PUVODNI PRACE

Rekurentni analyza variability srdecni
frekvence v Casné diagnostice diabetické

autonomni neuropatie

Recurrence Quantification Analysis of Heart Rate Variability
in Early Diagnosis of Diabetic Autonomic Neuropathy

Souhrn

Uvod: Prace pojednava o vyuziti rekurentni analyzy variability srdecni frekvence (RQA) v ¢asné
diagnostice diabetické autonomni neuropatie. Kardiovaskularni forma diabetické neuropa-
talitou. V diagnostice diabetické autonomni neuropatie se uplatriuji funkéni testy vysetiujici
dynamiku kardiovaskuldrniho systému pfi vertikalizaci a béhem dechovych testd. Zaznam
RR intervalll je analyzovén v casové a frekvencni doméné (spektralni analyza), stale castéji
se v3ak uzivaji metody nelinearni analyzy schopné Iépe popsat systém nadrazené kontroly
srde¢niho rytmu. Mezi metody nelinearni analyzy fadime i RQA. Metodika: PouZili jsme RQA
pfi ortostatickém testu (leh-stoj) u skupiny 20 kompenzovanych diabetik 2. typu ve véku
50-62 let bez pfiznakd autonomni neuropatie. Hodnoceny byly Ctyfi proménné RQA — de-
terminizmus, laminarita, Lmax a trapping time. Vysledky byly srovnany s vékové odpovidajici
skupinou 20 zdravych kontrol. Vysledky: Byly prokazany signifikantni rozdily proménnych de-
terminizmus (p < 0,0001), laminarita (p < 0,0002), nejdel3i diagonalni ¢ary Lmax (p = 0,026)
a primérné délky vertikalnich car trapping time (p = 0,0214) mezi skupinami. Nasledné byly
srovnany vybrané proménné rekurentni, ¢asové a spektralni analyzy v obou fazich ortosta-
tické zkousky. Zdver: P¥i porovnani proménnych rekurentni analyzy u diabetik’ a kontrol byly
zjistény signifikantni rozdily mezi obéma skupinami, svédcici pro vyssi rekurenci RR intervald
a simplifikaci zdznamu variability srde¢ni frekvence u diabetik(. Pfi vzajemném porovnani sta-
tistické hladiny vyznamnosti vybranych proménnych analyzy bylo zjisténo, Zze RQA disponuje
velmi vysokou senzitivitou. RQA by proto mohla byt pfinosnym doplrikem k rutinné uzivanym
metoddm analyzy RR intervall pfi funkénim vysetfeni autonomniho nervového systému.

Abstract

Introduction: Detection of autonomic dysfunction in subclinical stages of diabetic cardiovascular
autonomic neuropathy is highly important and helps in therapeutic management. Evaluation of
cardiovascular function is usually based on heart rate variability (HRV) linear data analysis in time and
frequency domains. However, autonomic control of heart rate is complex and could be described
by non-linear analysis. In our study, non-linear recurrence quantification analysis (RQA) was used.
Methods: \We analyzed RQA during orthostatic test in 20 patients with type 2 diabetes (mean age
54 years). Results were compared to sex and age-matched group of 20 healthy controls (mean age
53 years). Cross-comparison between RQA, time- and frequency-domains analysis during the supine
rest phase of orthostatic test was also performed. Results: There was significant increase in percent-
age of recurrences in diabetic patients compared to controls in the following variables: determinism
(p <0.0001), laminarity (p <0.0002), length of the longest diagonal line Lmax (p = 0.026) and mean
length of vertical lines trapping time (p = 0.0214) in both phases of the orthostatic test. We found
significant increase in determinism, laminarity and trapping time in the supine rest phase. However,
the Lmax parameter remained insignificant compared to the control group and results were similar
to previous studies. Conclusion: Reduction of complexity in cardiovascular regulation was found in
diabetic patients compared to age-matched controls. In comparison to standard methods, RQA ap-
pears to be more sensitive in diagnostics of subclinical cardiovascular autonomic neuropathy. RQA
may be useful as an additional approach to time and frequency domain analysis of HRV.
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Uvod

Diabetickd autonomni neuropatie je ¢asta
a vyznamna komplikace u pacientl s dia-
betes mellitus (DM) 1. i 2. typu. Z klinic-
betické autonomni neuropatie kardialni
autonomni neuropatie (KAN), s preva-
lenci pohybujici se kolem 25 % u dia-
betikd 1. typu a 34 % u pacientd s DM
2. typu [1], pfitemz rozhodujicim fakto-
rem pro rozvoj kardiovaskularnich kom-
plikaci je délka trvani onemocnéni a mira
hyperglykemie [2,3]. Bylo rovnéz proka-
zano, ze KAN zasadné zvysuje incidenci
zavaznych kardiovaskularnich komplikaci
u diabetikl, zejména riziko infarktu myo-
kardu, srdecni slabosti, malignich arytmif
a nahlé smrti [4]. Péti- aZ desetiletd mor-
talita u klinicky manifestni KAN je vysoka,
pohybuje se mezi 25 a 50 % [5]. Naproti
tomu Casné diagnostika v subklinické fazi,
tedy pred nastupem ireverzibilnich zmén
v autonomni inervaci myokardu, mize vy-
znamnou mérou pfispét ke snizeni bu-
douciho rizika zavaznych kardiovaskular-
nich komplikaci diky ¢asnému zahdjeni
nebo intenzifikaci lé¢by [6].

