¢asného stavu

Zmény v srdeénim rytmu definované jako variabilita srdeéni rytmu (HRV) nebo také
variabilita srdecni frekvence reprezentuji promeénlivost dob trvani jednotlivych po sobé
jdoucich srdec¢nich cykla QRS komplexu tzv. R-R intervalii nebo N-N (normal-to-normal)
intervalu, které vznikaji pfirozené se srdecnimi kontrakcemi zpusobenymi depolarizacemi
sinového uzlu, které reflektuji autonomni srdecni ¢innost. Tyto zmény jsou bézné a poukazuji
na schopnost srdce reagovat fyziologické a okolni podnéty, mezi které patii dychani, fyzicka
zatéz, stres, hemodynamické a metabolické zmény, spanek, ortostéza, ale i vyrovnavani

se s poruchami zpusobenymi onemocnénimi [19, 20, 21, 22, 23, 24].

2.1 Ortostaticky test

Srdecni frekvence je ovliviiovana pii ruznych fyziologickych a patologickych stavech [25,
26, 27]. Nepatrné zmény v HRV odpovidaji normdalni funkci autonomniho nervového
systému (ANS), zatimco snizend variabilita srdeéniho rytmu nebo jeji kolisani charakterizuje
autonomni dysfunkee [28, 29, 30]. K testovani HRV na patologické jevy slouzi tzv. ortostatické
testy. Tyto testy jsou bézné provadéné v nékolika modifikacich, napt. TILT table test, HUTT
- head up tilt test (testy na naklonéné roviné), a nebo active standing test (test aktivniho

stanf) [31, 32].

Hlavnim smyslem ortostatickych testu je vysetfit odpovédi autonomniho nervového systému
na gravitacni stres zpusobeny zménou polohy téla z lehu do stoje. ANS normélné reaguje
na takovou velkou fyziologickou zménu zvySenim HR a vazokonstrikci. Tato regulace
umoznuje udrzeni normalniho zasobovani horni c¢asti téla, a zvlasté pak mozku, krvi.
Pomoci neptimérenych odpovédi organismu muze byt usuzovano na onemocnéni ANS nebo

jako v této praci na KRBS [33, 34].
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2.2 Analyza variability srdeéniho rytmu

Vzhledem ke skutecnosti, ze autonomni nervovy systém fidi kardiovaskularni systém,
je analyza variability srdecniho rytmu vyznamnou kvantitativni neinvazivni metodou
pro hodnoceni regulace srde¢ni aktivity a interakci mezi sympatickym a parasympatickym
nervovym systémem, pricemz sympatikus ma v tomto piipadé piimy podil na vyvoji KRBS

[7, 21, 22, 35].

Analyza HRV je zalozena na vyhodnoceni R-R intervalu ziskanych z povrchového snimani
EKG. Mezi standardni metody vyhodnocovani pocitame metody pracujici s casovou

a frekvenéni analyzou [35, 36, 37].

Parametry casové domény jsou nejjednodussi na vypocet primo ze surového zaznamu R-R
intervalu, ale neposkytuji pravé nejlepsi prostredky pro hodnoceni dynamiky autonomniho
systému. Pro analyzu HRV v ¢asové doméné jsou zasadni vSechny casové intervaly mezi

normdalnimi R kmity (QRS intervaly) méfené béhem koneéného ¢asového intervalu [35].

Z okamzité srdecni frekvence nebo cyklu R-R intervali, predevsim z téch dlouhodobéjsich
zaznamu mohou byt vypocitany komplexnéjsi vypocty v casové doméné. Tyto vypocty
muzeme rozdeélit na odvozené z R-R intervali nebo okamzité HR a na ty odvozené z diferenci
mezi R-R intervaly. Tyto proménné mohou byt zpracovany analyzou celého zaznamu EKG

nebo mohou byt vypoéitany za pomoci kratsich segmentt ze zdznamu [35].

Nejreprezentativnéjsim parametrem a zaroven uzite¢nym klinickym nastrojem casové analyzy
HRV je smérodatna odchylka (SD, SDNN (ms)), neboli druhd odmocnina rozptylu
popisujici celkovou variaci v zdznamu R-R intervalu [23, 24]. Diky tomu, ze rozptyl
matematicky odpovida celkovému vykonu spektralni analyzy, vypovida SDNN o vsech
cyklicky se opakujicich slozkach zdznamu. Nizkd hodnota SDNN znamendé také nizkou HRV,

coz primarné indikuje snizenou dynamiku ANS. Hodnota SDNN zavisi na délce zaznamu,
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¢im delsi zaznam je, tim vyssi je hodnota SDNN. Proto se v praxi nepracuje s SDNN

odvozenych z R-R intervalu ruzné délky zaznamu [22, 24, 38]. K dalsim bézné pouzivanym
parametrum ¢asové analyzy paif také RMSSD (ms), NN50, pNN50 (%), SDANN (ms), SDSD
(ms), SDNN index (ms), MSSD ms?, STD HR, prumérnd HR (mean HR) a prumérna délka
R-R intervali (mean RR (ms)) viz tab 2.1 [39].

Tabulka 2.1: Dalsi statistické parametry pouzivané pii analyze v casové doméné [22, 24, 38].

SDNN (ms) smerodatnd odchylka popisujici celkovou variaci v zdznamu
R-R intervalu
RMSSD (ms) druhad mocnina prumeéru druhych mocnin rozdili mezi po sobé
jdoucimi R-R intervaly (odvozeno z diferenci R-R intervali)
NN50 pocet sousedicich R-R intervalu lisicich se od sebe o vice nez 50 ms
pNN50 (%) reprezentuje pomér NN50 k poctu vsech R-R intervalu
SDANN (ms) smérodatna odchylka prumérného R-R intervalu
(obvykle z kratsich zdznamu)
SDSD (ms) smérodatnd odchylka rozdilt mezi nésledujicimi (sousednimi)

R-R intervaly

SDNN index (ms)

sttedni hodnota smérodatné odchylky R-R intervala

v pétiminutovych intervalech

MSSD (ms?)

prumér druhych mocnin rozdili po sobé jdoucich R- R intervalu

STD HR (bpm)

smérodatna odchylka srdec¢ni frekvence

mean HR (bpm)

prumérna srdecni frekvence

mean R-R (ms)

prumérnd délka R-R intervali

SDNN, SDANN a SDNN index jsou ziskavany z dlouhodobého zaznamu a reprezentuji

sympatickou a parasympatickou aktivitu, ale neumoznuji rozlisit, zda jsou zmény v HRV

zpusobené zvysenou aktivitou sympatiku nebo snizenim aktivity parasympatiku. RMSSD

s pNN50 reprezentuji aktivitu parasympatiku [22, 24, 38].
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Pro hodnoceni HRV jsou dale vyuzivany metody =zalozené na vykonové spektralni
analyze, kterymi je mozno separovat data ovlivhénd sympatikem od téch, které ovliviiuje
parasympatikus [35, 36, 37]. Spektralni analyza je zalozena na hodnoceni amplitud srde¢nich
intervali pfi ruznych frekvencich pomoci Fourierovy transformace (FT), resp. diskrétni
Fourierovy transformace (DFT), jelikoz se jednd o diskrétni signdl, popf. pomoci rychlé
Fourierovy transformace (FFT). Vykonové spektrum HRV byvé rozdéleno do frekvenénich
pasem, z nichz kazdé je spojené s ruznymi funkénimi vlivy na R-R intervaly. Pasmo nizkych
frekvenci je ovliviiovano jak sympatikem, tak i parasympatikem tidicim aktivitu ovliviujici
srdce, zatimco pasmo vysokofrekvenéni ovliviiuje pouze parasympaticky nervovy systém

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

Pro kratkodobé zaznamy se vyuziva hlavnich tii komponent spektra. Pasmo velmi nizkych
frekvenci 0 - 0,04 Hz (VLF) odrazi odezvy sympatiku, nizkofrekvenéni pasmo (LF) v rozmezi
0,02 - 0,06 Hz je v zasadé velmi silnym ukazatelem aktivity sympatiku, ale je propojeno
i s parasympatikem a s regulaci teploty, stiedné frekvencni pasmo 0,07 - 0,14 Hz odpovida
za kratkodobou regulaci arteridlniho tlaku a vysokofrekven¢ni pasmo (HF) 0,15 - 0,50 Hz
odrazi pusobeni parasympatiku a vlivu dychani na srdecni signal, pticemz HR se zvysuje
béhem nadechu a klesd pri vydechu. Vykonové rozlozeni se muze u li§it u autonomnich zmeén

zpusobenych srdeénim cyklem [35, 44, 23].

K dalsim parametrum urcovanym ve frekvenéni analyze patii:

e Celkovy vykon (TP Total Power), coz je celkovy odhad spektrédlniho vykonu
v celém pasmu od 0 do 0,4 Hz. TP odrézi celkovou aktivitu autonomniho systému,

kde je sympatickd aktivity primarnim faktorem [23].

e Pomér LF/HF, neboli pomér mezi hodnotami nizkych a vysokych pasem odpovida
celkové rovnovaze mezi sympatickym a parasympatickym systémem. Vysoké hodnoty
poukazuji na dominanci sympatiku, zatimco u nizsich hodnot prevlada parasympatikus.

Tento pomeér byva vyuzivan jako pomocnik k urcéeni celkové rovnovahy mezi
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sympatikem a parasympatikem [23].

e Normalizovand LF (nLF) je pomér mezi absolutni hodnotou LF a rozdilem mezi TP
a VLF. Tato velicina co nejvice snizuje dopad zmén ve VLF a zduraznuje zmény

v regulaci zpusobené sympatikem [23].

e Normalizovanda HF (nHF) je ekvivalentem k LF ve vysokofrekvenénim pasmu.
Je to pomér mezi absolutni hodnotou HF a rozdilem mezi TP a VLF. Tato velicina
co nejvice snizuje dopad zmén ve VLF a zduraznuje zmény v regulaci zpusobené

parasympatikem [23].

Frekvenéni analyza s sebou nese nevyhody jako napiiklad potfebu velkého mnozstvi dat,

nestacionaritu pii dlouhodobém zaznamu, nizsi citlivost a velkou nachylnost k sumu [45].

Mezi dalsi metody, které maji potencidl k vyhodnocovani HRV, patii nelinedrni metody
napf. rekurentni analyza (reccurence quantification analysis, RQA) nebo fraktalni analyza,
které zacinaji byt vyuzivdny v mnoha studiich napf. [46, 47, 48] z duvodu nelinedrniho
chovani autonomniho nervového systému [49]. Nelinedrni chovéni je specifické pro vsechny
7ivé organismy a jejich jednotlivé soustavy napt. ANS. Procesy v nich probihajici nemuzou
byt dostatecné popsany pomoci linearnich metod, a proto se i v mediciné zac¢ina vyuzivat
nelinearnich metod. Rekurentni kvantifika¢ni analyza je zastupcem nelinedrnich metod,
které jsou schopny popsat dynamiku zivych systému a jejich vlastnosti, a diky rekurenci

je mozné predikovat dalsi chovani systému [50, 51].

Zkoumani opakovatelnosti (rekurence) dynamickych déju umoznuje rekurentni kvantifikacni
analyza, nelinedrni metoda zaloZend na teorii chaosu [50]. Pti rekurentni analyze se vyuziva
jedné casové tady dat, kterd neni nijak omezena délkou, rozdélenim nebo stacionaritou,
coz je vyhoda oproti linedrnim metodam [35, 36, 37, 52]. Metoda v podstaté reprezentuje 2D

vizualizaci multidimenziondlniho fazového prostoru [52].
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Z RP je pocitano celkem nasledujicich 11 parametri, nejéastéji vyuzivanymi parametry RQA

jsou AVDL, TT a LMAX [53]:

e RR - recurrence rate, neboli mira rekurence, kterd uddava hustotu rekurentnich bodu
v RP a vypovida o tom, s jakou pravdépodobnosti se konkrétni stav zopakuje. RR udava
variabilitu systému. Cim je vys$i mira rekurence, tim je mensi variabilita systému

a naopak.

e DET - determinismus je procento rekurentnich bodiu, které spolecné tvori diagonaly.
Diagonaly odpovidaji rekurenci do identickych nebo velmi podobnych stavi. Samotny

DET souvisi s predvidatelnosti systému a je dan vztahem:

e LAM - laminarita je analogii k DET, je to procentualni zastoupeni rekurentnich bodu
tvoricich vertikdly. Popisuje laminarni stavy, které se neméni nebo se méni velice

pomalu. LAM je dana vztahem:

e RATIO - pomér mezi DET a RR popisujici dynamiku systému muze byt vyuzit
pri hledani skrytych prechodu.

e TT - trapping time, rekurentni cas je prumérna délka vertikdl udavajici jak dlouho

je systém v urcitém stavu. Reprezentuje frekvenci a délku laminarnich stavu.

