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Streszczenie

Celem pracy jest wstgpna analiza wptywu czynnikow: fizjologicznego —
wieku oraz chorobowych — zaburzen oddychania, na entropi¢ wieloskalo-
wa (Multiscale Entropy) rytmu pracy serca. W pracy dokonano analizy
wplywu wieku na dwoch szerokich grupach badanych: osobach zdrowych
(wiek od 1,5 do 63 lat) oraz grupie w waskim przedziale wieckowym (40-
50 lat) o réznym zakresie wystgpowania zaburzen oddychania w czasie
snu (wskaznik liczby zaburzen oddychania RDI — Respiratory Disturbance
Index 0,5 — 111 1/h). Wykazano wplyw wieku na warto§¢ entropii
(zmniejszanie), szczegdlnie w grupie osob dorostych, oraz wptyw zabu-
rzen oddychania i zjawisk im towarzyszacych (wybudzenia).

Stowa kluczowe: entropia, entropia wieloskalowa, rytm pracy serca, EKG,
zaburzenia oddychania.

Multiscale entropy analysis of the influence
of selected factors on heart rate time series
in sleep laboratory based cohort

Abstract

High costs and complication of standard polysomnography (PSG) lead
to attempts to develop cheaper and less complicated methods. The analysis
of heart rate complexity using non-linear dynamics methods seems to
be promising, however the dynamics of heart rate is biased by several
physiological factors. The aim of that study was to check the influence of
a physiological factor — age and of respiratory disorders during sleep on
heart rate variability analysed by multiscale entropy (MSE). The two
groups were selected from archived measurements from the Sleep Laboratory
of Institute for TBC and Lung Diseases Rabka Branch: a healthy group
and a group of semi-constant age but without limitations to those disorders
(Table 1). In both groups the full night diagnostics PSG according to the
American Academy of Sleep Medicine (AASM) rules was performed. The
R-R intervals were detected in the recorded ECG signal (250Hz), and the
multiscale entropy (Goldberg’s MSE) was calculated. We found high
correlation between the entropy and age (Figs. 1, 2, 3) in adults, however
in the children group (age<15) there was no such relation. Similar results
were found in analysis of the influence of respiratory disorders on the RR
time series entropy (Figs. 4, 5, 6, 7). The results lead to a conclusion that
heart rate complexity described with use of the MSE analysis is strongly
biased by age. MSE could also detect changes in RR time series associated
with respiratory disorders during sleep. The further investigations should

be performed to explain the lack of correlation between the age and RR
time series entropy in a children subgroup.

Keywords: entropy, multiscale entropy, heart rate, ECG, respiratory
disorders.

1. Wprowadzenie

Analiza zmiennosci rytmu pracy serca jest czgsto stosowanym
wskaznikiem diagnostycznym o uznanej wartosci, umozliwiaja-
cym badanie autonomicznej regulacji uktadu krazenia [1, 2].
Obecnie wiadomo, ze zredukowana zmiennos¢ pracy serca wska-
zuje wplyw roznych czynnikow, takich jak procesy chorobowe
czy starzenie si¢ organizmu. Najszerzej stosowane dotychczas
podejscie opiera si¢ na wyliczaniu typowych wskaznikow (odchy-
lenia standardowe) czy widma sygnatu [3]. Pomimo stosowania
roznych, nieraz zaawansowanych metod, klasyczne podejscie ma
swoje wady. Jedna z podstawowych jest problem réznic pomiedzy
ztozonoS$cig i zmienno$cig sygnatu — klasyczne podejscia czgsto
utozsamiaja zmienno$¢ ze ztozonoscig, natomiast w systemach
biologicznych zlozono$¢ niesie podstawowe informacje, a jej
obnizenie zwigzane jest z degradacja systemu [4].

Rozwigzaniem moze by¢ zastosowanie narzedzi dynamiki nie-
liniowej [5, 6] takich jak wymiary fraktalne czy entropie.