Ustredni roli v diagnostice KAN hraji
tzv. autonomni funkéni testy, které vyuzi-
vaji vysetfeni srdecni frekvence (SF), resp.
jeji variability (VSF) [1]. PFi téchto testech
se snima EKG signal a méri se vzdalenost
mezi R kmity dvou sousednich komoro-
vych komplexd — tzv. RR interval. Tyto RR
intervaly jsou nasledné zpracovavany po-
moci frekvenéni a ¢asové analyzy. Jako
standard pro vy3etfeni kardiovaskularnich
reflexd byla dlouhou dobu povazovana
sada testd dle Ewinga, ktera zahrnuje vy-
Setfeni SF, event. krevniho tlaku v ortosta-
tickém testu, testu hlubokého dychani,
béhem Valsalvova manévru a pfi izome-
trickém stisku ruky.

Nékteri autofi povazuji diagnostiku
KAN za pouziti Ewingovy zkousky, zalo-
Zené na Casové analyze EKG zaznamu, za
nedostatecné senzitivni [7].

Ulohu zlatého standardu pak prevzala
v poslednich 15 letech frekven¢ni analyza
EKG zdznamu — oznacovana téz jako spek-
tralni analyza variability srde¢nf frekvence
(SAVSF) s pouZitim ortostatického testu
leh-stoj, popfipadé leh-stoj-leh [8-10].
SAVSF, na rozdil od analyzy ¢asové, pfindsi
blizsi informace o rozlozeni srde¢ni akti-
vity vagu, sympatiku, centralnich regulac-
nich okruht a autorytmicity cévniho fecisté
béhem jednotlivych fazi vysetieni [9].

Novéjsi studie poukazuji na skutec-
nost, Zze nékteré vybrané procesy ge-
nerované v zivych organizmech lIze
mnohem Ucinnéji popsat pomoci neli-
nearnich technik [11]. Pfikladem jedné
z téchto nelinearnich technik analyzy
EKG zdznamu je rekurentni analyza
(Recurrence Quantification Analysis,
RQA). Vyhodou RQA muze byt téZ nizsi
citlivost k artefaktim a moznost prove-
deni kratsiho zaznamu. Autofi uvadéji
jeji vysokou senzitivitu a pfidanou hod-
notu informaci ziskanych z nelinearni
analyzy [12,13] k metoddm standardné
uzivanym pfi autonomnich funkcnich
testech. Z klinického hlediska je, z po-
hledu autord, zajimavd moznost uziti
RQA napf. u pacientl s posturalni hy-
potenzi, jimZz dosazeni alespori 5 min
zdznamu ve stoji nutnych pro analyzu
SAVSF [8] ¢ini ¢asto velké obtiZze a na-
sledna interpretace vysledkd po preru-
Seni testu je obtizna aZ nemozna. K ana-
lyze zaznamu pomoci RQA a sestaveni
reprezentativniho grafu rekurentnich
bodl pfitom postacuje série nékolika
desitek srdec¢nich cykld [14]. Pilotni stu-
die pouZivajici RQA u mladych asympto-
matickych diabetikd 1. typu bez zna-
mek KAN prokazala signifikantni zmény
parametrd této metody v porovnani se
zdravymi kontrolami [12].

Cilem nasi studie bylo jednak porov-
nani parametrd RQA v ortostatickém
testu u pacientd s diabetem 2. typu bez
pfiznakd KAN a zdravych kontrol stfed-
niho véku, jednak téZ porovnani abnor-
malit RQA s nalezy v Casové a frekvencni
analyze EKG zaznamu.

Rekurentni analyza

,Chaotické” chovani Ize vidét v celé rfadé
fyziologickych systémda, kardiovaskular-
niho systému [15]. Dynamické fyziolo-
gické systémy jsou ve své podstaté roz-
déleny na lineérni, které mizeme popsat
prostym souctem jejich jednotlivych slo-
Zek (v kardiofyziologii je typickym linear-
nim systémem napf. SA uzel ¢i artefici-
alni kardiostimulator), a nelinearni, jejichz
¢asti se nejen scitaji, ale podileji se také
na zesileni jednotlivych vstupnich para-
metrd. Autonomni kontrola srde¢ni ¢in-
nosti je dle nazoru fady fyziologl pfi-
kladem nelinedrnino, deterministického
systému [12,13,15-21]. Determinizmus
fika, Ze kazda udalost je urcena nepfretr-
Zitym fetézcem drivéjSich stava — dochazi

zde k periodickému opakovani daného
stavu neboli rekurenci [15].