Dalsimi parametry jsou maximalni délka diagondly LMAX tzn. maximélni ¢as rekurence,
maximalni délka vertikaly VMAX, prumérna délka diagondly se oznacuje AVDL a je analogii
k TT reprezentujici prumérny cas, kdy jsou dva segmenty trajektorie ve fazovém prostoru
blizko sebe, divergence DIV, kterd je inverzni hodnotou k LMAX, Shannonova entropie ENTR
pocitana z rozdéleni pravdépodobnosti délek diagondl reprezentujici komplexnost systému
a trend TND kvantifikujici stacionaritu systému. Pokud se hodnota TND pohybuje kolem

nuly, znamena to, ze jsou rekurentni body rozlozeny v RP rovnomérné [53, 54].
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2.3 Shrnuti kapitoly

Pacienty trpici komplexnim regionalnim bolestivym syndromem od ostatnich pacientu
s chronickymi bolestivymi stavy odlisuji symptomy postizeni sympatického nervového
systému. V klinické praxi je k urcovani onemocnéni autonomniho nervového systému stéle
vice pouzivano analyzy variability srdecniho rytmu provadéné pomoci zpracovani a analyzy
EKG zaznamu. VysSetteni EKG signalu u pacientu s onemocnénim ANS probiha pfi zatézi

zpusobené ortostatickymi testy.

Zpracovani dat HRV bézné probihd pomoci linedrnich metod v ¢asové a frekvenéni doméneé.
Vzhledem k nelinearité fyziologickych dat jsou ale s vyhodou stéle ¢astéji vyuzivany metody
nelinearni jako napi. RQA, kterd je sama o sobé zalozena na teorii chaosu, a proto se zda

lépe aplikovatelnou na data z zivych organismu.
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3 Cile a hypotézy

V této praci bylo pfi stanoveni cilu vychézeno z postupu a metod standardné pouzivanych
pro hodnoceni variability srde¢niho rytmu. Na zdkladé teoretickych poznatku byla provedena
aplikace téchto metod pro potieby hodnoceni HRV pacienti s komplexnim regionalnim

bolestivym syndromem a byly dale stanoveny hlavni cile prace.

Cile

Navrh metod predzpracovani dat: Analyzou soucasného stavu a z ni vychézejicich
poznatku budou navrzeny metody predzpracovani EKG zaznamu pacientu s KRBS
a kontrolni skupiny ziskanych ve spolupraci s Neurologickou klinikou 2. LF a FN Motol
v Praze. Predzpracovani bude obsahovat dekédovani a detekci QRS komplexu a extrakci

R-R intervalu.

Navrh metod pro hodnoceni dat: Na zakladé limitaci tradicnich metod probéhne
navrh novych metod pro hodnoceni kinematickych velicin nameérenych pfi stoji
pacienta. Nové navrzené metody budou zaméfeny na frekvenéni a rekurentni analyzu.
Zaroven budou uvedeny metody konvenc¢ni, které budou vyuzity pro komparaci s novée

navrzenymi metodami.

Zpracovani a analyza namérenych dat: Data ziskana z méfeni HRV budou
zpracovana tak, aby bylo mozné analyzovat vliv KRBS na srde¢ni rytmus u sledovanych
pacientu a porovnat obé skupiny subjektu — pacientu a kontrolni skupiny. Namérena data

budou zpracovana pomoci uvedenych metod linedrnich a nelinearnich.

Vyhodnoceni navrzenych metod: Z porovnani dat zpracovanych pomoci navrzenych
linedrnich a nelinearnich metod bude uréena vhodnost jednotlivych metod pro klasifikaci

zdravych a nemocnych subjektu.
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Hypotézy
Na zakladé vyse stanovenych cilu diplomové prace byly stanoveny nasledujici hypotézy:

H1 Importance vSech parametriu navrzenych a vyuzitych metod pro zpracovani signali
EKG v casové a frekvencni oblasti a pomoci rekurentni analyzy bude statisticky

vyznamné pro klasifikaci pacientu a kontrolni skupiny.

H2 Parametry navrzenych metod se signifikantni importanci jsou samy schopny

statisticky rozlisit skupinu pacientu a kontrol.
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4 Metodika méreni

Data variability srdeé¢niho rytmu byla ziskana standardni metodou méfeni pomoci
3svodového holterovského systému béhem ortostatického testu v laboratofi za normélnich
podminek viz obr. 4.1. Méfeni probihalo ve spolupraci s Neurologickou klinikou 2. LF UK
a FN Motol v Praze.

Obrazek 4.1: Holterovsky systém vyuzity pro ziskani dat.

4.1 Subjekty

Celkem 70 métenych subjektu bylo rozélenéno do dvou skupin. Prvni, s pacienty trpicimi
KRBS postihujicim ruzné oblasti koncetin, ¢itala 35 subjektu, z toho 25 Zen a 10 muzu
ve veku od 27 do 60 let (prumérny vék 47, 3 + 9,1 let). Druhd, kontrolni skupina, o stejné

velikosti a charakteristice subjektu odpovidajici skupiné pacientu s KRBS, viz tab. 4.1.
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Tabulka 4.1: Charakteristika skupin hodnocenych subjektu.

Pacienti ~ Kontrolni skupina

Pramérny veék 47,3 47,3
Maximalni vek 60 61
Minimalni vék 27 27
Pohlavi (M/Z) 10/27 10/27

Zédny ze subjekti tucastnicich se méfeni v minulosti netrpél problémy spojenymi
s kardiovaskularnim systémem nebo jinymi onemocnénimi. Zaroven, vSichni probandi, ktefi
se zucastnili méreni, dali informovany souhlas ke zpracovani dat porizenych béhem méreni.
Meéteni bylo provedeno v souladu s Helsinskou deklaraci WMA a bylo schvaleno etickou komisi

2. LF UK v Praze.

4.2 Test aktivniho stani

Vzhledem ke své jednoduchosti byl po konzultaci s 1ékaii zvolen pro ucely této prace test
aktivniho stani. Pfed samotnym zacdtkem testu byli probandi instruovani, aby se vyhnuli
konzumaci alkoholu, kofeinu a nikotinu minimalné 12 hodin pfed zapocetim méfeni.
K naméfeni zdznamu byl vyuzit test aktivniho stani. Pro naméfeni zaznamu bylo vyuzito

kratkych sekvenci nahravani.

Pro tucely této prace byl vyuzit nasledujici postup: na zacatku testu byli probandi pozadani,
aby zustali v leze po dobu 15 minut pfed samotnym méfenim. Poté bylo nahrano 5 minut
zaznamu. Pro fazi testu ve stoje byli probandi pozadani, aby se postavili. Z tohoto méfeni
byly tedy ziskany dvé sady dat — data naméfend ve stoji a v lehu pro zdravé a nemocné
subjekty. Aby nedochéazelo v zdznamu k artefaktiim zptsobenym svalovymi kontrakcemi,
bylo nahravani zaznamu zapocato az poté, co byli probandi prizpusobeni pozici ve stoje

(bézné po 10 az 15 s). Poté byl nahran Sminutovy zdznam ve fazi stani [55].
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V prubéhu méfeni byli pacienti pozadéani, aby dychali pro né piijemné a beze zmén
ve frekvenci dychani po zméné polohy. Nebylo tedy vyuzito moderované dychani, jelikoz
pro ucely této prace by moderované dychani bylo méneé fyziologické nez bézné dychani [55].

Béhem celého testu byl kromé EKG zadznamu sledovan i krevni tlak.

4.3 Shrnuti kapitoly

Meéteni EKG signalu se zucastnilo celkem 35 pacientu trpicich KRBS, ktefi jsou v péci
lékaitt Neurologické kliniky FN Motol a ekvivalentné k tomu 35 subjektu z kontrolni skupiny,
jejiz charakteristika odpovidala jak pohlavim tak vékem skupiné pacientu. Standardni postup
meéieni byl zalozen na méreni EKG signalu pomoci holterovského systému béhem provadéného
ortostatického testu aktivniho stani. Tento postup byl provadén v zavislosti na doporucenich

vyplyvajicich z dostupné literatury a z pozadavku z klinické praxe.
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5 Navrh metod hodnoceni dat

Tato prace se zaméruje na analyzu variability srde¢niho rytmu. Pro hodnoceni dat HRV jsou
bézné vyuzivany jednoduché metody linearni. Diky nelinearni charakteristice namérenych
dat je s vyhodou ¢im dal vice vyuzivano metod, které dokazou toto nelinedrni chovani
lépe vyhodnocovat [36, 37]. V této ¢asti prace jsou popsany metody hodnoceni dat,

které zohlednuji charakteristiku namétenych dat a zaroven i metody tradicni.

5.1 Statisticka analyza

Zpracovani ziskanych dat zahrnuje statistickou analyzu. Obsahem statistické analyzy jsou
testy normality dat, na jejichz zadkladé je dédle vybrano parametrické ¢i neparametrické
testovani souboru dat. Vysledky statistické analyzy byly zpracovany pomoci boxplotu

reprezentujici distribuci dat obou skupin subjektu.

5.1.1 Test normality dat

Zakladem zpracovani namérenych dat je urceni, zda se jedna o data s normalni distribuci
nebo o data o jiném rozlozeni. Normalni rozdéleni je predpokladem pro dalsi pouziti
parametrickych statistickych testi, pokud nemame normalni Gaussovské rozlozeni dat,
pak je treba vyuzit neparametrickych statistickych testu. Existuje vice moznosti pro testovani
normality dat, spocivajicich na ruznych principech. Bézné vyuzivany a spolehlivéjsi nez napf-.
Kolmogorov — Smirnovuv test je Jarque — Bertuv test normality zalozeny na testovani sikmosti

a Spicatosti kiivky rozlozeni [56]. Jarque — Beruv test je dan vztahem [57]:

B:%(§+Q;Ef>, (5.1)

kde n je pocet stupnu volnosti, S je sikmost a K odpovida spicatosti. Pokud pochazi data

z normalniho rozdéleni, blizi se S k 0 a hodnota K je blizké ke 3 [57].

Jarque — Beruv test je v prostiedi Matlab implementovan prostfednictvim funkce jbtest,
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pricemz hypotéza HO predpokladd normalni rozlozeni dat bez znamé stfedni hodnoty

a rozptylu. Podle alternativni hypotézy H1 data z normélniho rozlozeni nepochazi [57].

5.1.2 Krabicovy diagram (boxplot)

Pro tcely prezentace distribuce dat byly pouzity boxploty, které predstavuji median, horni

a dolni kvartil, resp. mezikvartilové rozpéti, minumum a maximum.

Pokud mame statisticky uspotradany soubor dat, hodnota nalézajici se uprostied tohoto
souboru je oznacovana jako median. Vyjadieni medianu se lisi, pokud je soubor hodnot

sudy nebo lichy. Pro vypocet medidnu & z lichého souboru plati [58]:

Zf:JZ(nTH), (52)

kde n je pocet hodnot souboru z,...,z,, kde pro vSechna i je z; < x;y1, je usporadany

statisticky soubor [58].
Pro soubor o sudém poé¢tu hodnot plati [58]:

T =

[25) +o(zam) (5:3)

N | —

Pod pojmem kvantil x5 je oznacovan dolni kvartil a na druhé strané se kvantil x 75 znaci
horni kvartil. Hodnota uprostied téchto dvou hodnot je pravé vyse zminény median. Z rozdilu

horniho a dolntho kvartilu lze ziskat mezikvartilové rozpéti [58].

5.1.3 Wilcoxoniv dvouvybérovy test

Na zakladé vyhodnoceni Jarque — Berova testu bylo nutné pro dalsi hodnoceni dat
zvolit neparametricky test. Pro tcely této prace byl zvolen Wilcoxonuv dvouvybérovy

test, vyuzivany pro porovnani medianu dvou nezavislych datasetu. Testovdani hypotéz
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pomoci Wilcoxonova dvouvybérového testu probihd zvolenim nulové hypotézy HO takové,
ze distribucni funkce obou vybéru stejného rozlozeni jsou shodné. Déle se oba vybéry spoji
do jednoho a s prihlédnutim, ke kterému vybéru, jaka pozorovani patii, se setadi dle velikosti.
Dale jsou vypocitany rozdily kazdého paru ¢isel, které jsou znovu sefazeny dle velikosti a je jim
pritazena hodnota dle jejich pozice. Pfipojeni znamének + a — vychazejicich z pozorovanych
rozdilu pozic je poslednim krokem testu. Testovaci statistika Wilcoxonova dvouvybérového
testu W (medidnovy rozdil) je definovana jako nejmensi soucet kladnych W+ a zédpornych
W — hodnot. Alternativni hypotéza H1 je zamitnuta, pokud je hodnota W rovna nebo nizsi
nez kritickd hodnota p, tedy bézné predpokladana hladina vyznamnosti 0,05 [59]. Wilcoxonuv

dvouvybérovy test je v prostfedi Matlab implementovan prostfednictvim funkce ranksum.