Rytm pracy serca

Osrodkiem narzucajacym rytm pracy serca jest wezet zatoko-
wo-przedsionkowy, ktory inicjuje skurcz przedsionkéw rozpoczy-
najacych cykl pracy serca. Dalej sygnat przekazywany jest przez
wezel przedsionkowo-komorowy i uktad His-Purkinje, inicjujac i
synchronizujac skurcz komér. Zarowno fazy skurczu tkanek (ich
depolaryzacja) jak i pdzniejszy rozkurcz (repolaryzacja) rejestro-
wane s3 w zapisie EKG. W zapisie tym wyrézniamy rozne punkty
charakterystyczne (P,Q,R,S,T) zwigzane z aktywacja poszczegol-
nych osrodkéw i uktadow w sercu. Charakterystyczne na pierwszy
rzut oka sg kompleksy QRS, z najbardziej widocznym zatamkiem
R — wysoka waska szpila odpowiadajaca skurczowi komor. Rytm
pracy serca okresla si¢ jako szereg odstgpow czasowych pomie-
dzy zatamkami R (RR). Rytm ten podlega drobnym fluktuacjom
z nie do konca poznanych przyczyn, natomiast intensywne zmiany
rytmu s3 zwigzane z wysitkiem lub procesami chorobowymi.
Podobnie zmienno$¢ rytmu pracy serca maleje w trakcie procesow
patologicznych, wysilku, czy tez starzenia.

Entropia i entropia wieloskalowa

Entropia jest pojeciem pochodzacym z termodynamiki i okre-
$lajacym stopien nieuporzadkowania uktadu. W latach 40 i 50
dokonano uogdlnienia pojgcia entropii w zwiazku z wykorzysta-
niem pojecia w teorii informacji, zakladajac, ze entropia moze
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charakteryzowa¢ rowniez pojemnos¢ informacyjng sygnatu.

Najwigkszy wktad miaty prace Shannona, Renyi i Kotmogorowa.
Jednym z czeSciej stosowanych algorytméw stuzacych do

oszacowania entropii w sposob zgodny z entropia metryczng

Kolmogorow-Sinai jest algorytm zaproponowany w latach 90-tych

przez Pincusa [7,8] okreslany jako ,,approximate entropy” (AE).

AE mierzy regularno$¢ sygnalu w sposob bliski do entropii

w sensie Kotmogorowa. Ogolnie rzecz biorac dla zbioru N punk-

tow, rodzina statystyk AE (m,r,N) jest w przyblizeniu rowna

ujemnemu logarytmowi naturalnemu z prawdopodobienstwa
warunkowego, ze dwie sekwencje, ktore sa podobne dla m punk-
tow pozostang podobne z tolerancja » w nastgpnym punkcie.

W zwiazku z tym niskie warto$ci AE odzwierciedlaja wysoka

regularno$¢ w zbiorze punktow. Niestety AE wykazuje wady:

1. Zliczanie elementéw samopodobnych, co moze znieksztalcac
wynik.

2. Warto$¢ AE jest silnie zalezna od dtugosci serii danych — dla
matych N wartosci s3 mocno zanizone.

3. Brak tez wzglednej zgodnosci, tj. przy porownywaniu dwoch
szeregdw czasowych jest ona bardzo wrazliwa na zmiany para-
metrow.

Propozycja majaca zlikwidowa¢ powyzsze wady jest entropia
,.probkowana” (Sample Entropy — SE) [9]. Zdaniem tworcow lepiej
nadaje si¢ ona do analizy sygnatéw pochodzenia biologicznego.

Powyzsze podejécia zapewniaja analizg zjawisk, ktore uwidacz-
niaja si¢ w krotkim horyzoncie czasowym, w analizie rytmu pracy
serca w zakresie zmian pomigdzy poszczeg6lnymi interwatami RR.
Aby umozliwi¢ kompleksowg analiz¢ zagadnienia Costa i Goldberg
zaproponowali w 2002 obliczanie entropii wieloskalowej (Multisca-
le Entropy — MSE) [10, 11]. W metodzie tej entropi¢ liczymy dla
zagregowanych punktéw sygnalu w wybranych skalach s = 1...S.
Dla kazdej skali tworzymy nowy sygnal ktérego wartosciami sa
$rednie arytmetyczne podzbiorow punktéw o dtugosci s.