Autonomni fizeni SF se u zdravych mla-
dych osob charakteristicky projevuje velmi
vysokou variabilitou RR intervald diky
rychle se ménici rovnovaze mezi aktivi-
tou sympatiku a parasympatiku. Vysoka
variabilita je logicky spjata s nizkou reku-
renci — stejny stav, v nasem pfipadé stejna
délka RR intervalu, se v zdznamu opa-
kuje jen zfidka. Fyziologicky vlivem star-
nuti a patofyziologicky, napf. pfi KAN,
dochazi k poklesu variability a naopak
vzestupu rekurence — nastava tak simpli-
fikace a omezeni prenosu jemnych modu-
lacnich signdlt z CNS na prevodni systém
srdecni. SniZeni az absence neurogenni
kontroly fizen{ srdecni ¢innosti vede u pa-
cientd s KAN k zavaznym kardiovaskular-
nim komplikacim, které jiz byly uvedeny
v pfedchozi stati.

Rekurentni analyza (RQA) je relativné
mlada metoda nelinearni analyzy, jez
je primarné urcena pro grafické zobra-
zeni rychle se ménicich a nestacionarnich
dat. V mediciné nasla metoda své expe-
rimentalni uplatnéni mimo jiné v arytmo-
logii [13,16,22,23], v neurologii pak byla
RQA pouzivana napfriklad v epileptologii
¢i spankové mediciné [24-26].

Interpretace vysledkd nelinedrni ana-
lyzy aplikované na EKG zéznam, resp. au-
tonomni fizeni srdecni ¢innosti, je Siroce
zvazovana. Autofi praci [12,13,15,27,28]
se domnivaji, Ze zmény reflektované ve
vysledcich studif jsou zprostiedkovany ze-
jména funkci parasympatiku. Farmakolo-
gické studie [18,19,28] téZ potvrzuji vy-
znamnou Ucast autonomnich regulacnich
mechanizmd. Na druhou stranu korelace
s vysledky linedrnf ¢asové analyzy VSF ne-
byly prokazany, coz dle autora [12,27]
Ize vysvétlit nezavislosti vysledkd reku-
rentni analyzy na pouhé amplitudé va-
riability srdecni frekvence, a vyhody RQA
byly spatfovany zejména v aditivni infor-
maci ke standardnim metoddm analyzy
VSF. V pilotni studii vyuZivajici RQA u mla-
dych diabetikd 1. typu byl zaznamenan
vzestup proménnych ,determinizmus”
a ,TT" (tab. 1), které svédci o vyssi re-
kurenci RR intervald, tedy o snizeni cel-
kové kardiovaskularni dynamiky a jeji pa-
tologické redukci u diabetik ve srovnani
s vékové srovnatelnymi kontrolami [12].
Nalezy u diabetikt byly témér srovnatelné
se studiemi na experimentalnim zvifecim
modelu [19,28].
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Jesté pred zapocetim vlastni analyzy
je nutné extrahovat trvani jednotlivych
RR intervalCl z EKG zdznamu, z kterych
je vytvorena ¢asova fada. Pomoci mate-
matického modelovani je z fady RR in-
tervall konstruovan tzv. fazovy pro-
stor [29,30]. Po konstrukci fazového
prostoru je dalsim krokem RQA vytvo-
feni dvoudimenzionalni matice bodd,
kterd predstavuje ctvercovy reku-
rentni graf. V tomto grafu jsou zobra-
zeny vsechny body, jeZ dosahly prahové
vzdélenosti — tyto body odpovidaji po-
dobnym RR intervalm a mizeme je
oznacit jako rekurentni. Spravné nasta-
veni parametrd fazového prostoru i pra-
hové vzdalenosti ma zdsadni vyznam,
protoZe i chybné postupy v nastaveni
mohou negativné ovlivnit vysledky RQA
a jejich optimalni nastaveni je v litera-
tufe stale predmétem diskuze [31-34].
Nastaveni téchto parametr( bylo v nasi
studii vztazeno jak na pilotni praci vy-
uzivajici analyzy RQA u diabetikl [12],
tak na recentni prace [29,30,31,35],
blize viz ¢ast Metodika. Seskupeni jed-
notlivych bodu rekurentniho grafu tvofi
cary — horizontélni a pro RQA mno—
cary [14,31,36]. Struktury, které vzni-
kaji kombinaci ¢ar, jsou zdkladem pro
kvantitativni vyjadreni rekurentni ana-
lyzy. Jednd se o soubor proménnych,
jez popisuji rekurentni graf pomoci sta-
tistického hodnocenf vertikdInich a dia-
gonalnich car. Diagonalni ¢ary predsta-
vuji Useky, ve kterych se systém vraci do
stejného stavu v rlznych casech. Ver-
tikaIni ¢ary pak predstavuji pretrvavani
stavu neboli situaci, kdy se stav systému
neméni anebo se méni jen velmi po-
malu [36,37]. Pfehled proménnych RQA
je uveden v tab. 1.