5.2 Analyza v ¢asové oblasti

Bézné pouzivanou metodou pro hodnoceni variability srdecniho rytmu je analyza v ¢asové
oblasti. Vyuziva se ji hlavné diky jeji jednoduchosti. Nejreprezentativnéjsim parametrem
a casové analyzy HRV je smérodatnd odchylka vzdélenosti normalnich R-R intervali SDNN

(ms) [23, 24].

o= % (z; — 7)°. (5.4)

i=1

kde n je pocet hodnot souboru, xi,...,z, je ndhodny vybér a T je stfedni hodnota neboli
aritmeticky prumér [58]. Dalsim vyuzivanym parametrem zalozenym na stejném vztahu

je smérodatnd odchylka HR (STD HR), stiedni HR a stfedni délka R-R intervalu.
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K dalsim vyuzivanym parametrum ¢asové analyzy patii RMSSD (Root Mean Square of the

Successive Differences (ms)) dle vztahu:

n—1

! - Y (RRiyy — RRZ»)2> : (5.5)

n— -
=1

RMSSD = (

kde RR; je R-R interval [22, 24, 38]. V neposledni fadé bylo vyuzito i parametru NN50,
vyjadiujici pocet R-R intervalu vzdalenych od sebe 50 ms a jejich pomér vuci vsem R-R

intervalum pNN50 (%).

5.3 Analyza ve frekvencni oblasti

Dalsi béznou metodou pro hodnoceni HRV je metoda analyzy dat ve frekvencnim pasmu
[36, 37]. Parametry frekvenéni analyzy jsou odhady spektrdlniho vykonu tzn. spektralni
hustota vykonu (Power Spectral Density, PSD) v ruznych frekvenénich oblastech. Pro potieby
PSD byla vyuzita Welchova metoda rozdéleni ¢asovych fad. Casové tseky se po zavedeni
této metody prekryvaji a nasledné je pro kazdy takovy tsek vypocitano vykonové spektrum,
které se v dalsim kroku prumeéruje pro zlepseni poméru signal — sSum. Welchovou metodou
se sekvence dat rozdéli do segmentu a posléze je kazdy segment vyndsoben vhodnym oknem.
Dale se provede Fourierova transformace. K ziskani periodogramu segmentu je tento segment

rozdélen dle jeho délky podle vztahu [60]:

Sw(f) = ﬁ|XM1|2, (5.6)

kde P je sila funkce okna a X,/ je rychld Fourierova transformace segmentu. Spektralni

vykonova hustota je ziskana prumeérovanim spoc¢itanych periodogramu.
Pro zpracovani signalu ve frekvencni doméné je vyuzivana rychld Fourierova transformace

(FFT). V této praci se jednd o aplikace na diskrétni hodnoty, vyuziva se tedy diskrétni

Fourierovy transformace (DFT) dané vztahem [35]:
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N-1
X(n) = x(k)e~mk2m/N (5.7)

k=0
kde X, je Fourieruv obraz casové fady xp, n =0,...,N —1 a N je pocet vzorku puvodniho

signalu.

Mezi parametry, které se vyuzivaji ve frekvencni analyze, patii celkova vykonova spektralni
hustota (TP), vykon v padsmu VLF, pomér vykonu v LF a HF pasmu (LF /HF), normalizovana
LF (nLF) déna jako pomeér:

LF
LF = ——— .
T TP VI (5:8)
Ekvivalentné k nLF lze spocitat normalizovanou HF (nHF) dle vztahu [23]:
HF
M= T VIE (59)

5.4 Rekurentni analyza

Z duvodu nelinearniho chovani autonomniho nervového systému se vyuziva k analyze HRV
rekurentni kvantifikacni analyzy, ktera je nelinearni metodou 1épe aplikovatelnou na takova

data [50].

5.4.1 Rekonstrukce ve fazovém prostoru

Rekurentni analyza se sklada z nékolika nezbytnych krokt. Stavové veli¢iny tvoii vektory,
které reprezentuji trajektorii ve fazovém prostoru, ktera je vyjadienim N-dimenziondlniho
systému s N proménnymi [61]. Zékladem je tedy vytvoreni multidimenzionalniho systému
vztazenému vuci puvodnimu fazovému prostoru. Jelikoz byva problém s uréenim nebo
méfenim vice nez jedné proménné, vyuziva se Takenova teorému, ktery umoznuje rekonstrukei

fazového prostoru z jednoho pozorovani nasledujici rekonstrukei [61]:

z(t;) = [z(t;), x(t; + 7), ooy x(t; + (Mm — 1)7)], (5.10)
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kde i = 1,..., M, m je dimenze vnofeni, 7 je ¢asové zpozdéni a M = N — (m — 1)1, kde N

je pocet vzorku [61].

Pro 1cely této prace byl rekonstruovan fazovy prostor R-R intervalu, kdy kazdy dany bod
odpovidal konkrétnimu stavu systému. Rekonstrukce fazového prostoru signalu ve formé
R-R intervalu reprezentuje prvni krok analyzy a spoléhd se na metodu casového zpozdéni

7 a vnoreni dimenze m [52, 62, 63, 64].

5.4.2 Casové zpozdéni 7

Vyuziti ¢asového zpozdeéni zalozeného na Takenové teorému (teorém vnofeni) je nejéastéji

pouzivanou metodou pro rekonstrukei fazového prostoru [65, 66].

Casové zpozdéni urcuje vzdalenost mezi sousednimi body. Malé ¢asové zpozdeéni uddva malé
rozdily mezi jednotlivymi stavy, v dusledku ¢ehoz dochéazi k tzv. redundanci, tj. informace
o dynamice systému se dale nezvysuje. Velké ¢asové zpozdéni reprezentuje stavy, které musi
byt brany jako nezavislé. V tomto piipadé mluvime o irelevanci [63, 65]. Systém s piilis velkym
casovym zpozdénim ,,zapomene “ stav, ve kterém se nachazel pred uplynutim tohoto intervalu,
coz v konecném dusledku zpusobi, ze se rekonstruovany prostor jevi prilis komplikovany

s ohledem na puvodni aktraktor [65].

Pro urceni optimalniho ¢asového zpozdéni je vyuzivana autokorelacni funkce, ktera vsak
nebere v ivahu nelinearitu systému. Druhou vyuzivanou metodou je ta, kdy mira vzajemné
informace I dosdhne prvniho minima, kterda umoznuje méreni zavislosti dvou nahodnych
proménnych [65, 67]. Pro vypocet vzdjemné informace vychazejici napi. z entropie slouzi

vztah [61]:

I(A,B) = H(A) + H(B) — H(A, B), (5.11)

kde A a B jsou jednotlivé proménné, H(A) a H(B) jsou entropie proménnych A a B
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a H(A, B) je sdruzena entropie A a B.

Dosazené prvni minimum odpovida c¢asovému kroku, kdy méfeni pfispivd v prumeéru

maximélni informaci k puvodni zndmé informaci, coz odpovidd minimalni redundanci [65].

5.4.3 Rekonstrukce ve fazovém prostoru

Rekurentni analyza se sklada z nékolika nezbytnych kroku. Stavové veliciny tvoii vektory,
které reprezentuji trajektorii ve fazovém prostoru, ktera je vyjadienim N-dimenziondlniho
systému s N proménnymi [61]. Zékladem je tedy vytvoreni multidimenzionalniho systému
vztazenému vuci puvodnimu fazovému prostoru. Jelikoz byva problém s uréenim nebo
mérenim vice nez jedné proménné, vyuziva se Takenova teorému, ktery umozinuje rekonstrukei

fazového prostoru z jednoho pozorovani nasledujici rekonstrukei [61]:

z(t;) = [x(t;), x(t; + 7), ..., 2(t; + (m — 1)7)], (5.12)

kde i = 1,..., M, m je dimenze vnofeni, 7 je ¢asové zpozdéni a M = N — (m — 1)1, kde N

je pocet vzorku [61].

Pro tcely této prace byl rekonstruovan fazovy prostor R-R intervali, kdy kazdy dany bod
odpovidal konkrétnimu stavu systému. Rekonstrukce fazového prostoru signélu ve formé R-
R intervalu reprezentuje prvni krok analyzy a spoléhd se na metodu casového zpozdéni 7

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

5.4.4 Dimenze vnoreni m

Vybér optimalni dimenze je obvykle vyzadovan hned po vybéru vhodného ¢asového zpozdéni
a odpovidd poctu rekonstruovanych fazovych prostoru. Rekonstrukei fazového prostoru
chceme zajistit, aby se trajektorie systému neprotinaly [63, 65].

P1i nedostatecné velké dimenzi vnoteni se trajektorie kiizi a vznikaji tak tzv. falesni

sousedé. Naopak pii zvySovani dimenze krizeni trajektorii klesd, stejné jako pocet falesnych
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4
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Obrazek 5.1:  Skuteéni sousedé (plné kolecka) vs. falesni sousedé (prazdnd kolecka) pii

prumétu do roviny xy a yz.

sousedu, pricemz se naopak zvySuje pocet tzv. skuteénych sousedu. Pii zvoleni optimalni
dimenze se trajektorie nekiizi viz obr. 5.1 [63, 65].

Jednou z nejcastéji pouzivanych metod pro urceni optimélni dimenze vnotfeni m je tzv.
metoda falesnych sousedu zalozena na detekci poctu falesnych sousedu a zméné tohoto poctu
zvySenim ¢i snizenim vyse dimenze m [63, 68]. Nevyhodou této metody je potieba stanovit
prahovou hodnotu, ktera odlisi skutecné sousedy od téch falesnych [65]. Tato nevyhoda byla
odstranéna pomoci vztahu [69]:

N (1) — 23 26|

a(i,m) = (5.13)

[z () — 2N @I

kde || - || je Euklidovské vzdalenost, z,,(i) je i-ty rekonstruovany vektor s dimenzi m a

zNN(7) je jeho nejblizsi soused s nenulovou vzddlenosti od bodu z,,(i). Cao déle zavedl
E(m), coz je prumér vSech hodnot a(i, m) a je dan jako [69]:
1 N—mt
E(m)=——— Y a(i,m). (5.14)

N —mt 4
=1

7 tohoto vztahu je jasné, Ze je nejprve tieba zvolit zpozdéni.

E(m+1)

B = )

(5.15)
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Pomérem FE;(m) jednotlivych pruméri je ddna zména poctu falesnych sousedu mezi
sousednimi dimenzemi. Hodnota ustdlend kolem hodnoty 1 tohoto pomeéru znamena

dostatecné vysokou dimenzi vnoreni [69)].

5.4.5 Kvantitativni analyza

Rekurentni analyza slouzi k porovnani vsech moznych stava ve fazovém prostoru.
Ke grafickému znézornéni spojitosti mezi riuznymi dynamickymi systémy a pfechody mezi
stavy dynamického systému se pouzivaji primarné rekurentni grafy (recurrence plot, RP)

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

R(i, j) = O(e — [lz(i) — z()]), (5.16)

kde N odpovidé poctu stavu x — i, € je prahovd hodnota, || - || je norma (napf. Euklidova)

a O(-) je Haevisidova funkce [54].

Podstatou RP je ¢tvercova vzdélenostni matice (DM), kterd je symetrickd podle hlavni
diagondly. Ze vzddalenostni matice se prahovéanim ziskd rekurentni matice (RM), jejiz
vizualizaci je RP. Vzhledem k nutnosti prahovani je velmi dulezitym parametrem ovliviujici
vysledny RP hodnota prahu e reprezentujici minimalni vzdalenost mezi sousednimi body.
Pokud je hodnota vzdalenosti nizsi nez prahova hodnota, je v RP zobrazena logicka jednicka,
jinak je vykreslena logickd nula (viz obr. 5.2). Bézné pouzivany prah je volen jako fixni

procento rekurentnich bodu v rozmezi od 1,5 % do 15 % [70, 71, 72, 61].
Pro kvantifikaci idaju v rekurentnim grafu je vyuzivano charakteru struktur vyskytujicich
se v RP, mezi nez patii vertikdlni a diagonalni ¢ary, jejich kvantifikace poskytuje 11

parametru:

RR - recurrence rate, neboli mira rekurence, ktera vypovidd o tom, s jakou

pravdépodobnosti se konkrétni stav zopakuje. RR udavé variabilitu systému. Cim je vyssi
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Obrézek 5.2: Priklad rekurentniho grafu (vlevo) a vzdédlenostni matice (vpravo).

mira rekurence, tim je mensi variabilita systému a naopak. RR je ddna vztahem [53]:

RR = % > R(i,j) (5.17)

1,j=1

kde N je pocet vzorku casové fady ¢ =1,...., Naj=1,...,N.