Dla sygnatu utworzonego dla kazdej skali s liczymy entropie
sygnalu SE(s). Zastosowanie powyzszego zabiegu umozliwia
sledzenie zmian entropii sygnatu zardwno w skali szybkich zmian
(niskie wartos$ci wspotczynnika skali) jak i zmian dtugofalowych
(wysokie warto$ci wspotczynnika skali).

Juz cytowane powyzej artykuly wprowadzajace algorytmy obli-
czania entropii wskazywaty na mozliwo$¢ zastosowania entropii
do analizy rytmu pracy serca. Do tej pory zagadnienie bylo anali-
zowane wielokrotnie, badano wptyw wieku i zaburzen kardiolo-
gicznych [12, 13, 14], mozliwo$¢ wykorzystania rytmu pracy
serca uzyskanego z zapisu fali pletyzmograficznej tetna do szaco-
wania zaburzen oddychania w czasie snu [15], szacowania ryzyka
sercowo-naczyniowego wedlug skali SCORE[16] czy nawet
przewidywania zgonu u pacjentdw w stanie krytycznym [17].

Zaburzenia oddychania w czasie snu

Chorobe polegajaca na pojawianiu si¢ w czasie snu epizodow
splycen i zatrzyman oddychania, ktorym towarzysza spadki wysy-
cenia krwi tlenem oraz wybudzenia, okreslamy jako Obturacyjny
Bezdech Srédsenny (OBS) [18, 19]. Podstawowym parametrem
shuzacym do diagnostyki OBS jest liczba zaobserwowanych zabu-
rzen oddychania na godzing snu pacjenta, tzw. wskaznik RDI
(Respiratory Disturbance Index), dla oceny stanu pacjenta stosuje
si¢ rowniez wskazniki oparte na liczbie obnizen wysycenia krwi
tlenem (ODI) czy wybudzen (AI). OBS jest obserwowany u ponad
4% dorostych mezczyzn i 2% kobiet w populacji. Epizody zabu-
rzen oddychania prowadza do wybudzen, podczas ktorych naste-
puje akceleracja rytmu pracy serca oraz zwigkszenie ci$nienia
krwi. Najwazniejszym nast¢pstwem choroby jest fragmentacja snu
prowadzaca do zaburzen jego architektury, a w konsekwencji do
dolegliwosci takich jak problemy z koncentracjg i pamigcig krot-
koterminowg oraz nadmierng sennoscig dzienng. Diagnostyka
OBS wymaga obecnie kosztownego i skomplikowanego badania
jakim jest petna polisomnografia, stad poszukiwanie wspomnia-
nych powyzej, nowych metod szacowania obecno$ci zaburzen
oddychania w czasie snu. Wykorzystanie analizy rytmu pracy
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serca (pochodzacego z zapisow EKG lub analizy pulsu) wyglada
obiecujgco, wymaga jednak oceny wplywu roznych czynnikow
fizjologicznych i patologicznych.

2. Materiat i metody

Badanie bylo prowadzone w sposob retrospektywny, ze zbio-
réow danych zgromadzonych w Pracowni Polisomnografii Instytu-
tu Gruzlicy i Choréb Pluc w Rabce wyselekcjonowano dwie grupy
pacjentow:

1. Grupa ,;zdrowych” w rozumieniu niewystgpowania u nich
kwalifikowanych zaburzen oddychania w czasie snu (RDI<5, u
dzieci RDI<1).

2. Grupa ,,czterdziestolatkdéw” (oséb od 40 do 50 roku zycia)
wybranych bez wzgledu na rozpoznane zaburzenia oddychania
W czasie snu.

Charakterystyke obu grup przedstawia tabela 1.