V nasi studii jsme, na zakladé udajd v li-
teratufe [12,18,19,28], primarné hod-
notili proménné popisujici diagonalni
¢ary rekurentniho grafu (determinizmus
a Lmax) a proménné popisujici vertikalni
¢ary (laminarita a TT). Pro tyto proménné
velmi stru¢né a obecné feceno plati, Ze
¢im vy3si je jejich hodnota, tim niZsi je dy-
namika systému, systém je simplifikovan
a vykazuje nizsi variabilitu [12,36].

Grafické vyjadreni fyziologického re-
kurentniho grafu pfi vy3etfeni leh-stoj
je zobrazeno na obr. 1. Rozdilna vizuali-
zace rekurentniho grafu zdravého jedince
a diabetika je zndzornéna na obr. 2.

Parametr

procento rekurentnich
bodud (% RR)

determinizmus DET
divergence DIV
laminarita LAM
pomér RATIO
AVDL

Popis

Lmax
MAXV
ENTR

Tab. 1. Pfehled proménnych RQA, popisujicich rekurentni graf [35].

procento rekurentnich bodd tvoficich rekurentni graf

procento rekurentnich bodu tvoficich diagonalini ¢ary
prevrdcend hodnota Lmax

procento rekurentnich bodd tvoficich vertikaini ¢ary
pomeér mezi DET a RR

primérna délka diagonalni cary

T primérna délka vertikdlni cary

délka nejdelsi diagonalni ¢ary

délka nejdelsi vertikalni cary

Shannonova entropie rozdéleni pravdépodobnosti délek
diagondlnich car

Soubor a metodika
Charakteristika souboru

Do studie bylo zarazeno 20 pacientd
(11 muzad, 9 Zen) s kompenzovanym DM
2. typu na dieté ¢i peroralnich antidiabe-
ticich (PAD), ktefi jsou dispenzarizovani
v laboratofi funkéniho vy3etfeni autonom-
niho nervového systému na Neurologické
klinice 2. LF UK. Median véku u pacientd
¢ini 54 let. Kontrolni soubor zahrnuje

20 zdravych osob (11 muzd, 9 Zen) s me-
didnem véku 53 let. Rozmezi véku u pa-
cientld i kontrol je mezi 50 a 62 lety. Bio-
chemické testovani zahrnovalo vy3etfeni
glykemie nala¢no a glykovaného he-
moglobinu. Prdmérné hodnoty glyke-
mie nala¢no byly u pacientd 7,3 mmol/l
u kontrol 4,7 mmol/l. Primérnd hod-
nota glykovaného hemoglobinu (HbA, )
¢inila u pacientl 6,4 %, u kontrolniho

400

pofadi RR interval(

300
200

100 |

0

0 1DD 200 300 400 ECID EBD ?Gﬂ BDD 900
pofadl RR intervald

Obr. 1. Rekurentni graf u zdravého jedince (55 let). V grafu jsou velmi dobre
vidét obé faze ortostatického testu. Prvni faze testu (leh) je tvofena mfizkou

v levém dolnim kvadrantu grafu (2). Ve stoji dochazi ke zvyseni rekurence RR
intervall — mfizka v pravém hornim kvadrantu ma vyssi hustotu, obsahuje vice
rekurentnich bodut (1). Zajimavé jsou malé shluky rekurentnich bodu (3). Tyto
shluky viddme u zdravych jedinct v ndvaznosti na vertikalizaci a mohou svéd-
Cit pro snizenou aktivitu vagu, resp. ndrust aktivity sympatiku tésné po vertika-
lizaci. Obdobny jev Ize zaznamenat i u SAVSF [9].
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Obr. 2. Rekurentni graf u diabetika, 54 let. ZvySeni hustoty rekurentnich
bodu vleze (1) i po postaveni (2). V grafu jsou patrné vétsi shluky rekuren-
tnich bodU, které predstavuji vyssi procento DET (procento bodu tvoficich

diagonalni cary).