DET - determinismus je procento rekurentnich bodu, které spoleéné tvori diagonaly.
Diagonaly odpovidaji rekurenci do identickych nebo velmi podobnych stavu. Samotny DET
souvisi s predvidatelnosti systému a je dan vztahem [53]:
DET = w, (5.18)
Zi,j:l R(i, 5)
kde P(l) je histogram délek [ diagondalnich car.

LAM - laminarita je analogii k DET, je to procentualni zastoupeni rekurentnich bodu

tvorticich vertikdly. Popisuje laminarni stavy, které se neméni nebo se méni velice pomalu.

LAM je dana vztahem [53]:
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S, U (V)
S PV)

V=Umin

LAM = , (5.19)

kde P(v) je histogram délek v vertikalnich car.

RATIO - pomér mezi DET a RR popisujici dynamiku systému muze byt vyuzit pii
hledani skrytych prechodu.

TT - trapping time, rekurentni cas je prumérna délka vertikal udavajici jak dlouho
je systém v urcitém stavu. Reprezentuje frekvenci a délku laminarnich stavu. TT je dan

vztahem [53]:

> oo VP ()
Z'l])v:'umin P(U>

kde P(v) oznacuje pravdépodobnost nalezeni vertikaly o délce v v rekurentnim grafu.

TT = (5.20)

AVDL - primérna délka diagondaly je analogii k TT reprezentujici prumérny cas, kdy
jsou dva segmenty trajektorie ve fazovém prostoru blizko sebe. AVDL je ddna vztahem [53]:
N
-, 1Pl
AVDL = M (5.21)
DO ()

kde P(l) oznacuje pravdépodobnost nalezeni diagonaly o délce [ v rekurentnim grafu.

Dalsimi parametry jsou maximalni délka diagonaly LMAX tzn. maximélni ¢as rekurence,
maximalni délka vertikdly VMAX, divergence DIV, kterd je inverzni hodnotou k LAM,
Shannonova entropie ENTR pocitand z rozdéleni pravdépodobnosti délek diagonal
reprezentujici komplexnost systému a trend TND kvantifikujici stacionaritu systému. Pokud
se hodnota TND pohybuje kolem nuly, znamena to, ze jsou rekurentni body rozlozeny v RP

rovnomeérné [53, 54].
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5.5 Multilinearni regresni analyza

Pro vybér vyznamnych parametru analyzy byla vyuzita metoda postupné multilinearni
regrese aplikovand na hodnoty parametru pomoci prediktivnich podminek. Postupna regrese
je systematickou metodou pro tiidéni dat postupnym pridavanim a odebiranim podminek

z multilinedrniho modelu na zakladé jejich statistické vyznamnosti [73].

Metoda za¢ind tvorbou modelu. Nejprve je vypoctena statistickd podobnost (za vyuziti p -
hodnot) kazdého z priznaku (parametru) s modelem. Poté nasleduji kroky piidani/ubrani
priznaku na zdkladé p - hodnot vypocitanych pomoci F-testu. Testovani probihd s a bez
testovaného priznaku. Nulova hypotéza je, ze v pripadé, ze ptriznak neni jesté neni soucasti
modelu, bude jeho regresni koeficient po pridani pfiznaku do modelu vuéi modelu nulovy.
Pfi splnéni podminek, tj. na zdkladé ziskanych hodnot (regresni koeficient, p-hodnota), je pak

piiznak zarazen do modelu. Stejnym zpusobem jsou pak piiznaky z modelu odebirdny [73].

5.6 Rozhodovaci stromy

V navaznosti na vyuziti multilinedarni regresni analyzy byla data klasifikovana pomoci
rozhodovacich stromu. Klasifikace je jednim z procesu data miningu vyuzivajici modely
pro tiidéni dat dle jejich informa¢niho obsahu. Samotnd klasifikace sestava z féze uceni,
kdy se klasifika¢ni model vytvaii pomoci souboru trénovacich dat. Soubor testovacich dat
by mél byt nezavislych na datech trénovacich, avsak obé skupiny dat by mély byt ziskavany
za stejnych podminek. Vétsinou neni mozné ziskat oddélené tyto dvé skupiny dat, a proto
je tieba rozdélit soubor dat v urc¢itém poméru. V této praci tomu bylo tak, ze 70 % souboru
byla data trénovaci a 30 % data testovaci. Druhou fazi rozhodovaciho procesu je vlastni

klasifikace, kdy se vznikly model aplikuje na testovaci data [74, 75, 76].

Jednim z moznych klasifikacnich modelu jsou rozhodovaci stromy. Ty jsou vyuzivany pro
svou jednoduchost, ndzorny zpusob reprezentace dat a presnost predikce. Zakladem kazdého

stromu je kofen, od kterého cely proces klasifikace zacind vlozenim celého souboru dat
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tzv. rekurzivni déleni. Dalsimi ¢astmi rozhodovacich stromu jsou uzly a orientované hrany.
V kazdém uzlu se strom veétvi do dcerinych uzlu dle hodnoty prediktoru az ke konecnému

uzlu tzv. listu, kterému je ptifazena klasifikacni t¥ida viz obr. 5.3 [77].

1 2 1 2

Obréazek 5.3: Struktura rozhodovaciho stromu.

5.7 Shrnuti kapitoly

7. charakteristiky naméfenych dat bylo predpokladano nenormalni rozdéleni dat.
Tato hypotéza byla potvrzena pomoci Jarque — Berova testu normality dat. Déle zvolené
metody byly navrzeny v zavislosti na tomto faktu. Data byla hodnocena v ¢asové doméne,
frekvencni doméné a pomoci rekurentni analyzy. Interpretace vysledku byla zpracovana
pomoci popisné statistiky, resp. boxploty. Pro porovnani podobnosti, resp. odlisnosti mezi

skupinami subjektu byl vyuzit Wilcoxonuv dvouvybérovy test.
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6 Zpracovani a analyza dat

K ziskani déale zpracovatelnych dat je nejprve zasadni predpracovani surovych dat.
Vétsina diagnostik EKG zaznamu vyzaduje detekci QRS komplexu. V nasem piipadé
se jednd o postup zahrnujici extrakei R-R intervalu z detekovanych QRS komplext ziskanych
z porizeného EKG zaznamu pomoci Pan — Tompkinsonovy metody, ktera je real-time

metodou pro analyzu variability srde¢niho rytmu [78, 79].

6.1 Pan-Tompkinsonova metoda

Pii predzpracovani dat z EKG zaznamu byly nejprve detekovany QRS komplexy a nasledné
R — R intervaly. Detekce R kmitu v QRS komplexu byla provedena Pan — Tompkinsovou
metodou [80, 79]. Nésledné R — R intervaly byly vypocitdny pomoci vztahu [79]:

R(j+1) = R(j), (6.1)

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

Detekce QRS komplexti pomoci Pan-Tompkinsonovy metody je zalozena na digitalni analyze
sklonu, amplitudy a sitky EKG kiivek. Algoritmus se skldada ze tif procesu: a) ucebni faze
I, b) ucebni faze II a c) detekce. Prahové hodnoty a dalsi parametry algoritmu se upravuji
v prubéhu procesu v zavislosti na hodnotach thresholdovanych signalovych $picek (peaku)
a Sumu tak, aby se prizpusobily ménici se charakteristice signalu. V algoritmu byly vyuzity
dva druhy prahovani k detekci QRS komplexu. K detekci QRS komplexu je vyuzito jak
fyziologickych hodnot, tak i adaptivnich prahu.

Algoritmus implementuje digitdlni pasmovou propust o frekvenénim rozpéti 5 az 12 Hz
slouzici k potlaceni sumu, a kterd redukuje falesné detekce zpusobené ruznymi typy
interferenci ptitomnych v EKG zdznamu. Ptedzpracovani EKG signdlu pomoci digitalni
pasmové propusti zlepSuje pomér signdl/Ssum a dovoluje vyuziti nizsich prahu, nez by bylo

mozné aplikovat na nefiltrovany EKG zaznam. Celkové se tak zvysuje sensitivita detekce.
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Snizovani poctu falesné pozitivnich detekei zpusobenych ruznymi typy Sumu je provadéno

kvili zvyraznéni QRS komplexu potlac¢enim nizkych frekvenci pomoci deriva¢niho filtru.

6.2 Popis softwarovych prostredkt zpracovani dat

Data surového signdlu EKG naméteného ze 3svodového holteru resp. ze svodu II byla ulozena
do textového souboru. Data byla zpracovana pomoci navrzenych metod prostiednictvim

skriptit v programovém prostiedi Matlab.

K ziskani dale zpracovatelnych dat bylo nejprve zasadni pfedzpracovani surovych dat,
které bylo provedeno pomoci vyse popsané Pan — Tompkinsonovy metody, kterd zahrnuje
detekci QRS komplext, resp. R vin, ze kterych byly nésledné vypocitany R-R intervaly.
Na takto ziskané hodnoty R-R intervalta byly nasledné aplikovany navrzené metody popsané
v predchozich kapitoldach této prace, tj. metody casové a frekvencéni analyzy, a dale rekurentni

kvantifika¢ni analyza.

6.2.1 Casovi analyza

Pti zpracovani dat pomoci ¢asové analyzy byl nejprve vypocitan parametr mean RR, SDNN
z diive vypocitaného R-R intervalu, HR, ze které byly nasledné vypocitany parametry mean
HR a STD HR. V dalsim kroku byl vypoc¢itan rozdil nasledujicich dvou R-R intervalu,
s pomoci kterého byl identifikovan parametr NN50 a pNN50. Jako posledni parametr
byl urécen RMSSD. Vypocet parametru vychazel z matematického aparatu uvedeného
v predchéazejicich kapitolach této prace. Zakladni statistické vypocty jsou implementovany

piimo v programovém prostiedi Matlab.

6.2.2 Frekvencni analyza

Pii tvorbé SW prostfedku pro analyzu dat ve frekvencni oblasti byla pro tucely dalsiho
zpracovani vytvorena casova osa. Vzhledem k tomu, ze v piipadé RR intervalu nejsou data

vzorkovana ekvidistantné, byla pro interpolaci vyuzita kubické spline funkce. Z interpolované
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funkce byla dale vypocitana spektralni hustota pomoci Welchovy metody. Ze spektralni
hustoty jednotlivych frekvenc¢nich pasem byly vypocéitany vykony VLF, LF, HF a TP
stejné jako normované hodnoty nLF a nHF. Vypocet uvedenych parametru probihal dle

matematickych principu popsanych v predchéazejici ¢asti této prace.

6.2.3 Rekurentni analyza

Pro ucely zpracovani dat pomoci RQA bylo vyuzito grafické uzivatelské prostiedi (graphical

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

File View Settings k]

B8 a0

5
Generate Sinusoid
RQA Measures-
ettings.
Threshold distance method Recurrence Rate RA 0.1001
thod 1 Hely

i z Determinism DET 089996

5 . . . . ] Divergence DIV 0.0010194

0 200 400 600 800 1000

=)

Threshold distance value 01 Laminarity LAM 0.9999
J v Trapping Time TT 16.4768
1.000e-03 000e-01 Entrons ENlE a2re

_ RATIO 9.9894
Embedding dimension 3 Trend TND 1.3016
Time delay 9 Average diagonal line AVDL 50645

Longest vertical line VMAX 34

Comput ] colored
o Longest diagonal ling LMAX 981

Save

sinusoid own

RQAcale by Visdimir Socha, Jakub Schienker and Lenka Handkova {2017) is licensed under a Creative Commons Attribution-Ni iak-NoDerivatives 4.0 i License. To view a copy of this license, visit
i - Y

Obrazek 6.1: Grafické uzivatelské prostredi pro analyzu dat pomoci RQA.