U wszystkich badanych wykonano pelna polisomnografie
(AASM 2007) obejmujaca rejestracje¢ EEG, EOG, napigcie migs$ni
(EMG) podbrodkowych i migsni tydek, EKG, ci$nienie powietrza
u wylotu drog oddechowych, przeptyw powietrza metoda ter-
miczng, ruchy oddechowe brzucha i klatki piersiowej, pozycje
ciala, wysycenie krwi tlenem, dzwigki chrapania. Wszystkie zapi-
sy PSG byly recznie oceniane przez wykwalifikowang osobe
zgodnie z migdzynarodowymi kryteriami. Podstawowe wskazniki
takie jak AHI (wskaznik zatrzyman i splycen oddychania), ODI
(wskaznik desaturacji), Al (wskaznik wybudzen) zostaly wyrazo-
ne jako liczba zdarzen na godzing snu. Zarejestrowany sygnat
EKG (250Hz) zostal przeanalizowany za pomoca oprogramowa-
nia utworzonego w systemie Scilab, z wykorzystaniem biblioteki
WFDB[20]. Interwaly R-R zostaly wyznaczone na podstawie
oznaczonych fal R w programie ECGPUWAVE][21, 22]. Sygna-
tem wejsciowym dla dalszych obliczen byl zbiér danych ztozony
z interwatow R-R, dla ciggdéw ktorych wyliczono entropi¢ wielo-
skalowa (MSE) w ujeciu Goldberga w zakresie skal 1-20 (m=2,
r=0,15).

Tab. 1. Charakterystyka badanych grup
Tab. 1. Characteristic of the examined groups

Grupa ,,zdrowych” Grupa
,.czterdziestolatkow™
Liczba badanych 64 52
Ple¢ 36 M, 28 K 44M, 8K
Wiek [lata]
zakres 1,5-63 40— 499
Srednia +sd 252+20 458+3
RDI [1/h]
zakres 0-49 0,5-111
$rednia +sd 1,9+1,5 42 £35
3. Wyniki

Podstawowym zagadnieniem, ktore interesowato badajacych,
byta kwestia wptywu wieku na warto$¢ entropii w poszczegdlnych
skalach, zwtaszcza entropii w skali 1 odpowiadajacej klasycznie
rozumianej dynamice pracy serca (beat-to-beat). Przeprowadzona
analiza korelacji dla calej grupy wykazata, ze taki zwiazek istnieje
(R=0,27, p<0,05) (rysunek 1), jednakze zauwazono wyrazny
podziat warto$ci na dwie grupy: dzieci i mtodziezy (do ok. 15
roku zycia) oraz dorostych.

Ograniczenie grupy do osob o wieku > 15 lat zwigkszyto kore-
lacje do poziomu R=0,58, p<0.001.

Podobny zwiazek, o malejacej istotnosci statystycznej, zaob-
serwowano dla skal entropii < 6. W celu zobrazowania zmian
entropii z wiekiem w sposob reprezentatywny dla entropii wielo-
skalowej czyli umozliwiajacym zaobserwowanie zmiany na po-
ziomie réznych skal, wybrano dwie réwnoliczne grupy badanych,
pierwsza o wieku mniejszym od 1 kwartyla, a druga o wieku
wigkszym od 2 kwartyla. Pordwnanie obydwu obrazuje rysunek 3.
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SE(1) vs Wiek, R=0.27, p<0.05 (*) (n=64)
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Rys. 1. Zwiazek pomigdzy SE(1) interwatlow RR a wickiem badanych. Wida¢
wyraznie roznigca si¢ grupeg dzieci (wiek <15 lat)

Fig. 1.  Correlation between SE(1) of RR intervals and age. The difference
of child group (grey dotted age <15 years) is clearly visible

SE(1) vs Wiek(>=15 lat), R=0.58, p<0.001 (**) (n=33)
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Rys. 2. Zmiana entropii SE(1) interwaléw RR z wickiem badanych dla dorostych
(wiek >=15 lat)
Fig.2. Decrease in the entropy SE(1) RR intervals with age (for age>15 years)
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Rys. 3. Analiza za pomoca entropii wicloskalowej (skala 1 —20) interwatow RR
dla grup wickowych (t-test: * - p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001)

Fig. 3. MSE (scale 1-20) analysis of RR intervals for age groups
(t-test: * - p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001)

Mozna zaobserwowaé réznice zardwno w poziomie entropii dla
obu grup (istotne statystycznie dla skal 1-3) jak i r6znice w ksztal-
cie krzywe;j.