souboru 4,3 %. Pacienti a probandi byl
neurologicky a kardiologicky vy3etfeni.
Neurologické vy3etfeni zahrnovalo zhod-
noceni myotatickych reflext na konceti-
nach, vysetfeni taktilniho ¢iti filamentem
a vibra¢niho ¢iti graduovanou ladickou,
ke zhodnoceni klinickych znamek neu-
ropatie jsme pouzili standardizovany do-
taznik The Michigan Neuropathy Scree-
ning Instrument [35]. U pacientd nebyly
zaznamenany klinické pfiznaky KAN i
jiné dysautonomni projevy. K jejich dia-
gnostice jsme pouzili vlastni nevalidizo-
vany dotaznik o 16 bodech tykajicich se
kardiovaskuldrnich, gastrointestinalnich,
urosexualnich a sudomotorickych pro-
jevu (Pfiloha 1), pficemz do studie byli za-
fazeni pouze pacienti, u kterych nebyly
Zadné klinické znamky postiZzeni subsys-
témud ANS. Dotaznikovou metodou ne-
byly zjistény Zadné abnormality ani v kon-
trolnim souboru. Pét diabetikd v souboru
bylo Ié¢eno antihypertenzivy (dva pacienti
ACE inhibitory, tfi selektivnimi betablo-
katory s kratkym poloc¢asem), antihyper-
tenziva uzivaly i dvé kontroly (oba ACE in-
hibitory) medikace byla pfed zahajenim
vysetfeni vysazena s ohledem na biolo-
gicky polocas uzitych léka. Zadny z pa-
cientd ani z kontrolniho souboru nemél
v anamnéze infarkt myokardu, poruchy

srde¢niho rytmu, ischemickou chorobu sr-
decni, tyreopatii a v poslednich 3esti mé-
sicich nepodstoupil operacni zakrok v cel-
kové anestezii.

Metodika

Studie byla schvalena etickou komisi pfi
2. LF UK a FN v Motole. Pro zhodnoceni
rekurentni analyzy RR intervall jsme po-
uzili vysledky ortostatického testu, sesta-
vajictho z 5 min trvajiciho lehu a nasledné
5 min trvajiciho stoje. Méfeni bylo pro-
vadéno mezi 10. a 12. hodinou dopo-
ledne v klidné mistnosti laboratore funk¢-
niho testovani ANS s konstantni teplotou
21,5 °C. Méfeni probéhlo na pfistroji
Schwarzer FAN Study (FAN®, Schwarzer,
Némecko), pomoci kterého provadime
funkéni testy. Pristroj obsahuje 4svodové
EKG, respira¢ni pés, presny mikrofonni
tonometr a povrchové elektrody pro vy-
Setfeni sympatického kozniho reflexu.
PFistroj byl zapojen ve specifikaci odpo-
vidajici ndvodu k uzivani, zemnéni a od-
ruseni pfistroje bylo pred zapocetim stu-
die provéfeno mérenim. Data ve formé RR
intervall byla déle off-line zpracovavana
pomoci Casové, frekven¢ni a rekurentni
analyzy. Rekurentni analyza byla prova-
déna pomoci dvou matematickych skriptl
v programu Matlab. Prvni nastaveni bylo

pouzito v souladu s pilotni praci hodno-
tici RQA u mladych diabetikd vleze [12],
druhy skript odpovidal recentnim doporu-
Cenim a nastaveni odpovidalo aktudlni li-
terature [15,17,22,23]. Byl hodnocen jak
cely zdznam ortostatického testu, tak sa-
motna faze leh. Vysledky obou skriptt
byly vzajemné statisticky porovnany.

Pri zpracovani dat je nejprve konstru-
ovan fdzovy prostor, ktery vypocitdme
z fady RR intervall. Jeho vstupnimi para-
metry jsou dimenze a zpozdéni. Para-
metr dimenze udava, v kolika rozmérech
fazovy prostor vytvarime, a jeho nasta-
veni je klicové. Pokud pfi rekonstrukci
pouzijeme dimenzi pfilis malou, dochazi
ve fazovém prostoru ke kfizeni trajekto-
rie sebe samou, coZ ma za nasledek, Ze
zrekonstruovany fazovy prostor nemusi
odpovidat skute¢né dynamice systému.
V prvnim skriptu jsme pouzili nastavené
dimenze (m = 10) pouzité v pilotni studii
u diabetik@ [12]. V druhém skriptu jsme
pouzili doporucovanou a v recentni litera-
tufe nejvice citovanou metodu tzv. fales-
nych nejblizSich sousedli [17,22,23,38].

Parametr zpozdéni udava, o kolik jsou
od sebe zpozdény vstupni signdly (sta-
vové proménné). Pri volbé malého zpoz-
déni je rozdil mezi jednotlivymi stavy ve
fazovém prostoru maly a naopak pfi volbé
velkého zpozdéni maze dojit k tomu, Ze
jednotlivé stavy budou vnimany jako ne-
zavislé. Jako optimalni hodnota zpozdéni
je udavano prvni minimum vzajemné in-
formace [12,22,39]. V nasi studii jsme po-
uzili toto nastavent.