Grafické uzivatelské prostiedi se sklada z péti casti, ze kterych dvé slouzi k nastaveni
a vizualizaci RP. Dalsi ¢ast slouzi k vypisovani vysledku ve formé kvantitativnich
parametru rekurentni analyzy. Kromé uvedeného je soucdsti GUI také menu slouzici
pro nac¢itani a uklddani dat (horni programové lista) a toolbar pro navigaci a tpravu

vykreslenych grafi. Navrzené grafické prostiedi vyuziva teoretické matematické principy
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popsané v kapitolach vysSe. Principialné se jedna o nacitani datového vektoru, rekonstrukei
fazového prostoru a vykresleni RP, pricemz je mozné uzivatelem definovat nastaveni
tresholdu. Uvedené nastaveni spolu s dimenzi a zpozdénim je automaticky spocitané
na optimalni hodnotu a pro treshold také pro hodnoty limitni (minimdlni a maximéalni).
Grafické uzivatelské prostiedi bylo funkéné ovéreno v nékolika studiich [46, 58] a vyuzito

jako vypocetni aparat pro ucely této prace.

6.2.4 Regrese a klasifikace vysledku

Pro vybér vyznamnych parametru analyzy byla vyuzita metoda postupné multilinearni
regrese aplikovand na hodnoty parametri pomoci funkce stepwisefit. S vyuzitim této
metody bylo mozné urcit, které parametry maji nejvétsi piinos pro néslednou klasifikaci
skupin pacienti a kontroly. V dalsim kroku, tj. pro tucely klasifikace, bylo vyuzito
klasifikacnich stromt, tzv. boosted regression trees. S vyuzitim klasifika¢nich stromu byla
stanovena klasifika¢ni kritéria pro jednotlivé parametry zvolené pomoci multilinearni analyzy.
Zaroven bylo mozné urcit, ktery z parametru jednotlivych metod m& nejvyssi importanci pro
klasifikaci subjektu. Vypocet importance prediktoru vychazi z vypoctu kvadratu relevance,
ktera je zalozena na tom, kolikrat je testovana proménna vybrana pro vétveni. Poté dochazi
k vahovani kvadratem zlepseni modelu v dusledku kazdého vétveni. Kvadrat relevance
je nésledné prumérovan pies vSechny stromy v modelu. Importance vsSech parametru

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

Ptedzpracovani dat probéhlo pomoci Pan-Tompkinsonovy metody pro detekci a extrakci
QRS komplextu ze surového zaznamu EKG. Z vypocéitanych R-R intervali pak bylo mozné
dopocitat pomoci jednoduchych piikazu parametry casové analyzy. U analyzy ve frekvenéni
oblasti bylo zadouci, aby SW prosttedek zvladl interpolaci dat pomoci kubické spline funkce
a zaroven aby vypocital spektralni hustotu pomoci Welchovy metody. Pro ucely zpracovani
dat rekurentni analyzou bylo zvoleno grafické prostiedi pracujici pravé na principech RQA,
které bylo zaroven do urcité miry programovatelné uzivatelem. Nakonec byla vyuzita také
stepwise regresni analyza pro vybér signifikantnich parametru s pridanou funkci vyuzivajici

klasifikaci pomoci klasifikacnich stromu.
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7 Prezentace vysledku

Na zékladé vysledku Jarque — Berova testu aplikovaného na ndhodném parametru kazdé
skupiny dat byla vyvracena nulova hypotéza na hladiné vyznamnosti p = 0,05 tikajici,
ze soubor dat pochazi z normalniho rozdéleni. Diky vylouc¢eni normalniho rozdéleni mohl
byt dale na data pouzit Wilcoxontuv dvouvybérovy test pro porovnani souboru dat zdravych
a nemocnych subjektu. Dalsi metodou urcujici signifikantnost jednotlivych parametru byla
metoda multilinedrni regresni analyzy. Pro porovnani distribuci parametri skupiny pacientt

a kontrolni skupiny byly pouzity krabicové grafy tzv. boxploty.

7.1 Vybér nejvyznamnéjsich parametri

Aplikaci multilinearni regrese na data byly vybrany parametry ¢asové, frekvencni i rekurentni
analyzy. Vzhledem k obecnému pozadavku na nizké hodnoty prahu u rekurentni analyzy byl

jako reprezentativni zvolen prah jako fixni procento rekurentnich bodu o hodnoté 5,5.

Proces postupné regresni analyzy sestaval ze 6 krokt postupného pridavani parametru
v zavislosti na jejich p — hodnoté. Béhem aplikace regresni analyzy nedoslo k vytazeni
predtim zafazeného parametru. V nasledujici tabulce jsou vypsany parametry c¢asové,
frekvenéni a rekurentni analyzy spolu s p — hodnotami a statusem, zda byly vybrany
pomoci regresni analyzy jako parametry signifikantni. Testovani pomoci multilinearni regresni

analyzy probihalo na hladiné vyznamnosti p < 0, 10.

V nésledujici tabulce (tab 7.1) jsou zobrazeny parametry v zavislosti na jejich p - hodnote,
statusu resp. zda byli pomoci linearni regrese identifikovany jako parametry signifikantni pro
hodnotu prahu RR = 5,5%. V této tabulce jsou parametry ddle rozdéleny podle piislusnosti
k analyze ¢asové, frekvenéni nebo rekurentni a také v zavislosti na fazi méteni, zda se jednalo

o parametry z faze stoje nebo lehu.
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Tabulka 7.1: Ptehled p - hodnot jednotlivych parametru spocitanych pii regresni analyze

a status zarazeni/nezatrazeni (in/out) parametru do multiregresniho modelu.

STOJ LEH
Parametr Status  p - hodnota | Status  p - hodnota
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
Casova
STD HR out 0,249 out 0,377
analyza
RMSSD out 0,326 out 0,903
NN50 out 0,202 out 0,968
pNN50 out 0,236 out 0,546
VLF out 0,668 out 0,574
LF out 0,495 out 0,937
HF out 0,327 out 0,277
Frekvencni
TP out 0,829 in 4,31E-07
analyza
LF/HF out 0,741 out 0,237
nLF out 0,432 in 0,006
nHF out 0,585 in 0,005
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
Rekurentni
TT out 0,811 out 0,671
analyza
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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7 tab. 7.1 vyplyva, Ze nejvyznamnéjSim parametrem ¢asové analyzy je jak pro stoj, tak pro
leh smérodatné odchylka vzdalenosti mezi R-R intervaly. Pro stoj je p - hodnota SDNN rovna
0,0184 - 10~2a pro leh je jeji hodnota rovna 0,00771 - 107°. Nejvyznamnéj$im parametrem
frekvencni analyzy je v tomto pfipadé pro stoj vykon frekvenéniho pasma HF s p -
hodnotou rovnou 0,327 a pro leh je to parametr celkového vykonu TP s p - hodnotou
rovnou 0,0431 - 10~*. K dalsim signifikantnim parametriim frekvenéni analyzy patii, pouze
vSak pro leh, normovany vykon LF a normovany vykon HF. Nejvyznamnéjsim parametrem
rekurentni analyzy pro prdh RR = 5,5 %, pro fazi stoje, je prumérnd délka diagonaly AVDL
(p~hodnota = 0,076) a pro leh je to parametr LMAX, neboli maximélni délka diagondly
(p~hodnota = 0,0157).

Na zakladé zvolenych parametru pomoci multilinedrni regresni analyzy (postupna regrese)
byl vytvoren regresni strom, resp. les regresnich stromu. S vyuzitim tohoto lesa, ktery
byl natrénovén 70 % dat, byla provedena zpétnd klasifikace do dvou skupin - pacientu
a kontrol. Vysledky Kklasifikace pro obé méfeni, tj. pro stoj i leh, jsou prezentovana
na obr. 7.1. S vyuzitim stromu byl dale spocitan odhad relativni importance prediktoru.
Vzhledem k tomu, ze v pfipadé stoje byly pomoci multilinearni regresni analyzy vybrany
pouze dva prediktory, vysledné importance jsou prezentovany v grafické podobé. Pro toto
méreni byl odhad relativni importance parametru SDNN 59,8 % a parametru AVDL 40,2 %.
Odhad relativni importance parametru vybranych pomoci multilinearni regresni analyzy pro

stoj je prezentovan na obr. 7.2.

Z vysledku klasifikace prezentovanych na obr. 7.1 je patrné, ze na zédkladé zvolenych
parametru bylo mozné zpétné zaklasifikovat data do prislusné skupiny a to jak pro meéreni
vestoje, tak vleze. V piipadé lehu pak byl jako parametr s nejvétsi importanci pro klasifikaci
oznacen celkovy spektralni vykon. Ostatni parametry mély importanci v nésledujicim potadi:

SDNN, AVDL, MAXD, nLF a nHF.
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Obrazek 7.1: Zpétna klasifikace do skupin pacientu a kontrol pro stoj (vlevo) a leh (vpravo).
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Obrazek 7.2: Odhad relativni importance parametru zvolenych pomoci multilinedrni regresni

analyzy pro méreni vleze.
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7.2 RozliSeni pacientské a kontrolni skupiny

Vyuzitim Wilcoxonova dvouvybérového testu lze urcit statisticky signifikantni rozdil mezi
dvéma datovymi soubory. Z tohoto duvodu bylo odliSeni pacientské a kontrolni skupiny
zalozeno na Wilcoxonové dvouvybérovém testu. Data zpracovana pomoci Wilcoxonova
dvouvybérového testu jsou prezentovana pomoci tabulek a boxplotu znézornujicich distribuci
(median, mezikvartilové rozpéti, minimum a maximum) jednotlivych parametru casové
a frekvencni analyzy u zdravych a nemocnych subjektu. V tab. 7.2 a 7.4 je pod hodnotou h
oznaceno prijeti ¢i zamitnuti nulové hypotézy. Zda se vybér zdravych a nemocnych subjektu
lisi zndzornuje hodnota h = 1 (nulovd hypotéza o rozdéleni se stejnym medidnem byla
zamitnuta) tzn. mezi skupinami je signifikantni rozdil na dané hladiné vyznamnosti a obé
skupiny subjektu tak od sebe muzeme na zakladé namétenych parametru odlisit. Hodnota p
znaci pravdépodobnost, s jakou byla pfijata HO. Wilcoxontuv test byl proveden na hladiné
vyznamnosti p = 0,05. Stejny test byl pak aplikovan pro nalezeni rozdilu mezi mefenim
ve stoje a v leze. Vysledky Wilcoxonova testu pro tyto podminky jsou uvedeny v tab. 7.3
a 7.b.

7.2.1 Casovi analyza

V tab. 7.2 je prezentovan souhrn vysledkii Wilcoxonova testu pro ¢asovou analyzu rozdélenou
na fazi stoje a lehu. Testovanymi parametry pro ¢asovou analyzu byly: prumérna délka R-R
intervalu, SDNN, prumérna HR, smérodatnd odchylka HR, RMSSD, NN50 a pNN50.

Na zékladé regresni analyzy, viz tab. 7.1, byl jako nejsignifikantnéjsi parametr casové
analyzy zvolen SDNN. Tento parametr zaroven urcil i Wilcoxonuv test jako vyznamny
parametr pro odliSeni skupin subjektt viz tabulku 7.2. Z vysledku uvedenych v tabulce 7.2
je patrné, ze na zakladé parametru prumérnd délka R-R intervalu a prumérna HR neni mozné
usuzovat na odliSnosti mezi skupinami, protoze tyto parametry nevykazovaly mezi zdravymi

a nemocnymi subjekty signifikantni rozdily.

Distribuce jednotlivych parametru jsou uvedeny v nasledujicich boxplotech. Na zakladé
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Tabulka 7.2: Vysledky Wilcoxonova dvouvybérového testu ve formé p-hodnot a vysledku

testu hypotézy pro ¢asovou analyzu.

STOJ LEH
Parametr p - hodnota  h | p-hodnota A
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, ze parametry prumérnd délka R-R intervalu (mean RR) a prumérnda HR (mean HR)
nevykazovaly mezi skupinami signifikantni rozdily, nejsou uvedeny v zobrazovanych

boxplotech.

Na obr. 7.3 jsou znazornény distribuce smérodatné odchylky mezi normélnimi R-R intervaly
pro skupinu pacientt a kontrolni skupinu, které jsou déle rozdéleny na data naméirend béhem

stoje (vlevo) a pro data ziskand béhem faze lehu (vpravo).