Na podstawie powyzszych wynikow mozna stwierdzi¢, ze ist-
nieje wplyw wieku na warto$¢ entropii rytmu pracy serca. Aby
sprawdzi¢ obecnos¢ wptywu innych czynnikow, w tym przypadku
zaburzen oddychania w czasie snu, nalezy stara¢ si¢ wptyw wieku
wyeliminowaé. W tym celu przeprowadzono analize na grupie
pacjentdw o stosunkowo waskim przedziale wiekowym (10 lat)
od 40 do 50 roku zycia.

Analogicznie jak w poprzednim przypadku rozpoczgto od ana-
lizy zwiazku entropii w skali 1 SE(1) z poziomem wskaznika RDI.
Odnotowano zwigzek pomigdzy wartoécia RDI a entropig rytmu
pracy serca, dla skali 1 i catej grupy R=0,43, p<0,005. Zauwazono
jednak u 4 badanych wyraznie nizsze wartosci entropii — po do-
ktadnym sprawdzeniu danych medycznych okazalo si¢, ze maja
oni rozpoznane schorzenia kardiologiczne. Po ich usunigciu kore-
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lacja pomigdzy RDI a entropig rytmu pracy serca, dla skali 1
wzrosta: R=0,56, p<0,001 (rysunek 4).

Dzielac grupe pod wzglgdem kwartyli dla RDI, uzyskano moz-
liwo$¢ reprezentacji zmian dla wszystkich skal entropii (rysu-
nek 5).

SE(1) vs RDI, R=0.56, p<0.001 (***) (n=48)

Se

RDI

Rys. 4. Zmiana entropii SE(1) interwatéw RR ze zwigkszeniem wskaznika
czgstosci zaburzef oddychania RDI
Fig. 4. Decrease in the entropy SE(1) RR intervals with increase in RDI
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Rys. 5. Analiza za pomoca entropii wieloskalowej (skala 1 —20) interwatéw RR
grup podzielonych wg wskaznika RDI w skalach entropii 1-20
(t-test: * - p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001)

Fig. 5. MSE (scale 1-20) analysis of RR intervals for RDI groups
(t-test: * - p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001)
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Rys. 6. Analiza za pomocg entropii wieloskalowej (skala 1 —20) interwaléw RR
grup podzielonych wg wskaznika ODI w skalach entropii 1-20
(t-test: * - p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001)

Fig. 6. MSE (scale 1-20) analysis of RR intervals for ODI groups
(t-test: * - p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001)

Podobna analiz¢ wykonano dla wskaznika desaturacji ODI
(Oxygen Desaturation Index — liczba kwalifikowanych spadkow
wysycenia krwi tlenem na godzing snu) oraz wskaznika Al (Arousal
Index — liczba wybudzen na godzing snu). Rezultaty przedstawio-
no na rysunkach 61 7.

4. Dyskusja
Zaobserwowane zmiany entropii polegajace na jej obnizaniu wraz

z wiekiem w grupie dorostych sg zgodne z dotychczasowymi donie-
sieniami i teorig [11, 12, 13, 14]. Pewnym zaskoczeniem jest brak
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takiego zwigzku oraz wyrazna separacja grupy dzieciecej (wiek <15
lat). Obecnie autorzy nie sa3 w stanie poda¢ wytlumaczenia tego
fenomenu, konieczne sa znacznie bardziej szczegblowe badania
obejmujace szersza populacje (populacja pacjentéw laboratorium
snu jest z konieczno$ci populacja w pewien sposob profilowang).
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5

Rys. 7. Analiza za pomocg entropii wicloskalowej (skala 1 — 20) interwatéw RR
grup podzielonych wg wskaznika Al w skalach entropii 1-20
(t-test: * - p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001)