Jednotlivé stavy systému porovnavame
pomoci parametru prahové vzddle-
nosti. Jestlize je vzdalenost mezi dvéma
stavy v trajektorii fdzového prostoru
mensi nez zvolend prahova vzdalenost,
vznika rekurentni bod v grafu [36,37]. Vy-
sledny vektor ve fazovém prostoru popi-
suje trajektorii, kterd predstavuje casovy
vyvoj — dynamiku systému. Volba pra-
hové vzdalenosti je Siroce probiranym té-
matem [35,36]. V nasi studii jsme pra-
hovou vzdalenost urcili v prvnim skriptu
pomoci fixniho procenta rekurentnich bodu
(% RR = 5) [12], ve druhém pomoci po-
dilu smérodatné odchylky [31]. Na zakladé
obou skriptl byly z kazdého rekurentniho
grafu vypocteny proménné RQA (tab. 1).
Vedle proménnych RQA byly téZ vyhodno-
ceny a analyzovadny proménné SAVSF (LF
power, HF power, LF/HF ratio) a ¢asové do-
mény (koeficient variability — COV a SDNN).
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Statisticka analyza

Data byla statisticky zpracovdna v pro-
gramu Statistica a vysledky vyneseny for-
mou krabicovych grafl s vyznacenymi
stfednimi hodnotami a zaznamenanou
statistickou hladinou vyznamnosti. Na
zakladé vysledkd dfive publikované stu-
die [12] jsme vybrali Ctyfi proménné: de-
terminizmus (DET), laminarita (LAM),
Lmax a TT (tab. 1). Tyto proménné jsme
nasledné hodnotili jednak v celém za-
znamu ortostatického testu leh-stoj v tr-
vani 10 min, jednak zvlast v obou fazich
testu. Proménné DET, LAM, Lmax byly
zhodnoceny parovym t-testem, parametr
TT Mann-Whitneyovym U-testem. Na-
staveni obou skriptd rekurentni analyzy,
které bylo popsdno v metodické ¢asti Me-
todika, bylo vzdjemné porovnano paro-
vym t-testem. Vzdjemna korelace byla
provedena mezi proménnymi DET, LAM
a proménnymi SAVSF — LF power, HF
power a LF/HF pomér, téZ oznacovan jako
ukazatel sympatovagdini balance [9]. Ke
korelaci bylo vyuzito vypoctu korela¢nich
koeficientt dle Spearmana. Déle byly vy-
sledky RQA nepfimo porovnany s vybra-
nymi proménnymi analyzy ve frekvencni
(Power LF a Power HF) a ¢asové doméné
(SDNN, COV).

Vysledky
Béhem analyzy celého zdznamu ortosta-
tické zkousky medidn proménné DET,
ktery je utvaren procentem rekurentnich
bodd diagondlnich ¢ar, ¢inil 0,809 u pa-
cientd, resp. 0,7153 u kontrolniho sou-
boru (graf 1, p < 0,0001). Medidn pro-
ménné LAM, jenZ je tvofen procentem
rekurentnich bodu vertikalnich ¢ar, byl
0,8785 u pacientt a 0,813 u kontrol
(graf 2, p < 0,0002). Median proménné
Lmax (graf 3), ktery vyjadiuje délku nej-
delsi diagonalni ¢ary v rekurentnim grafu,
mél u pacientl hodnotu n = 245, u kon-
trol n =157 rekurentnich bodl (p = 0,026).
Median pramérné délky vertikalni cary TT
(graf 4) v rekurentnim grafu mél hodnotu
n = 4,8985 u pacientd, resp. n = 3,8618
u kontrol (p = 0,0214). Vsechny mediany
proménnych a jejich statistické hladiny vy-
znamnosti pro skupinu pacientd i kon-
trolni skupinu jsou uvedeny v tab. 2.

Pri vySetreni vleze, za pouziti skriptu 1
s pevnym nastavenim procenta reku-
rentnich bodl, bylo zaznamenéno sig-
nifikantni zvyseni proménnych DET
(p = 0,0092), LAM (p = 0,0057) a TT

Kontrolni soubor

DET 0,7153
DIV 0,0064
LAM 0,813
RATIO 294,9918
T 3,8618
AVDL 3,3628
MAXV 42,5
Lmax 157

Tab. 2. Pfehled mediant vysledktd rekurentni analyzy celého zéznamu or-
tostatické zkousky. Vyznam proménnych RQA viz tab. 1.

Soubor s diabetes

Statisticka hladina

mellitus vyznamnosti
0,809 0,0001
0,0041 0,0932
0,8785 0,0002
364,3201 0,1195
4,8985 0,0214
4,3331 0,0183
66 0,0237
245 0,026

HF power
DET -0,19
LAM -0,18
DET -0,04
LAM 0

u skupiny pacientd.

u skupiny pacientd.