Z distribuci SDNN na obr. 7.3 lze vidét zmény v medianech u obou skupin subjekti. Pro fazi
stoje je hodnota medidnu u pacientu rovna 31,7 ms a pro fazi vleze 30,7 ms. U kontrolni
skupiny jsou medidny celkové vyssi. Pro stoj je hodnota medidnu 51 ms a pro leh 50,1 ms.
V obou pripadech tedy doslo u pacientské skupiny k poklesu medidnu oproti hodnoté medidanu

skupiny kontrolni.
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Obrazek 7.3: Distribuce parametru SDNN pii poloze vestoje (vlevo) a vleze (vpravo).
Na obr. 7.4 jsou znazornény distribuce smérodatné odchylky srde¢ni frekvence STD HR pro

skupinu pacientu a kontrolni skupinu, déle jsou rozdéleny pro namérena data béhem stoje

(vlevo) a pro data ziskand béhem lehu (vpravo).
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Obrazek 7.4: Distribuce parametru STD HR pfi poloze vestoje (vlevo) a vleze (vpravo).

Z distribuci STD HR prezentovanych na obr. 7.4 1ze vidét zmény v medidanech u obou skupin
subjektu. Pro fazi stoje je hodnota medianu u pacientii rovna 3,71 ms a pro fazi vleze 2,65 ms.

U kontrolni skupiny jsou medidny celkové vyssi. Pro stoj je hodnota medidnu 5,58 ms a pro
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leh 3,95 ms. V obou piipadech tedy doslo u pacientské skupiny k poklesu medidnu oproti

hodnoté medidnu skupiny kontrolni.

Na obr. 7.5 jsou znazornény distribuce smérodatné odchylky RMSSD mezi normalnimi R-R
intervaly pro skupinu pacientu a kontrolni skupinu, dale rozdéleny pro namérena data béhem

stoje (vlevo) a pro data ziskand pii lehu (vpravo).
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Obrazek 7.5: Distribuce parametru RMSSD pii poloze vestoje (vlevo) a vleze (vpravo).

Z distribuci RMSSD na obr. 7.5 lze vidét zmény v medianech u obou skupin subjektu. Pro fazi
stoje je hodnota medidnu u pacientu rovna 15 ms a pro fazi vleze 19,5 ms. U kontrolni
skupiny jsou mediany celkové vyssi. Pro stoj je hodnota medidnu 22,1 ms a pro leh 33 ms.
V obou pripadech tedy doslo u pacientské skupiny k poklesu medianu oproti hodnoté medidnu

skupiny kontrolni.

Na obr. 7.6 jsou graficky zpracované vysledky distribuci poctu sousedicich R-R intervali tzn.
parametru NN50 pro skupinu pacientu a kontrolni skupinu, dale rozdéleny pro nameérena

data béhem stoje (vlevo) a pro data ziskana pfi lehu (vpravo).

Z distribuci NN50 na obr. 7.6 lze vidét zmény v medianech u obou skupin subjektu. Pro fazi
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Obrazek 7.6: Distribuce parametru NN50 pii poloze vestoje (vlevo) a vleze (vpravo).

stoje je hodnota medianu u pacientu rovna 3 a pro fazi vleze 5. U kontrolni skupiny jsou
medidny celkové vyssi. Pro stoj je hodnota medianu 12 a pro leh 30. V obou piipadech tedy

doslo u pacientské skupiny k poklesu medidnu oproti hodnoté medianu skupiny kontrolni.

Na obr. 7.7 jsou graficky znédzornéné vysledky distribuci poméra NN50 vuéi vsem R-R
intervalim v zaznamu tzn. parametru pNN50 pro skupinu pacientu a kontrolni skupinu,

které jsou dale rozdéleny na data béhem stoje (vlevo) a na data ziskana pii lehu (vpravo).

Z distribuci pNNb50 na obr.7 muzeme vidét zmény v medidnech u obou skupin subjekti.
Pro fézi stoje je hodnota medianu u pacientu rovna 0,85 % a pro fazi vleze 1,8 %. U kontrolni
skupiny jsou medidny celkové vyssi. Pro stoj je hodnota medidnu 4,9 % a pro leh 9,7 %.
V obou pripadech tedy doslo u pacientské skupiny k poklesu medianu oproti hodnoté medidnu

skupiny kontrolni.
Distribuce jednotlivych parametru, které nebyly urceny jako signifikantni pro regresni model,

nebo které nevykazovaly statisticky signifikantni odliSnost mezi pacientskou a kontrolni

skupinou jsou predmétem elektronické prilohy této prace.
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Obrazek 7.7: Distribuce parametru pNN50 pii poloze vestoje (vlevo) a vleze (vpravo).

Predmétem testovani statistické odlisSnosti mezi dvéma soubory bylo také porovnani mezi
dvéma podminkami méteni, tj. ve stoje a v leze. Vysledky Wilcoxonova testu jsou uvedeny

v tab. 7.3.

Tabulka 7.3: Vysledky Wilcoxonova dvouvybérového testu pro porovnédni mezi stojem

a lehem ve formé p-hodnot a vysledku testu hypotézy pro ¢asovou analyzu.

parametr SDNN  STD HR  RMSSD  NN50  pNNb50
p - hodnota 0,315 0,002 0,024 0,126 0,067
pacientska skupina
0 1 1 0 0
p - hodnota 0,760 0,001 0,013 0,024 0,014
kontrolni skupina
0 1 1 1 1

Z vysledku uvedenych v tab. 7.3 lze pozorovat, ze pouze v pripadé parametru NN50 a pNN50
dochazelo ke statisticky signifikantnimu rozdilu mezi stojem a lehem u kontrolni skupiny
a naopak u skupiny pacientu se statisticka odlisnost neprojevila. V piipadé parametru STD

HR a RMSSD byly nalezeny statisticky signifikantni rozdily mezi lehem a stojem u obou
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skupin subjektu. V piipadé parametru SDNN pak neopak nebyly nalezeny signifikantni

rozdily mezi méfenim ve stoje a v leze.

7.2.2 Frekvencni analyza

V tabulce 7.4 jsou zaznamenané vysledky Wilcoxonova testu pro frekvencni analyzu.
7 frekvencni analyzy byly testovany nasledujicich parametry: vykon ve spektru VLF, LF
a HF, celkovy spektralni vykon TP, LF/HF, nLF a nHF.

Tabulka 7.4: Vysledky Wilcoxonova dvouvybérového testu ve formé p-hodnot a vysledku

testu hypotézy pro frekvenéni analyzu.

STOJ LEH
Parametr p - hodnota  h | p-hodnota A
VLF (ms?/Hz) 0,013 1 0,012 1
LF (ms*/Hz) 0,0000853 1 0,027 1
HF (ms?/Hz) 0,003 1 0,010 1
TP (ms*/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 zakladé regresni analyzy, viz tab 7.1, byl jako nejsignifikantnéjsi parametr frekvenéni
analyzy zvolen vykon frekvenéniho spektra HF pro fazi stoje. Pro leh byl touto metodou
jako nejsignifikantnéjsi parametr oznacen celkovy vykon TP. Tyto zminéné parametry byly,
na zakladé Wilcoxonova testu, schopny statisticky signifikantné odlisit mezi pacientskou
a kontrolni skupinou, viz tab 7.4. Dalsimi parametry, které byly regresni analyzou oznaceny
jako signifikanni pro regresni model, byly normované vykony v LF a HF spektru (nLF a nHF).
Na zakladé Wilcoxonova testu pro parametry nLF a nHF vsak nebylo mozné rozlisit mezi

dvéma skupinami subjektu.
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Z vysledku prezentovanych v tab. 7.4 je patrné, ze na zdkladé parametru nLF a nHF
nebylo mozné rozlisit skupinu zdravych a nemocnych subjektu, protoze tyto parametry
nevykazovaly statisticky signifikantni rozdily mezi obéma skupinami. Distribuce jednotlivych
parametru jsou uvedeny v nasledujicich boxplot grafech. Stejné jako v pripadé casové
analyzy byly v prezentaci vynechany distribuce parametru, které neptispivaji k urceni rozdilu
mezi skupinami subjektu. Jednd se o parametry LF/HF, nLF a nHF. Grafickd prezentace

distribuce téchto parametri pro obé méfeni jsou predmétem elektronické prilohy.

Na obr. 7.8 jsou graficky znazornéné distribuce vykonového spektra VLF, které vykazuji
odlisnost mezi daty skupin subjektu béhem stoje (vlevo) a na data ziskand pii lehu (vpravo).
7 distribuci parametru VLF na obr. 7.8 1ze vidét zmény v medidnech u obou skupin subjekt.
Pro f4zi stoje je hodnota medidnu u pacientti rovna 506 ms? /Hz a pro fazi vleze 366 ms?/Hz.
U kontroln{ skupiny jsou mediany celkové vyssi. Pro stoj je hodnota medidnu 702 ms?/Hz
a pro leh 620 ms?/Hz. V obou pifpadech tedy doslo u pacientské skupiny k poklesu medidnu

oproti hodnoté medidnu skupiny kontrolni.
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Obrézek 7.8: Distribuce parametru VLF pii poloze vestoje (vlevo) a vleze (vpravo).
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Na obr. 7.9 je porovnani distribuce vykonového pasma nizkych frekvenci (LF) u skupiny
nemocnych KRBS a pro kontrolni skupinu. Grafické znazornéni je zpracovano pro fazi stoje

(vlevo) a pro fazi méfeni vleze (vpravo).
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Obrazek 7.9: Distribuce parametru LF pii poloze vestoje (vlevo) a vleze (vpravo).

Z distribuci parametru LF na obr. 7.9 muzeme vidét zmény v medidnech u obou skupin
subjektt. Pro fazi stoje je hodnota medidnu u pacientt rovna 250ms? /Hz a pro fazi vleze 184
ms? /Hz. U kontroln{ skupiny jsou medidny celkové vyssi. Pro stoj je hodnota medidnu 465
ms?/Hz a pro leh 540 ms?/Hz. V obou pifpadech tedy doslo u pacientské skupiny k poklesu

medianu oproti hodnoté medidnu skupiny kontrolni.

Porovnéni distribuci vykonového rozlozeni pro pasmo vysokych frekvenci HF' je prezentovano
na obr. 7.10 u skupiny nemocnych KRBS a pro kontrolni skupinu. Distribuce jsou opét

rozdéleny pro obé faze méteni - stoj (vlevo) a leh (vpravo).

Z distribuci parametru HF na obr. 7.10 lze vidét zmény v medianech u obou skupin subjekt.
Pro f4zi stoje je hodnota medidnu u pacientti rovna 84 ms? /Hz a pro fizi vleze 146 W /Hz.
U kontroln{ skupiny jsou medidny celkové vyssi. Pro stoj je hodnota medidnu 169 ms?/Hz

a pro leh 307 ms?/Hz. V obou ptipadech tedy doslo u pacientské skupiny k poklesu medidnu
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oproti hodnoté medianu skupiny kontrolni.
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Obrazek 7.10: Distribuce parametru HF pii poloze vestoje (vlevo) a vleze (vpravo).

Porovnani distribuci vykonového rozlozeni celkového vykonu TP je znazornéno na obr. 7.11

u skupiny nemocnych KRBS a pro kontrolni skupinu. Distribuce jsou opét rozdéleny pro obé

faze méreni - stoj (vlevo) a leh (vpravo).
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Obréazek 7.11: Distribuce celkového vykonu TP pii poloze vestoje (vlevo) a vleze (vpravo).
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Z distribuci parametru TP na obr. 7.11 muzeme vidét zmény v medidnech u obou skupin
subjektti. Pro fazi stoje je hodnota medidnu u pacienti rovna 1,02 ms?/Hz a pro fézi vleze
719 ms?/Hz. U kontrolni skupiny jsou medidny celkové vyssi. Pro stoj je hodnota medidnu
1,45 ms?/Hz a pro leh 1,717 ms?/Hz. V obou piipadech tedy doslo u pacientské skupiny

k poklesu medianu oproti hodnoté medidnu skupiny kontrolni.

V pripadé frekvenéni analyzy bylo také pfedmétem testovani statistické odliSnosti mezi
dvéma soubory porovnani mezi dvéma podminkami méfeni, tj. ve stoje a v leze. Vysledky

Wilcoxonova testu jsou uvedeny v tab. 7.5.

7 vysledku Wilcoxonova testu uvedeného v tab. 7.5 je patrné, ze spektralni vykon v pasmu
velmi nizkych frekvenci, nizkych frekvenci a celkovy spektralni vykon nevykazuji signifikantni
rozdil mezi mérenim v leze a vestoje. Naopak v pasma vysokych frekvenci byly nalezeny

signifikantni rozdily mezi méreni pro obé skupiny subjektu.