Fig. 7. MSE (scale 1-20) analysis of RR intervals for Al groups
(t-test: * - p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001)

Analiza wplywu zaburzen oddychania w czasie snu wskazuje na
wplyw tychze na entropi¢ rytmu pracy serca. Im cig¢zsza choroba
(reprezentowana przez wskaznik RDI) tym entropia nizsza. Wska-
zuje to na negatywny wplyw zaburzen oddychania na pracg serca,
co jest znanym zjawiskiem — Obturacyjny Bezdech Senny jest
istotnym czynnikiem ryzyka dla choréb sercowo-naczyniowych.
Zwraca uwage zmiana ksztattu krzywej w zalezno$ci od skali
entropii, dla niskich wartosci skali wzrost wartosci wskaznikow
RDI,ODLAI powodowal zmniejszenie entropii rytmu pracy serca,
dla wyzszych wigzal si¢ z jej wzrostem. Najlepiej widoczne jest to
dla wskaznika Al reprezentujacego liczbe wybudzen na godzing
snu, pomimo braku istotnosci statystycznej. Wytlumaczeniem tego
zjawiska jest fakt akceleracji rytmu pracy serca podczas wybu-
dzen, ktore to okresy stanowig powtarzalne wzorce mogace
wprowadza¢ dodatkowg ztozono$¢ widoczng w wigkszych skalach
MSE. Poniewaz nie kazde zdarzenie oddechowe, czy tez desatura-
cja konczy si¢ wybudzeniem efekt ten jest slabiej widoczny
w odniesieniu do wskaznikow RDI i ODI. Ciekawym jest, ze
w badaniu [23] wykazano, ze eliminacja zaburzen oddychania
w czasie snu (RDI) za pomocag terapii CPAP widoczna jest
w analizie rytmu pracy serca za pomoca MSE w jej wigkszych
skalach (powyzej skali 10), natomiast nie zanotowano zmian
w nizszych warto$ciach skali. Brak zmian w nizszych wartosciach
skali (ktorych obecno$¢ sugerowatyby wyniki niniejszej pracy)
jest tatwo wytlumaczalny faktem, ze badanie odbywalo si¢
w warunkach ustalania ci$nienia czyli praktycznie pierwszej nocy
terapii — mozna wnioskowaé, ze poprawa czynnosci uktadu kraze-
nia dokonujg si¢ po dtuzszym okresie terapii.

5. Whnioski

Przedstawione wyniki prowadza do nastgpujacych wnioskow:

1. Wyniki sa zgodne z przewidywaniami oraz teoria mowiaca
o zmniejszaniu si¢ dynamiki zmian rytmu pracy serca wraz
z wiekiem w grupie osob starszych niz 15 lat. Oznacza to, ze
analizujagc wplyw innych czynnikéw na entropi¢ rytmu pracy
serca nalezy wzig¢ pod uwage wiek.

2. Dla podgrupy dziecigcej nie odnotowano zwigzkow entropii
SE(1) z wiekiem.

3. Zaburzenia oddychania w czasie snu wplywaja negatywnie na
dynamike (zlozono$¢) rytmu pracy serca, dla osob z wigkszym
RDI entropia w matych skalach jest mniejsza. Widoczny jest
takze efekt okresowej akceleracji rytmu pracy serca towarzysza-
cej wybudzeniom, aczkolwiek nie jest on istotny statystycznie.
Brak odnotowanych zmian SE(1) w grupie dziecigcej w stosun-

ku do wieku wskazuje na konieczno$¢ dokonania analizy na szer-

szej grupie, by¢ moze wychodzacej poza populacje trafiajaca do
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laboratorium snu, a takze o poszerzonej dokumentacji medycznej
mogacej da¢ odpowiedzi na pytanie o wptyw innych schorzen czy
czynnikow fizjologicznych. Obecnie w Instytucie Gruzlicy i Cho-
rob Pluc w Rabce planowane jest przeprowadzenie tak zdefinio-
wanego badania na populacji dzieciece;.
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