Tab. 3. Korelace mezi vybranymi promé&nnymi RQA a SAVSF pfi vysetreni
vleze. Vyznam proménnych RQA viz tab. 1.

*Signifikantné pozitivni korelace (p = 0,002) mezi parametrem DET a LF/HF pomérem

**Signifikantné pozitivni korelace (p = 0,02) mezi parametrem LAM a LF/HF pomérem

LF power LF/HF pomér
Pacienti
-0,04 0,77*
-0,07 0,38**
Kontrolni soubor
0,01 0,16
-0,08 0,05

(p = 0,0448) u skupiny diabetik( ve srov-
nani se skupinou zdravych kontrol. U pro-
ménné Lmax nebyla zaznamenana jeho
signifikantni zména (p = 0,1641), coz od-
povidalo i nélezu v pilotni studii [12]. Vza-
jemnym porovnanim obou metod analyzy
zdznamu vleZe (skript 1 a 2) jsme mezi
obéma postupy nezaznamenali statisticky
vyznamné rozdily.

Korelace byla provedena stanove-
nim Spearmanova korela¢niho koe-
ficientu mezi proménnymi RQA (DET
a LAM) a proménnymi SAVSF (LF power,
HF power, LF/HF pomér), a to zvlast pro
skupinu diabetikG a zdravé kontroly
(tab. 3). Pozitivni korelace byla zazna-
menana mezi proménnymi DET s LF/HF
pomér (p = 0,002) a LAM s LF/HF pomér
(p =0,02), ostatni proménné se jevily jako
vzadjemné nezavislé.

Zajimavé poznatky pfineslo téz kvan-
titativni vyjadfeni a nepfimé porovnani
statistickych hladin vyznamnosti mezi
proménnymi ¢asové, spektrdini a reku-
rentni analyzy variability srde¢ni frek-

vence pfi vysetfeni vleze. V piipadé pa-
rametru COV a SDNN, které reprezentuji
vysledky vySetfeni v ¢asové doméné, bylo
nalezeno statisticky vyznamné snizeni
obou proménnych u dvou (pro COV),
resp. tfi (pro parametr SDNN) pacientd
z 20 v porovnani s kontrolnim soubo-
rem. U SAVSF, konkrétné u proménnych
Power LF a Power HF, jsme zaznamenal
jejich statisticky vyznamny pokles u deviti
pacientl ve srovndni se zdravymi kontro-
lami. U vSech deviti pacientd byl zazna-
menan pokles HF power, u tfi z nich po-
kles soucasné i v proménné LF power. Pfi
hodnoceni RQA (proménné DET, LAM,
Lmax a TT) jsme zaznamenali abnor-
malni hodnoty alespon jedné z téchto
proménnych u 15 pacientl ve srovnani
se zdravymi kontrolami. Ze vSech tfi tes-
tovanych metod vykazovala RQA nejvyssi
senzitivitu.

Diskuze
Nase pilotni studie méla za cil zkoumat
moznosti vyuZiti rekurentni analyzy v dia-
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Grafy 1-4. Zhodnoceni RQA analyzy celého zdznamu zkousky leh-stoj pomoci parametrd DET, LAM, Lmax a TT u diabe-
tika a kontrolniho souboru.

Jednotky u parametrt DET a LAM se nepouzivaji (jedné se o indexy s rozpétim 0-1), jednotky pro Lmax a TT tvofi pocet (n) reku-
rentnich bodl tvoficich diagondlni, resp. vertikalni ¢aru.

V krabicovém grafu je vyznaceno minimum, maximum, 1. a 3. kvartil, mezi kvartily je ¢ervenou ¢arou vyznacen median a odlehlé
hodnoty jsou vyznaceny krizkem.
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gnostice KAN. Pomoci rekurentni analyzy
jsme analyzovali EKG zdznamy z ortosta-
tického testu u vékové srovnatelného sou-
boru pacientl s DM 2. typu bez klinickych
zndmek KAN a u skupiny zdravych kon-
trol. V rdmci analyzy zaznamu jsme u dia-
betikl zaznamenali signifikantni zvy-
Seni proménnych DET, LAM, Lmax a TT
béhem celého ortostatického testu a pa-
rametr( DET, LAM a TT béhem vy3etieni
vleZe. Tento nalez byl literatufe jiz popsan
v pilotni studii uziti RQA u mladych diabe-
tika 1. typu [12], v nasi pilotni studii jsme
jej ve skupiné diabetikt 2. typu stfedniho
veku potvrdili. Z vyrazného zvySeni poctu
rekurentnich bodd vertikalnich i diago-
ndlnich car a odvozenych proménnych je
u pacientd mozné usuzovat na znacnou
simplifikaci regula¢nich mechanizm,
které se podileji na modulaci VSF, a kla-
sickymi linedrnimi metodami jsou proza-
tim nedekovatelné.