Tabulka 7.5: Vysledky Wilcoxonova dvouvybérového testu pro porovnani mezi stojem

a lehem ve formé p-hodnot a vysledku testu hypotézy pro frekvenéni analyzu.

parametr VLF LF HF TP
p - hodnota 0,404 0,127 0,008 0,353
pacientska skupina
0 0 1 0
p - hodnota 0,643 0,577 0,003 0,514
kontrolni skupina
0 0 1 0

7.2.3 Rekurentni analyza

Prostrednictvim Wilcoxonova testu pro rekurentni analyzu bylo mozno rozlisit mezi
pacientskou a kontrolni skupinou na zdkladé parametru AVDL. Vypocitand p - hodnota
byla v pripadé stoje 0,049. V piipadé lehu pak p - hodnota ziskand pomoci Wilcoxonova
testu byla pro parametr AVDL 0,068.
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Ostatni parametry RQA nevykazovaly statisticky signifikantni rozdil mezi skupinami pacientu
a kontrol, zalozeny na Wilcoxonové testu, ani v jednom z méfeni (stoj, leh) nebo
vykazovaly statisticky signifikantni rozdil mezi dvéma skupinami pouze pii jednom z méfeni.
Z tohoto duvodu, a vzhledem k faktu, ze nebyly urceny multilinedrni regresni analyzou
jako signifikantni pro model, nejsou dale prezentovany distribuce téchto parametru. Graficka

reprezentace distribuce téchto parametru je predmétem elektronické prilohy.

Prostrenicvim multilinedrni regrese byly vybrany parametry rekurentni analyzy. Z tab. 7.1
vyplyva, ze dle p - hodnot je nejvyznamnéjsim parametrem RQA pro odliseni skupin subjektu
u stoje prumeérna délka diagondly AVDL a u lehu je to maximalni délka diagonaly LMAX.

Dalsim vyznamnym parametrem u lehu je stejné jako v pripadé stoje AVDL.

Porovnani distribuci prumérné délky diagonaly AVDL je zndzornéno na obr. 7.12 u skupiny
nemocnych KRBS a pro kontrolni skupinu. Distribuce jsou opét rozdéleny pro obé faze métreni

- stoj (vlevo) a leh (vpravo).
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Obréazek 7.12: Distribuce parametru AVDL pii zvolené hodnoté prahu fixntho procenta RR
(5 %) pro fézi stoje (vlevo) a lehu (vpravo)
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Na obr. 7.12 je zobrazena distribuce prumérné délky diagonaly AVDL nélezejici k rekurentni
analyze pro fazi lehu. Z distribuci poméru na obr. 7.12 muzeme vidét zmény v medidanech
u obou skupin subjektu. Pro fazi stoje je hodnota medianu u pacientu rovna 3,344 a pro fazi
vleze 2,503. U kontrolni skupiny je medidn vyssi u tohoto parametru pouze u lehu. Pro stoj

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

Pomoci Wilcoxonova testu s cilem urcit signifikantni rozdil mezi lehem a stojem pro kazdou
ze skupin subjektu byla nalezen statisticky signifikantni rozdil mezi stojem a lehem u obou
skupin. V pifpadé pacientské skupiny bylo p = 4,62 - 107¢ a v pifpadé kontroly pak bylo
p = 0,0026.
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8 Diskuze vysledkt

V této praci byly navrzeny metody hodnoceni zdznamu EKG na zékladé variability
srdecniho rytmu, resp. na délce R-R intervalu, s cilem odligeni zdravych subjektu a subjektu
s diagnostikovanym komplexnim regionalnim bolestivym syndromem. Vzhledem k tomu,
ze KRBS prostrednictvim sympatiku ovliviiuje srdeéni rytmus, resp. jeho variabilitu,
tim zpusobem, ze u nemocnych KRBS dochézi ke snizeni variability, lze predpokladat,
ze bude mozné na zakladé analyzy R-R intervalu odlisit pacienta s KRBS od zdravého
subjektu. V tomto ptipadé je tedy predpoklad, ze KRBS ovliviiuje automnomni nervovy
systém v dostatecné mire, ¢imz dojde k ovlivnéni srdecni akce. Jak jiz bylo zminéno,

KRBS ma primarné vliv na sympatikus, avsak sekundarné pusobi také na parasympatikus.

7 duvodu klasifikace bylo nejprve treba urcit, které z parametru ke klasifikaci prispivaji.
7 vysledku multilinearni regresni analyzy, kterd byla pro tyto tucely zvolena, vyplyva, ze mezi

vyznamné parametry patii nékteré z parametru ze vSech metod.

V pripadé méteni ve stoje byly jako signifikantni vybrany parametry casové a rekurentni
analyzy. Parametr SDNN, uddvajici smérodatnou odchylku R-R intervalu (resp. N-N
intervalu), byl vybran jako signifikantni parametr ¢asové analyzy. Vzhledem k tomu,
ze se jedna o parametr, ktery prfimo popisuje variabilitu srde¢niho rytmu, byla jeho aplikace
predpokladana. Tento parametr byl vybran jak v pfipadé méfeni ve stoje, tak vleze,

viz tab. 7.1.

Druhym zvolenym parametrem byl AVDL, coz je parametr rekurentni analyzy.
Tento parametr je nazyvan strednim predikénim ¢asem. Pti zvyseni AVDL by mélo dochazet
ke snizeni HRV. Parametr AVDL by tedy mél odrazet variabilitu srdecniho rytmu, a proto
je jeho vybeér jako signifikatnitho parametru zadouci. Parametr AVDL byl jako signifikantni
vybran pro obé méfeni (vestoje i vleze). Vysledky tedy odpovidaji predpokladum.
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Dalsi zvolené parametry, viz tab. 7.1, byly vybrany jen v pripadé méfeni v leze.
Predpoklad je takovy, ze pti zméné polohy pacienta z lehu do stoje nedojde ke snizeni HRV,
z duvodu porusené sympatické regulace. Naopak u kontrolni skupiny by mélo dojit ke zméné
HRV (snizeni variability). Vybrany parametr TP (celkova PSD) vyjadiuje celkovou aktivitu
ANS. S ohledem na fakt, ze u pacientii by nemélo dochazet k vyraznym zménam pii prechodu
do stoje, tento parametr nemusi byt vyznamny. Déle, s ohledem na zahrnuti obou skupin
do regresniho modelu mohlo tedy dojit k potlaceni sily nékterych parametru pro regresi,
a to vzhledem k pfitomnosti pacientské skupiny. Mezi tyto parametry dale patii normované

spektralni parametry a parametr LMAX z rekurentni analyzy.

Z grafu na obr. 7.1 je patrné, ze pii zpétné klasifikaci, kterd byla provedena pomoci
regresnich (klasifika¢nich) stromu, byly subjekty zaklasifikovany do jednotlivych skupin
spravné. Lze tedy konstatovat, ze kombinace parametru zvolenych pomoci multilinearni
regresni analyzy je spravnd a pro klasifikaci signifikantni. Na zakladé zvolenych parametru
je tedy mozné spravné rozlisit mezi jednotlivymi skupinami subjektu, a to jak pii métreni

vleze, tak ve stoje.

V pripadé méfeni v leze byl jako parametr o nejvyssi importanci vybran parametr TP
frekvenéni analyzy, viz obr. 7.2. Vzhledem k faktu, ze parametr reprezentuje celkovou
aktivitu sympatiku a parasympatiku, 1ze vliv tohoto parametru na klasifikaci pfi meéreni
v leze ocekavat. Pii pfechodu do stoje pak s ohledem na pacientskou skupinu nemusi
dochazet k zadanym zménam v regulaci, coz muze byt duvod, pro¢ tento parametr nebyl
pro métreni ve stoje vybran. Jako dalsi byl vybran SDNN z casové analyzy. Vzhledem
k tomu, ze parametr SDNN pfimo odrazi variabilitu srdec¢niho rytmu, byl takovyto
vysledek ocekavany. V pripadé méreni ve stoje je pak tento parametr urcen jako parametr
o nejvyssi importanci, coz je vzhledem k jeho charakteru zadané. V potradi tieti parametr,
dle importance, je AVDL v pripadé méteni v leze. V pripadé méreni ve stoje je pak tento
parametr urcen jako druhy. Lze tedy konstatovat, ze vSechny navrzené analyzy, resp. jejich

vybrané parametry, jsou piinosem pro odliSeni nemocnych s KRBS od zdravych subjektu.
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Pomoci Wilcoxonova testu byl testovan rozdil mezi mérenim vleze a ve stoje. V ptipadé
zdravych subjekti by mélo dochézet ke zméné HRV po piechodu z lehu do stoje.
Naopak v pripadé pacientské skupiny by mezi jednotlivymi méfenimi nemél byt vyznamny
rozdil. Tomuto predpokladu vyhovuji pouze parametry NN50 a pNN50. AvSak s ohledem na
fakt, ze na zakladé vsech uvazovanych parametru bylo mozné spravné zaklasifikovat subjekty
do jednotlivych skupin, a to pti obou z méreni, lze konstatovat, ze pro klasifikaci nemocnych

s KRBS zalozené na analyze EKG nema ortostaticky test vyznamny vliv.

S cilem o odliseni dvou skupin subjektu zalozeného na jednom parametru byl vyuzit
Wilcoxonuv test. Z tab. 7.2 je zfejmé, ze v piipadé ¢asové analyzy lze najit statisticky
signifikantni rozdil mezi obéma skupinami téméf u vSech parametriu. Vyjimky tvori
prumérované parametry, tj. prumérna délka R-R intervalu a prumeérna tepova frekvence.
Z grafu prubéhu parametru casové analyzy (obr. 7.3 - 7.7) je ziejmé, ze v piipadé
kontrolni skupiny dochézi k signifikantnimu nérustu parametru oproti skupiné pacientské.

Tento vysledek je s ohledem na vliv KRBS na autonomni nervovy systém ocekavany.

V pripadé frekvencni analyzy bylo mozné najit statisticky signifikantni rozdil mezi obéma
skupinami subjektu v ptipadé parametru TP, VLF, LF a HF. Vzhledem k tomu, ze tyto
parametry popisuji soucinnost jednotlivych vétvi ANS, je tento vysledek predpokladany.
Z grafi prezentovany na obr. 7.8 - 7.11 je zfejmé, ze stejné jako v pripadé casové analyzy
je dany parametr vzdy nizsi u pacientské skupiny. V pripadé parametru HF, ktery odrazi
parasympatickou aktivity, je za standardnich podminek ocekavany opacény trend. Vzhledem
k faktu, ze pacienti s KRBS maji automnomni regulaci poskozenou, je mozné, pravé tato

nerovnovaha se projevuje ve vysledcich parametru HF.

V piipadé rekurentni analyzy byl vybran pouze jeden vyznamny parametr - AVDL, resp.
dva vyznamné parametry u méteni vleze - AVDL a LMAX. Skutecnost, ze nebyly vybrany

dalsi parametry jako signifikatni, ackoli by to mohlo byt oc¢ekavané, muze byt zpusoben
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nastavenim samotné analyzy. V pripadé RQA je totiz stézejni nastaveni jejich vstupnich
parametru, které neni fixné definované a lisi se v zavislosti na charakteru dat. Z tohoto duvodu
mohou byt vysledky RQA negativné ovlivnény. 7 vysledku lze konstatovat, ze na zakladé
tohoto parametru je mozné rozlisit mezi obéma skupinami subjektu. Nizsi variabilita
srdecniho rytmu se v pripadé parametru AVDL projevi jeho poklesem. Prubéh tohoto
parametru pro meéreni ve stoje tedy odpovidd teoretickym predpokladum, viz obr. 7.12.
Naopak pro méreni vleze je distribuce tohoto parametru u obou skupin obdobna. Tento fakt

muze byt opét zpusoben nastavenim vstupnich parametru RQA.
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9 Zavér

Cilem této prace byla analyza signdlu EKG se zaméfenim na pacienty s komplexnim
regionalnim bolestivym syndromem. V praci byly navrzeny metody pro hodnoceni variability
srdecniho rytmu u pacientu s komplexnim bolestivym regiondlnim syndromem pomoci
standardné uzivanych linedrnich metod hodnoceni HRV, jako jsou casova a frekvenéni
analyza. Dale bylo pro zpracovani signalu navrzeno vyuziti rekurentni kvantifikacni analyzy,
ktera zatim neni bézné vyuzivana. Béhem experimentu byl zkoumanym subjektiim naméren
kratkodoby zdznam EKG signalu a krevni tlak, jehoz vyuziti by bylo mozné naptiklad
v dalsi navaznosti na tuto praci. Méreni probihalo pii soucasném provadéni ortostatického
testu aktivniho stani, pfi némz byly subjekty vystaveny pusobeni gravita¢niho stresu.
Rychla zména polohy z lehu do stoje vyzaduje rychlou reakci organismu v zavislosti
na schopnosti se s takovymto stresem vyrovnat, proto byla namérena data pro analyzu HRV

v obou fézich testovani.