Al je fadou autorl hypotetizovan vliv
dysfunkce vagu na nelinedrnich paramet-
rech VSF, zavislost nelinearnich ukazateld
na proménnych linedrni analyzy (resp.
SDNN) nebyla prokdzéana [12,27]. Tento
fakt autofi prisuzuji nezavislosti RQA na
pouhé amplitudé variability srde¢ni frek-
vence a spatfuji v RQA pfinos v rozsifeni
komplexniho pohledu na fizeni variabi-
lity srde¢ni frekvence. V nasi praci jsme
téZ provedli korelaci proménnych mezi
proménnymi RQA (DET, LAM) a pro-
ménnymi SAVSF (LF power, HF power
a LF/HF pomeér). Byla nalezena pozitivni
korelace mezi zvySenou hodnotou DET
a LAM vleZe a zvySenim LF/HF pomé&ru,
ktery je v literatufe pfisuzovan sympato-
vagalni balanci [9]. Dle naseho nazoru
se maze jednat o znamky pocinajici dys-
funkce parasympatiku. Ostatni proménné
SAVSF vcetné HF power vleZe se jevily na
vysledcich RQA nezdvislé. Jsme viak toho
ndzoru, ze k validni interpretaci vysledku
RQA a korelaci vysledk& RQA s vysledky
SAVSF je zapotiebi vétsiho souboru pa-
cientd a vétsi mnozZstvi prospektivnich
dat. V soucasné dobé tedy metoda RQA
prozatim nedovoluje interpretaci zapo-
jeni jednotlivych subsystémd autonom-
niho nervového systému, tedy sympatiku
a vagu, coZz metoda SAVSF, byt s urcitymi
omezenimi, umozfiuje. V ramci kritického
zhodnoceni RQA je nutné uvést téZ nut-
nost spravného nastaveni vstupnich para-
metrd analyzy, které je v literatufe stale
predmétem diskuze. V nasi praci jsme po-

uzili jak nastaveni pouzité v pilotni stu-
dii [12] vyuZivajici nastaveni prahové
vzdalenosti pomoci fixniho procenta re-
kurentnich bodd, tak nastaveni citované
v fadé recentnich praci [15,17,22,23,40].
Mezi obéma zpUsoby jsme vsak nezazna-
menali signifikantni rozdil, coz dle na-
$eho nézoru dokladuje relativni odolnost
téchto nastaveni RQA proti fale3né pozi-
tivnim ¢i negativnim vysledkdm. Vyhodou
RQA je rovnéz snadnd aplikace na jaky-
koli EKG zdznam v obvyklych formatech
pro export dat a moznost vyuZiti ana-
lyzy i na velmi kratké, jen 1-2 min trvajici
EKG zdznamy ¢i nestaciondrni data [14],
u kterych je pouziti SAVSF prakticky ne-
mozné. Z klinického hlediska je mozné
tohoto faktu vyuzit naptiklad u pacientt
s ortostatickou hypotenzi ¢i intoleranci
delStho stoje, kde je pouziti jinych typt
analyzy limitovano. | s ohledem na dopo-
ruceni v citovanych pracich [12,15,28] je
z naseho pohledu pfinosné zarazeni RQA
jako dopliiujici, aviak znac¢né senzitivni
metody ke standardnim metoddm ana-
lyzy VSF.
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Priloha 1. Vlastni dotaznik.

Jméno a pfijment:
Datum narozent:

Vék:

Datum vysetfeni:

Uzivané léky:

S ¢im se lécite:

Mate problémy se zavrati/tocenim hlavy?
Mivate pocity na omdleni ¢i jste omdlel/a?
Mate tyto pocity po najedeni ¢i moceni?
Trpite na nadymani?

Trpite na zacpy?

Trpite na prdjmy?

Mivate pdleni zéhy?

Vniméte zmény v tvorbé slin? Jaké?
Vniméte zmény v tvorbé slz? Jaké?

Dotaznik autonomnich symptom0 Laboratore funkcniho vysetfeni ANS pfi Neurologické klinice FN v Motole

Nikdy Vyjimecné

Obcas Casto Stale

Pozorujete nadmérnou suchost kiize ¢i zmény poceni? Kde?
Pozorujete zmény prokrveni ¢i zmény zabarveni kdze? Kde?
Mate obtize s mocenim? Jaké?

Méate problémy s erekci ¢i jiné sexualni obtize?

Mivate chladné ¢ naopak pfilis teplé koncetiny?

Tolerujete dobre chlad?

Tolerujete dobre horko?

Zakrizkujte prosim jednu z variant ¢i doplrite slovy. Je vhodné téZ zaznamenat, co danou situaci vyvoldva a jak ¢asto a kde se objevuje.

Jméno a podpis vysetfujiciho:
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