Nameérend data byla nejprve predzpracovana s vyuzitim Pan-Tompkinsonovy metody,
ktera je standardné uzivand pro detekci QRS komplexu, resp. R-kmitu, ze surového
EKG signalu. Ze ziskanych R-R intervalu byly vypocitany parametry ¢asové a frekvenéni
analyzy. Nasledné byly vypocitany parametry rekurentni kvantifika¢ni analyzy. Ze ziskanych
parametru byly pomoci postupné regrese vybrany ty, které jsou signifikantni pro klasifikaci
pacientu s KRBS a zdravych subjektu. Samotna klasifikace byla provedena s vyuzitim

regresnich stromu. Zpracovani a analyza dat probéhla v programovém prostredi Matlab.

Z vysledku vyplyva, ze pomoci zpétné klasifikace lze na zédkladé predem vybranych parametru
predikovat skupinu, do niz subjekt nalezi. Z vysledku déale plyne, ze KRBS ovliviiuje pacienty
takovym zpusobem, kdy dochézi ke snizeni variability srdeéniho rytmu oproti zdravym
subjektum. Lze tedy konstatovat, ze autonomni nervova regulace muze byt pruvodnim
znakem KRBS, a ze zvolené metody jsou vhodné pro klasifikaci zdravych a nemocnych

subjektu.
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V soucasné dobé je diagnostika provadéna na zakladé priznaku a vylouceni jinych moznych
onemocnéni. Kvantifikace by tedy mohla prispét k podpore diagnostiky, ¢imz by mohlo
1écby. Problematika KRBS vSak stale neni uspokojivé popsana, ale navrzené metody
by mohly poskytnout hlubsi nahled do problematiky regulace autonomniho nervového

systému. Pro tyto ucely by vsak bylo zadouci provést rozsahlejsi studii.

9.1 Vyhodnoceni testu hypotéz

Hypotézy byly vyhodnoceny nésledujicim zpusobem:

H1: Importance vSech parametri navrzenych a vyuzitych metod pro zpracovani
signald EKG v casové a frekvencni oblasti a pomoci rekurentni analyzy bude

statisticky vyznamna pro klasifikaci pacienti a kontrolni skupiny.

Hypotéza byla zamitnuta — pro klasifikaci pacientu a kontrolni skupiny byly signifikantni
pouze nékteré parametry pouzitych metod. Na druhou stranu lze konstatovat, ze vSechny

navzené metody jsou aplikovatelné pro klasifikaci pacient a kontrolni skupiny.

H2: Parametry navrzenych metod se signifikantni importanci jsou samy schopny

statisticky rozlisit skupinu pacientti a kontrol.
Hypotéza byla pfijata — na zakladé Wilcoxonova testu byl nalezen statisticky signifikantni

rozdil mezi skupinou pacientu a kontrol u parametru, které byly vyhodnoceny jako

signifikantni pro klasici téchto dvou skupin.
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Pifloha A - DVD

e Grafické znazornéni distribuce neprezentovanych parametru

Piiloha B

e Softwarové feseni diplomové prace
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Casova analyza

mean_dRR=nean(RRi nt) ;
SDNN=st d( RRi nt) ;

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

meanHR=nean( HR) ;
st dHR=st d( HR) ;

di f f RRi nt =abs(di ff (RRi nt));
NN50=0;

for i=1l:length(diffRRi nt) % denti fi kace NN50
i f(diffRRi nt(i)>50)
NN50=NN50+1;
end
end

PNN50=NN50/ | engt h(di ff RRi nt);
RVSSD=(nmean((di ffRRi nt)."2))."2;

casova=[ mean_dRR SDNN neanHR st dHR NN50 pNN50 RMSSD ;
xI swite(' anal yza. x| sx', casova, ' casova')

Frekvencni analyza

interpolace - cubic spline (4 Hz)

X=(cumsum RRi nt)); %tasova osa (ns)
di ffX=di ff(X);

sumaX=sum(di ffX(:));

meanX=sumaX/ | engt h(di ffX(:));

start X=X(1);

konecX=X(1 engt h(X));
f=4;

X=X";
scale_start=(f*startX);
scal e_konec=(f*konecX) ;

start=scal e start/f;
konec=scal e_konec/f;

X out=start:1/f: konec;
dRR=i nterpl(X, RRi nt, X out,'spline'); % nt er pol ace
% figure

% subplot (2,1, 1)
% pl ot (( X_out/(1000*60)), dRR) ;




% x| abel (* Cas (min)")
% ylabel (' RR interval (ns)')

mean_dRR=nean( dRR) ;
nor m dRR=( dRR- nean_dRR) ;

% PSD

L=l engt h(nor m dRR) ;
kr ok=2"next pow2(L);

% pwel ch vypo#et
[ Pyy, frekv] =pwel ch(norm dRR [],[], 256, 4); %°SD ponoci Wel ch net ody

psd(1)=Pyy(1);

for i = 2:1ength(Pyy)

psd(i)=Pyy(i)*frekv(i);
end

psd=psd(2: end)"';
PSD=Pyy(1: (I ength(frekv)));
PSD( 2: end-1) = PSD( 2: end-1);

figure %vykresl eni jednostranneho spektra
pl ot (frekv(2: end), psd);

x|l abel (" Hz")

yl abel (' ms”"2/ Hz")

axis "tight'

VLF=[ 0 0.04] ;
LF=[ 0. 04 0. 15];
HF=[ 0. 15 0. 4] ;

i VLF=find(frekv>=VLF(1)) & (frekv<=VLF(2)); % ndexy pasem
i LF=(frekv>=LF(1)) & (frekv<=LF(2));
i HF=(frekv>=HF(1)) & (frekv<=HF(2));

aVLF=trapz(frekv(iVLF), Pyy(iVLF)), %ypocet plochy pasem (ms"2)
aLF=trapz(frekv(iLF), Pyy(iLF));
aHF=t rapz(frekv(i HF), Pyy(i HF));

aTot al =aVLF+alLF+aHF;
LFHF=aLF/ aHF;

nLF=alLF/ (aTot al - aVLF);
nHF=aHF/ (aTot al - aVLF) ;

frekvencni =[ aVLF aLF aHF aTotal LFHF nLF nHF];
xl swite('anal yza. x|l sx', frekvencni,'frekvencni')
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Data

cl ose al

cl ear al

clc

[ Dat al, nanes_header] =xl sread(' Dat a_| eh55. x| sx");

Y=Datal(:,1); %trida - zdravi/nenocn
X1=Dat al(:, 3: end); % dat a

i Namesl=nanes_header (1, 4: end);
out put Names={' HRV CRPS'};

Vyber parametru

[ b, se, pval , i nnpdel , stats, nextstep, hi story]=stepwi sefit(X1,Y," ' penter',0.1);
[1 J]=find(history.in(end,:));

for i=1:1ength(J)
X(:,1)=X1(:,3(i));
i Names(1,i)=i Nanes1(1,J(i));
end

Initial columms included: none

Step 1, added colum 2, p=0.00971508

Step 2, added columm 11, p=0.000188513

Step 3, added colum 14, p=0.0301974

Step 4, added columm 13, p=0.00660333

Step 5, added colum 23, p=0.0705439

Step 6, added columm 21, p=0.0804241

Final colums included: 2 11 13 14 21 23
' Coef ' "Std. Err.’ ' St at us' P
[-2.5276e- 04] [4.6041e-04] "Qut' [ 0. 5850]
[ 0. 0290] [ 0. 0048] "In [7.7113e-08]
[ 0. 0030] [ 0. 0059] "Qut’ [ 0. 6125]
[ 0. 0588] [ 0. 0660] "Qut! [ 0. 3769]
[-8.2547e-04] [ 0. 0067] "Qut’ [ 0. 9026]
[-1.0801e-04] [ 0. 0027] "Qut’ [ 0. 9676]
[ -0. 0045] [ 0. 0074] "Qut’ [ 0. 5461]
[ 3.0315e-05] [5.3659e-05] "Qut’ [ 0.5741]
[ 8.3407e-06] [ 1. 0512e- 04] "Qut! [ 0. 9370]




[-1.0497e- 04] [9.5762e-05] "Qut’ [ 0.2772]
[-1.7591e- 04] [ 3. 4955e- 05] "In [ 4. 3065e-06]
[ -0.0731] [ 0. 0612] "Qut'’ [ 0. 2370]
[ -2.4145] [ 0. 8401] "In [ 0. 0055]
[ -2.4203] [ 0. 8393] "In [ 0. 0054]
[ -71.7359] [ 97.1255] ‘Qut! [ 0. 4629]
[ 0. 3125] [ 0. 5491] "Qut' [ 0.5713]
[ 0. 1664] [ 1. 0793] "Qut [ 0. 8780]
[ 0. 4064] [ 0. 4866] 'Qut’ [ 0. 4068]
[ 0.0174] [ 0. 0301] 'Qut’ [ 0. 5659]
[ -0.0749] [ 0. 1751] 'Qut’ [ 0. 6705]
[ 0.1773] [ 0. 0998] "In [ 0. 0804]
[ 0. 0036] [ 0. 0072] "Qut’ [ 0. 6149]
[ - 0. 0036] [ 0. 0014] "In [ 0. 0157]
[ - 0. 0323] [ 0. 4073] "Qut’ [ 0. 9370]
[ 0. 0010] [ 0. 0013] "Qut’ [ 0. 4390]
Boosted trees

[ rows, col s]=size(X);

rng(5);

cv = cvpartition(rows, ' Hol dout', 0. 3); % 70 % treni ngova nMmozi na

T = RegressionTree.tenplate(' M nLeaf',1);

mdl = fitensenmble(X(cv.training,:),Y(cv.training,:),...
' LSBoost ', 500, T, ' Predi ct or Nanes' , i Nanes, . ..

' ResponseNane' , out put Nanes{1}, ...

‘LearnRate', 0.01);

L = loss(mdl,X(cv.test,:),Y(cv.test), node', ...
"ensenbl e');
fprintf(' Mean-square testing error = %\n',L);

figure(1);

plot([Y(cv.training), predict(ndl,X(cv.training,:))],...
"LineWdth', 2);

plot(Y(cv.training),"'b',"LineWdth',2), hold on

plot(predict(mdl, X(cv.training,:))," ' r.-",...
"LineWdth',1,' MarkerSi ze', 15)

xlim([0 60])

ylim([0.5 2.5])
| egend({' Real né', ' Predi kované'})

x| abel (' Tr éni ngovy datovy bod');
yl abel (" ");

[ predictorlnmportance, sortedl ndex] = ..
sort (ndl . predictorlnportance, ' descend');




Pl =(predi ctorl nmportance/...

sum( predi ctor | nportance))*100;
figure(2);
bar h( PI)
set(gca, ' ytickLabel',i Nanes(sortedl ndex))
x| abel (' I nportance predi ktoru (% ")

% figure(3);

trai ni ngLboss = resubLoss(nmdl, ...
"nmode' , ' cunul ative');

%

testLoss = loss(ndl, X(cv.test,:),...
Y(cv.test), node',' cumulative');

% plot(trainingLoss), hold on

% plot(testLoss,'r")

% |egend({' Training Set Loss',' Test Set Loss'})

% x| abel (' Po#et strom#');

% vyl abel (' St#edni kvadraticka chyba');

mdl = regularize(ndl,'lanbda',[0.001 0.01]);
di sp(' Po#tet strom#:')
di sp(sum(mdl . Regul ari zati on. Trai nedWi ghts > 0))

mdl = shrink(mdl, " wei ght col um', 2);

di sp(' Po#et strom# po o#ezani')
di sp(mdl . NTr ai ned)

%view(ndl . Trai ned{1}) % vypis podm nek
%vi ew( ndl . Trai ned{1}, ' node', 'graph') % graf

Mean-square testing error = 0.163670
Po#et stron¥:
32 12

Po#et strom# po o#ezani
12




25 1 1 1 1 1

Realné
—— Predikované

i oy

151

0.5 . '
a

a1l

HF (nu)

LF {ru)

MAXD (5 5)

AVDL (5 5)

STD RR (SDNN)

Tatal power

| | 1
a g 10 14 20 24
Importance prediktory (%)

Published with MATLAB® R2013a

30




